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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Compusi, compozitii si metode de tratament al infectiei cu virusul imunodeficientei
umane (HIV) sunt dezviluite. In special, noi compusi de carbamoilpiridona policiclica si metode
de obtinere a acestora si de utilizare In calitate de agenti terapeutici sau profilactici sunt dezvaluiti.

Infectia cu virusul imunodeficientei umane si bolile conexe sunt o problemd majord de
sdnitate publici in toatd lumea. Virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) codifici trei
enzime care sunt necesare pentru replicarea virald: revers-transcriptaza, proteaza si integraza. Desi
medicamente care vizeazid revers-transcriptaza si proteaza sunt larg utilizate si si-au ardtat
eficienta, in special atunci cand sunt utilizate in combinatie, toxicitatea si dezvoltarea tulpinilor
rezistente au limitat utilitatea acestora (Palella, et al. N. Engl. J Med. (1998) 338:853-860;
Richman, D.D. Nature (2001) 410:995-1001).

Receptorul X pregnan (PXR) este un receptor nuclear care este unul dintre reglatorii cheie
ai enzimelor implicate in metabolismul si eliminarea moleculelor mici din corp. Activarea PXR
este cunoscuta pentru a regla sau a induce producerea de enzime metabolice, cum ar fi citocromul
P450 3A4 (CIP3A4), precum si enzime implicate in transport, precum OATP2 in ficat si intestin
(Endocrine Reviews (2002) 23(5):687-702). Cand un medicament provoacd reglarea pozitivd a
acestor si a altor enzime prin activarea PXR, acest lucru poate reduce absorbtia si/sau expunerca
unui medicament administrat concomitent, care este susceptibil de a regla pozitiv enzimele. Pentru
a reduce riscul acestui tip de interdependentd medicamentoasd, este dezirabild minimizarea
activarii PXR. Mai mult, se stiec ¢i PXR este activat de mai multe clase diferite de molecule
(Endocrine Reviews (2002) 23(5):687-702). Astfel pentru medicamente care vor fi administrate
concomitent cu alte medicamente, este important si se testeze si sd se minimizeze activarea PXR.

S-a identificat cd transportorii joacd un rol in farmacocinetica, siguranta si eficacitatea
medicamentelor, si anumite interdependente medicamentoase sunt mediate de citre transportori.
Vezi, Giacomini CHM, et al. ,Membrane transporters in drug development,” Nat.Rev Drug
Discov. 9: 215-236, 2010; Zhang L, et al. “Transporter-Mediated Drug-Drug Interactions,” Clin.
Pharm. Ther. 89(4):481-484 (2011). Un transportor, transportorul cationic organic 2 (OCT2,
SLC22A2), este un membru al superfamiliei transportorilor SLC (solute carrier) si este localizatd
in principal pe membrana bazolaterald a tubului proximal renal. Se crede cd OCT2, impreund cu
transportorii 1 §i 2-CH de eliminare a toxinelor si medicamentelor exprimati apical (MATE),
formeazd principala cale de secretie cationicd in rinichi si s-a aritat ci transportd compusi
endogeni inclusiv creatinind si xenobiotice inclusiv metformind. Inhibarea OCT2 poate conduce
astfel la niveluri crescute de creatinind serica si potentialul de niveluri crescute ale altor substraturi
OCT2. Este important, de asemenea, de a testa si de a reduce inhibarea OCT?2 a medicamentelor.

Un obiectiv al terapiei antiretrovirale este de a realiza supresiunea virald in pacientul
infectat cu HIV. Directivele de tratament publicate de Ministerului Sandatétii si Serviciilor Umane
al Statele Unite prevad ci realizarea supresiunii virale necesitd utilizarea terapiilor combinate,
adicd mai multe medicamente din cel putin doud sau mai multe clase de medicamente. (Panel on
Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines forthe use of antiretroviral agents
in HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and Human Services. Available at
http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/Adultand AdolescentGL.pdf. Section accessed March 14,
2013.). In plus, deciziile cu privire la tratamentul pacientilor infectati cu HIV sunt complicate
atunci cand pacientul necesita tratament pentru alte stiri medicale (Id. la E-12). Deoarece
standardul de ingrijire necesitd utilizarea multiplelor diferite medicamente pentru a suprima HIV,
precum si pentru a trata alte stiri cu care se confruntd pacientul, posibilitatea unei interdependente
medicamentoase este un criteriu pentru selectarea unei scheme a tratamentului medicamentos. Ca
atare, existd o necesitate de terapii antiretrovirale avand un potential scizut de interdependente
medicamentoase.

Prin urmare, existi o necesitate de noi agenti care inhibd replicarca HIV si care
minimizeaza activarea PXR cind se administreazd concomitent cu alte medicamente.

Sursa [1] dezviluie compusi care au activitate antivirald, In special activitatea de inhibare
a integrasei H IV si medicamente care contin aceleasi, in special medicamente HIV, precum si
procese si intermediari ai acestora.

Sursa [2] dezviluie un derivat de pironi si un derivat de piridond, care sunt intermediari
pentru sinteza un medicament anti-gripd, o metodd de producere a aceluiasi §i o metodd de
utilizare a aceluiasi.

Prezenta inventie se referd la noi compusi de carbamoilpiridond policiclicd, avand
activitate antivirald, inclusiv stereoizomeri §i sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora, si
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utilizarea unor astfel de compusi in tratamentul infectiilor cu HIV. Compusii inventiei pot fi

utilizati pentru a inhiba activitatea integrazei HIV si pot fi utilizati pentru a reduce replicarca HIV.
Prezenta inventie se referd la compusi avand urméitoarele formule:
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Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la o compozitic farmaceuticd care
contine compusi conform inventiei , sau stercoizomeri sau sdruri acceptabile farmaceutic ale
acestora, si un purtitor, diluant sau excipient acceptabil farmaceutic.

Inventia se referd de asemenea la utilizarea unei compozitii farmaceutice astfel cum s-a
descris mai sus pentru tratamentul unei infectii HIV intr-o fiintd umand care are sau prezint riscul
de a avea infectia.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la o metoda de utilizare a unui compus
conform inventiei in terapie. In particular, inventia se refer la o metodi de tratament al proliferarii
virusului HIV, de tratament al SIDA sau de intarziere a debutului SIDA sau simptomelor ARC la
un mamifer (de exemplu, un om), care cuprinde administrarea la mamifer a unui compus conform
inventiei sau a unui stercoizomer sau a unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia, si a unui
purtdtor, diluant sau excipient acceptabil farmaceutic.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la utilizarea unui compus conform
inventiei conform inventiei, sau a unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in
tratamentul unei infectii HIV intr-o fiintd umana care are sau prezintd riscul de a avea infectia.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la utilizarea unui compus conform
inventiciconform inventiei, sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea in
fabricarea unui medicament pentru tratamentul unei infectii HIV intr-o fiintd umand care are sau
prezinta riscul de a avea infectia.

Intr-o alta varianta de realizare, inventia se referd la un articol de fabricatie care contine o
compozitie eficientd pentru tratarea unei infectii cu HI'V; si un material de ambalare care contine o
etichetd care indica faptul ¢ compozitia poate fi utilizatd pentru a trata infectia cu HIV. Exemplele
de compozitii contin un compus conform inventiei sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-o incd altd varianti de realizare, compusul conform inventiei se referd la o utilizare
intr-o metoda de inhibare a replicdrii HIV. Metoda constd in expunerea virusului la o cantitate
eficientd de compus conform inventiei, sau o sare a acestuia, in conditii in care replicarea HIV este
inhibata.

Intr-o altd variantd de realizare, compusul conform inventiei se referd la o utilizare intr-o
metodd de inhibare a activitatii enzimei integraza HIV.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la utilizarea unui compus conform
inventiei, sau a unei sdri a acestuia, intr-o metodd de inhibare a replicirii HIV.

Cu exceptia cazului in care contextul impune altfel, peste tot parcursul prezentei descrieri
si al revendicdrilor, cuvintul ,,a contine” §i variatiile acestuia, cum ar fi ,,contine” si ,.continind”
vor fi interpretate intr-un sens deschis, inclusiv, adica ca ..incluzand, dar fird a se limita la”.

Referinta in aceastd descriere 1a ,,0 varianti de realizare” sau ,variantd de realizare”
inseamnd ci un element, structurd sau caracteristicd particular descrisa in legiturd cu varianta de
realizare este inclusid in cel putin o variantd de realizare a prezentei inventii. Astfel, aparitiile
frazelor ,intr-o varianti de realizare” sau ,,in varianta de realizare” in diferite locuri din aceasta
descriere nu sunt neapdrat toate referindu-se la aceeasi varianti de realizare. Mai mult dect atat,
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elementele, structurile sau caracteristicile particulare pot fi combinate In orice manierd adecvata in
una sau mai multe variante de realizare.

Inventia dezvaluitd in prezentul document intentioneazd, de asemenea, sd cuprindi toti
compusii acceptabili farmaceutic conform inventiei fiind marcati izotopic prin a avea unul sau mai
multi atomi inlocuiti cu un atom avand o masd atomica diferitd sau un numir de masd. Exemplele
de izotopi care pot fi incorporati in compusii dezvaluiti includ izotopi ai hidrogenului, carbonului,
azotului, oxigenului, fosforului, fluorului, clorului si iodului, cum ar fi 2H, 3H, ''C, 13C, C, BN,
BN, 150, 70, 130, 3'P, 32P, 8, 18F, 3Cl, 21 si %], respectiv. Acesti compusi marcati cu izotopi
radioactivi pot fi utili pentru a ajuta la determinarea sau misurarca eficientei compusilor, prin
caracterizarea, de exemplu, a site-ului sau modului de actiune, sau legarea afinitatii la site-ul de
actiune important farmacologic. Anumiti compusi marcati izotopic conform inventiei, de exemplu,
cei care incorporeazi un izotop radioactiv, sunt utili in studii de distributie tisulard a
medicamentului si/saun substratului. Izotopii radioactivi tritiu, adicd *H, si carbon-14, adica '“C,
sunt deosebit de utili pentru acest scop in vederea usurintei de incorporare si un mijloc de detectie.

Substitutia cu izotopi mai grei cum ar fi deuteriu, adici 2H, poate permite anumite
avantaje terapeutice care rezulta din stabilitatea metabolicd mai mare. De exemplu, in vivo timpul
de injumatitire poate creste sau cerintele de dozare pot fi reduse. Astfel, izotopi mai grei pot fi
preferati in anumite circumstante.

Substitutia cu izotopi care emit pozitroni, cum ar fi ''C, 8F, 30 si *N, poate fi utild in
studii de Topografic cu Emisic de Pozitroni (PET) pentru examinarea ocupdrii receptorilor cu
substrat. Compusii marcati izotopic conform inventiei pot fi obtinuti in general prin tehnici
conventionale cunoscute specialistilor in domeniu sau prin procedee analoge celor descrise in
Exemplele prezentate mai jos cu ajutorul unui reactiv marcat izotopic adecvat in locul reactivului
nemarcat izotopic utilizat anterior.

LPurtdtor, diluant sau excipient acceptabil farmaceutic” include, fard limitare, orice
adjuvant, purtdtor, excipient, agent de alunecare, agent de indulcire, diluant, conservant, substantd
colorantd/colorant, amplificator de aromd, substantd tensioactivd, agent de umectare, agent de
dispersare, agent de suspendare, stabilizator, agent izotonic, solvent sau emulgator care a fost
aprobat de citre Administratia de Control al Alimentelor si Medicamentelor din Statele Unite ca
fiind acceptabil pentru utilizare la oameni sau animale domestice.

»are acceptabild farmaceutic” se referd la o sare a unui compus care este acceptabild

farmaceutic i care posedd (sau poate fi convertiti intr-o forma care posedd) activitatea
farmacologici doritd a Compusului de bazi. Exemplele de ,,sdruri acceptabile farmaceutic” ale
compusilor descrisi in prezentul document includ sdruri derivate dintr-o baza corespunzitoare,
cum ar fi un metal alcalin (de exemplu, sodiu), un metal alcalino-pdmantos (de exemplu,
magneziu), amoniu $i NX4* (in care X este alchil C;—C,). Sarurile acceptabile farmaceutic ale unui
atom de azot sau unei grupdri amino includ, de exemplu, siruri ale acizilor carboxilici organici,
cum sunt acizii acetic, benzoic, camforsulfonic, citric, glucoheptonic, gluconic, lactic, fumaric,
tartric, maleic, malonic, malic, mandelic, isetionic, lactobionic, succinic,
2-napttalensulfonic, oleic, palmitic, propionic, stearic si trimetilacetic; acizi sulfonici organici,
cum ar fi acizii metansulfonic, etansulfonic, benzensulfonic si p-toluensulfonic; si acizi anorganici,
cum ar fi acizii clorhidric, bromhidric, sulfuric, azotic, fosforic si sulfamic. Sdrurile acceptabile
farmaceutic ale unui compus cu o grupare hidroxi includ anionul Compusului mentionat in
combinatie cu un cation adecvat cum ar fi Na* si NX4* (in care X este independent selectat dintre
H sau o grupare alchil C;—C4). Sarurile farmaceutic acceptabile includ, de asemenea, sdruri
formate atunci cand un proton acidic prezent in compusul de bazid este inlocuit cu fie un ion
metalic, de exemplu, un ion de metal alcalin, un ion alcalino-pidmantos, sau un ion de aluminiu;
sau coordoneazd cu o bazi organicd, cum ar fi dictanolamina, trictanolamina,
N-metilglucamina si altele asemenea. De asemenea, incluse in aceastd definiie sunt sdruri de
amoniu si de amoniu substituite sau cuaternizate. Liste nelimitative reprezentative de saruri
acceptabile farmaceutic pot fi gisite in S.M. Berge et al., J. Farma Sci., 66(1), 1-19 (1977);
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, R. Hendrickson, ed., 21st edition, Lippincott,
Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, (2005), at p. 732, Table 38-5, ambele fiind incorporate in
prezentul document prin referintd.

Pentru utilizare terapeuticd, siaruri de ingrediente active ale compusilor descrisi in
prezentul document vor fi in mod tipic acceptabile farmaceutic, adica acestea vor fi siruri derivate
dintr-un acid sau baza acceptabila fiziologic. Totusi, siruri ale acizilor sau bazelor care nu sunt
acceptabile farmaceutic pot fi de asemenea utilizate, de exemplu, in obtinerea sau purificarea unui
compus cu Formula (I) sau altui compus al inventiei. Toate sdrurile, indiferent daci sunt sau nu
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derivate dintr-un acid sau o bazi acceptabila fiziologic, intrd in domeniul de aplicare al prezentei
inventii.

Sarurile metalice obicei se obtin prin reactia hidroxidului de metal cu un compus al
acestei inventii. Exemplele de sdruri metalice, care sunt astfel obtinute, sunt siruri care contin Li”,
Na* si CH*. O sare metalicd mai putin solubild poate fi precipitatd din solutia unei siri mai mult
solubile prin aditia Compusului metalic adecvat.

In plus, sirurile pot fi formate din aditia acidd a unor acizi organici si anorganici, de
exemplu, HCI, HBr, H,SO4, H:PO. sau acizi sulfonici organici, la centrii de bazi, de obicei amine.
In final, trebuie si se inteleagd ci compozitiile din prezentul document contin compusii dezvaluiti
in prezentul document in forma lor neionizatd, precum si amfoterd, si combinatii cu cantitdti
stoichiometrice de apd ca in hidrati.

Adesea cristalizarile produc un solvat al Compusului inventiei. Astfel cum este utilizat in
prezentul document, termenul ,,solvat” se referd la un agregat care contine una sau mai multe
molecule ale unui compus al inventiei cu una sau mai multe molecule de solvent. Solventul poate
fi apd, caz in care solvatul poate fi un hidrat. Alternativ, solventul poate fi un solvent organic.
Astfel, compusii prezentei inventii pot exista ca un hidrat, inclusiv un monohidrat, dihidrat,
hemihidrat, sescvihidrat, trihidrat, tetrahidrat si altii asemenea, precum si formele solvatate
corespunzitoare. Compusul inventiei poate fi solvati adevdrati, in timp ce in alte cazuri, compusul
inventiei poate retine numai apa adventitiald sau poate fi un amestec de api, plus putin solvent
adventitial.

O ,.compozitic farmaceuticd” se¢ referd la o formulare a unui compus al inventiei si un
mediu general acceptat in domeniu pentru livrarea Compusului biologic activ la mamifere, de
exemplu, la om. Un astfel de mediu include toti purtitorii, diluantii sau excipientii acceptabili
farmaceutic.

,Cantitate eficientd” sau ,cantitate eficientd terapeutic” se referd la o cantitate de un
compus conform inventiei, care atunci cand este administrat 1a un pacient care necesitd aceasta,
este suficientd pentru a efectua tratamentul stirilor de boala, stirilor sau tulburdrilor pentru care
compusii au utilitate. O astfel de cantitate ar fi suficientd pentru a provoca raspunsul biologic sau
medical al unui sistem de tesut, sau pacient care este stabiliti de un cercetitor sau clinician.
Cantitatea de un compus conform inventiei, care constituie o cantitate eficienta terapeutic va varia
in functie de astfel de factori cum ar fi compusul si activitatea lui biologica, compozitia folosita
pentru administrare, timpul de administrare, calea de administrare, rata de excretic a Compusului,
durata tratamentului, tipul de stare de boald sau tulburare care este tratatd si severitatea acesteia,
medicamentele utilizate In combinatie cu sau coincidental cu compusii inventiei, si varsta,
greutatea corporald, sdnitatea generald, sexul si dicta pacientului. O astfelde cantitate eficientd
terapeutic poate fi determinatd in mod obisnuit de un specialist obisnuit in domeniu avand in
vedere propriile cunostinte, stadiul tehnicii, precum si aceastd descriere.

Termenul ,tratament”, astfel cum este utilizat in prezentul document, se intentionecaza si
semnifice administrarea unui compus sau compozitii conform prezentei inventii pentru a atenua
sau climina simptomele infectiei HIV si/sau pentru a reduce incdrcitura virald la un pacient.
Termenul ,tratament” cuprinde, de asemenea, administrarea unui compus sau compozitii conform
prezentei inventii dupd expunerea individului la virus dar inainte de aparitia simptomelor bolii,
si/sau inaintea detectdrii virusului in singe, pentru a preveni aparitia simptomelor bolii si/sau
pentru a preveni atingerea de cdtre virus a nivelurilor detectabile in singe, si administrarea unui
compus sau compozitii conform prezentei inventii pentru a preveni transmiterea perinatald a HIV
de 1a mama la copil, prin administrarea la mama inainte de a da nastere si la copil in primele zile
de viata.

Termenul ,agent antiviral”, astfel cum este utilizat in prezentul document, se
intentioneazd si semnifice un agent (compus sau biologic), care este eficient pentru a inhiba
formarea si/sau replicarea unui virus intr-o fiintd umand, inclusiv dar fird a se limita la agenti care
interfereaza cu gazda sau mecanismele virale necesare pentru formarea si/sau replicarea unui virus
intr-o fiintd umana.

Termenul ,,inhibitor al replicirii HIV”, astfel cum este utilizat in prezentul document, se
intentioneazd sd semnifice un agent capabil sd reducd sau sd climine capacitatea HIV de a se
replica intr-o celuld gazda, fie in vitro, ex vivo sau in vivo.

Compusii inventiei sau sirurile lor acceptabile farmaceutic pot contine unul sau mai multi
centri asimetrici si astfel pot da nastere 1la enantiomeri, diastereomeri si alte forme stereoizomere
care pot fi definite, in termeni de stereochimie absolutd, ca (R)- sau (S )- sau ca (D)- sau (L)-
pentru aminoacizi. Prezenta inventie intentioneaza si includa toti acesti izomeri posibili, precum si
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formele lor racemice si optic pure. Izomerii optic activi (+) si (-), (R)- si (S)-, sau (D)- si (L)- pot fi
obtinuti utilizand sintoni chirali sau reactivi chirali, sau descompusi utilizind tehnici
conventionale, de exemplu, cromatografia si cristalizarca fractionatd. Tehnicile conventionale
pentru obtinerea/izolarea enantiomerilor individuali includ sinteza chirald dintr-un precursor optic
pur adecvat sau rezolutia racematului (sau racematul unei siri sau unui derivat) utilizand, de
exemplu, cromatografia chirald lichidd cu presiune inalti (CLPI). Cand compusii descrisi in
prezentul document contin legéturi duble olefinice sau alti centri de asimetrie geometrica, si daca
nu se specificd altfel, se intentioneazad ca compusii si includa atat izomeri geometrici E, cat si
izomeri geometrici Z. De asemenea, toate formele tautomere se intentioneaza si fie incluse.

Un ,stereoizomer” se referd la un compus format din aceiasi atomi legati prin aceleasi
legdturi dar avand diferite structuri tridimensionale, care nu sunt interschimbabile. Prezenta
inventie contempld diversi stereoizomeri §i amestecuri ale acestora si include ,,enantiomeri”, care
se referd la doi stereoizomeri ale ciror molecule sunt imagini de oglindire nesuperpozabile ale unei
alteia.

Un ,tautomer” se referd la o schimbare a protonului dintr-un atom al unei molecule in alt
atom al aceleiasi molecule. Prezenta inventie include tautomeri ai oriciror compusi mentionati.

Dupd cum s-a mentionat mai sus, compusii conform inventici avand o activitate
antivirald, au urmatoare structuri:
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Intr-o variantd de realizare, inventia se referd la o compozitic farmaceutici care contine un
compus conform inventiei, astfel cum s-a mentionat mai sus, sau un stercoizomer sau sare
acceptabild farmaceutic a acestuia i un purtitor, diluant sau excipient acceptabil farmaceutic.

O altd variantd de realizare a inventiei se referd la un compus conform inventiei pentru
utilizare intr-o metodd de tratament al unei infectii cu HIV la un om care are sau cu riscul de a
avea infectia prin administrarea la om a unei cantititi eficiente terapeutic de un compus conform
inventiei , astfel cum s-a ardtat mai sus, sau o compozitic farmaceutica a acestuia. O altd variantd
de realizare a inventiei se referd la un compus conform inventiei pentru utilizare intr-o metoda de
tratament sau de prevenire a unei infectii cu HI'V 1a un om care are sau cu riscul de a avea infectia
prin administrarea 1la om a unei cantititi eficiente terapeutic de un compus conform inventiei, astfel
cum s-a ardtat mai sus, sau o compozitic farmaceutica a acestuia.

In altd varianti de realizare, inventia se referdi la un compus conform inventiei , astfel
cum s-a ardtat mai sus, sau o compozitic farmaceutici a acestuia, pentru utilizare in tratamentul
unei infectiei cu HIV la un om care are sau cu riscul de a avea infectia. In alti varianti de
realizare, inventia se¢ referd un compus conform inventiei, astfel cum s-a ardtat mai sus, sau o
compozitic farmaceutici a acestuia, pentru utilizare in tratamentul sau prevenirea unei infectii HIV
la un om care are sau cu riscul de a avea infectia.

In altd varianti de realizare, inventia se referd la utilizarea in terapia medicald a unui
compus conform inventiei, astfel cum s-a ardtat mai sus, sau 0 compozitie farmaceutici a acestuia.

In alt3 variantd de realizare, inventia se referd la un compus conform inventiei, astfel cum
s-a ardtat mai sus, sau o compozitie farmaceuticd a acestuia, pentru utilizare in tratamentul
terapeutic al unei infectii HIV. Intr-o alti variantd de realizare, inventia se referd la un compus
conform inventiei, astfel cum s-a ardtat mai sus, sau o compozitie farmaceuticd a acestuia, pentru
utilizare in tratamentul profilactic sau terapeutic al unei infectii HI'V.
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Intr-o variantd de realizare, inventia se referd la o compozitie farmaceuticd care contine
un compus conform inventiei, astfel cum s-a ardtat mai sus, sau un stercoizomer sau sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un purtitor, diluant sau excipient acceptabil farmaceutic.

O alta variantd de realizare a inventiei se referd la un compus conform inventiei pentru
utilizare intr-o metodd de tratament al unei infectii HI'V la un om care are sau cu riscul de a avea
infectia prin administrarea la om a unei cantititi eficiente terapeutic a numitului compus, sau o
compozitic farmaceutica a acestuia. O altd variantd de realizare a inventiei se referd la un compus
conform inventiei pentru utilizare Intr-o metodad de tratament sau de prevenire a unei infectii HIV
la un om care are sau cu riscul de a avea infectia prin administrarea la om a unei cantitdti eficiente
terapeutic a numitului compus, sau 0 compozitie farmaceutica a acestuia.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia se referd la un compus conform inventiei, sau o
compozitic farmaceuticd a acestuia pentru utilizare in tratamentul unei infectii HI'V 1a un om care
are sau cu riscul de a avea infectia. In altd varianti de realizare, inventia se referi la un compus
conform inventiei, sau o compozitic farmaceutici a acestuia pentru tratarea sau prevenirea unei
infectii HIV la un om care are sau cu riscul de a avea infectia.

Intr-o altd varianta de realizare, inventia se referd la un compus conform inventiei , sau o
compozitie farmaceutici a acestuia pentru utilizare in terapia medicald.

Intr-o altd varianti de realizare, inventia se referd la un compus conform inventiei ,
pentru utilizare in tratamentul terapeutic al unei infectii HIV. Intr-o alti varianti de realizare,
inventia se referd un compus conform inventiei sau 0 compozitie farmaceutici a acestuia, pentru
utilizare in tratamentul profilactic sau terapeutic al unei infectii HI'V.

Dupd cum un specialist in domeniu va aprecia, compusii conform inventiei pot fi
prezentati in mai multe moduri diferite. De exemplu, Compusul 3 din Exemplul 3 poate fi
prezentat ca:
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Compozitii farmaceutice
In scopul administririi, in anumite variante de realizare, compusii descrisi in prezentul
document sunt administrati ca un produs chimic brut sau sunt formulati ca compozitii
farmaceutice. Compozitiile farmaceutice descrise in prezentul document includ un compus
conform inventiei si unul sau mai multi dintre: un purtitor, diluant sau excipient acceptabil
farmaceutic. Compusul conform inventiei este prezent in compozitie intr-o cantitate care este
eficientd pentru tratarea unei anumite boli sau stdri de interes. Activitatea compusilor conform
inventiei poate fi determinati de un specialist in domeniu, de exemplu, astfel cum este descris in
Exemplele de mai jos. Concentratiile si dozele adecvate pot fi usor determinate de un specialist in
domeniu. In anumite variante de realizare, un compus conform inventiei este prezent in compozitia
farmaceutici intr-o cantitate de la aproximativ 25 mg pani la aproximativ 500 mg. In anumite
variante de realizare, un compus conform inventiei este prezent in compozitia farmaceutica intr-o
cantitate de aproximativ 100 mg pani la aproximativ 300 mg. in anumite variante de realizare, un
compus conform inventiei este prezent in compozitia farmaceuticd intr-o cantitate de aproximativ
25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg sau aproximativ 500 mg.
Administrarea compusilor inventici, sau sirurile acceptabile farmaceutic ale acestora, in
formi pura sau intr-o compozitic farmaceutici adecvata, se efectuecaza prin oricare dintre modurile
acceptate de administrare a agentilor care servesc unor utilitati similare. Compozitiile farmaceutice
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ale inventiei sunt preparate prin combinarea unui compus al inventiei cu un purtdtor, diluant sau
excipient acceptabil farmaceutic adecvat, iar in variante de realizare specifice sunt formulate in
preparate in forma solidd, semisolidd, lichidd sau gazoasd, cum ar fi tablete, capsule, pulberi,
granule, unguente, solutii, supozitoare, injectii, inhalanti, geluri, microsfere si acrosoli. Exemplele
de cdi de administrare a astfel de compozitii farmaceutice includ, fard limitare, calea orala, topica,
transdermicd, prin inhalare, parenterald, sublinguald, bucald, rectald, vaginald si intranazall.
Compozitiile farmaceutice ale inventiei sunt formulate astfel incat si permitd ingredientelor active
continute in acestea si fie biodisponibile la administrarea compozitiei la un pacient. Compozitiile
care vor fi administrate unui subiect sau pacient iau forma uneia sau mai multor doze unificate,
care, de exemplu, o tabletd poate fi o singurd doza unificatd si un recipient cu un compus al
inventiei in formd de aerosol poate detine o pluralitate de doze unificate. Metodele actuale de
preparare a unor astfel de forme medicamentoase sunt cunoscute, sau vor fi evidente, specialistilor
in domeniu; de exemplu, vezi, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition
(Philadelphia College of Pharmacy and Science), 2000. Compozitia care urmeaza a fi administratd
va contine, in orice caz, o cantitate eficientd terapeutic de un compus al inventiei, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru tratamentul unei boli sau stiri de interes in conformitate
cu instructiunile descrise in prezentul document.

Compozitiile farmaceutice descrise in prezentul document sunt preparate prin metode
bine cunoscute in domeniul farmaceutic. De exemplu, in anumite variante de realizare, o
compozitic farmaceutici destinatd a fi administratd prin injectare este preparatd prin combinarea
unui compus al inventiei cu api sterild, distilati astfel incat si formeze o solutie. In unele variante
de realizare, o substanti tensioactivd se adauga pentru a facilita formarea unei solutii sau suspensii
omogene. Agentii activi de suprafatd sunt compusi care interactioneazi ne-covalent cu compusul
inventiei astfel incét sd faciliteze dizolvarea sau suspendarea omogend a Compusului in sistemul
de livrare apoasa.

Compusii inventiei, sau sdrurile lor acceptabile farmaceutic, sunt administrati intr-o
cantitate eficientd terapeutic, care va varia in functie de o diversitate de factori, inclusiv activitatea
Compusului specific utilizat; stabilitatea metabolicd si durata de actiune a Compusului; varsta,
greutatea corporald, starea generald de sdnitate, sexul, precum si dieta pacientului; modul si timpul
de administrare; viteza de excretie; combinatia de medicamente; severitatea tulburdrii sau stirii
particulare; si subiectul care urmeaz3 terapia.

Terapia combinata

Intr-o variantd de realizare, inventia se referd la o metoda de tratament sau de prevenire a
unei infectii HIV 1a un om care are sau cu riscul de a avea infectia, care cuprinde administrarea la
om a unei cantitdti eficiente terapeutic de un compus descris in prezentul document, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic de unul sau mai
multi agenti terapeutici.

Intr-o variantd de realizare, inventia se referd la compozitii farmaceutice care contin un
compus descris in prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie
cu unul sau mai multi agenti terapeutici, si un purtitor, diluant sau excipient acceptabil
farmaceutic.

Intr-o variantd de realizare, inventia se referd 1la o combinatic de agenti farmaceutici care
contin un compus descris in prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in
combinatic cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari.

In variantele de realizare mentionate mai sus, agentul terapeutic suplimentar poate fi un
agent anti-HIV. De exemplu, in unele variante de realizare, agentul terapeutic suplimentar este
selectat dintr-un grup constand din inhibitori ai proteazei HIV, inhibitori non-nucleozidici ai
revers-transcriptazei HIV, inhibitori nucleozidici ai revers-transcriptazei HIV, inhibitori
nucleotidici ai revers-transcriptazei HIV, inhibitori ai integrazei HIV, inhibitori ai integrazei non
site-ului necatalitic HIV (sau allosteric), inhibitori ai intrarii (de exemplu, inhibitori ai CCRS,
inhibitori ai gp41 (de exemplu, inhibitori ai fuziunii) si inhibitori ai legirii CD4), inhibitori ai
CXCRA4, inhibitori ai gp120, inhibitori ai G6PD si NADH-oxidazei, compusi care tintesc capsida
HIV (,inhibitori ai capsidei”; de exemplu, inhibitori ai polimerizdrii capsidei sau compusi de
rupere a capsidei precum cei descrisi in WO 2013/006738, US 2013/0165489, WO 2013/006792,
amplificatori farmacocinetici, precum si alte medicamente pentru tratarea HIV, si combinatii ale
acestora. In variante de realizare suplimentare, agentul terapeutic suplimentar este selectat dintr-
unul sau mai multi dintre:

(1) inhibitori ai proteazei HIV selectati din grupul constind din amprenavir, atazanavir,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir,
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darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423,
RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, GW640385X, DG17, PPL-100, DG35 si AG 1859;

(2) inhibitori non-nucleozidici sau non-nucleotidici ai revers-transcriptazei HIV selectati
din grupul constand din capravirind, emivirind, delaviridind, efavirenz, nevirapind, (+) calanolid A,
etravirind, GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC-963, MIV-150, TMC-120, rilpivirena,

BILR 355 BS, VRX 840773, lersivirind (UK-453061), RDEA806, KM023 si MK-1439;

(3) inhibitori nucleozidici ai revers-transcriptazei HIV selectati din grupul constand din
zidovudind, emtricitabind, didanozind, stavudina, zalcitabind, lamivudind, abacavir, amdoxovir,
elvucitabind, alovudind, MIV-210, +-FTC, D-d4FC, emtricitabini, fosfazidi, fozivudina tidoxil,
apricitibind (AVX754), KP-1461, GS-9131 (Gilead Sciences) si fosalvudind tidoxil (fostul HDP
99,0003);

(4) inhibitori nucleotidici ai revers-transcriptazei HI'V selectati din grupul constind din
tenofovir, tenofovir disoproxil fumarat, tenofovir alafenamida fumarat (Gilead Sciences),

GS-7340 (Gilead Sciences), (GS-9148 (Gilead Sciences), adefovir, adefovir dipivoxil, CMX-001
(Chimerix) sau CMX-157 (Chimerix);

(5) inhibitori ai integrazei HIV selectati din grupul constand din curcumind, derivati ai
curcuminei, acid chicoric, derivati ai acidului chicoric, acid 3,5-dicafeoilchinic, derivati ai acidului
3,5-dicafeoilchinic, acid aurintricarboxilic, derivati ai acidului aurintricarboxilic, ester fenetilic al
acidului cafeic, derivati ai esterului fenetilic al acidului cafeic, tirfostin, derivati ai tirfostinului,
quercetin, derivati ai quercetinului, S-1360, AR-177, L-870812 si-L. 870810, raltegravir, BMS-
538158, GSK364735C, BMS -707035, MK-2048, BA 011, elvitegravir, dolutegravir si GSK-744;

(6) inhibitori ai integrazei site-ului necatalitic, sau alosteric, a HIV (NCINI) inclusiv, dar
fard a se¢ limita la, BI-224436, CX0516, CX05045, CX14442, compusi descrisi in WO
2009/062285, WO 2010/130034, WO 2013/159064, WO 2012/145728, WO 2012/003497, WO
2012/003498, fiecare dintre care este incorporat prin referintd in intregime in prezentul document;

(7) inhibitori ai gp41 selectati din grupul constand din enfuvirtidd, sifuvirtidd, albuvirtida,
FB0O6M si TRI-1144;

(8) inhibitorul CXCR4 AMD-070;

(9) inhibitorul intrarii SPO1A;

(10) inhibitorul gp120 BMS-488043;

(11) inhibitorul G6PD si NADH-oxidazei imunitin;

(12) inhibitori ai CCRS5 selectati din grupul constand din aplaviroc, vicriviroc, maraviroc,
cenicriviroc, PRO-140, INCB15050, PF-232798 (Pfizer) si CCRSmAb004;

(13) inhibitori ai legdrii CD4 selectati din grupul constind din ibalizumab (TMB-355) si
BMS-068 (BMS-663068);

(14) amplificatori farmacocinetici selectati din grupul constand din cobicistat si SP1-452;
si

(15) alte medicamente pentru tratarea HIV selectate din grupul constand din BAS-100,
SPI-452, REP 9, SP-01A, TNX-355, DES6, ODN-93, ODN-112, VGV-1, PA-457 (bevirimat),
HRG214, VGX-410, KD-247, AMZ 0026, CYT 99007A-221 HIV, DEBIO-025, BAY 50-4798,
MDX010 (ipilimumab), PBS 119, ALG 889 si PA-1050040 (PA-040),
si combinatii ale acestora

In anumite variante de realizare, un compus descris in prezentul document, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu doi, trei, patru sau mai multi agenti terapeutici
suplimentari. In anumite variante de realizare, un compus descris in prezentul document, sau o
sare acceptabili farmaceutic a acestuia, este combinat cu doi agenti terapeutici suplimentari. in alte
variante de realizare, un compus descris in prezentul document, sau o sare acceptabila farmaceutic
a acestuia, este combinat cu trei agenti terapeutici suplimentari. In alte variante de realizare, un
compus descris in prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat
cu patru agenti terapeutici suplimentari. Cei doi, trei, patru sau mai multi agenti terapeutici
suplimentari pot fi diferiti agenti terapeutici selectati din aceeasi clasi de agenti terapeutici, sau ei
pot fi selectati din diferite clase de agenti terapeutici. Intr-o varianti de realizare specifici, un
compus descris in prezentul document, sau o farmaceutic acceptabil sare a acestuia, este combinat
cu un inhibitor nucleotidic al revers-transcriptazei HI'V si un inhibitor non-nucleozidic al revers-
transcriptazei HIV. Intr-o altd variantd de realizare specifici, un compus descris in prezentul
document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este combinat cu un inhibitor nucleotidic
al revers-transcriptazei HIV si un compus care inhibd proteaza HIV. Intr-o alti varianti de
realizare, un compus descris in prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
este combinat cu un inhibitor nucleotidic al revers-transcriptazei HI'V, un inhibitor non-nucleozidic



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 4754 B1 2021.05.31

11

al revers-transcriptazei HIV, precum si un compus care inhibi proteaza HIV. Intr-o alti varianti de
realizare, un compus descris in prezentul document, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
este combinat cu un inhibitor nucleotidic al revers-transcriptazei HI'V, un inhibitor non-nucleozidic
al revers-transcriptazei HIV, si un amplificator farmacocinetic.

In anumite variante de realizare, atunci cand un compus descris in prezentul document
este combinat cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari astfel cum s-a descris mai sus,
componentele compozitiei sunt administrate ca o schemd simultand sau secventiald. Cand se
administreaza secvential, combinatia poate fi administratd in doud sau mai multe administrari.

In anumite variante de realizare, un compus descris in prezentul document este combinat
cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari intr-o formd medicamentoasa unitard pentru
administrare simultand la un pacient, de exemplu, ca o formd medicamentoasd solidd pentru
administrare orala.

In anumite variante de realizare, un compus descris in prezentul document este
administrat cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari. Administrarea concomitenti a
unui compus descris in prezentul document cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari,
in general, se referd la administrarea simultand sau secventiald a unui compus descris in prezentul
document si a unui sau mai multor agenti terapeutici suplimentari astfel incit cantitati eficiente
terapeutic de un compus descris in prezentul document si de unul sau mai multi agenti terapeutici
suplimentari sunt prezente in corpul pacientului.

Coadministrarea include administrarea dozelor unificate ale compusilor descrisi in
prezentul document inainte sau dupd administrarea dozelor unificate de unul sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari, de exemplu, administrarea Compusului dezvaluit in prezentul document
urmatd in citeva secunde, minute sau ore de administrarea unui sau mai multor agenti terapeutici
suplimentari. De exemplu, in unele variante de realizare, o doza unitard de un compus descris in
prezentul document este administrati prima, urmata in citeva secunde sau minute de administrarea
unei doze unitare de unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari. Alternativ, in alte variante
de realizare, o dozi unitard de unul sau mai multi agenti terapeutici este administratd prima,
urmatd in cateva secunde sau minute de administrarea unei doze unitare de un compus descris in
prezentul document. In unele variante de realizare, o dozi unitari a unui compus descris in
prezentul document este administratd prima, urmatd, dupa o perioadd de ore (de exemplu, 1-12
ore), de administrarea unei doze unitare de unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari. In
alte variante de realizare, o dozd unitard de unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari este
administratd prima, urmatd, dupa o perioadd de ore (de exemplu, 1-12 ore), de administrarea unei
doze unitare de un compus descris in prezentul document.

Urmitoarcle Exemple ilustreazd diferite metode de obtinere a compusilor din aceasti
inventie, si compusi de referintd: conform inventiei.

In urmitoarele exemple, exemplele 1-40, 42-54 si 56-103 sunt exemple de referint, iar
compusii 1-40, 42-54 si 56-103 sunt compusi de referintd.

In general, componentele prime pot fi obtinute din surse cum ar fi Sigma Aldrich, Lancaster
Synthesis, Inc., Maibridge, Matrix Scientific, TCI si Fluorochem SUA, etc. sau sintetizate conform
unor surse cunoscute specialistilor in domeniu (vezi, de exemplu, Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure, 5th edition (Wiley, December 2000)), sau obtinute astfel
cum este descris in prezentul document.

Urmitoarele exemple sunt furnizate pentru scopuri de ilustrare, nu limitare.

EXEMPLE

SCHEMELE DE SINTEZA GENERALE

Schemele 1-3 sunt oferite ca variante de realizare suplimentare ale inventiei i ilustreaza
metode generale care au fost utilizate pentru a obtine compusi conform inventiei §i care pot fi
utilizate pentru a obtine compusul suplimentar conform inventiei.
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A1l poate fi transformat in amida A2 cu o amind corespunzitoare si un reactiv de cuplare
cum ar fi HATU sau EDCI. A2 poate fi transformat in A3 cu un acid concentrat cum ar fi acidul
metansulfonic. A3 poate fi transformat fie in AS sau A4 prin incilzire cu o diamini ciclici
adecvatd sau un aminoalcool ciclic, urmati de deprotejarea metilicd cu un reactiv cum ar fi
bromura de magneziu.

Alternativ, Al poate fi transformat in A6 prin tratare cu un acid concentrat cum ar fi
acidul metansulfonic. A6 poate fi condensat cu o diamind ciclicd adecvatd sau un aminoalcool
ciclic, urmatd de deprotejarea metilici cu un reactiv cum ar fi bromura de magneziu pentru a forma
fie A7 sau A8 respectiv. A7 sau A8 pot fi transformati in amide AS si A4 prin tratare cu o amind
adecvata si un reactiv de cuplare cum ar fi HATU sau EDCI urmatd de deprotejarea metilica cu un
reactiv cum ar fi bromura de magneziu.

Schema 2
O O O Yy Y2
‘i @N N0 N
\/OTH%/QL: — > N " NNg — ON(\ N0 H
O OBn O OBn O OH
B1 B2 B3

B1 (astfel cum este descris in WO 2012/018065) este condensat cu diamina in conditii de
reflux pentru a obtine B2. B2 este hidrolizat si cuplat cu 0 amind printr-o metodd de formare a
amidei pentru a obtine produsul B3 la indepartarea unei grupari protectoare benzil.

COMPUSI REPREZENTATIVI

Exemplul 1

Obtinerea Compusului 1

N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][ 1,3]oxazepine-10-carboxamida
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@Soaae!
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O OH
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Etapa 1

Acid 1- (2,2-dimetoxietil)-5-metoxi-6-(metoxicarbonil)-4-oxo-1,4-dihidropiridina-3-
carboxilic (1-A, 0,300 g, 0,95 mmol), obtinutd astfel cum este descris In WO 2011/119566, s-a
evaporat o singurd datd din toluen uscat, s-a suspendat in acetonitril (4 mL) si s-a tratat cu N,N-
diizopropiletilamind (DIPEA) (0,329 mL, 1,90 mmol), 2,4-difluorbenzilamini (0,125 mL, 1,05
mmol) si HATU (0,433 g, 1,14 mmol). Amestecul de reactic s-a agitat timp de 10 minute §i s-a
concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidi pe silicagel (10 pand la 60% acetat de
etil:diclormetan) pentru a obtine compusul metil 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-
dimetoxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridine-2-carboxilat, 1-B. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 0 10,28 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 15,4, 8,6 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,06 (m,
1H), 4,52 (m, 3H), 4,22 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,29 (d, 6H). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru Co0H»3F>2N»>Oy: 441,15; depistat: 441,2.

Etapa 2

Metil 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dimetoxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (1-B, 0,106 g, 0,24 mmol) in acetonitril (0,9 mL) si acid acetic (0,1
mL) s-a tratat cu acid metansulfonic (0,005 mL, 0,072 mmol), s-a sigilat cu un capac galben si s-a
incalzit 1a 70°C. Dupi 16 ore, amestecul s-a ricit pentru a produce o solutie brutd de metil 5-(2,4-
difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo- 1,4-dihidropiridin-2-carboxilat, 1-
C. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CisH;oF2N2Oy7: 413.,12; gésit: 413, 1.

