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precum si la sdrurile acceptabile
farmaceutic ale acestora si la compozitii
farmaceutice care contin acesti compusi.
Inventia se referd, de asemenea, la utilizari
medicale a acestor compusi si la o metoda de
tratament al infectiei cu virusul hepatitei C.
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containing such compounds. The invention
also relates to medical uses of said compounds
and a method of treating hepatitis C virus
infection.

Claims: 35
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Acceasti cerere revendicd avantajul conform 35 USC § 119(e) la cererca provizorie cu numarul de serie
US 61/667,806, depusé pe 3 iulie 2012, si cererea provizorie cu numdrul de serie US 61/798,524, depusd
pe 15 martie 2013. Totalitatea ambelor cereri este inclusd aici prin referinta.

DOMENIUL

Noi inhibitori micromoleculari ai replicdrii virale sunt dezvaluifi, compozitii care contin astfel de
compusi si metode terapeutice care includ administrarea unor astfel de compusi sunt de asemenea
dezviluite.

PREMISE DE CREARE A INVENTIEI

Virusul hepatitei C (VHC), un membru al hepacivirus genurilor din familia Flaviviridae, este cauza
principald a bolii hepatice cronice la nivel mondial (Boyer, N. et al. J Hepatol. 2000, 32, 98-1 12). Prin
urmare, atentia semnificativd a cercetérilor antivirale curente este concentrata asupra dezvoltdrii metodelor
imbunatatite pentru tratamentul infectiilor cronice cu VHC la oameni (Ciesek, S., von Hahn T., and Manus,
MP., Chin. Liver Dis., 201 1, 15, 597-609; Soriano, V. et al, J. Antimicrob. Chemother., 2011, 66, 1573-
1686; Brody, H., Nature Outlook, 2011 |, 474, §1 -87; Gordon, C. P, et al., J. Med. Chem. 2005, 48, 1 -20;
Maradpour, D, et al., Nat. Rev. Micro. 2007, 5, 453-463).

Tratamentele virologice ale pacientilor cu infectie cronicd cu VHC sunt dificil de atins din cauza
cantitdtii prodigioase de productie zilnicd de virus la pacientii infectati cronic si mutabilitatea spontand
ridicatd a VHC (Neumann, et al., Science 1998, 282, 103-7; Fukimoto, et al., Hepatology, 1996, 24, 1351 -
4; Dormgo, et al., Gene 1985, 40, 1 -8; Martell, et al,, J. Virol. 1992, 66, 3225-9}). Tratamentul VHC este
complicat in continuare de faptul cd VHC este divers genetic i se exprimd ca mai multe genotipuri diferite
si numeroase subtipuri. De exemplu, VHC este 1n prezent clasificat In sase genotipuri majore (desemnate 1-
6), multe subtipuri (desemnate a, b, c, si asa mai departe) si aproximativ 100 tulpini diferite (numerotate
1,2,3, si aga mai departe).

VHC este distribuit in intreaga lume cu genotipurile 1, 2 si 3 care predomind in Statele Unite, Europa,
Australia si Asia de Est (Japonia, Taiwan, Tailanda si China). Genotipul 4 se gaseste in mare masurd in
Orientul Mijlociu, Egipt si Africa Centrald in timp ce genotipurile 5 si 6 se gédsesc In principal in Africa de
Sud si Asia de Sud-Est, respectiv {Simmonds, P. et al. J Virol. 84: 4597-4618, 2010).

Combinatia de ribavirind, un analog nucleozidic, si interferon-alfa (o) (IFN), este utilizata pentru
tratamentul mai multor genotipuri de VHC cronic la om. Cu toate acestea, rdspunsul clinic variabil observat
in pacienti §i toxicitatea acestei scheme de tratament au limitat utilitatea sa. Addugarea unui inhibitor al
proteazei VHC (telaprevir sau boceprevir) la schema de tratament cu ribavirind si IFN fmbunatéteste
substantial ratele raspunsului virusologic la 12 sdptdmani dupd inifierea tratamentului (SVR12). Cu toate
acestea, schema de tratament este in prezent aprobatd doar pentru pacientii cu genotipul 1, iar toxicitatea si
alte efecte secundare raméan.

Utilizarea antiviralelor cu actiune directd pentru a trata mai multe genotipuri ale infectiei cu VHC s-a
dovedit a fi dificild datoritd activitafii instabile a antiviralelor impotriva diferitelor gentipuri. Inhibitorii
proteazei VHC s-au compromis frecvent in activitatea in vitro impotriva genotipurilor VHC 2 si 3,
comparativ cu genotipul 1 (a se vedea, de exemplu, Tabelul 1 din Surama, V. et al., Antinticrobial Agents
and Chemotherapy, 2012, 56, 4161-4167; Gottwein, J. et al, Gastroenterology, 2011, 141, 1067-1079). In
mod corespunzdtor, eficacitatea clinica s-a dovedit, de asemenea, extrem de variabild in genotipurile VHC.
De exemplu, terapiile care sunt foarte eficiente impotriva genotipului 1 si 2 al VHC pot avea eficacitate
limitatd sau neclinicd impotriva genotipului 3. (Moreno, C. et al., Poster 895, 61 AASLD Meeting, Boston,
MA, USA, Oct. 29 - Nov. 2, 2010; Graham, F ., et al, Gastroenterology, 2011, 141, 881 -889; Foster, G.R.
et al., EASL 45 thAnnual Meeting, April 14-18, 2010, Vienna, Auvstria). in unele cazuri, agentii antivirali
au o bund eficacitate clinicd impotriva genotipului 1, dar mai redusd si mai variabild impotriva
genotipurilor 2 si 3. (Reiser, M. et al., Hepatology, 2005, 41 ,832-835). Pentru a depisi eficacitatea redusd
la pacientii cu genotipul 3, doze substantial mai mari ale agentilor antivirali pot fi necesare pentru a atinge
reducerea substantiald a incarcaturii virale {Fraser, IP et al., Abstract #48, HEP DART 2011, Koloa, Hi,
December 2011).

Agenti antivirali care sunt mai putin sensibili la rezistenta virald sunt, de¢ asemenea, necesari. De
exemplu, mutatii de rezistentd la pozitiile 155 si 168 din proteaza VHC provoacd frecvent o scadere
substantiald a eficacitatii antivirale a inhibitorilor proteazei VHC (Mam, N. Ann Forum Collab HIV Res,,
2012, 14, 1-8; Romano, KP et al, PNAS, 2010, 107, 20986-20991; Lenz O, Antimnncrobial agents and
chemotherapy, 2010, 54, 1878-1887).
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Avand in vedere limitérile terapiei VHC curente, existd necesitatea de a dezvolta terapii anti-VHC mai
eficiente. Ar fi, de asemenea, util sd se furnizeze terapii care sunt eficiente impotriva mai multor genotipuri
si subtipuri VHC.

Compusii dezvaluiti in sursa [1] contin un inel de¢ izochinolind (dintr-un sistem condensat) si au
activitatea lor biologicé ca inhibitori ai proteazei VHC NS3.

ESENTA

Noi compusi care inhiba NS3 proteaza virusului hepatitei C (VHC) sunt dezvaluiti. In anumite exemple
de realizare, compusii dezvaluifi inhiba multiple genotipuri ale virusului hepatitei C. Acesti compusi sunt
utili pentru tratamentul infectiei cu VHC si simptomelor asociate.

Intr-un exemplu de realizare, un compus cu Formula (IV):

W
N
/l\(N
L S J
o O
H \\// 2a
N S Z
P
N \v
N H
o)
o N

(Iv),
sau un stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sar¢ acceptabild farmaceutic a acestuia, este
prevazuta, in care:
J este alchil C;-C4 sau carbociclil Cs-Cs, in care C;-Cy4 sau carbociclil C3-Cs este optional substituit cu
halogen, -OH, aril sau ciano;

@ este C3-Cs carbociclilend care este legatd la L si la restul compusului prin doi atomi de carbon
adiacenti, in care carbociclilena C3-C6 mentionata este optional substituita cu alchil C;-Cs, haloalchil C;-

(s, halogen, -OH sau ciano, sau @ este carbociclilend biciclicd Cs-Cs care este legatd la L si la restul
compusului prin doi atomi de carbon adiacenti;

L este alchilena Cs-Cs, alchenilend Cs-Cs sau -(CHy)s-ciclopropil—, optional substituit cu 1-4 halogeni, -
OH sau ciano;

Q este alchil C,-C4 sau carbociclil C3-Cs optional substituit cu alchil C;-Cs, halogen, -OH sau ciano;

E este alchil C;-C5 sau alchenil C»-Cs optional substituit cu alchil Ci-Cs, halogen, -OH sau ciano;

W este H, -OH, -O(C-Cs)alchil, -O(C;-Cs)haloalchil, halogen sau ciano; si

7% este H sau alchil C;-Cs, halogen, -OH sau ciano.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), ®este carbociclilend Cs-Cs care este
legatd la L si la restul compusului cu Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti, In care carcbociclena
(C5-Cs este optional substituitd cu alchil C;-Ca sau haloalchil Ci-Cs.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), C-Deste carbociclilend Cs-Cs care este
legatd la L si la restul compusului cu Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti, In care carcbociclena
C5-Cs este optional substituitd cu metil, etil sau trifluorometil.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), @ este ciclopropilena.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), este carbociclilend biciclicd C¢-Cs de
legdtura In punte sau carbociclilend biciclicd Cs-Cs condensatd care este legatd la L si la restul compusului
cu Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), L este alchilend Cs-Cs, substituitd cu 1-4
halogeni. Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), L este alchilend Cs, substituitd cu doi
atomi de halogen. In alte exemple de realizare, atomii de halogen sunt fiecare fluoro.
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Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), L este alchilena Cs-Ce.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), L este alchilena Cs.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), Q este t-butil sau carbociclil Cs-Cs.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), Q este t-butil.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), E este alchil C;-Cs optional substituit cu 1-3
atomi de halogen.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), E este difluorometil.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), W este hidrogen, —O(C,;-Cs)alchil, halogen
sau ciano.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), W este metoxi.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), Z* este hidrogen sau metil.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), Z* este metil.

Un exemplu de realizare prevede o compozitie farmaceuticd care contine un compus cu Formula IV
(cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un stercoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un purtator acceptabil farmaceutic.

Un exemplu de realizare prevede o metodd pentru tratarea unei infectii virale Flaviviridae (de exemplu,
o infectie viralda VHC) la un pacient care necesitd aceasta (de exemplu, mamifer, cum ar fi un om). Metoda
include administrarea unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un stereoizomer,
sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, la pacient.

Un exemplu de realizare prevede o metodd pentru inhibarea proliferarii virusului VHC, tratarea VHC
sau intarzierea debutului simptomelor VHC la un pacient care necesitd aceasta (de exemplu, mamifer, cum
ar fi un om). Metoda include administrarea unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre [Va-IVh)
sau un stereoizomer, sau un amestec de stercoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, la
pacient.

Un exemplu de realizare prevede un compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un
stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru
utilizare in terapia medicald (de exemplu, pentru utilizarea in tratarea unei infectii virale Flaviviridae, cum
ar fi o infectie virald VHC sau in tratarea proliferarii virusului VHC sau intarzierea debutului simptomelor
VHC la un pacient care necesitd aceasta (de exemplu, mamifer, cum ar fi un om)).

Un exemplu de realizare prevede un compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un
stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru
utilizare in fabricarea unui medicament pentru tratarea unei infectii virale Flaviviridae (de exemplu, o
infectie viralda VHC) sau proliferarea virusului VHC sau intarzierea debutului simptomelor VHC la un
pacient care necesita aceasta (de exemplu, mamifer, cum ar fi un om).

Un exemplu de realizare prevede un compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un
stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizare in tratamentul profilactic sau terapeutic al proliferarii unui virus Flaviviridae, unui virus VHC sau
pentru utilizare in tratamentul terapeutic al intarzierii debutului simptomelor VHC.

Un exemplu de realizare prevede un compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un
stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizare in tratamentul profilactic sau terapeutic al unei infectii virale Flaviviridae (de exemplu, unei
infectii virale VHC).

Un exemplu de realizare prevede utilizarea unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre I'Va-
IVh) sau unui stereoizomer, sau unui amestec de stereoizomeri, sau unei sdri acceptabile farmaceutic a
acestuia, pentru fabricarea unui medicament pentru o infectie virala Flaviviridae (de exemplu, o infectie
virald VHC) la un pacient care necesitd aceasta (de exemplu, mamifer, cum ar fi un om).

Un exemplu de realizare prevede procedee si intermediari descrisi aici care sunt utili pentru obtinerea
compusilor cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau a unui stereoizomer, sau unui amestec de
stereoizomeri, sau sarurilor acestora.

Alte exemple de realizare, obiecte, caracteristici si avantaje vor fi prezentate in descrierea detaliatd a
exemplelor de realizare care urmeaza, si in parte vor fi evidente din descriere, sau pot fi studiate in practica,
conform inventiei revendicate. Aceste obiecte §i avantaje vor fi realizate §i atinse prin procedeele si
compozitiile evidentiate in special in descriere si revendicéri. Esenta anterioard a fost facutd cu intelegerca
cd aceasta trebuie sa fie consideratd ca un rezumat scurt si general al unora dintre exemplele de realizare
dezviluite aici, este prevazuta doar in beneficiul si comoditatea cititorului si nu intentioneazi si limiteze in
nici un fel domeniul de aplicare sau intervalul de echivalenti, la care revendicarile anexate au dreptul legal.

DESCRIEREA DETALIATA

In timp ce prezenta inventie este capabild de a fi incorporata in diverse forme, descrierea de mai jos a
mai multor exemple de realizare se face cu infelegerea cd prezenta descriere trebuie si fie considerata ca o
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exemplificare a obiectului revendicat, si nu intentioneazd sd limiteze revendicarile anexate la exemplele de
realizare specifice ilustrate. Titlurile utilizate peste tot cuprinsul acestei descrieri sunt furnizate doar pentru
comoditate si in nici un fel nu trebuie sa fie interpretate pentru a limita revendicarile. Exemplele de
realizare ilustrate in orice titlu pot fi combinate cu exemplele de realizare ilustrate in oricare alt titlu.

Abrevieri

Urmatoarele abrevieri sunt utilizate peste tot cuprinsul descrierii, i au urmatoarele semnificatii:

°C = grade Celsius

A = Angstrom

Ac = acetil

AcOH = acid acetic

aq = apos

Ar = argon

atm = atmosferd

BEP = 2-bromo-1-etil piridiniu tetrafluoroborat

Diclorurd de bis(difenilfosfino)ferocen)paladiu(Il)

Bn = benzil

Boc = ter-butoxi carbonil

Boc2O = di- ter¢-butil dicarbonat

pf = punct de fierbere

Bs = 4-bromofenilsulfonil

Bu = butil

calct = calculat

CBS = Corey-Bacshi-Shibata

CBZ = Cbz = carboxibenzil

CDI = 1,1'-carbonildiimidazol

cm = centimetru

COMU = (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbeniu hexafluorofosfat

DABCO = 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octan

DBU = 1,8-diazabicicloundec-7-ena

DCE = 1,2-dicloretan

DCM = diclormetan

DDQ = 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzochinoni

DIAD = diizopropilazodicarboxilat

dioxan = 1,4-dioxan

DIPEA = N,N-diizopropil-N-etilamina

DMF = N, N-dimetilformamida

DMAP = 4-dimetilaminopiridind

DMPU = 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1 H) —pirimidinona

DMSO = dimetilsulfoxid

dppf = 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen

DSC = N,N'-disuccinimidil

EA = EtOAc = acetat de etil

ECso = semiconcentratic maxima eficientd

EDC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

Et=etil

Et,O = eter dietilic

EtOAc = acetat de etil

EtOH = etanol

echiv = echivalent

F-RMN = Spectroscopie de rezonantd magneticd nucleard cu fluor

g = gram

h=hr=ord

HATU = O-(7-azabenzotriazol-1-il) -N,N,N',N'-tetrametiluroniu hexafluorofosfat

VHC = virusul hepatitei C

HEPES = acid hidroxietil-piperazinetansulfonic

Hex = hex = hexan

HMDS = hexametildisilazan (azida)

HMPA = hexametilfosforamida

'H-RMN = Spectroscopie de rezonantd magnetici nucleard protonici
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HOACc = acid acetic

HOBT = hidroxibenzotriazol

CLPI = cromatografie lichida cu presiune inalta
Hz = Hertz

IPA = alcool izopropilic

1=1zo

J = constantd de conexiune

KHMDS = bis(trimetilsilil)amida de potasiu
L =litru

CLSM-IEP* = cromatografie lichidd cuplata cu spectrometrul de masé (ionizare prin ¢lectropulverizare)
LiHMDS = bis(trimetilsilil)amida de litiu
M = concentratia molara (mol/L)

mCPBA = acid meta-cloroperoxibenzoic
Me = metil

MeCN = ACN = acetonitril

MeOH = metanol

MeTHF = 2-metiltetrahidrofuran

mg = miligram

MHz = mega Hert

mL = mililitru

mmol = milimol

min = minut

MTBE = metil fer¢-butileter

Ms = metansulfonil

MsCl1 = clorurad de metansulfonil

MS = site moleculare

MSA = acid metilsulfonic

n =normald

N = concentratia normala

NCS = N-clorosuccinimida

NMM = N-metilmorfolina

NMO = N-metilmorfolin-N-oxid

NMP = N-metilpirolidinond

p/n = peste noapte

PCR = reactia in lant a polimerazei

Pf = 9-fenil-9H-fluoren-9-il

PG = grupare protectoare

PE = eter de petrol

Ph = fenil

PhMe = toluen

pM = picomolar

PMB = 4-metoxibenzil

Pr = propil

Pd(dppf)Cl, = PdClL(dppf) = PdCl.dppf = (1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen)dicloropaladiu(Il)
PPh; = trifenilfosfina

TimpRet = Timpul de retentie

rt = temperatura camerei

sat = sat. = saturat

sec = secundar

Sn1 = substitutie nucleofila unimoleculara
Sn2 = substitutie nucleofila bimoleculara
SnAr = substitutie nucleofild aromatica

t = tert = tertiar

TBAF = fluoruri de tetra-n-butilamoniu
TBS = TBDMS = ferf-Butildimetilsilil
TBTU = O-(benzotriazol-1-i1)-N,N,N', N'-tetrametiluroniu
TEA = trictilamina

temp = temperatura

TEMPO = (2,2,6,6-etrametilpiperidin-1-il)oxil
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Tf = trifluorometansulfonil

TFA = acid trifluoroacetic

THF = tetrahidrofuran

TIPS = triizoproilsilil

CSS = cromatografie in strat subtire

TMS = trimetilsilil

TMSOTT = trimetalsilil trifluorometansulfonat

TPAP = perutenat de tetrapropilamoniu

Tr = trifenilmetil

Ts = para-toluensulfonil

m = masa

m/m = raportul masd/masa

Definitii

Dacd nu se specificd altfel, urmatorii termeni i expresii astfel cum sunt utilizate aici sunt destinate de a
avea urmdtoarele semnificatii:

Atunci cand o grupare ciclicd (de exemplu cicloalchil, carbociclil, carbociclil biciclic, heteroaril,
heterociclil) este limitatd de un numar sau serie de numere, numéarul sau numerele se referd la numarul de
atomi care constituie gruparea ciclicd, inclusiv orice heteroatomi. Prin urmare, de exemplu, o grupare
heterociclil din 4-8 atomi are 4, 5, 6, 7 sau 8 atomi in ciclu.

»Alchenil” se referd la un lant de hidrocarbil liniar sau ramificat cu cel putin un centru de nesaturare, de
exemplu, o legiturd dubli (sp?)carbon-(sp*)carbon. De exemplu, o grupare alchenil poate avea 2 pani la 8
atomi de carbon (adicd, alchenil C,-Cg) sau 2 pana la 6 atomi de carbon (adicd, alchenil C:-Cs). Exemplele
de grupéri alchenil adecvate includ, dar nu sunt limitate la, etilend sau vinil (-CH=CH,) si alil (-
CH>CH=CHo>).

,Alchenilend” se refera la o alchend avand doi centri radicali monovalenti derivati prin ¢liminarea a doi
atomi de hidrogen de la acelasi sau doi atomi de carbon diferiti ai unei alchene parentale. Radicalii
alchenilenici exemplari includ, dar nu sunt limitati la, 1,2-etenilend (-CH=CH-) sau prop-1-enilena (-
CH.CH=CH-).

»Alcoxi” este RO- unde R este alchil, astfel cum este definit aici. Exemplele nelimitative de grupari
alcoxi includ metoxi, etoxi si propoxi.

»Alchil” se referd la un radical al lantului de hidrocarbil saturat, liniar sau ramificat. De exemplu, o
grupare alchil poate avea 1 pani la 8 atomi de carbon (adicd, (alchil Ci-Cs)) sau 1 pana la 6 atomi de carbon
(adicd, (alchil Ci-Cs) sau 1 pand la 4 atomi de carbon. Exemplele de grupdri alchil includ, dar nu sunt
limitate la, metil, etil, propil, izopropil, butii, izobutil, ¢-butil, pentil, hexil, heptil, octil, nonil si decil.

»Alchilend” se referd la un alchil avand doi centri radicali monovalenti derivati prin eliminarea a doi
atomi de hidrogen de la acelasi sau doi atomi de carbon diferiti ai unui alcan parental. Exemplele de
radicali alchilenici includ, dar nu sunt limitate la, metilen (-CH-), etilen (-CH>CH:-), propilend (-
CHzCHzCHz-) si butilend (-CH2CH2CH2CH2-).

,»Alchinil” se referd la un lant de hidrocarbura liniard sau ramificatd cu cel putin un centru de nesaturare,
de exemplu, o legaturd tripld (sp)carbon-(sp)carbon. De exemplu, o grupare alchinil poate avea 2 panad la 8
atomi de carbon (alchind C,-Cs) sau 2 pand la 6 atomi de carbon (alchinil C;-Cs). Exemplele de grupari
alchinil includ, dar nu sunt limitate la, gruparile acetilenil (-C=CH) si propargil (-CH2C=CH).

,»Alchinilena” se referd la un alchinil avand doi centri radicali monovalenti derivati prin eliminarea a doi
atomi de hidrogen de la acelasi sau doi atomi de carbon diferifi ai unei alchine parentale. Radicalii
alchinilenici tipici includ, dar nu sunt limitati la, acetilenda (-C=C-), propargilend (-CH.C=C-) si 1-
pentinilen (-CH,CH>CH,C=C-).

,Aril” se referd la un singur inel aromatic carbonic sau un sistem inelar carbonic condensat multiplu (de
exemplu, un sistem inelar multiciclic condensat), in care cel putin unul dintre inele este aromatic. De
exemplu, o grupare aril poate avea 6 pana la 20 atomi de carbon, 6 pand la 14 atomi de carbon sau 6 pana la
12 atomi de carbon. Este de Inteles cé punctul de legare al unui sistem inelar condensat multiplu, astfel cum
este definit mai sus, poate fi in orice pozitic a sistemului inelar, inclusiv o portiune aromaticd sau o portiune
carbociclil a inelului g. Exemplele de grupari aril includ, dar nu sunt limitate la, fenil, naftil, tetrahidronaftil
si indanil.

»HArilen” se referd la un aril, astfel cum este definit aici, avand doi centri radicali monovalenti derivati
prin eliminarea a doi atomi de hidrogen de la doi atomi de carbon diferiti ai unui aril parental. Radicalii
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arilenici tipici includ, dar nu sunt limitati la, fenilen, de exemplu, ke ;, si naftilen, de exemplu,

S

»Carbociclil biciclic” se referd la un inel hidrocarbonic biciclic condensat, de legdtura in punte sau spiro
saturat sau partial nesaturat din 5-14 atomi legat prin intermediul unui inel carbonic. Intr-un carbociclil
biciclic spiro, cele doud inele impartisesc un singur atom de carbon comun. Intr-un carbociclil biciclic
condensat, cele doud inele impirtisesc doi atomi de carbon comuni si adiacenti. Intr-un carbociclil biciclic
de legaturd in punte, cele doua inele Impartdsesc trei sau mai multi atomi de carbon comuni, ne-adiacenti.

Exemplele de grupari carbociclil biciclic includ, dar nu sunt limitate la grupari carbociclil biciclic spiro, in
&

. oy -
{M& XTN gt ’*&\{; )

care doud inele carbociclil impértdsesc un atom comun ° , grupari
carbociclil biciclic condensat, in care doud inele carbociclil impértdsesc doi atomi comuni
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¢ sl grupari carbociclil biciclic de legdturd In punte, in care doud

inele carbociclil impértasesc trei sau mai mulfi (cum ar fi 3, 4, 5 sau 6) atomi comuni

42

,"Carbociclilena biciclica” se referd la un carbociclil biciclic, astfel cum este definit mai sus, avand doi
centri radicali monovalenti derivati din e¢liminarea a doi atomi de hidrogen de la aceelasi sau doi atomi de
carbon diferiti ai unui carbociclil biciclic parental. Exemplele de grupéri carbociclilena biciclica includ, dar
nu sunt limitate la, grupari carbociclilend biciclicd spiro, in care doud inele carbociclil impartdsesc un atom

AN : L s Vﬂg\f | /

eg

comun , grupari carbociclilend biciclica condensata, in care
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doud inele carbociclil impértasesc doi atomi comuni / s

grupari carbociclilend biciclicd de legdturd in punte, in care doud inele carbociclil impartasesc trei sau mai
o

Tora
o B 4 @4
multi (cum ar fi 3, 4, 5 sau 6) atomi comuni

,"Carbocicliloxi” este RO- unde R este carbociclil, astfel cum este definit aici.

,.Bicicliccarbocicliloxi” este RO- unde R este carbociclil biciclic, astfel cum este definit aici.

Carbociclil” si ,,carbociclu” se referd la o grupare hidrocarbil care contine o singurd structurd inelara
saturatd sau partial nesaturatd, legatd printr-un carbon din ciclu. In diverse exemple de realizare, carbociclil
se referd la un fragment ciclic Cs-Cy2 saturat sau parfial nesaturat, a céror exemple includ ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclopentenil, ciclohexil, ciclohexenil, cicloheptil si ciclooctil.

»Carbociclilend” (precum si ,.carbociclend”) se referd la un carbociclil, astfel cum este definit aici,
avand doi centri radicali monovalenti derivati prin eliminarea a doi atomi de hidrogen de la acelasi sau doi
atomi de carbon diferiti ai unui carbociclil parental. Exemplele de carbociclend includ, dar nu sunt limitate
la, ciclopropilend, ciclobutilend, ciclopentilena si ciclohexilena.

»Carbociclilalchil” se referd la o grupare hidrocarbil care contine o singurd structurd inelard saturatd sau
partial nesaturata legatd la o grupare alchil, legata printr-un carbon din ciclu sau un atom de carbon alchilic.
In diverse exemple de realizare, carbociclilalchil se referd la un fragment carbociclilalchil C;-Ci, saturat
sau partial nesaturat, a caror exemple includ ciclopropilalchil, ciclobutilalchil, ciclopropiletil si
ciclopropilpropil.

/
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,,Carbociclilalchilena” se referd la un carbociclilalchil, astfel cum este definit aici, avand doi centri
radicali monovalenti derivai prin eliminarea a doi atomi de hidrogen de la acelasi sau doi atomi de carbon
diferiti ai unui cicloalchilalchil parental. Exemplele de cicloalchilend includ, dar nu sunt limitate la,
ciclopropilmetilen si ciclopropilmetilen.

,Cicloalchil” se referd la o grupare hidrocarbil care contine o singurd structurd inelard saturatd, legata
printr-un carbon din ciclu. In diverse realizari, cicloalchil se referd la un fragment ciclic Cs-Ci2 saturat, a
caror exemple includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil si ciclooctil.

,.Cicloalcoxi” este RO- unde R este cicloalchil, astfel cum este definit aici.

»Legaturd directd” se referd o legaturd covalentd intre doi atomi.

»Halo” sau ,halogen” se referd la cloro (-C1), bromo (-Br), fluoro (-F) sau iodo (-I).

»Haloalchenil” se referd la gruparea alchenil, astfel cum este definitd aici, substituitd cu unul sau mai
multi atomi de halogen.

»Haloalcoxi” se referd la gruparea alcoxi, astfel cum este definita aici, substituitd cu unul sau mai mulfi
atomi de halogen.

»Haloalchil” se referd la o grupare alchil, in care unul sau mai multi atomi de hidrogen ai gruparii alchil
este inlocuit cu un atom de halogen. Exemplele de grupéri haloalchil includ, dar nu sunt limitate la, -CFs, -
CHFz, -CFHz si -CHzCF3.

»Haloalchilend” se referd la gruparea alchilend, astfel cum este definita aici, substituitd cu unul sau mai
multi atomi de halogen.

»Heteroalchil” se referd la o grupare alchil, astfel cum este definitd aici, in care unul sau mai mulfi
atomi de carbon este inlocuit cu un atom de oxigen, sulf, sau azot.

»Heteroalchilend” se refera la o grupare alchilend, astfel cum este definitd aici, in care unul sau mai
multi atomi de carbon este inlocuit cu un atom de oxigen, sulf sau azot.

,Heteroalchenil” se referd la o grupare alchenil, astfel cum este definitd aici, in care unul sau mai multi
atomi de carbon este inlocuit cu un atom de oxigen, sulf sau azot.

,.Heteroalchenilend” se referd la gruparea heteroalchenil, astfel cum este definitd mai sus, avind doi
centri radicali monovalenti derivati prin eliminarea a doi atomi de hidrogen de la aceeasi sau doi atomi
diferifi ai uneii grupari heteroalchenil parentale.

,Heteroaril” se referd la un singur inel aromatic, care are cel putin un atom altul decat atomul de carbon
in inel, in care atomul este selectat din grupul constdnd din oxigen, azot si sulf; termenul include, de
asemenea, mai multe sisteme inelare condensate care au cel putin un astfel de inel aromatic. De exemplu,
heteroaril include un inel monociclic, biciclic sau triciclic avand pand la 6 atomi in fiecare inel, in care cel
putin un inel este aromatic si confine de la 1 pand la 4 heteroatomi in inel selectati din grupul care consta
din oxigen, azot si sulf. Inelele sistemului ciclic condensat multiplu pot fi conectate intre ele prin alte
legédturi in punte, spiro si condensate ¢ind cerintele de valentd permit acest lucru. Exemplele nelimitative de
heteroaril includ piridil, tienil, furanil, pirimidil, imidazolil, piranil, pirazolil, tiazolil, tiadiazolil, izotiazolil,
oxazolil, izoxazolil, pirolil, piridazinil, pirazinil, chinolinil, chinoxalinil, benzofuranil, dibenzofuranil,
dibenzotiofenil, benzotienil , indolil, benzotiazolil, benzoxazolil, benzimidazolil, izoindolil, benzotriazolil,
purinil, tianaftenil si pirazinil. Legarea heteroarilului poate avea loc printr-un inel aromatic, sau, in cazul in
care heteroarilul este biciclic sau triciclic si unul dintre inele nu este aromatic sau nu contine heteroatomi,
printr-un inel nearomatic sau un inel care nu contine heteroatomi. ,,Heteroaril” este, de asemenea, inteles ca
incluzand derivatul N-oxid al oricarui azot continidnd heteroaril.

,.Heteroarilen” se¢ refera la un heteroaril, astfel cum este definit mai sus, avand doi centri radicali
monovalenti derivati prin eliminarea a doi atomi de hidrogen de la acelasi sau doi atomi de carbon diferiti
sau eliminarea unui atom de hidrogen de la un atom de carbon si e¢liminarea unui atom de hidrogen de la un
atom de azot al unei grupari heteroaril parentale. Exemplele nelimitative de grupari heteroarilen sunt:
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»Heterociclil” se referd la o grupare monociclicd, biciclica sau triciclicd saturatd sau partial nesaturatad
din 2 pana la 14 atomi de carbon 1n inel si, pe langd atomii de carbon in inel, 1 pand la 4 heteroatomi
selectati dintre azot, oxigen si sulf. Gruparile heterociclil bi- sau triciclice pot avea conexiune inelard
condensatd, in punte sau spiro. In diverse exemple de realizare gruparea heterociclica este legatd la un alt
fragment prin carbon sau printr-un heteroatom. Exemplele de heterociclil includ, fara limitare azetidinil,
oxazolinil, izoxazolinil, oxetanil, tetrahidropiranil, tetrahidrotiopiranil, tetrahidroizochinolinil, 1,4-dioxanil,
pirolidinil, morfolinil, tiomorfolinil, dihidrobenzimidazolil, dihidrobenzofuranil, dihidrobenzotiofenil,
dihidrobenzoxazolil, dihidrofuranil, dihidroimidazolil, dihidroindolil, dihidroisooxazolil, dihidroisotiazolil,
dihidrooxadiazolil, dihidrooxazolil, dihidropirazinil, dihidropirazolil, dihidropiridinil, dihidropirimidinil,
dihidropirrolil, dihidrochinolinil, dihidrotetrazolil, dihidrotiadiazolil, dihidrotiazolil, dihidrotienil,
dihidrotienil, dihidroazetidinil, metilendioxibenzoil, cromanil, dihidropiranoquinoxalinil,
tetrahidrochinoxalinil, tetrahidrochinolinil, dihidropiranoquinolinil §i tetrahidrotienil si N-oxizi ai acestora.
O grupare heterociclil biciclic spiro se referd la o grupare heterociclil biciclic, in care cele doud inele ale
grupdrii heterociclil biciclic impartatesc un atom comun. O grupare heterociclil biciclic condensat se referd
la o grupare heterociclil biciclic, In care cele doud inele ale gruparii heterociclil biciclic fmpartatesc doi
atomi comuni. O grupare heterociclil biciclic de legaturd in punte se referd la o grupare heterociclil biciclic,
in care cele doud inele ale grupdrii heterociclil biciclic Impértasesc trei sau mai multi (cum ar fi 3, 4, 5 sau
6) atomi comuni.

,.Heterociclend” se referd la un heterociclil, astfel cum este definit aici, avand doi centri radicali
monovalenti derivati din indepartarea a doi atomi de hidrogen de la acelasi sau doi atomi de carbon diferiti,
printr-un carbon si un heteroatom, sau prin doi heteroatomi ai unui heterociclu parental.

»Precursor” se referd la orice compus care atunci cand este administrat la un sistem biologic genereaza
substanta medicamentoasd sau ingredientul activ, ca urmare a reactiei(ilor) chimice spontane, reactiei(ilor)
chimice catalizate enzimic, fotolizel si/sau reactici(ilor) chimice metabolice. Un precursor este, prin
urmare, o formd analogicd sau latentd modificatd covalent a unui compus activ terapeutic. Exemplele
nelimitative de precursori includ fragmente de ester, fragmente de amoniu cuaternar, fragmente de glicol si
altele asemenea.

Termenul ,,optional substituit” se referd la un fragment in care tofi substituentii sunt hidrogen sau in
care unul sau mai multi dintre atomii de hidrogen ai fragmentului se inlocuiesc cu substituenti care nu sunt
hidrogen; adica fragmentul care este optional substituit este fie substituit sau nesubstituit.

Orupare fugace” (GF) se refera la un fragment dintr-un compus care este activ fatd de deplasarca sau
substitutia intr-o reactie chimicd. Exemplele de reactii in care astfel de actiuni cum ar fi deplasarea sau
substitutia apar includ, dar nu sunt limitate la, substitutie nucleofild bimoleculard (Sx2), substitutie
nucleofild unimolecularéd (Sx1), substitutea aromaticd nucleofila (SyAr), precum si intercuplari catalizate de
metale de tranzitie. Exemplele de grupéari fugace includ, dar nu sunt limitate la, un atom de halogen (de
exemplu, -11, -Br, -I) si sulfonati (de exemplu, mesilat (-OMs), tosilat (-OTs) ortriflat (-OTf)). Specialistii in
domeniu vor fi constienti de diferite grupari fugace si strategii chimice pentru activare §i vor aprecia
fragmentul corespunzdtor care va actiona ca grupdri fugace, in functie de reacti chimicid speciald,
functionalitatea ca gruparea este legatd la si reactivii chimici utilizati pentru a afecta reactia de deplasare
sau de substitutie. Ca un exemplu nelimitativ, in unele situatii, un atom de halogen (de exemplu -Cl, -Br sau
-I) serveste ca o grupare fugace intr-o reactie catalizatd de un metal de tranzifie (de exemplu, cuplarea
Suzuci catalizatd de Pd intre o halogenura de aril si acid arilboric) si alti reactivi, cum ar fi o baza.
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Stereoizomeri

Conventiile si definitiile stereochimice utilizate aici urmeaza, in general, S. P. Parker, Ed., McGraw-
Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New York; si Eliel, E. s Wilen,
8., Stereochemistry of Organic Compounds {1994} John Wiley & Sons, Inc., New York.

Termenul ,chiral” se referd la molecule care au proprietatea de nesuperpozabilitate a partenerului
imagine in oglindd, in timp ce termenul ,achiral” se referd la molecule care sunt superpozabile cu
partenerul lor imagine in oglinda.

»lzomerii” sunt compusi diferiti care au aceeasi formula moleculara. Izomerii includ stereoizomeri,
enantiomeri gi diastereomeri.

»Diastereoizomerii” sunt stereoizomeri care au cel pufin doi atomi asimetrici, dar care nu sunt imagini
in oglinda ale unui altuia.

~Enantiomerii” sunt o pereche de stereoizomeri care sunt imagini In oglinda nesuperpozabile ale unui
altuia. Un amestec 1:1 de o pereche de enantiomeri este un amestec ,,racemic”. Termenul ,(+)” este utilizat
pentru a desemna un amestec racemic, dupd caz.

Termenul ,.stereoizomeri” se refera la compusi care au structurd chimicd identica, dar diferd in ceca ce
priveste aranjarea atomilor sau grupdrilor in spatiu.

Compusii descrisi aici pot avea centri chirali, de exemplu, atomi de carbon chirali. Prin urmare, astfel
de compusi includ amestecuri racemice de toti stereoizomerii, inclusiv enantiomeri, diastereomeri,
atropizomeri. In plus, compusii dezvaluiti aici includ izomeri optici imbogatiti sau separati la oricare sau
toti atomii asimetrici chirali. Cu alte cuvinte, centrii chirali aparenti din descrieri sunt prezentati ca izomeri
chirali sau amestecuri racemice. Atat amestecurile racemice, cit si cele diastereomerice, precum si izomerii
optici individuali izolati sau sintetizati, substantial liberi de partenerii lor enantiomerici sau diastercomerici,
sunt toate incluse in domeniul de aplicare al inventiei. Amestecurile racemice pot fi separate in izomerii lor
individuali, substantial puri optic prin tehnici bine cunoscute, cum ar fi, de exemplu, separarea sarurilor
diastereomerice formate cu adjuvanti optic activi, de exemplu, acizi sau baze urmati de conversia Inapoi la
substantele optic active. Izomerul optic dorit poate fi de asemenea sintetizat prin intermediul reactiilor
stereospecifice, incepand cu stereoizomerul corespunzitor al materiei prime initiale dorite.

Este de Inteles ¢ pentru compusii dezvaluiti aici ¢and o legaturd este trasd intr-un mod nestereochimic
asemenea, este de inteles ca atunci c¢And o legatura este trasd Intr-un md stereochimic (de exemplu, albin,
albin-cuineform, intrerupt sau intrerupt-cuineform) atomul la care legdtura stereochimica este legata are
stereochimia astfel cum se aratd, daci nu se arata altfel. In mod corespunzitor, intr-un exemplu de realizare,
un compus dezviluit aici este constituit din mai mult de 50% dintr-un enantiomer anume. Intr-un alt
exemplu de realizare, un compus dezvaluit aici este constituit din cel putin 80% dintr-un enantiomer
anume. Intr-un alt exemplu de realizare, un compus dezviluit aici este constituit din cel putin 90% dintr-un
enantiomer anume. Intr-un alt exemplu de realizare, un compus dezvaluit aici este constituit din cel putin
98% dintr-un enantiomer anume. Intr-un alt exemplu de realizare, un compus dezvéluit aici este constituit
din cel putin 99% dintr-un enantiomer anume. Intr-un alt exemplu de realizare, un compus dezvialuit aici
este constituit din mai mult de 50% dintr-un diastereomer anume. Intr-un alt exemplu de realizare, un
compus dezvaluit aici este constituit din cel putin 80% dintr-un diastereomer anume. Intr-un alt exemplu de
realizare, un compus dezvaluit aici este constituit din cel putin 90% dintr-un diastereomer anume. Intr-un
alt exemplu de realizare, un compus dezviluit aici este constituit din cel pufin 98% dintr-un diastereomer
anume. Intr-un alt exemplu de realizare, un compus dezviluit aici este constituit din cel putin 99% dintr-un
diastereomer anume.

Tautomeri

Compusii descrisi aici pot exista, de asemenea, ca izomeri tautomeri in anumite cazuri. Desi doar o
singurd structurd de rezonantd delocalizatd poate fi descrisd, toate aceste forme sunt contemplate 1n
domeniul de aplicare al inventiei. De exemplu, tautomeri enaminei pot exista pentru sistemele purinei,
pirimidinei, imidazolului, guanidinei, amidinei §i tetrazolui si toate formele lor tautomere posibile sunt in
domeniul de aplicare al inventiei.

Izotopi

Se¢ intelege de citre un specialist in domeniu ¢d aceastd inventie include, de asemenea, orice compus
revendicat care poate fi imbogitit la oricare sau toate rapoartele izotopice ale atomilor de mai sus care apar
in mod natural cu unul sau mai multi izotopi, cum ar fi, dar fird a se limita la, deuteriu (*H sau D) . Ca un
exemplu nelimitativ, o grupare -CHs poate fi inlocuita cu -CDs.

Valorile specifice enumerate mai jos pentru radicali, substituenfi si intervale, sunt numai pentru
ilustrare; ele nu exclud alte valori definite sau alte valori in intervalele definite pentru radicali si
substituenti.
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Grupiri protectoare

In anumite exemple de realizare, gruparile protectoare includ fragmente de precursori si grupdri
protectoare chimice. Gruparile protectoare pot fi reprezentate prin abrevierea ,,GP”.

QOrupare protectoare” (,,GP”) se referd la un fragment dintr-un compus care mascheazai sau altereaza
proprietatile unei grupdri functionale sau proprietafile compusului In ansamblu. Grupdrile protectoare
chimice si strategiile pentru protectie/deprotectie sunt bine cunoscute in domeniu. Vezi, de exemplu, Peter
G. M. Wats and Theodora W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 4" edition; John Wiley &
Soms, Inc.: New Jersey, 2007; Kocienski, P.J. Protecting Groups, 3¢ edition; Georg Thieme Verlag
Stattgart: New York, 2005, in particular: Chapter 1, Protecting Groups: An Overview, p. 1-48, Chapter 2,
Carbonyl Protecting Groups, p. 49-118, Chapter 3, Diol Protecting Groups, p. 119-186, Chapter 4,
Hydroxyl Protecting Groups, p. 187-364, Chapter 5, Thiol Protecting Groups, p. 365-392. Grupdrile
protectoare sunt adesea utilizate pentru a masca reactivitatea anumitor grupari functionale, pentru a ajuta la
eficienta reactiilor chimice dorite, de exemplu, efectuarea si ruperea legdturilor chimice intr-un mod
ordonat si planificat.

Protectia gruparilor functionale ale unui compus modificd alte proprietati fizice in afard de reactivitatea
gruparii functionale protejate, cum ar fi polaritatea, lipofilicitatea (hidrofobicitatea) si alte proprietéti care
pot fi masurate prin instrumente analitice comune. Intermediarii protejati chimic pot fi ei Insisi biologic
activi sau inactivi.

In anumite exemple de realizare, grupdrile protectoare sunt optional incluse pentru a preveni reactiile
secundare cu gruparca protejatd in timpul procedurilor de sintezd. Selectarea gruparilor adecvate pentru a
proteja, atunci cidnd trebuie de ficut acest lucru, si natura grupdrii protectoare chimice ,,GP” este
dependentd de chimia reactiei de a fi protejatd impotriva (de exemplu, conditii acide, bazice, oxidative,
reductive sau alte conditii) si directia doritd a sintezei. GP nu trebuie si fie, si in general nu sunt, aceleasi
dacd compusul este substituit cu mai multe GP. In general, GP va fi utilizati pentru a proteja grupari
functionale, cum ar fi carboxil, hidroxil, tio sau amino si pentru a preveni astfel reactiile secundare sau
pentru a facilita altfel randamentul sintetic. Ordinea de deprotejare pentru a obtine grupari deprotejate libere
depinde de directia doritd a sintezei si de conditiile de reactie care urmeaza sd fie intilnite si pot sd apard in
orice ordine determinatd de specialistul in domeniu.

Saruri si hidrati

Exemplele de siruri acceptabile farmaceutic ale compusilor descrisi aici includ saruri derivate dintr-o
bazd corespunzatoare, cum ar fi un metal alcalin (de exemplu, sodiu), un metal alcalino-pamantos (de
exemplu, magneziu), amoniu si NXu4* (in care X este alchil C;-C,). Sarurile acceptabile farmaceutic ale unui
atom de azot sau a unei grupdri amino includ de exemplu séruri ale acizilor carboxilici organici, cum ar fi
acizii acetic, benzoic, lactic, fumaric, tartric, maleic, malonic, malic, izetionic, lactobionic si succinic;
acizilor sulfonici organici, cum ar fi acizii metansulfonic, etansulfonic, benzensulfonic si p-toluensulfonic;
si acizilor anorganici, cum ar fi acizii clorhidric, bromhidric, sulfuric, fosforic si sulfamic. Sarurile
acceptabile farmaceutic ale unui compus al unei grupdri hidroxi includ anionul compusului mentionat in
combinatie cu un cation adecvat, cum ar fi Na* gsi NXu* (in care fiecare X este selectat independent dintre H
sau o grupare alchil C;-Cy).

Pentru utilizare terapeuticd, sarurile ingredientelor active ale compusilor descrise aici vor fi in mod tipic
acceptabile farmaceutic, adicd, ele vor fi sdruri derivate dintr-un acid sau o bazd acceptabild fiziologic. Cu
toate acestea, sdrurile acizilor sau bazelor care nu sunt acceptabile farmaceutic pot fi de asemenea utilizate,
de exemplu, in obtinerea sau purificarea unui compus cu Formula IV, (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau
a unui stereoizomer, sau unui amestec de stercoizomeri, sau unui alt compus descris aici. Toate sarurile, fie
cd sunt sau nu derivate dintr-un acid sau baza acceptabild fiziologic, sunt in domeniul de aplicare al
prezentei inventii.

Sarurile metalice sunt de obicei obtinute prin reactia hidroxidului de metal cu un compus descris aici.
Exemplele de saruri metalice care sunt obtinute in acest mod sunt sdruri care contin Li*, Na* i K*. O sare
de metal mai putin solubild poate fi precipitatd din solutia de sare mai solubild prin addugarea compusului
metalic adecvat.

in plus, sarurile pot fi formate din aditia acidi a anumitor acizi organici si anorganici, de exemplu, HCI,
HBr, H>SO4, HsPO4 sau acizi sulfonici organici, la centrii de bazd, cum ar fi aminele. in final, trebuie si se
inteleagd ca compozitiile din prezenta inventie confin compusii descrisi aici in forma lor ne-ionizata,
precum si amfoterd, si combinatiile cu cantitdtile stoichiometrice de apa ca in hidrati.

Exemple de realizare

In anumite exemple de realizare, Z** este hidrogen, halogen sau metil. In unele exemple de realizare, 7%
este:
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In alte exemple de realizare, Z>* este \ sau \ (adicd, hidrogen sau metil).

In alte exemple de realizare, Z2* este \
CH3

/s
in incd mai multe exemple de realizare, Z2 este \ (adica, metil).
In unele exemple de realizare, R?, R* si R sunt fiecare H.

In anumite exemple de realizare, @ este carbociclilend Cs-Cs, care este legatd la L si la restul
compusului cu Formula IV (cum ar fi IVa-IVh) prin doi atomi de carbon adiacenti, in care carbociclilena
(C5-Cs mentionatd este optional substituitd cu alchil Ci-Cs sau haloalchil C;-Cs.

In anumite exemple de realizare, @ este carbociclilend Cs-Cs, care este legatd la L si la restul
compusului cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) prin doi atomi de carbon adiacenti, in care
carbociclilena Cs-Cs mentionatd este optional substituitd cu metil, etil sau trifluorometil. In unele exemple

de realizare, @ este carbociclilend Cs-Cs,care este legata la L si la restul compusului cu Formula IV
(cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) prin doi atomi de carbon adiacenti.

In anumite exemple de realizare, @ este cicloalchil Cs-Cg, care este legat la L si la restul compusului
cu fFrmula IV (cum ar fi oricare dintre [Va-IVh) prin doi atomi de carbon adiacenti, In care cicloalchilul

Cs-Cs mentionat este optional substituit cu metil, etil sau trifluorometil. in unele exemple de realizare, @
este cicloalchil C3-Cs, care este legat la L si la restul compusului cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre
IVa-IVh) prin doi atomi de carbon adiacenti.

In anumite exemple de realizare, @ este ciclopropil optional substituit cu metil sau trifluormetil.

In anumite exemple de realizare, @ este carbociclilend biciclica de legaturd in punte Cs-Cs sau
carbociclilend biciclicd de legdturd in punte condensata Ce-Cs, care este legatd la L si la restul compusului
cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) prin intermediul a doi atomi de carbon adiacenti.

In anumite exemple de realizare, @ este cicloalchil biciclic de legdturd n punte Cs-Cs sau cicloalchil
biciclic de legaturd in punte condensat Cs-Cs, care este legat la L si la restul compusului cu Formula IV
(cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) prin intermediul a doi atomi de carbon adiacenti.

In anumite exemple de realizare, J este alchil C;-Cs. In anumite exemple de realizare, J este metil sau
etil.

In unele exemple de realizare, L este alchilend Cs-Cs, substituitd cu 1-4 halogeni.

In unele exemple de realizare, L este alchilend Cs, substituiti cu doi halogeni. In unele exemple de
realizare, halogenii L. sunt fiecare fluoro.

In alte exemple de realizare, Q este /i\ (adicd, t-butil). In unele exemple de realizare, Q este t-butil
sau carbociclil Cs-s.

In anumite exemple de realizare, E este alchil C;-Cs optional substituit cu 1-3 atomi de halogen.

In anumite exemple de realizare, fiecare W este in mod independent halogen sau alcoxi C;-Cs.

Intr-un exemplu de realizare specific, J este metil sau etil; E este substituit cu 1-2 atomi de halogen; L
este substituit cu 1-2- atomi de halogen, iar T este nesubstituit.