Etapele 3 si 4

Metil 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (1-C, 0,65 mL de amestec brut din etapa anterioard, 0,17 mmol) s-a
tratat cu acetonitril (0,65 mL) si cis-3-aminociclopentanol (0,06 mL). Amestecul de reactie s-a
sigilat si s-a incilzit pand la 90°C. Dupi 30 de minute, amestecul de reactie s-a ricit si s-a addugat
bromurd de magneziu (0,063 g, 0,34 mmol). Amestecul s-a resigilat si s-a Incilzit pand la 50°C.
Dupd 10 minute, amestecul de reactic s-a repartizat intre diclormetan si acid clorhidric (0,2 M
apos). Stratul organic s-a Indepartat si stratul apos s-a extras din nou cu diclormetan. Straturile
organice reunite s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-a filtrat si s-a concentrat. Purificarea prin CLPI
prep. (30-70% acetonitril:apa, 0,1% TFA) a condus la obtinerea Compusului 1 sub forma unui
amestec racemic. 'H-RMN (400 MHz, DMSO- ds) 8 12,45 (br s, 1H), 10,35 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
8,45 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 15,4, 8,6 Hz, 1H), 7,23 (dt, J = 2,5, 9,9 Hz, 1H), 7,05 (dt, J = 2,2, 8,7
Hz, 1H), 5,43 (dd, J = 9,6, 4,0 Hz, 1H), 5,09 (br s, 1H), 4,68 (dd, /= 13,2, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (br s,
1H), 4,53 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 12,6, 9,4 Hz), 1,93 (br s, 4H ), 1,83 (d, /= 12,0 Hz), 1,57 (dt, J =
12,2, 3,2 Hz). CLSM-IEP" (m/z): [M+H]" calculat pentru Cz1Hz0F2N3Os: 432,14 gésit: 432.2.

Exemplele 2 si 3

Obtinerea Compusilor 2 i 3

(2R,5S,13aR)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-
2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida (2) si (2S,5R,13aS)-N-
(2,4-difluorobenzil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi (3)
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Compusul 1 (16 mg) s-a separat prin CLPI chirali utilizind Chiralpak AS-H cu 100%
etanol ca eluent pentru a se obtine Compusii 2 si 3 in formd imbogititd enantiomeric. Pentru
Compusul 2: CLSM-IEP' (m/z): [M+H]" calculat pentru Cy1HyoF2N3Os: 432,14 gisit: 432.2,
timpul de retentie al CLPI chirale = 4,50 minute (Chiralpak AS-H, 150 x 4,6 mm, 1 mL/min
EtOH). Pentru Compusul 3: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;H20F,N3Os: 432,14,
gasit: 432,2, timpul de retentie al CLPI chirale = 6,84 minute (Chiralpak AS-H, 150 x 4,6 mm, 1
mL/min EtOH). 'H-RMN (400 MHz, DMSO- ds) & 12,45 (br s, 1H), 10,35 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
8,44 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 15,2, 8,4 Hz, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,05 (dt, / = 1,8 Hz, 8,7 Hz, 1H), 5,44
(dd, J=9,6, 4,0 Hz), 5,09 (br s, 1H), 4,68 (dd, J = 12,8, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (br s, 1H), 4,53 (m, 2H),
4,02 (dd, J = 12,6, 9,4 Hz, 1H), 1,93 (br s, 4H), 1,83 (d, /= 12,4 Hz, 1H), 1,57 (m, 1H).

Alternativ, Compusul 3 a fost obtinut dupad cum urmeaza:

HOLOH o . - \])3’“ y o ¢
T '_IL i H?h‘{.» Lag ey H\ -
T ﬁ-’“‘*s e \]’ TUHTR u ‘
A Ké " oMy F
S G Q\

1 1-D (#9)
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coinand ADH

G
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Metil  5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-
carboxilat (1-C, 1,2 mmol in 5 mL de 9:1 acetonitril:acid acetic continind 0,026 mL de acid
metansulfonic) s-a tratat cu acetonitril (5,0 mL) si cis-3-aminociclopentanol (0,24 g, 2,4 mmol).
Amestecul de reactic s-a sigilat si s-a Incilzit pand la 90°C. Dupd 30 de minute, amestecul de
reactie s-a ricit, s-a tratat cu carbonat de potasiu (0,332 g, 2,4 mmol), s-a sigilat si s-a reincilzit
pand la 90°C. Dupd 15 minute, amestecul s-a ricit si s-a repartizat intre diclormetan si acid
clorhidric (0,2 M apos). Stratul organic s-a indepdrtat si solutia apoasd s-a extras din nou cu
diclormetan. Straturile organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu (anhidru), filtrat si
concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd (0-8% etanol (continand 11% de
hidroxid de amoniu apos saturat) in diclormetan) pentru a obtine Intermediarul 1-D. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru C:HFaNzOs: 446,15, gasit: 446,2.

Intermediarul 1-D (270 mg) s-a separat prin CFS chirald pe o coloana Chiralpak AD-H de
50 mm utilizand 50% (1:1 metanol:acetonitril) in dioxid de carbon supercritic in calitate de eluent
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pentru a obtine Intermediarul 3-A (picul primei elutii) si 3-B (picul i de-a doua elutii) in forma
enantio-imbogdtiti. Pentru 3-A: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru CiHzFoNzOs:
446,15, gisit: 446,2. Pentru 3-B: CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru CzpHzoFoN3Os:
446,15; gasit: 446,2.

Intermediarul 3-A (0,110 g, 0,247 mmol) in acetonitril (5 mL) s-a tratat in portii cu
bromurd de magneziu (0,091 g, 0,494 mmol), s-a sigilat si s-a incilzit pand la 50°C. Dupd 10
minute amestecul s-a ricit §i s-a repartizat intre diclormetan si acid clorhidric (0,2 M apos). Stratul
organic s-a separat si stratul s-a extras din nou cu diclormetan. Straturile organice combinate s-au
uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat. Purificarea prin CLPI preparativa (30-70%
acetonitril:apd, 0,1% TFA) a condus la obtinerea Compusului 3 in formd enantio-imbogatita.
Timpul de retentic al CLPI chirale = 6,51 minute (Chiralpak AS-H, 150 x 4,6 mm, 1 mL/min
EtOH). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru Co;HxoFaN3Os: 432,14; gisit: 432,2. '"H-RMN
(400 MHz, DMSO- ds) 5 12,45 (br s, 1H), 10,35 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,37 (dd, J =
15,2, 8,4 Hz, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,05 (dt, J/ = 1,8 Hz, 8,7 Hz, 1H), 5,44 (dd, J = 9,6, 4,0 Hz), 5,09
(br s, 1H), 4,68 (dd, J = 12,8, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (br s, 1H), 4,53 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 12,6, 9,4
Hz, 1H), 1,93 (br s, 4H), 1,83 (d, /= 12,4 Hz, 1H), 1,57 (m, 1H).

Exemplul 4

Obtinerea Compusului 4

(1S,4R)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-1,4-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[ 1,2-a]pirimidin-9-carboxamida

@] F
N
N™™~ N
Q/Y\ H/\@\
N SN0 F
@] OH
4

Metil 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (1-C, 0,12 mmol in 0,53 mL de 9:1 acetonitril:acid acetic continand
0,002 mL de acid metansulfonic) s-a tratat cu acetonitril, apoi cu (R)-pirolidin-3-amind (0,032 mL,
0,36 mmol). Amestecul de reactic s-a sigilat si s-a incilzit pand la 90°C timp de 5.5 ore. Dupa
racire, amestecul s-a repartizat intre diclormetan si bicarbonat de sodiu (1M apos). Stratul organic
s-a separat si stratul apos s-a extras din nou cu acetat de etil. Straturile organice combinate s-au
uscat pe sulfat de sodiu (anhidru), s-au filtrat i s-au concentrat. Reziduul s-a dizolvat in acetonitril
(1 mL), s-a tratat cu bromurd de magneziu (0,022 g, 0,12 mmol), s-a sigilat i incilzit pana la 50°C
timp de 10 minute. Dupa ricire amestecul s-a repartizat intre diclormetan si clorurd de amoniu
(saturat). Stratul organic s-a separat si stratul apos s-a extras din nou cu diclormetan. Stratul apos
s-a ajustat pana la pH = 1 cu HCI (apoasd) si s-a extras din nou cu diclormetan. Solutia apoasa s-a
ajustat pand la pH = 3 cu NaOH (apos) si s-a extras din nou cu diclormetan. Straturile organice
combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat. Purificarea prin CLPI
preparativi (10-55% acetonitril:apd, 0,1% TFA) a condus la obtinerea Compusului 4. 'H-RMN
(400 MHz, CD:0OD-dy) & 8,42 (s, 1H), 7,42, (q, J = 7,7 Hz, 1H ), 6,99-6,90 (m, 2H), 5,07 (br s,
1H), 4,73 (br d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,51 (brd, /= 12,8 Hz, 1 H), 4,07 (t, /= 11,8 Hz,
1H), 3,4-3,0 (m, 3H), 2,76 (br d, J = 8,8 Hz, 1H), 2,15-2,0 (m, 1H), 1,9-1,8 (m, 1H). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru Co0H10FaN4Oa: 417,14, gasit: 417,2.

Exemplul 5

Obtinerea Compusului 5

(4R,12a5)-N-(1-(2,4-difluorofenil))ciclopropil)-7-hidroxi-4-metil-6,8-dioxo-
3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-d]pirido[ 1,2-a]pirazin-9-carboxamida
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Etapa 1
Acid (4R,12a8)-7-metoxi-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-

[1,3]oxazino[3,2-d]pirido[1,2-a]pirazin-9-carboxilic (Intermediarul 5-A) a fost obtinut intr-o
maniera similara cu acidul (3S,11aR)-6-metoxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidrooxazolo[3,2-d]pirido[1,2-a]pirazin-8-carboxilic =~ conform  descrierii din WO
2011/119566, substituind (R)-3-aminobutan-1-olul cu (S)-2-aminopropan-1-olul. Sursa WO
2011/119566 este incorporatd in intregime in prezentul document prin referintd. O suspensie de
Intermediar 5-A (24,8 mg, 0,080 mmol), sare de HCI de 1-(2,4-difluorofenil)ciclopropanamina (5-
B, 21,9 mg, 0,107 mmol) si HATU (48 mg, 0,126 mmol) in CH»Cl, (2 mL) s-a agitat la
temperatura ambiantd cu adiugareca N,N-diizopropiletilaminei (DIPEA) (0,1 mL, 0,574 mmol).
Dupd 30 de minute, amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil inainte de spilare cu 10% de
solutie apoasi de acid citric (x1) si solutie apoasd saturatd de NaHCO;z (x1). Dupa ce fractiunile
apoase s-au extras cu acetat de etil (x1), fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (MgSQs) si
s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloana 12 g) utilizind hexan, acetat de
etil si 20% de metanol 1n acetat de etil pentru a se obtine (4R,12aS)-N-(1-(2,4-
difluorofenil)ciclopropil)-7-metoxi-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-
[1,3]Joxazino[3,2-d]pirido[1,2-a]pirazin-9-carboxamida, Intermediarul 5-C. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calculat pentru C23H24F2N3Os: 460,17; gisit 460,2.
Etapa 2

O suspensie de Intermediar 5-C (39 mg, 0,080 mmol) si bromurd de magneziu (42 mg,
0,2282 mmol) in acetonitril (2 mL) s-a agitat la 50°C. Dupa 1 ord, amestecul de reactie s-a agitat la
0°C, apoi s-a adidugat HC1 1 N (2 mL). Dupd ce amestecul rezultat s-a diluat cu apd (~20 mL),
produsul s-a extras cu diclormetan (x3) si extractele combinate s-au uscat (MgSO.) si s-au
concentrat. Reziduul s-a purificat prin CLPI preparativii pentru a se obtine (4R,12a8)-N-(1-(2,4-
difluorofenil)ciclopropil)-7-hidroxi-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-d]pirido[1,2-a]pirazin-9-carboxamida, Compusul 5, ca o sare TFA. 'H-RMN
(400 MHz, CDCls) 8 10,72 (br s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,57 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,71-6,81 (m, 2H),
5,23 (dd, J = 5,6 si 4,4 Hz, 1H), 4,98 (br quint, J = ~6,5 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 13,6 si 4,4 Hz, 1H),
4,12 (dd, J = 13,6 5i 5,6 Hz, 1H ), 4,00-4,06 (m, 2H), 2,16-2,25 (m, 1H), 1,55 (br dd, J = 13,8 si
1,8 Hz, 1H), 1,40 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,22-1,31 (m, 4H). ’F RMN (376,1MHz, CDCl;)  -76,38
(s, 3F), -111,69 ~ -111,645 (m, 2F). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]"* calculat pentru CzHz,F2N3Os:
446,15; gasit: 446,2.

Exemplul 6

Obtinerea Compusului 6

(1R,45)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-1,4-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[ 1,2-a]pirimidin-9-carboxamida
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Metil 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (1-C, 0,100 g, 0,243 mmol), (S)-pirolidin-3-amind (0,043 mL, 0,485
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mmol) si carbonat de potasiu (0,067 g, 0,485 mmol) s-au suspendat in acetonitril (1,9 mL) si acid
acetic ( 0,1 mL) si s-au incalzit pana la 90°C timp de 1,5 ore. Dupa ricire, amestecul s-a tratat cu
bromurd de magneziu (0,090 g) si s-a Incilzit pand la 50°C timp de 30 de minute. Dupa ricire,
amestecul s-a repartizat intre diclormetan si HC1 0,2 M. Stratul organic s-a separat si stratul apos s-
a extras din nou cu diclormetan. Straturile organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu
(anhidru), s-au filtrat si s-au concentrat. Purificarea prin CLPI preparativi (25-50% acetonitril:apa,
0,1% TFA) a condus la obtinerea Compusului 6. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,33 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,48-7,32 (m, 1H), 7,31-7,15 (m, 1H), 7,14-6,97 (m, 1H), 4,86 (d, J =
2,9 Hz, 1H), 4,62-4,54 (m, 1H), 4,52 (d, / = 5,9 Hz, 1H), 4,01 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 2,99-2,76 (m,
3H), 1,96-1,81 (m, 1H), 1,71-1,53 (m, 1H). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]* calculat pentru
C20H19F2N404I 417,14; gésit: 417,2.

Exemplul 7

Obtinerea Compusului 7

(2S,6R)-N-(2,4-difluorobenzil)-9-hidroxi-8,10-dioxo-3,4,5,6,8,10,14,14a-octahidro-2H-
2,6-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazocin-11-carboxamida
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Metil 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (1-C, 0,050 g, 0,121 mmol), (1S,3R)-3-aminociclohexanol (0,028 g,
0,243 mmol) si carbonat de potasiu (0,034 g, 0,243 mmol) s-au suspendat in acetonitril (0,95 mL)
si incélzit 1a 90°C timp de 0,5 ore. Dupa ricire, acid acetic (0,050 mL) s-a addugat si amestecul s-a
reincdlzit la 90°C timp de 2 ore. Dupd ricire, amestecul s-a tratat cu bromurd de magneziu (0,044
g) si s-a incilzit 1a 50°C timp de 1 ord. Dupa ricire, a doua portic de bromura de magneziu (0,044
g) s-a adiugat si amestecul s-a reincilzit la 50°C timp de 15 minute. Dupa ricire, amestecul s-a
repartizat intre diclormetan si HCI 0,2 M. Stratul organic s-a separat si stratul apos s-a extras din
nou cu diclormetan. Straturile organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu (anhidru), s-au
filtrat si s-au concentrat. Purificarea prin CLPI preparativa (40-80% acetonitril:apa, 0,1% TFA) a
condus la obtinerea Compusului 7. "H-RMN (400 MHz, DMSO-d) & 12,40 (s, 1H), 10,36 (t, J =
6,1 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,48-7,29 (m, 1H), 7,31-7,13 (m, 1H), 7,13-6,97 (m, 1H), 5,56 (dd, J =
10,0, 4,1 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 12,7, 4,1 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,40-4,29 (m, 2H),
4,06 (dd, J = 12,5, 10,2 Hz, 1H), 2,46-2,36 (m, 1H), 1,98-1,63 (m, 4H), 1,57-1,30 (m, 3H).
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru C»;HzFoN3Os: 446,15, gisit: 446,2.

Exemplul 8

Obtinerea Compusului 8

(2R,6S5)-N-(2,4-difluorobenzil)-9-hidroxi-8,10-dioxo-3,4,5,6,8,10,14,14a-octahidro-2H-
2,6-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazocin-11-carboxamida

0] F
0]
O
N X O F
0] OH

8

Compusul 8 a fost obtinut intr-o manierd similard cu compusul 7 utilizand (1R, 3S)-3-
aminociclohexanol in loc de (1S, 3R)-3-aminociclohexanol. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
12,40 (s, 1H), 10,36 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,48-7,30 (m, 1H), 7,23 (td , J = 10,6, 2,7 Hz,
1H), 7,05 (td, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 5,56 (dd, / = 10,1, 4,1 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 12,8, 3,9 Hz, 1H),
4,52 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,39-4,27 (m, 2H), 4,06 (dd, J = 12,6, 10,0 Hz, 1H), 2,47-2,35 (m, 1H),
2,00-1,64 (m, 4H), 1,58-1,30 (m, 3H). CLSM-IEP* (mn/z): [M+H]" calculat pentru Ca;HzoFaN3Os:
446,15; gasit: 446,2.

Exemplele 9 si 10

Obtinerea Compusilor 9 si 10

(2S,5R,13aS)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepine-10-carboxamidi 9 si
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(2R,5S,13aR)-N-((R)-1-(4-fluorofenil )etil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi 10

H Q : H O H
O: < O <
O N X
USSE ARG SSE AN
AR o F o F
O oH o OH
9 10

Etapa 1

Acid 1-(2,2-dimetoxietil)-5-metoxi-6-(metoxicarbonil)-4-oxo- 1,4-dihidropiridin-3-
carboxilic (1-A, 0,500 g, 1,59 mmol) s-a suspendat in acectonitril (6 mL) si tratat cu N,N-
diizopropiletilamini (DIPEA) (0,550 mL, 3,17 mmol), (R)-1-(4-fluorofenil)etanamind (0,242 mg,
1,74 mmol) si HATU (0,661 g, 1,74 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat timp de 2 ore §i s-a
repartizat intre acetat de etil si apd. Stratul organic s-a separat si s-a spdlat cu HC1 (10% ap.),
bicarbonat de sodiu (1M ap.), s-a uscat pe sulfat de sodiu, s-a filtrat si s-a concentrat pentru a se
obtine  (R)-metil 1-(2,2-dimetoxietil)-5-(1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilatul brut care s-a utilizat fird purificare in etapa urmitoare: CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru C»1H26FN2O7: 437,17, gasit: 437,1.
Etapa 2

(R)-metil 1-(2,2-dimetoxietil)-5-(1-(4-fluorofenil etilcarbamoil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat s-a suspendat in acetonitril (5,7 mL) si acid acetic (0,6 mL) si s-a tratat
cu acid metansulfonic (0,031 mL, 0,477 mmol). Amestecul s-a acoperit cu capac si s-a incilzit la
75°C. Dupa 7 ore, amestecul s-a ricit si s-a utilizat fard purificare in etapa urmitoare: CLSM-
IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C19H2FN2O7: 409,14 gisit: 409,0.
Etapa 3

(R)-metil 1-(2,2-dihidroxietil)-5-(1-(4-fluorofenil )etilcarbamoil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (3,6 mL amestec brut din Etapa 2, 0,8 mmol) s-a diluat cu acetonitril
(3.6 mL) si s-a tratat cu cis-3-aminociclopentanol, sare de HC1 (0,219 g, 1,6 mmol) si carbonat de
potasiu (0,276 g, 2,0 mmol). Amestecul s-a acoperit cu capac si s-a incilzit 1a 90°C. Dupi 20 de
minute, amestecul de reactie s-a ricit si s-a repartizat intre diclormetan si acid clorhidric (0,2 M
apos). Straturile s-au separat si stratul apos s-a extras din nou cu diclormetan. Straturile organice
combinate s-au tratat cu o cantitate mica de acetonitril, s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si
s-au concenfrat.

Reziduul s-a suspendat in acetonitril (4 mL) si s-a tratat cu bromurd de magneziu (0,177
g). Amestecul s-a acoperit cu capac si incilzit 1a 50°C. Dupd 10 minute, amestecul de reactie s-a
racit si s-a repartizat intre diclormetan si acid clorhidric (0,2 M ap.). Straturile s-au separat si
stratul apos s-a extras din nou cu diclormetan. Straturile organice combinate s-au uscat pe sulfat de
sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidi pe silicagel
(0-8% etanol:DCM) pentru a se obtine un amestec diastercomeric dorit de 9 and 10.

Amestecul s-a separat prin CLPI chirali utilizand Chiralpak AD-H cu 100% etanol ca
cluent pentru a se obtine Compusii 9 si 10 in formd mbogétitd enantiomeric:
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Pentru Compusul 9: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CxH23FN3Os: 428,16;
gasit: 428,1. Timpul de retentic al CLPI chirale = 10,177 minute (Chiralpak AD-H, 150 x 4,6 mm,
1 mL/min EtOH). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,45 (s, 1H), 10,45 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,40
(s, 1H), 7,37 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 2H), 7,15 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 5,44 (dd, J = 9,5, 4,2 Hz, 1H),
5,17-5,04 (m, 2H), 4,73-4,62 (m, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,00 (dd, J = 12,7, 9,5 Hz, 1H), 1,93 (s, 4H),
1,83 (d, /= 11,8 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 12,1, 3,4 Hz, 1H), 1,44 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Pentru compusul 10: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru C2H23FN3Os: 428,16;
gasit: 428,1. Timpul de retentic al CLPI chirale = 14,061 minute (Chiralpak AD-H, 150 x 4,6 mm,
1 mL/min EtOH). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,44 (s, 1H), 10,46 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,41
(s, 1H), 7,37 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 2H ), 7,15 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 5,42 (dd, J = 9,6, 4,1 Hz, 1H),
5.18-5.02 (m, 2H), 4,67 (dd, J = 12,8, 4,2 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,02 (dd, J = 12,7, 9,6 Hz, 1H),
1,93 (s, 4H), 1,83 (d, /= 12,0 Hz, 1H), 1,57 (dt, J = 13,0, 3,5 Hz, 1H), 1,44 (d, /= 6,9 Hz, 3H).

Exemplul 11

Obtinerea Compusului 11

(2S,5R,13aS)-N-((R)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-8-hidroxi-7,9-diox0-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

Etapa 1

Acid 1-(2,2-dimetoxietil)-5-metoxi-6-(metoxicarbonil)-4-oxo- 1,4-dihidropiridin-3-
carboxilic (1-A, 0,315 g, 1,00 mmol) s-a suspendat in acetonitril (4 mL) si s-a tratat cu N,N-
diizopropiletilamind (DIPEA) (0,348 mL, 2,00 mmol), sare de HCl de (R)-1-(2,4-
difluorfenil)etanamind (0,213 mg, 1,10 mmol) si HATU (0,418 g, 1,10 mmol). Amestecul de
reactic s-a agitat timp de 1 ord si s-a repartizat intre diclormetan si HCI (10% ap.). Stratul organic
s-a separat si s-a spdlat cu bicarbonat de sodiu (1 M ap.), s-a uscat pe sulfat de sodiu, s-a filtrat si
s-a concentrat pentru a se obtine (R)-metil 5-(1-(2,4-difluorofenil)etilcarbamoil)-1-(2,2-
dimetoxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-carboxilatul brut care s-a utilizat fara purificare
in etapa urmitoare. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru C1HasFoN,O7: 455,16, gisit:
455,1.
Etapa 2

(R)-metil 5-(1-(2,4-difluorofenil)etilcarbamoil)-1-(2,2-dimetoxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat s-a suspendat in acetonitril (3,6 ml) si acid acetic (0,4 ml) si s-a tratat
cu acid metansulfonic(0,020 mL). Amestecul s-a acoperit cu capac si s-a incalzit la 75°C. Dupd 16
ore, amestecul brut s-a ricit §i s-a utilizat fird purificare in etapa urmitoare. CLSM-IEP* (m/z7):
[M+H]* calculat pentru CioH21FoN>O7: 427,13 gasit: 427,1.
Etapa 3

(R)-metil 5-(1-(2,4-difluorofenil)etilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (jumatate din amestecul brut din Etapa 2, cca 0,5 mmol) s-a diluat cu
acetonitril (2,5 ml) si s-a tratat cu (1S, 3R)-3-aminociclopentanol (0,110 g, 1,09 mmol) si carbonat
de potasiu (0,069 g, 0,50 mmol). Amestecul s-a acoperit cu capac si s-a incdlzit 1a 90°C. Dupa 15
minute, amestecul de reactie s-a racit si s-a adiugat bromurad de magneziu (0,184 g). Amestecul de
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reactic s-a incilzit la 50°C. Dupid 10 minute, amestecul s-a ricit si s-a tratat cu o portie
suplimentard de bromurd de magneziu (0,184 g). Amestecul de reactie s-a reincilzit 1a 50°C si s-a
agitat timp de 10 minute. Dupa ricire, amestecul s-a repartizat intre diclormetan si HC1 (0,2 M
ap.). Straturile s-au separat, iar stratul apos s-a extras din nou cu diclormetan. Straturile organice
combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat, Purificarea prin CLPI
preparativd (30-60% acetonitril:apd, 0,1% TFA) a condus la obtinerea Compusului dorit 11.
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Ca:HaoFoN3Os: 446,15; gisit: 446,1. '"H-RMN (400
MHz, DMSO-ds) 5 12,46 (s, 1H), 10,53 (d, /= 7,5 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,39 (q, / = 8,5 Hz , 1H),
7,29-7,12 (m, 1H), 7,13-6,93 (m, 1H), 5,44 (dd, /= 9,8, 4,2 Hz, 1H), 5,28 (p, /= 7,3, 6,8 Hz, 1H),
5,09 (s, 1H), 4,66 (dd, J = 13,2, 4,3 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,99 (dd, J = 13,1, 9,6 Hz, 1H), 1,93 (s,
4H), 1,83 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,56 (dt, /= 12,5, 2,9 Hz, 1H), 1,45 (d, / = 6,9 Hz, 3H).

Exemplul 12

Obtinerea Compusului 12

(2R,5S,13aR)-N-((R)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

- F
X 1
boded
N
N0 F
O OH

12

Compusul 12 a fost obtinut intr-o manierd similard cu compusul 11 utilizand (1R,35)-3-
aminociclopentanol in loc de (1S,3R)-3-aminociclopentanol. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
12,43 (s, 1H), 10,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,39 (q, J = 8,4 Hz, 1H), 7,28-7,12 (m, 1H),
7,11-6,97 (m, 1H), 5,41 (dd, J = 10,0, 4,0 Hz, 1H), 5,35-5,20 (m, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,65 (dd, J =
13,1, 3,8 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,01 (dd, /= 12,8, 9,5 Hz, 1H), 1,92 (s, 4H), 1,83 (d, /= 11,5 Hz,
1 H), 1,61-1,51 (m, 1H), 1,44 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru
C2oHaoFaN3Os: 446,15, gésit: 446,1.

Exemplul 13

Obtinerea Compusului 13

(2S,5R,13aS)-N-((S)-1-(2,4-difluorofenil )etil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

O F
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O\:K\N SN N
RQ/N N H
O F
O OH
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Compusul 13 a fost obtinut intr-o manierd similard cu compusul 11 utilizand (S)-1-(2,4-
difluorofenil)etanamind in loc de (R)-1-(2,4-difluorofenil)etanamind si utilizind numai o singura
portie de bromurd de magneziu (0,184 g). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d;) 6 12,44 (s, 1H), 10,53
(d, J=17,8 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,39 (q, J = 8,5 Hz, 1H), 7,32-7,14 (m, 1H), 7,05 (t, /= 9,1 Hz,
1H), 5,42 (dd, J = 9,5, 4,2 Hz, 1H), 5,29 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,65 (dd, J = 12,9, 4,3
Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,02 (dd, J = 12,6, 9,8 Hz, 1H), 1,92 (s, 4H), 1,83 (d, J = 12,1 Hz, 1H),
1,61-1,52 (m, 1H), 1,44 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
CnHaFaN3Os: 446,15, gasit: 446,2.

Exemplul 14

Obtinerea Compusului 14

(2R,5S,13aR)-N-((S)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-8-hidroxi-7,9-diox0-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

F
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Compusul 14 a fost obtinut intr-o manierd similard cu compusul 11 utilizand (S)-1-(2,4-
difluorfenil)etanamind in loc de (R)-1-(2,4-difluorfenil)etanamind si utilizdnd (1R,3S)-3-
aminociclopentanol in loc de (1S,3R)-3-aminociclopentanol. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
12,46 (s, 1H), 10,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,39 (q, J = 8,6 Hz, 1H), 7,28-7,14 (m, 1H),
7,05 (t, J= 8,5 Hz, 1H), 5,44 (dd, J = 9,8, 3,8 Hz, 1H), 5,28 (p, J = 8,0 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,66
(dd, J = 12,9, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,99 (dd, J = 12,5, 9,6 Hz, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,83 (d, J =
12,6 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 13,0, 3,3 Hz, 1H), 1,45 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]*
calculat pentru C2oH»>FaN3Os: 446,15, gasit: 446,1.

Exemplul 15

Obtinerea Compusului 15

(2S,5R,13aS)-N-(4-fluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin- 10-carboxamidi

0]

Etdga 2

S ——— -
: F
Etapa 1
Acid 1-(2,2-dimetoxietil)-5-metoxi-6-(metoxicarbonil)-4-oxo- 1,4-dihidropiridina-3-

carboxilic (1-A, 3,15 g, 10,0 mmol) suspendat in acetonitril (36 mL) si acid acetic (4 mL) s-a tratat
cu acid metansulfonic (0,195 mL). Amestecul s-a incilzit la 75°C. Dupd 7 ore, amestecul brut s-a
racit si mentinut la -10°C timp de trei zile. Amestecul brut s-a reincdlzit 1a 75°C timp de 2 ore, s-a
ricit si s-a utilizat fard purificare in etapa urmitoare. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
CioH21FaN>O7: 288,07, gisit: 288, 1.
Etapa 2

Acid 1-(2,2-dihidroxietil)-5-metoxi-6-(metoxicarbonil)-4-oxo-1,4-dihidropiridin-3-
carboxilic brut (16,8 mL de amestec brut din Etapa 1, aprox. 4 mmol) s-a combinat cu (1S,3R)-3-
aminociclopentanol (0,809 g, 8 mmol), s-a diluat cu acetonitril (16,8 mL) si s-a tratat cu carbonat
de potasiu (0,553 g, 4 mmol). Amestecul de reactic s-a incilzit la 85°C, s-a agitat timp de 15
minute, s-a ricit la temperatura ambiantd §i s-a agitat incd 16 ore. HCl1 (50 mL, 0,2M ap.) s-a
adiugat si solutia limpede de culoare galbend s-a extras de trei ori cu diclormetan. Substantele
organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat pand la un solid
galben. Acest material brut s-a precipitat din diclormetan/hexan pentru a se obtine intermediarul
dorit 15-B ca o pulbere de culoare bej-deschis. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,72 (s, 1H),
5,42 (dd , J=9,6, 4,1 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,72 (dd, J = 13,0, 3,7 Hz, 1H), 4,57 (s, 1H), 4,09 (dd,
J =125, 9,6 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,62-1,47 (m, 1H). CLSM-IEP*
(m/7): [M+H]" calculat pentru Ci5sHi7N2Os: 321,11; gasit: 321,2.
Etapa 3

Intermediar 15-B (0,040 g, 0,125 mmol) si (4-fluorofenil)metanamind (0,017 g, 0,137
mmol) s-au suspendat in acetonitril (1 mL) si s-au tratat cu N,N-diizopropiletilamini (DIPEA)
(0,033 mL, 0,187 mmol ) si HATU (0,052 g, 0,137 mmol). Dupa agitare timp de 30 de minute,
amestecul de reactie s-a tratat cu bromurd de magneziu (0,046 g, 0,25 mmol) si s-a incilzit la



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 4754 B1 2021.05.31
22

50°C. Dupd 10 minute, amestecul de reactie s-a ricit si s-a tratat cu HCI (2 mL, 10% sol. ap.).
Dupd cateva minute, precipitatul s-a filtrat si s-a spalat cu HCI (10% sol. ap.) si apa. Purificarca
prin CLPI preparativi a precipitatului (20-65% acetonitril:apa, 0,1% TFA) a condus la obtinerea
Compusului dorit 15. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,44 (s, 1H), 10,36 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
8,46 (s, 1H), 7,37-7,28 (m, 2H ), 7,19-7,09 (m, 2H), 5,43 (dd, J = 9,6, 4,0 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H),
4,68 (dd, J = 12,8, 4,1 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,58-4,42 (m, 3H), 4,02 (dd, J = 12,7, 9,6 Hz, 1H),
1,92 (s, 5H), 1,83 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 12,0, 3,4 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calculat pentru C»1H2FN3Os: 414,15; gasit: 414,2.

Exemplul 16

Obtinerea Compusului 16

(2S,5R,13aS8)-N-(2,3-difluorobenzil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-
2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida

y o) F
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Compusul 16 a fost obtinut intr-o manierd similard cu compusul 15 utilizand (2,3-
difluorfenil)metanamini in loc de (4-fluorofenil)metanamini. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
12,46 (s, 1H), 10,41 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,43-7,25 (m, 1H), 7,25-7,05 (m, 2H), 5,44
(dd, J = 9,5, 3,9 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,68 (dd, J = 12,8, 4,0 Hz, 1H), 4,65-4,53 (m, 3H), 4,02
(dd, J = 12,7, 9,8 Hz, 1H), 3,56 (s, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,83 (d, /= 11,9 Hz, 1H), 1,57 (dt, J = 11,5,
3,0 Hz , 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C21Hx0F2N3Os: 432,14; gisit: 432,2.

Exemplul 17

Obtinerea Compusului 17

(2S,5R,13aS)-N-(4-chloro-2-fluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

’ o) F
0
N
\\I\" N O Cl
0 OH
17

Compusul 17 a fost obtinut intr-o manierd similard cu compusul 15 utilizand (4-cloro-2-
fluorfenil)metanamind in loc de (4-fluorofenil)metanamini. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
12,46 (s, 1H), 10,45-10,29 (m, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 10,0, 2,0 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,1
Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 5,50-5,38 (m, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,68 (dd, J = 13,0, 4,0 Hz,
1H), 4,59 (s, 1H), 4,54 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 12,8, 9,7 Hz, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,83 (d, J = 12,0 Hz,
1 H), 1,57 (dt, J= 11,9, 3,4 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru CzHxCIFN;Os:
448,11; gasit: 448,2.

Exemplul 18

Obtinerea Compusului 18

(2S,5R,13aS)-N-(3,4-difluorobenzil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-
2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida

H 0]
o"lo/ﬁ/\N SN H/\C[F
AN SN0 F
0] OH
18

Compusul 18 a fost obtinut intr-o manierd similard cu compusul 15 utilizand (3,4-
difluorofenil)metanamini in loc de (4-fluorofenil)metanamini. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
12,46 (s, 1H), 10,51-10,27 (m, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,50-7,23 (m, 2H), 7,23-7,03 (m, 1H), 5,44 (dd, J
=9,5, 3,6 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,75-4,63 (m, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,57-4,44 (m, 2H), 4,02 (dd, J =
12,6, 9,8 Hz, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,83 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,57 (dt, J = 12,0, 3,4 Hz, 1H). CLSM-
IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru Co1HF2N3Os: 432,14 gésit: 432.2.
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Exemplul 19

Obtinerea Compusului 19

(1R,55)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-1,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[ 1,2-a][1,3]diazepin-10-carboxamida

o F
N
S YN N
~ N
N0 F
O OH
19
H
N
HO._OH

O OH
2N 19-A 19

Etapele 1 si 2

Metil 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (1-C, 97,5 mg, 0,236 mmol) s-a tratat cu acetonitril (1,9 mL), acid
acetic (0,1 mL), carbonat de potasiu (145 mg, 1,05 mmol) si (S)-piperidin-3-amind (82 mg, 0,472
mmol). Amestecul de reactie s-a sigilat si s-a incélzit la 90°C. Dupd 60 de minute, amestecul de
reactic s-a ricit §i s-a repartizat intre solutie de sare si diclormetan. Faza apoasi s-a extras de trei
ori in diclormetan si fazele organice combinate s-au combinat, s-au uscat pe MgSQOs, s-au filtrat si
s-au concentrat. Produsul brut s-a dizolvat in acetonitril (2 mL) si bromura de magneziu (89,1 mg,
0,48 mmol) s-a addugat. Amestecul s-a resigilat si s-a incdlzit la 50°C. Dupd 90 de minute,
amestecul de reactie s-a stins cu ~5 mL de HCI 0,2M (ap.), pH-ul s-a ajustat la ~10, s-a diluat cu
solutie de sare si s-a extras de trei ori in DCM. Purificarea CLPI (acetonitril:apd, 0,1% TFA) a
condus la obtinerea Compusului 19. '"H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 10,43 (t, J = 5,9 Hz,
1H), 8,43 (s, 1H), 7,39-7,30 (m, 1H), 6,81 (q, J = 8,1 Hz, 2H), 4,89 (dd, J = 11,6, 3,8 Hz, 1H),
4,69 (s, 1H), 4,64 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,26 (dd, J = 12,6, 3,8 Hz, 1H), 3,91 (t, J = 12,1 Hz, 1H),
3,20-3,10 (m, 2H), 3,06 (s, 2H), 2,14-2,02 (m, 1H), 1,96-1,81 (m, 2H), 1,81-1,70 (m, 1H). CLSM-
IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru Co1HoF2N4QOs: 431,15; gésit: 431,2.

Exemplul 20

Obtinerea Compusului 20

(1S,5R)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-1,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[ 1,2-a][1,3]diazepin-10-carboxamida

o F
N
(ssogpe!
N
N0 F
O OH

HO. OH

fﬁ g &;zjm@@ petatesaaey

\ 20-A o OH 20

Etapele 1 si 2

Metil 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (1-C, 103,3 mg, 0,25 mmol) s-a tratat cu acetonitril (1,9 mL), acid
acetic (0,1 mL), carbonat de potasiu (159,8 mg, 1,16 mmol) si (R)-piperidin-3-amina (90 mg, 0,52
mmol). Amestecul de reactie s-a sigilat si s-a incélzit 1a 90°C. Dupa 40 de minute, amestecul de
reactic s-a ricit §i s-a repartizat intre solutie de sare si diclormetan. Faza apoasi s-a extras de trei
ori in diclormetan si fazele organice combinate s-au combinat, s-au uscat pe MgSQOs, s-au filtrat si
s-au concentrat. Produsul brut s-a dizolvat in acetonitril (2 mL) si bromura de magneziu (96,5 mg,

9 " NH 2HCI
2 MgBr
NN Y\N N _Ee o
N H cho3
- o) F
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0,52 mmol) s-a addugat. Amestecul s-a resigilat si s-a incdlzit la 50°C. Dupd 80 de minute,
amestecul de reactie s-a stins cu ~5 mL de HCI 0,2M (ap.), pH-ul s-a ajustat la ~10, s-a diluat cu
solutie de sare si s-a extras de trei ori in DCM. Purificarea prin CLPI (acetonitril:apd, 0,1% TFA) a
condus la obtinerea Compusului 20. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,35 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
8,48 (s, 1H), 7,45-7,33 (m, 1H), 7,29-7,18 (m, 1H), 7,05 (td, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 5,06 (dd, J =
11,4, 3,5 Hz, 1H), 4,56-4,47 (m, 3H), 4,44 (s, 1H), 4,05 (t, J = 11,8 Hz, 1H), 3,07-2,89 (m, 4H),
1,85-1,73 (m, 3H), 1,54-1,46 (m, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Ca1HzoF2N4Ou:
431,15; gasit: 431,2.

Exemplul 21

Obtinerea Compusului 21

(2S,5R,13aS)-N-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

O
H
o8s HJ\Q
A N F
O OH
21

OH
HO__OH Q
\[ @] T H o] H @]
NH; Oz MgBr, A
QOQ o T Y n
Y No P NN F NS oH F
et ot
o O o O O CH
~ ~ _ 21
A 21-B

Etapele 1 si 2

(S)-metil 1-(2,2-dihidroxietil)-5-(1-(4-fluorofenil )etilcarbamoil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (21-A, 1 mL, 0,23 M solutic in 19:1 acetonitril:acid acetic, obtinut
conform cu (R)-metil 1-(2,2-dihidroxietil)-5-(1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilatul 9-A din Exemplul 9, utilizand (S)-1-(4-fluorofenil)etanamind in loc
de (R)-1-(4-fluorofenil)etanamind) s-a tratat cu (1S,3R)-3-aminociclopentanol (62 mg, 0,61 mmol)
si carbonat de potasiu (34 mg, 0,25 mmol). Amestecul de reactic s-a sigilat si s-a incilzit la 90°C.
Dupd 60 de minute, amestecul de reactic s-a ricit si s-a repartizat intre solutic de sare si
diclormetan. Faza apoasi s-a extras de trei ori in diclormetan si fazele organice combinate s-au
combinat, s-au uscat pe MgSQOs, s-au filtrat si s-au concentrat. Produsul brut s-a dizolvat in
acetonitril (2 mL) si bromurd de magneziu (74 mg, 0,4 mmol) s-a addugat. Amestecul s-a resigilat
si s-a Incdlzit la 50°C. Dupa 100 de minute, amestecul de reactie s-a stins cu HCI 0,2M (ap.), s-a
diluat cu solutie de sare si s-a extras de trei ori in DCM. Purificarea prin CLPI (acetonitril:apa,
0,1% TFA) a condus la obtinerea Compusului 21. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,42 (br s,
1H), 10,45 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,36 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz, 2H), 7,14 (, J = 8,9 Hz,
2H), 5,42 (dd, J = 9,6, 4,2 Hz, 1H), 5,15-5,04 (m, 2H ), 4,72-4,55 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 12,7, 9,7
Hz, 1H), 1,97-1,89 (m, 4H), 1,82 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 11,9, 3,3 Hz, 1H), 1,43 (d, J =
6,9 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C2>H22FN3Os: 428,16 gisit: 428, 1.

Exemplul 22

Obtinerea Compusului 22

(2R,58S,13aR)-N-((S)-1-(4-fluorofenil)etil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi
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Etapele 1 si 2

(S)-metil 1-(2,2-dihidroxietil)-5-(1-(4-fluorofenil )etilcarbamoil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (21-A, 1 mL, 0,23 M solutie in 19:1 acetonitril:acid acetic) s-a tratat cu
(1R,3S)-3-aminociclopentanol (52 mg, 0,51 mmol) si carbonat de potasiu (31 mg, 0,22 mmol).
Amestecul de reactie s-a sigilat si s-a incélzit la 90°C. Dupi 60 de minute, amestecul de reactie s-a
racit si s-a repartizat intre solutic de sare si diclormetan. Faza apoasd s-a extras de trei ori in
diclormetan si fazele organice combinate s-au combinat, s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si s-au
concentrat. Produsul brut s-a dizolvat in acetonitril (2 mL) si bromurd de magneziu (91 mg, 0,49
mmol) s-a addugat. Amestecul s-a resigilat si s-a incdlzit la 50°C. Dupd 100 de minute, amestecul
de reactie s-a stins cu HCI 0,2M (ap.), s-a diluat cu solutie de sare si s-a extras de trei ori in DCM.
Purificarea prin CLP{ (acetonitril:apa, 0,1% TFA) a condus la obtinerea Compusului 22. '"H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,44 (br s, 1H), 10,45 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,36 (dd, J = 8,5,
5,6 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 5,43 (dd, J = 9,6, 4,0 Hz, 1H), 5,15-5,06 (m, 2H ), 4,66 (dd, J
= 12,8, 3,9 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,99 (dd, J = 12,6, 9,5 Hz, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,82 (d, J = 12,0
Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 12,0, 3,0 Hz, 1H), 1,44 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru C22H»>,FNzOs: 428,16, gisit: 428,1.