Intr-un alt exemplu de realizare, J este metil sau etil; E este haloalchil Ci-Cs; L este Cs-alchil sau Cs-
alchenil.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia prevede un compus cu Formula (IV):
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Iv),
sau un stercoizomer, sau un amestec de stercoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in
care:
J este alchil Ci-C4 sau carbociclil C3-Cg, in care alchil Ci-C4 sau carbociclil C3-Cs este optional
substituit cu halogen, -OH, aril sau ciano;

@ este carbociclilend Cs-Cs care este legatd la L si la restul compusului prin doi atomi de carbon
adiacenti, in care carbociclilena C3-Cs mentionatd este optional substituitd cu alchil Ci-Cy, haloalchil Ci-Cs,

halogen, -OH sau ciand, sau @ este carbociclilend biciclicd Cs-Cs care este legatd la L si la restul

compusului prin doi atomi de carbon adiacenti, sau @ este carbociclilend Cs-Cs care este legatd la L gila
restul compusului cu Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti, in care carbociclilena Cs-Cs
mentionatd este optional substituit cu alchil Ci-Cs4 sau haloalchil C;-Cs;

L este alchilend Cs-Cg, alchenilend Cs-Cs sau —(CHa)s-ciclopropilend—, optional substituitd cu 1-4
halogeni, -OH sau ciano;

Q este alchil C,-C4 sau carbociclil C3-Cs optional substituit cu alchil C;-Cs, halogen, -OH sau ciano;

E este alchil C;-C; sau alchenil C,-Cs, optional substituit cu alchil C;-Cs, halogen, -OH sau ciano;

W este H, -OH, —O(C;-Cs)alchil, —~O (C;-Cs)haloalchil, halogen sau ciano; si Z** este H sau alchil C;-
(s, halogen, -OH sau ciano.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), J este alchil C;-Cs.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), J este metil sau etil.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), @ este carbociclilend Cs-Cg care este
legata la L si la restul compusului cu Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti, in care carbociclilena
(C5-Cs mentionatd este optional substituitd cu alchil C;-Cs sau haloalchil C;-Cs.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), @ este carbociclilend Cs-Cg care este
legata la L si la restul compusului cu Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti, in care carbociclilena
(C5-Cs mentionata este optional substituitd cu metil, etil sau trifluorometil.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), este ciclopropilena.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), este carbociclilend biciclicd de legdturd
m punte Cs-Cs sau carbociclilend biciclicd condensatd Cs-Cs care este legata la L si la restul compusului cu
Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), L este alchilend Cs-Cs, substituitd cu 1-4
halogeni. Intr-un alt exemplu de realizare cu Formula (IV), L este alchilend Cs, substituitd cu doi halogeni.
In unele exemple de realizare, halogenii sunt fiecare fluoro.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), L este alchilena Cs-Ce.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), L este alchilena Cs.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), Q este t-butil sau carbociclil Cs-Cs.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), Q este t-butil.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), E este alchil C;-Cs optional substituit cu 1-3
atomi de halogen.
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Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), E este difluorometil.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), W este hidrogen, —O(C,;-Cs)alchil, halogen
sau ciano.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), W este metoxi.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), Z* este hidrogen sau metil.

Intr-un exemplu de realizare suplimentar cu Formula (IV), Z* este metil.

Inventia prevede in continuare un compus selectat din grupul constiand din:

N\
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Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede un compus cu Formula IVa sau o sare acceptabila

farmaceutic a acestuia:
O\

F N
° (0]
O\\/, :
N
H

5 (IVa).
Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede un compus cu Formula IVb sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia:

(IVb).
Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede un compus cu Formula IVc sau o sare acceptabild
10 farmaceutic a acestuia:
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(IVc).
Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede un compus cu Formula IVd sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia:

(Iva).
Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede un compus cu Formula IVe, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia:

N
NT X
2N
o N 0 H
h 0
S F7F
(IVe).

Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede un compus cu Formula IVf sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia:
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(Ivo).
Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede un compus cu Formula IVg sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia:

//N
N7
ol
2N
° H O
,{l O\\S/,O
3N v
0] N 0O H
b 0
5 F”F
(IVg).

Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede un compus cu Formula IVh sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia:

(IVh)

Intr-un exemplu de realizare, inventia prevede un compus cu oricare dintre Formulele IVa, IVb, IV,
IVd, IVe, IVf, IVg sau IVh sau un stercoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

Metode de tratament

Un exemplu de realizare prevede o metodd pentru tratarea unei infectii virale Flaviviridae (de exemplu,
o infectie virald VHC) la un pacient care necesitd aceasta (de exemplu, un mamifer, cum ar fi un om).
Metoda include administrarea unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau a unu
stereoizomer, sau unui amestec de stercoizomeri, sau unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia, la
pacient.

Un exemplu de realizare prevede o metodd pentru inhibarea proliferdrii virusului VHC, tratarea infectiei
VHC sau intarzierea debutului simptomelor VHC la un pacient care necesitd aceasta (de exemplu, un
mamifer, cum ar fi un om). Metoda include administrarea unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare
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dintre IVa-IVh) sau a unui stereoizomer, sau unui amestec de stereoizomeri, sau unei sari acceptabile
farmaceutic a acestuia, la pacient.

Un exemplu de realizare prevede un compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un
stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru
utilizare in terapia medicald (de exemplu, pentru utilizarea in tratarea unei infectii virale Flaviviridae (de
exemplu, o infectie virala VHC) sau proliferarea virusului VHC sau intarzierea debutului simptomelor
VHC la un pacient (de exemplu, un mamifer, cum ar fi un om)).

Un exemplu de realizare prevede un compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un
stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru
utilizare in fabricarea unui medicament pentru tratarea unei infectii viralale Flaviviridae (de exemplu, o
infectie viralda VHC) sau proliferarea virusului VHC sau intarzierea debutului simptomelor VHC la un
pacient care necesitd aceasta (de exemplu, mamifer, cum ar fi un om).

Un exemplu de realizare prevede un compus de Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un
stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizare in tratamentul profilactic sau terapeutic al proliferdrii unui virus Flaviviridae, unui virus VHC sau
pentru utilizare in tratamentul terapeutic al intarzierii debutului simptomelor VHC.

Un exemplu de realizare prevede un compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un
stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizare In tratamentul profilactic sau terapeutic al unei infectii cu virusul Flaviviridae (de exemplu, o
infectie cu virusul VHC).

Un exemplu de realizare prevede utilizarea unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre I'Va-
IVh) sau unui stereoizomer, sau unui amestec de stereoizomeri, sau unei sdri acceptabile farmaceutic a
acestuia, pentru fabricarea unui medicament pentru o infectie cu virusul Flaviviridae (de exemplu, o
infectie cu virusul VHC) la un mamifer (de exemplu, un om).

In anumite exemple de realizare, inventia prevede o metoda de tratament al infectiei cronice cu hepatita
C. Metoda include administrarea la un pacient care necesitd aceasta a unui compus cu Formula IV (cum ar
fi oricare dintre IVa-IVh) sau unui stereoizomer, sau unui amestec de stereoizomeri, sau unei siri
acceptabile farmaceutic a acestuia.

In anumite exemple de realizare, inventia prevede o metoda de tratament al infectiei cu virusul hepatitei
C la pacienti netratati anterior. Metoda include administrarea la un pacient netratat anterior a unui compus
cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau unui stercoizomer, sau unui amestec de stereoizomerti,
sau unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia.

In anumite exemple de realizare, inventia prevede o metoda de tratament al infectiei cu virusul hepatitei
C la pacienti tratafi anterior. Metoda include administrarea la un pacient tratat anterior a unui compus cu
Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau unui stereoizomer, sau unui amestec de stereoizomerti,
sau unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia.

In anumite exemple de realizare, inventia prevede o metoda de tratament al infectiei cu virusul hepatitei
C la un pacient interferon-ineligibil sau intolerant la interferon. Metoda include administrarea la pacient a
unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau unui stereoizomer, sau unui amestec de
stereoizomeri, sau unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia.

In anumite exemple de realizare, metodele de tratament descrise aici includ administrarea la pacient a
compusului cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau a unui stereoizomer, sau unui amestec de
stereoizomeri, sau unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia, pentru o perioad determinati de timp. in
unele exemple de realizare, perioada determinatd de timp este de 4 saptdmani, 6 sdptdmani, 8 sdptdmani, 10
saptamani sau 12 siptimani. In alte exemple de realizare, perioada determinati de timp nu este mai mult de
12 saptamani.

In unele exemple de realizare, compusul este administrat timp de aproximativ 12 siptamani. In alte
exemple de realizare, compusul este administrat timp de aproximativ 12 sdptdmani sau mai putin, timp de
aproximativ 10 saptaméni sau mai putin, timp de aproximativ 8 saptdméni sau mai pufin, timp de
aproximativ 6 sdptdmani sau mai putin sau timp de aproximativ 4 sdptdmani sau mai putin.

Compusul poate fi administrat o datd pe zi, de doua ori pe zi, o datd la doud zile, de doud ori pe
saptdmand, de trei ori pe saptdmand, de patru ori pe sdptdmand sau de cinci ori pe saptdmana.

In anumite exemple de realizare, metodele de tratament descrise aici includ administrarea unui compus
cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau a unui stereoizomer, sau unui amestec de
stereoizomeri, sau unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia, la un pacient infectat cu genotipul VHC
(GT) 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 (adicd, o metoda pentru tratarea unei infectii cu VHC GT 1, 2, 3, 4, 5 sau 6).

Un exemplu de realizare prevede o metodd pentru tratarea unei infectii cu VHC la un pacient care
necesitd aceasta (de exemplu, un mamifer, cum ar fi un om), in care pacientul este infectat cu genotipul 1
VHC. Metoda include administrarea la pacient a unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-
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IVh) sau unui stereoizomer, sau unui amestec de stereoizomeri, sau unei sdri acceptabile farmaceutic a
acestuia.

Un exemplu de realizare prevede o metodd pentru tratarea unei infectii cu VHC la un pacient care
necesitd aceasta (de exemplu, un mamifer, cum ar fi un om), In care pacientul este infectat cu genotipul 2
VHC. Metoda include administrarea la pacient a unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre I'Va-
IVh) sau unui stereoizomer, sau unui amestec de stereoizomeri, sau unei sdri acceptabile farmaceutic a
acestuia.

Un exemplu de realizare prevede o metodd pentru tratarea unei infectii cu VHC la un pacient care
necesitdaceasta (de exemplu, un mamifer, cum ar fi un om), in care pacientul este infectat cu genotipul 3
VHC. Metoda include administrarea la pacient a unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre I'Va-
IVh) sau unui stereoizomer, sau unui amestec de stereoizomeri, sau unei sdri acceptabile farmaceutic a
acestuia.

Un exemplu de realizare prevede o metodd pentru tratarea unei infectii cu VHC la un pacient care
necesitd aceasta (de exemplu, un mamifer, cum ar fi un om), in care pacientul este infectat cu genotipul 4
VHC. Metoda include administrarea la pacient a unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre I'Va-
IVh) sau unui stereoizomer, sau unui amestec de stereoizomeri, sau unei sdri acceptabile farmaceutic a
acestuia.

Un exemplu de realizare prevede o metodd pentru tratarea unei infectit cu VHC la un pacient care
necesitd aceasta (de exemplu, un mamifer, cum ar fi un om), in care pacientul este infectat cu genotipul 5
VHC. Metoda include administrarea la pacient a unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre I'Va-
IVh) sau unui stercoizomer, sau unui amestec de stereoizomeri, sau unei sari acceptabile farmaceutic a
acestuia.

Un exemplu de realizare prevede o metodd pentru tratarea unei infectii cu VHC la un pacient care
necesitd aceasta (de exemplu, un mamifer, cum ar fi un om), in care pacientul este infectat cu genotipul 6
VHC. Metoda include administrarea la pacient a unui compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre I'Va-
IVh) sau unui stereoizomer, sau unui amestec de stereoizomeri, sau unei sdri acceptabile farmaceutic a
acestuia.

in metodele de tratament descrise aici, etapa administrarea include administrarea unei cantitati eficiente
terapeutic dintr-un compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un stereoizomer, sau un
amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, la pacientul care necesitd tratament.

In anumite exemple de realizare, inventia prevede metode de inhibare a activititii de VHC. Astfel de
metode includ etapa de tratare a unei probe suspectate de a contine VHC cu un compus sau compozitie
descrisa aici.

Intr-un exemplu de realizare, compusii descrisi aici actioneaza ca inhibitori ai VHC, ca intermediari
pentru astfel de inhibitori sau au alte utilitdti astfel cum este descris mai jos.

In anumite exemple de realizare, compusii de legare la nivelul ficatului se pot lega cu diferite grade de
reversibilitate.

Intr-un exemplu de realizare, o metodd pentru tratarea VHC include addugarea la probd a unui compus
descris aici. Etapa suplimentara cuprinde orice metodd de administrare astfel cum este descris mai sus.

Dacd se doreste, activitatea VHC dupa aplicarea compusului poate fi observatd prin orice metoda,
inclusiv metode directe si indirecte de detectare a activitatii VHC. Metode cantitative, calitative, precum si
semicantitative de determinare a VHC sunt toate contemplate. De obicei una dintre metodele de screening
descrise mai sus este aplicatd, cu toate acestea, orice altd metodd, cum ar fi observarea proprietitilor
fiziologice ale unui organism viu este de asemenea aplicabila.

Multe organisme confine VHC. Compusii din aceastd inventie sunt utili In tratamentul sau profilaxia
starilor asociate cu activarea VHC la animale sau la oameni.

Formulari farmaceutice

»Farmaceutic acceptabil” inseamna adecvat pentru utilizare in prepararile farmaceutice, in general,
considerate ca fiind inofensive pentru o astfel de utilizare, aprobate oficial de citre o agentic de
reglementare a unui guvern national sau de stat pentru o astfel de utilizare, sau fiind enumerate 1n
Farmacopeea SUA sau alta farmacopee recunoscute in general pentru utilizare la animale si mai particular
la oameni.

»HPurtdtor acceptabil farmaceutic” se referd la un diluant, adjuvant, excipient sau purtitor, sau alt
ingredient care este acceptabil farmaceutic i cu care este administrat un compus al inventiei.

Compusii din aceastd inventie sunt formulati cu purtatori conventionali (de exemplu, ingredient inactiv
sau material excipient), care vor fi selectati in conformitate cu practica obisnuitd. Tabletele vor contine
excipienti incluzand glidanti, umpluturi, lianti i altii asemenea. Formuldrile apoase sunt obtinute in forma
sterild, si atunci cand sunt destinate pentru livrare prin alta decat administrarea orald, in general, vor fi
izotonice. Toate formuldrile vor contine optional excipienti cum ar fi cei prezentati in Handbook of
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Pharmaceutical Excipients, 1986, Excipientii includ acid ascorbic si alti antioxidanti, agenti de chelare cum
ar fi EDTA, carbohidrati, cum ar fi dextrina, hidroxialchilceluloza, hidroxialchilmetilceluloza, acid stearic
si altii asemenea. Un exemplu de realizare prevede formularea ca o formd medicamentoasd solidd, inclusiv
o forma medicamentoasa solidd orald. PH-ul formularilor variaza de la aproximativ 3 pand la aproximativ
11, dar este in mod obisnuit de aproximativ 7 pana la 10.

Desi este posibil ca ingredientele active s fie administrate singure poate fi preferabil ca acestea si fie
prezentate ca formulari (compozitil) farmaceutice. Formuldrile, atdt pentru uz veterinar, cat si pentru uz
uman, ale inventiei contin cel putin un ingredient activ, astfel cum este definit mai sus, impreund cu unul
sau mai mulfi purtdtori acceptabili al acestora si, optional, alte ingrediente terapeutice. Purtdtorul(rii)
trebuie sd fie ,acceptabil(i)” in sensul de a fi compatibil(i) cu celelalte ingrediente ale formularii si
mofensiv(i) fiziologic pentru recipient.

Formularile includ pe cele adecvate pentru caile de administrare sus-mentionate. Formularile pot fi
prezentate convenabil In formd medicamentoasd unificatd si pot fi obtinute prin oricare dintre¢ metodele
bine cunoscute in domeniul farmaceutic. Tehnicile §i formuldrile, in general, se gisesc In Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Astfel de metode includ etapa de aducere a
ingredientului activ In asociere cu ingrediente inactive (de exemplu, un purtdtor, excipient farmaceutic
etc.), care constituie unul sau mai multe ingrediente suplimentare. in general, formularile sunt obtinute prin
aducerea uniformd §i intimd a ingredientului activ in asociere cu purtdtori lichizi sau purtdtori solizi fin
divizati sau ambii i apoi, dacd este necesar, formarea produsului.

In anumite exemple de realizare, formularile adecvate pentru administrare orald sunt prezentate ca
unitdti discrete cum ar fi capsule, casete sau tablete, fiecare contindnd o cantitate predeterminatid de
ingredient activ.

In anumite exemple de realizare, formulirile farmaceutice includ unul sau mai multi compusi ai
inventiei, Impreund cu unul sau mai multi purtitori sau excipienti acceptabili farmaceutic si, optional, alti
agenti terapeutici. Formularile farmaceutice continind ingredientul activ poate fi sub orice formd adecvata
pentru metoda de administrare intentionatd. Atunci ¢and sunt utilizate pentru uz oral, de exemplu, tablete,
pastile, pilule, suspensii apoase sau uleioase, pulberi sau granule dispersabile, emulsii, capsule tari sau moi,
siropuri sau elixiruri pot fi obtinute. Compozitiile destinate pentru utilizare orala pot fi obtinute conform
oricdrei metode cunoscute in domeniu pentru fabricarea compozitiilor farmaceutice si astfel de compozitii
pot contine unul sau mai multi agenti, inclusiv agenti de indulcire, agenti de aromatizare, agenti de colorare
si agenti de conservare, pentru a oferi un obtinut gustos. Tabletele contindnd ingredientul activ In amestec
cu excipient netoxic acceptabil farmaceutic care sunt adecvati pentru fabricarea tabletelor sunt acceptabile.
Acesti excipienti pot fi, de exemplu, diluanti inerti, cum ar fi calciu sau carbonat de sodiu, lactoza, lactoza
monohidrat, croscarmelozd sodicd, povidond, fosfat de calciu sau de sodiu; agenti de granulare si
dezintegrare, cum ar fi amidon de porumb sau acid alginic; lianti, cum ar fi celulozd, celuloza
microcristalind, amidon, gelatind sau acacia; si lubrifianti, cam ar fi stearat de magneziu, acid stearic sau
talc. Tabletele pot fi neacoperite sau pot fi acoperite prin tehnici cunoscute, inclusiv micro-incapsulare
pentru a intarzia dezintegrarea si adsorbtia in tractul gastrointestinal si prin aceasta sd furnizeze o actiune
prelingitd pe o perioadd mai lungd. De exemplu, un material de Intarziere, cum ar fi monostearat de gliceril
sau distearat de gliceril singur sau cu o ceard poate fi utilizat.

Cantitatea de ingredient activ care este combinat cu ingredientele inactive pentru a produce o forma
medicamentoasd va varia in functie de gazda tratatd si modul particular de administrare. De exemplu, in
uncleexemple de realizare, o formd medicamentoasd pentru administrare orala la oameni contine
aproximativ | pand la 1000 mg de material activ formulat cu o cantitate adecvata si convenabila de material
purtitor (de exemplu, ingredient sau material excipient inactiv). in anumite exemple de realizare, materialul
purtitor variazi de la circa 5 pani la circa 95% din totalul compozitiilor (masi:masi). In unele exemple de
realizare, compozitiile farmaceutice descrise aici contin aproximativ 1 pand la 800 mg, 1 pana la 600 mg, 1
pana la 400 mg, 1 pand la 200 mg, 1 pand la 100 mg sau | pand la 50 mg de compus cu Formula IV (cum ar
fi oricare dintre IVa-IVh) sau un stereoizomer, sau un amestec de sterecoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia. In unele exemple de realizare, compozitiile farmaceutice descrise aici nu contin cel
mult aproximativ 400 mg de compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un stereoizomer,
sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabili farmaceutic a acestuia. In unele exemple de
realizare, compozitiile farmaceutice descrise aici contin aproximativ 100 mg de compus cu Formula IV
(cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un stercoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia.

Trebuie sd se Inteleagd cd, pe langd ingredientele mentionate in particular mai sus, formularile descrise
aici pot include alti agenti conventionali in domeniu avand legiturd cu tipul de formulare in cauzi, de
exemplu cele adecvate pentru administrare orald pot include agenti de aromatizare.
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Inventia prevede suplimentar compozitii veterinare care cuprind cel putin un ingredient activ astfel cum
este definit mai sus Tmpreund cu un purtdtor veterinar.

Purtatorii veterinari sunt materiale utile pentru scopul administrdrii compozitiei i pot fi materiale
solide, lichide sau gazoase care sunt altfel inerte sau acceptabile in domeniul veterinar si sunt compatibile
cu ingredientul activ. Aceste compozitii veterinare pot fi administrate oral, parenteral sau prin orice altd
cale dorita.

Doza eficientd de ingredient activ depinde, cel putin, de natura starii de tratat, toxicitate, dacd compusul
este utilizat profilactic (doze mai mici), metoda de livrare, precum si formularea farmaceuticd, si va fi
determinati de cétre clinician utilizdnd studii conventionale privind escaladarea dozei.

Caii de administrare

Unul sau mai muli compusi cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) (denumiti in continuare
ingrediente active), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt administrafi pe orice cale adecvatd
stdrii care wrmeazd si fe tratatd. Ciile adecvate includ orald, rectald, nazald, locald (inclusiv bucald si
sublinguald), vaginald si parenterald (inclusiv subcutanat, intramusculard, intravenoasd, intradermicd,
intratecala si epidurald) si altele asemenea. Se va aprecia cd, calea preferata poate varia, de exemplu, in
functie de starea pacientului. Un avantaj al compusilor acestei inventii este ¢ acestea sunt biodisponibili
oral si pot fi administrati oral. Prin urmare, Intr-un exemplu de realizare, compozitiile farmaceutice descrise
aici sunt forme medicamentoase orale. In anumite exemple de realizare, compozitiile farmaceutice descrise
aici sunt forme medicamentoase solide orale.

Un specialist in domeniu va recunoaste cd substituentii si alte fragmente ale compusilor cu formula
generald de aici trebuie sé fie selectati pentru a oferi un compus care este suficient de stabil pentru a furniza
un compus util farmaceutic care poate fi formulat intr-o compozitie acceptabild farmaceutic stabila.
Compusii care au o astfel de stabilitate sunt contemplati ca intrand in sfera de aplicare a prezentei inventii.
Un specialist in domeniu trebuie si inteleagd cd orice combinatie a definitiilor i substituentilor descrisi mai
sus nu trebuie sa conducd la o specie sau un compus inoperabil.

Terapia combinata

Intr-un alt exemplu de realizare, prezenta cerere descrie compozifii farmaceutice care contin un compus
cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in
combinatie cu cel putin un agent terapeutic suplimentar (de exemplu, ingredientul activ) si un purtitor sau
excipient acceptabil farmaceutic. In anumite exemple de realizare, agentii terapeutici suplimentari includ
agenti antivirali suplimentari.

Agentul terapeutic suplimentar utilizat In combinatie cu compusii descrisi aici includ, fard limitare,
orice agent care are un efect terapeutic atunci cind este utilizat in combinatie cu compusul din prezenta
inventie. Astfel de combinatii sunt selectate pe baza afectiunii care trebuie tratatd, reactivitatilor incrucisate
de ingrediente si farmaco-proprietati ale combinatiei. De exemplul, in anumite exemple de realizare,
agentul terapeutic utilizat in combinatic cu compusii cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre [Va-IVh)
include, fard limitare, una sau mai multe dintre urmétoarele: interferoni, analogi ai ribavirinei, inhibitori ai
proteazei, inhibitori ai NS3, inhibitori ai NS5a, inhibitori ai NSS5b, mhibitori ai alfa-glucozidazei 1,
hepatoprotectanti, inhibitori non-nucleozidici ai VHC, analogi nucleozidici §i alte medicamente pentru
tratarea infectiei VHC. In unele exemple de realizare, agentii terapeutici suplimentari includ, fara limitare,
inhibitori ai proteazei NS3, inhibitori ai NS5a si/sau inhibitori ai NS5b. In unele exemple de realizare,
inventia prevede o compozitie farmaceuticd incluzand un compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre
IVa-IVh) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si unul sau mai multi dintre un inhibitor al proteazei
NS3, un inhibitor al NS5a si/sau un inhibitor al NS5B. In unele exemple de realizare, inventia prevede o
compozitie farmaceuticd incluzdnd un compus cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau o sare
acceptabild farmaceutic a axestuia si unul sau mai multi dintre un inhibitor al NS5a si/sau un inhibitor al
NS5b. In anumite exemple de realizare, inventia prevede compozitii farmaceutice, care includ un compus
cu Formula IV (cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) si unul sau mai mulfi agenti antivirali suplimentari, in
care agentul antiviral suplimentar nu este un interferon, o ribavirind sau un analog al ribavirinei. In alte
exemple de realizare, inventia prevede compozitii farmaceutice, care includ un compus cu Formula IV
(cum ar fi oricare dintre IVa-IVh) sau un stereoizomer, sau un amestec de stercoizomeri, si unul sau mai
multi agenti antivirali, in care agentul antiviral suplimentar nu este ribavirind sau un analog al ribavirinei.

In anumite exemple de realizare, compusii descrisi aici sunt combinati cu unul sau mai multi alti
ingredienti activi (de exemplu, unul sau mai multi agenti antivirali) Intr-o forma medicamentoasd unitard
pentru administrare simultand sau secventiald la un pacient.Terapia combinatad poate fi administrata ca o
schemd simultand sau secventiald. Cand se administreazad secvential, combinatia este administratd in doud
sau mai multe administrari. In anumite exemple de realizare, ingredientele active sunt: (1) co-formulate i
administrate sau livrate simultan intr-o compozitie farmaceuticd combinatd; (2) livrate prin alternare sau in
paralel ca compozitie farmaceuticd separati; sau (3) prin altd schema. Cand sunt livrate in terapia
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alternantd, ingredientele active sunt administrate sau livrate secvential, de exemplu, in formad de tablete,
pilule sau capsule separate, sau prin diferite injectii in seringi separate. In general, in timpul terapiei
alternante, o dozd eficientd de fiecare ingredient activ este administratd secvential, adica serial, in timp ce in
terapia combinatd, dozele eficiente ale doud sau mai multe ingrediente active sunt administrate Impreuna.

Exemplele de interferoni includ, fara limitare, rIFN-alfa 2b pegilat (PEG-Intron), rIFN-alfa 2a pegilat
(Pegasys), rIFN-alfa 2b (Intron A), rIFN-alfa 2a (Roferon-A), interferon alfa (MOR-22, OPC-18,
Alfaferone, Alfanative, Multiferon, subalin), interferon alfacon-1 (Infergen), interferon alfa-n1 (Wellferon),
mterferon alfa-n3 (Alferon), interferon-beta (Avonex, DI.-8234 ), interferon-omega (omega DUROS,
Biomed 510), albinterferon alfa-2b (Albuferon), IFN alfa XI., BLX-883 (Locteron), DA-3021, interferon
alfa-2b glicozilat (AVI-005), PEG-Infergen, interferon lambda PEGilat (PEGylated I1.-29) sau belerofon,
IFN alfa-2b X1, rIFN-alfa 2a, IFN alfa consens, infergen, rebif, IFN-beta pegilat, interferon alfa oral, feron,
reaferon, alfa intermax, r-IFN-beta si infergen + actimun.

Exemplele de analogi ai ribavarinei includ, fard limitare, ribavirind (Rebetol, Copegus), levovirind VX-
497 si taribavirind (Viramidine).

Exemplele de inhibitori ai NS5A includ, fard limitare, ledipasvir (GS-5885), GS-5816, JNJ-47910382,
daclatasvir (BMS-790052), ABT-267, MC-8742, EDP-239, IDX-719, PPI-668, GSC-2336805, ACH-3102,
A-831, A-689, AZD-2836 (A-831), AZD-7295 (A-689) si BMS-790052.

Exemplele de inhibitori ai NS5B includ, fard limitare, inhibitorul polimerazei sofosbuvir (GS-7977),
tegobuvir (GS-9190), GS-9669, TM(C647055, ABT-333, ABT-072, setrobuvir (ANA-598), filibuvir (PF-
868554 ), VX-222, IDX-375, IDX-184, IDX-102, BI-207127, valopicitabind (NM-283), R1626, PSI-6130
(R1656), PSI-7851, BCX-4678, nesbuvir (VHC-796), BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759,
(GSC625433, XTL-2125, VCH-916, JTK-652, MK-3281, VBY-708, A848837, (G1.59728, A-63890, A-
48773, A-48547, BC-2329, BMS-791325 si BILB-1941.

Exemplele de inhibitori ai proteazei NS3 includ, fard limitare, GS-9451, GS-9256, simeprevir (TMC-
435), ABT-450, boceprevir (SCH-503034), narlaprevir (SCH-900518), vaniprevir (MK-7009), MK-5172,
danoprevir ITMN-191), sovaprevir (ACH-1625), neceprevir (ACH-2684), Telaprevir (VX-950), VX-813,
VX-500, faldaprevir (BI-201335), asunaprevir (BMS- 650032), BMS-605339, VBY-376, PHX-1766,
YH5531, BILLN-2065 si BILN-2061.

Exemplele de inhibitori ai alfa-glucozidazei 1 includ, fard limitare, celgosivir (MX-3253), Miglitol si
UT-231B.

Exemplele de hepatoprotectanti includ, faréd limitare, IDN-6556, ME 3738, MitoQ si LB-84451.

Exemplele de inhibitori non-nucleozidici ai VHC includ, fara limitare, derivati ai benzimidazolului,
derivati ai benzo-1,2,4-tiadiazinei si derivati ai fenilalaninei.

Exemplele de analogi nucleozidici includ, fard limitare, ribavirind, viramidind, levovirind, o L-
nucleozida sau isatoribind si interferonul mentionat este o-interferon sau interferon pegilat.

Exemplele de alte medicamente pentru tratarea infectiei VHC includ, fard limitare, imiquimod, 852A,
(GS-9524, ANA-773, ANA-975, AZD-8848 (DSP-3025), PF-04878691 si SM-360320, inhibitori ai
ciclofilinei (de exemplu, DEBIO-025, SCY-635 sau NIM811) sau inhibitori ai VHC IRES (de exemplu,
MCI-067); emericasan (IDN-6556), ME-3738, GS-9450 (I.B-84451), silibilina sau MitoQ. BAS-100, SPI-
452, PF-4194477, TMC-41629, GS-9350, GS-9585 si roxitromicina.

Exemplele suplimentare de alte medicamente pentru tratarea infectici VHC includ, fard limitare,
zadaxin, nitazoxanidd (alinia), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065,
bavituximab, oglufanidd, PYN-17, KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000, civacir, GI-5005,
ANA-975 (isatoribind), XTL-6865, ANA 971, NOV-205, tarvacind, EHC-18 si NIM811.

Medicamentele exemplare suplimentare pentru tratarea infectiei VHC includ, fard limitare, timosin alfa
1 (Zadaxin), nitazoxanidd (Alinia, NTZ), BIVN-401 (virostat), PIN-17 (altirex), KPE02003002, actilon
(CPG-10101), GS-9525, KRN-7000, civacir, GI-5005, XTL-6865, BIT225, PTX-111, ITX2865, TT-0331,
ANA 971, NOV-205, tarvacina, EHC-18, VGX-410C, EMZ- 702, AVI 4065, BMS-650032, Bavituximab,
MDX-1106 (ONO-4538), Oglufanida, FK-788, VX-497 (merimepodib), DEBIO-025, ANA-975
(isatoribind), XTL-6865 sau NIM811 .

Proceduri generale de sinteza

Schemele, procedurile si exemplele prevdzute aici descriu sinteza compusilor descrisi aici, precum si
intermediarii utilizati pentru obtinerea compusilor. Este de inteles cd etapele individuale descrise aici pot fi
combinate. De asemenea, este de inteles ca loturile de un compus pot fi combinate si apoi utilizate mai
departe in etapa urmatoare de sinteza.

Schemele care urmeazd descriu metodele care sunt utile pentru obtinerca compusilor descrisi aici.

LF este un ,.fragment lincher” (adica, un precursor al L) In care o legdturd nesaturatd carbon-carbon

legatd (de exemplu, alchend sau alchind) la portiunea de Ly distald la @ faciliteaza, ca un exemplu
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nelimitativ, o reactie catalizatd de metal care rezultd in conectarea Ly la U pentru a forma o grupare L.
Exemplele nelimitative de reactii catalizate de metale care au drept rezultat o astfel de conexiune includ
reactia de metateza cu inchiderea ciclului catalizatd de Ru sau o reactie de intercuplare catalizatd de Pd (de
exemplu cuplaje Negishi, Hecc sau Sonagashira).

Spectrele 'H rezonantei magnetice nucleare (RMN) au fost in toate cazurile corespunzitoare cu
structurile propuse. Deplasdrile chimice caracteristice (8) sunt date in parti per milion in campurile joase
fatd de tetrametilsilan utilizand abrevieri conventionale pentru desemnarea varfurilor majore: de exemplu s,
singlet; d, dublet; t, triplet; g, cvartet; m, multiplet; br, (broad) larg. Urmitoarele abrevieri au fost utilizate
pentru solventii obisnuiti utilizati In experimentele de rezonantd magneticd nucleara: CDCls,
deuterocloroform; CD;0D, perdeuterometanol; CD;CN, perdeuteroacetonitril; ds-DMSO,
perdeuterodimetilsulfoxid. Spectrele de masd au fost obtinute utilizdind spectrometrele de masd Termo
Scientific sau Agilent Technologies echipate cu ionizare prin electropulverizare (IEP). Masele sunt
raportate ca raporturi masi-sarcind (m/z), de exemplu, un ion al compusului (reprezentat prin [M]*), un ion
format din compusul cu un alt ion, cum ar fi un hidrogenion (reprezentat prin [M+H]¥), un ion de sodiu
(reprezentat prin [M+Na]*), un ion format din compus prin pierderea unui ion, precum compusul
deprotonat (reprezentat prin [M-H]") etc. Masuratorile CLPI analitice au fost realizate pe CLPI Agilent
Technologies Series 1100 utilizand Kinetex Phenomenex C18, 2,6 um 100 A, 4,6 x 100 mm coloani cu un
program de eluare de 2% solvent B timp de 0,55 min, gradient pana la 98% Solvent B timp de 8 min, care
este mentinut la 98% Solvent B timp de 0,40 minute inainte de a reveni la 2% Solvent B timp de 0,02
minute §i mentinerea la 2% Solvent B timp de 2,03 minute, la un debit de 1,5 mL/min (Solvent A = MiliQ
filrat H20 + 0,1% TFA, Solvent B = M¢CN + 0,1% TFA). Termenul ,,cromatografie in strat subtire
(CSRS)” se referd la cromatografia pe silicagel utilizind plansete cu silicagel 60 F254. Factorul de retentie
(,Rf”) a unui compus este distanta parcursd de un compus impartitd la distanta parcursd de frontul de
solvent pe o plangetd CSS. Termenii precum ,,prima elutie” si ,,ultima elutie” se referd la ordinea in care un
compus ¢lueazd sau este recuperat printr-o metoda a cromatografici pe baza unei faze stationare a solidului
/ fazei mobile a solventului lichid (de exemplu, cromatografie pe silicagel cu fazd normald sau
cromatografie lichida cu presiune inaltd cu faza inversa (CLPI)).

Schema 1
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Schema 1 demonstreazi o cale generald a S1-3, unde J, R, R, M, L, T, U, Wand Q sunt astfel cum sunt
definiti aici, Z* este astfel cum este definit in Formula IV sau 11, sau este H sau Z** astfel cum sunt definisi
in Formula I sau II. In schema 1, intermediarul esterului S1-1 este hidrolizat cu o baza, cum ar fi hidroxidul
de litiu, cand R este alchil C;-Cs (de exemplu, metil), sau cu acid, cum ar fi acidul trifluoracetic, cand R
este terf-butil. Produsul hidrolizei esterului este apoi cuplat la un intermediar S1-2 printr-o reactie de
cuplare (de exemplu, utilizdnd un agent de cuplare peptidic, cum ar fi HATU si o bazd, cum ar fi DIPEA)
pentru a genera compusii cu structura generald S1-3.

Schema 2
W
;. R R e E et g £ . T ] deprotejarea
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Schema 2 prezintd o sintezd generald a unui intermediar $2-6 unde U, W, R}, J si Q sunt astfel cum sunt
definiti aici. In schema 2, o specie de prolind §2-2 substituita si protejatd in mod corespunzitor intra intr-o
reactie de eterificare, cum ar fi SNAr (de exemplu, tratarea cu Cs;CO; si 82-1 unde R? este H si LG? este

5 halogen), Sx2 (de exemplu, preconversia 82-2 intr-un brosilat (R? este Bs) urmatd de tratarea cu S2-1 unde
[.G* este -OH si bazd, cum ar fi DABCO), reactia Mitsunobu (de exemplu, tratarea S2-2 cu DIAD si
trifenilfosfind urmati de S2-1 unde 1.G? este -OH) sau reactia de intercuplare catalizatd de metal (LG? este
halogen, R? este H) pentru a genera intermediarul 82-3. Intermediarul 82-3 este deprotejat (de exemplu HCI
4N in dioxan, cand GP este Boc) pentru a obtine intermediarul S2-4. Formarea legaturii amidice prin

10 activarea acidului carboxilic al S2-5 utilizdnd agenti de cuplare a peptidelor sau alte metode de activare a
acidului carboxilic inainte de tratarea S2-4 conduce la obtinerea intermediarului S2-6.

Schema 3

regclizde metalaza

imtercuplarea S - )
i nchiderea cichsiw
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Schema 3 prezintd o sintezd generald a intermediarului $3-6 unde Lp-CH,-CH; este L, si U, W, R, J,
Q, M, T si L sunt astfel cum sunt definiti aici. In schema 3, un intermediar 83-1 este cuplat prin reactia de
formare a legiturii amidice cu un intermediar S3-2 pentru a obtine intermediarul S3-3. Intercuplarea
catalizatd de metal (de exemplu, reactia Suzuki utilizind viniltrifluoroborat de potasiu, EtsN, Pd(dppf)Cl,)
5 pentru a se obtine S3-4, urmata de reactia de metatezd cu inchiderea ciclului (de exemplu Zhan 1B) pentru
a obtine 83-5, urmatd de reducerea legaturii duble (de exemplu H,, 10% Pd/C) conduce la obtinerca
intermediarului S3-6.
Schema 4

L O“R
54”2 ({ . reducerea
e.g. Sonagashira by Bog™ ™y 0 T =
0% g &.g PA/IC, Hp
G{fﬁ 543
I w
! Q § & Q‘ R?J
L \ 1) acid &.g. HC L ; .
) qiyr‘}"ﬁ - (JSW
0 M 0 2) bara e.g. TEA A
o :fgo Ogb s MR e
OnpMoz0 R = alchit
10 W Sd.4 4.5 (G = halogen sau -OT¥

Schema 4 prezintd o sintezd generald a unui intermediar $4-5 unde LF-CH2-CH? este L, si U, W, R}, J,
Q, Q si L sunt astfel cum sunt definiti aici. In schema 4, intermediarul S4-1 este protejat cu o grupare
protectoare, cum ar fi Boc. S4-1 iIntrd Intr-o reactie de intercuplare catalizatd de un metal de tranzitie (de
exemplu cuplarea Sonogashira) cu un intermediar S4-2 pentru a se obfine intermediarul S4-3. Legitura
15 tripla a intermediarului S4-3 este redusa la o legaturd simpla prin hidrogenare (de exemplu H,, 10% Pd/C
catalitic) pentru a obtine intermediarul S4-4. Deprotejarea Boc-aminei urmatd de cuplarea in conditii bazice

(de exemplu trictilamin®) conduce la obtinerca intermediarului $4-5.

Schema 5
H w W
f C U, % @ N
- LG B, intercuplarea . o O-R
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o f‘@ 7w,
T Q“‘R
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0.5 TEA é” Y \()kDH &.g. HATU
@ bazi e.g. DIPEA
558
ﬁnde
LG = he halogen, -OTf
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P{ = grupare pwolecicare

$5-9

Schema 5 prezintd o sintezd generald a unui intermediar $5-9 unde Lp-CH,-CH; este L, si U, W, R}, J,
Q, T si L sunt astfel cum sunt definiti aici. In schema 5 intermediarul $5-1 intrd intr-o reactie de
intercuplare catalizatd de un metal (cum ar fi reactia Sonogashira) cu un intermediar S5-2 pentru a obtine
mtermediarul S5-3. Legaturad tripld a intermediarului S5-3 este redusa la o legatura simpld in conditii
corespunzatoare, cum ar fi prin hidrogenare (de exemplu, folosind H; fata de 10% Pd/C catalitic) pentru a
se obtine intermediarul S5-4. Deprotejarea alcoolului pentru a obtine S5-5, urmaté de activare (de exemplu,
DSC 1n conditii bazice, de exemplu trictilamind) conduce la obtinerea intermediarului S5-6. Cuplarea S5-6
s1 85-7 in conditii bazice conduce la obtinerea intermediarului S5-8. Deprotejarea azotului prolinic (de
exemplu HCI in dioxan, atunci cdnd GP = Boc) urmatd de o macrolactamizare (de exemplu agent de
cuplare, cum ar fi HATU in conditii bazice) conduce la obtinerea intermediarului S5-9.

Schema 6

.,-W OH

. of
-
L D R1 s ();. R1J ), R1J
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Schema 6 prezintd o sintezd generald a intermediarilor 86-6 si S$6-7 unde U, R!, J, Q, M, T si L sunt
astfel cum sunt definisi aici. In schema 6 intermediarul S$6-1, W este OPG, unde GP este o grupare
protectoare. S6-1 este deprotejat mai intai pentru a se obtine intermediarul S6-2. Alchilarea intermediarului
S6-2 cu un electrofil adecvat, cum ar fi $6-4 conduce la obtinerea $6-6. Reactia S6-2 cu o hidrurd triflica
conduce la obtinerea S6-3, care apoi intrd 1n reactia de intercuplare catalizatd de metal cu un partener de
cuplare nucleofil adecvat, cum ar fi $6-5 (de exemplu, reactia Sonagashira sau Suzuki) pentru a se obtine
mtermediarul $6-7.

Schema 7
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8742 57-13
Schema 7 prezintd o sintezi generald a intermediarului 87-13 unde Lp-CH,-CH,-CF; este L, si W, RL, J,
Q, M si T sunt astfel cum sunt definiti aici. in $7-13, L este alchil C;-Cs. In Schema 7, intermediarul $7-1
este supus schimbului litiu halogen si apoi este tratat cu intermediarul 87-2 pentru a genera intermediarul
S7-3, care este apoi condensat cu intermediarul S7-4 pentru a se obtine intermediarul chinoxalinei S$7-5.
Halogenarea 87-5 (de exemplu POCls) conduce la obtinerea intermediarului §7-6. Intermediarul S7-6 este
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legat printr-o formare a eterului cu intermediarul S7-7 printr-o reactie SxAr (de exemplu CS>COs) pentru a
genera intermediarul S7-8. Deprotejarea N-GP a intermediarului 87-8 conduce la obtinerea $7-10. O
reactie de cuplare a legaturii amidice a intermediarului S7-9 si intermediarului S7-10 (de exemplu, EDC si
HOBT, sau HATU, NMM, DIPEA) conduce la obtinerea intermediarului $7-11. Reactia de metateza cu

5 inchiderea ciclului §7-11 genereazd intermediarul S7-12. Reducerea legaturii duble (de exemplu,
hidrogenarea pe paladiu pe carbon) conduce la obtinerea intermediarului $7-13.

Schema 8
O QTN e
; reactiy % 4 h regotiv < ;"' R
i ’ e R - WO
PG O B O e.g. RE-MgBr by O
58-1 $8-2 $8-3
reducerea cefonel Y O reducersa olefined | oR FG = Boe, P, gfe.
- L T ———— - DR )
g NaBH,, [ A ) " R = alchil
CellaTHLD pg O &.g. PdiC, Hy ba RZ = gichil, aril, hetercaril
G584 58-5
10 Schema 8 prezinta o sintezd generald a intermediarului 88-5, in care o 4-oxo prolind S8-1 protejata

adecvat este reactionatd cu reactivul Bredereck pentru a genera enaminona S8-2. Addugarea unei specii
organometalice oferd enona S8-3, care este supusd la reducerea hidroxil intermediarului S8-4 intr-o manierda
stereoselectiva (de exemplu, reducerea Luche sau reducerea CBS). Reducerea ulterioard a olefinei conduce

la obtinerea intermediarului hidroxiprolinei 3-substituit S8-5.

15 Schema 9
intercuplarea Jd R 4
catalizath de metal Unde:
e.g. Magishi PN ‘® 1} hidroborares a PG = grupare
w N S e R protecioare
J-#t Pe O 2} oxidarsa fa O 8 = alchil
581 892 58-3

Schema 9 prezinta o sinteza generald a intermediarului 89-3, in care un triflat de vinil
S9-1 (obtinut, de exemplu, prin metodele din Karnenecka, T.M., et al. Tetrahedron Letters, 2001, 8571, este
supus intercupldrii catalizatd de metal (de exemplu, cuplarea Negishi) pentru a genera intermediarul $9-2.
20 Hidroborarea si oxidarea ulterioard a intermediarului 89-2 conduce la obtinerea intermediarului $9-3.

Schema 10
Boc.. ‘s 1)n-Buki  Boc. ST R _acid oSl Unde:
H S = H _ T ‘® R = alchil, haloalchil,
2) R-LG 8.9 HCI heteroalchil
$10-1 810-2 $10-3 LG = halogen, -OTf, efc.

Schema 10 prezintd o sintezd generald a intermediarului sulfonamidei substituit S10-3. Terf-butil

ciclopropilsulfonilcarbamatul S10-1 este deprotonat (de exemplui, n-BuLi) §i reactionat cu un electrofil (de

25 exemplu, halogenura de alchil) pentru a se obtine intermediarul sulfonamidei substituit protejat S10-2, care
este apoi deprotejat (de exemplu, HC1 4N in dioxan) pentru a s¢ obtine intermediarul $10 -3.

Schema 11

O s g s112
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Schema 11 prezintd o sintezd generald a unui intermediar S11-3 unde E este astfel cum este definit aici.

in Schema 11, o sulfonamida S11-1 este cuplati la un aminoacid protejat S11-2 utilizand un agent de
cuplare, cum ar fi CDI si o baza, cum ar fi DBU.

Schema 12
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Schema 12 prezintd o sintezd generald a intermediarilor S12-10 si $12-17, unde Lr este alchilena Ci-Cs.
In Schema 12, ambele sinteze incep cu monoprotejarea intermediarului S12-1 pentru a produce S12-2,
urmati de oxidare (de exemplu, oxidarea Swern) pentru a se obtine intermediarul S12-3. Clorinarea alfa
enantioselectivd (de exemplu, organocatalizatorul S12-4 si NCS) oferd cloroaldehida S12-5. Reactia S12-5
cu un derivat de bis-zinciometan (de exemplu reactivul Nisted) oferd intermediarul ciclopropanului $12-6.
Intermediarul S12-6 este protejat ortogonal pentru a se obtine intermediarul $12-7. Deprotejarea -OGP a
S$12-7 conduce la ob{inerea intermediarului S12-8, care este apoi deshidratat (de exemplu reactivul Grieco)
cu intermediarul $12-9 si in final O-GP? este indepirtatd pentru a se obtine intermediarul $12-10.
Intermediarul $12-6 este activat alternativ (de exemplu, DSC si o baza, cum ar fi piridina) pentru a furniza
S12-11 intermediar care este cuplat la S12-12 intermediar pentru a se obtine intermediarul carbamatului
S$12-13. Intermediarul S12-13 este deprotejat pentru a se ob{ine intermediarul S12-14, care este apoi oxidat
(de exemplu, oxidarea Swern) pentru a se obtine intermediarul aldehidei $12-15. Olefinarea (de exemplu,
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reactia Wittig) intermediarului S12-15 conduce la obtinerea intermediarului $12-16. Hidroliza esterului (de
exemplu, LiOH cand R este metil, TFA cand R = rerf-butil) conduce la obtinetea intermediarului S12-17.

Schema 13

f R ]
Le 0sC %F o *1 bazd
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Schema 13 prezintd o sinteza generala a intermediarului $13-5 unde Q si T sunt astfel cum sunt definiti
aici §1 Lr este alchilend Ci-Cs. Activarea intermediarului S13-1 (de exemplu, DSC) urmatd de formarea
carbamatului intre intermediarul $13-2 si intermediarul esterului aminoacid $13-3 in conditii bazice
conduce la obtinerea intermediarului esterului $13-4. Hidroliza esterului (de exemplu, LiOH cand R = metil

10 sau TFA cand R = ferf-butil) conduce la obtinerea intermediarului S13-5.

Schema 14
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Schema 14 prezinta o sinteza generald a intermediarului S14-7 unde Q este astfel cum este definit aici si

15 Lk este alchilend C;-Cs. Oxidarea intermediarului S14-1 (de exemplu periodinan Dess-Martin) produce

cetona S14-2. Tratarea S14-2 cu §14-3 (de exemplu, R? este -CF3) in prezenta reactivului adecvat (cum ar fi

CsF) conduce la obtinerea intermediarului S14-4. Deprotejarea S14-4 (de exemplu TBAF) conduce la
obtinerea S14-5, care este apoi addugat la un izocianat S14-6 pentru a se ob{ine intermediarul S14-7.

Schema 15
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L 0 S .
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Schema 15 prezinta o sintezd generald a unui intermediar (£)-S15-3, generat din reactia Culincovici a
unui reactiv Grignard S15-1 si a unui ester S15-2, conform procedurilor standard astfel cum este descris in
Kahlinkovich, 0.G. and Kananovich, D.G., Eur. J. Org. Chem. 2007, 2007, 2121,

Schema 16
i |
scindares oxidativa
;*F > L OH
e.g. 0s0,. NalQy Moo
M. - : .
(j}” N ;Js\\@ G ,M\?F.-N \_T,&O
m 0 Q
5 516-1 $16-2
]'I\DH =
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Schema 16 prezintd o sintezd generald a unui intermediar $16-4 unde Q, M, si T sunt astfel cum sunt
definiti aici §i Ly este alchilend Ci-Cs. In Schema 16, olefina 8$16-1 este supusa scindérii oxidative (de
exemplu, OsOs, NalO,) la aldehida S16-2, care este apoi redusd la alcool S16-3 (de exemplu NaBHy) si in

10 final este deshidratatd (de exemplu eliminarea Greico) pentru a se obtine intermediarul S16- 4.

Schema 17
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Y JLG g J, SOTE, ete. % reducerse cetonel d
L oo - w { Moo > { Mcor
PG 2)bazh g KHMDS, Eg;\v 2R pg. feducerea CBS 3 O
) Sursa {}Fﬁf.&mﬁﬁ ‘ )
S174 e.g. HOAC, MeOHM, tampon S17-2 §17-3

reduceres cetoned
eg reducersa CES

0. e~Mheg Q o e {J = CHy)
3 0 L ; g -. 3 kY
Bt hidrogenarea Nt ‘ }—\ ; *

!y - . e
‘*«N;‘*mgﬁ 8.4, Hy, PRiC ‘(\N ’L*:C‘g_ﬁ S NEDR Unde:
B3 P PG P3G = P, Tr, Boo
5174 5175 5176 R = alchil, benzil

Schema 17 prezintd doud strategii generale de sinteza pentru producerea intermediarului $17-3 unde J

este astfel cum este definit aici. In Schema 17, o 4-oxo prolind S17-1 protejatd corespunzitor este

15 deprotonatd si alchilatd (de exemplu, LIHMDS, urmata de J-LG). O a doua deprotonare cu o baza urmata

de re-protonarea la temperaturd scdzutd a generat intermediarul esterului imbagatit S17-2, bazat pe un

protocol descris (Blanco, M-J. et. al. J. Org. Chem. 1999, 64, 8786). Reducerea cetonei intr-o maniera

stereoselectivd (de exemplu, reducerea CBS) conduce la obtinerca alcoolului $17-3, unde J este metil.

Schema 17 prezintd o sinteza generald alternativd, In care intermediarul S17-4 este hidrogenat pentru a

20 genera un amestec de 817-5 si S17-6. Reducerea cetonei S17-5 intr-o maniera stercoselectiva (de exemplu,
reducerea CBS) conduce la obtinerea intermediarului S17-3, unde J este metil.

Schema 18
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Schema 18 prezintd o sintezd generald a intermediarilor S18-4 si S18-5, in care o 4-oxo prolind S18-1
protejatd corespunzatoare este hidroxilatd intr-o maniera stereoselectivd (de ex MoOPh) pentru a se obtine
mtermediarul S18-2, care intrd ulterior in reactie cu un agent de alchilare (de exemplu, tetrafluoroborat de

5 trimetiloxoniu) pentru a se obfine intermediarul S18-3. Reducerea cetonei (de exemplu complexul
BHs-SMe;) conduce la obtinerea intermediarilor S18-4 si S18-5.

Schema 19
J
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10 Schema 19 prezintd o sintezd generald a unui intermediar S19-7 unde Q este astfel cum este definit aici

si LF este alchilena C1-C3. In Schema 19, un intermediar al epoxidului $19-1 este transformat in (£)-trans-
mtermediarul S19-3. Activarea intermediarului alcoolului (#)-S19-3 (de exemplu DSC) produce carbonatul
(£)-S19-4, care este tratat cu mtermediarul $19-5 pentru a se¢ obtine intermediarul carbamatului $19-6.
Intermediarul S19-6 este supus apoi hidrolizei esterului (de exemplu, LiOH cand R = metil sau TFA cand R

15 = terf-butil) pentru a se obtine intermediarul $19-7.
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Schema 20 prezinti o sintezd generald a unui intermediar $20-3 unde Ly-O este F, si U, W, R%, J, Q, M,
T si L sunt astfel cum sunt definiti aici. In schema 20, intermediarul $20-1 este supus scindérii oxidative a
unei olefine (de exemplu OSO,, NalO4) urmate de reducerea ulterioara a aldehidei rezultate (de exemplu
NaBH.) pentru a se obtine intermediarul S20-2. Intercuplarea catalizatd de un metal de tranzitie conduce la
5 obtinerea intermediarului S20-3.

Schema 21
e , . B
e & o )
BN 5N T \ W bard o W
% [———— i . ; g0 & MN - J——— N ¥
i - S U B ) ET o Ny i &
§ §T & o N g g g & . )
z”:\\_,,ﬁ:?H N:E = LIg T\ N h 7% a.g. KPy (T ¥ "'TS/N ~ af‘i'\\ﬁ‘
L33 2.7 pirkding - O A S st ' R
o oW
8211 8242 8213 B4
deprotejarea - ﬁ xj\ alilarea e R hidyodiza O .
."'-'-.-' “.w{" .‘v SN i o e 3 S ﬁ S i
*@ ¥y ® W ';gi\( e, esterui A . .
IR U ‘q Y »\w}” Ty 3
o0 LER
oot 218 BaF
Unde:
= qichit

PG = rEpaTe protecinars
Schema 21 prezintd o sintezd generald a unui intermediar 821-7 unde Q si T sunt astfel cum sunt
10 definiti aici. In Schema 21, activarea diolului monoprotejat $21-1 (de exemplu DSC), urmati de cuplarea
cu intermediarul aminoesterului S21-3 conduce la obfinerca intermediarului carbamatului S21-4.
Intermediarul $21-4 este apoi deprotejat pentru a demasca functionalitatea alcoolicd (intermediarul $21-5),
care este apoi alilat pentru a se obtine intermediarul $21-6. Intermediarul $21-6 este supus apoi hidrolizei

esterului (de exemplu, LiOH cand R = metil sau TFA cand R = rerf-butil) pentru a se obtine intermediarul
15 S21-7.

Schema 22
mh‘é\,ﬁf W

C\..Eg T

W b R deprotejarea L6 protejarea LG \Q i i
- S S -~ Y
N G - (\. Rl aDmﬂ
fe O 7{ 0 8 &

Inetoe

$22.1 g22.2  Unde: s22.3

B3 = grupars fugace
LG = grupare protecioars
Schema 22 prezintd o sintezd generald a unui intermediar $22-3 unde U, W, R, J si Q sunt astfel cum
cum sunt definiti aici. In schema 22 intermediarul S22-1 este deprotejat global pentru a se obtine
20 mtermediarul aminoacidului §22-2. Functionalitatea acidd a intermediarului $22-2 este apoi convertitd intr-
un acid carboxilic bazd-labil (de exemplu, ester metilic), intermediarul S22-3.
Obtinerea intermediarilor selectati
Obtinerea Intermediarului Al.

HOE O Je!

Q " 3§ D\
Bocki . AO - Fiapele 1 -3 H;EN;«‘,,\ 8\ ,S
[ome ——— N
C S

{15, 25} metil 14ter. Ad
butoxicarbenilamine}-2- -
vinliciclopropan-carboxilat

25 Etapele 1-3. Obtinerea Intermediarului Al: Intermediarul A1 a fost obtinut utilizind procedura detaliatd
din Exemplul 2.12 din Publicatia WO 2008064066 Al 2008.05.29 substituind (1R,2S)-metil 1-(terf-
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butoxicarbonilamino)-2-vinilciclopropan-carboxilatul (obtinut conform WO 2008064066 Al 2008.05.29)
cu (1R,28)-etil 1-(ter-butoxicarbonilamino)-2-vinilciclopropan-carboxilat.
Obtinerea Intermediarului A2.
HCI

0
H,N O“S”.o<
2N, N -
H

x>

A2
Intermediarul A2 a fost obtinut similar cu Intermediarul A1, substituind 1-metilciclopropan-1-
sulfonamida (obtinutd conform Exemplului 1.2 din WO 2008064066 Al 2008.05.29, p. 47) cu
ciclopropansulfonamida.
Obtinerea Intermediarului A3.

Etaps 9 BocHN,,
B g :

R 28 melil { tert- A3 A3
butoxicarbordaminok-2-
wiiciciopropancarboxilat

Etapa 1. Obtinerea A3-1: Ciclopropanesterul A3-1 a fost obtinut din (1R,2S)-metil 1-(tert-
butoxicarbonilamino)-2-vinilciclopropancarboxilat (obtinut conform Beawhen, P.L., et al., J. Org. Chem.
2005, 70, 5869) utilizand procedura detaliatd in Exemplul 26 din Publicatia WG 2009005677 A2
2009.01.08.

Etapele 2-4. Obtinerca Intermediarului A3: Intermediarul A3 a fost obtinut similar cu (1R,2S5)-1-amino-
N-(ciclopropilsulfonil)-2-vinilciclopropancarboxamida din Exemplul 2.12 din WO 2008064066 Al
2008.05.29 (p. 75-76.) substituind A3-1 cu (1R,25)-etil 1-(fert-butoxicarbonilamino)-2-vinilciclopropan-
carboxilatul.

Obtinerea Intermediarului A4.

HCI

H,N i O‘\S’ZO<
2N, N’
H

A4
Intermediarul A4 a fost obtinut similar cu Intermediarul A3, substituind
1-metilciclopropan-1-sulfonamida (ob{inutd conform Exemplului 1.2 din W 2008064666 Al 2008.05.29,
p- 47) cu ciclopropansulfonamida.
Obtinerea Intermediarului AS.
G HOL 9@ o o
HQN 2 :

Etapele 1-3
-

AB-1 AL

Etapele 1-3. Obtinerca Intermediarului AS: Intermediarul AS a fost obtinut similar cu (1R,2S5)-1-amino-
N-(ciclopropilsulfonil)-2-vinilciclopropan-carboxamida din Exemplul 2.12 din WO 2008064066 Al
2008.05.29 (p. 75-76) substituind AS (obtinutd conform Exemplului 104 din WO 2009005677 A2
2009.01.08, p. 265) cu (1R,25)-¢til 1-(ferf-butoxicarbonilamino)-2-vinilciclopropancarboxilatul.

Obtinerea Intermediarului A6.
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Intermediarul A6 a fost obtinut similar cu Intermediarul AS, substituind 1-metilciclopropan-1-
sulfonamida (obtinutd conform Exemplului 1.2 din WO 2008064066 Al 2008.05.29, p. 47) cu
ciclopropansulfonamida.

5 Obtinerea Intermediarului A7.

HCI O 0. .0
HZN/,, /S

F

A7
Intermediarul A7 a fost obtinut conform Exemplului 97.1.6 din US2609274652 Al 2009.11.05.
Obtinerea Intermediarului A8.

o HCI Qo o

BooNH,, ~. HaN,, 87
v OH Flapeie 1 -2 H \é?
-
,»*F ' F
F Y
Ad- Al
10 Etapele 1-2. Obtinerca Intermediarului A8: Intermediarul A8 a fost obtinut similar cu (1R,2S5)-1-amino-

N-(ciclopropilsulfonil)-2-vinilciclopropan-carboxamida din Exemplul 2.12 din WO 2008064066 Al

2008.05.29 (p 75-76.) substituind A8-1 (obtinut conform procedurii detaliate din Exemplul 97.1.4 din

US2009274652 Al 2009.11.05, p. 72-3) cu acidul (1R,25)-1-(fert-butoxicarbonilamino)-2-vinilciclo-

propancarboxilic si substituind 1-metilciclopropan-1-sulfonamida (obtinutd conform Exemplului 1.2 din
15 WO 2008064066 Al 2008.05.29, p. 47) cu ciclopropansulfonamida. A8-1 'H RMN (400 MHz, CDCls) &

9,22 (br s, 1H), 6,05-5,75 (m, 1H), 5,38 (br s, 1H), 2,04 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,61 (m, 3H), 1,52 (m, 9H),

1,42 (m, 1H), 1,28 (m, 1H), 0,85 (m, 2H).

Obtinerea Intermediarului A9.

g MO Qo o
HEN i, ,.E
Eiapsis 1 -2 ' N ™
— - H
F F
Ag-1 A9
20 Etapele 1-2. Obtinerca Intermediarului A9: Intermediarul A9 a fost obtinut similar cu (1R,2S5)-1-amino-

N-(ciclopropilsulfonil)-2-vinilciclopropan-carboxamida din Exemplul 2.12 din WO 20080640066 Al
2008.05.29 (p 75-76.) substituind A9-1 (obtinut conform Exemplului 1, Etapele 1L-10 din WO
2009134987 Al 2009.11.05, p. 75-77) cu acidul (1R,2S5)-1-(tert-butoxicarbonilamino)-2-

vinilciclopropancarboxilic.
25
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Obtinerea Intermediarului A10.

HCI Oo 0

\\ 4 E
H2N/,'

F7F
A10

Intermediarul A10 a fost obtinut similar cu Intermediarul A9, substituind 1-metilciclopropan-1-
sulfonamida (obtinutd conform Exemplului 1.2 din WO 2008064066 Al 2008.05.29, p. 47) cu
ciclopropansulfonamida.

Ob;inerea Intermediarului A11.

lE< LE I

di rerzbu I malonal  Et \LD /!< ' ; : /]< ‘
i- by Eiapat J’X% EtapaZ HQ)X‘\O Etapa3

Er\/J\ng ChH

1, 2-dibromoprogpan M'M Al1-2

0 _ & Ho9
ChzHM H\O/k Eiapele 4 ChaHN | 11\.. .~ FHapa§ . [ N Jix_ s
‘ —_— - C O —_— = . }r Q
5 o
M My CH,
A11.3 A11-4 A11-5
HCH
Etapa 7 EMNTK‘\W Flapeie®  BockN,, H“s E Etapa 10 HN,, Ex %
GH3 K-"H"li
At16 Ale? Al

Etapa 1. Obtinerea A11-1: La o solutie de NaOH (46,2 g, 50% m/m in apd) la tc s-a addugat BnEt;NCI
(10,5 g, 46 mmol), di-tery-butil malonat (10 g, 46 mmol) si 1,2-dibromopropan (14 g, 69,3 mmol).
Amestecul s-a agitat peste noapte la tc §i s-a extras cu DCM (37100 mL). Straturile organi ce s-au spalat cu
apa (80 mL) si solutie de sare (50 mL), s-au uscat pe Na;SO4 anhidru. Concentrarea in vid a produs A11-1
care a fost utilizat ulterior fard purificare suplimentard. 'H RMN (400 MHz, CDCL;) & 1,83-1,62 (m, 1H);
1,42 (s, 9H); 1,40 (s, 9H); 1,24-1,05 (m, 2H); 1,03-1,02 (d, 3H).

Etapa 2. Obtinerea A11-2: La un amestec de +-BuOC (175 g, 1,56 mol) in eter (1,2 L) 1a 0°C s-a adaugat
apa (3,4 mL), dupd care s-a adaugat diester A11-1 (91 g, 0,35 mol). Amestecul s-a fost la tc timp de trei
zile, apol s-a stins cu apd cu gheata. Stratul apos s-a extras cu eter (2x400 mL), acidulat cu acid critic si
apoi extras cu EA (37400 mL). Extractele de acetat de etil s-au spalat cu apa (2x100 mL), solutie de sare
(200 mL), s-au uscat pe Na,SO4 anhidru si s-au concentrat in vid pentru a produce A11-2 care a fost utilizat
in continuare fard purificare suplimentard. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 12,60 (s, 1H); 1,70-1,64 (s,
1H); 1,37 (s, 9H); 1,19-1,13 (m, 1H); 1,03-1,00 (m, 4H).

Etapa 3. Obtinerea A11-3: La un amestec A11-2 (33,5 g, 0,17 mol) si trietilamind (70 mL) in THF (200
mL) la 0°C s-a addugat cloroformiat de etil (22 mL). Amestecul s-a agitat la 0°C timp de 1 ora. La amestec
la 0°C s-a addugat azida de sodiu (54 g, 0,83 mol, 4,9 ech.) in apa (100 mL), amestecul s-a agitat timp de
40 min. Amestecul s-a extras cu EA (2x400 mL), spalat cu apd (100 mL), solutie de sare (100 mL), s-a
uscat pe NaxSO; anhidru si s-a concentrat in vid pentru a produce un reziduu care a fost preluat in toluen
(100 mL) si tratat cu alcool benzilic (50 mL). Amestecul s-a Incalzit apoi la 70°C timp de 2 ore, s-a racit la
tc, s-a ajustat pand la pH 8 cu bicarbonat de sodiu §i apoi s-a extras cu eter (37200 mL). Stratul apos a fost
apoi ajustat la pH 5 cu HCI 1IN si extras cu EA (2x300 mL). Extractele de acetat de etil s-au spélat cu apd
(100 mL), solutie de sare (80 mL), s-au uscat pe NaxSO; anhidru i concentrat in vid pentru a se obtine
amina CBZ protejatd A11-3 (16 g), care s-a utilizat in continuare fird purificare suplimentard. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7,85 (s, 1H); 7,28-7,15 (m, 5H); 4,97-5,03 (m, 2H); 1,33 (s, 9H); 1,33-1,17 (m,
2H); 1,10 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,90-1,00 (m, 1H).
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Etapele 4 si 5. Obtinerea A11-4: La o solutie de aminad Cbz protejatda A11-3 (16 g, 52 mmol) in DCM
(250 mL) s-a addugat prin picurare TFA (250 mL, 3,24 mol) la tc si amestecul s-a agitat la tc peste noapte.
Amestecul s-a concentrat in vid, s-a ajustat la pH 8~9 utilizdnd carbonat de sodiu apos si s-a spélat cu eter
(3x80 mL). Faza apoasd s-a ajustat apoi la pH 5~6 utilizand HCI 1IN si s-a extras cu EA (27300 mL).
Fazele combinate de acetat de etil s-au spélat cu apa (80 mL), solutie de sare (80 mL), s-au uscat pe NaxSO,
anhidru si s-au concentrat pentru a se obtine 13 g sub forma de ulei de culoare usor gilbuie, care s-a utilizat
in etapa urmatoare fard purificare suplimentard. Acest material (8,0 g, 32 mmol) a fost preluat in metanol
(200 mL), tratat cu clorurd de tionil (15 mL) la 0°C, apoi agitat la tc peste noapte. Amestecul rezultat a fost
concentrat In vid si purificat prin cromatografie rapida pe silicagel (eluent PE/EA 10:-5:1) pentru a obtine
esterul metilic A11-4 (6 g). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,97 (s, 1 H); 7,37-7,26 (m, 5H); 4,99 (s,
2H); 3,61 (s, 3H); 1,48-1,45 (m, 1 H); 1,17-1,08 (m, 2H); 1,06-1,04 (d, 3H).

Etapa 6. Obtinerca A11-5: Cbz carboxamida A11-4 (36 g, 0,15 mol), Boc,O (40 g, 0,18 mol) si Pd/C
(3,6 g, 10% m/m) s-au combinat in metanol sub H; si agitat la 32°C peste noapte. Amestecul de reactie s-a
filtrat pentru a Indepérta catalizatorul, Boc,O (40 g, 0,18 mol) si Pd/C (3,6 g, 10% masé/masd) s-au adaugat
suplimentar si amestecul de reactie s-a plasat in atmosferd de H cu agitare la tc in timpul zilelor de odihna.
Amestecul de reactie a fost filtrat pentru a Indepdrta catalizatorul, concentrat in vid si purificat prin
cromatografie rapidd pe silicagel (eluent PE/EA 20:1-10:1) pentru a produce amina Boc protejatd A11-5.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,48 (s, 1H), 3,59 (s, 3H), 1,43-1,41 (m, 1H), 1,34 (s, 9H), 1,21-1,18 (m,
1H), 1,07-1,01 (m, 4H).

Etapa 7. Obtinerea A11-6: La o solutie de NaH,PO4 (1,9 g) in apd (160 mL) la 40°C s-a adadugat
Alcalase (2,4 U/g, 16 mL). Amestecul s-a ajustat cu 50% de hidroxid de sodiu apos la pH 8. A11-5 (2,80 g)
in DMSO (32 mL) s-a addugat prin picurare la solutia tampon timp de 30 de minute. Amestecul s-a agitat la
40°C si s-a mentinut la pH 8 cu addugarea a 50% de NaOH timp de 19 ore. Amestecul a fost récit la
temperatura camerei, cu eter (3 x 100 mL) si faza organicd s-a spélat cu solutie saturatd de NaHCO; (2 x 40
mL), apd (2 x 40 mL), solutie de sare (40 mL), s-a uscat pe Na,SO4 anhidru, s-a filtrat §i s-a concentrat in
vid pentru a produce A11-6. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 5,18 (br s, 1 H); 3,71 (s, 3H); 1,43-1,18 (m,
2H); 1,34 (s, 9H); 1,07-1,01 (m, 4H). Analiza produsului folosind coloand chromegaChiral CC3 (0,46 cm
ILD. x 25 cm L, 3 pL injectie, 80/20 hexan/IPA, 1 mL/min, 34° C, 220 nM detectie UV) a detereminat ca
excesul enantiomeric a fost de 99,4% (TC = 5,238 min dorita, TC = 6,745 min nedoritd).

Etapele 8 si 9. Obtinerea A11-7: Solid LiOH-H,O (19,1 g, 455 mmol) s-a preluat in 50 mL. MeOH/50
mL apd la tc. Dupa ce tot LiOH s-a dizolvat, ester metilic A11-6 (10,4 g, 45,5 mmol) s-a preluat in 100 mL
de THF, s-a adaugat la amestecul de reactie si s-a agitat puternic peste noapte. Solutia rezultata s-a diluat cu
apd (150 mL), ajustat la pH ~3 cu HC1 12 M si extras cu acetat de etil. Straturile organice combinate s-au
spélat cu solutie de sare, s-au uscat pe MgSO, anhidru §i s-au concentrat in vid pentru a produce o pulbere
albd find (9,2 g). Acest material (1,5 g, 7 mmol) s-a preluat in THF (30 mL) si s-a tratat cu CDI (1,47 g, 9,1
mmol). Solutia rezultata s-a incélzit la 65°C timp de 2 ore, s-a ricit la tc si s-a tratat cu DBU (2,1 mL, 13,9
mmol) si 1-metilciclopropan-1-sulfonamida (1,4 g, 10,5 mmol). Solutia rezultatd s-a agitat la tc peste
noapte. HC1 1 M suplimentara s-a folosit pentru a ajusta pH-ul ~ 1 inainte de indepartarea majoritatii THF
in vid. Suspensia rezultatd s-a extras cu EtOAc si materialele organice combinate s-au spalat cu solutie de
sare, s-au uscat pe MgSQO, anhidru §i s-au concentrat in vid pentru a produce 2,29 g de acil sulfonamida
A11-7. CLSM-IEP* (m/z): [M+Na]* calculat pentru Ci4H>4N>NaQsS: 355,41; giasit: 355,84,

Etapa 10. Obtinerea intermediarului A11. Acil sulfonamidd A11-7 (0,25 g, 0,75 mmol) in dioxan (1
ml) s-a tratat cu HC1 (4 M in dioxan, 2,8 mL, 11,2 mmol) la tc. Dupd 4 ore, masa de reactic s-a concentrat
in vid pentru a produce 0,20 g de Intermediar A-11, care s-a utilizat ulterior fird purificare suplimentard. 'H
RMN (400 MHz, CD;0D) 6 1,87-1,84 (m, 0,5 H); 1,77-1,65 (m, 1,5H); 1,58-1,46 (m, 2H); 1,54 (d, J =8
Hz, 3H); 1,34-1,26 (m, 3+1H); 1,02-0,92 (m, 1H); 0,83-0,77 (m, 1H).

Obtinerea Intermediarului A12.

Co o HOL C g o
0,0 w F H,N g F
Sy F Etapa 1 H;* \@ Etapa2 "% B ‘\@
HNT \@ - i - E

1-fucrociclopropaf- F = F
1-sulfonamida A129 At2

Etapa 1. Obtinerea A12-1: Un vas continidnd o solutic de acid carboxilic A9-1 (1 g, 4 mmol) in THF (15
ml.) s-a tratat cu CDI (0,84 g, 5,2 mmol), s-a sigilat si s-a Incdlzit la 75°C timp de 2 ore. Solutia limpede
coloratd cafeniu s-a Impartit In jumatate §i s-a utilizat ulterior fard purificare suplimentard pentru restul
Etapei 1 la obtinerea Intermediarului A12, precum si obtinerea Intermediarului A13 astfel cum este detaliat
mai jos. Aceastd solutie s-a tratat cu 1-fluorociclopropan-1-sulfonamida (0,42 g, 3 mmol; obtinuta conform
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Etapelor 1, 4 51 9 din Exemplul 7 din WO 2009014730 A1 2009.01.29, p. 107-110.) si DBU (0,6 ml, 4
mmol) si s-a agitat peste noapte la tc. Solutia s-a acidificat la pH ~1 cu HC1 1 M si s-a concentrat in vid
pentru a indeparta majoritatea THF. Stratul apos s-a extras cu EtOAc si materialele organice combinate s-
au spalat cu solutie de sare, s-au uscat pe MgSQO, anhidru si s-au concentrat in vid panad la uscare pentru a se
obtine 0,73g de A12-1 care s-a utilizat fard purificare suplimentara.

Etapa 2. Obtinerea Intermediarului A12: Acil sulfonamida A12-1 (0,25 g, 0,67 mmol) s-a preluat in 1
mL de dioxan si tratat cu HC1 (4 M 1n dioxan, 2,5 mL, 11 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la tc timp
de 2 ore si s-a concentrat sub vid pana la uscare pentru a se obtine un randament cantitativ de Intermediar
Al12. '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 6,04 (td, Jur= 55,6 Hz, J = 5,2 Hz, 1 H); 2,25-2,14 (m, 1H); 1,78-
1,62 (m, 2H); 1,52-1,38 (m, 4H).

Obtinerea Intermediarului A13.

O
:S\Ij, O\\S/,O Cl
. NG
H

F F
A13
Intermediarul A13 a fost obtinut similar cu Intermediarul A12, substituind 1-clorociclopropan-1-
sulfonamida (obtinut conform ELi, J, et al. Synlett, 2006, 5, p. 725-728) cu l-clorociclopropan-1-
sulfonamida in Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 6,03 (td, Jur= 54,8 Hz, J = 6 Hz, 1H); 2,32-2,18
(m, 1 H); 2,06-1,92 (m, 2H); 1,80-1,68 (m, 2+1H); 1,56-1,44 (m, 1H); 1,44-1,37 (m, 1H).
Obtinerea Intermediarului B1.
G NMEE Q

Bt Bi-2 81-3 Bt

Etapele 1 si 2. Obtinerea Intermediarul B1: Enaminona B1-1 (4,0 g, 11,8 mmol, obtinutd in
conformitate cu Camplo, M., et al. Tetrahedron 2005, 61, 3725) s-a dizolvat in acetona (120 mL) si vasul
de reactie a fost purjat cu Ar. Pd/C (10% de masa Pd, 820 mg) s-a addugat intr-o singurd portie si vasul de
reactie a fost purjat de doud ori cu H.. Amestecul de reactie s-a agitat sub 1 atm H; la tc timp de 15 ore si s-
a filtrat apoi printr-un strat de Celitd cu acetona. Filtratul s-a concentrat si s-a filtrat printr-un strat de
silicagel cu 30% acetat de etil In hexan pentru a se obtine un amestec ~2: 1 de cetone B1-2 si B1-3 (3,48 g)
ca un solid alb. Acest amestec (3,37 g, 11,3 mmol) s-a dizolvat in THF (100 mL) in Ar. O solutie I1M de
(R)-(+)-2-metil-CBS-oxazaborolidina 1n toluen (11,3 mL, 11,3 mmol) s-a addugat intr-o singurd portie si
solutia rezultatd a fost racita la -78°C. O solutie 1M de BH3-SMe, in CH>Cl, (11,3 ml) s-a addugat apoi
prin picurare timp de 5 min. Solutia rezultatd s-a agitat timp de 20 min si s-a indepértat din baia de racire.
Dupd incad 15 minute, Aaestecul de reactie a fost plasat intr-o baie de apd la temperatura ambiantd. Dupd
inca 7 min, amestecul de reactic a fost stins prin addugarea prin picurare a MeOH (20 mL). Dupi agitare
timp de 2,5 ore suplimentare, amestecul de reactie a fost concentrat, dizolvat in EtOAc (300 mL) si spalat
cu HCI 0,2 M (200 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (100 mL). Faza organicd
combinata s-a filtrat pentru a indeparta solidele, s-a uscat pe Na>SOs, s-a filtrat §i s-a concentrat. Reziduul
brut s-a dizolvat in CH,Cl; si s-a concentrat pe 20 g silicagel. Purificarea prin cromatografie pe silicagel
(25 péana la 40% EtOAc in hexan) a condus la separarea partiald a Intermediarului B1 din alte produse
diastercomerice. Fractiunile mixte s-au combinat §i concentrat pe 9 g de silicagel. Purificarea prin
cromatografie pe silicagel a condus la obtinerea Intermediarului B1 contaminat cu componente
diastereomerice minore ca un solid alb (1,96 g). 'H RMN (400 MHz, CDCls, rotameri observati) & 4,25-
4,15 (m, 1H), 4,13-4,04 (m, 1H), 3,91-3,79 (m, 1H), 3,28-3,09 (m, 1H), 2,41-2,23 (m, 1H), 2,04 (bs, 1H),
1,51-1,39 (m, 18H), 1,09-1,01 (m, 3H).

Obtinerea Intermediarului B2.
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Etapele 1 si 2. Obtinerea B2-1: trans-3-Hidroxi-L-prolind (571 mg, 4,35 mmol, Chem-Impex
International, Inc.) a fost suspendatd in Me¢OH si racitd la 0°C. Clorura de tionil (1,6 mL, 22 mmol) s-a
addugat timp de 5 minute si solufia s-a Incalzit la tc. Dupa agitare timp de 24 ore, amestecul de reactie s-a
concentrat sub presiune redusd pentru a produce esterul metilic, care a fost utilizat mai departe fard
purificare suplimentard. Esterul brut a fost suspendat In DCM (22 mL) si tratat cu TEA (1,3 mL, 9,57
mmol). Amestecul agitat a fost racit la 0°C si s-a addugat clorurd de tritil (1,21 g, 4,35 mmol). Amestecul
de reactic a fost lasat sd ajungd treptat la tc p/n si apoi s-a turnat in solufie apoasa saturatd de NaHCOs.
Stratul apos s-a extras de trei ori cu DCM. Substantele organice combinate s-au uscat pe NaxSQs, s-au
filtrat si s-au concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(25% pana la 50% EtOAc/Hex pentru a se obtine alcoolul B2-1 (1,27 g).

Etapa 3. Obtinerea B2-2: Alcool B2-1 (1,23 g, 3,18 mmol) si 2 g de 4 A MS au fost suspendate in DCM
(16 mL) si tratate cu NMO (560 mg, 4,78 mmol) si TPAP (76 mg , 0,218 mmol). Dupd agitare timp de 30
min, amestecul a fost filtrat peste un tampon mic de silica si eluat cu 50% EtOAc/Hex. Filtratul a fost
concentrat §i reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (10% péand la 30% EtOAc/Hex
pentru a se obtine cetona B2-2 (0,99 g).

Etapa 4. Obtinerea B2-3: LiIHMDS (1,0 M in TF, 5,8 mL, 5,8 mmol) s-a addugat la THF (22 mL) si
solutia agitatd a fost racitd la -78°C. O solutie de cetona B2-2 la tc (2,14 g, 5,55 mmol) in THF (6 mL) s-a
adaugat prin picurare printr-o canuld timp de 5 minute. Balonul care a continut B2-2 s-a clatit apoi cu THF
(4 mL) si cldtirea s-a addugat prin picurare printr-o canuld la amestecul de reactie. Dupa 35 min, N-(5-
cloro-2-piridil)bis(trifluorometansulfonimidd) (2,40 g, 6,11 mmol) in THF (6 mL) s-a addugat prin picurare
la amestecului de reactie prin seringd timp de 5 min. Dupd incd 1 ora, amestecul de reactie a fost incélzit la
temperatura camerei. Dupd Incd 30 min, reactia s-a stins prin addugarea a 20 mL de H>O si s-a diluat cu
Et;0. Solutia organicd s-a spélat cu 10% NaOH si s-a uscat pe C>COs, s-a filtrat §i s-a concentrat sub
presiune redusd. Reziduul brut a fost incarcat pe o coloand de silice care a fost pre-echilibratd cu 1%
TEA/Hex. Materialul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0% péana la 15% EtOAc/Hex dopat cu
1% TEA) pentru a se obtine enol triflatul B2-3 (1,89 g).

Etapa 5. Obtinerea B2-4: Enol triflat B2-3 (957 mg, 1,85 mmol) s-a dizolvat in THF (9 mL) si s-a tratat
cu Pd(PPhs)s (107 mg, 0.0925 mmol) si dimetil zinc (2,0 M 1n PhMe, 1,9 mL, 3,7 mmol). Amestecul de
reactic s-a agitat la tc timp de 5 ore, apoi mai mult dimetil zinc (2,0 M in PhMe, 1,9 mlL., 3,7 mmol) s-a
addugat si amestecul de reactie s-a incdlzit la 50°C timp de 15 min. Dupa racire la tc, amestecul a fost diluat
witEt;O. Solutia organicd s-a spélat cu 10% NaOH de doua ori, apoi s-a uscat pe MgSQs, s-a filtrat si s-a
concentrat sub presiune redusi. Reziduul brut B2-4 s-a utilizat in continuare fard purificare suplimentara.

Etapele 6 si 7. Obtinerea B2-5: Compusul B2-4 (1,85 mmol teoretic) s-a dizolvat in 1:1 MeOH/DCM
(20 mL) si s-a tratat cu HCI (4,0 M in dioxan, 2 mL, 8,0 mmol). Dupa agitare timp de 2 ore la tc, amestecul
de reactiec a fost concentrat si materialul brut a fost utilizat In continuare fard purificare suplimentara.
Produsul brut hidroclorura de amind s-a tratat cu Boc,O (2,02 g, 9,25 mmol), DCM (18 ml.), MeOH (1,8
mL) si TEA (0,52 mL, 3,7 mmol). Dupd agitare timp de 2 ore la tc, amestecul de reactie s-a diluat cu acetat
de etil si s-a spalat cu 10% HCI, solutie apoasi saturatd de NaHCOs si solutie de sare. Solutia organicd s-a
uscat pe MgSOs, s-a filtrat §i s-a concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (15% péand la 40% EtOAc/Hex) pentru a se obtine carbamatul B2-5 (331 mg).
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ci1oH>0NO4: 242,14; gasit: 243,26.

Etapa 8. Obtinerea Intermediarului B2: Carbamatul B2-5 (345 mg, 1,43 mmol) s-a dizolvat in THF (7
mL) si s-a rdcit la 0°C. Complex BH3-SMe; (2,0 M in THF, 0,79 ml., 1,58 mmol) s-a addugat prin picurare
si amestecul de reactie a fost ldsat sa ajungd treptat la tc. Dupa 15 ore, reactia s-a stins prin adiugarea prin
picurare a HO (addugat pana barbotarea a incetat), apoi s-a racit la temperatura de 0°C. Peroxid de
hidrogen (30% m/m in H,O, 0,73 mL, 7,2 mmol) si NaOH (2,0 M in H.O, 0,86 mL, 1,72 mmol) s-au
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addugat In succesiune rapida si amestecul agitat a fost incdlzit la 50°C timp de 35 minute. Amestecul s-a
diluat apoi cu Et,O si s-a spélat succesiv cu H»O, solutic apoasd saturatd de NaHCOs si solutie de sare, apoi
s-a uscat pe MgSOy, s-a filtrat §i s-a concentrat sub presiune redusa. Intermediarul B2 s-a utilizat in reactiile
ulterioare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru Ci2H:NOs: 260,15;
gdsit: 259,99.

Obtinerea Intermediarului B3.

o ,i>

Flapa | Etapals 2 =
D i —% e =1 ;
T O Boe O
Ba-3 B3-1 B3-2 B3

Etapa 1. Obtinerea B3-1: Enol triflat B2-3 (91 mg, 0,176 mmol) s-a dizolvat iIn THF (1,7 mL) si ts-a
ratat cu ciclopropil zinc bromuré (0,5 M in THF, 1,7 mL, 0,85 mmol) si Pd(PPhs)s (20 mg, 0,018 mmol).
Amestecul de reactie agitat s-a Incilzit la 50°C timp de 2 ore, apoi s-a ricit la temperatura camerei §i s-a
diluat cu acetat de etil. Solutia organica s-a spélat succesiv cu solutie apoasa saturatd de NaHCO:s si solutie
de sare, apoi s-a uscat pe MgSQy, s-a filtrat si s-a concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (0% péand la 20% EtOAc/Hex) pentru a se obtine ciclopropan B3-1
(43 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M-Tr+H]* calculat pentru CoH14NO»: 168,10; gisit: 168,04,

Etapele 2 si 3. Obtinerea B3-2: Vinil ciclopropan B3-1 (43 mg, 0,11 mmol) s-a dizolvat in 1:
MeOH/DCM (10 mL) si s-a tratat cu HCI (4,0 M in dioxan, 1 mL, 4,0 mmol). Dupa agitare timp de 1,5 ore
la tc, amestecul de reactie a fost concentrat si materialul brut a fost utilizat ulterior fara purificare
suplimentard. Produsul brut din etapa 2 s-a tratat cu BocO (229 mg, 1,05 mmol), DMAP (13 mg, 0,105
mmol), DCM (5 mL) si TEA (0,293 mL, 2,10 mmol). Dupé agitare timp de 5 ore la temperatura camerei,
amestecul de reactic s-a diluat cu EtOAc si s-a spalat cu 10% HCI, solutie apoasi saturatd de NaHCOs de
doud ori i cu solutie de sare. Solutia organica s-a uscat pe MgSQOy, s-a filtrat §i s-a concentrat sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (10% péana la 30% EtOAc/Hex) pentru a se
obtine carbamatul B3-2 (20 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M-(+-Bu)+H]* calculat pentru CioHiuNO4: 212,09;
gésit: 211,91.

Etapa 4. Obtinerea Intermediarului B3: Carbamatul B3-2 (152 mg, 0,569 mmol) s-a dizolvat in THF
(5,7 mL) si s-a récit la 0°C. Complex BH3-SMe; (2,0 M in THF, 0,31 mL, 0,63 mmol) s-a addugat prin
picurare si amestecul de reactie a fost ldsat sd ajungd treptat la tc. Dupd 20 de ore, amestecul de reactie s-a
stins prin addugarea prin picurare a H,O (addugat pana barbotarea a incetat), apoi s-a récit la temperatura de
0°C. Peroxid de hidrogen (30% m/m in H,O, 0,29 mL, 2,85 mmol) si NaOH (2,0 M in H,O, 0,43 mL,, 0,86
mmol) s-a addugat in succesiune rapidd si amestecul agitat a fost incdlzit la 50°C timp de 30 min.
Amestecul s-a diluat apoi cu Et,O si s-a spalat succesiv cu H,O, solutie apoasd saturatd de NaHCOs si
solutie de sare, apoi s-a uscat pe MgSQs, s-a filtrat si s-a concentrat sub presiune redusd. Intermediarul B3
s-a utilizat ulterior fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M-(t-Bu)+H]* calculat pentru
C10H16NOs: 230,10; gésit: 230,03.

Obtinerea Intermediarului B4.

{2535 AR} chi-tert-butil-J-atil 4
hidroxigsiroligin-, 2-dicarbogifat
B4
Intermediarul B4 ((25,35,4R) di-tert-butil-3-etil-4-hidroxipirolidin-1,2-dicarboxilat) a fost obtinut
conform L4, J, et al. Synlett, 2006, 5, p. 725-728.
Obtinerea Intermediarului BS.
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Etapa 2
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Etapa 1. Obtinerca enonei B5-2: La o solutie de B1-1 in tetrahidrofuran (7,35 mL) s-a addugat bromura
de etilmagneziu (3 M in eter dietilic, 1,47 mL 4,41 mmol) printr-o seringd la -78°C in atmosfera de argon.
Dupa 2,5 ore, amestecul de reactic a fost ldsat sd se incélzeasca la t¢ timp de 30 min, moment in care
amestecul de reactie a fost diluat cu solutie saturata de clorurd de amoniu (20 mL). Amestecul rezultat s-a
extras cu acetat de etil (20 mL de doud ori) si extractele organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu
anhidru si s-au concentrat in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100%
gradient acetat de etil’/hexan) pentru a se obfine Intermediarul BS-1 (308,8 mg) ca un ulei incolor. CLSM-
IEP* (im/z): [M+H]* calculat pentru C17H2sNOs: 326,2; gisit: 326,2.

Etapa 2. Obtinerea B5-2: La o solutic de enona BS5-1 (308 mg, 0,95 mmol) in metanol (4,7 mlL) s-a
addugat clorurd de ceriu(Ill) heptahidrat (566 mg, 1,52 mmol) la tc Intr-o atmosferd de argon. Amestecul
rezultat a fost racit la -78°C si borohidrura de sodiu (57,7 mg, 1,52 mmol) s-a addugat ca un solid. Dupa 1
ord, amestecul de reactie s-a incdlzit la 0°C si clorurd de amoniu apoasd saturatd (20 mL) s-a addugat.
Amestecul rezultat s-a extras cu acetat de etil (20 mL de doud ori) si extractele organice combinate s-au
uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-au concentrat in vid pentru a se obtine alcoolul alilic BS-2 (319,3 mg)
ca un ulei incolor, care s-a utilizat direct in etapa urmatoare fard purificare. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calculat pentru Ci7H20NOs: 328,2; gdsit: 328,2.

Etapa 3. Obtinerea Intermediarului BS: La o solutie de alcool B5-2 (319 mg, 0,98 mmol) in etanol (4,9
ml) s-a addugat Pd/C (10%, 103,9 mg, 0,097 mmol) la tc in atmosferd de argon . Atmosfera a fost inlocuita
cu hidrogen si amestecul de reactie a fost agitat viguros la tc. Dupa 16 ore, amestecul de reactie s-a diluat
cu acetat de etil (25 mL) si s-a filtrat printr-un strat de Celitd cu spaldri cu acetat de etil (10 mL) de trei ori.
Filtratul s-a concentrat in vid pentru a obtine Intermediarul BS (188 mg), care s-a utilizat direct in etapa
urmétoare fard purificare. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calculat pentru C;7H3,NOs: 330,2; gésit: 330,3.

Obtinerea Intermediarului B6.

Etapa 3
g ————=

B3

Etapa 1. Obtinerea B6-1: O solutic de bromurd de izopropilmagneziu (2,9 M in MeTHF, 3,2 mL, 9,3
mmol) s-a addugat prin picurare la o solutie racitd de B1-1 (1,02 g, 3,00 mmol) in 60 mL de eter la -78°C
sub argon. Amestecul de reactie s-a incdlzit la temperatura camerei si s-a agitat timp de 3 ore. Amestecul de
reactie s-a stins cu solutie apoasi saturatd de NH4Cl and s-a extras de trei ori cu eter. Straturile organice
combinate s-au spdlat cu solutie apoasd saturatd de NaHCOs si solutie de sare, s-au uscat (MgSOs), s-au
filtrat si s-au concentrat sub presiune redusid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (0-30% acetat de etil in hexan) pentru a se obtine B6-1 (743 mg) ca un ulei galben deschis. 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 6 6,60 (dd, J = 10,8, 2,4 Hz, 1H), 5,14 si 5.06 (rotameri, d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,96
(m, 2H), 2,91 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,27 (s, 9H), 1,04 (d, J = 8,8 Hz, 6H).

Etapa 2. Obtinerea B6-2 si B6-3: CeCls-7H,0 (1,32 g, 3,50 mmol) s-a addugat la o solutie de B6-1 (740
mg, 2,18 mmol) in 47 mL de metanol la temperatura camerei in argon. Dupa ricire la -78°C, borohidrura de
sodiu (127 mg, 3,34 mmol) s-a adaugat incet in portii. Dupd doud ore, amestecul de reactie s-a incélzit la
0°C. Dupd cincisprezece minute amestecul de reactic s-a stins cu solutie apoasi saturatd de NH4Cl si s-a
extras de trei ori cu acetat de etil. Straturile organice combinate s-au spalat cu solutie de sare, s-au uscat
(MgSOy), s-au filtrat §i s-au concentrat sub presiune redusd pentru a se obfine un ~3:1 amestec de B6-2
(major) si B6-3 (minor) sub forma de peliculd incolord (738 mg), care s-a utilizat in etapa urmatoare farad
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purificare suplimentard. 'H RMN (400 MHz, CDCL): 5 5,68-5,48 (m, 1H), 4,90-4,31 (m, 2H), 4,05-3,15
(m, 2H), 2,90-2,61 (m, 1H), 1,50-1,39 (br s, 18H), 1,02 (d, / = 9,2 Hz, 6H).

Etapa 3. Obtinerea Intermediarului B6: ~3:1 Amestecul de B6-2 si B6-3 (341 mg, 1,00 mmol) s-a
dizolvat in 28 mL de acetat de etil. Paladiu pe carbune (10% de masd, 109 mg, 0,11 mmol) s-a f addugat
apoi si amestecul s-a hidrogenat in atmosferd de hidrogen timp de noudsprezece ore. Amestecul s-a filtrat
apoi pe Celitd, s-a spélat cu acetat de etil, iar filtratul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul
rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-50% acetat de etil in hexan) pentru a produce
Intermediarul B6 (141 mg) ca un ulei incolor. 'H RMN (400 MHz, CDCls): d 4,31-4,17 (m, 2H), 3,97-3,85
(m, 1H), 3,21-3,07 (m, 1H), 2,35-2,18 (m, 1H), 1,92-1,78 (m, 1H), 1,47-1,37 (m, 18H), 1,35-1,19 (m, 2H),
0,94 (d, J = 8,8 Hz, 6H).

Obtinerea Intermediarului B7.
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Etapa 1. Obtinerea B7-2: La o solutie de alcool B7-1 (500 mg, 1,33 mmol; obtinut conform Basreling,
P., et al. Teteahedron, 1995, 51, 4195) in DCM (6,65 ml.) s-a addugat periodinan Dess-Martin (564 mg,
1,33 mmol) la temperatura camerei in atmosferad de argon. Dupd 2 ore, amestecul de reactie a fost purificat
direct prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient acetat de etil/hexan) pentru a se obtine cetona B7-2
(431 mg) ca un ulei incolor. CLSM-IEP* (im/z): [M+H]* calculat pentru C>1H30NOs: 376,2; gésit: 376,2.

Etapa 2. Obtinerea Intermediarului B7: La o solutie de Intermediar B7-2 (410 mg, 1,09 mmol) si (R)-
(+)-2-metil-CBS-oxazaborolidindg (Aldrich, 1M in toluen, 1,09 mL, 1,09 mmol) in THF (5,45 mL) s-a
adaugat BHs;-THF (IM in toluen, 2,18 ml, 2,18 mmol) la -78°C in atmosferd de argon. Dupd 1 ord,
amestecul de reactie s-a stins cu solufie apoasd saturatd de clorurd de amoniu (15 mL) si amestecul rezultat
a fost 1dsat sd se Incalzeascd la temperatura camerei. Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras de doud
ori (20 mL) cu DCM. Straturile organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru §i s-au concentrat
in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient acetat de etil/hexan)
cu obtinerea Intermediarului B7 (390,9 mg, 4:1 amestec diastereomeric) ca un ulei incolor. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]* calculat pentru C,1H3:NOs: 378,2; gésit: 378,5.

Obtinerea Intermediarului BS.
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Etapa 1. Obtinerca B8-1. n-BuLi (0,44 mL., 1,1 mmol, 2,5 M in hexan) s-a addugat la o solutic rece (-
78°C) de (S)-metil-4-oxo-1-(9-fenil-9H-fluoren-9-il)pirolidin-2-carboxilat (383 mg, 1 mmol, obtinuta astfel
cum este descris in Sardina, F.J., Blanco, M. -1. J. Org. Chem. 1996, 61, 4748 in THF/HMPA (3,8 mL./0,4
mL). Solutia rezultata s-a agitat la -78°C pana la -50°C timp de 1,5 ore, apoi s-a addugat bromacetonitril
(0,2 mL, 3 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat in timp ce temperatura a fost lasatd sd ajungd la -10°C (4
ore). La amestecul de reactie s-a addugat NH4Cl apoasd saturatd (1 mL) si EtOAc (15 mL). Stratul organic
s-a separat, iar stratul apos s-a extras cu acetat de etil (10 mL). Ambele straturi organice s-au combinat, s-
au spalat cu H2O si solutie de sare, si s-au uscat pe NaxSOy. Stratul organic a fost concentrat si purificat
prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine amestecul diastereomeric B8-1 (170 mg) ca ulei incolor.

Etapa 2. Obtinerea B8-2. KHMDS (0,4 mL, 0,4 mmol, 1M in THF) s-a addugat la o solutic rece (-78°C)
de B8-1 (140 mg, 0,33 mmol) in THF/DMPU(1,5 mL/0,75 mL). Solutia rezultata s-a agitat la -78°C timp
de 1,5 ore. Apoi HOAc (0,1 mL) s-a addugat. La amestecul de reactie s-a adaugat NH4Cl apoasa saturata (1
mL) si EtOAc (15 mL). Stratul organic s-a separat, iar stratul apos s-a extras cu acetat de etil (10 mL).
Ambele straturi organice s-au combinat, s-au spalat cu H,O si solufie de sare, si s-au uscat pe Na;SOa.
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Stratul organic a fost concentrat si purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine cetona B8-2
(120 mg) ca ulei incolor.
Etapa 3. Obtinerea Intermediarului B8. Intr-un balon uscat in cuptor, spélat cu jet de azot s-a adaugat
BH;-THF (0,28 ml., 0,28 mmol,) urmat de (R)-(+)-2-metil-CBS-oxazaborolidind (0,012 mL, 0,03 mmol,
5 1,0 M 1in toluen). O solutic de B8-2 (120 mg, 0,28 mmol) in THF (0,5 mL) s-a addugat prin picurare.
Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 60 minute, apoi s-a stins prin addugarea HC1
1,0 M apoase (0,2 mL). EtOAc (20 mL) s-a addugat si faza organicd s-a spélat cu solutie apoasi saturatd de
NaHCO; si solutie de sare, si s-a uscat pe Na,SOs. Stratul organic a fost concentrat si purificat prin
cromatografie pe silicagel pentru a se obtine Intermediarul B8 (100 mg) ca ulei incolor. CLSM-IEP+ (im/z):
10 [M]+ calculat pentru Co7H24N>Os: 424,49; gasit: 424,77,
Obtinerea Intermediarului C1.

-

Q-\\"C Q/

S

.

et J-meti-H-
toxmnetiien-L vatinat
Ly

Metil 3-metil-N-(oxometilen)-L-valinatul (Intermediar C1) a fost obtinut conform Etapei 3 a
Intermediarului B1 din WO 2010011566 A1 2010.01.28, p. 14

15 Obtinerea Intermediarului C2.
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Intermediarul C2 (ferf-butil-3-metil-N-(oxometilen)-I.-valinat) a fost obtinut intr-un mod similar cu

Intermediarul C1, substituind zer¢-butil-3-metil-L-valinatul (Bachem AG) cu metil 3-metil-L-valinatul din
Etapa 3 a Intermediarului B1 din WO 2010011566 A1 2010.01.28, p 14.