Exemplul 23

Obtinerea Compusului 23

(2S,5R,13aS)-N-(2-fluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4 5]pirazin0[2 1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

WD

Sos on\wﬁ@@

°N %8 °N 23
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23
Etapele 1 si 2

15-B (41 mg, 0,13 mmol) s-a tratat cu acetonitril (1 mL), (2-fluorofenil)metanamina (17
mg, 0,14 mmol), HATU (67 mg, 0,18 mmol) si N,N-diizopropiletilamind (DIPEA ) (24 mg, 0,19
mmol). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de o ord si bromurd de
magneziu (47 mg, 0,26 mmol) s-a addugat. Amestecul s-a sigilat si s-a incilzit la 50°C. Dupi 60
de minute, amestecul de reactie s-a stins cu HCI 0,2M (ap.), s-a diluat cu solutic de sare si s-a
extras de trei ori in DCM. Purificarea prin CLPI (acetonitril:apd, 0,1% TFA) a condus la obtinerea
Compusului 23. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 10,42 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,36 (t, J= 7,9
Hz, 1 H), 7,24-7,17 (m, 1H), 7,12-6,97 (m, 2H), 5,40-5,32 (m, 1H), 5,29 (t, J = 3,5 Hz, 1H), 4,67
(s, 3H), 4,28-4,20 (m, 1H), 4,06-3,95 (m, 1H), 2,20-1,96 (m, 4H), 1,95-1,84 (m, 1H), 1,59 (dt, J =
12,4, 3,3 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru C21H20FN3Os: 414,15; gisit: 414,2.

jseaacy
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Exemplul 24

Obtinerea Compusului 24

(2S,5R,13aS)-N-(3,5-difluorobenzil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-
2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida
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Etapele 1 si 2

15-B (44 mg, 0,14 mmol) s-a tratat cu acetonitril (1 mL), (3,5-difluorofenil)metanamini

(32 mg, 0,23 mmol), HATU (54 mg, 0,14 mmol) si N,N-diizopropiletilamini (37 mg, 0,29 mmol).

10 Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de o ord si s-a addugat bromurad de
magneziu (57 mg, 0,31 mmol). Amestecul s-a sigilat si s-a incdlzit la 50°C. Dupa 60 de minute,
amestecul de reactie s-a stins cu HCI 0,2M (ap.), s-a diluat cu solutie de sare si s-a extras de trei

ori in DCM. Purificarea prin CLPI (acetonitril:apa, 0,1% TFA) a condus la obtinerea Compusului
24. "H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 8 10,39 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 6,82 (d, J = 7,9 Hz, 2H ),

15 6,05 (t, /= 8,8 Hz, 1H), 5,38 (d, /= 7,7 Hz, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,78-4,41 (m, 3H), 4,32 (d, /= 12,1
Hz, 1H), 4,02 (t, J/ = 10,9 Hz, 1H), 2,30-1,97 (m, 4H), 1,97-1,81 (m, 1H), 1,59 (d, J = 12,3 Hz,

1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru C1Hi9F2N3Os: 432,14, gisit: 432,2.
Exemplul 25
Obtinerea Compusului 25
20 (2S,5R,13aS)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)benzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-metanopirido[ 1',2":4,5]pirazino[2,1-b][ 1,3 ]oxazepin-10-
carboxamidi
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Etapele 1 si 2

15-B (43 mg, 0,13 mmol) s-a tratat cu acetonitril (1 mL), (4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)ymetanamind (29 mg, 0,15 mmol), HATU (62 mg, 0,16 mmol) si N,N-
diizopropiletilamini (26 mg, 0,20 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei
timp de o ord si s-a addugat bromurad de magneziu (62 mg, 0,34 mmol). Amestecul s-a sigilat si s-a
incalzit 1a 50°C. Dupa 60 de minute, amestecul de reactie s-a stins cu HC1 0,2M (ap.), s-a diluat cu
solutie de sare si s-a extras de trei ori in DCM. Purificarea prin CLPI (acetonitril:apa, 0,1% TFA) a
condus la obtinerea Compusului 25. '"H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 3 10,44 (s, 1H), 8,29 (s,
1H), 7,56-7,38 (m, 2H), 7,06 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 5,30 (dd, / = 9,3, 3,5 Hz, 1H), 5,21 (s, 1H), 4,65-
4,45 (m, 3H), 4,21 (dd, J = 12,8, 3,4 Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 12,4, 9,7 Hz, 1H), 2,11-1,89 (m, 4H),
1,89-1,74 (m, 1H), 1,53 (dt, J = 12,4, 3,2 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru
C22H19F4N305I 482,14; gésit: 482,2.

Exemplul 26

Obtinerea Compusului 26

(2S,5R,13aS)-N-(4-chloro-3-fluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1', 2"4 ,S]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida

9804

\*‘

F

CT e f;&ﬁ@

’ 0
MgBr 03
gBre K/\N(\N NN
A NS0 cl
O OH F
26

Etapele 1 si 2

15-B (41 mg, 0,13 mmol) s-a tratat cu acetonitril (1 mL), (4-cloro-3-
fluorofenil)metanamind (40 mg, 0,25 mmol), HATU (60 mg, 0,16 mmol) si N,N-
diizopropiletilamini (28 mg, 0,22 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei
timp de o ora si s-a addugat bromurd de magneziu (48 mg, 0,26 mmol). Amestecul s-a sigilat si s-a
incalzit 1a 50°C. Dupa 60 de minute, amestecul de reactie s-a stins cu HC1 0,2M (ap.), s-a diluat cu
solutie de sare si s-a extras de trei ori in DCM. Purificarea prin CLPI (acetonitril:apd, 0,1% TFA) a
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condus la obtinerea Compusului 26. '"H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 3 10,41 (s, 1H), 8,30 (s,
1H), 7,24 (t, J= 6,1 Hz, 1 H), 7,13-6,90 (m, 2H), 5,30 (dd, /= 9,1, 3,2 Hz, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,61
(s, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,20 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,11-1,90 (m, 4H), 1,90-
1,76 (m, 1H), 1,53 (d, J = 12,2 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
C21HioCIFN:Os: 448,11; gasit: 448,2.

Exemplul 27

Obtinerea Compusului 27

(25,5R)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5- metanopirido[l' 24 5]pirazin0[2 1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida
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N %@\ _HATU N7~ H
T DIEA
_O ™ o /O ™ o =
O O O O
1-A
HO OH
(+)HO/,,Q.\\NH2 (27-D)
_ MsOH - _
MeCN AcOH K,COq
N 27-C
o
_MgBr, _ Y\N X
N
\l' |l‘
O 27-E
Etapa 1

O suspensie de compusul 1-A (1.004 g, 3,19 mmol), amina 27-A (688 mg, 3,35 mmol) si
HATU (1,453 g 3,82 mmol) in CH>Cl» (20 mL) s-a agitat intr-o baie de 0°C cu addugarea N,N-
diizopropiletilaminei (DIPEA) (2 mL, 11,48 mmol). Dupa 1 ord la 0°C, amestecul de reactie s-a
concentrat pand la un sirop, s-a diluat cu acetat de etil si s-a spdlat cu apd (x 2). Dupa ce fractiunile
apoase s-au extras cu acetat de etil (x 1), fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (Na2S04)
si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloand de 120 g) utilizind hexan-
acetat de etil ca cluenti. Varful maxim s-a combinat §i s-a concentrat pentru a obtine 1,082 g
(73%) de produs 27-B. Dupa ce varful minor s-a combinat si s-a concentrat, reziduul concentrat s-
a dizolvat in CHxCl; si unele materiale insolubile s-au filtrat. Filtratul s-a concentrat pentru a
obtine 361 mg ( 24%) de produs aditional 27-B. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
CnHasFaN>O7: 467,16 gisit: 467,1.
Etapele 2 si 3

Compusul 27-B (81 mg, 0,174 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec (1 mL) de acetonitril
(22 mL), AcOH (2 mL) si acid metansulfonic (0,14 mL, 2,16 mmol) la temperatura camerei si
solutia rezultatd s-a agitat la 65°C timp de 20 de ore. Dupd ce solutia rezultati s-a ricit la
temperatura camerei, aminoalcool 27-D (50 mg, racemic, 0,363 mmol), K.COz (50 mg, 0,362
mmol) si acetonitril (2 mL) s-au addugat la solutic. Amestecul rezultat s-a agitat pe o baie de 65°C
timp de 1 ord. Dupa ce amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei, acesta s-a acidulat cu
HCI 1 N (~2 mL), s-a diluat cu apd (~8 mL) si s-a extras cu CH>Cl, (x 3). Extractele combinate s-
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au uscat (NaxSQs), s-au concentrat si s-au purificat prin CombiFlash pentru a se obtine 67 mg
(82%) de compus 27-E. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 10,53 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,60 (td, J =
8,5, 6,5 Hz, 1H), 6,85-6,57 (m, 2H), 5,33 (br, 1H), 5,26 (dd, J = 9,6, 3,9 Hz, 1H), 4,60 (t, / = 3,0
Hz, 1H), 4,18-4,06 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,92 (dd, J = 12,7, 9,6 Hz, 1H), 2,11-1,91 (m, 4H), 1,88-
1,71 ( m, 1H), 1,60-1,49 (m, 1H), 1,31-1,10 (m, 4H). ®F-RMN (376,1MHz, CDCl3) 3 -111,80 (q,
J = 8,8 Hz, 1F), -112,05 (p, J = 7,9 Hz, 1F). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
C24H24F>2N30s: 472,17; gésit: 472,1.

Etapa 4

Un amestec de compus 27-E (67 mg, 0,142 mmol) si MgBr, (66 mg, 0,358 mmol) in
MeCN (3 mL) s-a agitat la 50°C timp de 30 de minute si s-a ricit la 0°C inainte de a fi tratat cu
HCI 1 N (3 mL).

Dupd ce amestecul s-a diluat cu apd (~30 mL), produsul s-a extras cu CH>Cl, (x 3) si
extractele combinate s-au uscat (Na;SOs) si s-au concentrat. Produsul s-a purificat prin CLPI
preparativi si s-a liofilizat pentru a obtine produsul 27 ca un amestec 1:1 cu acid trifluoracetic. 'H-
RMN (400 MHz, CDCls) 6 10,70 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,57 (q, J = 8,2 Hz, 1H), 6,91-6,56 (m,
2H), 5,31 (dt, J = 14,3, 4,0 Hz, 2H), 4,68 (s, 1H), 4,22 (dd, J = 13,2, 3,9 Hz, 1H), 3,99 (dd, J =
12,8, 9,3 Hz, 1H), 2,28-1,96 (m, 5H), 1,88 (ddt, J = 12,1, 8,6, 3,7 Hz, 1H), 1,71-1,49 (m, 1H),
1,38-1,11 (m, 4H). YF-RMN (376,1MHz, CDCl3) & -76,37 (s, 3F), -111,6 ~-111,75 (m, 2F).
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru C»3H2.FoN3Os: 458,15; gisit: 458,1.

Exemplul 28

Obtinerea Compusului 28

(2S,6R)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-9-hidroxi-8,10-dioxo-3,4,5,6,8,10,14,14a-
octahidro-2H-2,6-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazocin-11-carboxamida

@) F
@)
. AN
k\“l N o F
@) OH

HO OH \NHZ
(28-A)
___MsOH
“MeCN, AcOH ch:o3
o~ 27-C
. m Q- Qﬁ(@ Q.
28-B
Etapele 1 si 2

Compusul 27-B (87 mg, 0,187 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec (2 mL) de acetonitril
(22 mL), AcOH (2 mL) si acid metansulfonic (0,14 mL, 2,16 mmol) la temperatura camerei si
solutia rezultata s-a agitat la 65°C timp de 20 de ore.

Dupd ce solutia rezultatd s-a ricit la temperatura camerei, aminoalcool 28-A (44 mg,
racemic, 0,382 mmol) si acetonitril (2 mL) s-au addugat la solutie. Dupi ce amestecul rezultat s-a
agitat pe o baie de 65°C timp de 30 de minute, s-a addugat K-COs (41 mg, 0,297 mmol) si
amestecul s-a agitat la 65°C timp de 21 de ore. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura
camerei, s-a acidulat cua HC1 1 N (~2 mL), s-a diluat cu apd (~8 mL) si s-a extras cu CH.Cl (x 3).
Extractele combinate s-au uscat (Na,SOy), s-au concentrat si s-au purificat prin CLPI preparativi
si fractiunca care contine produsul s-a liofilizat. Dupd ce reziduul s-a dizolvat in acetat de etil,
solutia s-a spdlat cu solutie saturatd de NaHCOs (x 1), s-a uscat (Na»SOs) si s-a concentrat pentru
a se obtine 18 mg (20%) de compus 28-B sub formi de amestec 1:1 cu acid trifluoracetic. 'H-
RMN (400 MHz, CDCl3) 8 10,54 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,63 (td, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,76 (dddd, J
=219, 11,2, 8,7, 2,3 Hz, 2H), 5,39 (dd, J = 9,6, 3,7 Hz, 1H), 4,53-4,36 (m, 2H), 4,09 (dd, J =
12,8, 3,7 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,99 (dd, J = 12,7, 9,7 Hz, 1H), 2,41-2,20 (m, 2H), 1,84 (dtd, J =
19,7, 9,3, 8,8, 4,4 Hz, 2H), 1,74 (dd, J = 14,6, 2,5 Hz, 1H), 1,62-1,35 (m, 2H), 1,34-1,14 (m, SH).
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YF-RMN (376,1MHz, CDCl;) & -111,75 (q, J = 8,9 Hz, 1F), -112,01 (p, J = 7,9 Hz, 1F). CLSM-
IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CosHasF2N3Os: 486,18; gisit: 486,2.
Etapa 3

Compusul 28-B (18 mg, 0,037 mmol) s-a tratat cu MgBr» astfel cum este descris in Etapa
4 a sintezei Compusului 27-E pentru a obtine Compusul 28. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 10,66
(s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,59 (td, J = 8,5, 6,6 Hz, 1H), 6,89-6,60 (m, 2H), 5,51 (dd, J = 9,9, 4,0 Hz,
1H), 4,55 (s, 1H), 4,48 (t, /= 4,2 Hz, 1H), 4,21 (dd, /= 12,9, 4,1 Hz, 1H), 3,99 (dd,
J=12,8, 9,8 Hz, 1H), 2,56-2,35 (m, 1H), 2,14 ( dd, /= 16,1, 5,9 Hz, 1H), 1,96-1,74 (m, 3H), 1,66-
1,37 (m, 3H), 1,28 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 1,26-1,19 (m, 2H). YF-RMN (376,1MHz, CDCl;) & -76,41
(s, 3F, -111,79 (m, 2F). CLSM-IEP" (m/z): [M+H]" calculat pentru Co4H3FoN3Os: 472,17, gisit:
472,1.

Exemplul 29

Obtinerea Compusului 29

(2R,6S)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-9-hidroxi-8,10-dioxo-3,4,5,6,8,10,14,14a-
octahidro-2H-2,6- metanopirido[l 24 5]pirazin0[2 1-b][1,3]oxazocin-11-carboxamida

mﬁzﬁ

HO. OH

NH2

(29-A)
__ MsOH
“MeCN, AcOH ch:o3
o~ 27C
« W Q- Qﬁ “Q,
29-B
Etapele 1 si 2

Compusul 29-B (13 mg, 14%) a fost obtinut din compusul 27-B (87 mg, 0,187 mmol) si
aminoalcool 29-A (45 mg, 0,391 mmol) intr-o manierd similard cu cea descrisd in etapa 1 a
sintezei Compusului 28-B. 'H-RMN (400 MHz, CDClLs) & 10,54 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,63 (td, J =
8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,76 (dddd, J = 21,9, 11,2, 8,7, 2,3 Hz, 2H), 5,39 (dd, J = 9,6, 3,7 Hz, 1H), 4,53-
4,36 (m, 2H), 4,09 (dd, J = 12,8, 3,7 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,99 (dd, J = 12,7, 9,7 Hz, 1H), 2,41-
2,20 (m, 2H), 1,84 (dtd, 7 = 19,7, 9,3, 8,8, 4,4 Hz, 2H), 1,74 (dd, J = 14,6, 2,5 Hz, 1H), 1,62-1,35
(m, 2H), 1,34-1,14 (m, 5H). F-RMN (376,1MHz, CDCl;) & -111,75 (q, J = 8,9 Hz, 1F), -112,01
(p, J = 7,9 Hz, 1F). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]"* calculat pentru CpsHsF2N3Os: 486,18; gisit:
486,2.

Etapa 3

Compusul 29 a fost obtinut din compusul 29-B intr-o maniera similard cu cea descrisi in
etapa 2 a sintezei Compusului 16. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 10,66 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,59
(td, /= 8,5, 6,6 Hz, 1H), 6,89-6,60 (m, 2H), 5,51 (dd, /7 =9,9, 4,0 Hz, 1H), 4,55 (s, 1H), 4,48 (t, J
=4,2 Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 12,9, 4,1 Hz, 1H), 3,99 (dd, /= 12,8, 9,8 Hz, 1H), 2,56-2,35 (m, 1H),
2,14 (dd, J = 16,1, 5,9 Hz, 1H), 1,96-1,74 (m, 3H), 1,66-1,37 (m, 3H), 1,28 (d, J = 4,4 Hz, 2H),
1,26-1,19 (m, 2H). YF-RMN (376,1MHz, CDCls) & -76,41 (s, 3F, -111,79 (m, 2F). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru Co4H»3F>2N3Os: 472,17, gasit: 472,1.

Exemplul 30

Obtinerea Compusului 30

(25,5R,13aS)-N-(1-(2,4-difluorofenil))ciclopropil)-8-hidroxi-7,9-diox0-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi
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Etapele 1 si 2

Compusul 27-B (150 mg, 0,322 mmol) s-a dizolvat in acetonitril (2 mL), AcOH (0,2 mL)
si acid metansulfonic (0,007 mL, 0,108 mmol) la temperatura camerei §i solutia rezultatd s-a
agitatd la 65°C timp de 20 de ore. Dupd ce solutia rezultatd s-a ricit la temperatura cameret,
aminoalcool 30-A (72,1 mg, chiral, 0,713 mmol), K»COs (89,4 mg, 0,647 mmol) si acetonitril (2
mL) s-au adiugat la solutie. Amestecul rezultat s-a agitat pe o baie de 65°C timp de 0,5 ore. Dupa
ce amestecul de reactic s-a ricit la temperatura camerei, s-a acidulat cu HCI 1 N (~3 mL), s-a
diluat cu apad (~12 mL) si s-a extras cu CH>Cl (x 3 ). Extractele combinate s-au uscat (Na:SQOy), s-
au concentrat si s-au purificat prin CombiFlash pentru a se obtine 128 mg (84%) de compus 30-B.
'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & 10,52 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,61 (td, J = 8.6, 6,6 Hz, 1H), 6,85-6,65
(m, 2H), 5,33 (t, J = 4,1 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 9,5, 3,9 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,18-
4,08 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,99-3,87 (m, 1H), 2,12-1,91 (m, 4H), 1,85-1,69 (m, 1H), 1,55 (ddd, J
= 12,3, 4,1, 2,8 Hz, 1H), 1,31-1,14 (m, 4H). YF-RMN (376,1MHz, CDCl;) & -111,79 (q, J = 8,8
Hz, 1F), -112,05 (p, J = 7,9 Hz, 1F). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru Cz4Hz4F2N30s:
472,17, gasit: 472,2.
Etapa 3

Un amestec de compus 30-B (128 mg, 0,272 mmol) si MgBr> (130 mg, 0,706 mmol) in
MeCN (5 mL) s-a agitat la 50°C timp de 30 de minute si s-a ricit la 0°C inainte de a fi tratat cu
HCI 1 N (4 mL). Dupa ce amestecul s-a diluat cu apd, produsul s-a extras cu CH.CL (x 3) si
extractele combinate s-au uscat (Na;SO4) si s-au concentrat. Produsul s-a purificat prin
CombiFlash pentru a obtine produsul 30. '"H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 12,27 (s, 1H), 10,52 (s,
1H), 8,16 (s, 1H), 7,61 (td, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,96-6,54 (m, 2H), 5,36-5,23 (m, 2H), 4,66 (t,
J=3,1Hz, 1H), 4,18-4,06 (m, 1H), 3,94 (dd, J = 12,8, 9,4 Hz, 1H), 2,20-1,95 (m, 4H ), 1,89 (td, J
= 11,4, 9,8, 6,7 Hz, 1H), 1,70-1,54 (m, 1H), 1,32-1,15 (m, 4H). ¥F-RMN (376,1MHz, CDCl;) & -
111,87 (q, J = 8,9 Hz, 1F), -112,21 (p, J = 7,9 Hz, 1F). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calculat
pentru Ca3HaoFoN3Os: 458,15; gésit: 458,2.

Exemplul 31

Obtinerea Compusului 31

(2R,5S)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi
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Etapele 1 si 2
5 Compusul 31-B (123 mg, 81%) a fost obtinut din compusul 27-B (150 mg, 0,322 mmol)
si aminoalcool 31-A (70,3 mg, 0,695 mmol) intr-o manierd similard cu cea descrisd in ctapele 1 si
2 ale sintezei Compusului 30-B. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 10,52 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,62
(td, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,91-6,63 (m, 2H), 5,33 (t, J = 4,1 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 9,5, 3,9 Hz,
1H), 4,61 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,14-4,07 (m, 1H), 4,03 (s, 3H) , 3,93 (dd, J = 12,7, 9,5 Hz, 1H),
10 2,12-1,91 (m, 4H), 1,85-1,69 (m, 1H), 1,55 (ddd, J = 12,3, 4,1, 2,8 Hz, 1H), 1,31-1,14 (m, 4H).
YF-RMN (376,1MHz, CDCl;) 8 -111,79 (q, J = 9,2, 8,7 Hz, 1F), -112,03 (h, J = 8,1, 7,5 Hz, 1F).
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C24H24F2N3Os: 472,17, gésit: 472,1.
Etapa 3
Compusul 31 a fost obtinut din compusul 31-B intr-un mod similar cu cel descris in etapa
15 3 a sintezei Compusului 30. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 12,26 (s, 1H), 10,49 (s, 1H), 8,13 (s,
1H), 7,58 (1d, J = 8,6, 6,5 Hz, 1H), 6,90-6,56 (m, 2H), 5,32 (dd, J = 9,4, 4,1 Hz, 1H), 5,27-5,22 (m,
1H), 4,64 (t, J = 3,1 Hz, 1H), 4,11 (dd, J = 12,8, 4,0 Hz, 1H), 4,01-3,79 (m, 1H), 2,28-1,95 (m,
4H), 1,95-1,80 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,42-1,08 (m, 4H). YF-RMN (376,1MHz,
CDCls) 3 -111,95 (q, J = 8,9 Hz, 1F), -112,22 (p, J = 7,9 Hz, 1F). CLSM-IEP* (n/z): [M+H]*
20 calculat pentru C23H»>FaN3Os: 458,15, gasit: 458,1.
Exemplul 32
Obtinerea Compusului 32
(2S,5R)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclobutil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi
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O solutic de compus 32-A (22,2 mg, 0,069 mmol), compus 32-B (18,7 mg, 0,102 mmol)
si HATU (43 mg, 0,113 mmol) in CH>Cl, (2 mL) s-a agitat la temperatura camerei cu adiugarca
N,N-diizopropiletilaminei (DIPEA) (0,075 mL, 0,431 mmol). Dupd 30 de minute, amestecul de

5 reactie s-a diluat cu acetat de etil si s-a spdlat cu apa (x 2). Dupa fractiunile apoase s-au extras cu
EA (x 1), fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat, s-au concentrat §i s-au uscat in vid.

Un amestec format din produsul brut de mai sus si MgBr, (35 mg, 0,190 mmol) in MeCN
(2 mL) s-a agitat pe o baie de 50°C timp de 1 ord si ricit la 0°C inainte de a fi tratat cu HC1 1 N
(~1 mL). Solutia rezultatd s-a diluat cu apa si s-a extras cu CH»Cls (x 3). Extractele combinate s-au

10 uscat (Na;SOy) si s-au concentrat. Produsul s-a purificat prin CLPI preparativi si s-a liofilizat
pentru a obtine Compusul 32. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 10,87 (s, 1H), ~9,3 (br, 1H), 8,35 (s,
1H), 7,50 (td, J = 8,7, 6,3 Hz, 1H), 6,89-6,78 (m, 1H), 6,72 (ddd, J = 11,2, 8,9, 2,6 Hz, 1H), 5,48-
5,12 (m, 2H), 4,72-4,60 (m, 1H), 4,22 (dd, J = 13,0, 4,1 Hz, 1H), 3,98 (dd, J = 12,9, 9,4 Hz, 1H),
2,68 (m, 4H), 2,33-1,98 (m, 6H), 1,90 (m, 2H), 1,60 (ddd, J = 12,4, 4,1, 2,7 Hz, 1H).

15 YF RMN (376,1MHz, CD:CN) 3 -76,39 (s, 3F), -110,50 (q, J = 9,2 Hz, 1F), -112,65 (p, J = 7,8
Hz, 1F). CLSM-IEP" (m/z): [M+H]* calculat pentru C24H24F>N3Os: 472,17 gésit: 472.0.

Exemplul 33

Obtinerea Compusului 33

(25,5R)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopentil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-

20 octahidr0-2,5-metanopirido[1 24 5]pirazin0[2 1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida
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Compusul 33 a fost obtinut din compusul 32-A si compusul 33-A astfel cum este descris
25 in sinteza Compusului 32. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) 810,70 (s, 1H), ~9,5 (br, 1H), 8,41 (s,
1H), 7,43 (td, J = 8,9, 6,4 Hz, 1H), 6,85-6,76 (m, 1H), 6,72 (ddd, J = 11,5, 8,8, 2,6 Hz, 1H), 5,48-
5,18 (m, 2H), 4,68 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 13,0, 4,1 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 13,0, 9,4 Hz,
1H), 2,72-2,45 (m, 2H), 2,22-1,96 (m, 6H), 1,96-1,75 (m, 5H), 1,60 (ddd, J = 12,5, 4,1, 2,7 Hz,
1H). F-RMN (376,1MHz, CD;CN) & -76,41 (s, 3F), -107,86 (q, J = 9,4 Hz, 1F), -113,13 (p, J =
30 8,0 Hz, 1F). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CosHz6F2N3Os: 486,18; gisit: 485,9.
Exemplul 34
Obtinerea Compusului 34
(2S,5R)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclohexil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi
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Compusul 34 a fost obtinut din compusul 32-A si compusul 34-A astfel cum este descris
in sinteza Compusului 32. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) 810,83 (s, 1H), ~9.6 (br, 1H), 8,44 ( s,
1H), 7,37 (td, J = 9,0, 6,4 Hz, 1H), 6,97-6,76 (m, 1H), 6,69 (ddd, J = 11,9, 8,8, 2,7 Hz, 1H), 5,48-
5,18 (m, 2H), 4,68 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 4,28 (dd, /= 13,1, 4,1 Hz, 1H), 4,03 (dd, J = 13,0, 9,4 Hz,
1H), 2,60 (d, 7 = 13,1 Hz, 2H), 2,29-1,96 (m, 4H), 1,95-1,77 (m, 4H), 1,77-1,65 (m, 4H), 1,61
(ddd, J = 12,5, 4,1, 2,7 Hz, 1H), 1,30 ( br, 1H). YF-RMN (376,1MHz, CD;CN) & -76,41 (s, 3F), -
107,86 (q, J = 9,4 Hz, 1F), -113,13 (p, J = 8,0 Hz, 1F). CLSM-IEP+ (in/z): [M+H]* calculat
pentru C26H23F2N3051 500,20; gésit: 500,0.

Exemplul 35

Obtinerea Compusului 35

(2S,5R)-N-(4-(2,4-difluorofenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-metanopirido[ 1',2":4,5]pirazino[2,1-b][ 1,3 ]oxazepin-10-
carboxamidi

1 HATU DIEA
2) MgBr,

|||
32-A 36-A

Compusul 35 a fost obtinut din compusul 32-A si compusul 35-A astfel cum este descris
in sinteza Compusului 32. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) 810,95 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), ~7.6 ( br,
1H), 7,38 (td, 7 = 9,0, 6,3 Hz, 1H), 6,85 (td, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 6,73 (ddd, /= 11,7, 8,6, 2,6 Hz,
1H), 5,32 (dt, J = 14,4, 4,0 Hz, 2H), 4,68 (t, J = 3,1 Hz, 1H), 4,24 (dd, J = 13,0, 3,9 Hz, 1H), 4,11-
3,81 (m, 5H), 2,60 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 2,33-2,17 (m, 2H), 2,18-1,97 (m, 4H), 1,87 (m, 1H), 1,61
(dt, J = 12,5, 3,3 Hz, 1H). YF-RMN (376,1MHz, CD;CN) & -76,40 (s, 3F), -108,78 (q, J = 10,3,
9,8 Hz, 1F), -112,63 (p, J = 8,0 Hz, 1F). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
CasHasFaN3Og: 502,18; gisit: 502,0.

Exemplul 36

Obtinerea Compusului 36

(2S,5R)-N-((S)-1-(2,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-metanopirido[ 1',2":4,5]pirazino[2,1-b][ 1,3 ]oxazepin-10-
carboxamidi

CFs F
‘\w N
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Compusul 36 a fost obtinut din compusul 32-A si compusul 36-A astfel cum este descris
in sinteza Compusului 32. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 11,31 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H),
7,65-7,44 (m, 1H), 6,95 (ddd, J = 9,6, 5,6, 2,0 Hz, 1H), 6,92-6,79 (m, 1H), 6,15 (h, J = 7,4 Hz,

5 1H), ~6 ( br, 1H), 5,41 (dd, J = 9,5, 4,0 Hz, 1H), 5,31 (t, / = 4,0 Hz, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,34 (dd, J
=12,8, 3,9 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 12,9, 9,4 Hz, 1H), 2,26-1,99 (m, 4H), 1,99-1,87 (m, 1H), 1,62
(dt, J = 12,6, 3,4 Hz, 1H). YF-RMN (376,1MHz, CDCl) & -75,23 (t, J = 6,9 Hz, 3F), -76,33 (s,
3F), -108,31 (m, 1F), -112,30 (p, J = 8,0 Hz, 1F). CLSM-IEP" (/z): [M+H]* calculat pentru
C22H19F5N305I 500,12; gésit: 500,1.
10 Exemplul 37

Obtinerea Compusului 37

(3S,11aR)-N-(1-(2,4-difluorofenil))ciclopropil)-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-
2,3,5,7,11,11a-hexahidrooxazolo[3,2-a]pirido[ 1,2-d]pirazin-8-carboxamida

H @] F
O\¥/\N SN N
N X H
@] F
O OH
37
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Yo F o) F
O O O OH
37-A 37

Etapa 1
Metil 5-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropilcarbamoil)- 1-(2,2-dimetoxietil)-3-metoxi-4-oxo-

1,4-dihidropiridin-2-carboxilat (27-B, 0,150 g, 0,32 mmol) in acetonitril (1,5 mL) si acid acetic

20 (0,2 mL) s-a tratat cu acid metansulfonic (0,05 mL), s-a sigilat cu un capac galben si s-a incilzit 1a
70°C. Dupd 16 ore, amestecul s-a ricit pentru a produce o solutic brutd de metil 5-(1-(2,4-
difluorofenil)ciclopropilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil )-3-metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-
carboxilat 27-C. CLSM-IEP" (m/z): [M+H]" calculat pentru C1sH10F2N2O7: 439; gisit: 439.
Etapele 2 si 3

25 Metil 5-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidropiridin-2-carboxilat (27-C, 0,32 mmol, amestecul brut din etapa anterioard) s-a dizolvat
in acetonitril (1,5 mL) si acid acetic (0,2 mL). (S)-2-aminopropan-1-ol (0,048 g, 0,64 mmol) si
K>COs (0,088 g, 0,64 mmol) s-au adiugat la amestecul de reactic. Amestecul de reactie s-a sigilat
si s-a incdlzit la 70°C. Dupa 3 ore, amestecul de reactic s-a ricit si s-a addugat bromurd de

30 magneziu (0,081 g, 0,44 mmol). Amestecul s-a resigilat si s-a Incilzit la 50°C. Dupa 10 minute,
amestecul de reactie s-a ricit la 0°C si s-a addugat acid clorhidric 1 N (0,5 mL). Apoi amestecul de
reactie s-a diluat cu MeOH (2 mL). Dupi filtrare, produsul brut s-a purificat prin CLPI preparativi
(30-70% acetonitril:apd, 0,1% TFA) pentru a obtine Compusul 37 sub formi de sare TFA. 'H-
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RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 8,31 (s, 1H), 7,62 (td, J = 9,2, 8,7, 6,5 Hz, 1H), 7,02-6,78 (m,
2H), 5,53-5,20 (m, 1H), 4,68 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz, 1H), 4,40 (dq, J = 19,1, 6,7 Hz, 2H), 3,98 (dd,
J=12,2,10,0 Hz, 1H), 3,71 (dd, J = 8,3, 6,3 Hz, 1H), 1,41 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 1,22 (s, 4H). V°F-
RMN (376 MHz, Metanol-ds) & -113,66— -113,95 (m, 1F), -113,94— -114,29 (m, 1F). CLSM-
IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Cy1H0F2N3Os: 432.; gésit: 432.

Exemplul 38

Obtinerea Compusului 38

(1S,4R,12aR)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamida

0 F
i
T
O OH
38
o cookt &
&rﬂ O L, ﬁ&ﬁ’“w MGl
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¥
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Etapa 1

O solutie de compus 38-A (1562 mg, 5,799 mmol) (vezi Exemplul 41b in WO 97/05139)
in THF (10 mL) s-a agitat 1a -78°C cu addugarea a LiBH4 2,0 M in THF (3,2 mL) si amestecul
rezultat s-a agitat la temperatura camerei. Dupd 3 ore, LiBH4 2,0 M suplimentar in THF (3,2 mL)
s-a addugat si solutia s-a agitat la temperatura camerei timp de 17,5 ore. Dupd ce amestecul de
reactie s-a diluat cu acetat de etil si s-a addugat incet apa, cele doud faze s-au separat, si fractiuneca
apoasa separatil s-a extras cu acetat de etil (x 1). Cele doud fractiuni organice s-au spilat cu apa (x
1), s-au combinat, s-au uscat (Na2SO4) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin CombiFlash
(coloani de 40 g) utilizAnd hexan-acetat de etil ca eluenti pentru a obtine Compusul 38-B. 'H-
RMN (400 MHz, Cloroform-d) 3 4,11 (s, 1H), 3,65-3,52 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,32 (d, J = 4,1
Hz, 1H), 2,20 (s, 1H), 1,75-1,64 (m, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,49-1,41 (m, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,28-1,23
(d, /=10 Hz, 1H). CLSM-IEP+ (m/7): [M+H]" calculat pentru C12H»NOs: 228,16; gasit: 227.7.
Etapa 2

O solutic de compus 38-B (589 mg, 2,591 mmol) si NEt; (0,47 mL, 3,369 mmol) in
CHCl, (6 mL) s-a agitat la 0°C cu addugarea MsCl (0,22 mL, 2,842 mmol). Dupd 1 ord la
temperatura camerei, amestecul s-a diluat cu acetat de etil si s-a spilat cu apa (x 2). Fractiunile
apoase s-au extras cu acetat de etil (x 1), iar fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat
(Na2804) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloand de 40 g) utilizand
hexan-acetat de etil ca eluenti pentru a obtine Compusul 38-C. "H-RMN (400 MHz, Cloroform-d)
3 4,39-4,28 (m, 1H), 4,16 (s, 0,4H), 4,06 (s, 0,6H), 3,98 (dd, J = 10,0, 8,7 Hz, 0,6H ), 3,86 (t, J =
9,6 Hz, 0,4 H), 3,51 (dd, J = 9,3, 3,7 Hz, 0,6 H), 3,43 (dd, J = 9,3, 3,6 Hz, 0,4 H), 3,02 (s, 3H),
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2,59 (m, 1H), 1,82-1,58 (m, 4H), 1,51-1,44 (m, 9H), 1,41 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 1,31 (s, 0,6H), 1,29
(s, 0,4H).
Etapa 3

La o solutie de compus 38-C (769 mg, 2,518 mmol) in DMF (5 mL) s-a adiugat azida de
sodiu (819 mg, 12,6 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la 50°C timp de 15 ore, la 80°C timp
de 5 ore si 100°C timp de 19 ore. Amestecul de reactie s-a diluat cu solutie LiCl de 5% si
produsul s-a extras cu acetat de etil (x 2). Dupd ce fractiunile organice s-au spalat cu apd (x 1),
doud fractiuni organice s-au combinat, s-au uscat (Na2SO4) si s-au concentrat. Reziduul s-a
purificat prin CombiFlash (coloand de 40 g) utilizind hexan-acetat de etil ca cluenti pentru a
obtine Compusul 38-D. "H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 4,16 (s, 0,4H), 4,06 (s, 0,6H), 3,61
(dd, J = 12,2, 3,6 Hz, 0,6 H), 3,51 (dd, J = 12,1, 3,2 Hz, 0,4 H), 3,38 (dd, J = 9,4, 3,4 Hz, 0,6 H),
3,26 (dd, J=9,8, 3,3 Hz, 0,4 H), 3,06 (dd, J = 12,2, 9,4 Hz, 0,6 H), 3,01-2,92 (m, 0,4 H), 2,48 (d, J
= 5,2 Hz, 1H), 1,82-1,57 (m, 4H), 1,46 (d, J = 3,0 Hz, 9H), 1,42 (m, 1H), 1,28 (m, 0,6H), 1,27-
1,23 (m, 0,4H).
Etapa 4

La o solutic de compus 38-D (507 mg, 2.009 mmol) in acetat de etil (10 mL) si EtOH (10
mL) s-a addugat 10% Pd/C (52 mg). Amestecul de reactie s-a agitat in atmosferd de H, timp de 1,5
ore. Amestecul s-a filtrat prin celita si filtratul s-a concentrat pentru a obtine Compusul brut 38-E.
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru Ci2H23N.O,: 227,18; gisit: 226.8.
Etapa 5

Amestecul de compus brut 38-E (206 mg, 0,910 mmol), compusul 38-F (330 mg, 0,953
mmol) si NaHCOs (154 mg, 1,833 mmol) in apd (3 mL) si EtOH (3 mL) s-a agitat la temperatura
camerei timp de 20 de ore. Dupa ce amestecul de reactie s-a diluat cu apa si s-a extras cu acetat de
etil (x 2), extractele s-au spdlat cu apd (x 1), s-au combinat, s-au uscat (Na»SQOs) §i s-au concentrat
pentru a se obtine produsul brut piridina.

Reziduul brut (388 mg) s-a dizolvat in CH>Cl, (4 mL) si HC1 4N in dioxan (4 mL). Dupd
1,5 ore suplimentare s-a adiugat HCl 4 N in dioxan (4 mL) si s-a agitat timp de 1 ord la
temperatura camerei. Amestecul s-a concentrat pand la uscare, s-a coevaporat cu toluen (x 1) si s-a
uscat in vid timp de 30 de minute.

Reziduul brut si 1,8-diazabicicloundec-7-end (DBU) (1,06 mL, 7,088 mmol) in toluen (10
mL) s-a agitat pe o baie de 110°C. Dupi 30 de minute, amestecul s-a concentrat si reziduul s-a
purificat prin CombiFlash (coloand de 40 g) utiliznd acetat de etil — 20% MeOH/acetat de etil ca
eluenti pentru a obtine compusul 38-G. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 8,03 (s, 1H), 7,68-
7,58 (m, 2H), 7,36-7,27 (m, 3H), 5,53 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H),
4,43-4,30 (m, 2H), 3,89 (dd, J = 12,2, 3,3 Hz, 1H), 3,73 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 11,9,
3,3 Hz, 1H), 2,53 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 1,87-1,67 (m, 4H), 1,55 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,51-1,45 (m,
1H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]"* calculat pentru Cx3HasN>Os: 409,18,;
gasit: 409,2.
Etapa 6

Amestecul de compus 38-G (232 mg, 0,568 mmol) in THF (3 mL) si MeOH (3 mL) s-a
agitat la temperatura camerei cu addugarea KOH 1 N (3 mL). Dupi 1 ord, amestecul de reactie s-a
neutralizat ca HC1 1 N (~3,1 mL), s-a concentrat, iar reziduul s-a concentrat cu toluen (x 3). Dupa
ce reziduul s-a uscat in vid timp de 30 de minute, o suspensie de reziduu brut, 2,4-
difluorobenzilamini (86 mg, 0,601 mmol) si HATU (266mg, 0,700 mmol) s-a adiugat in CH.Cl»
(4 mL) si DMF (4 mL) si s-a agitat la 0°C cu adiugarea N,N-diizopropiletilaminei (DIPEA) (0,7
mL, 4,019 mmol). Dupd 45 de minute, 2,4-difluorbenzilamind suplimentard (86 mg, 0,559 mmol),
HATU (266 mg, 0,700 mmol) si N, N-diizopropiletilamind (DIPEA) (0,7 mlL 4,019 mmol) s-au
adiugat la temperatura camerei. Dupd 1,25 de ore, amestecul s-a concentrat pentru a indepdrta cea
mai mare parte de CH»>Cls, s-a diluat cu acetat de etil si s-a spdlat cu LiCl de 5% (x 2). Dupi ce
fractiunile apoase s-au extras cu acetat de etil (x 1), fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat
(Na2804) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin Combiflash (coloand de 40 g) utilizand
acetat de etil — 20% MeOH/acetat de etil ca eluenti pentru a obtine Compusul 38-H. 'H-RMN
(400 MHz, Cloroform-d) 8 10,48 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,62-7,51 (m, 2H), 7,40-7,27
(m, 4H), 6,87-6,75 (m, 2H), 5,39 (d , J = 10,0 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,92 (s, 1H),
4,68-4,53 (m, 2H), 3,97 (dd, J = 12,5, 3,4 Hz, 1H), 3,77 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 12,1,
3,3 Hz, 1H), 2,53 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 1,88-1,62 (m, 4H), 1,59-1,42 (m, 2H). ’F-RMN (376 MHz,
Cloroform-d) 8 -112,17 (q, J = 7,6 Hz, 1F), -114,79 (q, J = 8,6 Hz, 1F). CLSM-IEP* (m/7):
[M+H]* calculat pentru CagHa6F2N3O4: 506,19, gasit: 506,2.
Etapa 7
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Compusul 38-H (240 mg, 0,475 mmol) s-a dizolvat in TFA (3 mL) la temperatura
camerei timp de 30 de minute si solutia s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin CombiFlash
(coloani de 40 g) utilizind CH»Cl» — 20% MeOH in CH>Cl, ca eluenti. Dupa ce fractiunile de
produs colectate s-au concentrat, reziduul s-a triturat in MeCN (~2 mL) la 0°C timp de 15 minute,
iar solidele s-au filtrat si s-au spalat cu MeCN. Solidele colectate s-au uscat in vid pentru a obtine
Compusul 38.

Filtratul s-a concentrat, iar reziduul s-a dizolvat in MeCN (~1 mL) si apa (~1 mL) prin
incilzire. Solutia s-a ricit lent la temperatura camerei si apoi intr-o baie de gheatd timp de 15
minute. Solidele s-au filtrat si s-au spilat cu MeCN, apoi s-au uscat in vid pentru a obtine
Compusul aditional 38. "H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 11,68 (s, 1H), 10,42 (s, 1H), 8,27 (s,
1H), 7,41-7,31 (m, 1H), 6,86-6,73 (m, 2H), 4,90 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,71-4,53 (m, 2H), 4,07 (d, J
= 10,6 Hz, 1H), 3,90-3,67 (m, 2H), 2,68 (s, 1H), 2,01 (s, 1H), 1,97-1,80 (m, 3H), 1,80-1,62 (m,
2H). YF-RMN (376 MHz, Cloroform-d) & -112,28 (m, 1F), -114,74 (m, 1F). CLSM-IEP* (m/7):
[M+H]* calculat pentru C»1HioF2N3O4: 416,14; gasit: 416,3.