20 Obtinerea Intermediarului D1.
e 'i;;—*ﬂ H
gt 1 Etapa . o2
g;f%ﬁ%‘%.kﬂgﬁr * HfLL\GE‘, Etapa 2 i
03 : * o w.ﬁGH

G133

]

Etapad ni-4 t3pa §

: W,
Etapa 4 - o of3p EE :
e Y " e f__:;,-«”‘-._ S : E UL \\(}, Q,H 'jg
o x’\f%‘? S B
M 01-3 & A
O

D-5 06



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 4602 B1 2018.11.30

57

-

Etapa B Etapa T )

i o
. . H - ‘ .
0 A
oA ]

Etapele 1 si 2. Obtinerea amestecului trans-ciclopropanolic de D1-2 si D1-3: THF (1000 mL) a fost
mtrodus intr-un balon cu fund rotund cu trei gituri contindnd Mg (32,2 g, 1,34 mol). O solutie de 7-
bromohept-1-ena (216 g, 1,22 moli) in THF (600 mL) s-a introdus intr-o palnie de aditie. Un cristal de iod
si 20 mL de solutic de 7-bromohept-1-¢nd s-au addugat la amestecul de reactie. Solutia s-a incilzit la
reflux, apoi restul solufiei de 7-bromohept-1-end s-a addugat prin picurare. Dupd ce adaugarea a fost
completd, amestecul a fost refluxat timp de Incd 2 ore, apoi s-a ldsat sd se rdceascd la temperatura camerei
pentru a produce o solutie de reactiv Grignard D1-1, care a fost apoi addugata prin picurare la o solutie de
formiat de etil (30 g, 0,41 mol) si Ti(Oi-Pr)s (115,2 g, 0,41 mol) in THF (1200 mL) la temperatura camerei.
Dupa agitare peste noapte, amestecul a fost turnat in 1600 mL de 10% H>SO4 apos si extras cu MTBE
(1500 mL de trei ori). Straturile organice combinate s-au spilat cu solutie de sare, s-au uscat pe MgSOs,, s-
au filtrat si s-au concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se
obtine 31,0 g de un amestec de alcooli trans-ciclopropil D1-2 si D1-3 ca un ulei galben. 1H RMN: (400
MHz, CDCls): & 5,77-5,70 (m, 1H), 4,96-4,86 (m, 2H), 3,15-3,12 (m, 1H), 2,03-1,98 (m, 2H), 1,75 (br s,
1H), 1,45-1,37 (m, 2H), 1,20-1,15 (m, 1H), 1,06-1,01 (m, 1H), 0,89-0,82 (m, 1H), 0,63-0,59 (m, 1H), 0,24
(q, J=6,0 Hz, 1H).

Etapa 3. Obtinerea amestecului de ciclopropilacetati D1-4 si D1-5: Intr-un balon cu fund rotund de 1000
ml s-au addugat amestec de frans-ciclopropilalcooli D1-2 si D1-3 (60,3 g, 0,48 mol), 700 mL de DCM si
TEA (62,9 g, 0,62 mol) inainte de récirea solutiei intr-o baie de acetona/gheatd la o temperaturd internd de
<5°C. Clorurd de acetil (41,3 g, 0,53 mol) s-a addugatprin picurare la solutie timp de 30 min, mentindnd o
temperatura interna de <10°C. Suspensia rezultatd s-a incélzit apoi la temperatura camerei §i s-a agitat timp
de 2 ore. Amestecul de reactie s-a diluat cu 350 mL de apa. Amestecul bifazic a fost transferat Intr-o palnie
de separare si stratul apos s-a Indepartat. Stratul organic s-a spélat cu 480 mL. de HCI1 2N apoasd si apoi cu
500 mL de solutie apoasd sat. de NaHCO; inainte de uscare pe MgSO,. Solventul a fost indepartat in vid.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine un amestec D1-4 si D1-5 (56,3 g)
ca un ulei galben. Informatii privind CSS (PE/EtOAc = 5/1) Rt (materie prima initiald) = 0,4; Rdprodus) =
0.8.

Etapa 4. Obtinerea D1-3: Intr-un balon cu fund rotund de 1000 mL s-a addugat o solutie de amestec de
D1-4 si D1-5 (39 g, 0,23 mol) In 680 mL de MTBE saturat cu solutie-tampon fosfat 0,1 M pH 7 apoasa.
Balonul a fost plasat intr-o baie de gheatd pentru a mentine o temperaturd interna de aproximativ 10°C pe
parcursulreactiei de hidrolizd care a fost initiatd prin addugarea a 3,0 g de Novozima 435. Amestecul de
reactie s-a maturat la 10°C timp de aproximativ 6 ore, pand cand conversia a ajuns la aproximativ 40%.
Amestecul de reactie s-a filtrat, iar enzima imobilizatd solida s-a spélat de trei ori cu 200 mL de MTBE.
Solutia MTBE rezultatd a fost concentratd in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
pentru a se obtine D1-3 (11,3 g) ca un ulei galben. 'H RMN: (400 MHz, CDCl) 8 3,80-5,75 (m, 1H), 5,02-
4,91 (m, 2H), 3,20-3,17 (m, 1H), 2,09-2,03 (m, 3H), 1,50-1,43 (m, 2H), 1,26-1,22 (m, 1H), 1,17-1,08 (m,
1H), 1,07-0,89 (m, 1H), 0,70-0,65 (m, 1H), 0,32-0,27 (m, 1H).

Etapa 5. Obtinerea D1-6: Ciclopropanolul D1-3 (17,7 g, 0,140 mol) s-a dizolvd in 300 mL de MeCN la
0°C. DSC s-a adaugat la solutie (72,0 g, 0,280 mol) si TEA (42,42 g, 0,420 mol). Amestecul de reactie s-a
incélzit la 40°C si s-a agitat peste noapte si apoi s-a concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel pentru a se obtine D1-6 (25,8 g) sub forma unui solid de culoare galbena. 1H
RMN: (400 MHz, CDCl3) 6 5,84-5,77 (m, 1H), 5,05-4,96 (m, 2H), 4,09-4,03 (d, J = 24 Hz, 1H), 2,86 (s,
4H), 2,12 -2,06 (m, 2H), 1,58-1,51 (m, 2H), 1,33-1,27 (m, 3H), 1,09 (m, 1H), 0,68 la 0,62 (m, 1H).

Etapa 6. Obtinerea D1-7: La o solutie de D1-6 (10 g, 0,0374 moli) in THF (374 mL) s-a adaugat
hidroclorurd a esterului metilic al L-ferf-leucinei (10,2 g, 0,056 mol) si TEA (11,3 g, 0,112 mol). Solutia s-a
agitat peste noapte la 40°C. Amestecul a fost concentrat in vid. Reziduul s-a diluat cu acetat de etil si s-a
spélat cu apd si solufie de sare, s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru, s-a filtrat §i s-a concentrat in vid.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine D1-7 (10,2 g) ca un ulei galben.
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calculat pentru C;sH2sNOu: 298,2; gisit: 298,0.

Etapa 7. Obtinerea Intermediarului D1: O solutie de D1-7 (20 g, 0,067 mol) in 2:1 amestec de
MeOH/H;O (447 mL/223 mL) s-a tratat cu LiOH-H,O (11,3 g, 0,269 mol) si apoi s-a incalzit la 60°C timp
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de 4 ore. Amestecul de reactie s-a récit, s-a concentrat la jumatate de volum si s-a extras cu MTBE. Apoi

solutia apoasd s-a acidificat cu HCl 1N apoasd (400 mL) si s-a extras cu EtOAc (400 mL x 3), straturile

organice combinate s-au spélat cu solutie de sare, s-au uscat pe Na;SOy, s-au filtrat §i s-au concentrat pentru

a obtine Intermediarul D1 (18 g). 1H RMN: (400 MHz, CDCls) 6 10,5-9,4 (br, 1H), 5,82-5,71 (m, 1H),
5  5220-5,17 (m, 1H), 4,99-4,91 (m, 2H), 4,19-4,16 (m, 1H), 3,86-3,68 (m, 1H), 2,09-2,03 (m, 2H), 1,53-1,32

(m, 2H), 1,30-1,20 (m, 2H), 1,18-1,13 (m, 1H), 1,11-0,99 (s, 9H), 0,80-0,75 (m, 1H), 0,49-0,47 (m, 1H).

Obtinerea Intermediarului D2.
%
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Etapa 1. Obtinerea Intermediarului D2: La o suspensie de D1-6 (600 mg, 2,25 mmol) si sare de
10 hidroclorura a acidului (S)-2-amino-2-ciclopentilacetic (386 mg, 2,7 mmol, Betapharma Inc.) in THF (20
ml) s-au addugat apd distilatd (6 mL) si trietilamind (0,94 mL, 6,74 mmol). Solutia omogena a fost ldsatd
sub agitare timp de ~18 ore. THF s-a evaporat si reziduul apos s-a diluat cu apa (20 mL). Amestecul s-a
alcalinizat cu NaOH 1IN (pH > 10) si apoi s-a spélat de doud ori (20 mL) cu acetat de etil. Faza apoasd s-a
acidificat apoi cu HCI 1IN (pH < 2) si solutia rezultatd s-a extras de doud ori (20 mL) cu acetat de etil. Faza
15 organicd combinatd s-a uscat pe MgSOy anhidru §i concentrat pentru a obtine Intermediarul D2 (500 mg)
sub forma de ulei brun. Acesta s-a utilizat fard purificare intr-o etapa ulterioara. CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]* calculat pentru CisH2sNO4: 296.2; gidsit: 296,3.
Obtinerea Intermediarului D3.
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20 Etapa 1. Obtinerea Intermediarului D3: La o suspensie de D1-6 (800 mg, 3 mmol) si acid (S)-2-amino-

2-ciclohexilacetic (519 mg, 3,3 mmol; Alfa Aesar) In apd (15 mL) s-a addugat KsPOs (1,27 g, 6 mmol).
Solutia omogend s-a ldsat sd se agite la temperatura camerei timp de 5 ore. La amestecul de reactie s-a
addugat apd (15 mL) si EtOAc (15 mL). Stratul organic s-a separat, iar stratul apos s-a extras cu acetat de
etil (10 mL). Straturile organice s-au combinat, s-au spélat cu HC1 IN, H»O si solutie de sare si s-au uscat
25 pe NaxSO.. Concentrarea solutiei organice a permis obtinerea Intermediarului D3 (850 mg) sub forma unui
ulei care s-a utilizat ulterior fard purificare suplimentarda. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
Ci17H2sNOy: 310,4; gésit: 310,3.
Obtinerea Intermediarului D4.
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Etapa 1. Obtinerea D4-2: Alcool biciclic D4-1 (2,9 g, 29,5 mmol, obtinut conform Sectiunii A,
Intermediarul 1 din brevetul US 8178491 B2 2012.05.15, p 192.) s-a dizolvat in DCM (60 mL) si TEA (8,2
mL, 59 mmol). Solutia agitatd s-a ricitd la 0°C si MsCl (3,4 ml, 44 mmol) s-a addugat. Amestecul de
reactie s-a lasat sa se Incalzeascd treptat la temperatura camerei. Dupd 18 ore, amestecul de reactie s-a
turnat in H>O. Stratul apos s-a extras de 2 ori cu DCM, apoi straturile organice combinate s-au uscat pe
MgSOy, s-au filtrat §i s-au concentrat sub presiune redusi. Materialul brut s-a purificat prin cromatografie
pe silicagel (20% pana la 50% EtOAc/Hex) pentru a obtine D4-2 (3,73 g).

Etapa 2. Obtinerea D4-3: NaH (1,69 g, 42,3 mmol) s-a suspendat in 100 mL de TF si amestecul s-a racit
la 0°C. Dietil malonat (6,4 ml, 47 mmol) s-a addugat prin picurare timp de 4 minute si amestecul agitat s-a
incalzit la tc. Dupd incd o ora, mesilat D4-2 (3,73 g, 21,2 mmol) in 20 mL de TF s-a adaugat si amestecul
de reactie s-a incalzit la reflux timp de 15 ore. Dupd aceastd perioadd, amestecul de reactie s-a récit la tc si
s-a turnat in NaHCO; apoasd saturatd. Stratul apos s-a extras de 2 ori cu EtOAc. Apoi, straturile organice s-
au uscat pe MgSQO,, s-au filtrat si s-au concentrat sub presiune redusd. Materialul brut s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (0% péand la 15% EtOAc/Hex) pentru a obtine D4-3 (4,64 g).

Etapa 3. Obtinerca D4-4: Malonat D4-3 (4,64 g, 19,3 mmol) s-a dizolvat in 20 mL. de DMSO, apoi s-au
addugat NaCl (1,24 g, 21,2 mmol) si apa (0,694 mL, 38,6 mmol). Amestecul agitat s-a incdlzit la 170°C
timp de 48 ore, apoi s-a dcit la temperatura camerei si s-a diluat cu Et,O. Solutia organicd s-a spalat cu H.O
de doud ori, apoi cu solutie salind, s-a uscat pe MgSQ,, s-a filtrat si s-a concentrat sub presiune redusa.
Materialul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (5% péani la 15% EtOAc/Hex) pentru a obtine
D4-4 (2,83 g).

Etapele 4 si 5. Obtinerea D4-5: O solutie de ester etilic D4-4 (2,83 g, 16,8 mmoli) si LIOH (1 M in
H20, 34 mL, 34 mmol) in EtOH (68 ml) s-a agitat la tc p/n, apoi s-a concentrat sub presiune redusad pentru
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a Indeparta EtOH. Materialul ramas s-a diluat cu H,O si s-a spdlat de doud ori cu DCM. Faza apoasd s-a
acidificat la pH 1-2 cu 10% de HCI, apoi s-a extras de trei ori cu DCM. Aceastd solutie de DCM s-a uscat
pe MgSOy, s-a filtrat §i s-a concentrat sub presiune redusi. Acidul carboxilic rezultat brut s-a dizolvat in
DCM (100 mL) si s-a tratat cu DMF (5 picaturi). Clorurd de oxalil (2,2 mL, 25 mmol) s-a addugat migalos.
Dupd agitare p/n, amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusé pentru a produce D4-5, care s-a
utilizat fard purificare suplimentara.

Etapa 6. Obtinerea D4-6: (5)-4-Benzil-2-oxazolidinond (3,57 g, 20,2 mmol) s-a dizolvat in TF (80 mL)
si s-a rdcit la -78°C. n-BuLi (1,6 M in hexan, 12,6 ml., 20,2 mmol) s-a addugat prin picurare timp de 7
minute si amestecul de reactie s-a lasat sub agitare la -78°C timp de 30 min. Aceastd solutie, contindnd
oxazolidinona litiatd s-a addugat prin canuld la o solutie la -78°C de clorurd de acid D4-5 (16,8 mmol) in
TF (80 mL) timp de 6 min. Dupd agitare la -78°C timp de incd 30 min, amestecul de reactie s-a stins prin
addugarea a | M de NaHSOj4 apos. Faza apoasd s-a extras cu EtOAc si stratul organic s-a uscat pe MgSQOsa,
s-a filtrat i s-a concentrat sub presiune redusd. Materialul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel
(10% pand la 40% EtOAc/Hex) pentru a obtine D4-6 (4,32 g). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
Ci18H2:NO3: 300,16; gésit: 300,14.

Etapa 7. Obtinerea D4-7: O solutie de KHMDS (0,5 M in PHMe, 3,4 ml, 1,7 mmol) in TF (5§ mL) s-a
récit la -78°C si o solutie la -78°C separatd de oxazolidinond D4- 6 (465 mg, 1,55 mmol) in TF (5 mL) s-a
adaugat prin picurare printr-o canula. Dupd 30 de minute, o solutic la -78°C de azoturd de¢ trizil (576 mg,
1,86 mmol) in TF (5 mL) s-a addugat printr-o canuld. Trei minute mai tarziu, reactia a fost stopatd prin
adaugarca AcOH (0,41 mL, 7,13 mmol) si amestecul de reactie s-a incalzit la 30°C timp de 2 ore. Dupa
racire, amestecul s-a turnat in solutie de sare. Stratul apos s-a extras de trei ori cu DCM. Straturile organice
combinate s-au uscat pe MgSQ,, s-au filtrat §i s-au concentrat sub presiune redusid. Materialul brut s-a
purificat prin cromatografie pe silicagel (4% pénd la 25% EtOAc/Hex) pentru a obfine azida D4-7 (367
mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru CisH>1N4Os: 341,16; gasit: 341,10.

Etapa 8. Obtinerea D4-8: Azidd D4-7 (367 mg, 1,08 mmol) si bicarbonat de di-fer-butil (471 mg, 2,16
mmol) s-au dizolvat in EtOAc (20 mL). 10% Pd/C (197 mg) s-a addugat si atmosfera s-a inlocuit cu Ha.
Suspensia s-a agitat sub 1 atm de H, timp de 20 de ore, apoi s-a filtrat pe Celitd si s-a concentrat sub
presiune redusa. Reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (15% péand la 30% EtOAc/Hex)
pentru a obtine D4-8 (376 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M-(¢-Bu)+H]* calct pentru Ci9H»3N2Os: 359,16; gésit:
359,43.

Etapele 9 si 10. Obtinerea D4-9: Carbamatul D4-8 (376 mg, 0,907 mmol) s-a dizolvat in TF (9 mL) si s-
a racit la 0°C. S-au addugat H>O, (30% in H»O, 0,463 ml, 4,54 mmol) si LiOH (1M in H,O, 2,7 mL, 2,7
mmol). Amestecul de reactie s-a ldsat sd se agite la 0°C timp de incd 2 ore §i apoi s-a concentrat sub
presiune redusd. Concentratul rezultat s-a turnat in H>O si solutia apoasd s-a spdlat de doud ori cu Et,O,
apol s-a acidificat pand la pH 1-2 si s-a extras de trei ori cu DCM. Extractele combinate s-au uscat pe
MgSOQy, s-au filtrat §i s-au concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut rezultat s-a dizolvat in DCM (8
mL) si MeOH (1 mL) si s-a tratat cu trimetilsilildiazometan (2 M in Hexan, 0,9 mL, 1,8 mmol). Dupd
agitare timp de 40 min la tc, reactia a fost stopata prin addugarea a 10% de AcOH/MeOH si s-a concentrat
sub presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (4% péand la 25% EtOAc/Hex)
pentru a obtine D4-9 (167 mg). 1H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 4,98 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 4,22 (t, / = 7,0 Hz,
1H), 3,70 (s, 3H), 1,89 (m, 1H), 1,77-1,46 (m, 4H), 1,42 (s, 9H), 1,22 (m, 2H), 0,28 (dd, J = 7,2 Hz, 13,3
Hz, 1H), 0,13 (d, J = 3,7 Hz, 1H).

Etapa 11. Obtinerea D4-10: Carbamatul D4-9 (223 mg, 0,828 mmol) s-a dizolvat in DCM (4 mL) si s-a
tratat cu HC1 (4,0 M in dioxan, 1 mL, 4,0 mmol). Dupad agitare la tc timp de 17 ore, amestecul de reactie s-
a concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine sarca de hidroclorurd a aminei D4-10, care s-a utilizat
mai departe fard purificare. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru CoHisNO,: 170,12; gasit: 170,04,

Etapele 12 si 13. Obtinerea Intermediarului D4: Sarea de hidroclorurd a aminei D4-10 (0,828 mmol,
teoretic) in H>O (1,4 mL) s-a tratat cu o solutie proaspdt produsd de D1-6 (1,35 mmol) in DMF (1,4 mL).
K5PO; (703 mg, 3,31 mmol) s-a addugat si amestecul de reactie s-a agitat timp de 2 ore la tc. Dupa diluare
cu acetat de etil, stratul organic s-a spalat cu 10% de HCI apoasd si solutie de sare, apoi s-a uscat pe
MgSQOy, s-a filtrat si s-a concentrat sub presiune redusid. Reziduul s-a purificat prin cromatografie pe
silicagel (0% pénd la 25% EtOAc/Hex) pentru a se obtine carbamatul dorit (239 mg). CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]+ calct pentru CisHasNOa: 322,20; gésit: 323,00, Acest material (239 mg, 0,744 mmol) s-a dizolvat
in M¢OH si s-a tratat cu LiOH (1,0 M in H20, 5,0 mL, 5,0 mmol). Dup4 agitare la tc timp de 1 ord, MeOH
a fost indepartat sub presiune redusa. Solutia apoasd s-a acidificat la pH 1-2 cu 10% de HCI apoasd si s-a
extras de trei ori cu DCM. Straturile organice combinate s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si s-au concentrat
sub presiune redusd pentru a produce Intermediarul D4 (229 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
Ci17H26NO4: 308,2; gdsit: 307,9.

Obtinerea Intermediarului DS.
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D5
Intermediarul DS a fost obtinut conform procedurii detaliate in Li, ., et al. Synlett 2011, 10, 1454.
Obtinerea amestecului Intermediar D6.

o2 {H-rans-{tnat-3- Xr\
fpem-<-omijciclopropanct D61

w7 : | o ™
X D{‘DWN xf-’k\D
h ¢ 0 f"j}‘x

5 De
Etapa 1. Obtinerea amestecului carbamat diastereomeric D6-1: Intermediar C2 (1,34 g, 6,31 mmol),

(x)-trans-1-metil-2-(pent-4-enil)ciclopropanol (590 mg, 4.208 mmol, obtinut conform cu procedura pentru
Intermediarul C3, WO 2011014487 A1 2011.02.03, p. 36), DMAP (514 mg, 4,21 mmol) si DIPEA (2,93
ml, 16,83 mmol) s-au combinat in toluen (14 mL). Reactia a fost incdlzitd la 90°C timp de 18 ore. Reactia

10 s-a diluat cu Et;O (25 mL) si HCl apoasa (75 mL), s-a agitat bine, iar fazele organice s-au eliminat. Stratul
apos s-a extras de trei ori cu eter (50 mL), straturile organice s-au combinat, s-au spalat cu solutie de sare,
s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat §i s-au concentrat pentru a da un ulei brut, care s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel pentru a se obtine amestecul diastereomeric 1:1 D6-1 ca un ulei limpede (820
mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+Na]* calct pentru Co0H3sNNaQOa: 376,3; gésit: 376,2.

15 Etapa 2: Obtinerea amestecului intermediar diastereomeric D6. Amestecul diastereomeric D6-1 a fost
preluat in DCM (2 mL) si tratat cu TFA (2 mL) la tc. Dupa 1,5 ore, amestecul de reactie a fost concentrat in
vid si co-evaporat repetat cu cloroform pentru a indepéarta TFA rezidual si s-a purificat prin cromatografie
pe silicagel pentru a se obtine amestecul diastercomeric 1:1 de Intermediar D6 ca un ulei brun, (536 mg).
CLSM-IEP+ (m/z): [M+Na]+ calct pentru CisH27NNaQs: 320,2; gésit: 320,1.

20 Obtinerea Intermediarului D7.

v f# Ot J
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cictopentanol
Etapa 1. Obtinerea D7-1: (1R,2R)-1-metil-2-(pent-4-¢nil)ciclopentanol (220,9 mg, 1,313 mmol; obtinut
conform procedurii pentru Intermediarul B26, WO 2008057209 A1 2008.05.15, p. 45) si Intermediar C1
(337,1 mg, 1,969 mmol) s-au tratat cu DIPEA (0,91 mL, 5,252 mmol) si DMAP (160,4 mg, 1,313 mmol) in
25 toluen (4,4 ml). Amestecul s-a incdlzit la 85°C timp de 21 de ore. Solutia s-a diluat cu eter (80 mL).
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Solutia s-a spdlat succesiv cu HCI apoasd (30 mL) si solutic de sare (30 mL). Stratul organic obtinut s-a
uscat pe NaySO4. Dupd indepartarea agentului de uscare prin filtrare, solventul a fost indepartat sub
presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (13% acetat de etil in hexan) pentru a
obtine D7-1 (249,5 mg, 0,735 mmol) sub formd de ulei incolor. |H RMN (300 MHz, CDCls, rotameiri
exprimati ca valoare totald H x fractiunea presentd) & 5,76-5,92 (m, 1H), 5,12 (d, /= 9,6 Hz, 1H), 5,02 (d, J
=16,8 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,81 (s, 3 x 4/10H), 3,73 (s, 3 x 6/10H),
1,80- 2,15 (m, 7H), 1,04-1,74 (m, 6H), 1,36 (s, 3H), 1,04 (s, 9 x 4/10H), 0,97 (s, 9 x 6/10H).

Etapa 2. Obtinerea Intermediarului D7: Ester D7-1 (249.5 mg, 0,735 mmol) s-a tratat cu 2 M solutie
apoasd de LiOH (2 mL, 4,0 mmol) in MeOH/TF (4 mL/4 mL) la temperatura camerei timp de 25 de ore.
Amestecul de reactie s-a tratat apoi cu HCI 1N apoasd (5 mL) si solutic de sare apoasd (25 mL) pentru a s¢
acidifica usor. Amestecul s-a extras de trei ori cu CHoCl, (30 mL). Stratul organic s-a spélat cu solutie de
sare apoasd (30 mL). Stratul organic ob{inut s-a uscat pe Na>xSO4. Dupd indepartarea agentului de uscare
prin filtrare, solventul a fost Indepartat sub presiune redusé pentru a se ob{ine Intermediarul D7 (191,2 mg,
0,587 mmol) ca un ulei incolor care a fost utilizat ulterior fara purificare suplimentara. 1H RMN (300 MHz,
CDCls) 6 9,00 (br s, 1H), 5,72-5,90 (m, 1H), 5,12 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,00 (d, / = 16,8 Hz, 1H), 4,94 (d, J
=9,6 Hz, 1H), 4,13 (d, /= 9,6 Hz, 1H), 1,80-2,16 (m, 7H), 1,04-1,74 (m, 6H), 1,35 (s, 3H), 1,02 (s, 9H).

Obtinerea amestecului Intermediar D8.

0, o
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Etapa 1. Obtinerea D8-2: La o solufie de intermediar D8-1 (500 mg, 3,24 mmoli, obtinut in
conformitate cu US 8178491 B2 2012.05.15, p 36.) in DCM (6,65 mL) s-a addugat periodinan Dess-Martin
(1,37 g, 3,24 mmol) la tc in atmosferd de argon. Dupd 6 ore, amestecul de reactic s-a filtrat printr-un strat
de Celitd si s-a purificat direct prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan)
pentru a se obtine cetona D8-2 (252 mg) ca un ulei incolor. 1H RMN (400 MHz, CDCls) & 5,81 (ddt, J =
16,9, 10,2, 6,6 Hz, 1H), 5,05-4,92 (m, 2H), 2,38-1,93 (m, 7H), 1,87-1,68 (m, 2H ), 1,60-1,37 (m, 3H), 1,35-
1,20 (m, 1H).

Etapa 2. Obtinerca amestecului diastercomeric D8-3: La o solutie de cetond D8-2 (385 mg, 2,53 mmol)
s1 TMSCF; (749 pL, 5,07 mmol) in TF (2,3 mL) s-a addugat CsF (7,0 mg, 46 umol ) la tc in atmosfera de
argon. Dupd 2,5 ore, amestecul de reactie s-a diluat cu apd (10 mL) si amestecul rezultat s-a extras de doud
ori cu DCM (10 mL). Straturile organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru §i s-au concentrat
in vid. Reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan)
cu obtinerea eterului de silil D8-3 (714 mg, 1:1 amestec diastereomeric) ca un ulei incolor. 1H RMN (400
MHz, CDCl) 6 5,67 (ddt, J = 13,3, 10,1, 6,7 Hz, 1H), 4,91-4,76 (m, 2H), 2,02-1,00 (m, 13H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 3. Obtinerea amestecului diastercomeric D8-4: La o solutie de D8-3 (700 mg, 2,38 mmol) in TF
(11,9 mL) s-a addaugat TBAF (1M in TF, 2,38 mL, 2,38 mmol) la t¢c intr-o atmosferd de argon. Dupad 30
min, amestecul de reactie s-a diluat cu diclormetan (100 mL). Amestecul rezultat s-a spélat cu solutie
saturatd de bicarbonat de sodiu (75 mL), s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-a concentrat sub vid.
Reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan) pentru
a se¢ obtine alcoolul D8-4 (418 mg, 1:1 amestec diastereomeric) ca un ulei incolor. 1H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 5,81 (dt, J = 16,8, 6,6 Hz, 1H), 5,09-4,88 (m, 2H), 2,20-1,91 (m, 4H), 1,86-1,08 (m, 10H).

Etapa 4. Obtinerea amestecului diastercomeric D8-5: O solutie de D8-4 (380 mg, 1,72 mmol),
Intermediar C1 (295,7 mg, 1,72 mmol), DIPEA (1,20 mL, 6,88 mmol) si DMAP (210 mg, 1,72 mmol) 1n
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toluen (8,6 mL) s-a incdlzit la 85°C in atmosferd de argon. Dupd 20 de ore, amestecul de reactie s-a lasat sa
se raceasca la tc si s-a diluat cu acetat de etil (100 mL). Amestecul rezultat s-a spalat cu solutie de HC1 1IN
(50 mL), solutie saturatd de bicarbonat de sodiu (50 mL) si solutie de sare (50 mL). Stratul organic s-a
uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-a concentrat sub vid. Reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe
silicagel (gradient d 0-100% acetat de etil/hexan) pentru a se obfine carbamatul D8-5 (550 mg, 1:1 amestec
diastercomeric) ca un ulei incolor. 1H RMN (400 MHz, CDCl5) 8 5,81 (ddt, J = 16,7, 9,8, 6,6 Hz, 1H), 5,37
(d, /=94 Hz, 1H), 5,06-4,89 (m, 2H), 4,16-4,07 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,84-2,29 (m, 2H), 2,27-1,89 (m,
3H), 1,85-1,12 (m, 8H), 0,98 (s, 9H).

Etapa 5. Obtinerea amestecului Intermediar diastereomeric D8: La o solutie de carbamat D8-5 (500 mg,
1,27 mmol) in DCE (6,4 mL) s-a addugat hidroxid de¢ trimetilstaniu (2,30 g, 12,7 mmol) la tc in atmosferda
de argon, iar amestecul rezultat s-a Incalzit la 65°C. Dupd 21 de ore, amestecul de reactie s-a ldsat si se
raceascd la temperatura camerei si s-a diluat cu solutie de HC1 1N (50 mL). Amestecul rezultat s-a extras cu
acetat de etil (2 x 50 mL). Extractele organice combinate s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru §i s-au
concentrat in vid pentru a obtine Intermediarul D8 (575 mg, 1:1 amestec diastereomeric) ca un ulei incolor,
care s-a utilizat ulterior fara purificare suplimentard. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 8 5,90-5,71 (m, 1H),
5,32 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,07-4,89 (m, 2H), 4,16 (d, J = 9,8 Hz, 1H) , 2,83-2,30 (m, 2H), 2,27-1,87 (m,
3H), 1,83-1,12 (m, 8H), 1,04 (s, 9H).

Obtinerca amestecului de Intermediari D9 si D10.
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Etapele 1 si 2: Obtinerea racematului D9-1: Magneziu metalic (1,32 g, 54,3 mmol) s-a adaugat intr-un
balon cu 2 gaturi echipat cu un condensator de reflux si vasul a fost purjat cu Ar. TF (42 mL) s-a adaugat,
urmat de iod (cca 5 mg). Suspensia agitatd s-a incdlzit la 45°C si
5-bromopent-1-ena (1,2 g, 8,1 mmol) s-a addugat intr-o portie. Dupd agitare de cateva minute, 5-
bromopent-1-end suplimentard (5,5 g, 37 mmol) s-a addugat cu o vitezd suficientd pentru a mengine un
reflux usor. Amestecul rezultat s-a agitat la 50°C timp de 15 min si apoi s-a rédcit la temperatura ambianta si
s-a utilizat imediat In etapa urmatoare. O suspensie de Cul (630 mg, 3,3 mmol) in TF (24 mL), in Argon, s-
a racit la -5°C. O alicvotd de bromura de pent-4-enilmagneziu (cca 0,95 M, 20 mL, 19 mmol) obtinutd in
etapa 1 s-a addugat timp de 5 minute, iar amestecul rezultat s-a agitat timp de incd 15 minute. Amestecul de
reactie a fost apoi récit la -20°C si (+)-exo-2,3-epoxinorbornan (1,5 g, 14 mmol) s-a addugat ca o solutie in
TF (5 mL) timp de 1 min. Au fost utilizate doud portii suplimentare de TF (2,5 mL fiecare) pentru a asigura
transferul complet, iar amestecul rezultat s-a agitat timp de 20 min. Amestecul de reactie a fost apoi
indepartat din baia de ricire §i s-a incélzit la tc. Dupd o agitare suplimentard de 1,75 ore, reactia a fost
stinsd cu solutie apoasa saturatd de NH4Cl (5 mL) si filtratd cu EtOAc (100 mL) si H.O (100 mL) prin
Celitd. Fazele s-au separat si faza organicd s-a uscat pe NaxSQs, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru a se
obtine (£)-D9-1 ca un reziduu incolor (813 mg). 'H RMN (300 MHz, CDCL) & 5,90-5,67 (m, 1H), 5,04-
4,86 (m, 2H), 3,12 (s, 1H), 2,20-1,92 (m, 5H), 1,69-1,57 (m, 1H), 1,55-1,12 (m, 9H), 1,03-0,84 (m, 1H).

Etapa 3. Obtinerea amestecului diastereomeric de Intermediari D9 si D10: Amestec de alcool (+)-D9-1
(813 mg, 4,51 mmol) s-a dizolvat in DMF (4,5 mL). Piridind (370 uL, 4,5 mmol) s-a addugat urmatd de
DSC (1,5 g, 5,8 mmol). Amestecul de reactie a fost incdlzita la 45°C si agitat timp de 4 ore. Amestecul de
reactie a fost apoi racit la 0°C si apd (4,5 mL) s-a addugat prin picurare timp de 2 minute. Amestecul de
reactie s-a agitat timp de 5 min §i s-a indepartat din baia de racire. Dupd Incd 5 min, amestecul de reactie s-
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a récit la 0°C si s-au addugat L-ferf-leucind (835 mg, 6,37 mmol) si KsPOs (2,70 g, 12,7 mmol). Amestecul
s-a agitat timp de 10 minute §i s-a indepértat din baia de racire. Dupa agitare dtimp de inca 24 de ore,
amestecul s-a diluat cu EtOAc (30 mL), s-a acidificat cu HC1 1M apoasd (15 mL) si s-a diluat cu HCI 0,2
M apoasd (15 mL). Fazele s-au separat si faza organica s-a spalat cu solutie apoasd de HC1 0,2 M (2 x 20
ml), s-a uscat pe NaySQys, s-a filtrat si s-a concentrat pentru a obtine amestecul diastereomeric Intermediar
D9 si D10 (1,64 g). CLSM-IEP- (m/z): [M-H]- calct pentru C1oH30NO4: 336,2; gésit: 336,0.
Obtinerea Intermediarului D11.
G OH
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Etapa 1. Obtinerca D11-1: La un amestec de D1 (1,0 g, 3,53 mmol), periodat de sodiu (2,26 g, 10,59
mmol) in 24 mL de TF si 12 mL de ap, s-a addugat Os EnCat™ 40 (0,25 mmol/m incércare, 282 mg, 0,071
mmol, Sigma-Aldrich). Amestecul s-a agitat timp de 3 zile. Apa (50 mL) s-a addugat si amestecul a fost
filtrat. Turta de filtrare s-a spdlat cu apd (volum total de 400 mL) si acetat de etil (volum total de 600 mL).
Straturile de filtrat s-au separat. Faza organica s-a uscat pe sulfat de sodiu, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru
a obtine D11-1 (1,56 g), care a fost utilizat fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]"* calct
pentru C14H24NOs: 286,2 gdsit: 286,1.

Etapa 2. Obtinerca D11-2: La o solutie de D11-1 (3,05 g, 10,7 mmol) in MeOH (50 mL) la 0°C s-a
addugat borohidrurd de sodiu in portii (809 mg, 21,4 mmol). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura
camerei timp de 6 ore. Amestecul s-a diluat cu 50 mL de acetat de etil si 50 mL de solutie de sare si
straturile s-au separat. Faza organicd s-a extras cu doud portii de 25 mL de acetat de etil. Faza organica
combinata s-a uscat pe sulfat de sodiu, s-a filtrat si s-a concentrat. Amestecul de produs brut s-a purificat
prin cromatografie pe silicagel (acetat de etil In hexan: 10% pana la 100%) pentru a obfine D11-2 (380 mg).
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C14H2sNOs: 288,2; gisit: 288,1.

Etapa 3. Obtinerca Intermediarului D11: La o solutie de D11-2 (283 mg, 0,98 mmol) in TF (2,8 mL) la
0°C s-a adaugat 1-nitro-2-selenocianatobenzen (336 mg, 1,47 mmol) si tributilfosfind (363 pL, 1,47 mmol).
Baia de racire a fost Indepartatd si amestecul s-a agitat timp de 25 minute la tc. Reactia s-a récit din nou la
0°C si s-a tratat cu 30% solutie de peroxid de hidrogen (0,665 mL, 5,85 mmol) si s-a agitat timp de 1 ora la
temperatura camerei si apoi s-a Incalzit la 60°C timp de | ord. Amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc si
produsul dorit s-a extras in bicarbonat de sodiu apos. Extractul de bicarbonat s-a acidificat cu HCI 2N si s-a
extras cu acetat de etil. Faza organica s-a uscat pe sulfat de sodiu §i s-a concentra pentru a obtine
Intermediarul D11 (136 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C14H24NOs: 270,2; gasit: 270,1.

Obtinerea amestecului de Intermediari D12 si D13.
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Etapa 1: Obtinerea D12-1: La o solutie de KoCr,O7 (121 g, 0,41 mol) in H,O (1,5 L) s-a addugat prin
picurare HSO4 (143 g, 1,46 mol) la tc si amestecul s-a agitat timp de 1 ord. Amestecul s-a ricit apoi la 0°C
si D4-1 (80 g, 0,814 mol; obtinut conform Sectiunii A, Intermediarul 1 din US 8178491 B2 2012.05.15, p.
192.) in MTBE (1,5 L) s-a addugat prin picurare. Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei
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timp de 2 ore. Faza apoasd s-a extras cu MTBE (3 x 500 mL), s-a uscat pe MgSOs, s-a filtrat si s-a
concentrat in vid. Produsul brut s-a purificat prin distilare (20 mmHg, bp: 60-62°C) pentru a obtine D12-1
ca un lichid galben pal (60 g). 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 2,57-2,63 (m, 2H), 2,14-2,19 (d, J = 20 Hz,
2H), 1,52-1,57 (m, 2H), 0,89-0,94 (m, 1H), 0,05-0,02 (m, 1H).

Etapa 2: Obtinerea (+)-D12-2: In Ar, un amestec de TF (4,4 mL) si HMPA (1,8 mL) s-a racit la -78°C.
S-a addugat o solutic 1 M de LiHMDS in TF (2,2 mL, 2,2 mmol). Cetona D12-1 (202 mg, 2,10 mmol) s-a
adaugat ca o solutic in TF (2 mL) timp de 1 min, s-a spalat cu TF suplimentar (2 x 1 mL) pentru a asigura
transferul complet. Dupd 25 min, 5-iodopent-1-end (obtinutd conform Jin, J. et. al. §. Org. Chem. 2007, 72,
5098-5103) (880 mg, 4,5 mmol) s-a addugat timp de peste 30 s prin seringd. Dupd 10 min, reactia a fost
plasata intr-o baie rece la -45°C si s-a incélzit 1la -30°C timp de 1,5 ore. Reactia s-a stins cu solutie apoasa
saturatd de NH4Cl (15 mL) si s-a diluat cu EtOAc (30 mL) si HyO (15 mL). Fazele s-au separat, iar faza
apoasd s-a extras cu EtOAc (30 mL). Straturile organice combinate s-au uscat pe Na;SOs, s-au filtrat i s-au
concentrat pentru a da un reziduu brut care s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (0% pana la 15%
EtOAc in hexan) pentru a obtine (+/—)-D12-2, un ulei incolor (162 mg). 1H RMN (400 MHz, CDC(ls) 5,82-
5,67 (m, 1H), 5,03-4,87 (m, 2H), 2,61-2,51 (m, 1H), 2,11 (d, J = 19,1Hz, 1H), 2,08-1,99 (m, 3H), 1,61-1,40
(m, 5H), 1,36-1,28 (m, 1H), 0,92-0,81 (m, 1H), 0,03-0,11 (m, 1H).

Etapa 3: Obtinerea (£)-D12-3 si (+)-D12-4: O solutie de (+)-D12-2 (142 mg, 0,865 mmol) in TF (4 mL)
s-a racit la -78°C. O solutie 1 M TF de LiBHE(3 (1,3 mL, 1,3 mmol) s-a addugat prin picurare timp de 30 s.
Amestecul de reactie s-a agitatl5 minute si s-a indepértat din baia de rdcire. Dupa incilzire la temperatura
camerei (15 minute), reactia a fost stinsad cu solutie apoasd saturatd de NH1Cl (1 mL). Amestecul rezultat s-
a diluat cu Et,O (20 mL) si H,O (20 mL). Fazele s-au separat, iar faza apoasi s-a extras cu Et;O (20 mL).
Straturile organice combinate s-au uscat pe MgSQ,, s-au filtrat si s-au concentrat pand la un reziduu brut.
Purificarea prin cromatografie pe silicagel (0% péana la 10% EtOAc in hexan) a permis obtinerea al33 mg
de un amestec de diastereomeri (+)-D12-3 si (#)-D12-4, Materialul combinat din doud experimente (253
mg) s-a purificat suplimentar prin cromatografie pe silicagel (0% péand la 15% EtOAc in hexan) pentru a se
obtine (+)-D12-3 (150 mg) si (£)-D12-4 (58 mg) ca uleiuri incolore. 1H RMN pentru (£)-D12-3 (300 MHz,
CDCls) 6 5,91-5,69 (m, 1H), 5,07-4,88 (m, 2H), 3,97 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 2,19-1,99 (m, 3H), 1,84-1,73 (m,
1H), 1,62 (d, J = 14,1Hz, 1H), 1,54-1,40 (m, 2H), 1,32-1,17 (m, 3H), 1,16-1,06 (m , 1H), 0,60-0,43 (m,
2H). 1H RMN pentru (+)-D12-4 (300 MHz, CDCls) 6 5,95-5,73 (m, 1H), 5,09-4,88 (m, 2H), 4,05-3,86 (m,
1H), 2,17-1,84 (m, 4H), 1,72-1,34 (m, 5H), 1,28-1,08 (m, 3H), 0,49-0,36 (m, 1H), 0,21-0,11 (m, 1H).

Etapa 4: Obtinerea amestecului diastereomeric de Intermediari D12 si D13: Un amestec de (£)-D12-3
(150 mg, 0,90 mmol) s-a dizolvat in DMF (1,0 mL). Piridina (75 pL, 0,92 mmol) si DSC (302 mg, 1,18
mmol) s-au addugat si amestecul de reactie s-a agitat la 45°C timp de 21,5 de ore. Amestecul de reactie s-a
plasat apoi intr-o baie de apa cu gheatd s1 H-O (1,0 mL) s-a addugat prin picurare cu ajutorul unei seringi
timp de 1 min. Amestecul a fost Indepértat din baia de racire si s-a ldsat sd se agite 5 min. Amestecul s-a
rdcit din nou intr-o baie de apad cu gheatd si L-ferf-leucind (154 mg, 1,17 mmol) s-a addugat urmatd de
K5POs4 (502 mg, 2,36 mmol). Amestecul de reactie a fost indepartat din baia de racire si s-a lasat sd se agite
la temperatura camerei timp de 24 de ore. Amestecul s-a diluat apoi cu acetat de etil (40 mL) si HCl 1M
apoasd (20 mL). Fazele s-au separat, iar faza apoasd s-a extras cu EtOAc (30 mL). Faza organicd combinata
s-a spalat cu 0,2 M solutie apoasad de HC1 (2 x 20 mL), s-a uscat pe MgSOs, s-a filtrat §i s-a concentrat
pentru a se obtine amestecul diastereomeric de Intermediar D12 si D13 (300 mg) ca un ulei incolor. CLSM-
[EP- (m/z): [M-H]- calct pentru C;sH2sNOu: 322,2; gésit: 322,0).

Obtinerea Intermediarului D12.
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Etapa 1: Obtinerea D12-5: La o solutie de (15,4R)-cis-4-acetoxi-2-ciclopent-1-ol (Aldrich, 10 g, 70,4
mmol), trietilamind (48,8 mL, 350 mmol) si DMAP (4,29 g, 35,2 mmol) in diclormetan (352 mL) s-a
addugat clorurd de pivaloil (10,8 mL, 87,75 mmol) prin picurare printr-o seringd la 0°C in atmosferd de
argon. Dupa 2 ore, amestecul de reactic s-a diluat cu solutie apoasd saturatd de bicarbonat de sodiu (500
mL) si s-a extras cu diclormetan (2 x 500 mL). Extractele organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu
anhidru si s-au concentrat in vid pentru a se obtine D12-5 (15,0 g) ca un ulei incolor. 1H RMN (300 MHz,
CDCls) 6 6,08 (br s, 2H), 5,54 (td, J = 8,0, 4,1Hz, 2H), 2,88 (dt, J = 14,9, 7,5 Hz, 1H), 2,07 (s, 3H ), 1,69
(dt, /= 14,7, 4,1Hz, 1H), 1,20 (s, 9H).

Etapa 2: Obtinerea D12-6: La o solutie de D12-5 (15,0 g, 70,4 mmol) in metanol (352 mL) s-a addaugat
carbonat de potasiu (9,73 g, 70,4 mmol) la tc in atmosferd de argon. Dupi 5 ore, amestecul de reactie a fost
filtrat si a fost concentrat in vid. Reziduul s-a dizolvat in acetat de etil (500 mL) si amestecul rezultat s-a
spalat cu apd (500 mL) si solutie de sare (500 ml), s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-a concentrat in
vid. Reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% acetat de etil/hexan) obtinandu-se
D12-6 (12,0 g) ca un ulei incolor. 1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 6,11 (br d, J= 5,5 Hz, 1H), 5,97 (br d, J =
5,6 Hz, 1H), 5,48 (br s, 1H), 4,73 (br s, 1H) , 2,82 (dt, J = 14,6, 7,3 Hz, 1H), 1,67 (s, 1H), 1,61 (dt, J = 14,5,
4,0 Hz, 1H), 1,20 (s, J = 3,8 Hz, 9H).

Etapa 3: Obtinerea D12-7: La o solutie de cianurd de cupru(l) (5,10 g, 57,0 mmol) in ecter dietilic (95
ml.) s-a addugat bromurd de pent-4-enilmagneziu (Novel Chemical Solutions, 0,5 M in TF, 114 mL, 57,0
mmol) prin picurare printr-o canuld timp de 30 de minute la 0°C in atmosferd de argon. Dupd 10 min, o
solutie de D12-6 (3,50 g, 19,0 mmol) in eter dietilic (10 mL) s-a adaugat lent printr-o canuld. Amestecul de
reactie s-a lasat s se incdlzeascd lent la temperatura camerei. Dupd 16 ore, amestecul rezultat s-a stins cu
solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu (400 mL) si amestecul rezultat s-a extras in acetat de etil (2 x
400 mL). Fazele organice combinate s-au spilat cu solutie de sare (400 mL), s-au uscat pe sulfat de sodiu
anhidru si s-au concentrat in vid. Reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% acetat
de etil/hexan) obtinandu-se D12-7 (2,4 g) ca un ulei incolor. 1H RMN (400 MHz, CDCls) ¢ 5,80 (ddt, J =
16,9, 10,2, 6,7 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 5,8, 1,7 Hz, 1H), 5,65 (d, /= 7,2 Hz, 1H) , 5,00 (dd, /= 17,1, 1,3 Hz,
1H), 4,94 (d, 7 = 10,2 Hz, 1H), 4,12-4,05 (m, 1H), 2,69 (ddd, J = 17,2, 6,4, 1,5 Hz, 1H ), 2,54-2,45 (m, 1H),
2,24 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 1,69 (br s, 1H), 1,52-1,19 (m, 6H).

Etapa 4: Obtinerca (15,2R,3R,55)-D12-3: La o solutic de D12-7 (20 mg, 0,13 mmol) si dietil zinc (1 M
in hexan, 132 pL, 0,132 mmol) in eter dietilic (0,66 ml) s-a addugat diiodometan (21 pL, 0,26 mmol) la
temperatura camerei in atmosfera de argon. Dupd 2 ore, amestecul de reactie s-a stins cu 1 N solutie apoasd
de HCI (0,66 mL). Dupa 5 min, amestecul galben rezultat s-a diluat cu solutie apoasé saturatd de bicarbonat
de sodiu (5 mL) si amestecul rezultat s-a extras cu diclormetan (3 x 5 mL). Extractele organice combinate
s-au uscat pe solutie de sulfat de sodiu anhidru si s-au concentrat in vid. Reziduul brut s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (0-100% acetat de etil/hexan) pentru a se obtine (1S,2R,3R,55)-D12-3 (10 mg)
ca un ulei incolor. 1H RMN (400 MHz, CDCl5) 6 5,83 (ddt, J = 16,9, 10,2, 6,7 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 17,2
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Hz, 1H), 4,96 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 2,19-2,02 (m, 3H), 1,82 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
1,64 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 1,55-1,42 (m, 2H), 1,38-1,20 (m, 4H), 1,19-1,08 (m, 1H), 0,62 la 0,47 (m, 2H).

Etapa 5: Obtinerea Intermediarului D12: Alcool (18,2R,3R,55)-D12-3 (0,450 g, 2,7 mmol) s-a preluat
in DMF (2,7 mL) si s-a tratat ulterior cu DSC (0,92 g, 3,52 mmol) si piridind (0,22 mL, 2,8 mmol).
Amestecul de reactie s-a Incélzit apoi la 50°C p/n. Amestecul de reactie s-a racit la 0°C si apd (5,5 mL) s-a
addugat prin picurare timp de 1 min. Suspensia opacd obfinutd s-a agitat la temperatura camerei timp de 10
minute Tnainte de racire din nou la 0°C. Amestecul de reactie s-a tratat apoi ulterior cu L-ferf-leucini (0,462
g, 3,5 mmol) si KsPOs (1,5 g, 7,0 mmol) si s-a 1dsat sd se incédlzeascd la temperatura camerei peste noapte
cu agitare puternica. Suspensia opacd obtinutd s-a diluat cu EtOAc si HCl 1M apoasd. HCl (12 M) s-a
addugat suplimentar in picdturi pentru a ajusta pH ~ 3. Stratul apos s-a extras cu EtOAc si straturile
organice combinate s-au spalat cu solutie de sare si s-au uscat pe MgSQO, anhidru. Dupé concentrare 1n vid,
Intermediarul D12 a fost obtinut (1,72 g) sub forma de ulei véascos, incolor, care este contaminat cu mici
cantititi de DMF si EtOAc. Materialul a fost utilizat in reactiile urmaétoare fard purificare suplimentara.
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CisH3oNQOy: 324,2; gasit 324,7.

Obtinerea Intermediarului D14.

/
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hidraclorurd de aoid '§ :I’

{ &} 2-arrinoe-2-41 -
BB meticiciopertifjscetic D44
Etapa 1. Obtinerea Intermediarului D14. Carbonat D1-6 (862 mg, 3,23 mmol) s-a tratat cu hidroclorurd
de acid (5)-2-amino-2-(1-metilciclopentil)acetic (750 mg, 3,87 mmol; preparat conform Robl, J.A., et al. J.
Med. Chem., 2004, 47, 2587), TF (28 mL), H20 (8,4 mL) si TEA (1,4 mL, 9,7 mmol). Amestecul de
reactie s-a agitat timp de 16 ore si TF s-a inldturat in vid. Materialul ramas s-a diluat cu H>O si pH-ul s-a
ajustat la ~10-12 prin addugarea a 10% de NaOH apos. Faza apoasd s-a spilat de doud ori cu EtOAc si
apoi s-a acidificat la pH ~1-2 cu 10% de HCI apoasi. Solutia acida s-a extras de 3 ori cu EtOAc. Extractele
combinate s-au uscat pe MgSO, anhidru, s-au filtrat si s-au concentrat in vid. Spélarile initiale cu EtOAc (a
solutiee apoase de bazd) s-au spdlat cu 10% de HCI apoasi, s-au uscat pe MgSQ,, s-au filtrat si s-au
concentrat In vid. Concentratele combinate au fost purificate prin cromatografie pe silicagel (50% pana la
100% EtOAc/Hex) pentru a obtine Intermediarul D14 (980 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
C17H2sNOy: 310,2; gasit 310,0.
Obtinerea amestecului Intermediar D15.
: BigBr
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Etapa 1. Obtinerea (+)-D15-1: La o solutie de izopropoxid de titan(IV) (11,3 g, 40,0 mmol) in TF (160
ml) s-a addugat bromurd de metil magneziu (3 M in Et20, 20 mL, 60,0 mmol) prin picurare printr-o
seringd la tc in atmosferd de argon. Dupa 10 min, amestecul de reactie s-a racit la 0°C si o solutic de
propionat de metil (3,80 mL, 40,0 mmol) in TF (10 mL) s-a addugat incet cu ajutorul unei seringi. Dupa 5
minute, bromurd de 6-hept-enil-magneziu (Novel Chemical Solutions, 0,5 M in TF, 160 mL, 80 mmol) s-a
addugat prin picurare prin palnia de aditie timp de 1 ord. Dupd 2,5 ore, amestecul de reactie s-a stins cu
10% solutie apoasd de acid sulfuric (100 mL) si amestecul rezultat s-a extras cu eter dietilic (2 x 200 mL).
Faza organicd s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru i s-a fost concentrat sub vid. Reziduul brut s-a purificat
prin cromatografie pe silicagel (0-100% acetat de etil’hexan) pentru a se obfine (+)-D15-1 (3,03 g, 50%)
sub forma de ulei incolor. 1H RMN (300 MHz, CDCl») 3 5,77 (ddt, J = 16,9, 10,2, 6,7 Hz, 1H), 5,03-4,86
(m, 2H), 2,04 (q, J = 6,1Hz, 2H), 1,75-1,14 (m, 6H), 1,04 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,01-0,91 (m, 1H), 0,89-0,71
(m, 2H), 0,02 (t, J = 5,5 Hz, 1H).
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Etapa 2. Obtinerea amestecului diastereomeric Intermediar D15: Amestec de alcool racemic (£)-D15-1
(2,00 g, 13,0 mmol) s-a dizolvat iIn DMF (13,0 mL). Piridind (1,05 mL, 13,0 mmol) s-a adaugat urmata de
DSC (4,00 g, 15,6 mmol). Amestecul de reactic s-a incélzit la 50°C si s-a agitat timp de 20 de ore.
Amestecul de reactie s-a fost racit apoi la temperatura camerei §i apa (13 mL) s-a addugat prin picurare
timp de 2 minute. S-au addugat apoi L-ferf-leucind (2,17 g, 13,0 mmol) si KsPO4 (8,28 g, 39,0 mmol) si
amestecul de reactie s-a incalzit la 50°C. Dupd 5 ore, amestecul de reactie s-a ldsat sd se rdceascd la
temperatura camerei i s-a diluat cu apa (500 mL). Amestecul rezultat s-a spélat cu diclormetan (100 mL).
Faza apoasi s-a acidificat apoi la pH 2 cu solutie 2 N apoasa de HCIl si s-a extras cu DCM (2 x 400 mL).
Extractele organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru §i s-au concentrat sub presiune redusd
pentru a produce amestecul diastereomeric Intermediar D15 (4,5 g) sub forma de ulei portocaliu pal, care s-
a utilizat ulterior fard purificare suplimentara.

Obtinerea Intermediarului D16:

D16
Intermediarul D16 a fost obtinut intr-un mod similar cu Intermediarul D12, substituind bromura de but-
3-enilmagneziu cu bromura de pent-4-enilmagneziu in Etapa 3. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru

C17H2sNO4: 310,2; gasit 310,8.
Obtinerea Intermediarului D17:

o
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Etapa 1. Obtinerea amestecului Intermediar D17. (%)-trans-1-metil-2-(but-3-enil)ciclopropanolul (900
mg, 0,13 mmol), obtinut conform procedurii pentru Intermediarul B2, WO 2012040040 A1 2012.03.29, p.
38, s-a dizolvat in DMF (6 mL). Piridind (577 uL, 7,13 mmol) s-a addugat urmatd de DSC (2,37 g, 9,27
mmol). Amestecul de reactie s-a incélzit la 40°C si s-a agitat timp de 18 ore. Amestecul de reactie s-a racit
apoi la 0°C si apa (6 ml) s-a addugat prin picurare timp de 5 min. Amestecul de reactie s-a agitat timp de 5
min §i s-a Indepértat din baia de racire. Dupa incd 5 min, amestecul de reactie s-a ricit la 0°C si s-au
addugat L-ferf-leucind (1,21 g, 9,27 mmol) si KsPO4 (4,69 g, .22.1 mmol). Amestecul s-a agitat timp de 10
minute §i s-a Indepértat din baia de rdcire. Dupa agitare incd 6 ore, amestecul s-a diluat cu EtOAc (30 mL),
s-a acidificat cu HCl 1M apoasd (25 mL) si s-a diluat cu HC1 0,2 M apoasa (25 mL). Fazele s-au separat si
faza organicd s-a spalat cu 0,2 M solutie apoasd de HCI (2 x 20 mL), s-a uscat pe Na;SOs, s-a filtrat §i s-a
concentrat pentru a se obtine amestec carbamat diastercomeric D17 (2,10 g). CLSM-IEP, (m/z): [M+Na].
calct pentru Ci5HysNNaOs: 306,2; gésit: 306,1.

Obtinerea Intermediarului D18:

HGI%NHn Em&i HO p E&ap&ﬁ I> EmmsTBS{) Etapa4 ):‘\)E‘ﬁﬁﬁﬁ
O ~oH ol 0

id { &1-3-amino-2-

acid { §F-d-amino D484 0182 DiE-3 C18-4

Fridroxibutanoic



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 4602 B1 2018.11.30

69

D135 DYE-& D18-7 g .

Etapa 1. Obtinerea D18-1: (obtinut in conformitate cu WO 2011013141 A2 2011.02.03) La o solutic de
acid (S)-4-amino-2-hidroxibutanoic (15 g, 126 mmol) in metanol (95 ml) s-a addugat acid sulfuric
concentrat (8 mL) si amestecul de reactie s-a incélzit la reflux. Dupd 18 ore, amestecul rezultat s-a lasat sa
se rdceasca la temperatura camerei §i s-a concentrat in vid. Reziduul s-a suspendat cu acetat de etil (95 mL)
si D18-1 s-a colectat prin filtrare sub vid. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 5,69 (br s, 1H), 4,31 (ddd, /= 9,2,
8,1,2,2 Hz, 1H), 3,49 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,41 (tt, / = 9,2, 1,7 Hz, 1H), 3,33 (td, J = 9.4, 6,5 Hz, 1H), 2,81
(br s, 1H), 2,59-2,48 (m, 1H), 2,09 (dq, / = 12,9, 9,1Hz , 1H).

Etapa 2. Obtinerea D18-2: La o solutic de D18-1 (4,5 g, 44 mmol), acid 4-nitrobenzoic (8,19 g, 49
mmol) si trifenilfosfind (22,4 g, 132 mmol) in tetrahidrofuran (220 mL) s-a addugat azodicarboxilat de
diizopropil (12,1 mL, 61,6 mmol) prin picurare printr-o seringd la 23°C in atmosferd de argon. Dupa 20 de
ore, amestecul de reactie portocaliu tulbure rezultat s-a concentrat in vid si metanol (200 mL) urmat de
carbonat de potasiu (15 g, 109 mmol) s-au adaugat si reactia s-a agitat la 23°C. Dupa Incéd 5 ore, amestecul
rezultat s-a diluat cu cloroform (200 mL) si s-a filtrat. Filtratul s-a concentrat in vid §i reziduul brut s-a
preluat in apa (150 mL) si solutie apoasad 1N de acid clorhidric (50 mL). Stratul apos s-a spilat cu acetat de
etil (3 x 200 mL) pentru a Indepérta produsele secundare organice, si s-a concentrat in vid pentru a se
obtine D18-2 brut care a fost utilizat direct in etapa urmatoare. |H RMN (300 MHz, CDs0D) 6 4,28 (t, J =
8,4 Hz, 1H), 3,43-3,20 (m, 1H), 2,56-2,39 (m, 1H), 1,96 (dq, J = 12,7, 8,7 Hz , 1H).

Etapa 3. Obtinerea D18-3: La o solutie de D18-2 brut (5 g, 49,5 mmol) si imidazol (3,4 g, 49,5 mmol)
in DMF (247 ml.) s-a addugat TBSCI (7,5 g, 49,5 mmol) la 0°C in atmosferd de argon. Amestecul rezultat
s-a ldsat sd se incdlzeascd la 23°C. Dupd 7 ore, imidazol suplimentar (7 g, 102 mmol) si TBSCI (16 g, 106
mmol) s-au addugat secvential. Dupa incd 16 ore, amestecul rezultat s-a diluat cu solutie apoasd IN de acid
clorhidric (1 L) si s-a extras cu acetat de etil (1 L). Stratul organic s-a divizat si s-a spédlat cu solutie de sare
(1 L), s-a uscat cu sulfat de sodiu anhidru si s-a concentrat sub vid. Reziduul brut s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan) pentru a se obfine D18-3. 1H RMN
(300 MHz, CDCl53) 6 5,99 (s, 1H), 4,26 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 3,44-3,33 (m, 1H), 3,30-3,19 (m, 1H), 2,45-2,29
(m, 1H), 2,11-1,95 (m, 1H), 0,91 (s, 9H), 0,02 (s, 3H), 0,00 (s, 3H).

Etapa 4. Obtinerea D18-4: La o solutie de D18-3 (1,00 g, 4,65 mmol), DMAP (57,8 mg, 0,465 mmol) si
trietilamind (1,29 mL, 9,3 mmol) in diclormetan (23,3 mL) s-a adaugat dicarbonat de di-ferf-butil (1,5 g,
6,97 mmol) la 23°C si in atmosferd de argon. Dupa 20 de ore, amestecul de reactie s-a purificat direct prin
cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan) pentru a se obfine D18-4. 1H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 4,31 (dd, J = 9,4, 7,9 Hz, 1H), 3,79 (ddd, J = 11,0, 8,9, 2,2 Hz, 1H), 3,53-3,41 (m,
1H), 2,34-2,21 (m, 1H), 1,92 (dq, J = 12,2, 9,2 Hz, 1H), 1,53 (s, 9H), 0,91 (s, 9H), 0,17 (s, 3H), 0,13 (s,
3H).

Etapa 5. Obtinerea D18-5: La o solutie de D18-4 (700 mg, 2,22 mmol) in tetrahidrofuran (11,1 ml.) s-a
adaugat bromurd de pent-4 enilmagneziu (Novel Chemical Solutions, 0,5 M in 2-MeTF, 4,89 mL, 2,44
mmol) la -78°C prin picurare printr-o seringd, in atmosferd de argon. Dupd 1 ord, amestecul de reactie s-a
stins cu solutie saturatd de clorurd de amoniu (50 mL) si s-a ldsat sd se incdlzeascd la temperatura camerei.
Amestecul rezultat s-a extras cu acetat de etil (2 x 100 mL), si extractele organice combinate s-au spdlat cu
solutie de sare (100 mL), s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-au concentrat in vid. Reziduul brut s-a
purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan) pentru a se obtine D18-5.
1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,77-5,62 (m, 1H), 4,95 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 10,2 Hz, 1H),
4,26 (app t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,77-3,69 (m, 1H), 3,41 («d, J = 10,4, 6,7 Hz, 1H), 2,48 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,28-2,17 (m, 1H), 1,91-1,78 (m, 2H), 1,77-1,65 (m, 1H), 1,60 (cvin, J = 7,3 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H), 0,85 (s,
9H), 0,11 (s, 3H), 0,07 (s, 3H).

Etapa 6. Obtinerea D18-6: La o solutie de D18-5 (740 mg, 1,92 mmol) si trietilsilan (6,10 mL, 38,4
mmol) in diclormetan (9,6 mL) s-a addugat trifluorurd de bor dietileterat (308 pL, 2,50 mmol) la -78°C prin
picurare printr-o seringd, in atmosferd de argon. Dupd 1 ord, amestecul de reactie s-a lasat sd se incilzeascd
la temperatura camerei. Dupd Incd 4 ore, reactia s-a stinsd cu solutie saturatd de clorurd de amoniu (10 mL)
si s-a diluat cu solutie saturatd de bicarbonat de sodiu (50 mL). Amestecul rezultat s-a extras cu acetat de
etil (50 mL), iar stratul organic s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-a concentrat in vid, obtindndu-se
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amina liberd brutd care s-a utilizat direct In ctapa urmatoare. La o solutic de amind liberd brutd si
trietilamind (535 uL, 3,84 mmol) in tetrahidrofuran (9,6 mL) s-a addugat anhidrida aceticd (146,5 uL, 1,55
mmol) la temperatura camerei in atmosferd de argon. Dupd 1 ord, amestecul rezultat s-a concentrat in vid si
reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan) pentru a
se obtine D18-6 (amestecul diastereomeric 2:1 favorizand diastereomerul dorit 1-((2S,3R)-3-(zerf-
butildimetilsililoxi)-2-(pent-4-enil)pirolidin-1-il)etanona). 1H RMN (400 MHz, CDCIls;, Diastereomerul
minor indicat cu *) & 5,80-5,64 (m, 1H, 1H*), 5,01-4,82 (m, 2H, 2H*), 4,10 (d, /= 4,2 Hz, 1H* ), 4,04 (d, J
= 3,7 Hz, 1H), 3,82 (dd, J = 10,3, 4,0 Hz, 1H), 3,66-3,56 (m, 1H*), 3,55-3,29 (m, 2H, 1H*), 3,24-3,16 (m,
1H%), 2,37-2,25 (m, 1H*), 2,08-1,88 (m, 2H, 1H*), 2,03 (s, 3H*), 2,00 (s, 3H), 1,81-1,61 (m, 2H, 2H%¥),
1,50-1,01 (m, 4H, 4H*), 0,85 (s, 9H*), 0,80 (s, 9H), 0,10 (s, 3H*), 0,09 (s, 3H* ), 0,00 (br s, 6H).

Etapa 7. Obtinerca D18-7: La o solutie de D18-6 (338 mg, 1,08 mmol) in tetrahidrofuran (21 ml.) s-a
addugat TBAF (IM in tetrahidrofuran, 21 mlL, 21 mmol) la 0°C in atmosferd de argon. Dupa 17 ore,
amestecul de reactie s-a concentrat in vid si s-a purificat direct prin cromatografie pe silicagel (gradient de
0-100% acetat de ctil/hexan) pentru a se obtine D18-7 (102 mg, amestecul diastereomeric 2:1 favorizand
diastereomerul dorit 11-((2S,3R)-3-hidroxi-2-(pent-4-enil)pirolidin-1-il)etanona). 1H RMN (400 MHz,
CDC1; Diastercomerul minor indicat cu *) 8 5,84-5,70 (m, 1H, 1H*), 5,06-4,91 (m, 2H, 2H*), 4,25 (d, J =
3,7 Hz, 1H*%), 4,20 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 3,98 (dd, J = 9,2, 4,2 Hz, 1H), 3,76-3,68 (m, 1H*), 3,67-3,59 (m,
1H, 1H%*), 3,55-3,46 (m, 1H, 2H*), 3,02-2,94 (m, 1H), 2,22-1,85 (m, 2H, 2H*), 2,10 (s, 3H*), 2,07 (s, 3H),
1,82-1,59 (m, 2H, 2H*), 1,55-1,13 (m, 4H, 4H%*).

Etapa 8. Obtinerca D18-8: La o solutie de D18-7 (102 mg, 0,518 mmol) si piridind (8 pL, 0,104 mmol)
s-a addugat DSC (159,2 mg, 0,621 mmol) la temperatura camerei, §i amestecul rezultat s-a Incalzit la 45°C.
Dupé 16 ore, amestecul de reactie s-a lasat sd se rdceascd la temperatura camerei si apd (518 pL), L-tery-
leucina (86,5 mg, 0,518 mmol) si KsPOs (330 mg, 1,55 mmol) s-au addugat secvential, apoi amestecul
obtinut s-a incalzit 1a 50°C. Dupi 6 ore, amestecul de reactie s-a ldsat sd se raceascd la temperatura camerei
si s-a diluat cu solutie apoasd 1N de acid clorhidric (10 mL). Amestecul rezultat s-a extras cu diclormetan
(2 x 10 mL), si extractele organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-au concentrat in vid
pentru a se obtine D18-8 (amestecul diastereomeric 2:1 favorizand acidul (S)-2-(((2S,3R)-1-acetil-2-(pent-
4-enil)pirolidin-3-iloxi) carbonil)-3,3-dimetilbutanoic dorit). 1H RMN (400 MHz, CDCls, Diastereomerul
minor indicat cu *) 8 5,85-5,65 (m, 1H, 1H*), 5,39 (d, / = 9,3 Hz, 1H*), 5,34 (d, / = 9,2 Hz, 1H ), 5,07-
4,87 (m, 3H, 3H*), 4,16-4,03 (m, 1H, 1H*), 3,83-3,45 (m, 3H, 3H*), 2,30-1,95 (m, 8H), 2,30-1,95 (m, 2H,
3H*), 1,82-1,65 (m, 2H, 1H*), 2,11 (s, 3H), 2,09 (s, 3H*), 1,58-1,13 (m, 4H, 4H*), 1,01 (br s, 9H, 9H*).

Obtinerea amestecului Intermediar D19.

o ’:fft OEt
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L OH
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Etapele 1 si 2: Obtinerea D19-1: O solutie 1,0 M In TF de KHMDS (10 mL, 10 mmol) s-a diluat cu TF
(10 mL) in atmosferda de Ar si solutia rezultatd s-a racit la -78°C intr-o baie de COs:acetond.
Biciclo[3.1.1]heptan-2-ond (1,0 g, 9,1 mmol, vezi: Yin, et. al. J. Org. Chem. 1985, 50, 531) s-a addugat ca o
solutie in TF (5 mL) timp de 2 min, s-a spalat cu TF suplimentar (2 x 2,5 mL) pentru a asigura transferul
complet. Amestecul  rezultat s-a  agitat timp de 30 min, si  N-(5-cloro-2-
piridil)bis(trifluorometansulfonimidd) (3,8 g, 9,7 mmol) s-a addugat ca o solutie in TF (10 mL) timp de 2
min, s-a spalat cu o cantitate suplimentard de TF (2 x 2,5 mL). Amestecul rezultat s-a agitat timp de 5 min
si s-a Indepdrtat din baia de racire. Dupd agitare incd 30 min, reactia s-a diluat cu Et;O (70 mL) si HC1 1M
apoasd (50 mL). Fazele s-au separat, si faza organica s-a spilat cu 1 M NaOH apos (2 x 30 mL). Faza
organicd combinatd s-a uscat pe MgSQy, s-a filtrat si s-a concentrat pentru a ob{inea un reziduu brut. Acesta
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a fost filtrat printr-un dop de silice cu 30% acetat de etil in hexan pentru a se obtine un reziduu brut de
(1,24 g), care a fost utilizat direct in etapa urmétoare. Etapa 2: La o solutie de 3-butenal dietil acetal (1,4
ml, 8,3 mmol) In Ar ricitd intr-o baie de apd cu gheatd s-a addugat o solutiec de TF 0,5 M de 9-
borabiciclo[3.3.1nonan (15,9 mL, 7,95 mmol) timp de 3 minute. Reactia s-a agitat timp de 20 de ore, cu
baia de rédcire lasatd sd expire peste noapte. O solutie apoasd 3 M de NaOH (2,9 mL, 8,7 mmol) s-a addugat
apoi si, dupd agitare timp de 20 min, solutia rezultatd a fost transferatd in Intregime intr-un balon contindnd
produsul din Etapa 1 (cca 5,16 mmol) si PdClx(dppf)-CH.Cl> (420 mg, 0,51 mmol). Amestecul rezultat s-a
incélzit la 60°C. Dupad agitare timp de 14 ore, amestecul de reactie s-a diluat cu EO (50 mL) si H.O (50
mL). Fazele s-au separat, si faza organicd s-a uscat pe MgSQO, s-a filtrat §i s-a concentrat. Purificarea prin
cromatografie pe silicagel (0% pana la 10% EtOAc in hexan dupa pre-echilibrarea cu 1% Et;N in EtOAc) a
permis obtinerea Intermediarului D19-1. 1H RMN (300 MHz, CDCls) 5,36-5,28 (m, 1H), 4,59 (t, J = 5,6
Hz, 1H), 3,73-3,58 (m, 2H), 3,54-3,39 (m, 2H), 2,72-2,60 (m, 1H), 2,45-2,34 (m, 3H), 2,23-2,08 (m, 4H),
1,89-1,76 (m, 2H), 1,67 (dt, J = 16,1, 6,9 Hz, 2H), 1,58-1,47 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 6H).

Etapa 3: Obtinerea D19-2: O solutie de olefind D19-1 (660 mg, 2,77 mmol) in TF (25 mL) s-a récit intr-
o baie de apa cu gheatd. BHs-Me,S s-a addugat apoi ca o solutie 1 M in CH:2Cl; (2,9 mL, 2,9 mmoli) timp
de 1 min. Solutia rezultatd s-a agitat timp de 2 ore in baia de apa cu gheatd si s-a 1dsat apoi si se incilzeascd
la temperatura camerei. Dupd agitare timp de incd 3 ore, amestecul de reactie s-a rdcit din nou intr-o baie de
apd cu gheata si s-a diluat cu 2 M NaOH apos (7 mL) urmat de 30% de H»O, apos (7 mL). Amestecul
rezultat s-a agitat incd 16 ore in timp ce baia rece s-a lasat sd expire treptat. Amestecul s-a Tmpartit intre
Et;0 (100 mL) si H2O (50 mL), fazele s-au separat, si faza organicéd s-a spélat cu 0,5 M NaOH apos (50
mL). Faza organicd s-a uscat pe MgSQ,, s-a filtrat i s-a concentrat pentru a obtine un reziduu brut care s-a
purificat prin cromatografie pe silicagel (15% péana la 40% EtOAc in hexan) pentru a produce 570 mg de
Intermediar D19-2. 1H RMN (300 MHz, CDCls) 64,60 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,76-3,60 (m, 3H), 3,58-3,42
(m, 2H), 2,39-2,05 (m, 4H), 1,91-1,48 (m, 9H), 1,43-1,35 (m, 1H), 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 1,06-0,98 (m,
1H).

Etapele 4 si 5: Obtinerea D19-3: Acetal D19-2 (360 mg, 1,4 mmol) s-a dizolvat in TF (8 mL) si H,O (2
mlL). Monohidrat de acid para-toluensulfonic (40 mg, 0,2 mmol) s-a addugat si solutia rezultatd s-a agitat
timp de 16 ore la temperatura camerei. Amestecul de reactie s-a diluat cu EO (50 mL) si H,O (30 mL) si
fazele s-au separat. Faza apoasd s-a extras cu Et;O (30 mL) si faza organicd combinatd s-a spélat cu solutie
apoasd saturatd de NaHCO;3 (15 mL). Faza organica s-a uscat pe MgSQOy, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru
a se obtine un reziduu brut care a fost utilizat imediat in etapa urmdtoare. Etapa 5: Bromurd de
metiltrifenilfosfoniu (1,66 g, 4,6 mmol) s-a suspendat in TF (40 mL) in Ar si s-a racit prin intermediul unei
bai de COy/acetond la -78°C. O solutic 1 M de NaHMDS in TF (4,2 mL, 4,2 mmol) s-a adaugat prin
picurare, iar suspensia galbend rezultatd s-a agitat timp de 5 min. Amestecul a fost indepértat din baia de
racire §i agitarea a continuat Incd 30 minute. Amestecul s-a récit apoi din nou la -78°C si reziduul brut din
etapa anterioard (cca 1,4 mmol) s-a addugat ca o solutiec in TF (5 mL) timp de 5 min, s-a spilat cu TF
suplimentar (2 x 2,5 mL) pentru a asigura transferul complet. Amestecul rezultat s-a agitat timp de 5 min si
s-a plasat apoi intr-o baie de apd cu gheatd si s-a agitat inca 1 ord. Reactia s-a stins cu solutie apoasd
saturatd de NH4Cl (20 mL) si s-a diluat cu Et;O (30 mL) si HyO (20 mL). Fazele s-au separat si faza
organicd s-a uscat pe MgSQOs, s-a filtrat si s-a concentrat pe 5 g de silicagel. Purificarea prin cromatografie
pe silicagel (10% pani la 30% EtOAc in hexan) a permis obtinerea D19-3. 'H RMN (300 MHz, CDCl5) &
6,01-5,81 (m, 1H), 5,22-5,05 (m, 2H), 3,79-3,66 (m, 1H), 2,43-2,25 (m, 2H), 2,24-2,04 (m , 4H), 1,83-1,16
(m, 10H).

Etapa 6: Intermediar D19-3 (270 mg, 1,5 mmol) s-a dizolvat in DMF (2,0 mL). Piridind (125 pL, 1,5
mmol) si DSC (500 mg, 1,9 mmol) s-au addugat si amestecul de reactie s-a agitat la 45°C timp de 15 ore.
Amestecul de reactie s-a plasat apoi intr-o baie de apa cu gheatd si H>O (2,0 mlL) s-a adaugat prin picurare
timp de 30 s. Amestecul a fost indepartat din baia de rdcire i s-a ldsat sd se agite 10 min. Amestecul s-a
rdcit din nou intr-o baie de apad cu gheatd si L-ferf-leucind (259 mg, 1,97 mmol) s-a addugat urmatd de
K5PO; (835 mg, 3,93 mmol). Amestecul de reactie a fost indepartat din baia de racire si s-a lasat sd se agite
la temperatura camerei timp de 5,25 de ore. Amestecul s-a diluat apoi cu acetat de etil (40 mL), HCl 1M
apoasd (20 mL) si HO (15 mL). Fazele s-au separat, iar faza apoasd s-a extras cu EtOAc (30 mL). Faza
organicd combinatd s-a spélat cu 0,2 M solutie apoasa de HCI (2 x 25 mL), s-a uscat pe Na,SOs, s-a filtrat
§i s-a concentrat pentru a se obtine un amestec de diastereomeri D19 (505 mg) ca un ulei incolor. CLSM-
IEP* (im/z): [M+H]* calct pentru Ci9H3:NO4: 338,2; gasit: 337,8.
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Obtinerea Intermediarului E1.
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Intermediarul E1 (2-cloro-6-metoxi-3-(metilsulfonil)chinoxalind) a fost obfinut conform Mahata, P.K.,
etal. Org. Lett. 2005, 7, 2169.

Obtinerea Intermediarului E2.
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Etapa 1. Obtinerea E2-1: Intr-un balon cu fund rotund, 3-(benziloxi)anilind (4,025 g, 20.20 mmol) si
1,1-bis(metiltio)-2-nitroetilena (3,338 g, 20,20 mmol) in etanol (40 mL) s-au refluxat timp de 24 de ore, cu
agitare constantd. Amestecul de reactie s-a rdcit apoi intr-o baie de gheatd si s-a diluat cu eter (150 mL).
Amestecul s-a filtrat i s-a spilat cu eter pentru a produce E2-1 (3,32 g) sub forma de solid de culoare
galbend care s-a utilizat direct in urmatoarea e¢tapd. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CisHi17N>O5S:
317,1; gasit: 317,1.

Etapa 2. Obtinerea E2-2: La o suspensie de E2-1 (3,32 g, 10,49 mmol) in 25 mL de MeCN, POCl; (2,93
ml, 31,5 mmol) s-a addugat prin picurare timp de 15 min cu agitare constantd. Amestecul de reactie s-a
incélzit la 80°C si s-a agitat timp de 5 ore. Reactia s-a récit apoi la temperatura ambianta §i s-a neutralizat
cu solutic apoasa saturatd rece ca gheata de NaHCOs, s-a extras de trei ori cu CH>Cl, (100 mL), s-a spilat
cu apd, solutie de sare si s-a uscat pe Na,SO4 anhidru. Solventul s-a indepartat sub presiune redusd.
Materialul brut s-a eluat printr-un strat de silice cu CH»Cls. Solventul a fost indepartat sub presiune redusa
si solidul a fost spalat cu MeCN pentru a se obtine E2-2 (1,56 g) ca un solid alb murdar. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calct pentru CisHi4CIN,OS: 317,1; gésit: 317,3.

Etapa 3. Obtinerea Intermediarului E2. O solutiec de mCPBA (1,87 g, 10,83 mmol) in CH,Cl, (40 mL) s-
a addugat prin picurare la o solutie agitatd de E2-2 (1,56 g, 4,92 mmol) in CH>Cl, (40 mL) la 0°C pe o
perioadd de 30 min. Amestecul de reactie s-a agitat In continuare la temperatura ambiantd timp de 5 ore.
Acesta a fost apoi turnat in solutie apoasd saturatd rece ca gheata de NaHCO; si separat cu CH,Cl,. Stratul
organic s-a spalat apoi ulterior cu apa, solutie de sare si s-a uscat pe Na;SO, anhidru. Solventul a fost
indepartat sub presiune redusd si materialul brut s-a purificat prin cromatografie cu faza normald cu CH,Cl,
pentru a obtine compusul din titlu Intermediarul E2 ca un solid galben pal. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calct pentru CisH14CIN>OsS: 349,0; gisit: 349,0.
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Obtinerea Intermediarului E3.
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Etapa 1. Obtinerea E3-1: La o solutie de 3-bromo-3,3-difluoroprop-1-ena (25,0 g, 159 mmol) si oxalat
de dietil (21,6 mL, 159 mmol) in TF (380 mL), eter dietilic (90 mL) si n-pentan (90 mL) la -100°C s-a
addugat prin picurare n-butillitiu (2,5 M in hexan, 67 mL, 167,6 mmol) timp de 30 minute. Amestecul de
reactie s-a agitat la -95°C timp de 1 ord si 78°C timp de 2 ore si s-a stins cu solutic apoasd de NH1Cl (11 g
in 150 mL de apd). Amestecul s-a extras cu eter (de trei ori). Straturile organice s-au spdlat cu HCl IN
apoasa, solutie de sare, apoi s-au uscat pe Na,SOy si s-au concentrat pentru a se obtine reziduul brut, care s-
a purificat prin cromatografie pe silicagel (acetat de etil in hexani: 0% péand la 40%) pentru a obtine E3-1
(7,0 g). IH RMN (300 MHz, CDCl3) 8 5,98-6,18 (m, 1H), 5,78 (dd, / = 0,9 Hz, 13 Hz, 1H), 5,60 (dd, J =
0,9 Hz, 11Hz, 1H), 4,38 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 1,37 (t, /= 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2. Obtinerea E3-2 si E3-3: La o solutie de E3-1 (14,0 g, 78,6 mmol) si dihidroclorura de 4-
metoxibenzen-1,2-diamind (15.08g, 71,4 mmol) in EtOH (360 mL ) la temperatura camerei s-a adaugat
trietilamina (19,9 mL, 142,8 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul a fost concentrat. Suspendarea in diclormetan (30 mL) si filtrarea a permis separarea
neinsemnatd a regioizomerilor cu E3-2 ca specii de precipitare. (16,5 g randament total din filtrarea si
cromatografia ulterioard). 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 11,940 (br s, 1H), 7,850 (d, J =9 Hz, 1H), 6,985
(dd, /=3 Hz, 9 Hz, 1H), 6,754 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,625-6,498 (m, 1H), 5,907 (dt, /= 17, 2 Hz, 1H), 5,601
(d, J = 11Hz, 1H), 3,938 (s, 3H). Amestecul s-a suspendat, s-a filtrat si s-u concentrat din nou, apoi s-a
purificat prin cromatografie pe silicagel (acetat de etil in hexani: 5% pana la 34%) pentru a obtine E3-3
(2,07 g) ca primul component de eluare. |H RMN (400 MHz, CDCls) 6 12,05 (br s, 1H), 7,850 (d, /=9
Hz, 1H), 6,986 (dd, J = 3 Hz, 9 Hz, 1H), 6,761 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,597-6,526 (m, 1H), 5,91 (dt, J = 17, 2
Hz, 1H), 5,601 (d, J = 11Hz, 1H), 3,939 (s, 3H).

Etapa 3. Obtinerca Intermediarului E3: O solutie de E3-3 (2,07 g, 8,2 mmol in 1 ml. de DMF s-a tratat
cu POCl; (0,8 mL) si s-a incdlzit la 65°C timp de 2,5 de ore. Amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc si s-
a stins prin turnare in apd cu geatd. Faza organica s-a spilat apoi cu bicarbonat de sodiu apos si solutie de
sare, s-a uscat pe sulfat de sodiu si s-a concentrat pentru a obtine 2,1 g de Intermediar E3. 1H RMN (400
MHz, CDCl) 6 8,028 (d, J = 10 Hz , 1H), 7,46 (dd, J = 3 Hz, 9 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 3 Hz, 1H), 6,549-
6,478 (m, 1H), 5,86 (dt, /=17, 2 Hz , 1H), 5,67 (d, J = 11Hz, 1H), 3,981 (s, 3H).

Obtinerea Intermediarului E4.

N7~
F
F AN
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E4

Intermediarul E4 (2-cloro-3-(1,1-difluoroalil)chinoxalind) a fost obtinut intr-un mod similar cu
Intermediarul E3, substituind 1,2-diaminobenzenul cu 4-metoxibenzen-1,2-diamina in Etapa 2.
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Obtinerea Intermediarului ES.
Cl

Intermediarul ES (2,6-dicloro-3-(metilsulfonil)chinoxalind) a fost obtinut conform Mahata, P.X., ¢t al.
Org. Lett. 2005, 7, 2169.
Obtinerea Intermediarului E6.
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Etapa 1. Obtinerea E6-1: Un balon cu fund rotund cu 3 gaturi de 1 L a fost incércat cu o solutie de 3-
bromo-3,3-difluoroprop-1-end (25 g, 159,3 mmol) in DMF (360 mL) si apd (90 mL). Solutia rezultata s-a
tratat cu etil 2-oxoacetat (33 mL, 1 M in toluen) si in (25 g). Amestecul de reactic s-a agitat peste noapte la
temperatura camerei si apoi s-a extras de 3 ori cu 300 mL de eter. Straturile organice s-au combinat, s-au
spélat o singura datd cu 100 mL de solutie apoasa saturata de NH4Cl si o datd cul00 mL de solutie de sare,
s-au uscat pe NaSO, anhidru si s-au concentrat In vid pentru a obtine E6-1, care s-a utilizat ulterior fard
purificare suplimentara.

Etapa 2. Obtinerea E6-2. La hidroxiester E6-1 (58,1 g, 323 mmol) s-a adaugat DCM (700 mL) intr-un
balon cu 3 gaturi de 2 1 echipat cu agitator suspendat si o sondad de temperaturd interna. Apoi TEMPO (5,4
g, 35 mmol), solutie tampon (obfinutd prin dizolvarea a 4,2 g de NaHCO:s si 0,53 g de Na,COs la 100 mL
de apa, 700 mL, 7v) si NaOCl (Clorox 6,15% de masd, 422 mL, 395 mmol) s-au addugat secvential 1n
balon la 20°C. Dupa 2 ore stratul organic s-a separat si faza apoasd s-a extras cu acetat de etil (2 x 300 mL).
Straturile organice combinate s-au uscat pe Na;SO4 anhidru si s-au concentrat in vid pentru a se obtine E6-
2. 1H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 5,98-6,18 (m, 1H), 5,78 (dd, J = 0,9 Hz, 13 Hz, 1H), 5,60 (dd, J = 0,9 Hz,
11Hz, 1H), 4,38 (q, /= 6,9 Hz, 2H), 1,37 (t, /= 7,2 Hz, 3H).

Etapa 3. Obtinerca E6-3. La o solutie de etil 3,3-difluoro-2,2-dihidroxipent-4-enoat E6-2 (57,4 g, 292
mmol) in TF (725 mL) si apa (131 mL) s-a adaugat LiOH-H,O (22 g, 529 mmol) la 20°C. Dupa 2,5 de ore,
amestecul de reactie a fost concentrat in vid. Reziduul solid s-a suspendat in apd (300 mL) si amestecul
rezultat s-a acidificat la pH = 1 cu solutie apoasd concentratd de acid clorhidric. Amestecul rezultat s-a
agitat pand cand toate solidele s-au dizolvat (~1,5 ore), apoi clorura de sodiu s-a addugat pana cand solutia
s-a saturat. Solutia rezultatd s-a extras cu MTBE (2 x 500 mL) si acetat de etil (2 x 500 mL), si straturile
organice combinate s-au uscat pe Na,SO, anhidru §i s-au concentrat in vid. Reziduul solid brut portocaliu s-
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a suspendat in DCM (100 mL) si s-a agitat pana cénd solidele s-au distribuit fin Inainte de addugarea lentd a
hexanului (75 mL) printr-o palnie de aditie. Solidele rezultate s-au colectat prin filtrare cu vid printr-o
palnie cu fritd medie si s-a spdlat cu 1:1 diclormetan/hexan (2 x 10 mL) pentru a s¢ obtine produsul dorit.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 13,17 (bs, 1H), 6,18-6,01 (m, 1H), 5,64-5,52 (m, 2H).

Etapa 4. Obtinerea E6-4 si E6-5: O solutic de E6-3 (0,5 g, 3,3 mmol) in EtOH (12 mL) s-a tratat cu 3,4-
diaminobenzonitril (0,47g, 3,5 mmol). Amestecul de reactie s-a incélzit la 80°C timp de 1 ord, apoi s-a
concentrat sub vid. Reziduul rezultat s-a absorbit pe silicagel, apoi s-a purificat prin cromatografie in
coloand pentru a obtine E6-4 (0,5 g) cu primul component de eluare. |H-RMN (400 MHz, CDs0D) 6 8,01
(d, 1H), 7,65 (dd, 2H), 6,49 (m, 1H), 5,80 (dt, 1H), 5,60 (d, 1H). E6-5 (0,2 g) a fost recuperat ca al doilea
component de eluare. 'H-RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,25 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 6,49 (m,
1H), 5,80 (dt, 1H), 5,59 (d, 1H).

Etapa 5. Obtinerea Intermediarului E6: O solutic de E6-4 (0,5 g, 2 mmol in 4,5 ml. de DMF s-a tratat
cu POCl; (3 mL) si s-a incalzit la 65°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc i s-a stins
prin turnare in apa cu gheatd. Faza organica s-a spalat apoi cu solutie apoasd saturatd de NaHCOs si solutie
de sare, s-a uscat pe Na,SO4 anhidru §i s-a concentrat in vid pentru a obtine 0,48 g de Intermediar E6 (3-
cloro-2-(1,1-difluoroalil)chinoxalin-6-carbonitril). 1H-RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,52 (s, 1H), 8,30 (d,
1H), 8,13 (dd, 1H), 6,55 (m, 1H), 5,84 (dt, 1H), 5,72 (d, 1H).

Obtinerea Intermediarului E7

: G, JF o,
PN N o
¢ 0 7 '!GET#F Etapa J T /('E/ \rf

YL ey RN R

= OB NH, F Y

E34 - idifucrometoxd # -
benzen-{,2-diaming ET-1 ET

Etapa 1. Obtinerea E7-1: La o solutie de E3-1 (1,84 g, 10,93 mmol) si
4- (difluorometoxi)benzen-1,2-diamind (1,90 g, 10,93 mmol, obtinuta conform cu Exemplul de Referinta
30y din WO 2003035065 A1l 2003.05.01, p. 511.) in DMF (40 mL) la temperatura camerei s-a adaugat
DIPEA (9,5 mL, 54,65 mmol) si HATU (6,23 g, 16,4 mmol). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura
camerei timp de 24 de ore, s-a diluat cu acetat de etil (100 mL), s-a spélat cu apa (100 mL) si solutie de sare
(50 mL). Amestecul a fost concentrat in vid. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (acetat de etil in
hexani: 20% la 60%) a permis obtinerea E7-1 (800 mg) ca fractiune a primei elutii din doud cu spectrele de
masd similare. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CioHoFaN>O: 289,2; gisit: 289,0.

Etapa 2: Obtinerea Intermediarului E7: Hidroxichinoxalind E7-1 (800 mg, 2,8 mmol), POCl; (1,65 ml,
3,0 mmol) si DMF (10 mL) s-au combinat la temperatura camerei §i apoi s-au Incélzit la 65°C timp de 2,5
de ore, timp in care s-a addugat POCl; suplimentar (0,2 mL, 0,36 mmol). Amestecul de reactie s-a incilzit
incd 3 ore la 65°C, apoi s-a racit la temperatura camerei. Reactia s-a stins prin addugarea apei rece (30 mL)
si s-a preluat cu acetat de etil (50 mL), s-a spélat cu solutie apoasa saturatd de Na,COs (100 mL) urmata de
solutie de sare (50 mL) si s-a uscat pe MgSO, anhidru. Solufia rezultatd s-a concentrat in vid pentru a
obtine Intermediarul E7 (859 mg), care a fost utilizat ulterior fard purificare suplimentarda. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]* calct pentru Ci>HsCIF.N>O: 307,0; gasit: 307,0.

Obtinerea Intermediarului ES.

F

Intermediarul E8 (2-cloro-6-fluoro-3-(metilsulfonil)chinoxalind) a fost obtinut conform Mahata, P.K., et
al. Org. Lett. 2005, 7, 2169.
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Obtinerea Intermediarului E9.
Cl

EAEN

N.2N

W%
Sl
E9
2,7-dicloro-3-(prop-2-en-1-il)chinazolin-4(3H)-ond (Intermediar E9) a fost obtinut conform Etapei 3
din Intermediarul D5 din WO 2012040040 A1 2012.03.29,p. 53-4.
5 Obtinerea Exemplelor
Exemplul 1. Obtinerca (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil }ciclopropil]-9-etil- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

0.
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Etapa 3
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Exemiplud 4

Etapa 1. Obtinerea 1-1: Un amestec continand Intermediar B4 (2,03 g, 6,44 mmol), Intermediar E1 (1,6
g, 5,85 mmol) si carbonat de cesiu (3,15 g, 9,66 mmol) in MeCN (40 mL) s-a agitat viguros la temperatura
camerei intr-o atmosferd de Ar timp de 16 ore. Amestecul de reactie s-a filtrat apoi printr-un strat de Celitd
si filtratul s-a concentrat sub vid. Materialul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a
obtine 1-1 ca un solid alb (2,5 g). CLSM-IEP* (m/z): [M-Boc+2H]* calct pentru CaoHa7CIN3Os: 408.9;
gasit: 408,6.

Etapa 2. Obtinerca 1-2: La o solutie de 1-1 (2,5g, 4,92 mmol) in dioxan (10 ml) s-a addugat acid
clorhidric in dioxan (4 M, 25 mL, 98,4 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei
timp de 5 ore. Amestecul de reactic brut s-a concentrat in vid pentru a se obtine 1-2 ca un solid alb (2,49 g),
care a fost utilizat ulterior fard purificare suplimentarda. CLSM-IEP* (m/z): [M]* calct pentru CaoHasCIN3O4:
407,9; gasit: 407,9.

Etapa 3. Obtinerea 1-3: La o solutic de 1-2 (2,49 g, 5,61 mmol), DMF (35 mL), Intermediar D1 (1,75
mg, 6,17 mmol) si DIPEA (3,9 mL, 22,44 mmol) s-a addugat COMU (3,12 g, 7,29 mmol) si amestecul de
reactie s-a agitat la tc timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a stins cu 5% de solutie apoasa de acid citric si
s-a extras cu acetat de etil, s-a spdlat ulterior cu solutie de sare, s-a uscat pe MgSO, anhidru, s-a filtrat si s-a
concentrat pentru a produce 1-3 sub forméa de spuméa de culoare portocalie (2,31 g), care s-a utilizat fard
purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M]* calct pentru CssHagCIN4O7: 673,3; gésit: 673,7.

Etapa 4. Obtinerea 1-4: La o solutic de 1-3 (2,31 g, 3,43 mmol), TEA (0,72 ml, 5,15 mmol) si
viniltrifluoroborat de potasiu (0,69 mg, 5,15 mmol) in EtOH (35 ml) s-a adaugat PdCl.(dppf) (0,25 g, 0,34
mmol, Frontier Scientific). Amestecul de reactie a fost barbotat cu argon timp de 15 min si incélzita la 80°C
timp de 2 ore. Amestecul de reactic s-a adsorbit direct pe silicagel si purificat prin cromatografie pe
silicagel pentru a obtine 1-4 sub formd de ulei de culoare galbend (1,95 g). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calct pentru Cs7Hs3N4O7: 665,4; gésit: 665,3.

Etapa 5. Obtinerea 1-5: La o solutie de 1-4 (1,95 g, 2,93 mmol) in DCE (585 ml) s-a addugat catalizator
ZHan 1B (0,215 g, 0,29 mmol, Strem) si amestecul de reactie s-a barbotat cu Ar timp de 15 min. Amestecul
de reactie s-a Incdlzit la 80°C timp de 1,5 ore, s-a ldsat sd se rdceascd la temperatura camerei si s-a
concentrat. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a produce 1-5 sub forma de
ulei de culoare galbend (1,47 g; CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHaoN4O7: 637,4; gésit: 637,3).

Etapa 6. Obtinerea 1-6: O solutie de 1-5 (0,97 g, 1,52 mmol) in EtOH (15 mL) s-a tratat cu Pd/C (10%
de masd Pd, 0,162 g). Atmosfera a fost inlocuitd cu hidrogen si s-a agitat la temperatura camerei timp de 2
ore. Amestecul de reactie s-a filtratd prin Celitd, tamponul s-a spalat cu acetat de etil si concentrat pentru a
se obtine 1-6 ca un solid cafeniu spumos (0,803 g), care s-a utilizat ulterior fara purificare suplimentara.
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHsiN4O7: 639,4; gésit: 639,3.

Etapa 7. Obtinerea 1-7: La o solutie de 1-6 (0,803 g, 1,26 mmol) in DCM (10 mL) s-a addugat TFA (5
mL) si s-a agitat la tc timp de 3 ore. 2 mL suplimentare de TFA s-a addugat si reactia s-a agitat pentru inca
1,5 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat pand la un ulei brun, care a fost preluat in EtOAc (35 mL).
Solutia organici s-a spdlat cu apa. Dupa separarea straturilor, solutie apoasa sat. de NaHCO; s-a addugat cu
agitare, pand ce stratul apos a atins un pH de ~ 7-8. Straturile au fost separate din nou si cel apos s-a extras
cu acetat de etil de doud ori. Straturile organice combinate s-au spédlat cu acid citric aposl M, solutie de
sare, s-au uscat pe MgSO, anhidru, s-au filtrat si s-au concentrat pentru a produce 1-6 ca un solid brun
spumos (0,719 g), care s-a utilizat ulterior fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct
pentru Cs;HasN4O7: 583,3; gésit: 583,4.

Etapa 8. Obtinerea Exemplului 1: La o solutie de 1-7 (0,200 g, 0,343 mmol), Intermediar A10 (0,157 g,
0,515 mmol), DMAP (0,063 g, 0,51 mmol) si DIPEA (0,3 mL, 1,72 mmol) iIn DMF (3 mL) s-a adaugat
HATU (0,235 g, 0,617 mmol) si reactia s-a agitat la temperatura camerei p/n. Amestecul de reactie s-a
diluat cu MeCN si s-a purificat direct prin CLPI cu fazi inversi (Gemini, 30-100% MeCN/HO + 0,1%
TFA) si s-a liofilizat pentru a obtine Exemplul 1 (118,6 mg) sub forma de sare TFA solidd. Timpul de
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retentie al CLP] analitice: 8,63 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CioHssFaNgOgS: 833,4; gésit:
833,5. 1H RMN (400 MHz, CDsOD) 8 9,19 (s, 1H); 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,23 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
1H); 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 5,89 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 5,83 (td, JH-F = 55,6 Hz, J = 6,4 Hz, 1H); 4,56 (d, J
=7,2 Hz, 1H); 4,40 (s, 1H) 4,38 (ap d, /= 7,2 Hz, 1H); 4,16 (dd, J = 12, 4 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H); 3,75 (dt, J
=72, 4 Hz, 1H); 3,00-2,91 (m, 1H); 2,81 (td, J = 12, 4,4 Hz, 1H); 2,63-2,54 (m, 1H); 2,01 (br s, 2H); 1,88-
1,64 (m, 3H); 1,66-1,33 (m, 11H) 1,52 (s, 3H); 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,10 (s, 9H); 1,02-0,96 (m, 2H);
0,96-0,88 (m, 2H); 0,78-0,68 (m, 1H); 0,55-0,46 (m, 1H).

Exemplul 2. Obtinerea (1aR,58S,85,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil)ciclopropil]-9-etil - 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

N
=N
H Qo 0
N /s, N/ ~
\/& o "
O
F7OF

Example 2

Exemplul 2 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 1, substituind Intermediarul A9 cu
Intermediarul A10 in Etapa 8. Exemplul 2 a fost izolat (37,9 mg) cu aproximativ 85% puritate sub forma de
sare TFA. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,54 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C3oHs3F2NeOoS: 819,35; gasit: 819,51. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 10,26 (s, 1H); 7,90 (d, J = 9,2 Hz,
1H); 7,26 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 6,68 (br s, 1H); 6,01 (td, JH-F= 55,6 Hz, J =
6,8 Hz, 1H); 5,87 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 5,38, (d, / = 10 Hz, 1H); 4,50-4,40 (m, 3H); 4,10 (dd, /= 12, 3,6 Hz,
1H); 3,95 (s, 3H); 3,79-3,72 (m, 1H); 2,96-2,82 (m, 3H); 2,63-2,56 (m, 1H); 2,14 (t, / = 6,8 Hz, 1H); 1,98-
1,86 (m, 1H); 1,84-1,28 (m, 13H); 1,23 (t, J/ = 7,2 Hz, 3H); 1,16-0,92 (m, 3H); 1,09 (s, 9H); 0,74-0,64 (m,
1H); 0,48 (q, /= 6,4 Hz, 1H).