Exemplele 39 si 40

Obtinerea Compusilor 39 si 40

(2R,3S,5R,13aS)-N-(2,4-difluorobenzil )-8-hidroxi-3-metil-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi 39 si
(2S,3R,58S,13aR)-N-(2,4-difluorobenzil )-8-hidroxi-3-metil-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-
2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida 40
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Etapa 1
Cianura de cupru (290 mg, 3,27 mmol) s-a suspendat in 3,3 mL de THF si s-a ricit la -

78°C. O solutic 1,6 M de MeLi (4,1 mL, 6,56 mmol) in eter dictilic s-a addugat prin picurare,
solutia de reactie s-a ldsat sd se incilzeasca la temperatura camerei pe parcursul a 2 ore si s-a ricit
din nou la -78°C. Tert-butil (1R,3R,55)-6-oxabiciclo[3.1.0]Thexan-3-ilcarbamat (330 mg, 1,66
mmol) s-a addugat prin picurare in 3,3 mL de THF, dupd care s-a addugat trifluorurd de bor —
dietileterat (0,25 mL, 1,99 mmol), s-a ldsat si se¢ Incdlzeascd la -30°C timp de 30 de minute si s-a
agitat intre -35°C si -25°C timp de o ord. Solutia de reactie s-a incilzit apoi la temperatura camerei
si s-a stins cu un amestec de NH;3 saturat (ap.)/NHs (ap.), s-a extrasd la EtOAc, s-a spalat cu solutie
de sare, s-a uscat pe MgSQ., s-a filtrat, s-a concentrat i s-a purificat prin CGS (0-10 %
EtOH/DCM) pentru a se obtine tert-butil (18S,3S,4S)-3-hidroxi-4-metilciclopentilcarbamat
racemic. TH-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 8 5,16 (s, 1H), 3,98 (s, 1H), 3,74 (q, J=4,3 Hz, 1H),
3,65 (q, J=7,0 Hz, 1H), 2,23 (dt, J = 14,0, 7,0 Hz, 1H), 1,98 (dt, J = 13,3, 7,0 Hz, 1H), 1,89-1,79
(m, 1H), 1,58-1,44 (m, 1H), 1,38 (s, 9H), 1,18 (t, /= 7,0 Hz, 1H), 0,91 (d, /= 7,0 Hz, 3H).
Etapa 2

3 mL de HCl/dioxan (4M, 12 mmol) s-a addugat 1a o solutic de tert-butil (1S,3S,4S)-3-
hidroxi-4-metilciclopentilcarbamat racemic (182 mg, 0,85 mmol) in 3 mL de dioxan. Amestecul
de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore, s-a concentrat si de doud ori s-a dispersat
cu toluen pentru a obtine (1S,28,48)-4-amino-2-metilciclopentanol racemic.
Etapa 3

Metil 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-carboxilat (1-C, 310 mg, 0,75 mmol), (18S,2S,4S)-4-amino-2-metilciclopentanol
racemic (115 mg, 0,76 mmol) si carbonat de potasiu (232 mg, 1,68 mmol) s-au preluat in 3,8 mL
de acetonitril/0,2 mL de acid acetic si s-au agitat la 90°C timp de 2 ore, dupa care amestecul de
reactic s-a repartizat intre DCM si solutie de sare, faza apoasi s-a extras cu DCM, fazele organice
combinate s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat, s-au concentrat si s-au purificat prin CGS (0-10%
EtOH/DCM) pentru a se obtine intermediarul 39-A.

Etapa 4
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Intermediarul 39-A (190 mg) s-a separat prin CLPI preparativi chirali pe o coloani Lux
Cellulose-2 utilizAnd 9:1 ACN:MeOH ca eluent pentru a obtine Intermediarii 39-B (varful primei
elutii) si 40-A (varful celei de-a doua elutii) in formi enantio-imbogititd. Pentru intermediarul 39-
B: (stereochimie absolutd confirmatd prin cristalografie cu raze X), timpul de retentic al CLPI
chirale = 3,98 minute (coloand Lux Cellulose-2 IC, 150 x 4,6 mm, 2 mL/min 9:1 ACN:McOH).
Pentru intermediarul 40-A: (stereochimie absolutd confirmati prin cristalografie cu raze X), timpul
de retentie al CLPI chirale = 6,35 minute (coloani Lux Cellulose-2 IC, 150 x 4,6 mm, 2 mL/min
9:1 ACN:MeOH).

Etapa Sa

Bromurd de magneziu (68 mg, 0,37 mmol) s-a addugat la o solutic de intermediar 39-B
(83 mg, 0,18 mmol) in 2 mL de acetonitril. Amestecul de reactie s-a agitat la 50°C timp de 1 ord,
s-a acidulat cu 10% de HCI apoasi, s-a repartizat intre faza apoasa si diclormetan, iar faza apoasa
s-a extras cu diclormetan. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSQ,, s-au filtrat, s-au
concentrat si s-au purificat prin cromatografie pe silicagel (0-10% EtOH/DCM) pentru a obtine
Compusul 39. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 12,32 (s, 1H), 10,36 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
7,44-7,33 (m, 1H), 6,88-6,76 (m, 2H), 5,37 (dd, / = 9.5, 4,1 Hz, 1H), 5,28 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,63
(d, J =59 Hz, 2H), 4,23 (d, J = 23,0 Hz, 2H), 3,99 (dd, J = 12,7, 9,5 Hz, 1H), 3,72 (q, J = 7,0 Hz,
1H), 2,51 (dq, J = 13,7, 6,8, 6,1 Hz, 1H), 2,15 (ddd, J = 14,7, 8,3, 2,3 Hz, 1H), 1,94 (d, J = 12,7
Hz , 1H), 1,77 (ddd, J = 12,7, 4,0, 2,9 Hz, 1H), 1,61 (dt, J = 14,6, 5,2 Hz, 2H), 1,24 (t, /= 7,0 Hz,
1H), 1,09 (d, J = 7,2 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C»H»F>NzOs: 446,15;
gasit: 446,2.

Etapa 5b

Bromurd de magneziu (59 mg, 0,32 mmol) s-a addugat la o solutie de intermediar 40-A
(70 mg, 0,15 mmol) in 2 mL de acetonitril. Amestecul de reactie s-a agitat la 50°C timp de 1 ord,
s-a acidulat cu 10% de HCI apoasi, s-a repartizat intre faza apoasa si diclormetan, iar faza apoasd
s-a extras cu diclormetan. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSQ,, s-au filtrat, s-au
concentrat si s-au purificat prin cromatografie pe silicagel (0-10% EtOH/DCM) pentru a obtine
Compusul 40. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 12,32 (s, 1H), 10,36 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
7,44-7,33 (m, 1H), 6,88-6,76 (m, 2H), 5,37 (dd, / = 9.5, 4,1 Hz, 1H), 5,28 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,63
(d, J =59 Hz, 2H), 4,23 (d, J = 23,0 Hz, 2H), 3,99 (dd, J = 12,7, 9,5 Hz, 1H), 3,72 (q, J = 7,0 Hz,
1H), 2,51 (dq, J = 13,7, 6,8, 6,1 Hz, 1H), 2,15 (ddd, J = 14,7, 8,3, 2,3 Hz, 1H), 1,94 (d, J = 12,7
Hz , 1H), 1,77 (ddd, J = 12,7, 4,0, 2,9 Hz, 1H), 1,61 (dt, J = 14,6, 5,2 Hz, 2H), 1,24 (t, /= 7,0 Hz,
1H), 1,09 (d, J = 7,2 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C»H»F>NzOs: 446,15;
gasit: 446,2.

Exemplul 41

Obtinerea Compusului 41

(1R,4S,12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamida
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Etapa 1

O solutic de 41-A (2020 mg, 7,463 mmol) (obtinutd prin acecasi metoda ca 38-A) in THF
(14 mL) s-a agitat la 0°C cu adiugareca LiBHs 2,0 M in THF (7.5 mL, 15 mmol). Dupa ce
amestecul rezultat s-a agitat la temperatura camerei timp de 21 de ore, acesta s-a ricit la
temperatura de 0°C si s-a diluat cu EA inainte de a adduga incet apd pentru a-1 stinge. Dupa ce cele
doud faze s-au separat, fractiunca apoasa s-a extras cu EA (x 1) si cele doud fractiuni organice s-au
spalat cu apd (x 1), s-au combinat, s-au uscat (Na;SOy) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat
prin CombiFlash (coloani de 120 g) utilizand hexan-EA ca cluenti pentru a obtine 41-B. CLSM-
IEP* (m/z): [M-C4Hs+ H]* calculat pentru CsH1aNOs: 172,10; gasit: 171,95.
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incdrcat cu reactiv 41-B (1,6 g, 7,05 mmol) si
trictilamind (0,94 g, 9,3 mmol) in DCM (20 mL). Clorurd de metansulfonil (0,91 g, 8,0 mmol) s-a
addugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp
de 3 ore. Amestecul s-a diluat cu EA (100 mL) si s-a spdlat cu apa (2x). Fractiunile apoase s-au
extras cu EA (1x), iar fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (Na;SO4) §i s-au concentrat.
Reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloand de 120 g, cartus s-a utilizat) utilizand hexan-EA
ca eluenti pentru a obtine 41-C. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru CisHi9FoN,O7: 306;
gasit: 306.
Etapa 3

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu reactiv 41-C (2,1 g, 6,9 mmol) si
azida de sodiu (2,3 g, 34,5 mmol) in DMF (10 mL). Apoi amestecul de reactie s-a agitat la 100°C
peste noapte. Amestecul s-a diluat cu EA (100 mL) si s-a spilat cu apa (2x). Fractiunile apoase s-
au extras cu EA (1x), iar fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (Na,SO4) si s-au
concentrat. Reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloand de 120 g, cartus s-a utilizat) utilizand
hexan-EA ca ecluenti pentru a obtine 41-D. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
CisHioF2NoOy7: 253; gisit: 253.
Etapa 4

La o solutie (purjati cu N») de reactiv 41-D (1,3 g) in EA (20 mL) si EtOH (20 mL) s-a
adiugat Pd/C (130 mg). Amestecul s-a agitat in atmosferd de H, timp de 3 ore. Amestecul s-a
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filtrat prin celitd si filtratul s-a concentrat pentru a obtine Compusul 41-E. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calculat pentru CigHioF2N>O7: 227; gasit: 227.
Etapa 5

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu reactiv 41-E (1,05 g, 4,62 mmol) si
reactiv 38-F (1,6 g, 4,62 mmol) in etanol (20 mL). Bicarbonat de sodiu (0,77 g, 9,2 mmol) in apa
(20 mL) s-a adaugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul de reactic s-a agitat la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul s-a diluat cu EA (100 mL) si s-a spilat cu apa (2x). Fractiunile
apoase s-au extras cu EA (1x), iar fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (Na>SOu) si s-au
concentrat. Produsul brut (2,4 g) s-a utilizat in etapa urmétoare fird purificare suplimentara.
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru CisH10F2N.O7: 556; gisit: 556.

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu produsul brut din reactia anterioara
in HCI 4 N/dioxan (24,7 mL). Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de
1 ord. Dupi concentrare, intermediarul (2,1 g) si DBU (3,27 g, 21,5 mmol) in toluen (30 mL) s-a
incdlzit la 110°C cu agitare timp de 1 ord. Dupad concentrare, reziduul s-a purificat prin
CombiFlash (coloand de 120 g) utilizind hexan-acetat de etil ca cluenti pentru a obtine 41-F.
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru CisH10F2N2O7: 409; gisit: 409.

Etapa 6

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu reactiv 41-F (0,5 g, 1,22 mmol) in
THF (5 mL) si MeOH (5 mL). KOH 1 N (3,7 mL) s-a adidugat la amestecul de reactic. Apoi
amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a
acidulat prin addugarea HC1 1 N (3,7 mL), s-a concentrat pentru a indeparta majoritatea solventilor
organici si s-a extras cu EtOAc (2 x). Straturile organice s-au combinat, s-au uscat (Na2SO4) si s-
au concentrat pentru a obtine compusul 41-G.

Etapa 7

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost Incircat cu reactiv 41-G (0,14 g, 0,37 mmol),
(2,4,6-trifluorofenilymetanamind (0,12 g, 0,73 mmol), N,N-diizopropiletilamind (DIPEA) (0,24 g,
1,84 mmol) si HATU (0,28 g, 0,74 mmol) s-au dizolvat in DCM (5 mL). Amestecul de reactie s-a
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul s-a diluat cu EA (100 mL) si s-a spilat cu
solutie saturatd de NaHCO; (2x), solutie saturatd de NH4Cl (2x) si s-a uscat pe Na;SOs. Dupid
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu hexan-acetat
de etil pentru a obtine Compusul 41-H. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CisH;9F2N>O7:
524.5; gasit: 524.,5.

Etapa 8

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incircat cu reactiv 41-H (0,13 g, 0,25 mmol) in
TFA (2 mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu EtOAc-
MeOH pentru a obtine Compusul 41. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 8 11,61 (s, 1H), 10,70-
10,01 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 6,65 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,88 (s, 1H), 4,65 (dd, J = 6,1, 2,4 Hz, 2H),
4,07 (d, J=10,9 Hz, 1 H), 3,93-3,58 (m, 2H), 2,67 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 2,08-1,41 (m, 7H).
YF-RMN (376 MHz, Cloroform-d) & -109,22 (d, J = 11,6 Hz, 1F), -111,04 - - 112,79 (m, 2F).
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru C1Hz0F2N3Os: 434, gisit: 434.

Exemplul 42

Obtinerea Compusului 42

(2R,5S,13aR)-8-hidroxi-7,9-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-
2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida
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Etapa 1

Acid 1-(2,2-dimetoxietil)-5-metoxi-6-(metoxicarbonil)-4-oxo- 1,4-dihidropiridin-3-
carboxilic (3,15 g, 10 mmol) in acetonitril (36 mL) si acid acetic (4 mL) s-a tratat cu acid
metansulfonic (0,195 mL, 3 mmol) si s-a plasat intr-o baie de 75°C. Amestecul de reactic s-a agitat
timp de 7 ore, s-a ricit si s-a depozitat la -10°C timp de 3 zile si s-a reincdlzit la 75°C timp de incd
2 ore. Acest material s-a ricit §i s-a utilizat brut in etapa urméitoare.
Etapa 2

Amestecul de reactie brut de la etapa 1 (20 mL, 4,9 mmol) s-a transferat intr-un balon
continind (1R,3S)-3-aminociclopentanol (0,809 g, 8 mmol). Amestecul s-a diluat cu acetonitril
(16,8 mL), s-a tratat cu carbonat de potasiu (0,553 g, 4 mmol) si s-a incilzit la 85°C. Dupd 2 ore,
amestecul de reactie s-a ricit la temperatura ambianta si s-a agitat peste noapte. HCI 0,2M (50 mL)
s-a addugat, iar solutia limpede de culoare galbend s-a extras cu diclormetan (2x 150 mL).
Straturile organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au filtrat si s-au concentrat pani la
obtinerea a 1,49 g de un solid portocaliu deschis. Recristalizarea din diclormetan:hexan a condus
la obtinerea intermediarului 42A dorit: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;sH;7N2Oe:
321,11, gasit: 321,3.
Etapa 3

Intermediarul 42-A (0,225 g, 0,702 mmol) si (2,4,6-trifluorofenil)metanamind (0,125 g,
0,773 mmol) s-au suspendat in acetonitril (4 mL) si tratat cu N,N-diizopropiletilamini (DIPEA)
(0,183 mmol, 1,05 mmol). La aceastd suspensic s-a addugat (dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metaniminiu hexafluorofosfat (HATU, 0,294 g, 0,774 mmol).
Dupi 1,5 ore, amestecul de reactie brut s-a preluat in etapa urméitoare. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru C2oH»1F3N3Os: 464,14 gasit: 464,2.
Etapa 4

La amestecul de reactie brut din ctapa anterioard s-a adiugat MgBr» (0,258 g, 1,40
mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la 50°C, timp de 10 minute, s-a acidulat cu 10% de HCI
apoasd si s-a extras de doud ori cu diclormetan. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSOsa,
s-au filtrat, s-au concentrat si s-au purificat prin cromatografie pe silicagel (EtOH/diclormetan)
urmatii de CLPI (ACN/H,O cu modificator de TFA de 0,1%) pentru a obtine Compusul 42:
"H-RMN (400 MHz, DMSO-dy) 3 12,43 (s, 1H), 10,34 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,19 (t, J
= 8,7 Hz, 2H), 5,43 (dd, 7 = 9,5, 4,1 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,66 (dd, J = 12,9, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (s,
1H), 4,56-4,45 (m, 2H), 4,01 (dd, J = 12,7, 9,7 Hz, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,83 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
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1,56 (dt, J = 12,0, 3,4 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C;1H;oF3N30s: 450,13;
gasit: 450,2.
Exemplul 43

Obtinerea Compusului 43
(12aR)-N-((R)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamida
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Etapa 1
Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost Incircat cu reactiv 41-G (0,14 g, 0,37 mmol),

(R)-1-(2,4-difluorofenil)etanamind (0,12 g, 0,74 mmol), N,N-diizopropiletilamina (0,24 g, 1,84
mmol) si HATU (0,28 g, 0,74 mmol) si s-au dizolvat in DCM (5 mL). Amestecul de reactie s-a
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul s-a diluat cu EA (100 mL) si s-a spilat cu
solutie saturatd de NaHCO; (2x), solutie saturatd de NH4Cl (2x) si s-a uscat pe Na;SOs. Dupid
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel cu hexan-EtOAc
pentru a obtine Compusul 43-A. CLSM-IEP* (in/z): [M+H]" calculat pentru CisH;9F2N>O7: 520;
gasit: 520.
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incdrcat cu reactiv 43-A (0,14 g, 0,27 mmol) in
TFA (2 mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu EtOAc-
MeOH pentru a obtine Compusul 43. '"H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 11,65 (s, 1H), 10,57 (s,
1H), 8,22 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 6,99-6,62 (m, 2H), 5,64-5,32 (m, 1H), 4,90 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
4,04 (d, J = 11,5 Hz , 1H), 3,93-3,63 (m, 2H), 2,67 (s, 1H), 2,08-1,40 (m, 9H). YF-RMN (376
MHz, Cloroform-d) & -113,09 (m, 1F), -115,01 (m, 1F). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat
pentru Ca1HaoF2N:Os: 430; gasit: 430.

Exemplul 44

Obtinerea Compusului 44

(13aS)-8-hidroxi-7,9-dioxo-N-(2,3,4-trifluorobenzil)-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin- 10-carboxamidi
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Etapa 1
Compusul 15-B (40 mg, 0,12 mmol) s-a preluat in 1 mL de acetonitril si s-a tratat cu
2,3, 4-trifluorobenzilamind (29 mg, 0,18 mmol), HATU (53 mg, 0,14 mmol), N,N-
5 diizopropiletilamind (DIPEA) (20 mg, 0,16 mmol) si s-a agitat la temperatura camerei timp de 2
ore, dupd care analiza CLSM a aritat consumarea completd a compusului 15-B si formarca
intermediarului 44-A. Amestecul de reactie s-a utilizat in etapa urméitoare.
Etapa 2
La solutia de reactic bruta din etapa anterioard s-a adiugat MgBr» (63 mg, 0,34 mmol).
10 Amestecul de reactic s-a agitat la 50°C timp de o ord, s-a acidulat cu 10% de HCI apoasd, s-a
repartizat intre faza apoasd §i diclormetan, iar faza apoasid s-a extras cu diclormetan. Fazele
organice combinate s-au uscat pe MgSQ,, s-au filtrat, s-au concentrat si s-au purificat prin CLPI
(ACN/H>0 cu modificator de TFA de 0,1%) in compusul 44. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
12,45 (s, 1H), 10,38 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,27 (q, / = 9,2 Hz, 1H), 7,16 (q, J = 8,5 Hz,
15 1H), 5,42 (dd, J = 9,5, 4,0 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,76-4,47 (m, 4H), 4,01 (dd, J = 12,8, 9,7 Hz,
1H), 1,92 (s, 4H), 1,82 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 1,55 (dt, J = 12,2, 2,9 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/7):
[M+H]* calculat pentru C»1HioF3N3:Os: 450,13 gasit: 450,2.
Exemplul 45
Obtinerea Compusului 45
20 (13aS)-8-hidroxi-7,9-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin- 10-carboxamidi

UOH (@) F
< T N\ N
e ﬁ@
o F F
H

O OH
45
O
H o H F H o H Q F
< - N \ OH = - \
'8 oL XL
N + N ™
o) . . o F F
H O O H O O
15-B
o . 45.A
H o H
MgBr, ; Y\N AN N
> N X H
o F F
HO OH 4
25 Etapa 1

Compusul 15-B (38 mg, 0,12 mmol) s-a preluat in 1 mL de acetonitril si s-a tratat cu
2,4,6-trifluorobenzilamind (34 mg, 0,21 mmol), HATU (50 mg, 0,13 mmol), N,N-
diizopropiletilamini (DIPEA) (23 mg, 0,18 mmol) si s-a agitat la temperatura camerei timp de 2
ore, dupd care analiza CLSM a aritat consumarea completd a compusului 15-B si formarca

30 intermediarului 45-A. Amestecul de reactie s-a utilizat in etapa urmditoare.

Etapa 2
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La solutia de reactie brutd din etapa anterioard s-a addugat MgBr, (55 mg, 0,30 mmol).
Amestecul de reactic s-a agitat la 50°C timp de o ord, s-a acidulat cu 10% de HCI apoasd, s-a
repartizat intre faza apoasd §i diclormetan, iar faza apoasid s-a extras cu diclormetan. Fazele
organice combinate s-au uscat pe MgSQa, s-au filtrat, s-au concentrat si s-au purificat prin CLPI
(ACN/H>0 cu modificator de TFA de 0,1%) pentru a obtine Compusul 45. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,37 (s, 1H), 10,37-10,25 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,14 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,37 (dd, J
=9,5, 4,0 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,66-4,40 (m, 4H), 3,95 (dd, J = 12,8, 9,6 Hz, 1H), 1,87 (s, 4H),
1,77 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,50 (dt, J = 11,8, 3,2 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat
pentru C21H19F3N305I 450,13; gésit: 450,2.

Exemplul 46

Obtinerea Compusului 46

(13aS)-N-(2,6-difluorobenzil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin- 10-carboxamidi

|:|O|:| O F
7N NN
jVssape
6

HO OH
4
H o H i : H H 2 i
- = N \ o o AN
O F X O F
Ho o HO oL
15-B 46-A
" o F
MgBr, 7 Y\N A N
» N X H
O F
HO OH 4
Etapa 1

Compusul 15-B (38 mg, 0,12 mmol) s-a preluat in 1 mL de acetonitril si s-a tratat cu 2,6-
difluorobenzilamini (19 mg, 0,14 mmol), HATU (56 mg, 0,15 mmol), N,N-diizopropiletilamina
(DIPEA ) (20 mg, 0,15 mmol) si s-a agitat la temperatura camerei timp de 90 de minute, dupa care
analiza CLSM a aritat consumarea completd a compusului A si formarea intermediarului 46-A.
Amestecul de reactie s-a utilizat in etapa urmatoare.

Etapa 2

La solutia de reactie brutd din etapa anterioard s-a addugat MgBr, (50 mg, 0,27 mmol).
Amestecul de reactic s-a agitat la 50°C timp de o ord, s-a acidulat cu 10% de HCI apoasd, s-a
repartizat intre faza apoasd §i diclormetan, iar faza apoasid s-a extras cu diclormetan. Fazele
organice combinate s-au uscat pe MgSQ,, s-au filtrat, s-au concentrat si s-au purificat prin CLPI
(ACN/H>0 cu modificator de TFA de 0,1%) pentru a obtine Compusul 46. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 8 12,37 (s, 1H), 10,33-10,26 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,39-7,29 (m, 1H), 7,05 (t, /= 7,9
Hz, 2H), 5,37 (dd, 7 = 9,5, 4,1 Hz, 1H ), 5,02 (s, 1H), 4,66-4,45 (m, 4H), 3,95 (dd, J = 12,7, 9,6
Hz, 1H), 1,87 (s, 4H), 1,77 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,50 (dt, J = 12,2, 3,5 Hz, 1H). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru C21Hx0F2NzOs: 432,14, gasit: 432,2.

Exemplul 47

Obtinerea Compusului 47

(1R,4S,12aR)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamida
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OH  HATU, DIEA

e

O 2a-diflucrobenziiamind

Etapa 1

Acid brut 41-G (0,45 g, 1,18 mmol), 2,4-difluobenzilamin (0,35 g, 2,44 mmol), N,N-
diizopropiletilamini (DIPEA) (0,79 g, 6,11 mmol) si HATU (0,93 g, 2,44 mmol) s-au dizolvat in
DCM (10 mL). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul s-
a diluat cu EA (100 mL) si s-a spalat cu solutic saturatd de NaHCO; (2x), solutic saturatd de
NH4Cl (2x) si s-a uscat pe NaSO;. Dupd concentrare, produsul brut s-a purificat prin
cromatografie in coloani pe silicagel cu hexan-EtOAc pentru a obtine Compusul 47-A. CLSM-
IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru CisH;oF2N2O7: 506; gisit: 506.
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incircat cu reactiv 47-A (0,5 g, 0,99 mmol) in
TFA (6 mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu EtOAc-
MeOH pentru a obtine Compusul 47. 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 11,70 (s, 1H), 10,44 (s,
1H), 8,29 (s, 1H), 7,60-7,29 (m, 1H), 6,95-6,58 (m, 2H), 4,10 (s, 1H), 4,02-3,54 (m, 3H), 2,68 (d, J
= 3,1 Hz, 1H), 2,00-1,40 (m, 8H). YF RMN (376 MHz, Cloroform-d) & -112,31 (d, J = 8,0 Hz,
1F), -114,77 (d, J = 8,4 Hz, 1F). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru Cy1HyoF2N3Os: 416;
gasit: 416.

Exemplul 48

Obtinerea Compusului 48

(1S,4R,12aS8)-N-(2,4-difluorobenzil )-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamida
0] F
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48-A 48-B 48

48-B a fost obtinut in mod analog cu 55-H din Exemplul 55, substituind 48-A cu 55-A.
Compusul 48 a fost obtinut in mod similar cu compusul 38 din Exemplul 38, substituind 48-B cu
38-B pentru a obtine compusul 48. '"H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 8 11,79 (s, 1H), 10,44 (m,
1H), 8,33 (s, 1H), 7,42-7,31 (m, 1H), 6,86-6,74 (m, 2H), 4,74 (s, 1H), 4,63 (d, J = 5,8 Hz, 2H),
4,19 (m, 1H), 4,07-4,03 (m, 2H), 2,83 (s, 1H), 1,92-1,68 (m, 6H). YF RMN (376 MHz,
Cloroform-d) & -112,3 (m, 1F), -114,8 (m, 1F). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
C21H0F>NzOy4: 416,14; gésit: 416,07.

Exemplul 49

Obtinerea Compusului 49

(25,5R,13a8)-8-hidroxi-7,9-dioxo-N-((3-(trifluorometil)piridin-2-il )ymetil)-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-metanopirido[ 1',2":4,5]pirazino[2,1-b][ 1,3 ]oxazepin- 10-
carboxamidi

i H o) CF5
5 < N \ N \
Y N
N X N~
o)
Ho OH
49
0
H o CFs H o H L
- s N \ OH < - \ \
o N N0 Z
H O 0o H O O
156-B 49-A
o) CF
H o H
MgBr, ; j/\N NN
— T H
N ™ o N~
HO OH
Etapa 1

Compusul 15-B (44 mg, 0,14 mmol) s-a preluat in 1 mL de acetonitril si s-a tratat cu
(3-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamind (38 mg, 0,18 mmol, sare de HCl), HATU (69 mg, 0,18
mmol), N,N-diizopropiletilamind (DIPEA) (0,07 mL, 0,40 mmol) si s-a agitat la temperatura
camerei timp de 1 ord, dupd care analiza CLSM a aritat consumarea completd a compusului 15-B
si formarea intermediarului 49-A. Amestecul de reactie s-a utilizat in etapa urmatoare.

Etapa 2

La solutia de reactic bruta din etapa anterioard s-a adiugat MgBr» (51 mg, 0,28 mmol).
Amestecul de reactie s-a agitat la 50°C timp de 90 de minute, s-a acidulat cu solutic apoasd de
10% de HCI, s-a repartizat intre faza apoasd si diclormetan, iar faza apoasd s-a extras cu
diclormetan. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSQys, s-au filtrat, s-au concentrat si s-au
triturat cu metanol urmat de eter dietilic pentru a obtine Compusul 49. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 8 12,42 (s, 1H), 10,80-10,70 (m, 1H), 8,83 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,19 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,7, 5,2 Hz, 1H), 5,43 (dd, J = 9.5, 4,0 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,86-
4,80 (m, 2H), 4,67 (dd, /= 12,9, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,02 (dd, J = 12,6, 9,8 Hz, 1H), 1,93 (s,
4H), 1,82 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 1,60-1,52 (m, 1H). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru
C21H0F3N4Os: 465,14; gésit: 465,2.
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Exemplele 50 si 51

Obtinerea Compusilor 50 si 51

N-(2,4-difluorobenzil)-9-hidroxi-8,10-dioxo-2,3,5,6,8,10,14,14a-octahidro-2,6-
metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,6,3]dioxazocin-11-carboxamidd 50 si 51

T o) F 4K o) F
7N NN 0™y N\
1 ﬁ T
( o F 0 F
O" H o oH H O OH
50 51
OH
g,
[+
CF S chirgld
Coipang Cl
= U
\(l)\ -,{_(‘\.N
,JM
o o 1
v, Mﬂﬁ-z\
£ y H ﬁ, £
51
Etapa 1
Metil 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-

dihidropiridin-2-carboxilat (1-C, 392 mg, 0,95 mmol) (Exemplul 87), cis-5-aminotetrahidro-2H-
piran-3-ol racemic (WO 2012/145569) (112 mg, 0,95 mmol) si carbonat de potasiu (134 mg, 0,97
mmol) s-au preluat in 3,8 mL de acetonitril/0,2 mL de acid acetic si s-a agitat la temperatura de
90°C timp de 90 de minute, dupd care amestecul de reactie s-a repartizat intre DCM si solutie de
sare, faza apoasi s-a extras cu DCM, fazele organice combinate s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat,
s-au concentrat si s-au purificat prin CGS (0-10% EtOH/DCM) pentru a obtine Intermediarul 50-
A.
Etapa 2

Intermediarul 50-A (40 mg) s-a separat prin CFS chirald pe o coloand CI Chiralpak
utilizand 10% de DMF in dioxid de carbon supercritic ca eluent pentru a obtine Intermediarul 50-
B (varful primei elutii) si 51-A (varful celei de-a doua elutii) in forma enantio-imbogétitd. Pentru
intermediarul 50-B: (stereochimie absolutd necunoscutd), timpul de retentic al CLPI chirale =
11,48 minute (coloand CI Chiralpak, 150 x 4,6 mm, 1 mL/min MeOH). Pentru intermediarul 51-A:
(stereochimie absolutd necunoscutd), timpul de retentic al CLPI chirale = 14,35 minute (coloani
CI Chiralpak, 150 x 4,6 mm, 1 mL/min MeOH).
Etapa 3a

Bromurd de magneziu (12 mg, 0,06 mmol) s-a addugat la o solutic de intermediar 50-B
(10,5 mg, 0,02 mmol, stereochimie absolutd necunoscutd) in 1 mL de acetonitril. Amestecul de
reactie s-a agitat la 50°C timp de 1 ord, s-a acidulat cu 10% de HCl apoasd, s-a repartizat intre faza
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apoasd si diclormetan, si faza apoasd s-a extras cu diclormetan. Fazele organice combinate s-au
uscat pe MgSQOy, s-au filtrat, s-au concentrat si s-au purificat prin CLPI (ACN/H>O cu modificator
de TFA de 0,1%) pentru a obtine Compusul 50. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 10,47 (t, J =
5,8 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,35 (q, J = 8,6, 8,2 Hz, 1H), 6,81 (q, J/ = 8,7, 8,0 Hz, 2H), 6,41 (dd, J =
10,0, 3,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,36-4,26 (m, 2H), 4,20-4,08 (m, 2H), 3,98 (dd, J =
12,4, 10,2 Hz, 1H), 3,88 (t, / = 11,8 Hz, 2H), 2,27 (dt, J = 13,3, 3,1 Hz, 1H), 2,15-2,06 (m, 1H).
CLSM-IEP" (m/z): [M+H]" calculat pentru Co1HxFaN3Og: 448,40, gisit: 448,2.
Etapa 3b

Bromurd de magneziu (13 mg, 0,07 mmol) s-a addugat la o solutie de intermediar 51-A
(13,2 mg, 0,03 mmol, stereochimie absolutd necunoscutd) in 1 mL de acetonitril. Amestecul de
reactie s-a agitat la 50°C timp de 1 ord, s-a acidulat cu 10% de HCl apoasd, s-a repartizat intre faza
apoasd si diclormetan, si faza apoasd s-a extras cu diclormetan. Fazele organice combinate s-au
uscat pe MgSQOy, s-au filtrat, s-au concentrat si s-au purificat prin CLPI (ACN/H>O cu modificator
de TFA de 0,1%) pentru a obtine Compusul 51. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 10,47 (t, J =
5,8 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,35 (q, J = 8,6, 8,2 Hz, 1H), 6,81 (q, J/ = 8,7, 8,0 Hz, 2H), 6,41 (dd, J =
10,0, 3,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,36-4,26 (m, 2H), 4,20-4,08 (m, 2H), 3,98 (dd, J =
12,4, 10,2 Hz, 1H), 3,88 (t, / = 11,8 Hz, 2H), 2,27 (dt, J = 13,3, 3,1 Hz, 1H), 2,15-2,06 (m, 1H).
CLSM-IEP" (m/z): [M+H]" calculat pentru Co1HxFaN3Og: 448,40, gisit: 448,2.

Exemplul 52

Obtinerea Compusului 52

(25,5R,13aS)-N-(2-ciclopropoxi-4-fluorobenzil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5- metanopirido[l' 2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

E Yfﬁ Il

O OH
e ey ey
F F o F o F

iz n““m@n

153 52.
Ho OH
52

Etapa 1
O solutie ciclopropanol (1,9 g, 29 mmol) in 20 mL de dioxan s-a addugat prin picurare la

o solutie de 0°C de hidrurd de sodiu (60% dispersie in ulei mineral, 1,04 g, 26 mmol) in 80 mL de
dioxan. Amestecul de reactic s-a ldsat sd se incdlzeascd la temperatura camerei, 2,4-
difluorobenzonitril (3,48 g, 25 mmol) s-a addugat in portii, iar temperatura de reactie s-a ridicat la
95°C. Solutia de reactie s-a ricit la temperatura camerei dupd agitare timp de 18 ore, s-a diluat cu
acetat de etil, s-a spalat de doud ori cu apd si de doud ori cu solutic de sare, s-a uscat pe MgSQOs, s-
a filtrat si s-a concentrat pe silicagel. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (0-10%
EtOAc/hexan) a condus la obtinerea 2-ciclopropoxi-4-fluorobenzonitrilului. "H-RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 3 7,52 (dd, J = 8,6, 6,2 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 10,5, 2,3 Hz, 1H), 6,73 (td, J=8,2,2,3
Hz, 1H), 3,87-3,76 (m, 1H), 0,87 (m, 4H).

Etapa 2
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La o temperatura de suspensie de 0°C de hidrurd de litiu si aluminiu in THF (1M, 15 mL,
15 mmol) s-a addugat prin picurare 2-ciclopropoxi-4-fluorobenzonitril in 14 mL de eter dietilic.
Solutia de reactie s-a agitat timp de 3 ore, incilzindu-se treptat la temperatura camerei, moment in
care s-a racit din nou la 0°C, 8 mL suplimentare de hidrurd de litiu si aluminiu in THF (1M, 8
mmol) si s-a agitat timp de incd 90 de minute. Reactia s-a stins prin addugarea secventiald a 0,9
mL de apa, 0,9 mL de NaOH de 15% (apos) si 2,7 mL de apa. Reactia s-a filtrat prin celitd cu
clatiri cu eter dietilic, s-a uscat pe MgSO, si s-a concentrat pentru a obtine 2-ciclopropoxi-4-
fluorobenzilamini cu puritate suficienti pentru a fi utilizati bruti. 'H-RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 8 7,17-7,08 (m, 1H), 6,96 (dd, J = 10,9, 2,4 Hz, 1H), 6,61 (td, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H),
3,78-3,66 (m, 3H), 0,89-0,72 (m, 4H).
Etapa 3

Compusul 15-B (46 mg, 0,14 mmol) s-a preluat in 1 ml de acetonitril si s-a tratat cu 2-
ciclopropoxi-4-fluorbenzilamind (32 mg, 0,18 mmol), HATU (62 mg, 0,16 mmol),
N,N-diizopropiletilamini (DIPEA) (0,04 mL, 0,22 mmol), si s-a agitat la temperatura camerei
timp de 2 ore, dupd care analiza CLSM a prezentat consumarea completd a compusului 15-B si
formarea intermediarului 52-A. Amestecul de reactie s-a utilizat in etapa urmdtoare.
Etapa 4

La solutia de reactie brutd din etapa anterioard s-a addugat MgBr, (56 mg, 0,30 mmol).
Amestecul de reactie s-a agitat la 50°C timp de 90 de minute, s-a acidulat cu solutic apoasd de
10% de HCI, s-a repartizat intre faza apoasd si diclormetan, iar faza apoasd s-a extras cu
diclormetan. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSQ,, s-au filtrat, s-au concentrat si s-au
purificat prin CLPI (ACN/H>O cu modificator de TFA de 0,1%) pentru a obtine Compusul 52. 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,44 (s, 1H), 10,21 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,22-7,15 (m,
1H), 7,12 (dd, J = 11,2, 2,5 Hz, 1H), 6,72 (td, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 5,42 (dd, J = 9,6, 4,1 Hz, 1H),
5,07 (s, 1H), 4,66 (dd, J = 12,8, 4,1 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,34 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 2H), 4,04-3,91
(m, 2H), 1,92 (s, 4H), 1,82 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,55 (dt, J = 12,4, 3,5 Hz, 1H), 0,80 (q, J = 6,3,
5,7 Hz, 2H), 0,72 (q, J = 6,0, 49 Hz, 2H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru
C24H5FNzQOs: 470,17; gésit: 470,1.

Exemplul 53

Obtinerea Compusului 53

(2R,5S,13aR)-N-(2-ciclopropoxi-4-fluorobenzil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5- metanopirido[l 2' 4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

Yﬁ

Ho oH
: N AN H2N/\/©\ HATU /NG N N
O F
42-A 53A

O OH
Etapa 1

Compusul 42-A (46 mg, 0,14 mmol) s-a preluat in 1 mL de acetonitril si s-a tratat cu 2-
ciclopropoxi-4-fluorbenzilamind (33 mg, 0,18 mmol), HATU (61 mg, 0,16 mmol),
N,N-diizopropiletilamini (DIPEA) (0,04 mL, 0,24 mmol), si s-a agitat la temperatura camerei
timp de 2 ore, dupd care analiza CLSM a prezentat consumarea completd a compusului 42-A si
formarea intermediarului 53-A. Amestecul de reactie s-a utilizat in etapa urmdtoare.

Etapa 2
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La solutia de reactie brutd din etapa anterioard s-a addugat MgBr, (55 mg, 0,30 mmol).
Amestecul de reactie s-a agitat la 50°C timp de 90 de minute, s-a acidulat cu solutic apoasd de
10% de HCI, s-a repartizat intre faza apoasd si diclormetan, iar faza apoasd s-a extras cu
diclormetan. Fazele organice combinate s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat, s-au concentrat si s-au
purificat prin CLPI (ACN/H>O cu modificator de TFA de 0,1%) pentru a obtine Compusul 53. 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,44 (s, 1H), 10,21 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,22-7,15 (m,
1H), 7,12 (dd, J= 11,2, 2,5 Hz, 1H), 6,72 (td, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 5,42 (dd, J = 9,6, 4,1 Hz, 1H),
5,07 (s, 1H), 4,66 (dd, J = 12,8, 4,1 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,34 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 2H), 4,04-3,91
(m, 2H), 1,92 (s, 4H), 1,82 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,55 (dt, J = 12,4, 3,5 Hz, 1H), 0,80 (q, J = 6,3,
5,7 Hz, 2H), 0,72 (q, J = 6,0, 49 Hz, 2H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru
C24H5FNzQOs: 470,17; gésit: 470,1.

Exemplul 54

Obtinerea Compusului 54

(2R,55)-N-((S)-1-(2,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-metanopirido[ 1',2":4,5]pirazino[2,1-b][ 1,3 ]oxazepin-10-
carboxamidi
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54
Etapa 1

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incdrcat cu reactiv 54-A (0,02 g, 0,06 mmol),
(S)-1-(2,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroctanamind (0,019 g, 0,09 mmol), N,N-diizopropiletilamini
(DIPEA) (0,048 g, 0,38 mmol) si HATU (0,036 g, 0,09 mmol) in DCM (2 mL). Amestecul de
reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a concentrat, s-a
redizolvat in EtOAc (50 mL), s-a spilat cu solutic saturatd de NaHCO;z (2x), solutie saturatd de
NH4Cl si s-a uscat pe Na>SO4. Dupa concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in
coloani pe silicagel cu hexan-EtOAc pentru a obtine 54-B. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat
pentru CigHisFoN>O7: 514; gasit: 514,
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost Incércat cu reactiv 54-B (0,03 g, 0,058 mmol) si
bromurd de magneziu (0,03 g, 0,15 mmol) in acetonitril (2 mL). Amestecul de reactie s-a incilzit
la 50°C. Dupd 10 minute, amestecul de reactie s-a ricit la 0°C si s-a addugat acid clorhidric 1 N
(0,5 mL). Apoi amestecul de reactie s-a diluat cu MeOH (2 mL). Dupa filtrare, produsul brut s-a
purificat prin CLPI preparativd (30-70% acetonitril:apa, 0,1% TFA) pentru a obtine compusul 54
sub formi de sare de TFA. "H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 3 11,28 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,39 (s,
1H), 7,54 (q, J = 7,8 Hz, 1H), 7,12-6,76 (m, 2H ), 6,40-5,98 (m, 1H), 5,57-5,18 (m, 2H), 4,68 (s,
1H), 4,29 (dd, J = 13,1, 4,0 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 12,9, 9,3 Hz, 1H), 2,39-1,94 (m, 4H), 1,86 (t, J
= 10,5 Hz, 1H), 1,60 (dt, J = 12,6, 3,4 Hz, 1H). YF-RMN (376 MHz, Cloroform-d) 3 -75,30 (t, J =
6,8 Hz, 3 F), -108,33 (dd, J = 8,6, 6,3 Hz, 1F), -111,56 - - 113,23 (m, 1F). CLSM-IEP* (m/%):
[M+H]* calculat pentru C21H20F2N3Os: 500; gasit: 500.
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Exemplul 55

Obtinerea Compusului 55

(1R,48,12a8)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamida

0] F
N
H
0] F F
5
1 PHOMIWG - T
UHp PHOMRS P HO mmr GHON
21 HOVEKGH : AN S b, peste noapte
to &
55-8
‘h-Bliki, THE n~ HE Hy PG o N Moy
SAcomT ERNEE. Y 3 nennnnnnnnnennnionnneonanee ligi: it ¥ ‘
T8, Bore to,peste npaple |
EQQH
RogzG ; B oo =
J—— - ORE ] - T e
Mad, dioran _ WH
tie., peste noaphe r "3 N ’ : B
10 Etapa 1

Un amestec de compus 55-A (40,60 g, 150 mmol) si PA(OH)»/C (12 g) in EtOH (400 mL)
intr-o atmosferd de H, s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie s-a
filtrat si s-a tratat cu HCI/EtOH (400 mL). Amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 2
ore. Amestecul de reactie s-a concentrat pentru a obtine Compusul 55-B, care s-a utilizat in etapa
15 urmitoare fard purificare. CLSM-IEP* (m/7): [M+H]* calculat pentru CoH16NO: 170,1; gasit:
170,2.
Etapa 2
La o solutic de compus 55-B (92.25 g, 0,45 mol) si K.COs (186,30 g, 1,35 mol) in
CH:CN (1 L) s-a addugat bromurd de benzil (76,50 g, 0,45 mol) la 0°C. Amestecul s-a agitat la
20  temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie s-a filtrat, s-a concentrat si reziduul s-a
purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a obtine compusul 55-C.

Etapa 3
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La un amestec de diizopropilamind (50 g, 0,50 mol) in THF (400 mL) s-a addugat n-BuL.i
(200 mL, 0,50 mol) la -78°C in atmosfera de N». Dupi 0,5 ore, amestecul de reactie s-a incilzit la
20°C si s-a agitat timp de 0,5 ore. Amestecul s-a ricit la -78°C si s-a addugat o solutiec de compus
55-C (64.75 g, 0,25 mol) in THF (600 mL) in atmosferd de N». Amestecul s-a agitat timp de 4 ore
si s-a stins cu solutic saturatd de NHiCl. Amestecul s-a extras cu EtOAc si stratul organic s-a
spdlat cu solutie de sare, s-a uscat pe NaSQs, s-a filtrat si s-a concentrat. Reziduul s-a purificat
prin cromatografie pe silicagel pentru a obtine compusul 55-D.
Etapa 4

Un amestec de compus 55-D (129.50 g 0,50 mol) in HC1 4N (1,30 L) s-a refluxat timp de
4 ore. Amestecul s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin CLPI pentru a obtine compusul 55-E.
Etapa 5

Un amestec de compus 55-E (47 g, 176mmol) si PA(OH)./C (9 g) in EtOH (400 mL) intr-
o atmosferd de H, s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie s-a
concentrat pentru a obtine Compusul 55-F, care s-a utilizat in etapa urmétoare fari purificare. 'H-
RMN (400 MHz, CDCl3) 84,22 (s, 1H), 4,06 (s, 1H), 2,98-2,95 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 1,96-1,93 (d,
J =112 Hz, 1H), 1,86-1,82 (m, 2H), 1,76-1,74 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 1,49 (s, 1H). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru C7Hi2NO»: 142,1; gasit: 142,1.
Etapa 6

La un amestec de compus 55-F (29,20 g, 165 mmol) si solutic de NaOH 2 N (330 mL,
0,66 mol) in dioxan (120 mL) s-a addugat Boc,O (39,60 g, 181 mmol) la 0°C. Amestecul de
reactie s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul s-a ajustat cu HCl 3 N pand la
pH=5~6 si s-a extras cu DCM. Stratul organic s-a uscat pe Na,SO, s-a filtrat si s-a concentrat
pentru a obtine 55-G. 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) 84,40 (s, 1H), 4,26 (s, 1H), 2,89 (s, 1H), 1,76 -
1,74 (s, 1H), 1,69-1,59 (m, 4H), 1,50 (s, 1H), 1,47 (s, 9H). CLSM-IEP* (m/z): [M+Na]* calculat
pentru CioHisNNaQy: 264, 1; gisit: 264,1.
Etapa 7

La un amestec de compus 55-G (500 mg, 2,07 mmol) in THF (10 mL) ricitd la 0°C s-a
adiugat Incet complex BH3-DMS THF (2N in THF, 8,23 mmol, 4,1 mL). Evolutia de gaz a avut
loc. Temperatura internd s-a monitorizat pentru a se asigura ci nu s¢ produce exoterma majord.
Reactia s-a ldsat sd se¢ incdlzeascd la temperatura camerei peste noapte. Ceva materic primd a
ramas prin CL/SM, suplimentar 2 mL de complex BH;-DMS THF s-a addugat si amestecul s-a
agitat timp de incd 3 ore, apoi reactia s-a ricit la 0°C si s-a stins incet cu metanol (se produce
evolutia gazului). Temperatura interna s-a monitorizat pentru a se asigura ca exoterma este mai jos
de 25°C. Amestecul s-a concentrat, apoi s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (20-40%
EtOAc/Hexan) pentru a obtine 55-H.
Etapa 8

Compusul 55 a fost obtinut astfel cum s-a descris pentru Exemplul 41, substituind 55-H
cu 41-B pentru a obtine Compusul 55. *H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,81 (s, 1H), 10,40 (t, J
= 5,8 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,19 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 4,59-4,48 (m, 4H), 4,16 (t, J = 12,2 Hz, 1H),
4,03 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 2,69 (s, 1H), 1,75 (d, /= 10,1 Hz, 1H), 1,69-1,55 (m, 5H).
YF RMN (376 MHz, DMSO-ds) 6 -109,3 (m, 1F ), -112,5 (m, 1F). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]*
calculat pentru C>1HioF3N3O4: 434,13, gisit: 434,32,

Exemplul 56

Obtinerea Compusului 56

(1R,2S,4R,12aR)-2-fluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil )-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
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Etapa 1
O solutie de 56-A (5 g, 19,43 mmol) in tetrahidrofuran (65 mL) s-a ricit intr-o baie cu

gheatd cu adiugarea prin picurare a 9-borabiciclo[3,3,1]nonanului 0,5 M (48,58 mL). Amestecul
de reactie s-a incilzit pani la temperatura camerei. Dupd 18 ore, reactia s-a ricit la 0°C si un
amestec de hidroxid de sodiu 2M (34 mL) si peroxid de hidrogen (9,34 mL, 97,15 mmol) s-a
adiugat prin picurare. Dupd 2 ore la 0°C, amestecul de reactie s-a incilzit pand la temperatura
camerei i s-a agitat timp de 1 ord. Amestecul s-a diluat cu acetat de etil si s-a spilat cu apd.
Fractiunile apoase s-au extras cu EtOAc, iar fractiunile organice combinate s-au uscat (Na,SOs) si
s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silice (50-70%
EtOAc/hexan) pentru a obtine 56-B (3,05 g, 57%). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru
Ci6H21NOs: 275,34, gisit: 276,122,
Etapa 2

La o solutic de 56-B (1,45 g, 5,27 mmol) in N,N-dimetilformamidi (12 mL) s-a addugat
tert-butilclordifenilsilan (1,51 mL, 5,79 mmol) si imidazol (1,08 g, 15,8 mmol). Dupd 18 ore,
amestecul s-a diluat cu api, s-a extras in EtOAc (2x), fractiunile organice s-au combinat, s-au
uscat (Na2SO4) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silice
(10-20% EtOAc/hexan) pentru a obtine 56-C (2,6 g, 96,1%). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat
pentru Cs,HzoNOsSi: 513,74; gisit: 514,625.
Etapa 3

La o solutie de 56-C (3,27 g, 6,36 mmol) in EtOH (26 mL) si acid acetic (3 mL) s-a
adiugat 10% de PAOH/C (0,52 g, 3,7 mmol) si suspensia s-a agitat intr-un aparat Parr la 50 atm
timp de 20 de ore. Dupa filtrarea prin Celitd, reziduul de pe filtru s-a spélat cu EtOH, filtratul s-a
concentrat in vid. Reziduul s-a dizolvat in etanol (26 mL) si acid acetic (3 mL, 52,4 mmol), s-a
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tratat cu 10% de PAOH/ (0,52 g, 3,7 mmol) si s-a agitat intr-un aparat Parr la 50 atm timp de 20
de ore. Filtrat prin Celitd, reziduul de pe filtru s-a spilat cu EtOH, filtratul s-a concentrat in vid
pani la uscare pentru a se obtine produsul brut deprotejat (2,07 g, 79,4%). CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calculat pentru C»4Hz:NO38Si: 409,59, gisit: 410,485,

La reziduul brut (2 g, 4,88 mmol) si dicarbonatul de di-tert-butil 97% (2,14 g, 9,79 mmol)
in THF (20 mL) s-a adidugat N,N-diizopropiletilamind (DIPEA) (2,14 mL, 12.27 mmol). Dupi 20
de ore, amestecul de reactic s-a diluat cu apd, s-a extras cu EtOAC (2x) si cele doud fractiuni
organice s-au spdlat cu apd, s-au combinat, s-au uscat (Na>xSO4) si s-au concentrat. Reziduul s-a
purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (10-20% EtOAc/Hexan) pentru a obtine 56-D
(2,13 g, 86,14%). CLSM-IEP" (m/7): [M+H]* calculat pentru CsoHusNOsSi: 523,74; gisit:
523,922.
Etapa 4

O solutie de 56-D (2,07 g, 4,06 mmol) in THF (20 mL) s-a agitat intr-o bai¢ de gheatd cu
adiugarea LiBH4 2,0 M in THF (4,07 mL) si amestecul rezultat s-a agitat la temperatura camerei
timp de 18 ore. Apoi amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil si s-a tratat lent cu apa. Cele
doud faze s-au separat, iar fractiunea apoasd s-a extras din nou cu acetat de etil. Cele doud
fractiuni organice s-au spilat cu apid, s-au combinat, s-au uscat (NaxSQs) §i s-au concentrat.
Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silice (20-40% EOAc/hexan) pentru a
obtine 56-E (1,59 g, 81,3%). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru CosHzsNO4Si: 481,7;
gasit: 482,337.
Etapa 5

Un amestec de 56-E (1,58 g, 3,28 mmol), ftalimida (0,79 g, 5,38 mmol) si trifenilfosfini
(1,93 g, 7,37 mmol) in THF (90 mL) s-a ricit intr-o baic de gheatd. S-a addugat azodicarboxilat
diizopropilic, 95% (1,46 mL, 7,42 mmol). Amestecul s-a incilzit apoi pand la temperatura camerei
si s-a agitat timp de 20 de ore. Dupd aceasta amestecul de reactie s-a concentrat si reziduul s-a
dizolvat in eter, s-a ricit intr-o baie de gheata si s-a agitat timp de 1,5 ore. Solidele
s-au filtrat si filtratul s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silice
(10-30% EtOAc/hexan) pentru a produce compusul amino protejat (1,86 g, 92,8%).

O solutic de compus amino protejat 56-F (1,85 g, 3,03 mmol) si hidrat de hidrazini (0,6
mL, 12,39 mmol) in etanol (19 mL) s-a agitat la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a ricit
intr-o baie de gheatd, eter (10 mL) s-a addugat si amestecul s-a agitat timp de 30 de min. Solidul
format s-a filtrat si filtratul s-a concentrat in vid pani la uscare.
Etapa 6

Un amestec de compus amino brut 56-F (991 mg, 2,06 mmol), compus 38-F (Exemplul
38) (714 mg, 2,06 mmol) si NaHCO;z (347 mg, 4,12 mmol) in apd (15 mL) si EtOH (15 mL) s-a
agitat timp de 20 de ore. Amestecul de reactie s-a concentrat in vid si reziduul s-a repartizat intre
apa si EtOAc. Stratul apos s-a extras cu EtOAc si straturile organice combinate s-au uscat
(Na»SOys) si s-au concentrat. Reziduul (1,5 g) s-a dizolvat in CH>Cl» (5 mL) si s-a addugat HC1 4N
in dioxan (18,6 mL). Dupd 1,5 ore amestecul s-a concentrat pand la uscare, s-a coevaporat cu
toluen si s-a uscat in vid.

Reziduul brut (1,38 g) si DBU (1,4 ml, 9,38 mmol) in toluen (25 mL) s-a agitat 1a 110°C.
Dupd 35 de minute amestecul s-a concentrat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand
pe silicagel (5-15% MeOH/EtOAc) pentru a obtine 56-G (450 mg, 72,3%). CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calculat pentru CzoH4:N>OsSi: 662,85 gisit: 663,760.
Etapa 7

Amestecul de 56-G (890 mg, 1,34 mmol) in MeOH (14 mL) si THF (14 mL) s-a agitat la
temperatura camerei cu addugarca KOH 1M (7,09 mL). Dupd 30 de minute, amestecul de reactie
s-a neutralizat cu HCI 1N, s-a extras cu EtOAc (2x) si extractele organice combinate s-au uscat
(Na»SOys) si s-au concentrat.

O suspensie de reziduu brut (850 mg), 2,4,6-trifluorobenzilamini (248 mg, 1,54 mmol) si
HATU (662 mg, 1,74 mmol) in diclormetan (5 mL) s-a agitat 1a temperatura camerei cu addugarea
N,N-diizopropiletilaminei (DIPEA) (1,63 mL, 9,37 mmol). Dupa 1 ord, 2,4,6-difluorbenzilamini
(32 mg, 0,2 mmol), HATU (153 mg, 0,4 mmol) si N,N-diizopropiletilamind (DIPEA) (0,12 mL,
0,67 mmol) s-au addugat suplimentar. Dupa 30 de minute amestecul s-a diluat cu apa, s-a extras cu
EtOAc (3x), fazele organice combinate s-au uscat (Na»SOs), s-au concentrat si reziduul s-a
purificat prin cromatografie in coloand pe silice (50-75% EtOAc/hexan) pentru a obtine 56-H (919
mg, 88,23%). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru CasHa2F3N30sSi: 777,9; gisit: 778,4009.
Etapa 8
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O solutie de 56-H (915 mg, 1,18 mmol) in THF (5 mL) s-a agitat intr-o baic de gheatd cu
adiugarea 1n picaturi a fluorurii de tetrabutilamoniu 1,0 M in THF (1,18 mL). Amestecul rezultat
s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Amestecul de reactie s-a concentrat in vid
si reziduul s-a diluat cu EtOAc, s-a spilat cu api, s-a uscat (Na>SQs), s-a concentrat si reziduul s-a
purificat prin cromatografie in coloani pe silice (50-75% EtOAc/hexan apoi 5% MeOH/EtOAc).
Materialul rezultat (248 mg, 0,46 mmol) s-a dizolvat in diclormetan (2 mL) ricit la -78°C in timp
ce trifluorurd de dietilaminosulf (0,07 mL, 0,55 mmol) s-a addugat in picdturi si amestecul de
reactie s-a incilzit 1a temperatura camerei si s-a agitat timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a ricit
intr-o baie de gheatd si s-a stins cu solutie saturatd de NaHCOs, cele doud faze s-au separat, iar
fractiunea apoasd separat s-a extras cu CH>Cl,. Cele doud fractiuni organice s-au combinat, s-au
uscat (Na,SQ4) si concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silice (1%
MeOH/EtOAc) pentru a obtine 56-J (75 mg) (CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
CosHxsFaN3O4: 541,49, gisit: 542,320) si 56-1 (30 mg) (CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat
pentru C23H22F3N304I 521,49, gésit: 522,05).

Etapa 9

Compusul 56-J (75 mg, 139 mmol) s-a dizolvat in TFA (1 mL), s-a agitat la temperatura
camerei timp de 10 minute, iar solutia s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin CLPI cu fazi
inversi (Gemini, intre 15 si 43% ACN/H,O + 0,1% TFA) pentru a se obtine compusul 56. 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,67 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,17 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,45-5,18 (m,
1H), 4,70-4,39 (m, 3H), 4,23 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,11-3,85 (m, 2H), 2,85 (dd, J = 4,2, 2,0 Hz,
1H), 2,34-2,13 (m, 1H), 1,81 (s, 1H), 1,55-1,33 (m, 2H). YF-RMN (376 MHz, DMSO-dj) 5 -74,20
(m), -106,95 — - 116,45 (m), -190,65 — - 194,54 (m).

Exemplul 57

Obtinerea Compusului 57

(1R, 4R,12aR)-2,2-difluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
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Etapa 1

O solutic de 57-A (1,45 g, 5,34 mmol) in diclormetan (30 mL) s-a ricit intr-o baie de
gheati cu addugarea In portii a Dess Martin (4,53 g, 10,69 mmol) si amestecul de reactic s-a agitat
la temperatura camerei timp de 18 ore. Reactia s-a stins prin addugarea apei, precipitatul s-a filtrat
si s-a addugat o solutic saturati de Na»S,0:. Amestecul s-a agitat pand la aparitia solutiei bifazice,
apoi s-a addugat NaHCOs saturat si stratul apos s-a extras cu CH)Cl,. Fractiunile organice
combinate s-au uscat (NaxSQOs) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in
coloani pe silicagel (30-50% EtOAc/Hexan) pentru a obtine 57-B (1,13 g, 78,2%). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru Ci3:H1oNOs: 269,29; gisit: 269,722,
Etapa 2

O solutie de 57-B (0,5 g, 1,86 mmol) in diclormetan (10 mL) s-a ricit la -78°C in timp ce
trifluorurd de dietilaminosulf (0,52 mL, 3,91 mmol) s-a addugat in picituri si amestecul de reactie
s-a incilzit la temperatura camerei si s-a agitat timp de 18 ore. Amestecul de reactie s-a ricit intr-o
baie de gheatd si s-a stins cu solutie saturatd de NaHCOs, cele doud faze s-au separat, iar fractiunca
apoasa separatd s-a extras cu CH>Cl,. Cele doud fractiuni organice s-au combinat, s-au uscat
(Na,SOq) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silice (20-50%
EtOAc/hexan) pentru a obtine 57-C (518 mg, 95,39%). '"H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 4,43
(s, 1H), 4,36-4,27 (m, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,95 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 2,30-1,98 (m, 2H),
1,85-1,71 (m, 1H), 1,44 (m, 9H).
Etapa 3

O solutie de 57-C (935 mg, 3,21 mmol) in THF (10 mL) s-a agitat intr-o baic de gheatd in
timp ce LiBH4 2,0 M in THF (3,22 mL) s-a addugat si amestecul rezultat s-a agitat la temperatura
camerei timp de 18 ore. Apoi, amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil si apd s-a addugat
incet. Cele doud faze s-au separat, iar fractiunca apoasi separatd s-a extras cu acetat de etil. Cele
doud fractiuni organice s-au spdlat cu apd, s-au combinat, s-au uscat (Na,SO4) si
s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silice (20-40%
EtOAc/hexan) pentru a obtine 57-D (724 mg, 85.67%). '"H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 4,30-
3,48 (m, 5H), 2,75-2,56 (m, 1H), 2,24-1,90 (m, 3H), 1,86-1,65 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).
Etapa 4
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Un amestec format din 57-D (720 mg, 2,74 mmol), ftalimidi (402 mg, 2,73 mmol) si
trifenilfosfind (1,61 g, 6,15 mmol) in THF (45 mL) s-a ricit intr-o baic de gheatd. Azodicarboxilat
de diizopropil, 95% (1,22 mL, 6,19 mmol) s-a addugat. Amestecul s-a incilzit apoi panid la
temperatura camerei §i s-a agitat timp de 20 de ore. Apoi, amestecul de reactie s-a concentrat si
reziduul s-a dizolvat in eter, s-a ricit intr-o baic de gheatd si s-a agitat timp de 1,5 ore. Dupa ce
solidele s-au filtrat, filtratul s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe
silice (40-60% EtOAc/hexan) pentru a produce aductul ftalimidei (1,07 g, 99,7%). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru Cao0H2:F>2N2Oa: 392.4; gisit: 393,204

O solutie de aduct al ftalimidei (1,07 g, 2,73 mmol) si hidrat de hidrazini (0,54 mL, 11,15
mmol) in etanol (10 ml) s-a agitat la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a ricit intr-o baie
de gheata si s-a adiugat eter (10 mL). Amestecul s-a agitat timp de 30 de minute. Solidul format s-
a filtrat si filtratul s-a concentrat in vid pAna la uscare pentru a obtine 57-E brut.

Etapa 5

Un amestec de 57-E brut (709 mg, 2,7 mmol), compus 38-F (Exemplul 38) (936 mg, 2,7
mmol) si NaHCOs (454 mg, 5,41 mmol) in apd (15 mL) si EtOH (15 mL) s-a agitat timp de 20 de
ore. Amestecul de reactie s-a concentrat in vid si reziduul s-a repartizat intre apd si EtOAc. Stratul
apos s-a extras cu EtOAc si straturile organice combinate s-au uscat (Na,SO.) si concentrat.
Reziduul (1,5 g) s-a dizolvat in CH>Cl» (7 mL) si s-a addugat HC1 4N in dioxan (26,9 mL). Dupa
1,5 ore amestecul s-a concentrat pand la uscare, s-a coevaporat cu toluen si s-a uscat in vacuum.
Reziduul brut (1,3 g) si DBU (2 mL, 13,4 mmol) in toluen (25 mL) s-a agitat la 110°C. Dupa 35 de
minute amestecul s-a concentrat si reziduul s-a purificat prin cromatografic in coloana pe silicagel
(5-15% MeOH/EtOAC) pentru a obtine 57-F (426 mg, 36,17%).

CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculati pentru CsHxoFaN2Os: 444,43; gisit: 445,280.
Etapa 6

Amestecul de compus 57-F (426 mg, 0,96 mmol) in MeOH (7 mL) si THF (7 mL) s-a
agitat la temperatura camerei in timp ce s-a addugat KOH 1M (5,06 mL). Dupd 30 de minute
amestecul de reactie s-a neutralizat cu HCI 1N, s-a extras cu EtOAc (2x) si extractele combinate
organice s-au uscat (Na>SOy) si s-au concentrat pAnd la 57-G brut.

Etapa 7

O suspensie de reziduu brut 57-G (189 mg), 2,4,6-trifluorobenzilamind (95 mg, 0,59
mmol) si HATU (276 mg, 0,73 mmol) in diclormetan (3 mL) s-a agitat la temperatura camerei cu
adiugarea N,N-diizopropiletilaminei (DIPEA) (0,59 mL, 3.4 mmol). Dupi 1 ord amestecul
s-a diluat cu apd, s-a extras cu EtOAc (3x). Fazele organice combinate s-au uscat (Na>SQs) si
s-au concentrat  pAnd la obtinerea 57-H. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]® calculat pentru
CasH2,FsNzOyq: 559,48; gésit: 560,24.

Etapa 8

Compusul 57-H (150 mg, 0,27 mmol) s-a dizolvat in TFA (2 mL), s-a agitat la
temperatura camerei timp de 10 minute, iar solutia s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin CLPI
cu fazd inversd (Gemini, 15 pand la 60% ACN/H>O + 0,1% TFA) pentru a obtine Compusul 57
(85 mg, 67,5%). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru C1HisFsN3Q4: 469.36; gisit:
470,229. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dy) 3 10,41 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,12 (t, J = 8,7
Hz, 2H), 4,79 (s, 1H), 4,48 (m, 3H), 4,10 (m, 2H), 3,02 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,22-
1,97 (m, 2H), 1,85 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 1,21 (s, 1H). YF RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -69,88, -
71,77, -74,09, -88,33 (dd, J = 222,6, 23,8 Hz), -109,15 — - 109,60 (m), -110,04, -112,44 (t, /= 7,6
Hz).

Exemplul 58

Obtinerea Compusului 58

(1R,4R,12aR)-N-(3-chloro-2,4-difluorobenzil)-2,2-difluoro-7-hidroxi-6,3-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
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Etapa 1
O suspensie de reziduu brut §57-G (120 mg), 3-cloro,2,4-difluorbenzilamini (67 mg, 0,38
mmol) si HATU (175 mg, 0,46 mmol) in diclormetan (3 mL) s-a agitat la temperatura camerei cu
5 adiugarea N,N-diizopropiletilaminei (DIPEA) (0,38 mL, 0,28 mmol). Dupd 1 ori amestecul s-a
diluat cu apd, s-a extras cu EtOAc (3x), fazele organice combinate s-au uscat (Na,SQ4) si s-au
concentrat pentru a obtine 58-A. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru CasHaClFaN3Ou:
575,94, gésit: 576,394,
Etapa 2
10 Compus 58-A (166 mg) s-a dizolvat in TFA (2 mL), s-a agitat la temperatura camerei
timp de 10 minute, iar solutia s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin CLPI cu fazi inversi
(Gemini, intre 15 si 70% ACN/H>O + 0,1% TFA) pentru a obtine Compusul 57 (60 mg, 42,8%).
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru CyH;sCIFsN:O4: 485.82; gisit: 486,135. 'H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 10,77 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,28 (m, 2H), 4,77 (s, 1H), 4,64-
15 4,40 (m, 2H), 4,27 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,93 (m, 2H), 2,95 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,51 (s, 1H), 2,42-
2,17 (m, 1H), 2,14-1,89 (m, 2H), 1,77 (m, 1H). F-RMN (376 MHz, DMSO-d;) 5 -87,63, -88,23,
-108,67, -109,27, -116,42 (t, /= 7,0 Hz), -118,48 (d, / = 7,8 Hz).
Exemplul 59
Obtinerea Compusului 59
20 (1R,2R,4R,12aR)-2-fluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil )-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
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Etapa 1

O solutie de 57-B (1,9 g, 7,06 mmol) in metanol (35 mL) s-a agitat la 0°C cu addugarea in
portiuni a borohidrurii de sodiu (667 mg, 17,64 mmol) si amestecul rezultat s-a agitat la
temperatura camerei timp de 30 de minute. Amestecul de reactie s-a ricit intr-o baie de gheatd,
s-a stins prin adiugarea apei si s-a concentrat. Reziduul s-a repartizat intre apd si EtOAc. Stratul
apos s-a reextras cu EtOAc si straturile organice combinate s-au uscat (Na>SOy) si s-au concentrat.
Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloani pe silice (30-60% EtOAc/hexan) pentru a
obtine 59-A (1,49 g). '"H-RMN (400 MHz, cloroform-d) 3 4,57 (s, 1H), 4,52-4,42 (m, 2H), 4,28 (s,
1H), 4,14 (s, 1H), 3,72 (d, J = 2,1 Hz, 3H), 2,74 (s, 1H), 2,08-1,87 (m, 2H), 1,43 (d, J = 23,1 Hz,
10H) si 57-A (96 mg): '"H-RMN (400 MHz, cloroform-d) & 4,65-4,40 (m, 2H), 4,34-4,02 (m, 1H),
3,73 (d, J=2,3 Hz, 3H), 2,74 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 2,12-1,55 (m, 3H), 1,52-1,18 (m, 11H).
Etapa 2

La o solutie de 59-A (686 mg, 2,53 mmol) in N,N-dimetilformamida (5 mL) s-a adaugat
tert-butilclordifenilsilan (0,723 mL, 2,78 mmol) si imidazol (516 mg, 7,56 mmol). Dupi 18 ore,
amestecul s-a diluat cu api, s-a extras cu EtOAc (2x), iar fractiunile organice s-au combinat, s-au
uscat (Na2SO4) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silice
(10-20% FEtOAc/hexan) pentru a obtine 59-C. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
CaoH39NOsSi: 509,171; gisit: 510,793.
Etapa 3

O solutie de 59-C (1,23 g, 2,41 mmol) in THF (13 mL) s-a agitat intr-o baic de gheatd cu
adiugarea LiBHs 2,0 M in THF (2,42 mL, 4,84 mmol)) si amestecul rezultat s-a agitat la
temperatura camerei timp de 18 ore. Dupa ce amestecul de reactic s-a diluat cu acetat de etil apa s-
a adaugat incet, cele doud faze s-au separat, iar fractiunca apoasd separati s-a extras cu acetat de
etil. Cele doud fractiuni organice s-au spalat cu apd, s-au combinat, s-au uscat (NaxSOys) si s-au
concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silice (20-40% EtOAc/hexan)
pentru a obtine 59-D. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru CsHzoNO4Si: 481,7; gisit:
482,741.
Etapa 4

Un amestec format din 5§9-D (963 mg, 2,0 mmol), ftalimidd (482 mg, 3,28 mmol) si
trifenilfosfind (1,18 g, 4,49 mmol) in THF (50 mL) s-aricit intr-o baic de gheatd. S-a adiugat
azodicarboxilat de diizopropil 95% (0,89 mL, 4,52 mmol). Amestecul s-a incilzit apoi pand la
temperatura camerei si s-a agitat timp de 20 de ore. Dupa aceea, amestecul de reactic s-a
concentrat si reziduul s-a dizolvat in eter, s-a ricit intr-o baic de gheatd si s-a agitat timp de 1,5
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ore. Apoi, solidele s-au filtrat si filtratul s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie
in coloand pe silice (10-30% EtOAc/hexan) pentru a produce aductul ftalimidei. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru C3sH1:N2OsSi: 610,81; gisit: 611,935,

O solutie de aduct al ftalimidei (1,2 g, 1,97 mmol) si hidrat de hidrazind (0,4 mL, 8,03
mmol) in etanol (12 mL) s-a agitat la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a ricit intr-o baic
de gheata si s-a addugat eter (10 mL), amestecul s-a agitat timp de 30 de minute. Solidul format s-a
filtrat si filtratul s-a concentrat in vid pind la uscare pentru a obtine 59-E. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calculat pentru C>sHaoN>O:Si: 480,71; gésit: 481,356.

Etapa 5

Un amestec de 59-E brut (770 mg, 1,60 mmol), compus 38-F (Exemplul 38) (555 mg,
1,60 mmol) si NaHCO;3 (269 mg, 3,20 mmol) in apd (12 mL) si EtOH (12 mL) s-a agitat timp de
20 de ore. Amestecul de reactie s-a concentrat in vid si reziduul s-a repartizat Intre apid si EtOAc.
Stratul apos s-a extras cu EtOAc si straturile organice combinate s-au uscat (NaxSQOs) si s-au
concentrat.

Reziduul (1,29 g) s-a dizolvat in CH>Cl> (4 mL) si s-a addugat HCI 4N in dioxan (15,6
mL). Dupd 1,5 ore amestecul s-a concentrat pand la uscare, s-a coevaporat cu toluen si s-a uscat
in vid. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru C41HssN20;Si: 708,91; gisit: 709,782.

Reziduul brut (1,09 mg) si DBU (1,17 mL, 7.8 mmol) in toluen (20 mL) s-a agitat la
110°C. Dupa 35 de minute amestecul s-a concentrat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in
coloani pe silicagel (5-15% MeOH/EtOAc) pentru a obtine 59-F. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru CzoH4>:NoQgSi: 662,85, gésit: 663,677.

Etapa 6

Un amestec de 59-F (680 mg, 1,03 mmol) in MeOH (10 mL) si THF (10 mL) s-a agitat la
temperatura camerei cu addugarca KOH 1M (5,42 mL). Dupd 30 de minute, amestecul de reactie
s-a neutralizat cu HCI 1N, s-a extras cu EtOAc (2x) si extractele organice combinate s-au uscat
(Na;S0y) si s-au concentrat. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Cs7H3sN,O6Si: 634,79;
gasit: 635,466.

O suspensie de reziduu brut (650 mg), 2,4,6-trifluorobenzilamini (214 mg, 1,33 mmol) si
HATU (623 mg, 1,64 mmol) in diclormetan (6 mL) s-a agitat 1a temperatura camerei cu addugarea
N,N-diizopropiletilaminei (DIPEA) (1,34 mL, 7,68 mmol). Dupd 2 ore, amestecul s-a diluat cu
apd, s-a extras cu EtOAc (3x), fazele organice combinate s-au usca (Na,SO4), s-au concentrat i
reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silice (50-75% EtOAc/hexan) pentru a
obtine 59-G. CLSM-IEP" (m/7): [M+H]" calculat pentru CaHaoF3N3OsSi: 777,9; gisit: 778,566.
Etapa 7

O solutic de 59-G (648 mg, 0,83 mmol) in THF (10 mL) s-a agitat intr-o baic de gheatd
cu adiugarea in picaturi a fluorurii de tetrabutilamoniu 1,0 M in THF (0,83 mL) si amestecul
rezultat s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Fluorurd de tetrabutilamoniu 1,0
M in THF (0,1 mL) s-a adiugat suplimentar prin picurare. Dupa 30 de minute, amestecul de
reactic s-a concentrat in vid si reziduul s-a diluat cu acetat de etil, s-a spilat cu api, s-a uscat
(Na»S0s), s-a concentrat si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel (5%
MeOH/EtOAc). O solutie de reziduu (290 mg, 0,54 mmol) in diclormetan (3 mL) s-a ricit la -
78°C si s-a addugat in picituri trifluorurd de dietilaminosulf (0,09 ml, 0,65 mmol), amestecul de
reactie s-a incilzit apoi la temperatura camerei §i s-a agitat timp de 2,5 ore. Amestecul de reactie s-
a ricit intr-o baie de gheatd, s-a stins cu solutic saturatd de NaHCOs, cele doud faze s-au separat,
iar fractiunca apoasa separati s-a extras cu CH>Cl,. Cele doud fractiuni organice s-au combinat, s-
au uscat (Na2S04) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silice
(1% MeOH/EtOAc) pentru a se obtine 59-H. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
C23H23F4N304I 541,49; gésit: 542,320.

Etapa 8

Compus 59-H (103 mg, 0,19 mmol) s-a dizolvat in TFA (1,4 mL) la temperatura camerei
timp de 15 minute, iar solutia s-a concentrat. Reziduul s-a suspendat in DMF, s-a filtrat, iar
produsul precipitat s-a spilat cu api, s-a uscat in vid pentru a se obtine compusul 59. CLSM-IEP*
(m/7): [M+H]" calculat pentru CaH7F4N3Qy: 45137, gisit: 452,226. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 8 11,53 (s, 1H), 10,35 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,18 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,15-
4,88 (m, 1H), 4,73 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,49 (m, 3H), 4,04 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 3,65 (dd, J =
12,4,3,7 Hz, 1H), 2,95-2,76 (m, 1H), 2,26-2,03 (m, 1H), 1,96-1,64 (m, 3H). “F-RMN (376 MHz,
DMSO-ds) 3 -73,93, -74,74 (d, J = 28,8 Hz), -109,31 (m), -112,51 (m), -165,65 (m).

Exemplul 60

Obtinerea Compusului 60
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(1R,4S,12aR)-N-(2,3-dichlorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'- d]pirazin 9- carboxamidﬁ
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Etapa 1

La o solutic de dimetil-3-metoxi-4-oxo-4H-piran-2,5-dicarboxilat (5,5 g, 23 mmol) in
MeOH (100 mL) s-a adidugat 41-E (Exemplul 41) (5 g, 22 mmol ) si bicarbonat de sodiu (3,6 g, 43
mmol). Solutia s-a agitat la temperatura camerei timp de 1,5 ore. HCI 4M (in dioxan, 55 mL, 221
mmol) s-a adiugat si solutia s-a incélzit la 50°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a ricit la
temperatura camerei si s-a concentrat in vid. Uleiul rezultat s-a dizolvat in bicarbonat de sodiu si s-
a spdlat cu acetat de ctil. Straturile apoase s-au extras apoi cu CH>Cly (4x). Extractiile CH.Cl,
combinate s-au uscat pe Na,SOs §i s-au concentrat pentru a produce 60-A. CLSM-IEP" (m/z):
[M+H]* calculat pentru Ci16HioN2Os: 319,13; gésit: 319,20.
Etapa 2

La o suspensie de 60-A (3,7 g, 11,6 mmol) in MeOH (12 mL) si THF (23 mL) s-a adiugat
solutiec apoasd de KOH (2M, 15,7 mL, 31,4 mmol). Solutia rezultatd s-a agitat la temperatura
camerei timp de 10 min. Volatilele s-au indepartat in vid, iar stratul apos rezultat s-a acidulat cu
HCI IN. Solidul rezultat s-a filtrat, s-a spalat cu api si s-a uscat in vid pentru a produce 60-B. 'H-
RMN (400 MHz, Cloroform-d) 3 8,36 (s, 1H), 5,01 (d, /= 2,7 Hz, 1H ), 4,12 (s, 4H), 3,90 (t, J =
12,2 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 12,1, 3,1 Hz, 1H), 2,69 (s, 1H), 1,95-1,71 (m, 4H), 1,70-1,54 (m, 2H).
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C;sH;7N2Os: 305,11; gisit: 305,15.
Etapa 3

La o solutie de 60-B (0,10 g, 0,33 mmol) in CH>Cl, (3,5 mL) s-a addugat
(2,3-diclorfenil)metanamind (0,12 g, 0,70 mmol), HATU (0,25 g, 0,66 mmol) si
N,N-diizopropiletilamini (DIPEA) (0,29 mL, 1,64 mmol). Solutia rezultatdi s-a agitat la
temperatura camerei pand cand s-a considerat completd prin CL/SM. Amestecul de reactie s-a
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diluat cu CH,Cl, si s-a spdlat cu HCI IN. Stratul apos s-a extras cu CH>Cl» si straturile organice
combinate s-au uscat pe Na>xSOs si s-a concentrat in vid. Materialul brut s-a dizolvat in DMF
fierbinte si s-a 1dsat si precipite la ricire. Filtrarea obtine60-C. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru C2oH»>ClN3O4: 462, 10; gasit: 462,14,
5 Etapa 4
La o suspensie de 60-C (0,11 g, 0,24 mmol), in acetonitril (4,5 mL) s-a addugat bromurd
de magneziu (0,089 g, 0,48 mmol). Amestecul de reactic s-a incilzit la 45°C timp de 2,5 ore si
apoi s-a ricit la temperatura camerei. Suspensia s-a diluat cu CH>Cl» si s-a spdlat cu HCI 1IN si
solutie de sare. Straturile apoase s-au extras cu CH»Cl» (2x) si straturile organice combinate s-au
10 uscat pe Na,SO; si s-au concentrat in vid. Solidul brut s-a triturat cu metanol si s-a filtrat pentru a
se obtine compusul 60. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,72 (s, 1H), 10,50 (t, 1 H), 8,34 (s,
1H), 7,55 (dd, 1H ), 7,40-7,24 (m, 2H), 4,67 (s, 1H), 4,61 (d, 2H), 4,45 (dd, 1H), 3,95 (t, 1H),
3,84-3,73 (m, 1H), 1,86-1,67 (m, 3H), 1,66-1,40 (m, 4H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat
pentru C21H20C12N304I 448,08; gésit: 448,18.
15 Exemplul 61
Obtinerea Compusului 61
(1R,48,12aS)-N-(3-chloro-2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamidi

0 F
H Cl
= N
' N0 F
O OH

W h

20 61
o)
0" “OMe
MeO N 0
1) 0 A
NaHCO; O OMe Oﬁ N OH
> =N X
2) HCl 0
3) NaHCO3 O OMe
4) KOH 61-A
HATU, DIEA H Q F o
oo
F ~ N
. ' "0 F
HaN O OMe
F 61-B
o) F
H cl
MgBr, C‘AN X N/\@
< X0 F
O OH
61

Compusul 61 a fost obtinut in mod analog cu Exemplul 60, substituind (15,3S, R)-tert-
butil 3-(aminometil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilat (obtinut in Exemplul 55) cu 41-E si
(3-cloro-2,4-difluorofenil)metanamind cu (2,3-diclorfenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz,

25 DMSO-ds) 8 11,85 (s, 1H), 10,45 (t, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,37 (td, 1H), 7,27 (td, 1H), 4,63-4,46 (m,
4H), 4,17 (t, 1H), 4,04 (dt, 1H), 1,76 (d, 1H), 1,73-1,54 (m, 5H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru C»>1HioCIF2NzO4: 450,10; gasit: 450,15.
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Exemplul 62

Obtinerea Compusului 62

'(2R,58S,13aR)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)benzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-2,5-metanopirido[ 1',2":4,5]pirazino[2,1-b][ 1,3 ]oxazepin-10-
carboxamidi

F
FF
O
OH
o ﬁ
N H
N (@] F
@) OH
62

Compusul 62 a fost obtinut intr-o maniera similard cu Compusul 42 utilizand (4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)metanamind in loc de (2.4,6-trifluorofenilfenil)ymetanamini. 'H-RMN (400
MHz, Cloroform-d) 3 10,50 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,19 (td, 1H), 5,40-
5,28 (m, 2H), 4,79 (t, 2H ), 4,69 (s, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,03 (dd, 1H), 2,17-1,98 (m, 4H), 1,96-
1,84 (m, 1H), 1,61 (dt, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru CxHoFsN3Os: 482,13;
gisit: 482,145.

Exemplul 63

Obtinerea Compusului 63

(2R,58S,13aR)-N-(2-chloro-4-fluorobenzil )-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

@) Cl
o H
ey CL
N
NS0 F
O OH
63
Compusul 63 a fost obtinut intr-o maniera similard cu Compusul 42 utilizand (2-cloro-4-
fluorfenil)metanamind in loc de (2.4,6-trifulorofenilfenil)-metanamini. 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 3 10,48 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,12 (dd, 1H), 6,93 (td, 1H), 5,37 (d,
1H), 5,31 (t, 1H), 4,68 (s, 3H), 4,29 (d, 1H), 4,04 (t, 1H), 2,21-2,01 (m, 4H), 1,97-1,82 (m, 1H),
1,67-1,56 (m, 1H). CLSM-IEP" (m/z): [M+H]* calculat pentru C,1HyoCIFN;Os: 448,10; gisit:
448,143.
Exemplul 64
Obtinerea Compusului 64

(2R,5S,13aR)-8-hidroxi-7,9-dioxo-N-(2,4,5-trifluorobenzil)-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-
2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida

O F
o H
\¥/\N XN N
N
NS0 F
O OH F
64
Compusul 64 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 42 utilizand (2,4,5-
trifluorfenil)metanamind in loc de (2,4,6-trifulorofenilfenil)-metanamini. 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) & 10,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,19 (ddd, 1H), 6,91 (td, 1H), 5,38 (dd, 1H), 5,31 (t,
1H), 4,69 (s, 1H), 4,61 (d, 2H), 4,29 (dd, 1H), 4,05 (dd, 1H), 2,18-2,02 (m, 4H), 1,96-1,84 (m,
1H), 1,66-1,56 (m, 1H). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]* calculat pentru C;H19F3N3Os: 450,12; gasit:
450,119.
Exemplul 65
Obtinerea Compusului 65

(2R,58S,13aR)-N-(5-chloro-2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi
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O F
o H
\¥/\N AN N
N
"o F
o OH Cl
Compusul 65 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 42 utilizand
(5-cloro-2,4-difluorfenil)metanamind in loc de (2.4,6-trifulorofenilfenil)-metanamind. 'H RMN
(400 MHz, Cloroform-d) & 10,47 (t, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,40 (dd, 1H), 6,90 (t, 1H), 5,37 (dd, 1H),
5,31 (t, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,62 (d, 2H), 4,28 (d, 1H), 4,04 (dd, 1H), 2,17-2,02 (m, 4H), 1,94-1,86
(m, 1H), 1,61 (dt, 1H). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru Co1HioCIF,N30s: 466,09; gisit:
466,107.
Exemplul 66
Obtinerea Compusului 66

(1R,4S,12aR)-N-(3,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2' d]pirazin 9-carboxamidi

Laod

Compusul 66 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 60 utilizand
(3,4-difluorofenil)metanamind in loc de (2,3-diclorofenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) & 10,59 (s, 1H), 7,24-7,16 (m, 2H), 7,14-7,04 (m, 2H), 4,91 (s, 1H), 4,58 (d, 3H),
3,94-3,82 (m, 1H), 3,79 (d, 1H), 1,99-1,81 (m, 4H), 1,76 (d, 1H), 1,70-1,60 (m, 3H). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru C21Hx0F2NzOa: 416,13, gisit: 416,415,

Exemplul 67

Obtinerea Compusului 67

(1R,485,12aR)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)benzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1 4 metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamida

CF5

C@Qﬁﬁ

Compusul 67 a fost obtinut intr-o maniera similard cu Compusul 60 utilizand
(4-fluoro-2- (trifluormetil)fenil)metanamini in loc de (2.3-diclorofenil)metanamini. 'H-RMN
(400 MHz, Cloroform-d) & 11,72 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H),
7,18 (td, 1H), 4,91 (s, 1H), 4,80 (d, 3H), 4,11 (s, 1H), 1,99-1,80 (m, 4H), 1,76 (d, 1H), 1,71-1,47
(m, 3H). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru CooHaoF4N3O4: 466,13; gisit: 466,297,

Exemplul 68

Obtinerea Compusului 68

(1R,4S,12aR)-N-(2-chloro-4-fluorobenzil )-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4- metanodipirido[l 2-a:1,2' d]pirazin 9-carboxamida

gesanc

O OH

favd i)
4 T

O OH

RARIN

wh Iy,

Compusul 68 a fost obtinut intr-o maniera similard cu Compusul 60 utilizand
(2-cloro-4-fluorfenil)metanamini in loc de (2,3-diclorofenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) & 11,68 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,44-7,37 (m, 1H), 7,11 (dd, 1H), 6,93
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(td, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,68 (d, 2H), 4,16-4,01 (m, 1H), 3,88-3,70 (m, 2H), 2,00-1,79 (m, 4H), 1,75
(d, 1H), 1,70-1,57 (m, 2H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Ca1HyoCIFN3O4: 432,10;
gasit: 432,214.

Exemplul 69

Obtinerea Compusului 69

(1R,4S,12aR)-N-(3-chloro-2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamidi

Y O F N
gesans:
NSNS0 F
O OH
69
Compusul 69 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 60 utilizand
(3-cloro-2,4-difluorofenil)metanamind in loc de (2,3-diclorofenil)metanamini. 'H RMN (400
MHz, Cloroform-d) 3 11,71 (s, 1H), 10,48 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,92 (td, 1H), 4,90 (s,
1H), 4,66 (d, 2H), 4,08 (s, 1H), 3,91-3,69 (m, 2H), 2,01-1,79 (m, 3H), 1,75 (d, 1H), 1,71-1,44 (m,
2H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru Co1H;9CIFN3O4: 450,10; gasit: 450,27.
Exemplul 70
Obtinerea Compusului 70
(1R,4S,12aR)-N-(2-fluoro-3-metilbenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamidi

O F
H

- N
: XX o

O OH
70

Compusul 70 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusului 60 utilizand
(2-fluoro-3-metilfenilymetanamind in loc de (2,3-diclorofenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) & 11,62 (s, 1H), 10,39 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,07 (t, 1H), 6,96 (t, 1H),
4,89 (d, 1H), 4,67 (d, 2H), 4,08 (s, 1H), 3,88-3,67 (m, 2H), 2,26 (d, 3H), 1,97-1,79 (m, 3H), 1,78-
1,39 (m, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C;Hx:FNzOu: 412,16; gisit: 412,26,

Exemplul 71

Obtinerea Compusului 71

(1R,4S,12aR)-N-(3,6-dichloro-2-fluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamida

F
H i Cl
g LN}
- _N xn o0 Cl

O OH

Wiy

AN
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Compusul 71 a fost obtinut intr-o manier similard cu Compusului 60 utilizand
(3,6-dicloro-2-fluorofenil)metanamini in loc de (2,3-diclorofenil)metanamini. 'H RMN (400
MHz, Cloroform-d) 8 11,62 (s, 1H), 10,47 (t, 1 H), 8,29 (s, 1H), 7,13 (dd, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,85-
4,73 (m, 2H), 4,09 (d, 1H), 3,88-3,68 (m, 2H), 1,99-1,53 (m, 8H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru C»>1Hi9ClLFNzQ4: 466,07, gisit: 466,257.