Exemplul 3. Obtinerea (1aR,58S,88S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-{ (1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-etilciclopropil } -9-etil-14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Exemplul 3

Exemplul 3 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 1, substituind Intermediarul A3 cu
Intermediarul A10 in Etapa 8. Exemplul 3 a fost izolat (0,035 g) cu aproximativ 88% puritate sub forma de
sare TFA. Timpul de retentie al CLPi analitice: 8,63 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C40Hs57NsOoS: 797,4; gasit: 797,5. 1H RMN (400 MHz, CD;0D)
58,98 (s, 1H); 7,80 (d, /=9,2 Hz, 1H); 7,23 (d, /= 9,2, 2,8 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 5,89 (d, J =
3,6 Hz, 1H); 4,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 4,41-4,32 (m, 2H); 4,16 (dd, J = 12,4 Hz, 3,6 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H);
3,74 (dt, J = 6,8, 2,8 Hz, 1H); 3,20-2,91 (m, 2H); 2,86-2,76 (m, 1H); 2,61-2,53 (m, 1H); 1,88-1,68 (m, 4H);
1,66-1,34 (m, 9H); 1,34-1,20 (m, 5H); 1,18-1,04 (m, 3H); 1,10 (s, 9H); 1,00-0,92 (m, 7H); 0,79-0,69 (m,
1H); 0,50 (br d, J = 7,2 Hz, 1H).
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Exemplul 4. Obtinerca  (1aR,5S,8S,95,10R,22aR)-5-tert-butil-9-etil-N-[(1R,2R)-2-etil-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-14-metoxi-3,6-dioxo-1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-
tetradecahidro-8H-7,10-metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[ 11,12-b]chinoxalin-
8-carboxamidei.

5 Exemiplul 4
Exemplul 4 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 1, substituind Intermediarul A4 cu
Intermediarul A10 in Etapa 8. Exemplul 4 a fost izolat (0,018 g) cu aproximativ 88% puritate sub forma de
sare TFA. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,75. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Ca1HsoNgOoS:
811,4; gdsit: 811,6. 1H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 8,91 (s, 1H); 7,80 (d, J/ = 9,2 Hz, 1H); 7,23 (dd, J =

10 9,2,2,8 Hz, 1H); 7,16 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 5,90 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,59 (d, / = 6,8 Hz, 1H); 4,38 (s, 1H);
4,37 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 11,6, 6,8 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H); 3,74 (dt, J = 6,8, 3,6 Hz, 1H); 3,10-
2,91 (m, 1H); 2,90-2,7 (m, 1H); 2,63-2,55 (m, 1H); 1,86-1,69 (m, 3H); 1,65-1,36 (m, 13H), 1,52 (s, 3H);
1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,16-1,06 (m, 2H); 1,10 (s, 9H); 1,02-0,85 (m, 7H); 0,79 - 0,68 (m, 1H); 0,50 (br d,
J=6,8 Hz, 1H).

15 Exemplul 5. Obtinerea (3aR,78,10S,118S,12R,24aR)-7-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-11-etil-16-metoxi-5,8-dioxo-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei.

Do R

Etaps 3
——————

20 53 54 5.5
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Etapa 1. Obtinerea 5-1: HATU (555 mg, 1,46 mmol, Oakwood) si DIPEA (1,10 mL, 6,35 mmol) s-au
addugat la un amestec de 1-2 (533 mg, 1,20 mmol) si Intermediar D5 (414 mg, 1,33 mmol) in 12 mL de
DMF in argon. Dupd agitare peste noapte, amestecul de reactie s-a turnat in apa si s-a extras de trei ori cu
acetat de etil. Straturile organice combinate s-au spélat cu apa si solutie de sare, s-au uscat (MgSO,), s-au
filtrat si s-au concentrat sub presiune redusa. Reziduul rezultat s-a purificat prin cromatografie pe silicagel
(0-35% acetat de etil in hexan) pentru a produce 5-1 (713 mg) ca un solid alb. CLSM-IEP* (im/z): [M+H]*
calct pentru Cs7HssCIN4O7: 701,36; gasit: 701,58,

Etapa 2. Obtinerea 5-2: Pd(dppf)C12-CH2CI2 (94 mg, 0,115 mmol, Strem) s-a addugat la un amestec
deoxigenat de 5-1 (710 mg, 1,01 mmol), viniltrifluoroborat de potasiu (213 mg, 1,59 mmol) si trietilamind
(0,210 mL, 1,52 mmol) in 11 mL de EtOH la temperatura camerei. Amestecul de reactie s-a incilzit la
78°C in argon timp de o ord. Dupad rdcire la temperatura camerei, amestecul de reactie s-a turnat in apd si s-
a extras de trei ori cu acetat de etil. Straturile organice combinate s-au spélat cu apd si solutie de sare, s-au
uscat (MgSOs), s-au filtrat si s-au concentrat sub presiune redusa pentru a produce 5-2 (699 mg), care s-a
utilizat in etapa urmdtoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C39H57N407: 693,41; gésit: 693,47

Etapa 3. Obtinerea 5-3: Un amestec de 5-2 (699 mg, 1,01 mmol) si catalizator ZHan 1B (81 mg, 0,111
mmol, Strem) in 200 mL. de DCE s-a deoxigenat sub argon timp de 25 de minute. Amestecul s-a incilzit
apoi la 95°C timp de 45 minute. Amestecul de reactie s-a incalzit la 95°C timp de 10 minute suplimentare,
s-a rdcit la temperatura camerei si apoi concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (0-30% acetat de etil in hexan) pentru a produce 5-3 (336 mg) ca un solid cafeniu
deschis. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Cs7Hs3N4O7: 665,38; gésit: 665,53,

Etapa 4. Obtinerea 5-4: Paladiu pe carbon (10% de masd Pd, 102 mg, 0,096 mmol) s-a addugat la o
solutie de 5-3 (330 mg, 0,497 mmol) in 8 mL de etanol si 3,5 mL de acetat de etil. Amestecul s-a agitat intr-
o atmosferd de hidrogen timp de 100 minute si s-a filtrat apoi pe Celitd si s-a spilat cu acetat de etil.
Filtratul a fost concentrat sub presiune redusi pentru a produce 5-4 (64 mg) ca o peliculd solida de culoare
galben-cafeniu deschis, care s-a utilizat in etapa urmatoare fard purificare suplimentarda. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calct pentru C37HssN4O7: 667,40; gasit: 667,52,

Etapa 5. Obtinerea 5-5: TMSOTf (0,53 mlL, 2,91 mmoli) s-a addugat prin picurare la o solutie de 5-4
(329 mg, 0,494 mmol) in 10 mL de diclormetan in atmosfera de argon la temperatura camerei. Dupd o ord,
0,3 ml suplimentare de TMSOTY s-au addugat. Dupd incd o ord, amestecul de reactie a fost concentrat sub
presiune redusd. Pelicula obtinutd s-a preluat in 12 mL de toluen si s-a concentrat la presiune redusa. Acest
proces a fost repetat a doua oara pentru a produce 5-5 (301 mg), care s-a utilizat in etapa urmaétoare fard
purificare suplimentard. CLSM-IEP* (im/z): [M+H]* calct pentru Cs3HaN4O7: 611,34; gisit: 611,46.

Etapa 6. Obtinerea Exemplului 5: HATU (129 mg, 0,339 mmol) si DIPEA (0,22 mL, 1,27 mmol) s-au
adaugat la un amestec de 5-5 (134 mg, 0,22 mmol) si Intermediar A9 (95 mg, 0,328 mmol) in 6,6 ml. de
MeCN 1in argon. Dupd agitare timp de 5 ore, amestecul de reactie s-a turnat in ap si s-a extras de trei ori cu
acetat de etil. Straturile organice combinate s-au spilat cu apa si solutie de sare, s-au uscat (MgSQOy), s-au
filtrat si s-au concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat s-a purificat prin CLPI preparativi cu faza
mversd (15-100% acetonitril in apd, cu solutie tampon de acid trifluoracetic de 0,1%) pentru a se obtine
Exemplul 5 (43 mg) ca un solid galben deschis, sarea acidului trifluoroacetic, dupd liofilizare. Timpul de
retentie al CLPI analitice: 9,11 min. CLSM-IEP* (m/2): [M+H]* calct pentru Ca;Hs7FoNgOoS: 847,38; gdsit:
847,62. 1H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 9,31 (s, 1H), 7,80 (d, / = 9,2 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 15,4, 2,8 Hz,
1H), 7,19 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,87 (td, JH-F = 56 Hz, J = 6 Hz, 1H), 5,87-5,83 (m, 1H), 4,59 (d, /= 7,6
Hz, 1H), 4,38 (s, 1H ), 4,23-4,14 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,06 - 2,94 (m, 2H), 2,77-2,67 (m, 1H), 2,65-2,58
(m, 1H), 2,07-2,01 (m , 2H), 1,98-1,74 (m, 4H), 1,72-1,52 (m, 4H), 1,50-1,20 (m, 12H), 1,18-1,02 (m, 8H),
1,06 (s, 9H).
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Exemplul 6. Obtinerea (3aR,7S,108,118,12R,24aR)-7-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-11-etil-16-metoxi-5,8-dioxo-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro- 10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei.

5 Exemphil
Exemplul 6 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 5, substituind Intermediarul A10 cu
Intermediarul A9 in Etapa 6. Exemplul 6 a fost izolat (29 mg) ca un solid alb. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 9,26 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CiHsoF2NeOoS: 861,40; gasit: 861,20. 1H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 9,91 (s, 1H), 7,82 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 12 Hz 1H), 7,13-7,06 (m,
10 1H), 6,48 (s, 1H), 5,95 (td, JH-F = 56 Hz, J = 6 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 5,33 (d, /= 10 Hz, 1H),
4,95-4,91 (m, 1H), 4,38-4,31 (m, 2H), 4,10-3,88 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,98-2,89 (m, 1H), 2,67-2,59 (m,
1H), 2,05 -1,65 (m, 4H), 1,64-1,21 (m, 12H), 1,40 (s, 3H), 1,17-0,80 (m, 12H), 1,09 (s, 9H).
Exemplul 7. Obtinerca (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil-14-metoxi-1a-metil-3,6-dioxo-
15 1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

tprima efulia} {rdfima elutie}



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 4602 B1 2018.11.30

Exemplul 7

Etapa 1. Obtinerea 1-2 (bazd liberd): Carbamat 1-1 (350 mg, 0,689 mmol) s-a addugat intr-un balon
continand un amestec 4:1 de acetat de ¢-butil: DCM (3,5 mL). La aceastd solutie s-a addugat apoi acid
metansulfonic (447 pL, 6,89 mmol). Amestecul de reactie s-a ldsat sub agitare timp de 20 minute la
temperatura camerei, apoi s-a diluat cu clorurd de metilen (20 mL) si bicarbonat de sodiu apos (20 mL).
Solutia s-a lasat sub agitare pana cand degajarea de gaz a incetat, apoi straturile organice au fost indepartate
si stratul apos s-a extras de doud ori cu clorurd de metilen (20 mL). Straturile organice combinate s-au
spdlat apoi cu solutie de sare, s-au uscat pe Na,SQs, s-au filtrat si s-au concentrat in vid. Solidul alb 1-2
(bazd libera, 280 mg) rezultat s-a utilizat in reactia ulterioard fard purificare suplimentard. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]* calct pentru C2oH»7CIN3O4: 408,2; gésit: 408,1

Etapa 2. Obtinerea amestecului 7-1: Amina 1-2 (281 mg, 0,689 mmol) s-a combinat cu amestecul
diastereomeric Intermediar D6 (266 mg, 0,895 mmol), DIPEA (600 pL, 3,45 mmol) si DMF (2 mL).
HATU (340 mg, 0,895 mmol) s-a addugat apoi la amestecul de reactie, care s-a agitat la 40°C timp de 5
ore. Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu apd (10 mL) si s-a preluat cu clorurd de metilen (10 mL).
Straturile organice s-au separat si stratul apos s-a extras o datd cu clorurd de metilen (10 mL). Straturile
organice combinate s-au spalat apoi cu solutie de sare, s-au uscat pe MgSQy, s-au filtrat si s-au concentrat
in vid. Reziduul brut s-a purificat apoi prin cromatografie pe silicagel pentru a obtine 7-1 ca un amestec 1:1
de diastereoizomeri (280 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C3sHs2CINLO7: 687,4; gésit: 687,3.

Etapa 3. Obtinerea 7-2: Pd(dppf)Cl» (29 mg, 0,0407 mmol) s-a addugat la un amestec degazat de 7-1
(280 mg, 0,407 mmol), viniltrifluoroborat de potasiu (55 mg, 0,733 mmol, si trietilamind (91 pL, 0,651
mmol) in 2 mL de etanol la temperatura camerei. Amestecul de reactie s-a incilzit la 80°C in N, timp de o
ord. Dupd racire la temperatura camerei, amestecul de reactie s-a diluat cu toluen (10 mL), s-a concentrat in
vid pand la un volum mic de solvent si rediluat in toluen (1 mL). Amestecul a fost apoi incércat direct intr-o
coloand de silice si purificat prin cromatografiec pe silicagel pentru a obtine 7-2 ca un amestec
diastereomeric 1:1, care s-a utilizat in etapa urmétoare fard concentrare completd pand la uscare. CLSM-
IEP* (im/z): [M+H]* calct pentru CssHssN4O7: 679,4; gésit: 679,4.

Etapa 4. Obtinerea 7-3 si 7-4: Amestec diastereomeric 7-2 (276 mg, 0,407 mmol) si catalizator ZHan
1B (32 mg, 0,0407 mmol, Strem) s-au dizolvat in 80 mL de DCE si s-a degazat in N, timp 25 minute.
Amestecul s-a incilzit apoi la 100°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a ricit apoi la temperatura
camerei §i s-a concentrat in vid. Reziduul rezultat s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (0% péna la
30% acetat de etil In hexan) pentru a se obtine diastereomerii izolati 7-3 (20 mg, fractiunea primei elutii) si
7-4 (25 mg, fractiunea ultimei elutii) ca reziduuri de culoare cafeniu deschis. Fractiunea primei elufii:
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C3sHs1N4O7: 651,4; gésit: 651,3. Fractiunea ultimei elutii: CLSM-
IEP* (im/z): [M+H]* calct pentru CssHs1N4O7: 651,4; gésit: 651,3.

Etapa 5. Obtinerea 7-5: Paladiu pe carbon (10% m/m, 25 mg) s-a addugat la o solutie de 7-3 (20 mg,
0,0307 mmol) intr-un amestec 1:1 de acetat de etil i dioxan (2 mL). Amestecul s-a agitat intr-o atmosferd
de hidrogen timp de 30 min §i apoi s-a filtrat printr-un dop de Celitéd si s-a spélat cu acetat de etil. Filtratul
s-a concentrat sub presiune redusd pentru a produce 7-5 (16 mg) ca o peliculd de culoare cafeniu deschis,
care a fost utilizatd in ctapa urmitoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct
pentru CssHs3sN4O7: 653,4; gasit: 65,4,

Etapa 6. Obtinerea 7-6: Intermediar 7-5 (16 mg, 0,023 mmol) s-a dizolvat in HCI 2 M in dioxan (2 mL.)
si s-a incdlzit la 80°C timp de 1,5 ore printr-un reactor cu microunde. Amestecul de reactie s-a concentrat
apoi in vid pentru a obtine 7-6 (15 mg) ca un reziduu de culoare cafenie, care a fost utilizat in etapa
urmétoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Cs;HauuN4O7: 597,3; gésit:
597,3.

Etapa 7. Obtinerea Exemplului 7: HATU (11,9 mg, 0,031 mmol) si DIPEA (22 pL, 0,126 mmol) s-au
addugat la un amestec de 7-6 (15 mg, 0,025 mmol) si A10 (11,5 mg, 0,0377 mmol) in 1 mL de DMF. Dupa
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agitare peste noapte la temperatura camerei, amestecul de reactie s-a turnat in apd, s-a cidificat pana la pH 1
cu HCI 1N apoasd si s-a extras de trei ori cu clorurd de metilen (15 mL). Straturile organice combinate s-au
spélat cu apd, solutie de sare, s-au uscat pe MgSQy, s-au filtrat §i s-au concentrat sub presiune redusa.
Reziduul rezultat s-a purificat prin CLPI preparativi cu faza inversa (5-100% acetonitril in api, cu solutie
tampon d acid trifluoracetic de 0,1%), urmatd de cromatografia pe silicagel pentru a obtine Exemplul 7 (4,3
mg) ca o pelicula solida de culoare albd. Timpul de retentie al CLP1 analitice: 9,07 min. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calct pentru Ca1Hs7F2NsOoS: 847,4; gisit: 847,4. |H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9,88 (s, 1H), 7,83
(d, J=9,1Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 9,1Hz, 2,8 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,98 (td, JH-F =
55,7, J= 6,7 Hz, 1H), 5,95 (d, J = 9,6, 1H), 5,32 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,45 (dd, J = 13,0 Hz, 9,6 Hz, 2H),
4,32 (d, J=9,7 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 15,5 Hz, 8,8 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H ), 2,99-2,84 (m, 1H), 2,82-2,68 (m,
1H), 2,62-2,47 (m 1H), 2,16-2,02 (m, 1H) 2,00-1,85 (m, 1H) 1,84-1,69 (m, 1H), 1,70-1,15 (m, 11H), 1,52
(s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,20 (t, J/ = 7,3 Hz, 3H), 1,14-0,77 (m, 5H) 1,09 (s, 9H), 0,11 (m, 1H).

Exemplul 8. Obtinerea (1a$,5S,8S,95,10R,22a5)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil-14-metoxi-1a-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Exemplut 8

Exemplul 8 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 7, substituind ultima elutie 7-4 cu prima
elutie 7-3 in Etapa 5. Exemplul 7 a fost izolat (2,9 mg) ca un solid alb. Timpul de retentie al CLPI analitice:
9,09 min. CLSM-IEP+ (m/7): [M+H]+ calct pentru C41H57F2N609S: 847,4; gisit: 847,4.

Exemplele 9 si 10. Obtinerea (75,10S,11S,12R)-7-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-11-etil-16-metoxi-5,8-dioxo-3aR-(trifluormetil)-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro- 10H-9, 12-metanociclopenta[ 18,19]
[1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b|chinoxalin-10-carboxamidei si  (7S,108,11S,12R)-7-tert-
butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil |carbamoil } ciclopropil]-11-etil-16-
metoxi-5,8-dioxo-3aS-(trifluorometil)-1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-
metanociclopenta [18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei.
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Etapa 1. Obtinerea 9-1: La o solutie de Intermediar D8 (322 mg, 0,85 mmol) si 1-2 (316 mg, 0,78
mmol) in MeCN (3,9 mL) s-a addugat HATU (323 mg, 0,85 mmol) urmat de DIPEA (678 pL, 3,90 mmol)
la temperatura camerei in atmosferd de argon. Dupd 2 ore, amestecul de reactie s-a concentrat in vid, iar
reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan) pentru a
se obtine amida 9-1 (476 mg, 1:1 amestec diastereomeric) ca un ulei incolor. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]*
calct pentru CsgHs3sCIFsNL,O7: 769,4; gésit: 769,5.

Etapa 2. Obtinerea 9-2: La o solutie de 9-1 (470 mg, 612 pmol), TEA (128 puL, 918 pmol) si
viniltrifluoroborat de potasiu (123 mg, 918 pmol) in EtOH (3,06 mL) s-a addugat PdCI2(dppf) (50 mg, 61
umol). Amestecul de reactie s-a deoxigenat cu argon timp de 10 minute si s-a Incalzit la 78°C. Dupa 1 ord,
amestecul de reactie s-a ldsat sd se rdceascd la temperatura camerei si a fost concentrat sub vid. Reziduul
brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan) pentru a se
obtine vinil chinoxalina 9-2 (329 mg, 1:1 amestec diastereomeric) ca un ulei galben. CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]* calct pentru CaoHssFsN4O7: 761,4; gasit: 761,6.

Etapa 3. Obtinerea 9-3: La o solutie de 9-2 (329 mg, 485 umol) in DCE (97 mL) s-a addugat catalizator
ZHan 1B (35 mg, 49 pmol, Strem) si amestecul de reactie s-a dezoxigenat pentru de 10 minute cu argon.
Amestecul de reactie s-a incdlzit apoi la 100°C. Dupa 30 min, amestecul de reactie s-a ldsat sd se rdceasca
la temperatura camerei §i s-a concentrat in vid. Reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel
(gradient de 0-100% acetat de etil/hexan) pentru a se obtine macrociclul 9-3 (301 mg, 7:4 amestecuri
diastereomerice) ca un ulei galben deschis. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHs:FsN4O7: 733,4;
gdsit: 733,5.

Etapa 4. Obtinerca 9-4: La o solutic de 9-3 (300 mg, 410 pmol) in etanol (2,00 mL) s-a addugat Pd/C
(10% de masa Pd, 43 mg, 41 umol) la tc intr-o atmosferd de argon. Atmosfera reactiei a fost inlocuita cu
hidrogen gazos si amestecul de reactie s-a agitat viguros la tc. Dupa 30 min, amestecul de reactie s-a diluat
cu acetat de etil (10 mL) si s-a filtrat printr-un strat de Celitd cu spalari cu acetat de etil (3 x 5 mL). Filtratul
s-a concentrat in vid, obtinAndu-se macrociclul 9-4 (295 mg, 7:4 amestec diastereomeric), care s-a utilizat
direct in etapa urmdtoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
CssHs4F5N4O7: 735,4; gésit: 735,5.

Etapa 5. Obtinerea 9-5: La o solutie de 9-4 (295 mg, 401 pmol) In DCM (2 mL) s-a addugat TMSOTTf
(72,6 puL, 401 mmol) la tc In atmosferd de argon. Dupa 1,5 ore, s-au adaugat suplimentar TMSOTT (362,9
puL, 2,00 mmol). Dupa 1 ord, s-a addugat suplimentar TMSOTT (362,9 pL, 2,00 mmol). Dupd 2 ore,
amestecul de reactie s-a addugat incet la o solutie de NaOH 0,25 N apos (pre-rdcitd la 0°C, 3 mL).
Amestecul rezultat s-a diluat cu solutie apoasd de HC1 IN (5 mL) si s-a extras cu DCM (3 x 5 mL).
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Extractele organice combinate s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru §i s-au concentrat pentru a se obtine
acidul carboxilic 9-5 (353 mg, 7:4 amestec diastereomeric) ca un solid maro, care a fost utilizat direct in
ctapa urmitoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CizsHisFsN4Os:
679,3; gasit: 679,5.

Etapa 6. Obtinerea Exemplului 9 si Exemplului 10: La o solutie de acid 9-5 (150 mg, 220 pmol) si
Intermediar A10 (101 mg, 330 umol) in MeCN (1,1 mL) s-a addugat HATU (127 mg, 330 pmol) urmat de
DIPEA (191 pL, 1,10 mmol) la tc in atmosfera de argon. Dupd 1 ord, amestecul de reactie a fost concentrat
in vid, iar reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de
etil/hexan). Fractiunile continand produsul dorit s-au combinat §i s-au repurificat prin cromatografie pe
silicagel (gradient de 0-50% acetond/hexani) pentru a se obfine prima elutie Exemplul 9 (40 mg) ca o
pulbere de culoare albé si a doua elutie Exemplul 10 (70 mg) ca o pulbere alba. Prima elutie Exemplul 9:
Timpul de retentic al CLPI analitice: 9,42 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru Ca3HssFsNsOoS:
929.4; gasit: 929,5. 1|H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 9,83 (s, 1H), 7,92 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,0,
2,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2,6 Hz , 1H), 5,99 (br s, 1H), 5,96 (td, JH-F 55,5, / = 6,6 Hz, 1H), 5,70 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,38 (d, / = 10,0 Hz, 1H), 4,22-4,04 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,12-2,89
(m, 1H), 2,71-2,51 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,15-1,82 (m, 4H), 1,83-1,34 (m, 8H), 1,36-0,98 (m, 12H), 1,26
(s, 9H), 0,92-0,79 (m, 4H). A doua elutie Exemplul 10: Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,55 min.
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru Ca3HssFsNsOgS: 929,4; gasit: 929,5. 1H RMN (400 MHz, CDCls)
59,61 (s, 1H), 791 (d, J =9,1Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1H), 7,18 (d, /= 2,7 Hz , 1H), 5,98-5,91
(m, 1H), 5,83 (td, JH-F 55,5, J = 6,6 Hz, 1H), 5,33 (d, /= 9,8 Hz, 1H), 4,72-4,63 (m, 1H) , 4,46-4,38 (m,
1H), 4,32 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,25-4,14 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,73 (br d, J = 7,6 Hz, 1H) , 3,23-3,07 (m,
1H), 2,86-2,37 (m, 2H), 2,14-1,79 (m, 2H), 1,78-1,38 (m, 8H), 1,51 (s, 3H), 1,35-1,08 (m, 8H), 1,25 (s,
9H), 1,05 (br s, 3H), 0,93-0,68 (m, 6H).

Exemplele 11 si 12. Obtinerea (78,108,118S,12R)-7-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil)ciclopropil]-11-etil-16-metoxi-5,8-dioxo-3aR-
(trifluorometil)-1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei si
(7S,108,118,12R)-7-tert-butil-N-[ (1R, 2R)-1-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil ]-2-(difluorometil )ciclopropil ] -
11-etil-16-metoxi-5,8-dioxo-3aS-(trifluorometil)-1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-
10H-9,12-metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[ 11,12-b]|chinoxalin-10-
carboxamidei.

Exempiid ¥4 Exempiu 13
{prima elufis} {a doua elslia}

Obtinerea Exemplului 11 si Exemplului 12: La o solutie de acid 9-5 (150 mg, 220 pmol) si Intermediar
A9 (96 mg, 330 pmol) In MeCN (1,1 mL) s-a addugat HATU (127 mg, 330 pumol) urmat de DIPEA (191
pL, 1,10 mmol) la tc In atmosferd de argon. Dupd 1 ord, amestecul de reactic a fost concentrat in vid, iar
reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-50% acetond/hexan). Fractiunile
continand produsul dorit s-au combinat si s-au repurificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-
50% acetond/hexan) pentru a se obsine prima elutiec Exemplul 11 (29 mg) ca o pulbere de culoare albd si a
doua elutie Exemplul 12 (60,2 mg) ca o pulbere alba. Prima elutie Exemplul 11: Timpul de retentie al CLPI
analitice: 9,44 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calc CsHssFsNsOoS: 915,4; gasit: 915,6. 1H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 10,17 (br s, 1H), 7,83 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 9,1, 2,7 Hz, 1H), 7,17-7,07 (m, 1H
), 5,99 (br s, 1H), 5,97 (d, JH-F 55,5, J = 6,6 Hz, 1H), 5,82 (d, / = 9,8 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 7,2 Hz, 1H) ,
4,39 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,20-4,03 (m, 2H), 3,95 (s, / = 5,9 Hz, 3H), 2,97-2,82 (m, 2H), 2,79-2,49 (m, 3H
), 2,24-1,81 (m, 8H), 1,80-1,11 (m, 12H), 1,10-0,98 (m, 4H), 1,07 (s, 9H), 0,95-0,81 (m, 3H). Elutia a doua
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Exemplul 12: Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,48 min. CLSM-IEP+ (m/2): [M+H]J+ calc
Ca2HsFsNgOgS: 915,4; gasit: 915,6. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 10,07 (s, 1H), 7,93 (d, /= 9,6 Hz, 1H),
7,28-7,20 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,17-5,68 (m, 3H), 4,67-4,55 (m, 1H), 4,37-4,23 (m, 2H), 4,17-4,05 (m,
1H), 3,97 (s, 3H), 3,75-3,66 (m, 1H), 3,22-3,04 (m, 1H), 3,02-2,31 (m, 6H), 2,30-1,83 (m, 10H), 1,85-1,13
(m, 13H), 1,06 (s, 9H), 0,95-0,79 (m, 1H).

Exemplul 13. Obtinerea (1R,4S,4aR,885,118,1285,13R,25aR)-8-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-12-etil-17-metoxi-6,9-dioxo-
2,3,4,4a,6,7,8,9,12,13,21,22,23,24,25,25a-hexadecahidro-1H,11H-1,4:10,13-dimetanoquinoxalino[2,3-
k][1,10,3,6]benzodioxadiazaciclononadecin-11-carboxamidei.

135 Exemplul 13

Etapa 1. Obtinerea amestecului diastercomer 13-1 si 13-2: La o solutie de 1-2 (354 mg, 0,87 mmol),
amestec Intermediar D9 si D10 (323 mg, 0,96 mmol) si BEP (263 mg, 0,96 mmol; TCl America) s-a
adaugat DIPEA (0,45 mL, 2,61 mmol) si reactia s-a agitat la 50°C timp de 2 ore. Reactia s-a stins cu solutie
apoasa saturatd de NaHCOs si s-a extras cu acetat de etil, faza organica s-a spalat cu solutie de¢ sare, s-a
uscat pe sulfat de magneziu si s-a concentrat. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (0-
30% EtOAc/hexani) pentru a se obfine un amestec inseparabil de diastercomeri 13-1 si 13-2 (338 mg).
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru C3oHssCIN4O7: 727,38; gésit: 727,46.

Etapa 2. Obtinerea amestecului diasterecomer 13-3 si 13-4: La o solutic de amestec de
13-1 si 13-2 (338 mg, 0,46 mmol), TEA (0,10 mL, 0,69 mmol) si viniltrifluoroborat de potasiu (93 mg,
0,69 mmol) in EtOH (30 mL) s-a addugat PdC12(dppf) (38 mg, 0,046 mmol, Strem Chemicals). Amestecul
de reactie s-a dezoxigenat cu N, timp de 10 minute si s-a Incélzit la 80°C timp de 1 ord. Reactia s-a stins cu
solutie solutie apoasd saturati NaHCOs si s-a extras cu acetat de etil, s-a spalat ulterior cu solutie de sare, s-
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a uscat pe sulfat de magneziu si s-a concentrat. Reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel pentru
a se obtine un amestec inseparabil de diastercomeri 13-3 si 13-4 (285 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]*
calct pentru C4;HsoN4O7: 719,44; gasit: 719,70.

Etapa 3 si 4. Obtinerca 13-5: La o solutie de amestec diastercomeric 13-3 si 13-4 (285 mg, 0,40 mmol)
m DCE (100 mL) s-a addugat catalizator ZHan 1B (30 mg, 0,04 mmol, Strem) si amestecul de reactie s-a
dezoxigenat timp de 30 de minute cu N,. Amestecul de reactie s-a incélzit la 100°C timp de 45 min, s-a
lasat sd se raceascd la temperatura camerei si s-a concentrat. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie
pe silicagel pentru a produce produsul olefin macrociclic (125 mg; CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct
pentru C3oHssN4O7: 691,415 gasit: 691,58), care a fost preluat in EtOH (6 mL) si tratat cu Pd/C (10%, 120
mg). Atmosfera a fost inlocuitd cu hidrogen si s-a agitat la temperatura camerei timp de 1,5 ore. Amestecul
de reactic a fost filtrat pe Celita, spilat cu EtOAc si concentrat pentru a se obtine 13-5 ca un ulei (125 mg),
care s-a utilizat ulterior fard purificare suplimentara. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CsoHs7N4O;:
693,42; gdsit: 693,46.

Etapa 5. Obtinerea 13-6: La o solutie de 13-5 (50 mg, 0,072 mmol) in DCM (4 mL) s-a addugat TFA (1
mL) si s-a agitat la tc timp de 6 ore. Amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc, s-a spilat cu H,O, solutie-
tampon apoasid pH 7, s-a uscat pe sulfat de magneziu si s-a concentrat pentru a obtine 13-6 ca un reziduu,
care s-a utilizat ulterior fard purificare suplimentara. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHioN4O;:
637,36; gasit: 637,40.

Etapa 6. Obtinerea Exemplului 13: La o solutie de 13-6 (46 mg, 0,072 mmol), Intermediar A9 (28 mg,
0,11 mmol), TBTU (34 mg, 0,10 mmol) si DMAP (13 mg, 0,11 mmol) in DCM (5 mL) s-a addugat DIPEA
(0,038 mL, 0,22 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la tc timp de 16 ore. Amestecul de reactie s-a stins
cu apd, s-a diluat cu acetat de etil, s-a spilat cu solutic apoasd saturatd de NaHCOs, solutie de sare, s-a uscat
pe sulfat de magneziu si s-a concentrat. Materialul brut s-a purificat prin CLPI cu fazi inversa (Gemini, 30-
85% MeCN/H20 + 0,1% TFA) si s-a liofilizat pentru a obtine Exemplul 13 (14,5 mg) sub forma de sare
TFA. Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,39 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
Ca3Hs0F2NeOoS: 873,40; gasit: 873,42. 1H RMN (400 MHz, CDs;0D) 6 9,28 (s, 1H), 7,82 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,26 (dd, J = 6,4, 2,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,04-5,74 (m, 2H), 5,50 (s, 1H), 4,55 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 4,47 (s, 1H), 4,26-4,16 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,03-2,95 (m, 2H), 2,78-2,66 (m, 2H), 2,17 (br,
2H), 2,05 (s, 3H), 1,90-1,85 (m, 1H), 1,76-1,74 (m, 2H), 1,61-1,21 (m, 20H), 1,15-1,11 (m, 2H), 1,08 (s,
9H), 0,93-0,90 (m, 1H).

Exemplul 14. Obtinerea (1aR,5S,85,9S,10R,22aR)-5-ciclopentil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil }ciclopropil]-9-etil- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

1.2 1441
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Eiapa 3
P

Efapa 5 ' Efnpa §

Exernphul 44

Etapa 1. Obtinerea 14-1: La o solutie de 1-2 (223 mg, 0,50 mmol) si Intermediar D2 (221 mg, 0,75
mmol) in acetonitril (5§ mL) s-a adaugat HATU (306 mg, 0,80 mmol) urmat de DIPEA (0,43 mL, 2,5
mmol) la temperatura camerei. Dupd 19 ore, solventul a fost indepértat sub presiune redusd si reziduul
rezultat s-a diluat cu acetat de etil (15 mL). Solutia rezultatd s-a spalat cu HCI 1M apoasd (10 mL). Stratul
apos s-a extras cu acetat de etil (2 x 10 mL) si stratul organic combinat s-a spalat cu solutie de sare (15
ml), s-a uscat pe sulfat de magneziu anhidru si s-a concentrat. Reziduul brut rezultat s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan) pentru a obtine 14-1 (173 mg) sub
forma de ulei incolor. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHsoCIN4O7: 685,33; gisit: 685,49,

Etapa 2. Obtinerca 14-2: La o solutic de 14-1 (173 mg, 0,25 mmol) in EtOH (3 ml) s-a addugat
secvential viniltrifluoroborat de potasiu (51 mg, 0,38 mmol), PdCL(dppf) (21 mg, 0,025 mmol) si TEA
(0,053 mL, 0,38 mmol) si amestecul rezultat s-a incilzit la 80°C. Dupd 1 ora, viniltrifluoroborat de potasiu
s-a addugat suplimentar (17 mg, 0,12 mmol) si agitarea a continuat la 80°C. Dupd 2,5 de ore,
viniltrifluoroborat de potasiu suplimentar (8 mg, 0,06 mmol) s-a addugat si amestecul de reactic s-a agitat
timp de Inca 10 minute la 80°C. Amestecul de reactie s-a racit la temperatura camerei, s-a diluat cu acetat
de etil (20 mL) si s-a spélat cu solutic de sare (20 mL). Stratul apos s-a extras cu acetat de etil (10 mL), iar
stratul organic combinat s-a uscat pe sulfat de magneziu anhidru §i s-a concentrat pentru a produce 14-2 ca
un reziduu, care s-a utilizat fard purificare in ctapa urmatoare. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
CssHs3N4O7: 677,38; gasit: 677,50,

Etapa 3. Obtinerca 14-3: La o solutie de 14-2 in DCE dezoxigenat (0,006 M) s-a addugat catalizator
ZHan 1B (18 mg, 0,025 mmol, Strem) si amestecul de reactie s-a dezoxigenat timp de incd 10 minute cu
Ar. Amestecul de reactie s-a incélzit la 100°C. Dupd 1,5 ore, s-a adaugat catalizator ZHan 1B (9 mg, 0,012
mmol) si amestecul de reactie s-a agitat timp de alte 30 de minute. Amestecul de reactie s-a ldsat sa se
raceascd la tc si s-a concentrat pana la un volum de 4-5 ml. Acesta s-a purificat direct prin cromatografie
pe silicagel pentru a obtine 14-3 ca un ulei cafeniu (70 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
C36HaoN4O7: 649,35; gasit: 649,50.

Etapa 4. Obtinerea 14-4: La o solutie de 14-3 (70 mg, 0,11 mmol) in EtOH (5§ mL) s-a addugat Pd/C
(10% de masa Pd, 12 mg) in argon. Atmosfera a fost inlocuita cu hidrogen si reactia s-a agitat la tc timp de
16 ore. Amestecul de reactie s-a filtrat pe Celitd, s-a spalat cu EtOH si s-a concentrat pentru a obtine 14-4
ca un ulei cafeniu, care s-a utilizat ulterior fard purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct
pentru CssHs N4O7: 651,37; gésit: 651,60.
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Etapa 5. Obtinerea 14-5: La o solutic de 14-4 (70 mg, 0,11 mmol) in DCM (3 mL) s-a addugat TMSOTT
(0,103 mL, 0,53 mmo) si amestecul de reactic s-a agitat la tc imp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a
concentrat pentru a obtine 14-5 care s-a utilizat in etapa urmitoare fard purificare. CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]* calct pentru Cs;HasN4O7: 595,31; gasit: 595,43.

Etapa 6. Obtinereca Exemplului 14: La o solutie de 14-5 (36,8 mg, 0,06 mmol) si Intermediar A10 (28
mg, 0,09 mmol) in acetonitril (1,5 mL) s-a addugat HATU (38 mg, 0,1 mmol) urmat de DIPEA (0,065 mL,
0,37 mmol) la temperatura camerei. Dupd 20 de minute, amestecul de reactie s-a purificat direct prin CLPI
cu fazi inversi (coloani Gemini 5u C18 110A, 15-100% MeCN/H20 + 0,1% TFA) si s-a liofilizat,
permitdnd obtinerea Exemplului 14 sub forma de solid galben (24 mg) ca o sare TFA. Timpul de retentie al
CLPI analitice: 9,03 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru Cs1HssFoNgOoS: 845,4; gisit: 845,6. 1H
RMN (400 MHz, CDs0OD) ¢ 9,31 (s, 1H), 7,80 (d, J=9,1Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 9,1, 2,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J
= 2,7 Hz , 1H), 6,03-5,66 (m, 2H), 4,53 (dd, J = 13,2, 9,6 Hz, 2H), 4,18 (dd, J = 17,2, 7,1Hz, 2H), 3,92 (s,
3H), 3,68 (dt, J = 6,8, 2,8 Hz, 1H), 3,13 (quin, J = 1,7 Hz, 1H), 3,02-2,92 (m, 1H), 2,85-2,78 (m, 1H), 2,62-
2,55 (m, 1H) , 2,30-2,17 (m, 1H), 2,02 (s, 2H), 1,97-1,86 (m, 3H), 1,86-1,79 (m, 1H), 1,80-1,41 (m, 17H),
1,40-1,28 (m, 3H), 1,22 (t, /= 7,4 Hz, 3H), 1,03-0,87 (m, 4H), 0,76-0,68 (m, 1H), 0,51-0,44 (m, 1H).

Exemplul 15. Obtinerea (1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-5-ciclopentil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil)ciclopropil]-9-etil - 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

A O

14-5 Exempiu 15

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 15. La o solutie de 14-5 (27 mg, 0,045 mmol) si Intermediar A9 (20 mg,
0,067 mmol) in acetonitril (1,3 mL) s-a addugat HATU (27 mg, 0,072 mmol) urmat de DIPEA (0,047 mL,
0,27 mmol) la temperatura camerei. Dupd 20 de minute, amestecul de reactie s-a purificat direct prin CLPI
cu fazi inversi (coloani Gemini Su C18 110A, 15-100% MeCN/H,O + 0,1% TFA) si s-a liofilizat,
permitand obtinerca Exemplului 15 sub forma de solid galben (18,6 mg) ca o sar¢ TFA. Timpul de retentie
al CLPI analitice: 8,89 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsoHs3F2NsOoS: 831,4; gdsit: 831,6.
1H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 9,32 (s, 1H), 7,79 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 9,1, 2,8 Hz, 1H), 7,16
(d, J7=2,8 Hz, 1H), 6,03-5,66 (m, 2H), 4,53 (t, /= 10,0 Hz, 2H), 4,22-4,14 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,67 (dt,
J =06,5,29 Hz, 1H), 3,13 (quin, 1,6 Hz, 1H), 3,04-2,92 (m, 3H), 2,85-2,77 (m, 1H), 2,63-2,55 (m, 1H),
2,26-2,19 (m, 1H) , 2,05-2,02 (m, 2H), 1,99-1,86 (m, 3H), 1,84-1,42 (m, 12H), 1,41-1,25 (m, 4H), 1,22 (t, J
= 7,2 Hz, 3H), 1,15-1,03 (m, 3H), 1,01-0,90 (m, 2H), 0,76-0,68 (m, 1H), 0,49-0,45 (m, 1H).

Exemplul 16. Obtinerca (1aR,55,8S,9S,10R,22aR)-5-cicloHexil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil }ciclopropil]-9-etil- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Etapa 2
e
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O

16-5 Exemiphd 18

Etapa 1. Obtinerea 16-1: La o solutie de Intermediar D3 (190 mg, 0,60 mmol) si 1-2 (264 mg, 0,60
mmol) in DMF (5 mL) s-a addugat DIPEA (0,31 mL, 1,8 mmol) urmat de COMU (257 mg, 0,60 mmol) la
tc. Dupa 2 ore, solventul a fost indepartat sub presiune redusa si reziduul rezultat s-a diluat cu acetat de etil
(15 mL). Solutia rezultata s-a spalat cu solutie de 10% de acid citric apos. Stratul apos s-a extras cu acetat
de etil (2 x 10 mL) si stratul organic combinat s-a spdlat cu solutie de sare (15 mL), s-a uscat pe sulfat de
magneziu anhidru §i s-a concentrat. Reziduul brut rezultat s-a purificat prin cromatografie pe silicagel
pentru a se obtine 16-1 (260 mg) ca un ulei incolor. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
C37H5:CIN4O7: 700,28; gasit: 700,03,

Etapa 2. Obtinerca 16-2: La o solutie de 16-1 (260 mg, 0,37 mmol) in EtOH (5 mL) s-au adaugat
viniltrifluoroborat de potasiu (75 mg, 0,56 mmol), PAC12(dppf) (30 mg, 0,037 mmol) si TEA (0,079 mL,
0,56 mmol). Amestecul de reactie s-a dezoxigenat cu Ar timp de 12 min §i s-a incilzit la 78°C timp de 2
ore. Reactia s-a ricit la temperatura camerei, s-a diluat cu acetat de etil (20 mL) si s-a spélat cu solutie de
sare (20 mL). Stratul apos s-a extras cu acetat de etil (10 mL), iar straturile organice combinate s-au uscat
pe sulfat de magneziu anhidru si s-au concentrat pentru a se obtine reziduul brut. Reziduul brut rezultat s-a
purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a obtine 16-2 ca un ulei galben (250 mg). CLSM-IEP+
(m/z): [M+H]* calct pentru C3Hs4N1O7: 691,87; gasit: 691,54,
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Etapa 3. Obtinerea 16-3: La o solutie de 16-2 (250 mg, 0,36 mmol) in DCE dezoxigenat (0,005 M) s-a
addugat catalizator ZHan 1B (26 mg, 0,036 mmol, Strem) si amestecul de reactie s-a dezoxigenat timp de
inca 10 minute cu Ar. Amestecul de reactie s-a incalzit la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a lasat
sd se rdceascd la temperatura camerei §i s-a concentrat. Reziduul rezultat s-a purificat direct prin
cromatografie pe silicagel pentru a obtine 16-3 ca un ulei galben (250 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]*
calct pentru Cs7HsoN4O7: 663,82; gasit: 663,42,

Etapa 4. Obtinerca 16-4: La o solutie de 16-3 (200 mg, 0,3 mmol) in acetat de etil (10 mL) s-a addugat
Pd/C (10% de masd Pd, 100 mg) in argon. Atmosfera a fost inlocuita cu hidrogen si amestecul de reactie s-
a agitat la temperatura camerei timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie s-a filtrat pe Celitd, s-a spélat cu
EtOH si s-a concentrat pentru a obtine 16-4 ca un ulei (180 mg), care s-a utilizat ulterior fard purificare
suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru Cs7Hs:N4O7: 665,83; gésit: 665,36.

Etapa 5. Obtinerea 16-5: La o solutie de 16-4 (165 mg, 0,25 mmol) in DCM (5 mL) s-a addugat TFA (2
mL) si amestecul de reactie s-a agitat la tc timp de 4 ore. Solventul a fost indepartat sub presiune redusa,
amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil (15 mL). Solutia rezultatd s-a spdlat cu solutiec apoasd
saturatd de NaHCOs si s-a concentrat pentru a produce 16-5, care s-a utilizat in etapa urmatoare fard
purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Cs3HaaN4O7: 609,73; gasit: 609,47

Etapa 6. Obtinerea Exemplului 16: La o solutie de 16-5 (70 mg, 0,12 mmol) si Intermediar A10 (65 mg,
0,21 mmol) in DCM (1 mL) s-a addugat DIPEA (0,08 ml, 0,46 mmol) urmatd de HATU (88 mg, 0,23
mmol). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 3ore. Amestecul de reactie s-a diluat
cu EtOAC si s-a spilat cu solutie apoasd de NH.Cl si solutie de sare. Materialul brut s-a purificat prin CLPI
cu fazd inversd (coloand Gemini, 58-98% MeCN/H20 + 0,1% TFA) si s-a liofilizat, permitind obtinerea
Exemplului 16 (40 mg) sub formd de sare TFA. Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,21 min. CLSM-
IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsoHssFaNeQOoS: 859,99; gisit: 859,60. 1H RMN (400 MHz, CDs;0D) 6
9,28 (s, 1H), 7,76 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 5,97-5,82 (m, 2H), 4,88 (m,
2H), 4,51-4,46 (m, 3H), 4,19-4,11 (m, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,70-3,29 (m, 6H), 2,97- 2,52 (m, 3H), 2,06-1,41
(m, 20H), 1,39-1,17 (m, 4H), 1,09-0,89 (m, 4H), 0,65 (m, 1H), 0,46-0,44 (m, 1H).

Exemplul 17. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil-18,18-difluoro- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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176 Exemphd 17

Etapele 1 si 2. Obtinerea 17-2: Un amestec de Intermediar B4 (273 mg, 0,865 mmol), Intermediar E3
(234 mg, 0,865 mmol) si carbonat de cesiu (310 mg, 0,952 mmol) in MeCN (2,5 mL) s-a incdlzit la 85°C
timp de 36 de ore. Intr-un procedeu alternativ, DMF s-a utilizat ca solvent. Apd (10 mL) s-a utilizat si
amestecul s-a extras cu acetat de etil. Faza organici s-a uscat pe sulfat de sodiu, s-a filtrat si s-a concentrat
pentru a obtine 17-1, care s-a utilizat ulterior fard purificare suplimentara sau dupa purificarea prin
cromatografie. Reziduul s-a tratat cu 35 echiv HCI 4N in dioxan la tc timp de 2,5 de ore. La addugarea
eterului dietilic, sarea hidroclorurii de 17-2 s-a precipitat. Sarea s-a colectat prin filtrare sub vid si s-a uscat
sub presiune redusd (375 mg). Intr-un procedeu alternativ, deprotejarea s-a efectuat in prezenta MSA in
tBuOAc si DCM. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CasH3oF2N3Oa: 450,2; gésit: 450,1.

Etapa 3. Obtinerea 17-3: Un amestec de 17-2 (370 mg, 0,761 mmol), Intermediar D11 (205 mg, 0,761
mmol), HATU (347 mg, 0,914 mmol) si DIPEA (0,795 ml, 4,57 mmol) in DMF (3 mL) s-a agitat la tc
peste noapte. Amestecul s-a diluat cu 100 mL de apd si s-a extras cu diclormetan. Faza organicéd s-a uscat
pe sulfat de sodiu, s-a filtrat si s-a concentrat. Amestecul de produs brut s-a purificat prin cromatografie pe
silicagel (acetat de etil in hexan: 30%) pentru a obtine 17-3 (236 mg). Intr-un procedeu alternativ, 17-2 and
Intermediar D11 s-au amestecat cu EDC si HOBT in prezenta NMM in DMF pentru a obtine 17-3. CLSM-
IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Cs7Hs FoN1O7: 701,4; gésit: 701,3.

Etapa 4. Obtinerea 17-4: O solutic de 17-3 (236 mg, 0,34 mmol) in DCE (67 ml.) s-a deoxigenat cu
argon timp de 40 de minute. Catalizator ZHan 1B (25 mg, 0,034 mmol, Strem) s-a addugat si amestecul de
reactie s-a incdlzit Intr-o baie de ulei la 100°C timp de 40 de minute. Solventul a fost indepartat sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (acetat de etil in hexani: 5% péna la
65%) pentru a obtine 17-4 (229 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M-F]* calct pentru CssHasFN4O7: 653,3; gésit:
653,2.

Etapa 5. Obtinerea 17-5: O solutie de 17-4 (229 mg, 0,34 mmol) in 50 mL de etanol s-a hidrogenat la 1
atm de hidrogen gazos peste 220 mg de 10% de masd Pd/C (umed) timp de 2,5 de ore. Filtrarea prin celitd
s1 concentrarea sub presiune redusd a permis obfinerea unui reziduu brut de 17-5 (184 mg). Intr-un
procedeu alternativ, 17-4 s-a hidrogenat cu hidrogen gazos, in prezenta Rh. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]*
calct pentru CssHaoFoNuO7: 675,4; gisit: 675,3.

Etapa 6. Obtinerea 17-6: Ester 17-5 (184 mg, 0,27 mmol) in 2 mL. de DCM s-a tratat cu 1 mL de TFA si
s-a agitat la tc timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat si apoi s-a distribuit Intre apa si acetat de
etil. Faza organica s-a spdlat cu apd, s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru, s-a filtrat si s-a concentrat pentru a
obtine 17-6 (153 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Cs1H4:F2NLO7: 619,3; gésit: 619,2.
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Etapa 7. Obtinerea Exemplului 17: Un amestec de acid carboxilic 17-6 (153 mg, 0,247 mmol),
Intermediar A10 (90 mg, 0,297 mmol), HATU (113 mg, 0,297 mmol), DMAP (45 mg, 0,37 mmol ) si
DIPEA (0,215 mL,, 1,24 mmol) in DMF (1,5 mL) s-a agitat la temperatura camerei timp de 40 de minute.
Amestecul s-a diluat cu HCl 2N apoasd (2 mL) si s-a extras cu diclormetan. Faza organicd s-a uscat pe

5 sulfat de sodiu, s-a filtrat §i s-a concentrat. Amestecul de produs brut s-a purificat prin cromatografie pe
silicagel (acetat de etil in hexan: 30% - 95%) pentru a obtine Exemplul 17 (95 mg). Timpul de retentie al
CLPI analitice: 8,79 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CaoHs3FaNgOoS: 869,3; gisit: 869,2. 1H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 9,948 (br s, 1H), 7,99 (d, J =9,2 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,09
(d, J=2,8 Hz, 1H), 6,57 (br s, 1H), 5,97 (td, JH-F = 52 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,322
10 (d,/=9,6Hz, 1H), 4,42 (ap d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,40 (ap s, 1H), 4,34 (ap d, J/ = 10 Hz, 1H), 4,08 (dd, J =
12,0, 3,6 Hz, 1H), 3,99-3,94 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 2,52 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 1,93 (m, 2H),
1,77 (m, 2H), 1,63 (m, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,56-1,42 (m, 4H), 1,25 (m, 1H), 1,19 (t, / = 7,2 Hz, 3H), 1,09 (s,
9H), 1,10-0,93 (m, 2H), 0,85 (m, 2H), 0,69 (m, 1H), 0,49 (m, 1H).

Exemplul 18. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-

15 metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-14-metoxi-9-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Elapad
e

20 87 Exemplul 48
Etapa 1. Obtinerea 18-1: Intermediarul B1 (1,94 g, 6,44 mmol) s-a dizolvat in MeCN (30 mL) in Ar.
Intermediar E1 (2,02 g, 7,4 mmol) si CS,CO;s (7,5 mmol) s-au addugat, iar amestecul rezultat s-a agitat
timp de 8 ore la tc. Intermediar E1 (200 mg, 0,73 mmol) si CS:CO; (245 mg, 0,75 mmol) s-a addugat
suplimentar si amestecul de reactie s-a agitat timp de inca 15 ore. Amestecul de reactie s-a filtrat prin Celitd
25 cu EtOACc si s-a concentrat. Reziduul brut rezultat s-a dizolvat in CH>Cl,, s-a concentrat pe 12 g de silicagel
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si s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (5% pana la 20% EtOAc 1n hexani) pentru a obtine 18-1 sub
formd de spuma albd (2,63 g). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru C24H33CIN3Og: 494,2; gdsit: 494,1.

Etapa 2. Obtinerea 18-2: Chinoxalind 18-1 substituitd (905 mg, 1,84 mmol) s-a dizolvat in acetat de
terg-butil (7 mL) si CHCl> (1,75 mL). MeSO3H (600 pL, 9,2 mmol) s-a addugat prin picurare timp de 45 s
si solutia galbena rezultatd s-a agitat la tc timp de 50 de min. MeSO;H suplimentar (100 uL, 1,5 mmol) s-a
addugat prin picurare si amestecul de reactie s-a agitat timp de Incd 10 min. Amestecul de reactie a fost
transferat intr-un amestec agitat de acetat de etil (20 mL) si solutie apoasa saturatd de NaHCO3 (30 mL).
Fazele s-au separat, iar faza apoasd s-a extras cu EtOAc (20 mL). Faza organicd combinatd s-a uscat pe
Na,SQy, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru a se obfine amina 18-2 ca un reziduu incolor (680 mg). CLSM-
IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Ci9H25CIN3Oa: 394,2; gésit: 394,2.

Etapa 3. Obtinerea 18-3: Amind 18-2 (680 mg, 1,73 mmol) si Intermediar D1 (600 mg, 2,1 mmol) s-au
dizolvat in DMF (10 mL). DIPEA (925 uL, 5,30 mmol) s-a addugat urmatd de HATU (880 mg, 2,3 mmol).
Amestecul de reactie s-a agitat timp de 110 min la tc si s-a diluat cu solutie apoasa saturatd de NaHCOs (30
mL) si EtOAc (30 mL). Fazele s-au separat si faza organici s-a spalat cu solutie de sare semisaturatd (2 x
40 mL), s-a uscat pe Na;SO, anhidru, s-a filtrat §i s-a concentrat pana la un reziduu brut. Purificarea prin
cromatografie pe silicagel (10% péand la 20% EtOAc in hexani) a permis obtinerea 18-3 ca un reziduu
icolor (703 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Cs4sHasCINLO7: 659,3; gésit: 659,4.

Etapa 4. Obtinerea 18-4: Un amestec eterogen agitat de 18-3 (703 mg, 1,07 mmol),
PdC12(dppf)-CH2CI2 (48 mg, 0,059 mmol) si viniltrifluoroborat de potasiu (290 mg, 2,16 mmol) in EtOH
(11 mL) s-a barbotat cu argon timp de 15 min. Trietilamind (320 pL, 2,3 mmol) s-a addugat si amestecul s-
a Incdlzit la 75°C timp de 70 de min. Amestecul de reactie s-a racit la temperatura ambianta si s-a diluat cu
EtOAc (40 mL) si solutie de sare semisaturatd (30 mL). Fazele s-au separat §i faza organicéd s-a uscat pe
Na>SOys, s-a filtrat i s-a concentrat. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (10% pénd la 20% la 30%
EtOACc in hexani) a permis obtinerca 18-4 ca un reziduu galben (490 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]" calct
pentru CssHsiN4O7: 651,4; gésit: 651,3.

Etapa 5. Obtinerea 18-5: 18-4 (490 mg, 0,179 mmol) s-a dizolvat iIn DCE (250 mL) si solutia s-a
barbotat cu Ar timp de 15 min. Catalizator ZHan 1B (66 mg, 0,090 mmol, Strem) s-a addugat ca o solutie in
DCE (5 mL) si solutia rezultata s-a agitat la 85°C cu Ar timp de 105 de min. Amestecul de reactie s-a racit
la tc si s-a adsorbit pe silicagel (7,5 g). Purificarea prin cromatografie pe silicagel (10% péna la 30% EtOAc
in hexani) a permis obtinerea 18-5 ca un reziduu amorf (290 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
Cs4Ha7N4O7: 623,3; gasit: 623,3.

Etapa 6: Obtinerea 18-6: Olefind 18-5 (290 mg, 0,072 mmol) s-a dizolvat in acetat de etil (5,5 mL) si
EtOH (5,5 mL) si vasul de reactie s-a purjat cu Ar. Pd/C (10% de masd Pd, 92 mg) s-a addugat intr-o
singurd portie si vasul de reactie s-a purjat de doud ori cu Ho. Amestecul de reactie s-a agitat la tc inl atm
de H, timp de 1,5 ore si s-a filtrat printr-un strat de Celitd si concentrat pentru a produce un reziduu brut de
18-6, care a fost utilizat fard purificare suplimentard (CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru C34H4oN4O7:
625,4; gasit: 625,0.

Etapa 7. Obtinerea 18-7: 18-6 (0,466 mmol) s-a dizolvat in CH2C12 (4,3 mL), in Ar. TMSOTT (210 pL,
1,16 mmol) s-a addugat prin picurare timp de 30 s. Amestecul de reactie s-a agitat timp de 65 de min si o
portie suplimentard de TMSOTT (50 pL, 0,28 mmol) s-a addaugat. Amestecul de reactie s-a agitat timp de
100 de min suplimentare §i o portie suplimentard de TMSOTT (100 pL, 0,55 mmol) s-a addugat. Amestecul
de reactie s-a agitat incd 105 de minute si s-a concentrat sub vid. Reziduul brut rezultat s-a dizolvat in
CHxClI; (20 mL) si NaOH 0,2 M apos (10 mL). Amestecul s-a agitat timp de 5 min i s-a acidificat cu HCI
IM apoasd (20 mL). Fazele s-au separat si faza apoasi s-a extras cu CHxCl» (2 x 20 mL). Faza organicd
combinatd s-a uscat pe MgSQs, s-a filtrat si s-a concentrat pentru a obtine 18-7 ca un solid cafeniu (273
mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru C3oHa1N4O7: 569,3; gésit: 568,9.

Etapa 8. Obtinerea Exemplului 18: La o suspensie de acid 18-7 (28 mg, 0,049 mmol) si Intermediar
A10 (26,5 mg, 0,087 mmol) in MeCN (1,3 ml) s-a adaugat DIPEA (55 uL, 0,31 mmol). La solutia
rezultatd s-a addugat HATU (30,5 mg, 0,080 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei
timp de 1 ord si o portie suplimentard de Intermediar A10 (3 mg, 0,01 mmol) s-a addugat. Dupa incd 15
minute, reactia s-a diluat cu EtOAc (30 mL) s1 HC1 1M apoasd (20 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd
s-a extras cu EtOAc (30 mL). Faza organicd combinatd s-a uscat pe Na,SOy, s-a filtrat §1 s-a concentrat
pentru a obfine un reziduu brut. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (10% pana la 40% acetona in
hexan) a permis obtinerea unui reziduu amorf, care a fost liofilizat din apa si MeCN permitand obtinerea
Exemplului 18 ca un solid amorf alb (26,4 mg). Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,42 min. CLSM-
IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsoHs3FoNgOgS: 819,4; gasit: 819,1. 1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 9,68
(s, 1H), 7,82 (d, J=9,1Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 2,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,6 Hz , 1H), 6,86 (s, 1H), 6,14-
5,70 (m, 1H), 5,65 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,56-5,50 (m, 1H), 4,53-4,40 (m, 3H), 4,12 (dd, J = 11,9, 4,3 Hz,
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1H), 3,93 (s, 3H), 3,81-3,74 (m, 1H), 3,06-2,64 (m, 4H), 2,10-1,35 (m, 13H), 1,13 (d, /= 7,5 Hz, 3H), 1,09
(s, 9H), 1,04-0,65 (m, 6H), 0,52-0,41 (m, 1H).

Exemplul 19. Obtinerca(1aR,5S,8S,95,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil)ciclopropil ]- 14-metoxi-9-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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8.7 Exemplul 18

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 19: La o suspensie de acid 18-7 (8,8 mg, 0,015 mmol) si Intermediar A9
(7,4 mg, 0,025 mmol) in MeCN (0,5 mL) s-a addugat DIPEA (14 uL, 0,08 mmol). La solutia rezultatd s-a
addugat HATU (9,1 mg, 0,024 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 1 ord
si s-a addugat o portie suplimentard de Intermediar A9 (5 mg, 0,02 mmol) si HATU (5 mg, 0,01 mmol).
Dupd incd 1,5 ore, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (30 mL), 0,2 M HCI apoasd (10 mL) si
solutie de sare (10 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (30 mL). Faza organicd
combinata s-a uscat pe Na>SOs, s-a filtrat si s-a concentrat pentru a da un reziduu brut. Purificarea prin
cromatografie pe silicagel (10% péana la 40% acetona in hexan) a permis obtinerea unui reziduu care a fost
liofilizat din apa si MeCN obtinandu-se Exemplul 19 ca un solid amorf alb (8,5 mg). Timpul de retentic al
CLPI analitice: 8,69 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CssHs1FaNgOoS: 805,3; gésit: 805,2. 1H
RMN (300 MHz, CDCls) 6 10,12 (s, 1H), 7,83 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 2,7 Hz, 1H), 7,09 (d, J
=2,7Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,25-5,76 (m, 1H), 5,57 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 5,51 (d, ] = 9,9 Hz, 1H), 4,49-4,37
(m, 3H), 4,13 (dd, J = 12,2, 4,3 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,79-3,72 (m, 1H), 3,01-2,69 (m, 4H), 2,13-2,06 (m,
1H) , 2,01-1,22 (m, 9H), 1,14 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,09 (s, 9H), 1,06-0,82 (m, 6H), 0,76-0,62 (m, 1H), 0,54-
0,41 (m, 1H).

Exemplul 20. Obtinerea(1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-{ (1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-etilciclopropil } - 14-metoxi-9-metil -3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

,fs @"\

M

18-T Exemplul X3

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 20: La o suspensie de acid 18-7 (10 mg, 0,018 mmol) si Intermediar A3
(6,3 mg, 0,023 mmol) in MeCN (0,5 mL) s-a addugat DIPEA (15 pL, 0,086 mmol). La solutia rezultata s-a
addugat HATU (9,0 mg, 0,024 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 2,5
ore i s-a addugat o portie suplimentard de Intermediar A3 (6,5 mg, 0,024 mmol). Dupd incd 45 min,
amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc (2 mL) si HCI apoasd 1M (1,5 mL). Fazele s-au separat si faza
apoasd s-a extras cu EtOAc (4 x 1,5 mL). Faza organicd combinata s-a uscat pe Na;SOs, s-a filtrat si s-a
concentrat pentru a da un reziduu brut. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (20% péna la 25% péand
la 30% acetond in hexan) a permis ob{inerea unui reziduu care a fost liofilizat din apa si MeCN obtinandu-
se Exemplul 20 ca un solid amorf alb (8,0 mg). Timpul de retentie al CLP] analitice: 8,40 min. CLSM-IEP+
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(m/z): [M+H]+ calct pentru CsoHssNegOoS: 783,4; gdsit: 783,2. 1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 9,98 (s, 1H),
7,83 (d, J=9,1Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 2,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,7 Hz , 1H), 6,42 (s, 1H), 5,57 (d, J =
3,8 Hz, 1H), 5,36 (d, ] = 9,9 Hz, 1H), 4,48-4,34 (m, 3H), 4,11 (dd, J = 11,8, 4,1Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,79-
3,72 (m, 1H), 2,98-2,68 (m, 4H), 1,95-0,80 (m, 33H), 0,76-0,61 (m, 1H) , 0,53-0,41 (m, 1H).

Exemplul 21. Obtinerea (1aR,58S,8S,95,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[ (1R, 2R)-2-etil-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-14-metoxi-9-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

SN

;;T\ Exemipitd 24

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 21: La o suspensie de acid 18-7 (94,9 mg, 0,167 mmol) si Intermediar
A4 (74,5 mg, 0,263 mmol) in MeCN (2,5 mL) s-a addugat DIPEA (180 pL, 1,0 mmol). La solutia rezultata
s-a addugat HATU (9,0 mg, 0,024 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de
110 min si s-au adaugat portii suplimentare de Intermediar A4 (31 mg, 0,11 mmol) si DIPEA (50 pL, 0,29
mmol). Dupa incd 40 min, amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc (30 mL), HC1 0,2 M apoasd (20 mL) si
solutie de sare (10 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (20 mL). Faza organicd
combinata s-a uscat pe Na>SOs, s-a filtrat si s-a concentrat pentru a da un reziduu brut. Purificarea prin
cromatografie pe silicagel (10% péana la 40% acetona in hexan) a permis obtinerea unui reziduu care a fost
liofilizat din apa si MeCN obtinandu-se Exemplul 21 ca un solid amorf alb (102,1 mg). Timpul de retentie
al CLPI analitice: 8,83 min, CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru C4Hs7NsOsS: 797,4; gésit: 797,5. 1H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 9,76 (s, 1H), 7,80 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,17 (dd, J=9,1, 2,8 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
2,7 Hz , 1H), 6,92 (s, 1H), 5,58-5,42 (m, 2H), 4,48-4,36 (m, 3H), 4,09 (dd, J = 11,8, 4,2 Hz, 1H), 3,92 (s,
3H), 3,79-3,74 (m, 1H), 2,97-2,66 (m, 4H), 1,80-0,88 (m, 33H), 0,84-0,77 (m, 1H), 0,77-0,61 (m, 2H), 0,52
1a 0,40 (m, 1H).

Exemplul 22. Obtinerea (1aR,58S,88,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2S)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(2-fluoroetil)ciclopropil |- 14-metoxi-9-metil -3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Exemplul 22

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 22: La o suspensie de acid 18-7 (30,1 mg, 0,0529 mmol) si Intermediar
AS (35 mg, 0,12 mmol) in MeCN (0,5 mL) s-a addugat DIPEA (85 uL, 0,49 mmol). La solutia rezultatd s-a
adaugat HATU (34,5 mg, 0,0907 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 90
minute §i s-a diluat cu EtOAc (30 mL), HC1 0,2 M apoasd (20 mL) si solutie de sare (10 mL). Fazele s-au
separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (30 mL). Faza organicd combinatd s-a uscat pe Na SOy, s-a
filtrat i s-a concentrat pentru a da un reziduu brut care s-a dizolvat in CH,Cl; si adsorbit pe 2 g de silicagel.
Purificarea prin cromatografie pe silicagel (15% pand la 55% acetond in hexan) a permis obtinerea unui
reziduu care a fost liofilizat din apa si MeCN obtinandu-se Exemplul 22 ca un solid amorf alb (35,5 mg).
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Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,54 min, CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsoHssFNgOoS:
801,4; gasit: 801,3. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9,95 (s, 1H), 7,82 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1,
2,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,7 Hz , 1H), 6,68 (s, 1H), 5,56 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,57-
4,29 (m, 5H), 4,12 (dd, J = 11,8, 4,1Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,78-3,71 (m, 1H), 2,97-2,67 (m, 4H), 2,12-1,25
(m, 14H), 1,15 (d, J = 7,4 Hz , 3H), 1,10 (s, 9H), 1,06-0,89 (m, 4H), 0,76-0,62 (m, 1H), 0,53-,42 (m, 1H).

Exemplul 23. Obtinerea (1aR,5S,8S,95,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2S)-2-(2-fluoroetil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-14-metoxi-9-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-

Exemplal 23

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 23: La o suspensie de acid 18-7 (30,5 mg, 0,0536 mmol) si Intermediar
A6 (24,8 mg, 0.0824 mmol) in MeCN (0,5 ml) s-a adaugat DIPEA (60 uL, 0,34 mmol). La solutia
rezultatd s-a addugat HATU (32,3 mg, 0.0850 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura
camerei timp de 75 min si s-a addugat o portie suplimentard de Intermediar A6 (9 mg, 0,03 mmol). Dupa
inca 75 de minute, amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc (30 mL), HC1 0,2 M apoasi (20 mL) si solutie
de sare (10 mL). Fazele s-au separat si faza apoasa s-a extras cu EtOAc (30 mL). Faza organicd combinatd
s-a uscat pe Na2SOs, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru a da un reziduu brut care s-a dizolvat in CH:Cl, si
adsorbit pe 2 g de silicagel. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (15% pana la 55% acetond in hexan)
a permis obtinerea unui reziduu care a fost liofilizat din apd si MeCN obtinandu-se Exemplul 23 ca un solid
amorf alb (37,1 mg). Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,64 min, CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct
pentru CiHssFNgOoS: 815,4; gasit: 815,6. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9,63 (s, 1H), 7,83 (d, / = 9,1Hz,
1H), 7,20 (dd, / =9,1, 2,8 Hz, 1H), 7,10 (d, /= 2,7 Hz , 1H), 6,75 (s, 1H), 5,56 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 5,50 (d,
J =10,0 Hz, 1H), 4,56-4,34 (m, 5H), 4,13 (dd, J = 11,8, 4,2 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,82-3,75 (m, 1H), 2,98-
2,70 (m, 4H), 2,07-2,00 (m, 1H), 2,00-1,93 (m, 1H) , 1,88-1,44 (m, 12H), 1,32-1,26 (m, 1H), 1,17 (d, J =
7,4 Hz, 3H), 1,12 (d, J = 10,6 Hz, 9H), 1,07-0,83 (m, 4H ), 0,81-0,65 (m, 2H), 0,52-,44 (m, 1H).

Exemplul 24, Obtinerea (1aR,58S,88,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2S)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(2,2-difluoroetil)ciclopropil ]- 14-metoxi-9-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

BT Exemplut 24

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 24: La o suspensie de acid 18-7 (30,2 mg, 0,0531 mmol) si Intermediar
A7 (25,9 mg, 0.0850 mmol) in MeCN (0,5 ml) s-a adaugat DIPEA (60 pL, 0,34 mmol). La solutia rezultata
s-a addugat HATU (32 mg, 0,084 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 75
min §i s-a addugat o portie suplimentard de Intermediar A7 (3,0 mg, 0,0098 mmol). Dupd incid 30 de
minute, amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc (30 mL), 0,2 M HCI apoasd (20 mL) si solutie de sare (10
mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (30 mL). Faza organica combinata s-a uscat pe
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NaySOy, s-a filtrat i s-a concentrat pentru a da un reziduu brut care s-a dizolvat in CH,Cl, si adsorbit pe 2 g
de silicagel. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (15% péand la 55% acetond in hexan) a permis
obtinerea unui reziduu care a fost liofilizat din apa si MeCN obtinandu-se Exemplul 24 ca un solid amorf
alb (35,5 mg). Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,62 min, CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
C3oHs3F2NeOoS: 819,4; gdsit: 819,2. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 9,99 (s, 1H), 7,82 (d, J = 9,1Hz, 1H),
7,19 (dd, J=9,1, 2,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,7 Hz , 1H), 6,69 (s, 1H), 5,99-5,64 (m, 1H), 5,56 (d, J = 3,9
Hz, 1H), 5,40 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,47-4,39 (m, 3H), 4,14-4,08 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,78-3,72 (m, 1H),
2,96-2,67 (m, 4H), 2,29-2,16 (m, 2H), 1,83-1,24 (m, 12H), 1,15 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 1,09 (s, 9H), 1,05-0,82
(m, 4H), 0,74-0,63 (m, 1H), 0,53-0,42 (m, 1H) .

Exemplul 25. Obtinerea (1aR,5S,85,95,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,25)-2-(2,2-difluoroetil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-14-metoxi-9-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Etapa 1. Obtinerea Exemplului 25: La o suspensie de acid 18-7 (30,3 mg, 0,0532 mmol) si Intermediar
A8 (28,3 mg, 0,0887 mmol) in MeCN (0,5 ml) s-a addugat DIPEA (60 pL, 0,34 mmol). La solufia rezultatd
s-a addugat HATU (32,4 mg, 0,0852 mmol). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de
2,5 ore si s-a diluat cu acetat de etil (30 mL), HC1 0,2 M apoasd (20 mL) si solutie de sare (10 mL). Fazele
s-au separat si faza apoasa s-a extras cu EtOAc (30 mL). Faza organicd combinatd s-a uscat pe Na:SOs, s-a
filtrat i s-a concentrat pentru a da un reziduu brut care s-a dizolvat in CH,Cl; si adsorbit pe 2 g de silicagel.
Purificarea prin cromatografie pe silicagel (15% pand la 55% acetond in hexan) a permis obtinerea unui
reziduu care a fost liofilizat din apa si MeCN obtinandu-se Exemplul 25 ca un solid amorf alb (33,9 mg).
Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,66 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsoHssF2NsOoS:
833,4; gasit: 833.4. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 9,62 (s, 1H), 7,82 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,18 (dd, / = 9,1,
2,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,7 Hz , 1H), 6,64 (s, 1H), 6,04-5,66 (m, 1H), 5,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,47 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,50-4,38 (m, 3H), 4,11 (dd, J = 11,8, 4,2 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,82-3,71 (m, 1H), 2,98-2,68
(m, 4H), 2,27-2,11 (m, 2H) , 1,96-1,41 (m, 12H), 1,32 (dd, J = 9,6, 5,4 Hz, 1H), 1,15 (d, J = 7,4 Hz, 3H),
1,10 (s, 9H), 1,05-0,64 (m, 6H ), 0,51-0,42 (m, 1H).

Exemplul 26. Obtinerea (1R,485,4aR,8S,11S,128,13R,25aR)-8-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-17-metoxi- 1 2-metil-6,9-dioxo-
2,3,4,4a,6,7,8,9,12,13,21,22,23,24,25,25a-hexadecahidro-1H,11H-1,4:10,13-dimetanochinoxalino[2,3-
¢][1,10,3,6]benzodioxadiazaciclononadecin-11-carboxamidei.
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Etapele 2
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Etapele 5
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D66 Exemplul 38

Etapa 1. Obtinerea 26-2: La o solutie de 26-1 (311 mg, 0,710 mmol, obtinutd in mod similar cu 18-1 din
Exemplul 18 substituind Intermediarul B2 cu Intermediarul B1 in etapa 1) in dioxan (1,8 mL) s-a addugat
HCl1 4M 1n dioxan (1,8 mL, 7,2 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat timp de 15,5 ore la temperatura
camerei §i s-a concentrat apoi sub presiune redusd pentru a da 26-2 ca un solid alb amorf, care s-a utilizat
fara purificare suplimentard in etapa urméatoare. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CisH19CIN3O4:
352,1; gasit: 352,2.

Etapele 2 si 3. Obtinerca amestecului diastercomeric 26-3 si 26-4: Hidroclorurd de amina 26-2 (0,710
mmol) s-a dizolvat Impreund cu amestec 1:1 de Intermediar D9 si D10 (266 mg, 0,788 mmol) si DIPEA
(600 pL, 3,4 mmol) in DMF (4,5 mL). HATU (360 mg, 0,95 mmol) s-a addugat intr-o portie. Amestecul de
reactie s-a agitat timp de 1,75 ore la tc si s-a diluat cu solutie apoasd saturatd de NaHCO; (20 mL), apd (10
mL) si EtOAc (30 mLlI). Fazele s-au separat si faza organica s-a spélat de doud ori cu un amestec de apa (30
mL) si solutie de sare (5 mL). Faza organicd s-a uscat pe NaySO, anhidru, s-a filtrat si s-a concentrat pand
la un reziduu brut care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (10% pana la 30% EtOAc in hexan)
pentru a se¢ obtine un reziduu incolor (380 mg; CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CssHasCIN4O;:
671,3; gasit: 671,6). Un amestec eterogen agitat din acest reziduu, PdCly(dppf)-CH.Cp, (35 mg, 0,043
mmol) si viniltrifluoroborat de potasiu (156 mg, 1,16 mmol) in EtOH (7 mL) a fost barbotat cu argon timp
de mai multe minute. Trietilamind (170 pL, 1,2 mmol) s-a addugat si amestecul a fost incélzit la 70°C timp
de 55 minute. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura ambiantd, diluat cu acetat de etil (40 mL) si
spalat cu apa (30 mL). Substantele organice s-au uscat pe Na;SO4 anhidru, s-au filtrat si s-au concentrat
pentru a da un reziduu care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (15% péana la 30% EtOAc in
hexan) pentru a se obtine amestecul diastereomeric 26-3 si 26-4 ca un reziduu galben (277 mg ). CLSM-
IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Cs7Hs1N4O7: 663,4; gésit: 663,3.

Etapa 4. Obtinerea 26-5: Amestecul diastereomeric 26-3 si 26-4 (277 mg, 0,419 mmol) s-a dizolvat in
DCE (140 ml) si solutia s-a barbotat cu Ar timp de 15 min. Catalizator Zhan 1B (37 mg, 0,050 mmol,
Strem) s-a addugat si solutia rezultati s-a agitat la 85°C sub Ar timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost
apoi concentrat si purificat prin cromatografie pe silicagel (20% péana la 50% EtOAc in hexan) pentru a
obtine 26-5 ca un reziduu amorf (105 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHasNuO7: 635,3;
gdsit: 635,3.

Etapele 5 si 6. Obtinerea 26-6: La o solutie de 26-5 (105 mg, 0,165 mmol) in 1:1 EtOAc:EtOH (4 m) s-a
adaugat Pd/C (10% de masd Pd, 43 mg). Vasul de reactie a fost purjat de doud ori cu H, si agitat la
temperatura camerei sub 1 atm de H, timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a filtrat printr-un strat de Celitd
si concentrat pentru a produce un reziduu brut (106 mg; CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
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C3sHaoN4O7: 637,4; gisit: 637,3). Acest reziduu a fost apoi dizolvat In TF (0,8 mL). MeOH (0,4 mL), apd
(0,4 mL) si LiOH-H20 (67 mg, 1,6 mmol) s-au addugat si amestecul s-a agitat la 45°C timp de 14,5 ore.
Rreactia a fost stopatd prin picurarea HCI 1N apoasd (1,3 mL) si s-a diluat cu CH2Cy; (30 mL) si HCI
apoasd (20 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu CHyCj» (30 mL). Faza organicd combinatd
s-a uscat pe MgSOQ,, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru a obtine 26-6 ca un reziduu (93,8 mg), care a fost
utilizat direct in Etapa 7. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru Cs4H47N4O7: 623,3; gésit: 623,3.

Etapa 7. Obtinerea Exemplului 26: La o suspensie de acid 26-6 (93,8 mg, 0,151 mmol) si Intermediar
A9 (58 mg, 0,20 mmol) in MeCN s-a addugat DIPEA (120 pL, 0,69 mmol). La solutia rezultatd s-a addugat
HATU (73,5 mg, 0,193 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 100 min si s-
a addugat o portie suplimentard de Intermediar A9 (6 mg, 0,02 mmol). Dupa incd 30 minute, Intermediar
A9 (9 mg, 0,03 mmol), HATU (9 mg, 0,02 mmol) si DIPEA (10 pi, 0,06 mmol) s-au addugat suplimentar.
Amestecul de reactie s-a agitat timp de incd 50 de minute si s-a diluat cu EtOAc (25 mL), HC1 0,2 M
apoasd (20 mL) si solutie de sare (10 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (25 mL).
Faza organicd combinatd s-a uscat pe Na:SOs, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru a da un reziduu brut.
Purificarea prin cromatografie pe silicagel (25% pand la 40% acetond in hexan) a permis obtinerea unui
reziduu amorf, care a fost liofilizat din apa si MeCN obtinandu-se Exemplul 26 ca un solid amorf alb (113
mg). Timpul de retentic al CLPI analitice: 9,19 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
CiHs7Fa2NeOoS: 859,4; gasit: 859,2. 1|H RMN (400 MHz, CDCls) 6 10,02 (s, 1H), 7,80 (d, J = 9,1Hz, 1H),
7,21-7,15 (m, 2H), 7,07 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,13-5,79 (m, 1H), 5,63 (d, / = 10,1Hz, 1H), 5,50-5,45 (m,
1H), 4,51 (d, J = 10,1Hz, 1H), 4,44 (d, /= 7,4 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,18-4,12 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,02-
2,77 (m, 3H), 2,66-2,57 (m, 1H), 2,18-0,90 (m, 36H).

Exemplul 27. Obtinerea (3aR,7S,108,118,12R,24aR)-7-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-16-metoxi-11-metil-5,8-dioxo-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei.

gEs g
N e
|

LN

Etapele 3
e I
58
H
N I

273 Exernphul 27
Etapa 1. Obtinerea 27-1: Hidroclorura de amina 26-2 (217 mg, 0,504 mmol) s-a tratat cu BEP (207 mg,
0,756 mmol), Intermediar DS (283 mg, 0,909 mmol), EtOAc (9 mL), NMP (1 mL) si DIPEA (0,44 mL, 2,5
mmol), apoi s-a Incélzit la 50°C. Dupd 1,5 ore, amestecul de reactic a fost diluat cu acetat de etil. Solutia
organicd s-a spilat succesiv cu solutie apoasi saturatd de NaHCOs si solutie de sare, apoi s-a uscat pe
MgSOQy, s-a filtrat si s-a concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (9% péana la 40% EtOAc/Hex) pentru a se obtine amida 27-1 (235 mg). CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]* calct pentru CssHs2CIN4O7: 687,35; gasit: 688,13,
Etapa 2. Obtinerea 27-2: Amida 27-1 (235 mg, 0,342 mmol) s-a tratat cu viniltrifluoroborat de potasiu
(69 mg, 0,513 mmol), Pd(dppf)Cl,-DCM (28 mg, 0,0342 mmol), EtOH (3,4 mL) si TEA (0,072 mL, 0,513
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mmol), apoi s-a incilzit la reflux. Dupa 50 min, amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil si s-a spalat
cu H;O si solutie de sare. Straturile organice s-au uscat pe MgSQy, s-au filtrat §i s-au concentrat sub
presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (9% péand la 40% EtOAc/Hex)
pentru a obtine vinilchinoxalina 27-2 (219 mg). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHssN4Oy:
679,41, gasit: 679,49,

Etapele 3 si 4. Obtinerea 27-3: Vinilchinoxalina 27-2 (219 mg, 0,323 mmol) s-a suspendat in DCE (65
mL) si tratat cu catalizator Zhan 1B (41 mg, 0,065 mmol, Strem). Suspensia s-a deoxigenat cu barbotarea
N timp de 17 min, apoi s-a incdlzit la reflux timp de 90 min. Amestecul de reactie s-a filtrat apoi printr-un
strat de Celitd si s-a concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografic pe
silicagel (15% péand la 50% EtOAc/Hex) pentru a produce macrociclul dorit (165 mg; CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]+ calct pentru CssHsiN4O7: 651,38; gésit: 651,40). Produsul macrociclic din etapa 3 s-a dizolvat in
EtOH (10 ml) si EtOAc (2 mL) si s-a tratat cu 10% de masd Pd/C (95 mg). Hidrogenul dintr-un balon s-a
barbotat prin suspensie timp de 1 min si amestecul s-a agitat in H, (1 atm) timp de inca 1,5 ore. Amestecul
de reactie a fost filtrat printr-un strat de Celitd si concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine
macrociclul dorit 27-3, care a fost utilizat in etapa urmétoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP+
(m/z): [M+H]* calct pentru C3sHs3NaO7: 653,39; gasit: 653,32,

Etapa 5. Obtinerea 27-4: Produsul brut din etapa 4 s-a dizolvat in DCM si s-a tratat cu TMSOTT (0,23
mL, 1,3 mmol). Dupd agitare la temperatura camerei timp de 1 ord si 15 min, amestecul de reactie a fost
concentrat sub presiune redusi. Reziduul s-a redizolvat in DCM si s-a addugat cu o pipetd intr-o palnie de
separare contindind NaOH 1M apos. Amestecul s-a agitat timp de 1 min, apoi s-a acidificat pana la pH 1~2
cu 10% de HCI apoasd. Stratul apos s-a extras de trei ori cu DCM si substantele organice combinate s-au
uscat pe MgSO., s-au filtrat i s-au concentrat sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel pentru a se¢ obtine acidul carboxilic 27-4 (119 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calct pentru CsHasN4O7: 597,33; gasit: 597,40.

Etapa 6. Obtinerea Exemplului 27: Acidul carboxilic 27-4 (105 mg, 0,177 mmol) si Intermediarul A10
(65 mg, 0,212 mmol) s-au tratat cu TBTU (68 mg, 0,212 mmol), DMAP (26 mg, 0,212 mmol), DCM (1,8
mL) si DIPEA (0,31 mL, 1,8 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 30
min, apoi s-a addugat mai multd amind A10 (40 mg, 0,131 mmol) si amestecul de reactic a fost incilzit la
reflux. Dupd incéd 1,25 ore, amestecul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat
prin CLPI pentru a obtine Exemplul 27 (80 mg) cu o puritate de aproximativ 90% sub forma de sare TFA.
Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,06 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C41Hs7F>NgOoS:
847,39; gasit: 847,69. 1H RMN (400 MHz, CDs;OD) 6 9,23 (s, 1H), 7,87-7,72 (m, 1H), 7,31-7,14 (m, 2H),
5,84 (td, J = 55,6, 6,5 Hz, 1H), 5,58 (d, J = 22,6 Hz, 1H), 4,94-4,81 (m, 1H), 4,37 (d, J = 15,8 Hz, 1H),
4,29-4,10 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,01 (ddd , /= 15,1, 9,9, 5,3 Hz, 1H), 2,84 (p, J = 7,4 Hz, 1H), 2,75 (ddd, J
= 13,3, 10,2, 6,0 Hz, 1H), 2,03 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 1,97-1,74 (m, 4H), 1,73-1,55 (m, 6H), 1,53 (s, 3H),
1,48-1,21 (m, 8H), 1,19-1,02 (m, 14H), 0,99-0,80 (m, 2H).

Exemplul 28. Obtinerea (3aR,7S,108S,1185,12R,24aR)-7-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-16-metoxi- 1 1-metil-5,8-dioxo-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-

274 Exenypbul 38
Etapa 1. Acidul carboxilic 27-4 (20 mg, 0,034 mmol) si Intermediarul A9 (35 mg, 0,12 mmol) s-au
tratat cu TBTU (22 mg, 0,067 mmol), DMAP (8 mg, 0,07 mmol), DCM (1 mL) si DIPEA (0,117 mL, 0,674
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 15 ore, apoi concentrat sub
presiune redusa. Reziduul brut a fost purificat prin CLPI pentru a obtine Exemplul 28 (22 mg) cu o puritate
de 90% sub formd de sare TFA. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,90 min. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calct pentru CaoHssF2NgOoS: 833,37; gésit: 833,61. 1H RMN (400 MHz, CDs0OD) & 9,23 (s, 1H),
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7,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,34-7,10 (m, 2H), 5,86 (td, J = 55,8, 6,5 Hz, 1H) , 5,61 (s, 1H), 4,54 (t, /= 9,7
Hz, 1H), 4,36 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,28-4,07 (m, 2H), 3,95 (d, J = 17,8 Hz, 3H), 3,08-2,91 (m, 2H), 2,90-
2,79 (m, 1H), 2,73 (ddd, J = 13,3, 10,3, 6,0 Hz, 1H), 2,04 (s, 2H), 1,97-1,74 (m, 4H), 1,64 (ddd, J = 18,7,
11,6, 4,0 Hz, 4H), 1,49-1,19 (m, 11H), 1,18-0,94 (m, 14H), 0,94-0,80 (m, 1H).

Exemplul 29. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]- 14-metoxi-3,6-dioxo-9-propil-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

258 207 Exempiul 39

Etapa 1. Obtinerea 29-1: La o solutie de Intermediar BS (188 mg, 0,57 mmol) si Intermediar E1 (233
mg, 0,86 mmol) in MeCN (2,85 mL) s-a addugat carbonat de cesiu (280 mg, 9,18 mmol) la tc in atmosferd
de argon. Dupd 19 ore, amestecul de reactie s-a filtrat apoi printr-un strat de Celita si filtratul s-a concentrat
in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient acetat de etil/hexan)
pentru a se obtine chinoxalina substituitd 29-1 (240 mg) ca un ulei incolor. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]*
calct pentru CasH37CIN3Os: 522,2; gésit: 522,3.

Etapa 2. Obtinerea 29-2: La o solutie 29-1 (240 mg, 0,46 mmol) in dioxan (1 ml.) s-a addugat acid
clorhidric 4 M 1n dioxan (4 mL, 1 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei. Dupa 15
ore, amestecul de reactie s-a concentrat in vid pentru a s¢ obting hidroclorura de amind 29-2 (200 mg) ca un
solid alb murdar, care s-a utilizat direct in etapa urméatoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calct pentru Cy1HaoCIN3Ou: 422,2; gésit: 422,2.

Etapa 3. Obtinerea 29-3: La o solutie de 29-2 (200 mg, 0,46 mmol) si Intermediar D1 (170 mg, 0,51
mmol) in MeCN (2,3 mL) s-a addugat HATU (192 mg, 0,51 mmol) urmat de DIPEA (400 pL, 2,30 mmol)
la tc i In atmosferd de argon. Dupa 1,5 ore, amestecul de reactie a fost concentrat in vid, iar reziduul brut a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient acetat de etil/hexan) pentru a se obtine
amida 29-3 (67 mg) ca un ulei incolor. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHs2CIN4O7: 687,3; gésit:
687,5.
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Etapa 4. Obtinerea 29-4: La o solutie de 29-3 (67 mg, 98 pmol), TEA (20 pL, 150 pmol) si
viniltrifluoroborat de potasiu (19,7 mg, 150 pmol) in EtOH (500 pL) s-a addugat PdCl.(dppf) (8 mg, 9,8
umol). Amestecul de reactie s-a deoxigenat cu argon timp de 10 minute §i s-a incélzit 1la 78°C. Dupa 40
min, amestecul de reactie s-a 1dsat sd se raceascd la tc si s-a concentrat in vid. Reziduul brut a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient acetat de etil/hexan) pentru a se obtine vinilchinoxalina
29-4 (40,2 mg) sub forma unui ulei incolor. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHssNuO7: 679,4;
gésit: 679,6.

Etapa 5. Obtinerea 29-5: La o solutie de 29-4 (40 mg, 59 pmol) In DCE (11,8 ml) s-a adaugat
catalizator Zhan 1B (4 mg, 6 pmol, Strem) si amestecul de reactie s-a degazat timp de 10 minute cu argon.
Amestecul de reactie s-a incalzit apoi la 100°C. Dupa 1 ord, amestecul de reactic s-a 1dsat si se raceascd la
tc si s-a concentrat in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient
acetat de etil/hexan) pentru a se obtine macrociclul 29-5 (31 mg) ca un ulei galben deschis. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]* calct pentru C3sHs1N1O7: 651,4; gésit: 651,5.

Etapa 6. Obtinerea 29-6: La o solutie de macrociclu 29-5 (31 mg, 47 pmol) in etanol (500 pL) s-a
addugat Pd/C (10% de masa, 5 mg, 5 pmol) la tc intr-o atmosferd de argon. Vasul de reactie a fost evacuat
si reumplut cu 1 atm de hidrogen gazos (3 ori) si amestecul de reactie s-a agitat viguros la tc. Dupa 1 ord,
amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil (10 mL) si s-a filtrat printr-un strat de Celitd cu spéldri cu
acetat de etil (3 x 5 mL). Filtratul s-a concentrat in vid obtindndu-se macrociclul 29-6 (31 mg), care s-a
utilizat direct in etapa urmatoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
Cs6Hs3N4O7: 653,4; gésit: 653,5.

Etapa 7. Obtinerea 29-7: La o solutie de 29-6 (31 mg, 47 pmol) in DCM (0,5 mL) s-a addugat TMSOTTf
(44 uL, 0,25 mmol) la t¢ in atmosfera de argon. Dupd 25 min, amestecul de reactic a fost concentrat in vid
s1 uscat azeotropic din toluen (2 x 2 mL) pentru a se obtine acidul carboxilic 29-7 (35 mg) ca un ulei
galben, care a fost utilizat direct in etapa urmaitoare fard purificare suplimentara . CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calct pentru Cs:HasN4O7: 597,3; gésit: 597 4.

Etapa 8. Obtinerea Exemplului 29: La o solutie de 29-7 (35 mg, 49 umol) si Intermediar A10 (22 mg,
74 pmol) in MeCN (245 plL) s-a addugat HATU (28 mg, 74 umol), urmat de DIPEA (43 uL, 250 pmol) la
temperatura camerei in atmosferd de argon. Dupd 3 ore, amestecul de reactie s-a concentrat in vid, s-a
purificat prin CLPI preparativd (coloand Gemini 5u C18 110A, 5-100% MeCN/H,O, 0,1% modificator de
acid trifluoracetic) si s-a liofilizat pentru a obtine Exemplul 29 (22,3 mg) ca o sare TFA sub forma de
pulbere albd. Timpul de retentie al CLPi analitice: 8,81 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]+ calct pentru
C41Hs6FaNeOoS: 847.4; gdsit: 847,5. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 9,83 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J =
9,1Hz, 1H), 7,36 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,21 (d, /= 11,0 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,97 (td, JH-F=55Hz, J =72
Hz, 1H), 5,84 (br s, 1H), 5,41 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,66-4,34 (m, 3H), 4,13 (app d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,08 (s,
1H), 3,97 (s, 3H), 3,78-3,71 (m, 1H), 3,09-2,65 (m, 5H), 2,14-2,04 (m, 1H), 1,87-1,34 (m, 8H), 1,52 (s,
3H), 1,12 (s, 9H), 1,08-0,84 (m, 10H), 0,76-0,62 (m, 1H), 0,50 (dd, J = 12,6, 6,6 Hz, 1H).

Exemplul 30. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]- 14-metoxi-9-(2-metilpropil)-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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307 Exernpiul 30

Etapa 1. Obtinerea 30-1: Un amestec de Intermediar B6 (139 mg, 0,405 mmol), Intermediar E1 (170
mg, 0,625 mmol) si carbonat de cesiu (203 mg, 0,623 mmol) in 3,3 mL de acetonitril s-a agitat la
temperatura camerei sub argon peste noapte. Amestecul de reactie s-a filtrat pe Celita, s-a spdlat cu acetat
de etil, 1ar filtratul s-a concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel (0-30% acetat de etil in hexan) pentru a se obtine 30-1 (170 mg) ca o peliculd transparenta.
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C»>7H3sCIN3Os: 536,24; giasit: 536,31.

Etapa 2. Obtinerea 30-2: O solutie de clorurd de hidrogen in dioxan (4,0 M, 0,16 mL, 0,64 mmol) s-a
addugat la o solutie de 30-1 (168 mg, 0,314 mmol) in 3,3 mL de dioxan la temperatura camerei. Dupd
treizeci de minute, 4 echivalenti suplimentari de HCI s-au addugat si amestecul s-a agitat peste noapte. 25
echivalenti suplimentari de HCI s-au adaugat apoi. Dupd treizeci de minute, s-au addugat inca 19 chivalenti
de HCI. Dupid o ord, s-au addugat inca 29 de echivalenti de HCIL. Dupa treizeci de minute, amestecul de
reactie s-a concentrat sub presiune redusd pentru a obtine 30-2 (148 mg, 85% puritate), care a fost utilizat in
etapa urmdtoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Ci:H31CIN3O4:
436,19; gasit: 436,25.

Etapa 3. Obtinerea 30-3: HATU (144 mg, 0,379 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,28 mL, 1,58 mmol) s-au
adaugat la un amestec de 30-2 (148 mg, 0,315 mmol) si Intermediar D1 (99 mg, 0,348 mmol) in 3,5 mL de
DMF sub argon. Dupd agitare peste noapte, amestecul de reactie s-a turnat in apd si s-a extras cu acetat de
etil (3 ori). Substantele organice combinate s-au spélat cu apa si solutic de sare, s-au uscat (MgSQy), s-au
filtrat si s-au concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (0-50% acetat de etil in hexan) pentru a se obtine 30-3 (136 mg) ca un solid alb. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]* calct pentru C3Hs4CINLO7: 701,36; gasit: 701,47.

Etapa 4. Obtinerea 30-4: Pd(dppf).Clo-CH,Cl2 (35 mg, 0,043 mmol) s-a addugat la un amestec degazat
de 30-3 (135 mg, 0,193 mmol), viniltrifluoroborat de potasiu (41 mg, 0,306 mmol) si trictilamina (0,040
mL, 0,289 mmol) in 2,1 mL de etanol la temperatura camerei. Amestecul de reactie s-a incilzit la 78°C sub
argon timp de 45 minute. Dupd récire la temperatura camerei, amestecul de reactie s-a turnat in apd si s-a
extras cu acetat de etil (de trei ori). Substaniele organice combinate s-au spélat cu apd si solutie de sare, s-
au uscat (MgSQy), s-au filtrat i s-au concentrat sub presiune redusa pentru a obtine 30-4 (133 mg), care a
fost utilizat in etapa urmdtoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C39H57N407: 693,41; gésit: 693,48,

Etapa 5. Obtinerea 30-5: Un amestec de 30-4 (133 mg, 0,192 mmol) si catalizator Zhan 1B (16 mg,
0,022 mmol, Strem) in 38 mL. DCE s-a deoxigenat sub argon timp de 25 de minute. Amestecul s-a Incalzit
apoi la 95°C timp de 50 minute. Dupd racire la temperatura camerei, amestecul de reactie s-a concentrat
sub presiune redusd. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-50% acetat de etil
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in hexan) pentru a se obfine 30-5 (70 mg) sub forma unei pelicule de culoare galben deschis. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]* calct pentru C3;Hs3N1O7: 665,38; gasit: 665,50,

Etapa 6. Obtinerea 30-6: Paladiu pe carbon (10% de masd Pd, 22 mg, 0,0208 mmol) s-a adiugat la o
solutie de 30-5 (69 mg, 0,104 mmol) in 3 mL de etanol. Amestecul s-a agitat apoi intr-o atmosferd de
hidrogen timp de 1 ord si apoi s-a filtrat pe Celitd, dupd care s-a spilat cu acetat de etil. Filtratul s-a
concentrat sub presiune redusd pentru a obtine 30-6 (64 mg) ca o peliculd solidd de culoare galben-cafeniu
deschis, care s-a utilizat in etapa urméitoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct
pentru Cs7HssN4O7: 667,40; gisit: 667,43,

Etapa 7. Obtinerea 30-7: TMSOTT (0,050 mL, 0,274 mmol) s-a adaugat prin picurare la o solutie de 30-
6 (30 mg, 0,045 mmol) in 1,2 mL de diclormetan In atmosfera de argon la temperatura camerei. Dupd 45
minute, amestecul de reactic s-a concentrat sub presiune redusd. Pelicula s-a preluat in 5 mL de toluen si s-a
concentrat sub presiune redusd. Acest proces a fost repetat a doua oard pentru a se obtine 30-7 (27 mg),
care s-a utilizat In etapa urmdtoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C33Ha7N4O7: 611,34; gasit: 611,41,

Etapa 8. Obtinerea Exemplului 30: HATU (28 mg, 0,074 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,050 mL, 0,281
mmol) s-au addugat la un amestec de 30-7 (27 mg, 0,045 mmol) si Intermediar A10 (22 mg, 0,072 mmol)
in 2,2 mL de acetonitril, sub argon. Dupa agitare peste noapte, amestecul de reactie s-a turnat in apa si s-a
extras cu acetat de etil (3 ori). Substantele organice combinate s-au spdlat cu apa si solutic de sare, s-au
uscat (MgSOy), s-au filtrat §i s-au concentrat sub presiune redusd. Reziduul rezultat a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (0-50% acetat de etil in hexan) si CLPI obtinutivd cu faza inversd (15-100%
acetonitril in apd, cu 0,1% solutic tampon de acid trifluoracetic) pentru a se¢ obtine sarea acidului
trifluoracetic din Exemplul 30 (18 mg) sub forma unui solid galben deschis, dupa liofilizare. Timpul de
retentie al CLPI analitice: 8,96 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Ca:HsoF>2NsOsS: 861,40; gisit:
861,30. 1H RMN (400 MHz, CDs;0D): 6 9,17 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,23 (dd,

J=28,28,2,8Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,81 (td, JH-F = 56 Hz, ] = 7,6 Hz, 1H); 5,77 (d,

J=32Hz, 1H), 455 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,39 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 4,16 (dd, J = 11,8, 4 Hz, 1H), 3,91 (s,
3H), 3,79-3,71 (m, 1H), 2,98-2,90 (m, 1H), 2,84 (dd, J = 12,6, 4,8 Hz, 1H), 2,79-2,72 (m, 1H), 2,06- 1,91
(m, 3H), 1,77 (m, 3H), 1,64-1,44 (m, 6H), 1,51 (s, 3H), 1,44-1,32 (m, 3H), 1,15-1,07 (m, 1H), 1,10 (s, 9H),
1,06-0,96 (m, 3H), 1,04-1,01 (m, 6H), 0,93-0,89 (m, 2H),

0,79-0,68 (m, 1H), 0,52-0,47 (m, 1H).