Exemplul 72

Obtinerea Compusului 72

(1R,4S,12aR)-N-(3-chlorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-
metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamida
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Compusul 72 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 60 utilizand
(3-clorofenilymetanamini in loc de (2,3-diclorofenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
5 11,75 (s, 1H), 10,44 (t, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,42-7,22 (m, 4H), 4,68 (s, 1H), 4,54 (d, 2H), 4,48 (dd,
1H), 3,97 (t, 1H), 3,81 (dd, 1H), 2,58 (s, 1H), 1,87-1,69 (m, 3H), 1,68-1,51 (m, 2H), 1,46 (d, 1H).
CLSM-IEP" (m/z): [M+H]" calculat pentru Co1H1CIN3Oa: 414,11; gasit: 414,21,

Exemplul 73

Obtinerea Compusului 73

(1R,4S,12aR)-N-(3-chloro-2,6-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4- metanodipirido[l 2-a:1,2' d]pirazin 9-carboxamida

Cﬁﬁ pes

Compusul 73 a fost obtinut intr-o maniera similard cu Compusul 60 utilizand
(3-cloro-2,6-difluorofenil)metanamind in loc de (2,3-diclorofenil)metanamini. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 3 11,71 ( s, 1H), 10,46 (t, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,60 (td, 1H), 7,19 (td, 1H), 4,67 (s,
1H), 4,62 (d, 2H), 4,44 (dd, 1H), 3,95 (t, 1H), 3,78 (dd, 1H), 2,57 (s, 1H), 1,86-1,68 (m, 3H), 1,67-
1,49 (m, 2H), 1,45 (d, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru Co1H;9CIF2N3O4: 450,10;
gasit: 450,16.

Exemplul 74

Obtinerea Compusului 74

(1R,485,12aR)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
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Compusul 74 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 60 utilizand
(2-fluoro-3- (trifluormetil)fenil)metanamind in loc de (2,3-diclorofenil)metanamini. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 0 11,76 (s, 1H), 10,48 (t, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,68 (q, 2H), 7,38 (t, 1H), 4,68
(s, 1H), 4,65 (d, 2H), 4,47 (dd, 1H), 3,96 (t, 1H), 3,80 (dd, 1H), 2,57 (s, 1H), 1,88-1,69 (m, 3H),
1,67-1,50 (m, 2H), 1,45 (d, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru CzpHyoFaN3Oq:
466,13; gasit: 466,142,

Exemplul 75

Obtinerea Compusului 75

(1R,4S,12aR)-N-(3-chloro-4-fluorobenzil )-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamidi

O
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Compusul 75 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 60 utilizand
(3-cloro-4-fluorofenil)metanaminid in loc de (2,3-diclorofenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz,
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DMSO-ds) 3 11,75 (s, 1H), 10,43 (t, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,42-7,28 (m, 2H), 4,68 (s,
1H), 4,51 (d, 2H), 4,47 (dd , 1H), 3,97 (t, 1H), 3,80 (dd, 1H), 2,58 (s, 1H), 1,86-1,68 (m, 3H),
1,68-1,52 (m, 2H), 1,46 (d, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru CpHCIFNzO4:
432,10, gasit: 432,159.

Exemplul 76

Obtinerea Compusului 76

(1R,4S,12aR)-N-((3,5-difluoropiridin-2-il)metil )-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamidi

Y @) F
gseapel
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O OH
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Compusul 76 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 60 utilizand
(3,5-difluoropiridin-2-il)metanamini in loc de (2,3-diclorofenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 8 10,80 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,20 (td, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,82 (s, 2H),
4,28 (d, 1H), 3,92-3,75 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 1,98-1,80 (m, 3H), 1,77 (d, 1H), 1,71-1,58 (m, 2H).
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CxoH19F2N4O4: 417,13; gasit: 417,189.

Exemplul 77

Obtinerea Compusului 77

(1R,4S,12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-((R)-1-(2,4,6-trifluorofenil)etil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamidi
o z F

wy

z F
TFA i l
F F
77
Etapa 1

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incércat cu 77-A (0,15 g, 0,39 mmol),
(R)-1-(2,4,6-trifluorofenil)etanamind (0,14 g, 0,78 mmol), N,N-diizopropiletilamind ( DIPEA)
(0,25 g, 1,97 mmol) si HATU (0,29 g, 0,79 mmol) in DCM (10 mL). Amestecul de reactic s-a
agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a concentrat, s-a redizolvat in
EtOAc (50 mL), s-a spdlat cu solutic saturati de NaHCO;z (2x), solutie saturatd de NH.Cl si s-a
uscat pe Na,SO.. Dupi concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloani pe
silicagel cu hexan-EtOAc pentru a se obtine 77-B ca un alb solid. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
gasit: 538.

Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incircat cu 77-B (0,20 g, 0,37 mmol) in TFA (2
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de min. Solutia s-a
concentrat si reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizand EtOAc-MeOH 20% in
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EtOAc ca eluenti pentru a se obtine compusul 77. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 8 10,67 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 6,61 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 5,60 (dd, J = 8,1, 6,9 Hz, 1H), 4,85 (s, 1H),
3,82 (t,J=12,2Hz, 1H), 3,71 (dd, J = 12,4, 3,4 Hz, 1H), 2,75-2,55 (m, 3H), 1,97-1,57 (m, 9H).
BEF.RMN (376 MHz, Cloroform-d) 8 -109,65 - - 111,29 (m), -111,76 - - 113,09 (m). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" gésit: 448.

Exemplul 78

Obtinerea Compusului 78

(2R,13aR)-8-hidroxi-7,9-dioxo-N-((R)-1-(2,4,6-trifluorofenil)etil )-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

o F

H 2

78-A 78-B

MgBr,

ACN

78

Etapa 1
Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incércat cu 78-A (0,30 g, 0,94 mmol),

(R)-1-(2,4,6-trifluorofenil)etanamind (0,39 g, 1,87 mmol), N,N-diizopropiletilamind (DIPEA)
(0,61 g, 4,87 mmol) si HATU (0,71 g, 1,87 mmol) in DCM (10 mL). Amestecul de reactic s-a
agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a concentrat, s-a redizolvat in
EtOAc (50 mL), s-a spdlat cu solutic saturati de NaHCOz (2x), solutie saturatd de NH.Cl si s-a
uscat pe Na,SO.. Dupi concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloani pe
silicagel cu hexan-EtOAc pentru a se obtine 78-B sub formi de solid de culoare albi. CLSM-IEP*
(m/7): [M+H]"; gésit: 478.
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incércat cu 78-B (0,4 g, 0,84 mmol) si bromurd
de magneziu (0,4 g, 2,2 mmol) in acetonitril (5 mL). Amestecul de reactie s-a incilzit la 50°C.
Dupd 10 minute, amestecul de reactie s-a ricit la 0°C si s-a addugat acid clorhidric 1 N (4 mL).
Mai multd apd (~5 mL) s-a addugat si solidul s-a filtrat i s-a spalat cu api i s-a uscat pentru a se
obtine compusul 78. '"H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 12,30 (s, 1H), 10,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,21 (s, 1H), 6,60 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 5,59 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,37 (dd, J = 9,4, 4,1 Hz, 1H), 5,31-
5,09 (m, 1H), 4,64 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 12,9, 4,1 Hz, 2H), 3,96 (dd, J = 12,8, 9,4 Hz,
2H), 2,21-1,85 (m, 4H), 1,71-1,43 (m, 3H). YF-RMN (376 MHz, cloroform-d) 8 -110,37 (tt, J =
8,7, 6,1 Hz), -112,19 (t, J = 7,2 Hz). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" gisit: 464.

Exemplul 79

Obtinerea Compusului 79

(1R,4S,12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,5-trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamida
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79

Etapa 1

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incércat cu 79-A (0,12 g, 0,32 mmol),
(2,4,5-trifluorofenilymetanamind (0,10 g, 0,63 mmol), N,N-diizopropiletilamind (DIPEA) (0,20 g,
1,58 mmol) si HATU (0,24 g, 0,63 mmol) in DCM (10 mL). Amestecul de reactie s-a agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a concentrat, s-a redizolvat in EtOAc
(50 mL), s-a spalat cu solutie saturati de NaHCOs (2x), solutie saturatd de NH4Cl1 si s-a uscat pe
Na,SO4. Dupd concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloani pe silicagel cu
hexan-EtOAc pentru a se obtine 79-B ca un solid alb. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*; gisit: 524.
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incircat cu 79-B (0,15 g, 0,29 mmol) in TFA (2
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de min. Solutia s-a
concentrat si reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizand EtOAc-MeOH 20% in
EtOAc ca eluenti pentru a obtine Compusul 79. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 11.70 (s, 1H),
10,65-10,18 (m, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 6,90 (td, J = 9,7, 6,4 Hz, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,60
(d, J= 6,0 Hz, 2H), 4,09 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz, 1H), 3,96-3,66 (m, 2H), 2,68 (s, 1H), 2,15-1,43 (m,
6H). F-RMN (376 MHz, cloroform-d) & 120,53 - - 120,85 (m), -134,68 - - 136,79 (m), -142,26 -
- 144,11 (m). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" gisit: 434.

Exemplul 80

Obtinerea Compusului 80

(1R,4S,12aR)-N-(5-chloro-2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamidi
F

Cl
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Etapa 1
Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incircat cu 80-A (0,12 g, 0,32 mmol), (5-cloro-
2,4-difluorofenil)ymetanamind (0,11 g, 0,63 mmol), N,N-diizopropiletilamind (DIPEA) (0,20 g,
5 1,58 mmol) si HATU (0,24 g, 0,63 mmol) in DCM (10 mL). Amestecul de reactie s-a agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a concentrat, s-a redizolvat in EtOAc
(50 mL), s-a spalat cu solutie saturati de NaHCOs (2x), solutie saturatd de NH4Cl1 si s-a uscat pe
Na,SO4. Dupd concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloani pe silicagel cu
hexan-EtOAc pentru a se obtine 80-B sub formi de solid de culoare albid. CLSM-IEP* (m/z):
10 [M+H]*; gisit: 541.
Etapa 2
Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incircat cu 80-B (0,14 g, 0,26 mmol) in TFA (2
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Solutia s-a
concentrat si reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizand EtOAc-MeOH 20% in
15 EtOAc ca eluenti pentru a obtine Compusul 80. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 810,46 (s, 1H),
8,27 (s, 1H), 7,40 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,78-4,48 (m, 2H),
4,08 (dd, J = 11,3, 2,5 Hz, 1H), 3,95-3,63 (m, 2H), 2,68 (s, 1H), 2,22-1,51 (m, 7H). YF-RMN (376
MHz, Cloroform-d) 8 -113,37 (q, J = 8,1 Hz), -116,37 (q, J = 8,0 Hz). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]*
gasit: 451.
20 Exemplul 81
Obtinerea Compusului 81
(1R,38S,48S,12a8)-3-fluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil )-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
(0] F
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Etapa 1
Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incdrcat cu 81-A (1,0 g, 3,7 mmol) in DCM

(10 mL). Amestecul de reactie s-a ricit la 0°C. Trifluorurd de dietilaminosulf (DAST) (0,58 mL,
4,1 mmol) s-a addugat incet. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de o
ord. Amestecul s-a ricit din nou la 0°C. NaHCO; saturat (5 mL) s-a addugat prin picurare pentru a
stinge reactia. Apoi amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc (100 mL), s-a spalat cu solutie
saturatd de NaHCO3, solutie de sare si s-a uscat pe Na,SO4. Dupd concentrare, reziduul
s-a purificat prin cromatografic rapidi utilizind hexan-EtOAc ca cluenti pentru a se obtine 81-B.
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]"* gisit: 274.
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 81-B (0,8 g, 3,0 mmol) in THF (10
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la -78°C. LiBHs 2,0 M in THF (3,2 mL, 6,4 mmol) s-a
addugat incet. Apoi amestecul de reactie s-a incilzit si s-a agitat la temperatura camerei timp de 3
ore. Dupd aceea amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc (100 mL) si s-a tratat lent cu apa
(evolutia H,). Dupd ce cele doud faze s-au separat, fractiunca apoasi s-a extras cu EtOAc si cele
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doud fractiuni organice s-au combinat, s-au spdlat cu apd si s-au uscat pe NaxSO4. Dupd
concentrare, reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind hexani-EtOAc ca eluenti
pentru a se obtine 81-C. CLSM-IEP* (im/z): [M+H]" gisit: 246.
Etapa 3

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incdrcat cu 81-C (0,57 g, 2,3 mmol),
trifenilfosfind (1,3 g, 5.1 mmol) si ftalimida (0,55 g, 3,7 mmol) in THF (15 mL). Apoi amestecul
de reactie s-a ricit la 0°C cu agitare. Azodicarboxilat de diizopropil (DIAD) (1,0 mL, 5,1 mmol) s-
a addugat incet la amestecul de reactie. Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei
peste noapte. Dupd concentrare, reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidi utilizind hexan-
EtOAC ca eluenti pentru a se obtine 81-D. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* gisit: 375.
Etapa 4

La o solutic de 81-D (0,8 g, 2,1 mmol), EtOH (40 mL) s-a adiugat monohidrat de
hidrazina (0,6 mL). Amestecul de reactie s-a incdlzit 1a 70°C cu agitare timp de 3 ore. Dupa filtrare
pentru indepértarea solidului, filtratul s-a concentrat pentru a produce 81-E. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* gisit: 245.
Etapa 5

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 81-E (0,49 g, 2,0 mmol) si 81-F
(0,7 g, 2,0 mmol) in etanol (7 mL). Bicarbonat de sodiu (0,34 g, 4,0 mmol) in apd (7 mL) s-a
addugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul s-a diluat cu EtOAc (50 mL) si s-a spalat cu apa (x 2). Fractiunile apoase s-au
extras cu EtOAc (1 x), iar fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (NaxSO4) i s-au
concentrat. 81-G Brut s-a utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentari. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" gésit: 573.
Etapa 6

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 81-G (1,1 g, 1,9 mmol) in HCI 4
N/dioxan (11 mL). Apoi amestecul de reactic s-a agitat 1a temperatura camerei timp de 1 ord. Dupa
concentrare s-a obtinut 1,0 g de intermediar. Intermediarul si DBU (1,3 g, 8,8 mmol) s-au dizolvat
in toluen (10 mL). Amestecul de reactie s-a incilzit la 110°C cu agitare timp de 1 ord. Dupa
concentrare, reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utiliziAnd hexan-EtOAc ca eluenti
pentru a se obtine 81-H. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]"* gasit: 413.
Etapa 7

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 81-H (0,56 g, 1,4 mmol) in THF (5
mL) si metanol (5 mL). KOH 1IN (4 mL) s-a adiugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul de
reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a acidulat prin
adiugarea HC1 IN (4 mL). Dupa concentrare, reziduul s-a coevaporat cu toluen (3 x). Jumdtate din
acidul brut, 2,4,6-trifluobenzilamind (0,2 g, 1,3 mmol), N,N-diizopropiletilamind (DIPEA) (0,41 g,
3,1 mmol) si HATU (0,48 g, 1,25 mmol) s-au dizolvat in DMF (10 mL). Amestecul de reactie s-a
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul s-a diluat cu EtOAc (100 mL) si s-a spalat
cu solutie saturatd de NaHCO3z (2x), solutie saturatd de NH4Cl (2x) si s-a uscat pe Na,SO4. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel cu hexan-EtOAc
pentru a se obtine 81-1. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* gésit: 542.
Etapa 8

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incércat cu 81-1 (0,31 g, 0,58 mmol) in TFA (3
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu EtOAc-
MeOH pentru a obtine Compusul 81. "H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 10,29 (s, 1H), 8,31 (s,
1H), 6,65 (dd, J = 8,7, 7,5 Hz, 2H), 5,05-4,75 (m, 2H), 4,65 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,11 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 3,83 (t, J = 12,3 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 12,3, 3,3 Hz, 1H), 2,77 (s, 1H), 2,25-1,97 (m, 2H),
1,95 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 1,77 ( d, J = 11,2 Hz, 1H). YF-RMN (376 MHz, Cloroform-d) & -
108,98 (t, J = 8,2 Hz), -112,03 (t, J = 7,2 Hz), -168,00. CLSM-IEP* (m/z): gisit: 452.

Exemplul 82

Obtinerea Compusului 82

(1S,3R,4R,12aR)-3-fluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil )-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a: 1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
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Etapa 1
Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 82-A (0,6 g, 2,1 mmol) in DCM (6

mL). Amestecul de reactie s-a racit la 0°C. DAST (0,35 mL, 3,0 mmol) s-a adiugat incet. Apoi
amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de o ord. Amestecul s-a ricit din nou la
0°C. NaHCO; saturat (5 mL) s-a addugat prin picurare pentru a stinge reactia. Apoi amestecul de
reactie s-a diluat cu EtQOAc (100 mL), s-a spdlat cu solutic saturatd de NaHCO3, solutie de sare si
s-a uscat pe Na,SO4. Dupd concentrare, reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand
hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se obtine 82-B. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* gisit: 274.
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 82-B (0,4 g, 1,5 mmol) in THF (10
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la -78°C. LiBHs 2,0 M in THF (1,6 mL, 3,2 mmol) s-a
addugat incet. Apoi amestecul de reactie s-a incilzit si s-a agitat la temperatura camerei timp de 3
ore. Apoi amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc (100 mL) si s-a addugat lent apad (evolutia H»).
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Dupd ce cele doud faze s-au separat, fractiunca apoasi s-a extras cu acetat de etil si cele doud
fractiuni organice s-au combinat, s-au spalat cu apa si s-au uscat pe Na,SO.. Dupd concentrare,
reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizand hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se
obtine 82-C. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" gisit: 246.
Etapa 3

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incdrcat cu 82-C (0,25 g, 1,0 mmol),
trifenilfosfind (0,59 g, 2,2 mmol) si ftalimida (0,24 g, 1,6 mmol) in THF (10 mL). Apoi amestecul
de reactic s-a ricit la 0°C cu agitare. DIAD (0,44 mL, 2,2 mmol) s-a addugat Incet la amestecul de
reactic. Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Dupd concentrare,
reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizind hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se
obtine 82-D. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* gisit: 375.
Etapa 4

La o solutic de 82-D (0,35 g, 0,9 mmol), EtOH (20 mL) s-a addugat monohidrat de
hidrazina (0,3 mL). Amestecul de reactie s-a incdlzit 1a 70°C cu agitare timp de 3 ore. Dupa filtrare
pentru indepértarea solidului, filtratul s-a concentrat pentru a produce 82-E. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* gisit: 245.
Etapa 5

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 82-E (0,21 g, 0,87 mmol) si 82-F
(0,3 g, 0,87 mmol) in etanol (7 mL). Bicarbonat de sodiu (0,15 g, 1,7 mmol) in apd (7 mL) s-a
addugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul s-a diluat cu EtOAc (50 mL) si s-a spalat cu apa (x 2). Fractiunile apoase s-au
extras cu EtOAc, iar fractiile organice s-au combinat, s-au uscat (Na>SQs) si s-au concentrat.
82-G brut s-a utilizat in etapa urmitoare fird purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
gasit: 573.
Etapa 6

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 82-G (0,49 g, 0,86 mmol) in HC1 4
N/dioxan (5 mL). Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Dupa
concentrare s-a obtinut 0,4 g de intermediar. Intermediarul si DBU (0,6 g, 4,0 mmol) s-au dizolvat
in toluen (10 mL). Amestecul de reactie s-a incilzit la 110°C cu agitare timp de 1 ord. Dupa
concentrare, reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utiliziAnd hexan-EtOAc ca eluenti
pentru a se obtine 82-H. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* gésit: 413.
Etapa 7

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 82-H (0,2 g, 0,49 mmol) in THF (5
mL) si metanol (5 mL). KOH 1IN (1,5 mL) s-a addugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul de
reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a acidulat prin
adiugarea HCI 1IN (1,5 mL). Dupa concentrare, reziduul s-a coevaporat cu toluen (3 x). Acidul
brut, 2,4,6-trifluobenzilamina (0,15 g, 0,95 mmol), N,N-diizopropiletilamina (DIPEA) (0,31 g, 2,4
mmol) si HATU (0,36 g, 0,95 mmol) s-au dizolvat in DCM (10 mL). Amestecul de reactic s-a
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul s-a diluat cu EtOAc (100 mL) si s-a spalat
cu solutie saturatd de NaHCO3z (2x), solutie saturatd de NH4Cl (2x) si s-a uscat pe Na,SO4. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel cu hexan-EtOAc
pentru a se obtine 82-1. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* gésit: 542.
Etapa 8

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incércat cu 82-1 (0,22 g, 0,41 mmol) in TFA (3
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu EtOAc-
MeOH pentru a obtine Compusul 82. "H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 10,25 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 6,65 (s, 2H), 5,15-4,77 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,32-3,41 (m, 2H), 2,78 (s, 1H), 1,86 (dd, J =
144.8, 72,3 Hz, 6H). F-RMN (376 MHz, Cloroform-d) & -108,98 (t, J = 8,2 Hz), -112,03 (t, J =
7,2 Hz), -168,00. CLSM-IEP* (m/z): gisit: 452.

Exemplul 83

Obtinerea Compusului 83

(1S,4R,12a8)-3,3-difluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil )-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
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Etapa 1
5 Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incdrcat cu 83-A (1,0 g, 3,7 mmol) in DCM

(20 mL). Amestecul de reactie s-a ricit la 0°C. Dess-Martin (1,8 g, 4,2 mmol) s-a addugat incet.
Apoi amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Dupd concentrare,
reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidi utilizind hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se
obtine 83-B. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" gisit: 270.

10 Etapa 2
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Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 83-B (0,85 g, 3,2 mmol) in DCM
(15 mL). Amestecul de reactie s-a ricit la 0°C. DAST (1,5 mL, 11,3 mmol) s-a adidugat incet. Apoi
amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul s-a ricit din nou la
0°C. NaHCO; saturat (5 mL) s-a addugat prin picurare pentru a stinge reactia. Apoi amestecul de
reactie s-a diluat cu EtOAc (100 mL), s-a spalat cu solutie saturati de NaHCOs, solutie de sare si
s-a uscat pe Na,SO4. Dupd concentrare, reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand
hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se obtine 83-C. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" gisit: 292.
Etapa 3

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incarcat cu 83-C (0,44 g, 1,5 mmol) in THF (6
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la -78°C. LiBHs 2,0 M in THF (1,6 mL, 3,2 mmol) s-a
addugat incet. Apoi amestecul de reactie s-a incilzit si s-a agitat la temperatura camerei timp de 3
ore. Apoi amestecul de reactic s-a diluat cu EtOAc (100 mL) si s-a addugat lent apad (evolutia H»).
Dupd ce cele doud faze s-au separat, fractiunea apoasa s-a extras cu EtOAc si cele doud fractiuni
organice s-au combinat, s-au spalat cu apa si s-au uscat pe Na;SO,. Dupd concentrare, reziduul s-a
purificat prin cromatografic rapida utilizind hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se obtine 83-D.
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]"* gisit: 264.
Etapa 4

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incidrcat cu 83-D (0,17 g, 0,65 mmol),
trifenilfosfind (0,37 g, 1,4 mmol) si ftalimida (0,15 g, 1,0 mmol) in THF (10 mL). Apoi amestecul
de reactic s-a ricit la 0°C cu agitare. DIAD (0,28 mL, 1,4 mmol) s-a addugat Incet la amestecul de
reactic. Amestecul de reactic s-a agitat 1a temperatura camerei peste noapte. Dupd concentrare,
reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizind hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se
obtine 83-E. CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" gisit: 393.
Etapa 5

La o solutic de 83-E (0,25 g, 0,64 mmol), EtOH (20 mL) s-a adiugat monohidrat de
hidrazina (0,3 mL). Amestecul de reactie s-a incdlzit 1a 70°C cu agitare timp de 3 ore. Dupa filtrare
pentru indepéirtarea solidului, filtratul s-a concentrat pentru a produce 83-F. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* gisit: 263.
Etapa 6

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 83-F (0,18 g, 0,69 mmol) si 83-G
(0,324¢, 0,69 mmol) in etanol (7 mL). Bicarbonat de sodiu (0,12 g, 1.4 mmol) in api (7 mL) s-a
addugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul s-a diluat cu EtOAc (50 mL) si s-a spilat cu apa. Fractiunile apoase s-au extras
cu EtOAc, iar fractiile organice s-au combinat, s-au uscat (Na>SQOs) si s-au concentrat.
83-H brut s-a utilizat in etapa urmitoare fird purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
gasit: 591.
Etapa 7

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 83-H (0,4 g, 0,68 mmol) in HCI 4
N/dioxan (3,8 mL). Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ora.
Dupd concentrare s-a obtinut 0,35 g de intermediar. Intermediarul si DBU (0,51 g, 3,3 mmol) s-au
dizolvat in toluen (10 mL). Amestecul de reactie s-a incilzit la 110°C cu agitare timp de 1 ord.
Dupa concentrare, reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizind hexan-EtOAc ca
eluenti pentru a se obtine 83-1. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" gisit: 431.
Etapa 8

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 83-1 (0,2 g, 0,47 mmol) in THF (5
mL) si metanol (5 mL). KOH 1 N (1,4 mL) s-a addugat 1la amestecul de reactie. Apoi amestecul de
reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a acidulat prin
adiugarea HC1 1 N (1,4 mL). Dupi concentrare, reziduul s-a coevaporat cu toluen (3 x). Acidul
brut, 2,4,6-trifluobenzilamina (0,14 g, 0,91 mmol), N,N-diizopropiletilamina (DIPEA) (0,29 g, 2,2
mmol) si HATU (0,35 g, 0,91 mmol) s-au dizolvat in DCM (10 mL). Amestecul de reactic s-a
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul s-a diluat cu EtOAc (100 mL) si s-a spalat
cu solutie saturatd de NaHCO3z (2x), solutie saturatd de NH4Cl (2x) si s-a uscat pe Na,SO4. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel cu hexan-EtOAc
pentru a se obtine 83-J. CLSM-IEP* (/7). [M+H]* gésit: 560.
Etapa 9

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incarcat cu 83-J (0,18 g, 0,32 mmol) in TFA (3
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu EtOAc-
MeOH pentru a obtine Compusul 83 ca un solid alb. "TH-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 8 10,29
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(d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 6,65 (dd, J = 8,7, 7,5 Hz, 2H), 4,83 (s, 1H), 4,72-4,58 (m, 2H),
4,36-4,10 (m, 2H), 4,05 (t, /= 11,5 Hz, 1H), 2,97 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 2,49-2,08 (m, 3H), 2,12-
1,94 (m, 2H). YF-RMN (376 MHz, Cloroform-d) 8-92,32 (ddd, J = 225,6, 22,5, 9,1 Hz), -107,64 -
- 109,54 (m), -112,05 (t, J = 7,0 Hz), -114,67 (d, J = 226,7 Hz). CLSM-IEP* (m/z): gasit: 470.
5 Exemplul 84
Obtinerea Compusului 84
(1S,2R,4S,12aR)-7-hidroxi-2-metil-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil )-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
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Etapa 1
Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incdrcat cu 84-A (1,6 g, 5,9 mmol) in DCM

(20 mL). Amestecul de reactie s-a ricit la 0°C. Dess-Martin (4,9 g, 11,7 mmol) s-a adiugat incet.
Apoi amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Dupd concentrare,
reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizand hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se
obtine 84-B. CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" gisit: 270.
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 84-B (1,3 g, 4,8 mmol) in THF (30
mL). Amestecul de reactie s-a racit la 0°C. Reactiv Tebbe (0,5 M in toluen, 19,4 mL, 9,7 mmol) s-
a addugat Incet. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore.
Amestecul s-a ricit din nou la 0°C. NaHCOQs saturat (5 mL) s-a adiugat prin picurare pentru a
stinge reactia. Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de inci 15 minute si s-a
filtrat prin celitd. Reziduul de pe filtru s-a spidlat cu DCM (2 x). Filtratele combinate s-au
concentrat in vid si reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizAnd hexan-EtOAc ca
eluenti pentru a se obtine 84-C. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" gisit: 268.
Etapa 3

La o solutic (purjatd cu N») de 84-C (0,9 g, 3,4 mmol) in EtOH (20 mL) s-a addugat Pd/C
(0,18 g). Amestecul s-a agitat in atmosferd de H timp de 3 ore. Amestecul s-a filtrat prin celitd si
filtratul s-a concentrat pentru a se obtine 84-D. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" gisit: 270.
Etapa 4

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 84-D (0,9 g, 3,3 mmol) in THF (6
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la -78°C. LiBHx 2,0 M in THF (13,2 mL, 26,4 mmol) s-a
addugat incet. Apoi amestecul de reactie s-a incilzit si s-a agitat la temperatura camerei timp de 3
ore. Dupd aceasta amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc (100 mL) si s-a addugat lent apa
(evolutia H,). Dupd ce cele doud faze s-au separat, fractiunca apoasi s-a extras cu EtOAc si cele
doud fractiuni organice s-au combinat, s-au spdlat cu apd si s-au uscat pe NaxSO4. Dupd
concentrare, reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utiliziAnd hexan-EtOAc ca eluenti
pentru a se obtine 84-E. CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" gisit: 242.
Etapa 5

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 84-E (0,4 g, 1,66 mmol),
trifenilfosfind (0,96 g, 3,6 mmol) si ftalimida (0,39 g, 2,7 mmol) in THF (15 mL). Apoi amestecul
de reactie s-a ricit 1a 0°C cu agitare. DIAD (0,7 mL, 3,6 mmol) s-a addugat incet la amestecul de
reactic. Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Dupd concentrare,
reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizind hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se
obtine 84-F. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* gasit: 371.
Etapa 6

La o solutic de 84-F (0,55 g, 1,5 mmol), EtOH (20 mL) s-a adiugat monohidrat de
hidrazina (0,3 mL). Amestecul de reactie s-a incdlzit 1a 70°C cu agitare timp de 3 ore. Dupa filtrare
pentru indepartarea solidului, filtratul s-a concentrat pentru a produce 84-G. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* gisit: 241.
Etapa 7

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 84-G (0,35 g, 1,4 mmol) si 84-H
(0,5 g, 1,4 mmol) in etanol (10 mL). Bicarbonat de sodiu (0,24 g, 2.8 mmol) in apa (10 mL) s-a
addugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul s-a diluat cu EtOAc (50 mL) si s-a spalat cu apa (x 2). Fractiunile apoase s-au
extras cu EtOAc, iar fractiile organice s-au combinat, s-au uscat (Na,SO4) §i s-au concentrat.
Compusul 84 brut s-a utilizat in etapa urmitoare fara purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* gisit: 583.
Etapa 8

Un balon cu fund rotund de 100 mL a incdrcat cu 84-1 (0,84 g, 1,4 mmol) in HCI 4
N/dioxan (8,2 mL). Apoi amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord.
Dupd concentrare s-a obtinut 0,74 g de intermediar. Intermediarul si DBU (1,1 g, 7,2 mmol) s-au
dizolvat in toluen (10 mL). Amestecul de reactie s-a incilzit la 110°C cu agitare timp de 1 ord.
Dupd concentrare, reziduul s-a purificat prin cromatografic rapida utilizind hexan-EtOAc ca
eluenti pentru a se obtine 84-J. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" gisit: 409.
Etapa 9

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 84-J (0,4 g, 0,98 mmol) in THF (5
mL) si metanol (5 mL). KOH 1 N (3,0 mL) s-a addugat 1la amestecul de reactie. Apoi amestecul de
reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a acidulat prin
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adiugare HCL 1 N (3,0 ml). Dupa concentrare, reziduul s-a coevaporat cu toluen (3 x). Acidul
brut, 2,4,6-trifluobenzilaminA (0,32 g, 1,96 mmol), N,N-diizopropiletilaminA (DIPEA) (0,63 g,
4,9 mmol) si HATU (0,74 g, 1,9 mmol) s-au dizolvat in DCM (10 mL). Amestecul de reactie s-a
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul s-adiluat cu EtOAc (100 ml) si S-A spilat
cu solutie saturatd de NaHCO3z (2x), solutie saturatd de NH4Cl (2x) si s-a uscat pe Na,SO4. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel cu hexan-EtOAc
pentru a se obtine 84-K. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* gésit: 538.
Etapa 10

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incircat cu 84-K (0,5 g, 0,93 mmol) in TFA (6
mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Dupd
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu EtOAc-
MeOH pentru a obtine Compusul 84. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 8 10,37 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 6,65 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,80 (s, 1H), 4,77-4,52 (m, 3H), 4,08 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,88 (d, J
= 12,3 Hz, 1H), 2,47 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 2,35 (s, 1H), 2,16 (ddd, J = 14,3, 11,2, 3,6 Hz, 1H), 1,93-
1,57 (m, 3H), 1,29-1,19 (m, 1H ), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H). YF-RMN (376 MHz, Cloroform-d) & -
109,24, -111,98. CLSM-IEP* (in/z): gisit: 448.

Exemplul 85

Obtinerea Compusului 85

(6aS,7R,11S)-1-hidroxi-2,13-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-6,6a,7,8,9,10,11,13-
octahidro-2H-7,11-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[ 1,2-a]azepin-3-carboxamida
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Etapa 1

O solutie de 85-A (1100 mg, 3.855 mmol) in DMSO (6 mL) si apa (0,75 mL) s-a agitat la
temperatura camerei cu addugarea N-iodosuccinmidei (885 mg, 3,934 mmol). Dupid 2 ore s-a
adiugat suplimentar N-iodosuccinmida (88 mg, 0,391 mmol) si amestecul rezultat s-a agitat la
temperatura camerei timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie cafeniu-inchis s-a diluat cu EtOAc si s-
a spalat cu un amestec de 10% de solutic ap. de Na»S.Os si solutie ap. de NaHCOs (amestec ~1:4)
si apoi cu apa (cu putind solutie de sare). Dupa ce fractiunile apoase s-au extras cu EtOAc,
fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (Na,SOs) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat
prin cromatografie rapidi utilizaind hexan-EtOAc ca cluenti pentru a obtine 85-B. 'H-RMN (400
MHz, CDCl) 3 7,51-7,44 (m, 2H), 7,33-7,17 (m, 3H), 4,22-4,05 (m, 2H), 4,02-3,86 (m, 2H), 3,77
(d, J=5,3 Hz, 1H), 3,54-3,44 (m, 1H), 3,27 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 2,75-2,66 (m, 1H), 2,30 (dddd, J =
14,8, 13,1, 7,2, 5,8 Hz, 1H), 2,14 (dddd, J = 14,8, 13,0, 6,1, 2,1 Hz, 1H), 1,97 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
1,58-1,46 (m, 1H), 1,45-1,34 (m, 4H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru CisH»sINOs: 430,1; gisit: 430,0.
Etapa 2

O solutic de 85-B (993 mg, 2,313 mmol), AIBN (305 mg, 1.857 mmol) si hidrurd de
tributilstaniu (1,392 mg, 4,799 mmol) in toluen (15 mL) s-a agitat la 100°C. Dupa 2 ore, amestecul
de reactic s-a ricit la temperatura camerei, s-a diluat cu acetat de etil si s-a spalat cu apa si solutie
de sare. Dupa ce fractiunile apoase s-au extras cu acetat de etil, fractiunile organice s-au combinat,
s-au uscat (Na,SO4) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizand
hexan-EtOAc ca eluenti pentru a obtine 85-C. 'H-RMN (400 MHz, CDCLs) & 7,57-7,49 (m, 2H),
7,32-7,23 (m, 2H), 7,23-7,15 (m, 1H), 4,24-4,02 (m, 2H), 3,97 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 3,83 (d, /= 5,1
Hz, 1H), 3,48 (t, J = 4,6 Hz, 1H), 3,19-3,04 (m, 1H), 2,58 (p, J = 4,0 Hz, 1H), 2,30 (dddd, J =
14,7, 13,1, 7,0, 4,5 Hz, 1H), 1,98 (d, 7 = 11,2 Hz, 1H ), 1,64 (TDD, J = 13,3, 6,2, 2,6 Hz, 1H),
1,49-1,33 (m, 3H), 1,37 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,32-1,26 (m, 1H), 1,23 ( t, J = 7,2 Hz, 3H). CLSM-
IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C1sHx6NOs: 304,2; gisit: 304,1.
Etapa 3

Un amestec de 85-C (725 mg, 2,39 mmol) si 20% de Pd(OH),/C (351 mg) in EtOH (25
mL) si HCI 4 N in dioxan (0,9 mL) s-a agitat in atmosferd de H,. Dupd 2 ore, amestecul de reactie
s-a filtrat, iar filtratul s-a concentrat. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C;oH;sNOs:
200,13; gasit: 200,1. Dupd ce reziduul s-a coevaporat cu toluen (x2), reziduul si Boc,O (720 mg,
3,299 mmol) in THF (15 mL) s-a agitat la temperatura camerei cu addugarca N,N-
diizopropiletilaminei (DIPEA) (1,2 mL, 6,889 mmol). Dupd 1 ord, amestecul de reactic s-a diluat
cu apd si s-a extras cu EtOAc (x2). Dupd ce extractele organice s-au spilat cu api, extractele
combinate s-au uscat (Na;SOs) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin Flash utilizand
hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se obtine 85-D care pare a fi un amestec de rotameri. "H-RMN
(400 MHz, CDCly) 3 4,42-3,97 (m, 5H), 2,62 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,45-2,26 (m, 1H), 2,25-2,15 (m,
1H), 1,80 (td, J = 13,7, 6,7 Hz, 1H), 1,66 (dd, J = 12,3, 6,6 Hz, 2H), 1,55-1,70 (m, 2H), 1,47 (s,
2H), 1,42 (s, 7H), 1,28 (dt, J = 9,5, 7,1 Hz, 3H). CLSM-IEP" (m/7): [M+H]" calculat pentru
Ci5H26NOs: 300,2; giasit: 299.7.
Etapa 4

La o solutic de 85-D (568 mg, 1,897 mmol) si piridind (0,25 mL, 3,091 mmol) in THF (5
mL) s-a addugat clorotionoformiat de fenil (0,3 mL, 2,169 mmol) la 0°C, care rapid a produs
materialul insolubil. Dupd ~30 de minute la 0°C, piridind (0,3 mL, 3,709 mmol) si
clorotionoformiat de fenil (0,3 mL, 2,169 mmol) s-au adiugat suplimentar. Dupi 1,5 ore la 0°C si
1 ord la temperatura camerei, amestecul s-a concentrat, iar reziduul s-a dizolvat in EtOAc si apd.
Dupad separarea celor doud straturi, fractia organica s-a spalat cu HC1 ~0,1 N, solutie aposi saturatd
de NaHCO: si solutic de sare. Dupd ce fractiunile apoase s-au extras cu EtOAc, fractiunile
organice combinate s-au uscat (Na;SOs) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin
cromatografic rapida utilizaind EtOAc/hexan ca eluenti pentru a se obtine 85-E. '"H-RMN (400
MHz, CDCl) & 7,47-7,37 (m, 2H), 7,30 (, J = 6,9 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 2H), 5,54
(dt, J =9,0, 4,9 Hz, 1H), 4,50 (dt, J = 9,8, 5,3 Hz, 1H), 4,35 (dd, J = 21,4, 5,0 Hz, 1H), 4,30-4,14
(m, 2H), 2,71 (s, 1H), 2,54 (s, 1H), 2,14-2,00 (m, 1H), 1,82 (m, 3H), 1,54 (m, 1H), 1,48 (s, 4,5H),
1,45 (s, 4,5H), 1,30 (dt, J = 94, 7,1 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
C2oH20NO6S: 436,2; gésit: 435,8.
Etapa 5

Un amestec de 85-E (602 mg, 1,382 mmol), AIBN (182 mg, 1,108 mmol) si hidrurd de
tributilstaniu (608 mg, 2,096 mmol) in toluen (8 mL) s-a agitat la 100°C. Dupa 1 ord, amestecul de
reactie s-a concentrat si reziduul s-a dizolvat in EtOAc Tnainte de spdlare cu api si solutie de sare.
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Dupd ce fractiunile apoase s-au extras cu EtOAc, fractiunile organice combinate s-au uscat
(NaxSOs) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografic rapidd utilizind
EtOAc/hexan ca eluenti pentru a se obtine 85-F, care pare a fi un amestec de rotameri. '"H-RMN
(400 MHz, CDCl») d 4,37-4,06 (m, 4H), 2,69-2,53 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,97 (m, 0,65H), 1,93-
1,80 (m, 1,35 H), 1,54 (s, SH), 1,46 (s, 3,15H), 1,42 (s, 5,85H), 1,27 (m, 3H). CLSM-IEP* (m/z):
[M-C4Hg+H]" calculat pentru C11HisNOa: 228,1; gisit: 227.9.
Etapa 6

85-F (420 mg) s-a repurificat si 85-F purificat in THF (3 mL) s-a agitat la 0°C cu
addugarea LiBH, 2,0 M in THF (1,5 mL). Dupd 5 min, amestecul s-a agitat la temperatura camerei
timp de 17 ore si LiBHs 2,0 M in THF (1,5 mL) s-a addugat suplimentar la temperatura camerei.
Dupd 23 de ore la temperatura camerei, LiBHs 2,0 M in THF (3 mL) s-a adidugat suplimentar si
amestecul rezultat s-a agitat timp de ~72 ore. Dupa ce amestecul de reactie s-a agitat la 0°C cu
adiugarea lentd a apei si apoi diluat cu apd, produsul s-a extras cu EtOAc (x 2). Extractele s-au
spilat cu apd, s-au combinat, s-au uscat (Na»SQ.) si s-au concentrat. Reziduul s-aurificat prin
cromatografic rapidi utilizind hexan- EtOAc ca cluenti pentru a se obtine 85-G. 'H-RMN (400
MHz, CDCl) 8 4,12 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 12,0, 7,9 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 8,0, 4,7 Hz,
1H), 3,73 (dd, J = 11,9, 1,4 Hz, 1H), 2,28 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 1,90-1,73 (m, 2H), 1,68-1,45 (m,
6H), 1,47 (s, 9H), 1,43-1,33 (m, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M-CsHs+H]" calculat pentru CoH;6NOs:
186,1; gasit: 186,0.
Etapa 7

O solutic de 85-G (198 mg, 0,820 mmol), ftalimidi (200 mg, 1,359 mmol) si PPhs (488
mg, 1,861 mmol) in THF (10 mL) s-a agitat pe o baie de 0°C cu addugarea DIAD (0,36 mL, 1,828
mmol). Dupd 30 de minute la 0°C, amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 17 ore.
Amestecul de reactie s-a concentrat si reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizind
hexan-EtOAc ca cluenti pentru 85-H, care pare a fi un amestec de rotameri. 'H-RMN (400 MHz,
CDClz) 8 7,82 (dd, J = 5,4, 3,1 Hz, 2H), 7,69 (dd, J = 5,4, 3,1 Hz, 2H), 4,46 (s, 1H), 4,19 (m, 2H),
3,95 (s, 1H), 2,31-2,14 (m, 1H), 2,05 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,79-1,70 (m, 1H), 1,66
(m, 1H), 1,61-1,30 (m, 12H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]"* calculat pentru C;1HyN,O4: 371,2;
gasit: 370,8.
Etapa 8

La o solutic de 85-H (270 mg, 0,729 mmol) in EtOH (12 mL) s-a addugat hidrat de
hidrazina (0,145 mL, 3.083 mmol) la temperatura camerei si solutia rezultatd s-a agitat la 70°C.
Dupa 1,5 ore, amestecul s-a ricit la 0°C si s-a diluat cu eter (30 mL) inainte de agitare timp de 1
ord la 0°C. Amestecul s-a filtrat si filtratul s-a concentrat. Reziduul s-a dizolvat in CH,Cl» si s-a
filtrat pentru a indepdrta uncle materiale insolubile. Filtratul rezultat s-a concentrat. Reziduul,
combinat cu 85-1 (257 mg, 0,742 mmol), si NaHCO; (131 mg, 1,559 mmol) in apad (3 mL) si EtOH
(3 mL) s-a agitat la temperatura camerei. Dupd 1 ord, amestecul s-a diluat cu apa si s-a extras cu
EtOAc (x2). Dupi ce extractele s-au spdlat cu api, extractele organice s-au combinat, s-au uscat
(Na»SOs) si s-au concentrat. La o solutie de reziduu in CH>Cl, (2 mL) s-a adidugat HC1 4 N in
dioxan (6 mL). Dupa 1,5 ore la temperatura camerei, solutia s-a concentrat §i s-a coevaporat cu
toluen. Un amestec format din reziduu si DBU (0,6 mL, 4,012 mmol) in toluen (5 mL) s-a agitat
pe o baie de 100°C. Dupa 1 ord, DBU (0,3 mL, 2,006 mmol) s-a addugat suplimentar si amestecul
s-a agitat incd 1 ord la 100°C. Dupd ce amestecul s-a concentrat, reziduul s-a purificat prin
cromatografie rapidi utilizind AcOEt-20% MeOH/EtOAc ca eluenti pentru a se obtine 85-J. 'H-
RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,08 (s, 1H), 7,71-7,62 ( m, 2H), 7,36-7,29 (m, 2H), 7,29-7,23 (m,
1H), 5,44 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,44-4,28 (m, 3H), 4,23 (t, J = 13,0 Hz,
1H), 3,99 (ddt, J = 10,2, 6,3, 3,6 Hz, 2H), 2,44-2,36 (m, 1H), 2,29 (dt, J = 11,6, 5,3 Hz, 1H), 1,84
(dt, J = 10,8, 5,3 Hz, 2H), 1,77-1,61 (m, 3H), 1,57 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,48 (ddd, J = 20,9, 12,3,
5,5 Hz, 1H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Co4H7N>Os:
423.2; gasit: 423,3.
Etapa 9

Un amestec de 85-J (214 mg, 0,507 mmol) in THF (4 mL) si MeOH (4 mL) s-a agitat la
temperatura camerei cu addugarea KOH 1 N (1,1 mL). Dupi 30 de minute, amestecul de reactie s-
a concentrat pand la ~1 mL, s-a acidulat cu HC1 1 N (~1,2 mL) si s-a diluat cu solutic de sare
inainte de extractia cu CH>Cly (20 mL x 2). Extractele combinate s-au uscat (NaxSOy) si s-au
concentrat pentru a se obtine acidul brut. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Co2Hz3N>Os:
395,2; gasit: 395,3.
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Un amestec format din acidul brut (199 mg, 0,505 mmol), 2,4,6-trifluorobenzil amini
(130 mg, 0,807 mmol) si HATU (304 mg, 0,800 mmol) in CH>Cl, (6 mL) s-a agitat la temperatura
camerei cu addugarea N,N-diizopropiletilaminei (DIPEA) (0,62 mL, 3,559 mmol). Dupi 30 de
minute, amestecul de reactie s-a concentrat si reziduul s-a dizolvat in EtOAc, s-a spilat cu solutie
apoasa saturatd de NH4Cl (x 2), solutic apoasi saturatd de NaHCO; (x 2) si solutie de sare. Dupa
ce fractiunile apoase s-au extras cu acetat de etil, doud fractii organice s-au combinat, s-au uscat
(Na;SO4) si s-au concentrat . Reziduul s-a purificat prin cromatografie utilizand EtOAc-
20%MeOH/EA ca cluenti pentru a obtine 85-K. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 10,40 (t, J = 5,7
Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,68-7,54 (m, 2H), 7,33 (ddd, J = 7,7, 6,3, 1,5 Hz, 2H), 7,30-7,26 (m, 1H),
6,74-6,60 (m, 2H), 5,37 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,76-4,57 (m, 2H), 4,46
(dd, J = 6,0, 4,3 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 12,4, 3,6 Hz, 1H), 3,91 (dt, J =
12,4, 3,9 Hz, 1H), 2,52-2,44 (m, 1H), 2,32 (dd, J = 11,8, 6,2 Hz, 1H), 1,92 (dt, J = 10,7, 5,4 Hz,
1H), 1,83-1,70 (m, 3H), 1,67 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,52 (dddt, J = 25,5, 17,0, 11,8, 5,3 Hz, 2H).
YF-RMN (376 MHz, CDCl;) & -109,15 (dq, J = 15,0, 7,5, 7,1 Hz, 1F), -111,85 (t, J = 6,8 Hz, 2F).
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru CxoHz7F3N3O4: 538,2; gisit: 538,3.
Etapa 10

85-K (187 mg, 0,348 mmol) s-a dizolvat in acid trifluoracetic (3 mL) la temperatura
camerei i s-a agitat la temperatura camerei. Dupd 1 ord, solutia s-a concentrat si reziduul s-a
dizolvat in CH>Cl,. Dupa ce solutia s-a spilat cu HCI 0,1 N, fractiunca apoasid s-a extras cu
CH,Cl, (x 2). Fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (Na>SQOy) si s-au concentrat. Reziduul
s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind CH>Cl>-20% MeOH in CH,Cl; ca eluenti pentru a
se obtine 150 mg (96%) de compus 85. Compusul 85 s-a purificat suplimentar prin recristalizare
din metanol (10 mL) pentru a obtine Compusul 85. '"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 12,09 (s, 1H),
10,39 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 6,74-6,48 (m, 2H), 4,64 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,59 (dd, J =
6,1, 4,4 Hz, 1H), 4,36-4,18 (m, 2H), 4,12 (dt, J = 12,4, 4,1 Hz, 1H), 2,68-2,47 (m, 1H), 2,25-2,10
(m, 1H), 2,10-1,98 (m, 1H), 1,98-1,66 (m, 4H), 1,66-1,48 (m, 2H). YF-RMN (376 MHz, CDCl;) &
-109,23 (ddd, J = 15,1, 8,6, 6,0 Hz, 1F), -112,02 (t, J = 6,9 Hz, 2F). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru C2oH»1F3N3O4: 448.2; gisit: 448,3.

Exemplul 86

Obtinerea Compusului 86

(1R,3S,4R,12aS)-7-hidroxi-3-metil-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil )-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
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Etapa 1

O solutie de 86-A (10,160 g, 39,48 mmol) in DMSO (52 mL) si apa (6,5 mL) s-a agitat la
temperatura camerei cu addugarea N-iodosuccinmidei (8,888 g, 39,50 mmol). Dupid 30 de minute,
amestecul de reactie cafeniu-inchis s-a diluat cu EtOAc si s-a spdlat cu solutic apoasi saturatd de
NaHCOs, 10% de solutic apoasd de Na»S,0s si solutie de sare. Dupa ce fractiunile apoase s-au
extras cu EtOAc, fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (NaxSQOs) §i s-au concentrat.
Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidi utilizand hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se
obtine 86-B ca un solid alb. "TH-RMN (400 MHz, CDCls) 8 7,33-7,19 (m, 5H), 4,25-4,12 (m, 1H),
3,79 (q, J = 1,6 Hz, 1H), 3,72 (q, J/ = 6,5 Hz, 1H), 3,51 (s, 1H), 3,47 (s, 3H), 3,31 (dd, /= 3,9, 1,6
Hz, 1H), 2,76-2,69 (m, 1H), 2,13 (ddd, J = 14,3, 7,8, 1,7 Hz, 1H), 2,08-1,97 (m, 1H), 1,91 (dtd, J =
14,1, 4,0, 1,5 Hz, 1H), 1,42 (d, J = 6,5 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru
Ci6H21INO;: 402,1; gasit: 402,0.
Etapa 2

O solutie de 86-B (12,468 g, 31,07 mmol), azobisizobutironitril (AIBN) (4,082 g, 24,86
mmol) si hidrura de tributilstaniu (18,047 g, 62,22 mmol) in toluen (150 mL) s-a agitat la 100°C.
Dupd 30 de minute, amestecul de reactie s-a rdcit la temperatura camerei, s-a diluat cu EtOAc si s-
a spdlat cu apd si solutiec de sare. Dupd ce fractiunile apoase s-au extras cu EtOAc, fractiunile
organice s-au combinat, s-au uscat (NaxSO4) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin
cromatografie rapidd de doud ori utilizind hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se obtine 86-C.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,39-7,31 (m, 2H), 7,31-7,24 (m, 2H), 7,24-7,17 (m, 1H), 4,11 (s,
1H), 3,72 (s, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,33 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,27 (d, J = 6,4 Hz, 1H ), 2,65-2,51 (m,
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1H), 1,92 (ddd, J = 13,6, 6,8, 2,4 Hz, 1H), 1,69-1,50 (m, 2H), 1,47 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 1,41 (d, J
= 6,6 Hz, 3H), 1,21-1,07 (m, 1H). CLSM-IEP* (sn/z): [M+H]* calculat pentru Ci6HxNOs: 276,2;
gasit: 276,1.
Etapa 3

Un amestec format din 86-C (4,187 g, 15,21 mmol) si 20% Pd(OH)./C (1,022 g) in EtOH
(100 mL) si HC1 4 N in dioxan (5,7 mL) s-a agitat in atmosferd de H». Dupi 1,5 ore, amestecul de
reactie s-a filtrat, iar filtratul s-a concentrat. Dupa ce reziduul s-a coevaporat cu toluen, reziduul s-
a utilizat in etapa urmitoare. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CsH1sNO;5: 172.1; gisit:
172,1.

Dupd ce reziduul s-a coevaporat cu toluen, reziduul si Boc,O (5,712 g, 26,17 mmol) in
THF (45 mL) s-a agitat la temperatura camerei cu adiugarea N-diizopropiletilaminei (DIPEA) (8
mL, 45,93 mmol). Dupa 30 de minute, amestecul de reactie s-a diluat cu apa si s-a extras cu
EtOAc (x2). Dupa ce extractele organice s-au spilat cu apd, extractele combinate s-au uscat
(Na,SOq4) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizand hexan-
EtOAc ca eluenti pentru a se obtine 86-D. Spectrul 'H RMN sugereazi un amestec de rotameri.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 4,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,19-4,10 (m, 2H), 4,08 (d, J = 3,5 Hz,
1H), 3,72 (s, 3H), 2,74 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 1,97 (ddd, J = 13,6, 6,9, 2,8 Hz, 1H), 1,88-1,78 (m,
1H), 1,79-1,50 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,38 (s, 6H), 1,31 (d, J = 13,3 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/2):
[M+H]* calculat pentru Ci13H»NOs: 272,2; gésit: 271,6.
Etapa 4

O solutic de 86-D (1659 mg, 6,115 mmol) in CH>Cl, (35 mL) s-a agitat pe o baie de 0°C
cu adiugarea in portiuni a Dess-Martin (5,183 g, 12,22 mmol). Dupa 5 min, amestecul s-a agitat la
temperatura camerei. Dupd 2 ore, amestecul de reactie s-a récit intr-o baic de gheati, s-a stins cu
apa si s-a filtrat. Filtratul s-a spalat cu solutic saturati de NaHCOs, s-a uscat (NaxSOy) si s-a
concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida utilizind hexani- EtOAc ca eluenti
pentru a se obtine 86-E. Spectrul 'H RMN sugereazi doi rotameri. "H-RMN (400 MHz, CDCls) &
4,43 (d, J = 3,8 Hz, 0,5 H), 4,39 (s, 1H), 4,26 (s, 0,5H), 3,75 (s, 3H ), 3,10 (s, 1H), 2,24 (d,
J=4,5Hz,0,5H), 2,19 (d, J = 4,4 Hz, 0,5 H), 2,12 (d, J = 4,4 Hz, 0,5 H), 2,07 (d, J = 4,2 Hz, 0,5
H), 2,01 (dd, J = 4.5, 2,2 Hz, 0,5 H), 1,98 (dt, J = 4,3, 1,9 Hz, 0,5 H), 1,80 (s, 0,5H), 1,77 (s,
0,5H), 1,46 (s, 4,5H), 1,40 (d, J = 2,8 Hz, 4,5H). CLSM-IEP" (m/z): [M-C4Hs+H]* calculat pentru
CoHioNOs: 214,1 ; gésit: 213,8.
Etapa 5

O solutic de 86-E (528 mg, 1,961 mmol) in THF (12 mL) s-a agitat la 0°C cu addugarca
prin picurare a solutiei de reactiv Tebbe 0,5 M in toluen (7,9 mL, 3,95 mmol). Dupa adaugare,
solutia cafenie s-a ldsat sa se incilzeascd lent la temperatura camerei si s-a agitat la temperatura
camerei timp de 2,5 ore. Amestecul de reactie s-a agitat pe o baie de 0°C, apoi reactia s-a stins cu
grijd prin addugarea solutiei apoase saturate de NaHCOs. Dupd ce amestecul s-a diluat cu CHCl»
si s-a agitat la temperatura camerei timp de 15 minute, amestecul rezultat s-a filtrat printr-un strat
de celita si reziduul de pe filtru s-a spalat cua CH>Cl,. Dupi ce cele doud fractiuni din filtrat s-au
separat, fractiunea ap. s-a extras cu CH,Cl,, iar fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat
(Na,SOq4) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd utilizand hexan-
EtOAc ca eluenti pentru a se obtine 86-F. Spectrul 'H RMN sugereazi doi rotameri. 'H-RMN
(400 MHz, CDCl3) 3 5,13 (s, 0,6H), 5,04 (s, 0,4H), 4,82-4,71 (m, 1H), 4,55 (s, 0,6H), 4,43 (s,
0,4H), 4,29 (d, J = 3,7 Hz, 0,4 H), 4,24 (d, J = 3,7 Hz, 0,6 H), 3,71 (s, 3H), 2,84 (s, 1H), 2,14 ( m,
2H), 1,75 (s, 0,6H), 1,74-1,70 (s, 0,4H), 1,55 (m, 1H), 1,45 (s, 3,6H), 1,37 (s, 5,4H). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru C14H2oNOa: 268,2; gisit: 267.6.
Etapa 6

Un amestec de 86-F (333 mg, 1,246 mmol) si 20% Pd(OH),/C (53 mg) in EtOH (5 mL) s-
a agitat in atmosferd de H,. Dupd 30 de minute, amestecul s-a filtrat si filtratul s-a concentrat
pentru a se obtine 86-G. Spectrul "H RMN sugereazi doi rotameri. '"H-RMN (400 MHz, CDCl;) &
4,20 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,71 (doi s, 3H), 2,68 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,80-1,63 (m, 2H), 1,63-
1,51 (m, 1H), 1,44 (s, 4H), 1,38 (s, SH), 1,13 (m, 3H), 0,92 (m, 1H). CLSM -IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru C14H24NQO4: 270,2; gésit: 269,7.
Etapa 7

O solutic de 86-G (336 mg, 1,482 mmol) in THF (5 mL) s-a agitat la 0°C cu addugarca
LiBHs 2,0 M in THF (1,5 mL). Dupa 5 min, amestecul s-a agitat la temperatura camerei. Dupd 2
ore, LiBHs 2,0 M in THF (1,5 mL) s-a addugat suplimentar. Dupd 21 de ore la temperatura
camerei, LiBH4 2,0 M in THF (3 mL) s-a addugat suplimentar. Dupa 3 ore la temperatura camerei,
solutia s-a incilzit la temperatura de 35°C timp de 18 ore. Amestecul de reactie s-a racit 1la 0°C si



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4754 B1 2021.05.31

87

s-a stins cu grijd cu apd. Dupa ce amestecul s-a extras cu EtOAc (x 2), cele doud fractiuni organice
s-au spdlat cu apd, s-au combinat, s-au uscat (Na>SOy) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat
prin cromatografie rapidi utilizand hexan-EtOAc pentru a se obtine 86-H. 'H-RMN (400 MHz,
CDCls) 3 4,95-4,09 (br, 1H), 4,05 (s, 1H), 3,82 (dd, J = 11,5, 7,7 Hz, 1H), 3,76-3,69 (m, 1H), 3,66
(d, J=11,5 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 2,03 (dqdd, J = 11,4, 7,0, 4,5, 2,6 Hz, 1H), 1,77-
1,57 (m, 2H), 1,48 (dd, J = 10,1, 1,8 Hz, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,00 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,93 (ddd, J =
13,2, 4,7, 2,6 Hz, 1H). CLSM -IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Ci13H2aNOs: 242.2; gisit:
241,7.

Etapa 8

O solutie de 86-H (218 mg, 0,903 mmol), ftalimidi (218 mg, 1,482 mmol) si PF3 (535
mg, 2,040 mmol) in THF (10 mL) s-a agitat pe o baie 0°C cu addugarea DIAD (0,40 mL, 2,032
mmol). Dupd 10 minute la 0°C, amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 19 ore.
Amestecul de reactic s-a concentrat §i reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidi utilizind
hexan-EtOAc ca eluenti pentru a se obtine 86-1. '"H RMN sugereazi doi rotameri. "H-RMN (400
MHz, CDCls) 8 7,82 (dt, J = 7,3, 3,6 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 4,53-4,26 (m, 1H), 4,26-
3,89 (m, 2H), 3,89-3,65 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,82-1,65 (m, 2H), 1,66-1,43 (m,
7H), 1,38 (s, 4H), 1,19-1,01 (m, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Cp1Hz7N2Ox:
371,2; gasit: 370,8.

Etapa 9

La o solutic de 86-1 (319 mg, 0,861 mmol) in EtOH (12 mL) s-a adiugat hidrat de
hidrazina (0,17 mL, 3,494 mmol) la temperatura camerei si solutia rezultata s-a agitat pe o baie de
70°C. Dupd 1,5 ore, amestecul s-a ricit la 0°C si s-a diluat cu eter (25 mL) inainte de agitare timp
de 1 ord la 0°C. Amestecul s-a filtrat si filtratul s-a concentrat. Reziduul s-a dizolvat in CH>Cl, si
s-a filtrat pentru a indepdrta unele materiale insolubile. Filtratul rezultat s-a concentrat pentru a se
obtine amini brutd. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Ci3HsN2Os: 241,2; gisit: 240,9.

Dupd ce amina brutd s-a coevaporat cu toluen, un amestec de amini brutd, 85-1 (300 mg,
0,866 mmol) si NaHCO; (150 mg, 1,845 mmol) in apd (3 mL) si EtOH (3 mL) s-a agitat la
temperatura camerei. Dupd 2 ore, amestecul s-a diluat cu apa si s-a extras cu EtOAc (x2). Dupa ce
extractele s-au spdlat cu apd, extractele organice s-au combinat, s-au uscat (Na;SQO.) si s-au
concentrat. La o solutie de reziduu in CH»>Cl, (2 mL) s-a addugat HC1 4 N in dioxan (6 mL). Dupa
1,5 ore la temperatura camerei, solutia s-a concentrat si s-a coevaporat cu toluen. Un amestec
format din reziduu si DBU (0,65 mL, 4,347 mmol) in toluen (6 mL) s-a agitat la 100°C. Dupa 1
ord, DBU (0,65 ml, 4,347 mmol) s-a addugat suplimentar si amestecul s-a agitat la 100°C. DBU
(0,65 mL, 4,347 mmol) s-a addugat suplimentar dupd 1 ord si amestecul s-a agitat Inci 2,5 ore la
100°C. Amestecul s-a diluat cu CH>Cl, si s-a spilat cu apd continind 3 mL de HC1 1 N. Fractiunea
organici s-a uscat (Na,SOs) si s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapida
utilizand AcOEt-20% MeOH/EtOAc ca eluenti pentru a se obtine 86-].

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,09 (s, 1H), 7,70-7,62 (m, 2H), 7,37-7,27 (m, 3H), 5,48 (d, /= 9,9
Hz, 1H), 5,16 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,38 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,97 (dd, J = 12,2, 3,0
Hz, 1H), 3,88 (dt, J = 12,2, 3,0 Hz, 1H), 2,63 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 2,28 (qd, J = 7,2, 3,1 Hz, 1H),
2,00-1,88 (m, 1H), 1,80-1,56 (m, 2H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,04 (dd, J
= 5,0, 2,5 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C24H27N2Os: 423,2; gisit: 423,2.
Etapa 10

Un amestec format din 86-J (83 mg, 0,196 mmol) in THF (2 mL) si EtOH (2 mL) s-a
agitat la temperatura camerei cu addugarea KOH 1 N (0,4 mL). Dupd 30 de minute, amestecul de
reactie s-a diluat cu api si s-a spilat cu CH>Cl,. Dupa ce fractiunea apoasi s-a acidulat co HC1 1 N
(0,45 mL), produsul s-a extras cu CH>Cl, (x 2). Extractele combinate s-au uscat (Na>SOu) i s-au
concentrat pentru a se obtine acidul brut. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Co2Hz3N>Os:
395,2; gasit: 395,2.

Un amestec format din acidul brut (69 mg, 0,175 mmol), 2,4,6-trifluorobenzil amind (42
mg, 0,261 mmol) si HATU (106 mg, 0,279 mmol) in CH»Cl, (3 mL) s-a agitat la temperatura
camerei cu addugarea N,N-diizopropiletilaminei (DIPEA) (0,25 mL, 1,435 mmol). Dupd 30 de
minute, amestecul de reactic s-a concentrat si reziduul s-a dizolvat in EtOAc, s-a spilat cu solutie
apoasa saturatd de NH4Cl (x 2), solutic apoasi saturatd de NaHCO; (x 2) si solutie de sare. Dupa
ce fractiunile apoase s-au extras cu acetat de etil, cele doud fractiuni organice s-au combinat, s-au
uscat (Na;SO4) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografiec rapidd utilizind
AcOEt-20% MeOH/EtOAc ca eluenti pentru a obtine 86-K. '"H-RMN (400 MHz, CDCL3) § 10,40
(t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,66-7,51 (m, 2H), 7,36-7,29 (m, 2H), 7,29-7,23 (m, 1H), 6,71-
6,61 (m, 2H), 5,36 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,73-4,58 (m, 2H), 4,53 (s, 1H),
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4,22-4.11 (m, 1H), 4,03 (dd, J = 12,4, 3,1 Hz, 1H), 3,81 (dt, J = 12,3, 3,1 Hz, 1H), 2,68-2,59 (m,
1H), 2,29 (dddd, J = 11,4, 7,1, 4,7, 2,4 Hz, 1H), 1,94 (ddd, J = 13,5, 11,2, 4,6 Hz, 1H), 1,88-1,67
(m, 2H), 1,06 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,03-1,09 (m, 1H). YF-RMN (376 MHz, CDCL) 3 -109,14
(ddd, J = 15,2, 8,7, 6,2 Hz, 1F), -111,86 (t, J = 7,0 Hz, 2F). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat
pentru C29H27F3N304I 538,2; gésit: 538,1.
Etapa 11

86-K (61 mg, 0,113 mmol) s-a dizolvat in acid trifluoracetic (2 mL) si s-a agitat la
temperatura camerei. Dupd 1 ord, solutia s-a concentrat si reziduul s-a dizolvat in CH>Cl,. Dupa ce
solutia s-a spalat cu HCI 0,1 N, fractiunea apoasa s-a extras cu CH>Cl» (x 2). Fractiunile organice
s-au combinat, s-au uscat (Na»SOs) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie
rapidi utilizand CH,Cl,-20% MeOH in CH,Cl, ca eluenti pentru a obtine Compusul 86. 'H-RMN
(400 MHz, CDCly) 3 12,02 (s, 1H), 10,40 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 6,63 (t, J = 8,1 Hz, 2H),
4,62 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,59 (s, 1H), 4,22 (dd, J = 12,2, 3,5 Hz, 1H), 4,13 (t, J/ = 11,9 Hz, 1H),
4,05 (dt, J = 12,0, 3,1 Hz, 1H), 2,77-2,70 (m, 1H), 2,31 m, 1H), 2,09-1,93 (m, 1H), 1,93-1,81 (m,
2H), 1,10 (ddd, J = 13,9, 5,0, 2,1 Hz, 1H), 1,02 (d, J = 6,9 Hz, 3H). YF-RMN (376 MHz, CDCl;)
3 -109,22 (ddd, J = 15,1, 8,7, 6,1 Hz, 1F), -112,05 (t, J = 6,9 Hz, 2F). CLSM-IEP* (m/7): [ M+H]*
calculat pentru C2oH»1F3N3O4: 448.2; gisit: 448,3.

Exemplul 87
Obtinerea cis-5-aminotetrahidro-2H-piran-3-olului

IO OH OH

6\ CeCla, NaBH, @ H,, Pd/C @
o]
© NHCbz © NHCbz NH;
(+-) +-)

Etapa 1

O solutic de benzil (5-oxotetrahidro-2H-piran-3-il)carbamat (740 mg, 3,0 mmol) si
heptahidrat de clorurd de ceriu(Ill) (1,12 g, 3,0 mmol) in 20 mL de metanol s-a ricit la 0°C si
borohidrurd de sodiu (120 mg, 3,2 mmol) s-a addugat apoi in portiuni. Amestecul de reactic s-a
lasat si se agite la 0°C timp de 45 de minute si apoi s-a stins prin addugarea lentd a 1 mL de
acetond, dupd care a urmat agitarea timp de 3 ore la temperatura camerei. Amestecul de reactie s-a
repartizat intre apd si diclormetan si faza apoasa s-a extras cu diclormetan urmat de 2-butanol.
Fazele organice combinate s-au uscat pe sulfat de magneziu, s-au filtrat, s-au concentrat, iar
reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidd (0-100% EtOAc/hexan) pentru a obtine cis-benzil
((3R,58)-5-hidroxitetrahidro-2H-piran-3-il)carbamatul dorit. "H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) &
7,39-7,26 (m, 5H), 6,06 (br s, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,86-3,70 (m, 2H), 3,69-3,47 (m, 4H), 2,00-1,89
(m, 1H), 1,76 (d, J = 13,5 Hz, 1H). Trans-izomerul nedorit a fost, de asemenea, izolat.

Etapa 2

La o solutic de cis-benzil ((3R,55)-5-hidroxitetrahidro-2H-piran-3-il)carbamat (290 mg,
1,16 mmol) in 5 mL de 1:1 DCM: EtOH s-a adidugat 10% de masd de Pd/C (255 mg). Acest
amestec s-a agitat in hidrogen comprimat intr-un balon timp de 18 ore si paladiul s-a indepdrtat
prin filtrare prin celitd cu cltiri cu etanol. Dupa concentrarea filtratului, cis-5-aminotetrahidro-2H-
piran-3-olul s-a obtinut si s-a utilizat brut.

Exemplul 88

Obtinerea Compusului 88

'(2R,5S,13aR)-N-(3-chloro-2-fluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octahidro-2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamidi

o)
Hol FCI
ey
N
X0
H o OH
88

Compusul 88 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 15 utilizand
(3-cloro-2-fluorfenil)ymetanamini in loc de (4-fluorofenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 3 10,43 (br s, 1H ), 8,34 (br s, 1H), 7,32-7,24 (m, 2H), 7,02 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 5,36
(d, J =94 Hz, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,70 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 4,24 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,00 (dd, J =
12,7, 9,5 Hz, 1H), 2,18-1,96 (m, 4H), 1,96-1,83 (m, 1H), 1,60 (dt, J = 12,4, 3,1 Hz, 1H). CLSM-
IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Co1HioCIFN3Os: 448,11; gisit: 448,2.
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Exemplul 89

Obtinerea Compusului 89

(2R,5S,13aR)-N-(2,5-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octahidro-
2,5-metanopirido[1',2":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-10-carboxamida

o
H oM I
N
X0
H o oOH F
89

Compusul 89 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 15 utilizand
(2,5-difluorofenil)metanamind in loc de (4-fluorofenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 6 10,32 (t, J = 5,8 Hz , 1H), 8,31 (br s, 1H), 7,15-6,89 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 5,40 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,67-4,51 (m, 3H), 4,35-4,28 (m, 1H), 3,99-3,90 (m,
1H), 2,16-1,85 (m, 5H), 1,60-1,50 (m, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
C21Hi19FaN3Os: 432,14 gisit: 432,2.

Exemplul 90

Obtinerea Compusului 90

(1R,4S,12aR)-N-(3-chloro-2-fluorobenzil )-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamidi

0 F
NN N/\©/CI
H
X0
O OH
90

Compusul 90 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 41 utilizand
(3-cloro-2-fluorfenil)ymetanamini in loc de (2,4,6-trifluorofenil)metanamini. '"H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) & 9,22 ( s, 1H), 8,79 (s, 1H), 7,39-7,28 (m, 2H), 7,06 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,89 (s,
1H), 4,70-4,56 (m, 3H), 4,06-3,83 (m, 2H), 3,04-2,88 (m, 1H), 2,77 (s, 1H), 1,97-1,58 (m, 6H).
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru C>;H19CIFN3O4: 432,11; gisit: 432,2.

Exemplul 91

Obtinerea Compusului 91

(1R,4S,12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,3,4-trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamida

O F
N7 N/\C[F
H
m)grﬁo F
@) OH
91
Compusul 91 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 41 utilizand
(2,3,4-trifluorofenil)metanaming in loc de (2,4,6-trifluorofenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 6 10,25 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,10 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,89
(s, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,22 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,93-3,73 (m, 2H), 2,71 (s, 1H), 1,97-1,57 (m, 6H).
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru C>1HisFsN3O4: 434,13; gisit: 434,2.
Exemplul 92
Obtinerea Compusului 92

(1R,4S,12aR)-N-(4-chloro-2-fluorobenzil )-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamidi
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O F
H
N0 cl
O OH
92

Compusul 92 a fost obtinut intr-o manierd similard cu Compusul 41 utilizand
(4-cloro-2-fluorfenil)metanamini in loc de (2,4,6-trifluorofenil)metanamini. 'H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 3 10,28 ( s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,11-6,95 (m, 2H), 4,85 (s, 1H), 4,57 (s,
2H), 4,22 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,81 (q, J = 13,9, 13,1 Hz, 2H), 2,68 (s, 1H), 1,99-1,50 (m, 6H).
CLSM-IEP* (m/7): [M+H]" calculat pentru C>;H19CIFN3O4: 432,11; gisit: 432,2.

Exemplul 93

Obtinerea Compusului 93

(1R,4S,12aR)-N-(2-chloro-4,6-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-
octahidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1",2'-d]pirazin-9-carboxamidi

0 F
SADSL
H
XX cCl F
O OH
93
F N F i
N
Br:@\ cucCn, Pd(PPhs), Xj\ BH3 DMS HQN/jij\
cl F cl F cl F

F
©) F
Q HQNé©\
NN
X cl F
© HATU ©
0O OBn (@) OBn
93_A 93-B

TFA
—_—

Etapa 1
O fiola cu microtunde de 5 mL a fost incircatd cu 2-bromo-1-cloro-3,5-difluorobenzen

(540 mg, 2,4 mmol), cianurd de cupru (436 mg, 4,87 mmol), tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (63 mg,
0,05 mmol), s-a sigilat si s-a evacuat/rambleiat cu azot. La aceasta s-au addugat 5 mL de DMF
degazat. Vasul sigilat s-a Incdlzit la 110°C timp de 18 ore, s-a diluat cu acetat de etil si s-a spalat
succesiv de doud ori cu 9:1 NH4OH:NH.C1 (aq), de doud ori cu 5% de LiCl (ap.) si solutie de sare.
Faza organica s-a uscat apoi pe sulfat de magneziu, s-a filtrat si s-a concentrat. Reziduul brut s-a
purificat prin cromatografie rapidd (100% hexan) pentru a obtine 2-cloro-4,6-difluorobenzonitril.
"H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 7,13 (dt, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H), 6,93 (td, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H).
Etapa 2

La o solutie de 2-cloro-4,6-difluorobenzonitril (210 mg, 1,2 mmol) in 2,4 mL de THF s-a
adiugat o solutic 2M de boran-DMS 1in THF (0,6 mL). Acest amestec de reactic s-a lisat sd se
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agite la temperatura de reflux timp de 18 ore rezultand intr-o pierdere a solventului total. Reziduul
s-a redizolvat in 3 mL de THF, s-a ricit la 0°C, o solutie 6M de HCI (ap.) s-a addugat cu grija, si
amestecul a revenit la reflux timp de 30 de minute. Amestecul de reactie s-a ricit din nou la 0°C si
s-a tratat cu  NaOH 4M (ap-). Faza apoasi s-a extras cu DCM, fazele organice combinate s-au
uscat pe sulfat de magneziu, s-au filtrat si s-au concentrat. Reziduul brut s-a purificat prin
cromatografic rapidd  (0-10% MeOH/DCM) pentru a se obtine (2-cloro-4,6-
difluorofenil)metanamind. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 6,95 (dt, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H),
6,76 (td, /= 9,4, 2,5 Hz, 1H), 3,94 (d, /= 1,9 Hz, 2H).
Etapele 3 si 4

O solutic de 93-A (74 mg, 0,11 mmol), (2-cloro-4,6-difluorofenil)metanamind (48,5 mg,
0,27 mmol), HATU (100 mg, 0,26 mmol) si N,N-diizopropiletilamini (0,1 mL, 0,57 mmol) in 1
mL de diclormetan s-a agitat la temperatura camerei timp de o ord, moment in care disparitia
completd a 93-A si formarca 93-B s-a observat prin CLSM. TFA (0,65 M) s-a addugat si
amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de o ord, moment in care s-a addugat 1 mL de
DMF. Amestecul de reactie s-a concentrat si apoi purificat prin CLPI preparativd (ACN/H,O +
0,1% TFA) pentru a obtine compusul 93. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 10,41 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 8,33 (s, 1H), 7,41-7,26 (m, 2H), 4,72-4,57 (m, 3H), 4,43 (dd, J = 12,5, 3,6 Hz, 1H), 3,94 (t, J
= 12,4 Hz, 2H), 3,77 (dd, J = 12,4, 3,6 Hz, 3H), 1,87-1,67 (m, 3H), 1,67-1,45 (m, 2H), 1,43 (d, J =
10,4 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CoHisCIFoN3O4: 450,10; gisit: 450,2.

Exemplul 94

Obtinerea Compusului 94

(1R,4S,12aR)-N-benzil-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-
metanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamida

OH

9

Compusul 94 a fost obtinut intr-o manierd similardi cu Compusul 41 utilizand
fenilmetanamini in loc de (2,4,6-trifluorofenil)metanamini. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) &
10,37 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,37-7,19 (m, SH), 4,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 5,7 Hz, 1H),
4,23 (d, J=9,8 Hz, 1H), 4,09 ( d, J = 28,2 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,64 (d,
J = 13,2 Hz, 1H), 3,14-3,01 (m, 1H), 1,91-1,49 (m, 4H ). CLSM-IEP" (m/z): [M+H]" calculat
pentru C21H21N304: 380,16; gésit: 380,2.

Exemplul 95

Obtinerea tert-butil-3-((1,3-dioxoizoindolin-2-il)metil)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-
carboxilatilor chirali 95-A si 95-B

%, ,:" ftalimida TP Fh:ir31é .
Ig; N, £laD, PRy caleana Lux Celullose-2
Bag

(et

Ox?
‘Bot
a5.B
Bteregchimii absolite necunos c-ute

Etapa 1
La o solutie de 0°C de tert-butil 3-(hidroximetil)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilat

racemic (285 mg, 1,34 mmol), trifenilfosfind (425 mg, 1,62 mmol) si ftalimidd ( 240 mg, 1,62
mmol) in 9 mL de tetrahidrofuran s-a adiugat in picituri o solutic de azodicarboxilat de
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diizopropil (0,35 mL, 1,8 mmol) in 1 mL de THF. Amestecul de reactie s-a incdlzit la temperatura
camerei, s-a agitat timp de 90 de minute, s-a concentrat pe silice si s-a purificat prin cromatografie
rapidi (0-25% EtOAc/hexan) pentru a se obtine tert-butil 3-((1,3-dioxoizoindolin-2-il)metil)-2-
azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilatul sub forma unui amestec racemic. CLSM-IEP* (m/7):
[M+H]* calculat pentru Ci9H23N>Oa: 343,2; gisit: 342,8.
Etapa 2

Tert-butil 3-((1,3-dioxoizoindolin-2-il)metil)-2-azabiciclo[2.1.1]hexan-2-carboxilat
racemic (655 mg, 1,91 mmol) s-a separat prin CLP{ chirali pe o coloani Lux Celullose-2 utilizand
un cluent acetonitril pentru a obtine 95-A chiral (varful primei elutii) si 95-B (varful celei de-a
doua elutii) in formi enantio-imbogititd. Pentru 95-A: 144 mg, 98%ce (stercochimic absolutd
necunoscutd). Pentru 95-B: 242 mg, 49%¢ce (sterecochimie absolutd necunoscuti).

Exemplul 96

Obtinerea Compusului 96

(1R,3R,11aS8)-6-hidroxi-5,7-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-2,3,5,7,11,11a-hexahidro-
1H-1,3-metanopirido[ 1,2-a]pirrolo[ 1,2-d]pirazin-8-carboxamida
F

F F

0

13 37 ™ ’JJ\GE‘{ !
£ MG
EON NS
Ny N o oen 8
PN
Bog 25 HCL
A 3} DBl

" 6]
P NW-" ,

) HATU, DIEA

3 OBn 24.5-F3BrBr
a6
‘ o F
H . : 4 i £
\‘7—?’&‘-1\1 Sy N iy TEA g Ry g
PN =N Hod e ' . oa |
2 OB & oH
‘ 98

{Stersochimil absolute necunoscute)

Etapa 1
La o solutic de intermediar 95-A (141 mg, 0,41 mmol, 98%ce, stercochimic absolutd

necunoscutd) in 9 mL de etanol s-a addugat hidrat de hidrazind (0,5 mL, 10,3 mmol) si s-a agitat la
70°C timp de 18 ore pentru a obtine 96-A cu stercochimie absolutd necunoscutd. Solidele s-au
indepartat prin filtrare si filtratul s-a concentrat si s-a utilizat brut.
Etapa 2

Un amestec de 96-A brut (0,41 mmol presupus), 96-B (430 mg, 1,25 mmol) si bicarbonat
de sodiu (69 mg, 0,82 mmol) in 2 mL de api si 2 mL de etanol s-a agitat la temperatura camerei
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timp de 18 ore, dupd care amestecul de reactie s-a diluat cu api si de trei ori s-a extras cu acetat de
etil. Fazele organice combinate s-au uscat pe sulfat de magneziu, s-au filtrat, s-au concentrat.
Reziduul brut (222 mg) s-a dizolvat in 1,5 mL de DCM si HC1 4 N in dioxan (4 mL) s-a addugat si
s-a agitat timp de 90 de minute la temperatura camerei. Amestecul s-a concentrat pAnd la uscare si
s-a coevaporat cu toluen. Reziduul brut si DBU (0,3 mL, 2,0 mmol) in 6 mL de metanol s-a agitat
la 50°C timp de 90 de minute. Amestecul de reactie s-a concentrat apoi pe silicagel si s-a purificat
prin cromatografic rapidd (0-10% MeOH/DCM) pentru a se obtine 96-C. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calculat pentru C22H22N>QOs: 395,16; gisit: 395,2.
Etapa 3

Un amestec de 96-C (112 mg, 0,28 mmol), hidroxid de potasiu apos 1M (1 mL), 4 mL de
metanol si 4 mL de THF s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore, moment in care
amestecul s-a diluat cu diclormetan, s-a acidulat prin addugarea acidului clorhidric apos 1M si
faza organica s-a extras cu diclormetan. Straturile organice combinate s-au uscat, s-au filtrat i s-au
concentrat din toluen. Dupd uscarea in vid, reziduul s-a suspendat in 1,5 mL de DCM si s-au
adiugat trifluorobenzilamind (62 mg, 0,38 mmol), HATU (220 mg, 0,58 mmol), si N,N-
diizopropiletilamind (DIPEA) (0,15 mL, 0,86 mmol). Acest amestec de reactie s-a agitat la
temperatura camerei timp de 2 ore pentru a se obtine 96-D, care s-a utilizat in continuare brut.
Etapa 4

Acid trifluoracetic (1,7 mL, 22,2 mmol) s-a adiugat la solutia de reactie brutd continand
96-D din ctapa anterioara si amestecul de reactie s-a ldsat si se agite la temperatura camerei timp
de 90 de minute. 1 mL de DMF s-a addugat apoi, amestecul de reactie s-a concentrat pani la ~1
mL, s-a filtrat si s-a purificat prin CLPI preparativi (ACN/api + 0,1% TFA) pentru a obtine
compusul 96 (stereochimie absoluti necunoscuti). '"H-NMR (400 MHz , DMSO-ds) & 10,45-10,35
(m, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,23-7,09 (m, 2H), 4,67 (dd, J = 12,6, 4,8 Hz, 2H), 4,53 (d, J = 5,5 Hz, 2H),
4,20 (dd, J = 11,9, 3,8 Hz, 1H), 4,05-3,95 (m, 1H), 2,96-2,88 (m, 1H), 2,16 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
1,97 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 1,68-1,60 (m, 1H), 1,53-1,45 (m, 1H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru CooHi6FaN3O4: 420,12; gasit: 420,2.

Exemplul 97

Obtinerea Compusului 97

(1S,3S,11aR)-6-hidroxi-5,7-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-2,3,5,7,11,1 1a-hexahidro-1H-
1,3-metanopirido[ 1,2-a]pirrolo[ 1,2-d]pirazin-8-carboxamidi

HH

(Stereochimie absolutd necunoscuta)

97
Compusul 97 (49%cee, stereochimie absolutd necunoscut) a fost obtinut intr-o maniera similard cu
compusul 96 utilizand intermediarul 95-B (49%ee, stereochimie absolutd necunoscutd) in locul
intermediarului enantiomeric opus 95-A. 'H-RMN (400 MHz , DMSO-ds) 3 10,39 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 8,42 (s, 1H), 7,25-7,13 (m, 2H), 4,73-4,66 (m, 2H), 4,54 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,20 (dd, J =
12,3, 3,9 Hz, 1H), 4,01 (t, /= 12,4 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 6,7, 3,4 Hz, 1H), 2,19-2,14 (m, 1H), 1,97
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 1,65 (dd, J = 10,4, 7,9 Hz, 1H), 1,49 (dd, J = 10,5, 7,7 Hz, 1H). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru C0H;6F3N3Oa: 420,12; gasit: 420,2.

Exemplul 98

Obtinerea Compusului 98

(1S,4R,12aR)-3,3-difluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil )-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi

N 1 F
\_ ¥ NN
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Oy T TN HOT in dioxan

a0 Ry DBUMeOH
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98-G
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11TFA
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Etapa 1

98-A (0,5 g, 1,87 mmol) s-a dizolvat in DCM (20 mL) si s-a récit la 0°C in atmosferd de
azot. Dess-Martin Periodinan (1,59 g, 3,74 mmol) s-a addugat incet. Amestecul s-a agitat timp de 2
ore la temperatura camerei, s-a stins cu solutie saturati apoasd (7:1) de Na.S>0:/NaHCOz (160
mL) si s-a agitat puternic pand cAnd doud straturi s-au separat. Produsul brut s-a extras de doud ori
cu DCM. Straturile organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu si s-au concentrat. Produsul
brut s-a purificat prin cromatografie rapida pe silicagel cu 0-20% MeOH/DCM pentru a obtine 98-
B. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 4,34-4,05 (m, 1H), 3,97-3,75 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,89
(dd, J = 4,4, 2,1 Hz, 1H), 2,30-1,97 (m, 3H), 1,56 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 1,35 (s, 9H). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru C13H19NOs: 269,13; gisit: 270,78.
Etapa 2

O solutic de 98-B (504 mg, 1,87 mmol) in DCM (15 mL) s-a agitatd la 0°C. DAST (1
mL) s-a adiugat in picdturi la amestecul de reactie. Dupd agitare peste noapte la temperatura
camerei, amestecul de reactie s-a ricit din nou la 0°C. NaHCO; saturat (10 mL) s-a adiugat lent.
Amestecul s-a extras de doud ori cu DCM si s-a uscat pe Na>SO.. Dupd concentrare, reziduul s-a
purificat prin cromatografie rapidd 0-50% EtOAc/hexan pentru a se obtine 98-C. 'H-RMN (400
MHz, Cloroform-d) & 4,45-4,18 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,72 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 2,72 (ddd, J =
5,1, 3,2, 1,6 Hz, 1H), 2,27-1,52 (m, 4H), 1,41 (d, J = 21,9 Hz, 9H). YF-RMN (376 MHz,
Cloroform-d) & -91,72 - - 93,99 (m), -113,65 - - 115,98 (m). CLSM-IEP* (in/z): [M+H]* calculat
pentru Ci3HioF>aNO4: 291,13, gasit: 291,55,
Etapa 3

98-C (476 mg, 1,634 mmol) in THF (20 mL) s-a agita tla 0°C, LiBHs 2,0 M in THF (2,4
mL, 4,8 mmol) s-a addugat. Amestecul s-a incilzit la temperatura camerei si s-a agitat timp de 4
ore. Amestecul de reactic s-a stins cu gheatd si s-a diluat cu EtOAc si solutie saturatd de NH4Cl
(putina evolutie H»). Dupa ce cele doud faze s-au separat, fractiunea organici s-a spalat cu solutie
de sare, s-a uscat (NaxSQs) si s-a concentrat. Produsul brut 98-D s-a utilizat ca atare in etapa
urmitoare. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ci,H1oF2NOs: 263,13; gisit: 164,10.
Etapa 4
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98-D (1.634mmol), ftalimida (0,36 g, 2,4 5 mmol) si PPhs (0,855 g, 3,26 mmol) in THF
(10 mL) s-a agitat pe o baie de 0°C cu addugarea DIAD (0,642 mL, 3,26 mmol). Dupi adiugare,
amestecul s-a agitat la 0°C timp de 30 de minute si apoi la temperatura camerei timp de 16 ore.
Amestecul s-a diluat cu EtOAc si NH4Cl saturat. Dupd agitare timp de 5 minute, un solid s-a filtrat
si cele doud faze s-au separat. Faza organic s-a spalat cu solutie de sare, s-a uscat (NaxSOy) si s-a
concentrat. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie rapidd cu 0-50% EA/Hex ca eluenti
pentru a obtine 98-E. 'H-RMN sugereazi un amestec de doi rotameri. 'H-RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 8 7,89-7,80 (m, 2H), 7,78-7,66 (m, 2H), 5,02 (ddt, J = 16,6, 12,5, 6,3 Hz, 1H), 4,24
(d, J=171,8 Hz, 1H), 4,10-3,92 (m, 1H), 3,83-3,51 (m, 2H), 2,46 (s, 1H), 2,21-1,98 (m, 2H), 1,87-
1,62 (m, 2H), 1,31 (d, J = 8,5 Hz, 9H); “F-RMN (376 MHz, Cloroform-d) & -91,22--93,58 (m), -
113,20 - - 115,45 (m). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CxHxFoN,O4: 392,15; gisit:
393,3.
Etapa 5

La o solutic de 98-E (696 mg, 1,774 mmol) in EtOH (10 mL) s-a addugat hidrat de
hidrazind (1 mL) la temperatura camerei si solutia rezultata s-a agitat la temperatura camerei timp
de 2 ore. Amestecul s-a diluat cu eter etilic (30 mL) si s-a agitat la 0°C timp de 60 de minute
inainte de filtrare. Filtratul s-a concentrat si reziduul s-a dizolvat in CH»Cl, si s-a filtrat. Filtratul s-
a concentrat si s-a purificat prin cromatografie rapidd pe silicagel cu 0-20% MeOH (0,2%
TEA)YDCM pentru a se obtine 98-F. '"H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 4,91 (p, J = 6,2 Hz,
1H), 4,29-3,97 (m, 1H), 3,36-2,93 (m, 2H), 2,49 (qt, J = 8,8, 5,2 Hz, 2H), 2,08 (dddd, J = 25,5,
14,0, 7,1, 4,9 Hz, 1H), 1,89-1,49 (m, 4H), 1,41 si 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 9H). YF-RMN (376 MHz,
Cloroform-d) & -91,63 - - 93,16 (m), -113,11 - - 115,08 (m). CLSM-IEP* (in/z): [M+H]* calculat
pentru C12H20F2N2021 262,15; gésit: 262,8.
Etapele 6, 7si 8

Amestecul de 98-G (375,8 mg, 1,55 mmol), 98-E (370 mg, 1,41 mmol) si NaHCOs (261
mg, 3,10 mmol) in apa (5 mL) si EtOH (5 mL) s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore.
Amestecul s-a diluat cu solutie de sare si s-a extras cu EtOAc (x2). Extractele s-au combinat, s-au
uscat (Na;SQy), s-au concentrat si s-au uscat in vacuum pentru a obtine A brut. CLSM-IEP*
(m/7): [M+H]* 591,59. La A brut (1,38 mmol) in CH>CI? (5 mL) s-a adiugat HC1 4 N in dioxan (5
mL). Dupd 2 ore la temperatura camerei, amestecul s-a concentrat pand la uscare. Amestecul s-a
coevaporat cu toluen o dati si s-a uscat in vacuum pentru a obtine B.B brut (1,38 mmol + 0,442
mmol) si DBU (3 mL, 11 mmol) in MeOH anhidru (15 mL) s-au agitat pe o baie de 50°C timp de
40 de min. Amestecul s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie rapidi (coloand de
80 g) utilizand 0-20% de MeOH/DCM ca cluenti pentru a se obtine 98-H.
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CxHzFoN,Os: 444,15; gisit: 445,36 (90%), 431,18
(10%).
Etapele 9.10si 11

Etapele rdmase s-au efectuat utilizand procedurile similare cu Exemplul 41 pentru a
obtine compusul dorit 98. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) 8 10,29 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,34 (s,
1H), 6,65 (dd, J = 8,7, 7,5 Hz, 2H), 4,83 (s, 1H), 4,72-4,58 (m, 2H), 4,36-4,10 (m, 2H), 4,05 (, J =
11,5 Hz, 1H), 2,97 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 2,49-2,08 (m, 3H), 2,12-1,94 (m, 1H). YF-RMN (376
MHz, Cloroform-d) 3 -92,08 - - 93,57 (m, 1F), -108,92 (ddd, J = 15,1, 8,8, 6,3 Hz, 1F), -109,30 - -
110,65 (m, 1F), -112,16 (p, J = 7,3 Hz, 2F). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru
C21H;16FsNzOyq: 469,11; gésit: 470,23.

Exemplul 99

Obtinerea Compusului 99

(1R,3S,4R,12aR)-7-hidroxi-3-metil-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil )-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi

HH F
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Etapa 1

La o solutic agitatd de 99-A (1 g, 3,71 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat in picituri o
solutie de reactiv Tebbe (0,5 M 1in toluen, 14.85mL, 7,42 mmol) la temperatura de 0°C. Dupid
adiugare, solutia cafenic s-a ldsat sd se incilzeascd lent la temperatura camerei si s-a agitat la
temperatura camerei timp de 2 ore. Reactia s-a stins cu grijd prin addugarea solutiei saturate de
NaHCO; la 0°C, si amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 15 minute. Amestecul s-a
filtrat prin celitd, iar reziduul de pe filtru s-a spilat de doud ori cu eter si DCM (1:1). Dupa ce
straturile s-au separat, substantele organice s-au combinat si s-au concentrat in vid, iar reziduul s-a
purificat prin cromatografic in coloand pe silicagel cu 0-50% EtOAc/hexan pentru a obtine 99-B.
'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 5,06 (dt, J = 48,6, 2,6 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,42
(d, J = 61,8 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 48,2 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 1,6 Hz, 3H), 2,74 (dd, /= 9,4, 4,4 Hz,
1H), 2,38 (ddt, J = 13,5, 4,5, 2,5 Hz, 1H), 2,18-2,06 (m, 1H), 1,99 (dt, J = 10,2, 2,4 Hz, 1H), 1,58
(s, 1H), 1,42 (d, J = 25,5 Hz, 9H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C14H1NOa4: 267,15;
gasit: 267,05.

Etapa 2

Un amestec format din 99-B (675 mg, 2,506 mmol) si 20% de Pd(OH)./C (500 mg) in
EtOH (50 mL) s-a agitat in atmosferd de H». Amestecul s-a filtrat prin Celitd si filtratul s-a
concentrat pentru a se obtine 99-C. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 4,23-3,99 (m, 1H), 3,77-
3,64 (m, 4H), 2,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,14-1,86 (m, 3H), 1,42 (d, J = 24,2 Hz, 9H), 0,96 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 0,85 (ddd, J = 12,5, 4,8, 2,4 Hz, 1H). CLSM-IEP* (m/7): [M+H]* calculat pentru
C14H23NO4: 269,16; gisit: 269,69.

Etapa 3

99-C (670 mg, 2,488 mmol) in THF (20 mL) s-a agitat la 0°C cu adiugarea LiBH, 2,0 M
in THF (3,7 mL, 7,46 mmol). Amestecul s-a incilzit la temperatura camerei si s-a agitat timp de 4
ore. Amestecul de reactic s-a stins cu gheatd si s-a diluat cu EtOAc si solutie saturatd de NH4Cl
(putina evolutie H»). Dupa ce cele doud faze s-au separat, fractiunea organici s-a spalat cu solutie
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de sare, s-a uscat (NaxSQOs) si s-a concentrat. Alcoolul brut 99-D s-a utilizat ca atare in etapa
urmétoare. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Ci3Hx3NO;: 241,17; gisit: 241,76.
Etapele 4 si 5

Etapele 4 si 5 s-au efectuat utilizand proceduri similare cu cele din Exemplul 41 pentru a
se obtine 99-F. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru C13HuN>O,: 240,18, gisit: 241,2.
Etapele 6. 751 8

Etapele 6,7 si 8 s-au efectuat utilizand proceduri similare cu cele descrise in Exemplul 41
pentru a obtine 99-G. CLSM-IEP* (m/7): [M+H]* calculat pentru CaHsNoOs: 422,18; gisit:
423.21.
Etapele 9, 10si 11

Etapele ramase s-au efectuat utilizand proceduri similare cu Exemplul 41 pentru a obtine
compusul 99. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 11,71 (s, 1H), 10,36 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,28
(s, 1H), 6,63 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,63 (t, J = 5,4 Hz, 3H), 4,12 (dd, J = 12,3, 3,5 Hz, 1H), 3,83 (t, J
= 12,3 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 12,3, 3,4 Hz, 1H), 2,64-2,52 (m, 1H), 2,30 (DDQ, J = 10,5, 7,2, 3,6
Hz, 1H), 2,13 (td, J = 12,1, 4,4 Hz, 1H), 1,82-1,63 (m, 2H), 1,24 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 1,04 (d, J =
6,9 Hz, 4H), 0,90 1a 0,79 (m, 1H). YF- RMN (376 MHz, Cloroform-d) & -109,20 (ddd, J = 15,0,
8,8, 6,2 Hz), -112,03 (t, J = 7,0 Hz). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru CoxHyoF3NzOu:
447,14; gasit: 448,32,
Exemplul 100
Obtinerea Compusului 100
(1R,4R,12aS)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-
etanodipirido[1,2-a:1'",2"-d]pirazin-9-carboxamida
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Etapa 1
Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 100-A (2,0 g, 7,8 mmol) in THF

(20 mL). Amestecul de reactie s-a ricit 1a 0°C. Sulfurd de borandimetil (2 N in THF, 17,6 mL)
s-a addugat incet. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul de reactie s-a ricit din nou la 0°C. Metanol (8 mL) s-a addugat prin picurare pentru a
stinge reactia. Dupd concentrare, reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloand de 40 g, cartus s-
a utilizat) utilizand hexan-EA ca eluenti pentru a se obtine 100-B. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
gasit: 242,
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 100-B (1,8 g, 7,4 mmol),
trifenilfosfind (4,3 g, 16,2 mmol) si ftalimida (1,8 g, 12,2 mmol) in THF (30 mL). Apoi amestecul
de reactic s-a ricit la 0°C cu agitare. DIAD (3,2 mL, 16,2 mmol) s-a addugat Incet la amestecul de
reactic. Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Dupd concentrare,
reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloand de 80 g, cartus s-a utilizat) utilizand hexan-EA ca
eluenti pentru a se obtine 100-C. CLSM-IEP* (in/z): [M+H]"* gasit: 371.
Etapa 3

La o solutie de 100-C (2,5 g, 6,8 mmol) in EtOH (50 mL) s-a addugat monohidrat de
hidrazina (1,7 mL). Amestecul de reactie s-a incdlzit 1a 70°C cu agitare timp de 3 ore. Dupa filtrare
pentru indepdrtarea solidului, filtratul s-a concentrat pentru a produce 100-D.
CLSM-IEP" (m/z): [M+H]" gésit: 241.
Etapa 4

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 100-D (1,6 g, 6,7 mmol) si 100-E
(2,3 g, 6,7 mmol) in etanol (30 mL). Bicarbonat de sodiu (1,2 g, 1,4 mmol) in apd (30 mL) s-a
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addugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul s-a diluat cu EA (200 mL) si s-a spalat cu apa (x 2). Fractiunile apoase s-au
extras cu EA (1 x), iar fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (Na>SOu) §i s-au concentrat.
100-F brut s-a utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentard. CLSM- IEP* (m/7):
[M+H]* gisit: 569.
Etapa 5

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 100-F (3,7 g, 6,5 mmol) in HCI 4
N/dioxan (38 mL). Apoi amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Dupa
concentrare s-a obtinut 3,2 g de intermediar. Intermediarul i DBU (5,1 g, 33,8 mmol) s-au
dizolvat in toluen (100 mL). Amestecul de reactie s-a incilzit 1a 1100°C cu agitare timp de 1 ord.
Dupd concentrare, reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloani de 80 g, cartus s-a utilizat)
utilizand hexan-EA ca eluenti pentru a se obtine 100-G. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]"* gisit: 423.
Etapa 6

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 100-G (2,0 g, 4,7 mmol) in THF
(20 mL) si metanol (20 mL). KOH 1 N (18,9 mL) s-a addugat la amestecul de reactie. Apoi
amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a
acidulat prin adiugarea HC1 1 N (18,9 mL). Dupa concentrare, reziduul s-a coevaporat cu toluen
(3 x). Acidul brut (0,28 g, 0,72 mmol), 2, 4-difluobenzilamina (0,2 g, 1,44 mmol), N,N-
diizopropiletilamina (DIPEA) (0,47 g, 3,6 mmol) si HATU (0,55 g, 1,44 mmol) s-au dizolvat in
DCM (20 mL). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul s-
a diluat cu EA (100 mL) si s-a spdlat cu NaHCOs saturat (2x), NH4Cl (2x) saturat si s-a uscat pe
Na,SO4. Dupd concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloani pe silicagel cu
hexan-EtOAc pentru a se obtine 100-H. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" gisit: 520.
Etapa 7

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incircat cu 100-H (0,36 g, 0,69 mmol) in TFA
(5 mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu EtOAc-
MeOH pentru a obtine compusul 100. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 12,25 (m, 1H), 10,47
(t, J =59 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,58-7,29 (m, 1H), 6,98-6,50 (m, 2H), 4,62 (dd, J = 14,8, 4,9 Hz,
3H), 4,22 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 4,14-4,07 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 12,2, 3,1 Hz, 1H), 2,26-1,44 (m,
9H). YF-RMN (376 MHz, Cloroform-d) 3 -112,38 (t, J = 7,7 Hz), -114,78 (q, J = 8,5 Hz). CLSM-
IEP* (m/z): gisit: 430.

Exemplul 101

Obtinerea Compusului 101

(1R,4R,12aS)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-etanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamidd
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Etapa 1
Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 101-A (0,3 g, 0,72 mmol) in THF

(2 mL) si MeOH (2 mL). KOH 1 N (2,1 mL) s-a addugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul
de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a acidulat prin
adiugarea HC1 1 N (2,1 mL). Dupi concentrare, reziduul s-a coevaporat cu toluen (3 x). Acidul
brut (0,72 mmol), 2, 4, 6-trifluobenzilamina (0,23 g, 1,44 mmol), N,N-diizopropiletilamina
(DIPEA) (0,47 g, 3,6 mmol) si HATU (0,55 g, 1,44 mmol) s-au dizolvat in DCM (20 mL).
Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul s-a diluat cu EA
(100 mL) si s-a spdlat cu NaHCO; saturat (2x), NH4Cl saturat (2x) si s-a uscat pe Na,SO4. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel cu hexan-EtOAc
pentru a se obtine 101-B. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* gésit: 538.
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incércat cu 101-B (0,36 g, 0,67 mmol) in TFA
(5 mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 minute. Dupad
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu EtOAc-
MeOH pentru a obtine compusul 101. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 12,11 (s, 1H), 10,40 (t,
J=5,8 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 6,91-6,39 (m, 2H), 4,62 (ddd, J = 25,0, 6,5, 2,8 Hz, 3H), 4,21 (, J =
12,2 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 12,5, 3,0 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 12,2, 3,1 Hz, 1H), 2,35-1,39 (m, 9H).
YF RMN (376 MHz, Cloroform-d) & -112,38 (t, J = 7,7 Hz), -114,78 (q, J = 8,5 Hz). CLSM-1EP*
(m/7): glsit: 448.

Exemplul 102

Obtinerea Compusului 102

(1S,4S,12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-
1,4-etanodipirido[1,2-a:1',2'-d]pirazin-9-carboxamidi
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Etapa 1
Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 102-A (2,0 g, 7,8 mmol) in THF

(20 mL). Amestecul de reactie s-a ricit la 0°C. Sulfurd de borandimetil (2 N in THF, 17,6 mL) s-a
addugat incet. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul
de reactie s-a ricit din nou la 0°C. Metanol (8 mL) s-a addugat prin picurare pentru a stinge
reactia. Dupd concentrare, reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloand de 40 g, cartus s-a
utiluzat) utilizand hexan-EA ca eluenti pentru a se obtine 102-B. CLSM-IEP* (m/7): [M+H]*
gasit: 242,
Etapa 2

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 102-B (1,8 g, 7,4 mmol),
trifenilfosfind (4,3 g, 16,2 mmol) si ftalimida (1,8 g, 12,2 mmol) in THF (30 mL). Apoi amestecul
de reactic s-a ricit la 0°C cu agitare. DIAD (3,2 mL, 16,2 mmol) s-a addugat Incet la amestecul de
reactic. Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Dupd concentrare,
reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloand de 80 g, cartus s-a utilizat) utilizand hexan-EA ca
eluenti pentru a se obtine 102-C. CLSM-IEP* (in/z): [M+H]* gasit: 371.
Etapa 3
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La o solutie de 102-C (2,5 g, 6,8 mmol) in EtOH (50 mL) s-a addugat monohidrat de
hidrazina (1,7 mL). Amestecul de reactie s-a incdlzit 1a 70°C cu agitare timp de 3 ore. Dupa filtrare
pentru indepartarea solidului, filtratul s-a concentrat pentru a produce 102-D. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* gisit: 241.

Etapa 4

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat cu 102-D (1,6 g, 6,7 mmol) si 102-E
(2,3 g, 6,7 mmol) in etanol (30 mL). Bicarbonat de sodiu (1,2 g, 1,4 mmol) in apd (30 mL) s-a
addugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul s-a diluat cu EA (200 mL) si s-a spalat cu apa (x 2). Fractiunile apoase s-au
extras cu EA (1 x), iar fractiunile organice s-au combinat, s-au uscat (Na>SOu) §i s-au concentrat.
102-F brut s-a utilizat in etapa urmétoare fird purificare suplimentari. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
gasit: 569.

Etapa 5

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incércat cu 102-F (3,7 g, 6,5 mmol) in HCI 4
N/dioxan (38 mL). Apoi amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Dupa
concentrare s-a obtinut 3,2 g de intermediar. Intermediarul i DBU (5,1 g, 33,8 mmol) s-au
dizolvat in toluen (100 mL). Amestecul de reactie s-a incilzit 1a 1100°C cu agitare timp de 1 ord.
Dupd concentrare, reziduul s-a purificat prin CombiFlash (coloani de 80 g, cartus s-a utilizat)
utilizand hexan-EA ca eluenti pentru a se obtine 102-G. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]"* gisit: 423.
Etapa 6

Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incarcat cu 102-G (0,3 g, 0,72 mmol) in THF
(2 mL) si MeOH (2 mL). KOH 1 N (2,1 mL) s-a addugat la amestecul de reactie. Apoi amestecul
de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a acidulat prin
adiugarea HC1 1 N (2,1 mL). Dupd concentrare, reziduul s-a coevaporat cu toluen (3x). Acidul
brut (0,72 mmol), 2, 4, 6-trifluobenzilamina (0,23 g, 1,44 mmol), N,N-diizopropiletilamina
(DIPEA) (0,47 g, 3,6 mmol) si HATU (0,55 g, 1,44 mmol) s-au dizolvat in DCM (20 mL).
Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul s-a diluat cu EA
(100 mL) si s-a spdlat cu NaHCO; saturat (2x), NH4Cl saturat (2x) si s-a uscat pe Na,SO4. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel cu hexan-EtOAc
pentru a se obtine 102-H. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* gésit: 538.

Etapa 7

Un balon cu fund rotund de 50 mL a fost incircat cu 102-H (0,36 g, 0,67 mmol) in TFA
(5 mL). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Dupa
concentrare, produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel cu EtOAc-
MeOH pentru a obtine compusul 102. 'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 12,13 (s, 1H), 10,40 (t,
J=15,8Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 6,64 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,89-4,41 (m, 3H), 4,22 (t, J = 12,2 Hz, 1H),
4,09 (dd, J = 12,3, 3,1 Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 12,1, 4,1 Hz, 1H), 2,45-1,60 (m, 9H). F-RMN (376
MHz, Cloroform-d) 3 -109,26 (ddd, J = 15,1, 8,8, 6,3 Hz), -111,99 (t, J = 6,9 Hz). CLSM-IEP*
(m/7): glsit: 448.

Exemplul 103

Obtinerea Compusului 103

(1R,4R,12aR)-2,3-difluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octahidro-1,4-metanodipirido[ 1,2-a:1',2'-d] pirazin-9-carboxamidi
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Etapa 1

o solutie de (1R,3R,4R,5R,68)-metil 5,6-dihidroxi-2-((S)-1-feniletil )-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilat (2,0 g , 6,9 mmol) in DCM (27 mL) s-a ricit la -78°C intr-o
baic de gheatd uscati/acetoni. La aceasta solutie s-a addugat DAST (2,18 mL, 16,48 mmol) printr-
0 pipetd cu canuld din plastic. Solutia s-a agitat la -78°C timp de 30 de minute, dupd care s-a
indepartat din baie, s-a ldsat sd s¢ incilzeascd lent la temperatura camerei si s-a agitat la
temperatura camerei timp de o ord. Reactia s-a stins prin addugarea lenti a amestecului de reactie
la o solutie sub agitare de bicarbonat de sodiu saturat (150 mL) prin intermediul pipetei cu canuld
din plastic. Straturile s-au separat si stratul apos s-a extras din nou cu diclormetan. Straturile
organice combinate s-au uscat pe sulfat de magneziu, s-au filtrat si s-au concentrat in vid.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (7-28% acetat de etil/hexan) pentru a
obtine 103-A. '"H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 7,43-7,16 (m, 5H), 5,01-4,60 (m, 2H), 3,85 (q,
J=17,1,6,6 Hz, 1H), 3,55 (s, 2H), 3,53-3,42 (m, 2H), 2,76 (dq, J = 5,1, 2,0 Hz, 1H), 2,19-2,07 (m,
1H), 2,03-1,88 (m, 1H), 1,39 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Etapele 2 si 3
La o solutic de 103-A (0,96 g, 3,24 mmol) in etanol (36,01 mL) si HCl-etanol 1,25M

(4,09 mL) s-a adaugat 20% de PAOH/C (1,14 g, 1,62 mmol), suspensia s-a agitat intr-o atmosferd
de hidrogen timp de 22 de ore. Dupa filtrarea prin Celitd, reziduul de pe filtru s-a spilat cu EtOH,
filtratul s-a concentrat in vid pand la uscare pentru a se obtine produsul deprotejat brut, care s-a
presupus a fi 3,24 mmol pentru etapa urmitoare. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru
CsHi2FoNOo: 192,08; giasit: 192,110.

La reziduul brut (0,62 g, 3,24 mmol) si bicarbonat de di-tert-butil (1,06 g, 4,86 mmol) in
2-metiltetrahidrofuran (32,43 mL) s-a addugat N,N-diizopropiletilamina (0,56 mL, 0 mol). Dupa
completare, amestecul de reactie s-a diluat cu apd, s-a extras cu EtOAC (2x) si fractiunile organice
s-au spdlat cu apd, s-au combinat, s-au uscat (Na>SOy) si s-au concentrat. Reziduul s-a purificat
prin cromatografie pe coloani cu silicagel (0-55% EtOAc/Hexani) pentru a se obtine 103-B. 'H-
RMN (400 MHz, Cloroform-d) 8 5,12-5,01 (m, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,49 (s, 1H), 4,14 (d, J = 14,7
Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,91 (s, 1H), 2,24-1,98 (m, 2H), 1,47 (s, 5H), 1,38 (s, SH). CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]" calculat pentru C13H20F>2NO4: 292,13; gisit: 291,75.
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Etapa 4

O solutie de 103-B (0,68 g, 2,33 mmol) in THF (15 mL) s-a agitat intr-o baie de gheatd cu
adiugarea LiBH,s 1,0 M in THF (4,65 mL) si amestecul rezultat s-a agitat la 0°C timp de 30 de
minute, moment in care reactia s-a dovedit a fi completd prin CSS. Amestecul de reactie s-a tratat
cu grija cu apa (0,3 mL), apoi cu NaOH (~15%, 3,5M, 0,3 mL), apoi in final cu apd suplimentara
(0,9 mL). Amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 15 minute, iar precipitatul format s-
a filtrat, s-a spalat cu eter dietilic si supernatantul s-a concentrat pentru a produce 103-C. 'H-RMN
(400 MHz, Cloroform-d) 3 4,83 (s, 1H), 4,56 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,37 (s, 1H), 3,78-3,47 (m, 3H),
2,76 (s, 1H), 2,36-2,18 (m, 1H), 2,17-1,98 (m, 1H), 1,55 (s, 1H), 1,48 (s, 9H).

Etapele 55i 6

Un amestec format din 103-C (0,59 g, 2,25 mmol), ftalimidi (0,53 g, 3,6 mmol) si
trifenilfosfind (1,3 g, 4,95 mmol) in THF (11 mL) s-a ricit intr-o baic de gheatd. Azodicarboxilat
de diizopropil (0,97 mL, 4,95 mmol) s-a addugat. Amestecul s-a incilzit apoi pand la temperatura
camerei §i s-a agitat timp de 14 ore si apoi s-a concentrat in vid. Reziduul s-a dizolvat in eter, s-a
agitat timp de 1 ord, apoi solidele s-au filtrat si filtratul s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin
cromatografie n coloand pe silice (10-31-91% EtOAc/hexan) pentru a produce compusul amino
protejat (presupus 2,25 mmol de produs). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru
C20H23F2N204I 393,15; gésit: 392,77.

O solutic de compus amino protejat (0,88 g, 2,25 mmol) si hidrat de hidrazind (0,46 mL,
9,52 mmol) in etanol (22 mL) s-a agitat la 60°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a racit intr-o
baic de gheatd, cter (10 mL) s-a addugat si amestecul s-a agitat timp de 30 de min. Solidul format
s-a indepartat prin filtrare si filtratul s-a concentrat in vid pand la uscare pentru a se obtine 103-D.
'H-RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 5,17-4,61 (m, 2H), 4,37 (s, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,11-2,77 (m,
1H), 2,01 (s, 2H), 1,87 (s, 1H), 1,83 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,30 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
1,27 (d, J = 6,3 Hz, 3H). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calculat pentru Ci2HzoF2N2Os: 263,15, gisit:
262,86.

Etapele 7. 851 9

Compusul 103 a fost obtinut intr-o manierd similard cu compusul 60 utilizand 103-D in
loc de 41-E si utilizind (2,4,6-trifluorofenil)metanamind in loc de (2,3-diclorofenil)metanamind.
Un singur diastereomer a rezultat. Stereochimia atomilor de fluor este necunoscuti. 'H-RMN (400
MHz, Cloroform-d) 8 8,08 (s, 1H), 6,46-6,27 (m, 2H), 4,95 (d, J = 53,5 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 54,9
Hz, 1H), 4,45 (s, 1H), 4,33 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,84 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 2,75 (s, 1H), 2,28 (p, J =
1,9 Hz, 2H ), 2,20 (s, 1H), 1,91 (dd, J = 33,3, 15,2 Hz, 1H), 0,95 (s, 1H). CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calculat pentru C»1Hi7FsN3O4: 470,11; gisit: 470,13.

ANALIZA ANTIVIRALA

Exemplul 104

Analizele antivirale in celule MT4

Pentru analiza antivirald utilizind celule MT4, 0.4 pL. de concentratic de test 189X a
compusului diluat in serie de 3 ori in DMSO s-au addugat 1a 40 puL de mediu de crestere celulard
(RPMI 1640, 10% FBS, 1% penicilind/streptomicind, 1% L-glutamini, 1% HEPES) in fiecare
godeu al plngetelor analitice cu 384 de godeuri (10 concentratii) in patru exemplare.

1 mL de alicote de celule MT4 2 x 10° sunt pre-infectate timp de 1 si 3 ore, respectiv, la
temperatura de 37°C cu 25 pl. (MT4) sau de oricare mediu de crestere celulard (infectat simulat)
sau o dilutic proaspdtd 1:250 de o solutie-mama ABI concentratd de HIV-IIIb (0,004 m.o.i. pentru
celule MT4). Celulele infectate si neinfectate sunt diluate in mediu de crestere celulard celulara si
35 uL de 2000 (pentru MT4) de celule se adaugi in fiecare godeu al plangetelor analitice.

Plansetele analitice s-au incubat apoi intr-un incubator la temperatura de 37°C. Dupd 5
zile de incubare, 25 pL de reactiv CellTiter-Glo™ concentrat 2X (catalog # G7573, Promega
Biosciences, Inc., Madison, WI) s-a addugat la fiecare godeu al plngetei analitice. Liza celulard s-a
realizat prin incubarea la temperatura camerei timp de 2-3 minute, iar apoi chemiluminiscenta s-a
citit cu ajutorul cititorului Envision (PerkinElmer).

Compusii prezentei inventii demonstreazi activitate antivirald in aceastd analizd astfel
cum este prezentat in Tabelul 1 de mai jos. Prin urmare, compusii inventiei pot fi utili pentru
tratarea proliferdrii virusului HIV, tratarea SIDA sau intarzierea debutului simptomelor SIDA sau
ARC.




MD 4754 B1 2021.05.31

105
Tabelul 1
< . nM in MT-4

Numdrul compusului FCq CCo
1 2,6 5819
2 2,2 3111
3 2,0 38446
4 14,8 45769
5 8,1 10452
6 5,3 53192
7 3,5 15610
8 2,5 13948
9 5,1 13451
10 0,1 3670
11 49 10274
12 5,9 3337
13 46,0 12666
14 65,5 4939
15 2,2 16268
16 1,5 13633
17 5,9 6613
18 4,1 10263
19 2,8 38690
20 3,3 27990
21 38,3 13010
22 64,3 4433
23 2,3 13444
24 6,1 12074
25 26,2 5233
26 10,3 8836
27 4,4 8751
28 15,6 18687
29 13,9 9446
30 4,0 6828
31 9,0 4525
32 14,0 4684
33 435 3971
34 4221 3585
35 157,0 15546
36 7,6 11424
37 10,2 19486
38 1,7 10223
39 3,6 12174
40 2,4 9560
41 2,1 15675
42 2,5 3544
43 6,9 10321
44 2,3 9869
45 2.4 15765
46 2,6 19295
47 1,9 11301
48 2,7 13967
49 333 52219
S0/51 . 1,9 37173
(amestec racemic)

52 15,0 12943
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N . nM in MT-4
Numdrul compusului FCq CCo
53 14,3 3347
54 15,6 3236
55 1,5 11100
56 3,1 17238
57 2,3 11751
58 1,5 7694
59 3,1 22200
60 2,1 3308
61 1,8 25881
62 9,2 3492
63 2,5 3164
64 3,5 3332
65 2,4 2508
66 9.4 11848
67 10,7 2981
68 2,7 4175
69 1,9 4767
70 5,1 8413
71 2,6 4660
72 4,3 6255
73 1,8 9194
74 29,3 4340
75 2,8 5292
76 17,8 34581
77 5,6 10145
78 5,6 3198
79 3,4 12092
30 4,6 5045
31 1,9 12298
82 2,9 30434
33 1,9 27501
34 2,9 9727
85 2,0 10378
86 2,3 22405
38 2,9 3230
39 8,4 4629
90 5,7 8086
91 5,0 7183
92 18,6 4553
93 2,2 6158
94 11,5 51173
96 2,6 26586
97 2,1 17341
98 2,4 17947
99 2,0 8475
100 2,2 11580
101 2,1 11585
102 2,3 12042
103 10,3 35127
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Exemplul 105
Analiza activarii PXR-ului uman

Analiza Genei Reporter a Luciferazei. O linie de celule tumorale transformate stabil
(DPX2) s-a placat pe plansete de microtitrare cu 96 de godeuri. Celulele DPX2 addpostesc gena
PXR-ului uman (NR1Y?2) si o gend reporter a luciferazei legatd de doi promotori identificati in
gena CYP3A4 umand, si anume XREM si PXRE. Celulele s-au tratat cu sase concentratii ale
fiecdrui compus (0,15 ~ 50 uM) si incubate timp de 24 de ore. Numirul de celule viabile s-a
determinat si activitatea genei reporter s-a analizat. Grupul de control pozitiv: Rifampicind la 6
concentratii (0,1 ~ 20 uM). % Enax fatd de inducerea multipld maxima cu 10 sau 20 uM de RIF a
fost calculatd pentru test-compusi conform urmitoarei ecuatii care se ajusteazi pentru fondul
DMSO: % Emax = (inductie multipld — 1)/(inductia multipld maxima prin RIF — 1) x 100%.

Tabelul 2
Numarul % Emax la 15
compusului uM
2 4,5
3 7,5
4 3
5 32
6 0
7 6
8 7
9 7
10 19
15 20
16 17
17
18 4
19 2
20 2
23 45
28 6
29 3
32 14
33 17
36 3
37 2
38 7
39 6
40 0
41 11,5
42 21
43 18
44 4
45 19
46 34
47 11
48 5
54 2
55 24
56 3
57 3
58 1
59 4
60 3
61 1
63 13
64 8
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Numarul % Emax la 15
compusului uM
66 0
67 0
68 6
69 5
70 10
71 3
72 4
73 7
75 0
77 11
79 0
80 2
81 1
82 1
83 1
84 21
85 77
86 30
88 27
89 5
90 11
91 3
92 3
93 9
96 11
97 9
98 0
99 17
100 45
102 123
103 0

Exemplul 106
Analiza inhibarii OCT2

Inhibarea dependenti de dozd a captirii OCT2 mediate a unui substrat model '“C-
tetractilamoniu (TEA) de citre test-compusi a fost studiatd in celule MDCKII OCT2- transfectate
de tip sdlbatic la 7 concentratii de 1a 0,014 pM pand la 10 uM.

Celulele MDCKII s-au mentinut in mediu esential minim (MEM) cu 1% de Pen/Strep,
10% de ser bovin fetal si 0,25 mg/mL de higromicina B intr-un incubator la temperatura de 37°C,
90% umiditate si 5% de CO,. Cu 24 de ore inainte de analizd, medii continand butirat de sodiu 5
mM s-au adiugat la celulele MDCKII din flacoane, iar celulele s-au crescut pand la 80-90%
confluenti. In ziua analizei, celulele s-au tripsinizat si resuspendat in tampon Krebs-Henseleit
(KHB), pH 7,4 1a 5 x 10° miliocane de celule/mL. Celulele s-au preincubat timp de 15 minute in
planseta analitica inainte de addugarea test-compusului sau substratului.

Test-compusii s-au diluat in serie in DMSO si apoi s-au introdus (2 pL) in 0,4 mL de
tampon KHB continind celule OCT2-transfectate sau de tip silbatic si s-au incubat timp de 10
minute. Analiza a fost inifiati cu addugarea a 0,1 mL de 100 pM *C-TEA in tampon KHB (20 pM
concentratic finald dupd amestecare). Concentratia TEA se bazeazd pe K. Dupd 10 minute de
incubare, amestecul pentru analizi s-a stins prin addugarea a 0,5 mL de tampon 1X PBS rece ca
gheata. Probele s-au centrifugat apoi la 1000 rpm timp de 5 minute si supernatantii s-au indepartat.
Etapele de spilare s-au repetat de patru ori cu PBS rece ca gheata. In final, peletele de celule s-au
lizat cua NaOH 0,2 N si s-au lasat sd stea la temperatura camerei timp de cel putin 30 de minute
pentru a asigura liza completd. Probele s-au numirat apoi pe un contor de scintilatie lichidd si
indicii dpm s-au utilizat pentru a efectua urmatoarele calcule. Inhibarea% s-a calculat dupd cum
urmeazi: % inhibare = [1- {[OCT2];-[WTlu } / {[OCT2]n; [WT]ui}]* 100, unde [OCT?2]; reprezinta
numdrul dpm in prezenta test-compusului pentru oricare din celulele OCT2, [OCT2]y; reprezinti
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numarul dpm in absenta test-compusului pentru celulele OCT2 si [WT].s reprezintd numdrul dpm
in absenta test-compusului pentru celulele de tip silbatic, respectiv.

Tabelul 3
Numdrul ICs0 (nM)
compusului
2 240
3 250
5 2230
11 10000
13 610
36 10000
39 358
40 204
41 2823
42 487
45 137
47 6200
48 4909
55 476
63 42
64 94
77 3830
82 10000
83 10000
96 1357
98 3726
99 1506
100 450

Datele din Tabelele 1, 2 si 3 reprezintd o medie dupd scurgerea unui timp indelungat a
fiecirei analize pentru fiecare compus. Pentru anumiti compusi, multiple analize au fost efectuate
pe durata de functionare a proiectului. Astfel, datele raportate in Tabelele 1, 2 si 3 includ datele
raportate In documentele de prioritate, precum si datele din analizele efectuate in perioada de
interventie.

Exemplul 107

Analiza farmacocinetici dupia administrarea orali sau intravenoasi la Ciini Beagle

Analiza farmacocinetici a fost efectuatd pe diversi test-compusi dupd administrarca
intravenoasd sau orald la caini beagle.

Pentru analiza farmacocineticd a compusilor administrati intravenos, test-compusii au fost
formulati in 5% Etanol, 55% PEG 300 si 40% apd la 0,1 mg/mL pentru infuzie IV. Pentru analiza
farmacocineticd a compugilor administrati oral, test-compusii au fost formulati sub formi de
suspensie apoasd in 0,1% Tween 20, 0,5% HPMC LV100 in apa distilatd 1a 1 mg/kg.

Fiecare grup de dozare a constat din 3 céini masculi de rasi beagle neutilizati anterior in
experimente. La dozare, animalele au cantdrit intre 10 pana la 13 kg. Animalele au fost tinute
infometate peste noapte inainte de administrarea dozei si pand la 4 ore dupd administrare. Pentru
studiile de administrare intravenoasd, test-articolul s-a administrat la animale prin infuzie
intravenoasd timp de 30 de min. Viteza infuziei a fost ajustatd in functie de greutatea corporald a
fiecdrui animal pentru a livra o doza de 0,5 mg/kg. Pentru studiile de administrare orald, test-
articolul s-a administrat in functic de greutatea corporald a fiecirui animal pentru a livra o dozi de
1 mg/kg

Pentru analiza farmacocineticid a compusilor administrati intravenos, probele de sange
venos seriale (aproximativ 1 mL fiecare) s-au luat de la fiecare animal la 0, 0,250, 0,483, 0,583,
0,750, 1,00, 1,50, 2,00, 4,00, 8,00, 12,0 si 24,0 de ore dupd administrare. Probele de singe s-au
colectat in tuburi Vacutainer™ contindnd EDTA-K2 ca anti-coagulant si s-au plasat imediat pe
gheatd umeda in asteptarca centrifugdrii pentru plasma. O metodd CL/SM/SM s-a utilizat pentru a
masura concentratia test-compusului in plasmi. O alicvotd de 100 pL de fiecare proba de plasma
s-a addugat la o plngetd curatd cu 96 godeuri si s-a addugat 400 pL. de acetonitril rece/solutie-
standard internd (ACN)/( ISTD). Dupd precipitarca proteinelor, o alicvotd de 110 pL de
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supernatant s-a transferat intr-o plansetd curatd cu 96 de godeuri si s-a diluat cu 300 pL de apa. O
alicvotd de 25 pL din solutia de mai sus s-a injectat intr-un sistem TSQ Quantum Ultra
CL/SM/SM utilizind o coloand CLPI Hypersil Gold Cs (50 x 3,0 mm, 5 pm; Thermo-Hypersil
Part # 25105-053030). O pompd binard cu seria Agilent 1200 (P/N G1312A Bin Pump) s-a utilizat
pentru cluare si separare §i un instrument pentru luarea probelor automat HTS Pal (LEAP
Technologies, Carrboro, NC) s-a utilizat pentru injectarea probei. Un spectrometru de masi
cuadrupolar triplu TSQ Quantum Ultra s-a utilizat in modul de monitorizare a reactiei selective
(Thermo Finnigan, San Jose, CA). Cromatografia lichidd a fost efectuatd utilizind doud faze
mobile: fazd mobild A a continut 1% de acetonitril in solutie apoasd de formiat de amoniu 2,5 mM
cu pH de 3,0 si faza mobild B a continut 90% de acetonitril in formiat de amoniu 10 mM cu pH de
4,6. Analiza farmacocineticA necompartimentald a fost efectuati pe baza datelor concentratic
plasmaticd-timp. Datele rezultate sunt prezentate in primele trei coloane din Tabelul 4. In Tabelul
4, CL se refera la clearance, care caracterizeazi viteza cu care medicamentul este eliminat din
plasmi. Cu cat mai redus este clearance-ul unui medicament, cu atit mai lungi este perioada de
semieliminare din organism. Vs se referd la volumul stabil de distributie si indica cat de bine un
medicament este distribuit in tesuturi. Cu cit mai mare este Vi, cu atdt mai lungi este perioada de
semieliminare din organism. MRT se referd la timpul mediu de aflare, care este o masurd a
timpului mediu in care moleculele existd in organism.

Pentru analiza farmacocinetici a compusilor administrati oral, probe de singe venos
seriale (aproximativ 0,3 mL fiecare) s-au luat de la fiecare animal la intervale de timp de 0, 0,25,
0,50, 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0, 12,0 si 24,0 de ore dupd administrare. Probele de singe s-au colectat, s-
au preparat si s-au analizat intr-un mod similar cu studiile de administrare intranvenoasa descrise
mai sus. Analiza farmacocineticd necompartimentald a fost acfectuata pe baza datelor concentratie
plasmaticd-timp. Datele rezultate sunt prezentate in ultimele trei coloane din Tabelul 4. In Tabelul
4, F (%) se referd la o biodisponibilitatea orald. Cp.x se referd la concentratia plasmaticd maxima a
compusului dupd administrare. ASC se referd la aria de sub curbi si este 0 misurd a expunerii
plasmatice totale a compusului indicat.

Tabelul 4
ASC
Compusu | CL Vss MRT s‘lgzzlnsiei z(ljmsalfspe(zsil\?i (uM*ora) a
1# (L/ora/kg) | (L/kg) (ord) suspensiei
apoase apoase
apoase
98 0,047 0,16 3,3 n/a n/a n/a
83 0,161 0,38 2,4 n/a n/a n/a
55 0,058 0,24 4,2 n/a n/a n/a
77 0,300 0,64 2,2 n/a n/a n/a
41 0,015 0,11 7,5 10,7 2,4 16,3
42 0,020 0,15 7,1 28,0 4.5 28,6
47 0,014 0,10 7,4 12,6 2,8 20,4
8 0,498 0,87 1,8 n/a n/a n/a
7 0,510 1,20 2,3 n/a n/a n/a
3 0,047 0,23 4.9 18,7 1,2 972
2 0,030 0,20 6,5 40,7 7,8 66,1
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. WO 2006/116764 A1 2006.11.02
2. EP 2412709 A1 2012.02.01

(57) Revendicari;

1. Compus avand una din urmétoarele structuri:
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
2. Compus, conform revendicarii 1, avind urmitoarea structura:

Q F
HoH _ 1\
G N ST T ""\«
L4 Ii\ L H t; ‘;'\
\]R;“*“Lg e N T
H i ‘
O O

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
3. Compus, conform revendicarii 1, avind urmdtoarea structura:

O F

o

O OH
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

4. Compozitie farmaceuticd care cuprinde un compus conform oricérei din revendicirile 1-3,
sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia, si un purtitor acceptabil farmaceutic, diluant sau
excipient.

5. Compozitie farmaceutici, conform revendicdrii 4, care cuprinde unul sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari.

6. Compozitie farmaceutica, conform revendicdrii 4, care cuprinde:

(a) un agent terapeutic suplimentar;

(b) doi agenti terapeutici suplimentari;

(c) trei agenti terapeutici suplimentari; sau
(d) patru agenti terapeutici suplimentari.

7. Compozitie farmaceutica, conform revendicdrii 5 sau revendicdrii 6, in care unul sau mai
multi agenti terapeutici suplimentari sunt agenti anti-HIV.

8. Compozitie farmaceutica, conform oricarei din revendicdrile 5-7, in care agentul terapeutic
suplimentar sau agentii sunt selectati din grupul constand din inhibitori ai proteazei HIV, inhibitori
non-nucleozidici ai revers-transcriptazei HIV, inhibitori nucleozidici ai revers-transcriptazei HIV,
inhibitori nucleotidici ai revers-transcriptazei HI'V, si combinatii ale acestora.
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9. Compus sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, conform oricérei din revendicarile 1-3
sau o compozitie farmaceuticd conform oricirei din revendicirile 4-8, pentru utilizare intr-o metoda
de tratament a unei infectii HIV 1a un om care are sau cu riscul de a avea infectia.

10. Compus, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau o compozitic farmaceuticd, pentru
utilizare, conform revendicarii 9, in care numita metodd cuprinde administrarea pe cale injectabila a
compusului, sirii acceptabile farmaceutic a acestuia, sau compozitiei farmaceutice, la un om care are
sau cu riscul de a avea infectia.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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