Exemplul 31. Obtinerea (1aR,58S,88,985,10R,22aR)-5-tert-butil-9-ciclopropil-N-[ (1R, 2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil |- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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-6 Exempist 3

Etapa 1. Obtinerea 31-1: O probd nepurificatd de Intermediar B3 s-a tratat cu Intermediarul E1 (217 mg,
0,797 mmol), MeCN (5,7 mL) si Cs:2CO3 (371 mg, 1,14 mmol). Dupa agitare la tc timp de 17 ore,
amestecul de reactie s-a filtrat pe Celitd si s-a concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel (20% péana la 40% EtOAc/Hex) pentru a obfine chinoxalina 31-1 (143 mg).
CLSM-IEP* (m/z): [M-Boc+2H]" calct pentru CisH»1CIN3O4: 378,12; gasit: 378,59.

Etapa 2. Obtinerea 31-2: Chinoxalina 31-1 (143 mg, 0,299 mmol) s-a dizolvat in DCM (10 mL) si s-a
tratat cu HCI (4,0 M 1n dioxan, 5 mL, 20,0 mmol). Dupi agitare timp de 2 ore la tc, amestecul de reactie s-a
concentrat §i produsul brut 31-2 a fost utilizat ulterior fard purificare suplimentara.

Etapa 3. Obtinerea 31-3: Hidroclorura de amina brutd 31-2 s-a tratat cu BEP (115 mg, 0,419 mmol),
Intermediar D1 (120 mg, 0,423 mmol), EtOAc (9 mL), NMP (1 mL) si DIPEA (0,37 mL, 2,1 mmol), apoi
s-a Incdlzit la 50°C. Dupd 1,5 ore, amestecul de reactie s-a diluat cu Et;O. Solutia organica s-a spalat
succesiv cu solutie apoasi saturatd de NaHCOs si solutie de sare, apoi s-a uscat pe MgSQy, s-a filtrat si s-a
concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe silicagel (15% péana la 30%
EtOAc / Hex) pentru a se obtine amida 31-3 (166 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C33HuCINGO7: 643,29; gasit: 643,48,

Etapa 4. Obtinerea 31-4: Amida 31-3 (166 mg, 0,258 mmol) s-a tratat cu viniltrifluoroborat de potasiu
(52 mg, 0,387 mmol), Pd(dppf)CL,-DCM (21 mg, 0,0258 mmol), EtOH (2,6 mL) si TEA (0,054 mL), apoi
s-a Incdlzit la reflux. Dupd 50 min, amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil si s-a spdlat cu H.O si
solutie de sare. Straturile organice s-au uscat pe MgSQy, s-au filtrat i s-au concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (15% péana la 40% EtOAc/Hex) pentru a obtine
vinilchinoxalina 31-4 (145 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHasN4O7: 635,34; gisit:
635,58.

Etapele 5 si 6. Obtinerea 31-5: Vinilchinoxalina 31-4 (145 mg, 0,228 mmol) s-a suspendat in DCE (46
mL) si s-a tratat cu catalizator Zhan 1B (33 mg, 0,0456 mmol, Strem). Suspensia s-a deoxigenatd cu
barbotarea N, timp de 22 min, apoi s-a incélzit la reflux timp de 50 min. Amestecul de reactic a fost apoi
filtrat pe Celitd si concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (25% péana la 35% EtOAc/Hex) pentru a produce macrociclul dorit (54 mg; CLSM-IEP* (m/2):
[M+H]+ calct pentru Cs3HasN4O7: 607,31; gésit: 607,67). Produsul macrociclic din etapa 5 s-a dizolvat in
EtOH (10 mL) si tratat cu 10% Pd/C (45 mg). Hidrogenul dintr-un balon s-a barbotat prin suspensie timp
de 1 min si hidrogenarea (1 atm) a fost continuatd timp de inca 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat pe
Celitd si concentrat sub presiune redusd pentru a obtine macrociclul dorit 31-5, care a fost utilizat ulterior
fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (im/z): [M+H]* calct pentru Cs3HasN2O7: 609,33; gasit: 609,95,

Etapa 7. Obtinerea 31-6: Produsul brut 31-5 s-a dizolvat in TF si s-a tratat cu LiOH (1,0 M in H;O, 5
mL, 5 mmol). Dupé agitare la tc timp de 3 zile, amestecul de reactie s-a incdlzit la reflux timp de 20 ore.
Amestecul s-a turnat apoi in H>O si s-a acidificat pand la pH~1-2 cu 10% HCI. Stratul apos s-a extras de
trei ori cu DCM. Straturile organice combinate s-au uscat pe MgSQy, s-au filtrat si s-au concentrat sub
presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (80% pana la 100%
EtOAc/Hex) pentru a se¢ obtine acidul carboxilic 31-6 (24 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
Cs2HisN4O7: 595,31, gésit: 595,12.

Etapa 8. Obtinerea Exemplului 31: Acidul carboxilic 31-6 (24 mg, 0,040 mmol) si Intermediarul A10
(25 mg, 0,081 mmol) s-au tratat cu TBTU (23 mg, 0,081 mmol), DMAP (10 mg, 0,081 mmol), DCM (2
mL) si DIPEA (0,070 mL, 0,40 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 15
ore, apoi s-a concentrat sub presiune redusi. Reziduul brut a fost purificat prin CLPI pentru a obtine
Exemplul 31 (13 mg, 34%) cu puritatea de aproximativ 90% sub forma de sare TFA. Timpul de retentic al
CLPI analitice: 8,92 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C41HssF2NgOoS: 845,37; gasit: 845,67.
1H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 9,13 (s, 1H), 7,79 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 9,1, 2,7 Hz, 1H), 7,13
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(d, J=2,7Hz , 1H), 6,05-5,65 (m, 2H), 4,55 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 4,27 (dd, J =
12,0, 3,7 Hz, 1H) , 3,94 (s, 3H), 3,78 (dd, J = 6,8, 2,8 Hz, 1H), 2,99-2,86 (m, 1H), 2,80 (td, J = 13,2, 4,1Hz,
1H), 1,98 (d, J = 28,8 Hz, 2H), 1,92-1,67 (m, 4H), 1,65-1,41 (m, 10H), 1,33 (d, /= 27,7 Hz, 3H), 1,20-1,06
(m, 9H), 1,04-0,84 (m, 6H), 0,82-0,62 (m, 3H), 0,61-0,41 (m, 2H), 0,06 (dd, J = 9,2, 4,9 Hz, 1H).
Exemplul 32. Obtinerca (1aR,5S,8S,95,10R,22aR)-9-benzil-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-
1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil Jcarbamoil } ciclopropil |- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

N Exemphs 32

Etapa 1. Obtinerea 32-1: Carbonat de cesiu s-a adaugat intr-o solutie de Intermediar B7 (390 mg, 1,00
mmol) si Intermediar E1 (272 mg, 1,00 mmol) iIn MeCN (5 mL) (390 mg, 1,00 mmol) la tc In atmosfera de
argon. Dupd 24 ore, amestecul de reactic a fost diluat cu acetat de etil (50 ml). Amestecul rezultat s-a
spélat cu solutie apoasa saturata de bicarbonat de sodiu (50 mL) si solutie de sare (50 mL), s-a uscat pe
sulfat de sodiu anhidru si s-a concentrat sub vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (0-100% gradient acetat de etil/hexan) pentru a se obfine chinoxalina 32-1 (550 mg) ca un ulei
icolor. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calct pentru C30H37CIN3Og: 570,2; gésit: 570,2.

Etapa 2. Obtinerea 32-2: La o solutic de 32-1 (549 mg, 0,96 mmol) in dioxan (2 ml) s-a addugat acid
clorhidric 4 M in dioxan (2 mL, 1 mmol) si amestecul de reactic s-a agitat la tc. Dupa 24 ore, amestecul de
reactie s-a concentrat in vid pentru a se obtine hidroclorura de amina 32-2 (461 mg) ca un solid alb murdar,
care s-a utilizat direct In ctapa urmatoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct
pentru CasHaoCIN3Oa: 470,2; gésit: 470,2.

Etapa 3. Obtinerea 32-3: La o solutie de 32-2 (461 mg, 0,96 mmol) si Intermediar D1 (369 mg, 1,10
mmol) in MeCN (5 mL) s-a addugat HATU (418 mg, 1,10 mmol) urmat de DIPEA (869 pL, 5,00 mmol) la
tc 1 in atmosferd de argon. Dupa 24 de ore, amestecul de reactie a fost concentrat In vid, iar reziduul brut a
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fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient acetat de etil/hexan) pentru a da 32-3 (202,6
mg) sub forma unui ulei incolor. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CioHs>CINJO7: 735,3; gésit:
7354

Etapa 4. Obtinereca 32-4: La o solutie de 32-3 (202 mg, 276 pmol), TEA (56 pL, 414 pmol) si
viniltrifluoroborat de potasiu (56 mg, 414 umol) In EtOH (2,76 mL) s-a addugat PdCl(dppf) (22,5 mg,
27,6 umol). Amestecul de reactic a fost degazat cu argon timp de 10 minute i apoi incélzit la 78°C. Dupa 1
ord, amestecul de reactie s-a lasat sa se raceascd la tc si s-a concentrat in vid. Reziduul brut a fost purificat
prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient acetat de etil’hexan) pentru a obfine 32-4 (163 mg) ca un
ulei galben. CLSM-IEP* (im/z): [M+H]* calct pentru C4:HssN4O7: 727,4; gasit: 727,5.

Etapa 5. Obtinerea 32-5: La o solutie de 32-4 (163 mg, 220 umol) in DCE (44 mL) s-a adaugat
catalizator Zhan 1B (16 mg, 22 pmol, Strem) si amestecul de reactie s-a degazat timp de 10 minute cu
argon. Amestecul de reactie s-a incélzit apoi la 100°C. Dupd 45 min, amestecul de reactic s-a lasat sd se
raceascd la temperatura camerei §i s-a concentrat sub vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel (0-100% gradient acetat de etil/hexan) pentru a se obtine 32-5 (125 mg) ca un ulei galben
deschis. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CsoHs1N4O7: 699,4; gisit: 699,4.

Etapa 6. Obtinerea 32-6: La o solutiec de macrociclu 32-5 (124 mg, 178 pmol) in etanol (890 pL) s-a
addugat Pd/C (10% de masa Pd, 19 mg, 18 umol) la tc intr-o atmosferd de argon. Vasul de reactie a fost
evacuat si reumplut cu hidrogen gazos (3 ori) si amestecul de reactie s-a agitat puternic la temperatura
camerei in 1 atm de H,. Dupa 2,5 ore, amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil (5 mL) si s-a filtrat
printr-un strat de Celitd cu spaléri cu acetat de etil (3 x 5 mL). Filtratul s-a concentrat in vid pentru a obtine
32-6 (139 mg), care s-a utilizat direct In etapa urmatoare fara purificare suplimentard. CLSM-IEP* (mm/z):
[M+H]* calct pentru CaoHs3N4O7: 701,4; gésit: 701,5.

Etapele 7 si 8. Obtinerea Exemplului 32: La o solutie de 32-6 (124 mg, 178 umol) in DCM (3 mL) s-a
addugat TFA (2 mL) la tc in atmosferd de argon. Dupa 3 ore, amestecul de reactie s-a concentrat in vid §i s-
a uscat azeotropic din toluen (2 x 2 mL) pentru a se obtine acidul carboxilic dorit ca un ulei galben, care s-a
utilizat direct In etapa urmaétoare fard purificare suplimentard. (126 mg; CLSM-IEP* (m/z): [M+H]"* calct
pentru C3eHasNsO7: 645,3; gdsit: 645,4). La o solutie de acest acid carboxilic (120 mg, 178 pmol) si
Intermediar A10 (119 mg, 392 pumol) in MeCN (1 mL) s-a addugat HATU (151 mg, 392 pmol), urmat de
DIPEA (155 pL, 890 pmol) la tc si in atmosferd de argon. Dupa 30 min, amestecul de reactic a fost
concentrat in vid, iar reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient acetat
de etil/hexan). Fractiunile continind produsul dorit s-au combinat, s-au repurificat prin CLPI preparativa
(coloani Gemini 5u C18 110A, 5-100% MeCN/H20, 0,1% modificator de acid trifluoracetic) si s-au
liofilizat pentru a obtine sarea TFA din Exemplul 32 (23 mg) ca o pulbere alba. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 8,81 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CisHs7F2NeOoS: 895,4; gésit: 895,6. 1H RMN
(400 MHz, CDs;0D) 6 9,24 (s, 1H), 7,73 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,47-7,27 (m, 4H), 7,21-7,12 (m, 1H), 6,65 (d,
J =209 Hz, 1H), 5,83 (td, JH-F = 55 Hz, J = 7,2 Hz, 1H), 5,77 (br s, 1H), 4,63 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 4,50-
4,28 (m, 3H), 3,93 (s, 2H), 3,79-3,71 (m, 1H), 3,11-2,99 (m, 1H), 2,97-2,85 (m, 1H), 2,82-2,61 (m, 3H),
1,92 (br s, 2H), 1,82-1,70 (m, 2H), 1,63-1,44 (m, 4H), 1,52 (s, 3H), 1,15 (s, 9H), 1,04 (br s, 2H), 1,02-0,96
(m, 2H), 0,95 1a 0,88 (m, 4H), 0,78-0,66 (m, 1H), 0,56-,46 (m, 1H).

Exemplul 33. Obtinerea (1a8S,2aR,68,9S,108,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1S,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-15-metoxi- 10-metil-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro-1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.
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Exsmphe 33

Etapele 1 si 2. Obtinerea amestecului diastercomeric 33-1 si 33-2: Chinoxalina 18-2 (220 mg, 0,56
mmol) s-a dizolvat Impreund cu 1:1 amestec diastereomeric de Intermediar D12 i Intermediar D13 (208
mg, 0,643 mmol) in MeCN (5 mL). DIPEA (280 pL, 1,6 mmol) si HATU (360 mg, 0,95 mmol), apoi
amestecul de reactic s-a agitat timp de 1,25 ore la tc. Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu EtOAc (30
mL), solutie apoasi saturatd de NaHCO3 (15 mL), HO (10 mL) si solutie de sare (10 mL). Fazele s-au
separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (30 mL). Faza organicd s-a uscat pe NaxSOy anhidru, s-a filtrat si
s-a concentrat pand la un reziduu brut care s-a dizolvat in CH,Cl, si adsorbit pe silicagel (5 g). Purificarea
prin cromatografie pe silicagel (10% pana la 30% EtOAc in hexan) a oferit o spuma alba (352 mg; CLSM-
IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru C37Hs2CIN4O7: 699,4; gésit: 699,1). Un amestec e¢terogen agitat din acest
reziduu, PdCly(dppf)-CH:Cl, (30,7 mg, 0,0376 mmol) si viniltrifluoroborat de potasiu (135 mg, 1,01 mmol)
in EtOH (5 mL) s-a barbotat cu argon timp de mai multe minute. Trietilaminad (160 pL, 1,1 mmol) s-a
addugat i amestecul a fost incdlzit la 75°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie s-a racit la temperatura
ambiantd si s-a diluat cu EtOAc (30 mL), H,O (15 mL) si solutie de sare (15 mL). Fazele s-au separat si
faza apoasa s-a extras cu EtOAc (30 mL). Substantele organice s-au uscat pe Na;SO4 anhidru, s-au filtrat si
s-au concentrat pentru a s¢ obtine un reziduu brut care s-a dizolvat in CH,Cl, si adsorbit pe silicagel (3g).
Purificarea prin cromatografie pe silicagel (10% péana la 40% EtOAc in hexan) a produs un amestec
mseparabil de 33-1 si 33-2 ca un reziduu galben (258 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C30HssN4O7: 691,4; gasit: 691,7.

Etapa 3: Obtinerea 33-3: Amestecul diastereomeric 33-1 si 33-2 (258 mg, 0,373 mmol) s-a dizolvat in
DCE (125 mL) si solutia s-a barbotat cu Ar timp de 10 min. Catalizator Zhan 1B (41 mg, 0,056 mmol,
Strem) s-a addugat ca o solutie in DCE (3,3 mL) si solutia rezultatd s-a agitat la 85°C sub Ar timp de 105
min. Amestecul de reactie s-a concentrat apoi pe 5 g de silicagel si s-a purificat prin cromatografie pe
silicagel (0% pand la 25% EtOAc in hexan) pentru a s¢ obtine macrociclul 33-3 ca un reziduu amorf (81,9
mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Cs7Hs:N4O7: 663,4; gésit: 663,3.

Etapele 4 si 5: Obtinerca 33-4: La o solutie de 33-3 (81,9 mg, 0,124 mmol) in 1:1 EtOAc:EtOH (4 mL)
s-a addugat Pd/C (10% de masd Pd, 19 mg). Vasul de reactie a fost purjat de doud ori cu H; si s-a agitat la
temperatura camerei sub 1 atm H; timp de 2,5 ore. Amestecul de reactie s-a filtrat printr-un strat de Celita si
s-a concentrat pentru a se obtine un reziduu brut. Acest reziduu s-a dizolvat in CH>Cl; (1,2 mL) si TMSOTT
(90 uL, 0,50 mmol). Amestecul s-a agitat la tc timp de 4,5 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat apoi in
vid si s-a dizolvat in CH,Cl; (5 mL). S-a addaugat NaOH 0,2 M apos (5 mL) si amestecul bifazic s-a agitat la
temperatura camerei timp de 5 min. Amestecul s-a acidificat apoi cu HCI apoasd 1M (20 mL) si s-a diluat
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cu CH:Cl, (20 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu CH,Cly (2 x 20 mL). Faza organicd
combinata s-a uscat pe MgSQ,, s-a filtrat si s-a concentrat pentru a da 33-4 ca un reziduu brut (76,1 mg).
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Cs3HisN4O7: 609,3; gésit: 608,9.

Etapa 6: Obtinerea Exemplului 33: La o suspensie de acid 33-4 (43 mg, 0,072 mmol) si Intermediar A9
(40,9 mg, 0,14 mmol) in MeCN (800 pL) s-a addugat DIPEA (100 pL, 0,57 mmol). HATU (37 mg, 0,097
mmol) s-a addugat la solutia rezultats, iar amestecul de reactie s-a agitat la tc timp de 15 ore. Amestecul de
reactie s-a diluat apoi cu EtOAc¢ (20 mL), HC1 0,2 M apos (10 mL) si solutie de sare (10 mL). Fazele s-au
separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (20 mL). Faza organicd combinatd s-a uscat pe NaySOy, s-a
filtrat si s-a concentrat pentru a da un reziduu brut. Acest reziduu s-a dizolvat in CH,Cl; si s-a concentrat pe
2g de silicagel. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (15% pénd la 55% acetond in hexan) a permis
obtinerea unui reziduu amorf, care a fost liofilizat din apa si MeCN obtinandu-se Exemplul 33 ca un solid
amorf alb (29,6 mg). Timpul de retentiec al CLPI analitice: 9,07 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct
pentru C4HssFoNgOoS: 845,4; gdsit: 845,2. 1H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 10,21 (s, 1H), 7,82 (d, J =
9,1Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 2,7 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,7 Hz , 1H), 6,79 (s, 1H), 6,21-5,76 (m, 1H), 5,65
(d, /=39 Hz, 1H), 529 (d, /= 9,7 Hz, 1H), 4,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,47-4,29 (m, 4H), 4,16-4,09 (m,
1H), 3,93 (s, 3H), 2,99-2,85 (m, 2H), 2,80-2,64 (m, 2H), 2,24-2,16 (m, 1H), 2,13-2,05 (m, 1H), 2,01-0,95
(m, 29H), 0,56 1a 0,45 (m, 1H), 0,45-0,35 (m, 1H).

Exemplul 34. Obtinerea (1aR,58S,88S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-{ (1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-etilciclopropil } -9-etil-18, 18-difluoro- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Q..

KR

E R

Exemphy 34

Exemplul 34 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 17, substituind Intermediarul A3 cu
Intermediarul A10 in Etapa 7. Exemplul 34 a fost izolat (5,7 mg) cu aproximativ 95% puritate. Timpul de
retentie al CLPI analitice: 8,81 min. CLSM-IEP* (im/z): [M+H]" calct pentru CaoHssF2NgOoS: 833,4; gésit:
833,25. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 10,027 (br s, 1H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,29 (dd, /= 9,2, 2,8
Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,32 (br s, 1H), 5,92 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,42-
4,33 (m, 3H), 4,08 (dd, J = 11,6, 4,0 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,65 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,02
(m, 1H), 1,86-1,40 (m, 11H) 1,34-1,14 (m, 7H), 1,09 (s, 9H), 1,10-0,82 (m, 6H), 0,72 (m, 1H), 0,48 (m,
1H).

Exemplul 35. Obtinerea (1aR,5S,85,95,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,25)-2-(2,2-difluoroetil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil-18,18-difluoro- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Exompi 39

Exemplul 35 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 17, substituind Intermediarul A8 cu
Intermediarul A10 in Etapa 7. Exemplul 35 a fost izolat (12,8 mg) cu aproximativ 90% puritate. Timpul de
retentie al CLPI analitice: 8,78 min. CLSM-IEP* (im/z): [M+H]" calct pentru C4;HssF4sNgOoS: 883,4; gdsit:
883,2. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9,69 (br s, 1H), 7,98 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,53 (br s, 1H), 5,91 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,84 (tt, JH-F = 56 Hz, J = 3,6 Hz,
1H), 5,33 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,34 (ap d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 11,6, 4,0 Hz, 1H),
3,96 (s, 3H), 3,99-3,94 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 2,58-2,52 (m, 3H), 2,20 (m, 2H), 1,82-1,58 (m, 7H) 1,54-
1,40 (m, 5H), 1,36-1,18 (m, 6H), 1,09 (s, 9H), 1,10-1,00 (m, 1H), 0,85 (m, 2H), 0,69 (m, 1H), 0,49 (m, 1H).

Exemplul 36. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,21aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil }ciclopropil]-9-etil- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1a,3,4,5,6,9,10,17b,18,18a,19,20,21,21a-tetradecahidro-1H,8H-7,10-
metanodiciclopropa[13,14:18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[ 11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

o

Ftapa 3
e

Exempid 36

Etapa 1. Obtinerea 36-1: La o solutiec de iodurd de trimetilsulfoxoniu (72 mg, 0,32 mmol) in
DMSO/THF (1:1, 2 mL) s-a addugat hidrurd de sodiu (60%, 12 mg, 0,32 mmol) si s-a agitat la tc timp de 2
ore. Macrociclul 1-5 (103 mg, 0,16 mmol) s-a addugat prin picurare prin picurare in THF (3 mL).
Amestecul s-a incilzit la 65°C si s-a agitat timp de 16 ore. Dupa rdcire la tc, amestecul s-a diluat
EtOAc/H,0, s-a extras cu EtOAc, s-a uscat pe MgSO; anhidru si s-a concentrat in vid. Reziduul a fost
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purificat prin cromatografie pe silicagel (0-25% EtOAc/hexan) pentru a da 36-1 (27 mg) sub forma unui
reziduu. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calct pentru C3sHs:N4O7: 651,38; gésit: 651,52,

Etapa 2. Obtinerea 36-2: La o solutic de 36-1 (26 mg, 0,04 mmol) in DCM (1 mL) s-a addugat TMSOTTf
(0,036 mL, 0,2 mmol) si s-a agitat la tc timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a pipetat in NaOH 1 N (2 mL)
sub agitare. Dupd 10 minute, amestecul s-a diluat cu DCM si s-a acidificat pana la pH 3 cu HC1 1IN apoasa.
Dupéd extractia stratului apos cu DCM, straturile organice combinate s-au uscat pe MgSO; si s-au
concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-10% acetat de etil/MeOH)
pentru a da 36-2 (24 mg) ca un reziduu care s-a utilizat fara purificare suplimentard. CLSM-IEP* (mm/z):
[M+H]* calct pentru Cs;HasN4O7: 595,31; gasit: 595,43.

Etapa 3. Obtinerea Exemplului 36: La o solutie de 36-2 (24 mg, 0,041 mmol), Intermediar A10 (16 mg,
0,053 mmol), TBTU (19 mg, 0,06 mmol) si DMAP (8 mg, 0,06 mmol) in DCM (2 mL) s-a addugat DIPEA
(0,021 mL, 0,12 mmol) si amestecul de reactic s-a agitat la tc timp de 16 ore. Intermediar A10 (16 mg,
0,053 mmol), TBTU (19 mg, 0,06 mmol), DMAP (8 mg, 0,06 mmol) si DIPEA (0,021 ml, 0,12 mmol) s-a
addugat suplimentar si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 4 ore. Amestecul de
reactie s-a stins cu apd, diluat cu acetat de etil, spilat cu solutic saturatd apoasd de NaHCOs, solutie de sare,
s-a uscat pe MgSO, anhidru si s-a concentrat in vid. Materialul brut a fost purificat prin CLPI cu fazi
inversd (Gemini, 45-85% MeCN/H>O + 0,1% TFA) si liofilizat pentru a obtine Exemplul 36 (3 mg) sub
forma de sare TFA. Timpul de retentie al CLP1 analitice: 9,06 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C41HssFaNeOoS: 845,37; gdsit: 845,43. 1H RMN (400 MHz, CD;0D) & 9,31 (s, 1H), 7,72 (d, J = 10 Hz,
1H), 7,20-7,17 (m, 2H), 5,60-5,82 (m, 2H), 5,51 (s, 1H), 4,72 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,43 (d, /= 11,6 Hz, 1H),
4,31 (s, 1H), 4,26-4,22 (dd, J = 11,6, 4 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,27 (m, 1H),
2,04 (s, 3H), 1,68 (m, 3H), 1,59 (m, 2H), 1,54-1,15 (m, 11H), 1,09 (s, 9H), 0,95-0,86 (m, 8H), 0,47 (m,
1H).

Exemplul 37. Obtinerea (1R,4S,4aR,85,118S,12S,13R,25aR)-8-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-
1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil Jcarbamoil } ciclopropil |- 12-etil- 1 7-metoxi-6,9-dioxo-
2,3,4,4a,6,7,8,9,12,13,21,22,23,24,25,25a-hexadecahidro-1H,11H-1,4:10,13-dimetanochinoxalino[2,3-
¢][1,10,3,6]benzodioxadiazaciclononadecin-11-carboxamidei.
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136 Exemplsl 37

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 37: La o solutie de 13-6 (76 mg, 0,12 mmol), Intermediar A10 (44 mg,
0,14 mmol), HATU (55 mg, 0,14 mmol) si DMAP (21 mg, 0,18 mmol) in DMF (2 mL) s-a addugat DIPEA
(0,11 mL, 0,6 mmol) si amestecul de reactic s-a agitat la tc timp de 16 ore. Intermediar A10 (44 mg, 0,14
mmol), HATU (55 mg, 0,14 mmol), DMAP (21 mg, 0,18 mmol), urmat de DIPEA (0,11 mL, 0,6 mmol) s-a
addugat suplimentar si amestecul de reactie s-a agitat la 40°C timp de 50 de ore. Amestecul de reactie s-a
stins cu apd, s-a diluat cu acetat de etil, s-a spdlat cu solutie saturatd apoasd de NaHCO3, solutie de sare, s-a
uscat pe MgSO, anhidru si s-a concentrat in vid. Materialul brut a fost purificat prin CLPI cu faza inversd
(Gemini, 45-85% MeCN/H>O + 0,1% TFA) si liofilizat pentru a obtine Exemplul 37 (30 mg) sub forma de
sare TFA. Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,44 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
CusHe1FaNeOoS: 887,42; gasit: 887,50. 1H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 9,24 (s, 1H), 7,76 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,20 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,12 (m, 1H), 5,95-5,66 (m, 2H), 5,43 (s, 1H), 4,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
4,41 (s, 1H), 4,20-4,10 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,94-2,88 (m, 1H), 2,73-2,63 (m, 2H), 2,11 (br, 2H), 2,02-
0,83 (m, 41H).

Exemplul 38. Obtinerea (1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-14-metoxi-9-metil-5-(1-metilciclopentil)-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Exempl 38

Etapa 1. Obtinerca 38-1: Amina 18-2 (192 mg, 0,487 mmol) s-a tratat cu BEP (246 mg, 0,898 mmol),
Intermediar D14 (278 mg, 0,898 mmol), EtOAc (9 mL), NMP (1 mL) si DIPEA (0,42 mL, 2,4 mmol), apoi
s-a Incdlzit la 50°C. Dupad | ord, amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil. Solutia organica s-a spélat
succesiv cu solutie apoasi saturatd de NaHCOs si solutie de sare, apoi s-a uscat pe MgSQy, s-a filtrat si s-a
concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (15% péand la 35% EtOAc/Hex)
pentru a se obtine amida 38-1 (264 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHsoCINJO7: 68,34;
gésit: 685,82.

Etapa 2. Obtinerea 38-2: Amida 38-1 (264 mg, 0,385 mmol) s-a tratat cu viniltrifluoroborat de potasiu
(82 mg, 0,615 mmol), Pd(dppf)Cl,-DCM (33 mg, 0,041 mmol), EtOH (4,0 mL) si TEA (0,086 ml, 0,62
mmol), apoi s-a incdlzit la reflux. Dupd 55 min, amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc si s-a spédlat cu
H>O si solutie de sare. Substantele organice s-au uscat pe MgSO, anhidru, s-au filtrat i s-au concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (15% péana la 30% EtOAc/Hex) pentru a ob{ine
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vinil chinoxalina 38-2 (168 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHssNaO7: 677,39; gisit:
677,38.

Etapele 3 si 4. Obtinerea 38-3: Vinil chinoxalina 38-2 (225 mg, 0,332 mmol) s-a suspendat in DCE (66
mL) si s-a tratat cu catalizator Zhan 1B (42 mg, 0,067 mmol, Strem). Suspensia s-a degazat cu barbotarea
N; timp de 28 min, apoi s-a incilzit la reflux timp de 90 min. Amestecul de reactie s-a filtrat apoi pe Celitd
si s-a concentrat in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (15% pand la 30%
EtOAc/Hex) pentru a produce macrociclul dorit (168 mg; CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C3sHioN1Oy7: 649,36; gidsit: 649,33). Macrociclul s-a dizolvat in EtOH (25 mL) si EtOAc (5 mL) si s-a tratat
cu Pd/C (10% de masa Pd, 95 mg). Hidrogenul dintr-un balon s-a barbotat prin suspensie timp de 1 min,
amestecul de reactie s-a agitat intr-o atmosferd de H, timp de incéd 1,5 ore. Dupd terminare, amestecul de
reactie s-a filtrat pe Celitd si s-a concentrat in vid pentru a obtine macrociclul dorit 38-3 care a fost utilizat
mai departe fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CisHs1N.O7: 651,38;
gdsit: 651,42.

Etapa 5. Obtinerea 38-4: 38-3 nepurificat din etapa anterioard s-a dizolvat In DCM (10 mL) si s-a tratat
cu TMSOTT (0,23 mL, 1,3 mmol). Dupéd agitare la tc timp de 1 ord si 15 min, amestecul de reactie s-a
concentrat in vid. Reziduul s-a redizolvat in DCM si s-a pipetat in 1M solutie apoasd de NaOH. Amestecul
s-a agitat timp de 1 min, apoi s-a acidificat pana la pH~1-2 cu 10% HCI apoasa. Stratul apos s-a extras de
trei ori cu DCM si substaniele organice combinate s-au uscat pe MgSOy anhidru, s-au filtrat si s-au
concentrat in vid. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0% péand la 20%
MeOH/EtOACc) pentru a se obtine acidul carboxilic 38-4 (131 mg). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calct pentru
C3HasN4O7: 595,31; gasit: 595,29.

Etapa 6. Obtinerea Exemplului 38: Acidul carboxilic 38-4 (131 mg, 0,220 mmol) si Intermediarul A10
(81 mg, 0,264 mmol) s-au tratat cu TBTU (85 mg, 0,264 mmol), DMAP (32 mg, 0,264 mmol), DCM (2,6
mL) si DIPEA (0,38 mL, 2,2 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la tc timp de 14 ore, apoi s-a
concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat prin CLPI pentru a obtine Exemplul 38 (74
mg) cu aproximativ 90% puritate sub forma de sare TFA. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,93 min.
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Cs4i1HssFaNgOoS: 845,37, gésit: 845,57. 1H RMN (400 MHz,
CDs0D) 6 9,12 (s, 1H), 7,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 9,0 Hz, 2,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 5,81 (td, J = 55,9, 6,6 Hz, 1H), 5,59 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,50 (s, 1H), 4,40 (d,
J=12,0 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 11,9 Hz, 3,9 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,74 (m, 1H), 2,97-2,90 (m, 1H), 2,85-
2,75 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,85-1,41 (m, 21H), 1,12 (s, 3H), 1,08 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 0,96 (m, 2H) , 0,91
(t, J=4,3 Hz, 2H), 0,70 (m, 1H), 0,48 (m, 1H).

Exemplul 39. Obtinerea (3aR,7S,108,118S,12R,24aR)-7-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-11-etil-16-metoxi-3a-metil-5,8-dioxo-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei.
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Etapa 1. Obtinerca 39-1: Eter chinoxalinic 1-1 (588,7 mg, 1,159 mmol) s-a dizolvat in TFA (5 mL).
Solutia s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. TFA s-a indepartat in vid pentru a obtine sarea TFA
a 39-1 (631,2 mg) ca o pulbere incolora. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CisH1oCIN3O4: 352,1;
gdsit: 352,1.

Etapa 2. Obtinerca 39-2: Sarea TFA a 39-1 (631,2 mg, 1,159 mmol) s-a dizolvat in CH>Cl,/MeOH (3
mL/3 mL). La solutie s-a addugat o solutie de TMSCHN; (2 M hexan, 3 mL, 5,177 mmol) la tc. Solutia s-a
agitat timp de 30 minute pentru a produce o suspensie care s-a filtrat printr-o palnie de sticld fritatd pentru
indepdrtarea solidelor. Filtratul s-a concentrat in vid pentru a da un reziduu care a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (100% acetat de etil) pentru a produce esterul metilic 39-2 (213,0 mg) sub forma
de cristale incolore. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C17H2CIN3O4: 366,1; gésit: 366,1.

Etapa 3. Obtinerea 39-3: Intermediarul D7 (191,2 mg, 0,587 mmol) si esterul metilic 39-2 (414,1 mg,
1,132 mmol) s-au tratat cu HATU (860,0 mg, 2,264 mmol) si DIPEA (0,59 mL, 3,396 mmol ) in DMF (8
mL) la tc timp de 4 ore. Amestecul de reactie s-a stins cu H2O (50 mL) si s-a extras cu EtOAc (50 mL de
trei ori). Straturile organice combinate s-au spdlat cu solutie de sare (50 mL si s-au uscat pe NaxSO,
anhidru. Dupd indepartarea agentului de uscare prin filtrare, solventul a fost indepéartat in vid. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel (20% acetat de etil in hexan) pentru a obtine amida doritd 39-3
(573,9 mg) ca un ulei incolor. CLSM-IEP* (m/z): [M+Na]* calct pentru Cs3HagCIN4NaOy7: 695,3; gisit:
695,3.

Etapa 4. Obtinerca 39-4: Amida 39-3 (573,9 mg, 0,8524 mmol), trifluorovinilborat de potasiu (171,3
mg, 1,279 mmol) si PdCl.dppf- CH>Cl, (62,4 mg, 0,085 mmol) s-au tratat cu Et;N (0,18 mL, 1,279 mmol)
m EtOH (8 mL) in atmosferd de azot si s-au refluxat usor timp de 30 min. Amestecul de reactie s-a diluat
cu PhMe (30 mL) si solventul s-a inlaturat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(20% acetat de etil in hexan) pentru a obtine vinilchinoxalina doritd 39-4 (542.0 mg, 0.8152 mmol) sub
forma unei spume de culoare portocalie. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Cs7;Hs:NuNaO7: 687,4;
gésit: 687,3.

Etapa 5. Obtinerca 39-5: Vinil chinoxalina 39-4 (542,0 mg, 0,8152 mmol) s-a tratat cu catalizator Zhan
Ib (59,8 mg, 0,08 mmol, Strem) In DCE (41 mL). Amestecul a fost Incalzit la 80°C timp de 1 ora.
Catalizator 1b Zhan suplimentar (59,8 mg, 0,08 mmol, Strem) s-a addugat si amestecul s-a Incilzit la 80°C
timp de incd 30 min. Solventul s-a Indepartat in vid si reziduul s-a purificat prin cromatografie pe silicagel
(20% acetat de etil in hexan) pentru a produce macrociclul 39-5 (401,0 mg, 0,6297 mmol) ca un ulei
portocaliu. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C3sHagNsO7: 637,4; gésit: 637,3.

Etapa 6. Obtinerea 39-6: Macrociclul 39-5 (401,0 mg, 0,6297 mmol) a fost preluat in 1,4-dioxan (15
mL) si tratat cu Pd/C (10% de masd Pd, 200,0 mg) si MgO (200,0 mg) agitat intr-o atmosferad de hidrogen.
Amestecul s-a agitat la tc timp de 1 ord. Amestecul de reactic s-a filtrat prin Celitd (5 g), folosind EtOAc¢
(80 mL). Solventul s-a indepartat in vid pentru a obtine macrociclul 39-6 (425,3 mg) sub forma de ulei
portocaliu pal. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHsi1N4O7: 639,4; gésit: 639,3.

Etapa 7. Obtinerea 39-7: Macrociclul 39-6 (74,8 mg, 0,110 mmol) a fost tratat cu solutie apoasd de
LiOH 2 M (1,6 mL, 3,15 mmol) iIn MeOH/TF (4 mL/4 ml) la tc timp de 8 ore, la 50°C timp de 2 ore si apoi
la 60°C timp de 3 ore. Amestecul a fost ricit la 0°C folosind baie de apé cu gheatd. La amestec s-a addugat
solutie de sare (30 mL). Amestecul s-a extras cu CH>Cl» (30 mL de trei ori). Stratul organic s-a spélat cu
solutie de sare (30 mL) si s-a uscat pe Na;SO; anhidru. Dupa Indepértarea agentului de uscare prin filtrare,
solventul a fost indepartat in vid pentru a obfine acidul carboxilic 39-7 (370,6 mg, 0,5932 mmol) ca un ulei
incolor. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHaoN4O7: 625,4; gasit: 625,3.

Etapa 8. Obtinerea Exemplului 39: Acidul carboxilic 39-7 (100,0 mg, 0,1601 mmol) si Intermediarul
A10 (73,2 mg, 0,2401 mmol) s-au tratat cu HATU (91,3 mg, 0,2401 mmol) si DIPEA (0,14 mL, 0,8005
mmol) in DMF (3 mL) la tc timp de 5 ore. Amestecul de reactie s-a stins cu HoO (30 mL) si s-a extras cu
EtOAc (30 mL de trei ori). Stratul organic s-a spalat cu solutie de sare (30 mL) si s-a uscat pe NaxSO,
anhidru. Dupd indepartarea agentului de uscare prin filtrare, solventul a fost indepéartat in vid. Reziduul a
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fost purificat prin cromatografie pe silicagel (25 pana la 100% acetat de etil in hexan). Fractiile care contin
produsul dorit s-au concentrat in vid si reziduul s-a purificat in continuare prin cromatografie in coloand cu
fluide supercritice (DAICEL Chiralpac IC 10x250 mm, 18,9 mI./min, 35% MeOH, 15 atm, 40°C) pentru a
obtine Exemplul 39 (80,5 mg, 0,0920 mmol, 57%) ca o pulbere incolord. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 9,35 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CasHsi FaNgOoS: 875,4; gasit: 875,4. 1H RMN
(300 MHz, CDs0OD) 6 7,81 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,24 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,68 (d, /= 9,6 Hz,
1H), 5,74-6,30 (m, 3H), 4,73 (d, /= 7,2 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,40-4,60 (m, 1H), 4,22 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,61 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,16-3,30 (m, 1H), 2,50-2,77 (m, 2H), 2,20-0,60 (m,
21H), 1,35 (s, 3H) 1,12 (t, /= 7,2 Hz, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,02 (s, 9H).

Exemplul 40. Obtinerea (3aR,78,10S,118S,12R,24aR)-7-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil)ciclopropil]-11-etil-16-metoxi-3a-metil-5,8-dioxo-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei.

Exempiul 40

Exemplul 40 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 39, substituind Intermediarul A9 cu
Intermediarul A10 in Etapa 8. Exemplul 40 a fost izolat (70,9 mg) cu aproximativ 92% puritate. Timpul de
retentie al CLPI analitice: 9,24 min. CLSM-IEP* (im/z): [M+H]" calct pentru CaHsoF2NgOoS: 861,4; gésit:
861,4. 1H RMN (300 MHz, CDs0D) 6 7,80 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,23 (d, /= 9,6 Hz, 1H), 6,70
(d,J=9,6 Hz, 1H), 5,60-6,10 (m, 3H), 4,69 (d, /= 7,2 Hz, 1H), 4,39 (dd, /= 12,0, 6,0 Hz, 1H), 4,2 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 4,03 -4,10 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,12-3,28 (m, 1H), 2,89-3,05 (m, 1H), 2,50-2,76 (m, 2H),
2,30-0,80 (m, 19H), 1,36 (s, 3H) 1,25 (t, /= 7,2 Hz, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,04 (s, 9H).

Exemplul 41. Obtinerea (3aR,7S,108,118,12R,24aR)-7-tert-butil-N-[(1R,2S)-2-(2,2-difluoroetil)-1-
{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-11-etil-16-metoxi-3a-metil-5,8-dioxo-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei.

Exemplat 41

Exemplul 41 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 39, substituind Intermediarul A8 cu
Intermediarul A10 in Etapa 8. Exemplul 41 a fost izolat (4,3 mg) cu aproximativ 92% puritate. Timpul de
retentie al CLPI analitice: 9,36 min. CLSM-IEP* (im/z): [M+H]" calct pentru CaHsoF2NgOoS: 889.4; gdsit:
889,5. 1H RMN (300 MHz, CD;COCDs) 6 7,83 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,19-7,30 (m, 1H), 5,74-6,30 (m,
3H), 4,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H ), 4,19 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 12,0,
9,6 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,10 -3,26 (m, 1H), 2,56-2,80 (m, 2H), 2,30-0,80 (m, 25H), 1,54 (s, 3H), 1,42 (s,
3H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,06 (s, 9H).
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Exemplul 42 si Exemplul 43. Obtincrea (1a§,5S,8S,9S,10R,22a8)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil |- 1a-etil- 14-metoxi-9-metil-3,6-
dioxo-1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei si
(1aR,58,88,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1- {[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-1a-etil-14-metoxi-9-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei

Exenipld 42 Exempliid 43

Etapa 1. Obtinerca 43-1: La o solutic de amestec de Intermediar D15 (281 mg, 0,81 mmol) si
Intermediar 18-2 (290 mg, 0,74 mmol) in MeCN (3,7 mL) s-a addugat HATU (308 mg, 0,81 mmol) urmat
de DIPEA (640 pL, 3,68 mmol) la tc in atmosferd de argon. Dupd 17 ore, amestecul de reactie a fost
concentrat in vid, iar reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% acetat de
etil/hexan) pentru a se obtine 43-1 (121 mg, 1:1 amestec diastereomeric) ca un ulei incolor. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]* calct pentru C3sHs»CINLO7: 687,3; gésit: 687,5.

Etapa 2. Obtinerea 43-2: La o solutie de amestec diastereoizomeric 43-1 (121 mg, 176 pmol), TEA (38
uL, 264 pmol) si viniltrifluoroborat de potasiu (35,4 mg, 264 pmol) in EtOH (0,88 mL) s-a adaugat
PdCl,(dppf) (14,4 mg, 17,6 pmol). Amestecul de reactic a fost degazat cu argon timp de 10 minute si
incalzit la 78°C. Dupa 25 de minute, amestecul de reactic s-a ldsat sd se raceascd la tc si s-a concentrat in
vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% acetat de etil/hexan) pentru a da
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43-2 (105 mg, 1:1 amestec diastereomeric) ca un ulei galben. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C3sHssN4O7: 679,4; gasit: 679,5.

Etapa 3. Obtinerca 43-3: La o solutic de amestec diastercoizomeric 43-2 (105 mg, 155 umol) in DCE
(31 mL) s-a addugat catalizator Zhan 1B (11,3 mg, 15,5 umol, Strem) si amestecul de reactie a fost degazat
timp de 10 minute cu argon. Amestecul de reactie s-a incdlzit apoi la 100°C. Dupa 15 minute, amestecul de
reactie s-a lasat sd se rdceasca la tc i s-a concentrat in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel (0-100% acetat de etil/hexan) pentru a da 43-3 (52,3 mg, 1:1 amestec diastereomeric) ca un ulei
galben deschis. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHs1N4O7: 651,4; gésit: 651,5.

Etapa 4. Obtinerea 43-4: La o solutie de amestec diastereoizomeric 43-3 (52 mg, 80 pmol) in etanol (0,4
ml) s-a addugat Pd/C (10% de masd Pd, 9 mg, 8 pmol) la tc in atmosferd de argon. Atmosfera a fost
inlocuitd cu hidrogen si amestecul de reactie s-a agitat viguros la temperatura camerei. Dupd 45 min,
amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil (1 mL) si s-a filtrat printr-un strat de Celitd cu spélari cu
acetat de etil (3 x 1 mL). Filtratul s-a concentrat in vid pentru a obtine 43-4 (49 mg, 1:1 amestec
diastereomeric), care s-a utilizat direct in etapa urmatoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calct pentru CssHs:N4O7: 653,4; gésit: 653,6.

Etapa 5. Obtinerea 43-5: La o solutie de amestec diastereoizomeric 43-4 (49 mg, 67 pmol) in DCM (0,5
ml) s-a addugat TMSOTT (60 uL, 0,34 mmol) la tc in atmosferd de argon. Dupd 3 ore, amestecul de reactie
s-a addugat incet la o solutie apoasd de NaOH 0,25 N (pre-racitd la 0°C, 1 mL). Amestecul rezultat s-a
diluat cu 1 N solutie apoasd de HCI1 (5 mL) si s-a extras cu DCM (3 x 5 mL). Extractele organice combinate
s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-au concentrat pentru a se obtine 43-5 (71 mg, 1:1 amestec
diastereomeric) ca un solid maro, care s-a utilizat direct in etapa urmatoare fard purificare suplimentara.
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Cs,HasN4O7: 597,3; gésit: 597,5.

Etapa 6. Obtinereca Exemplelor 42 si 43: La o solutic de amestec diastercoizomeric 43-5 (71 mg, ~67
umol) si Intermediar A10 (54 mg, 178 pmol) In MeCN (1,00 mL) s-a addugat HATU (69 mg, 178 pmol)
urmat de DIPEA (155 pL, 0,89 mmol) la tc In atmosfera de argon. Dupd 1 ord, amestecul de reactie s-a
concentrat in vid, iar reziduul brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% acetat de
etil/hexan). Fractiunile contindnd produsul dorit s-au combinat si repurificat prin CLPI preparativi (coloand
Gemini 5u C18 110A, 50-100% MeCN / H;O, 0,1% acid trifluoracetic modificator) si s-au liofilizat pentru
a obtine Exemplul 42 (10 mg) si Exemplul 43 (10 mg) sub forma de pulberi de culoare nu chiar alba.
Exemplul 42: Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,04 min. [M+H]* calct pentru Cq;Hs7FaNeOoS: 847,4;
gésit: 847,6. 1H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 8,98 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20-7,13 (m, 2H), 5,70
(td, J = 55,8, 6,4 Hz, 1H) , 5,65 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 5,44 (br s, 1H), 4,55-4,42 (m, 1H), 4,20-4,03 (m, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,17-3,08 (m, 1H), 2,85-2,72 (m, 1H), 2,71-2,59 (m, 1H), 2,18-2,06 (m, 1H), 2,03-1,83 (m,
4H), 1,80-1,53 (m, 5H), 1,50 (br s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,40-1,31 (m, 1H), 1,33-1,09 (m, SH), 1,06 (s, 9H),
1,05-0,95 (m, 6H), 0,92-0,73 (m, 3H). Exemplul 43: Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,17 min.
[M+H]* calct pentru CaHs7F2NgOoS: 847,4; gasit: 847,6. 1H RMN (400 MHz, CDs0OD) 6 9,03 (s, 1H),
7,68 (d, J =9,5 Hz, 1H), 7,14-7,09 (m, 2H), 5,68 (td, JH-F = 55,5, 6,7 Hz, 1H), 5,59 (d, J = 3,7 Hz, 1H),
4,45 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 12,1Hz, 1H), 4,12 (s, 1H), 4,08 (dd, J = 12,1, 4,3 Hz, 1H), 3,82 (s,
3H), 2,90-2,79 (m, 1H), 2,79-2,70 (m, 1H), 2,66-2,56 (m, 1H), 2,43-2,31 (m, 1H), 1,95-1,85 (m, 2H), 1,75-
1,62 (m, 1H), 1,61-1,42 (m, 5H), 1,44 (br s, 3H) 1,40 (s, 3H), 1,34-1,02 (m, 8H), 1,00 (s, 9H), 0,99-0,89
(m, 5H), 0,85-0,74 (m, 3H).

Exemplul 44. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-14-metoxi- 1a,9-dimetil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Exemplul 44

Etapa 1. Obtinerea 44-1: HATU (544 mg, 1,43 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,83 mL, 4,76 mmol) s-au
adaugat la un amestec de 18-2 (429 mg, 1,09 mmol) si un amestec de Intermediar D6 (395 mg, 1,33 mmol)
in 12 ml de acetonitril in argon. Dupa agitare peste noapte, amestecul de reactic s-a concentrat sub
presiune redusa si reziduul rezultat s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (0-30% acetat de etil in
hexan) pentru a produce 44-1 (545 mg; 1:1 amestec de diastereomeri) ca un solid alb. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calct pentru CssHsoCIN4O7: 673,33; gasit: 673,47.

Etapa 2. Obtinerea 44-2: Pd(dppf)CL,-CH,Cl» (74 mg, 0,091 mmol, Strem) s-a addugat la un amestec
deoxigenat de 44-1 (542 mg, 0,805 mmol), viniltrifluoroborat de potasiu (168 mg, 1,25 mmol) si
trietilamind (0,170 mL, 1,21 mmol) in 9 mL de EtOH la temperatura camerei. Amestecul de reactic s-a
incélzit la 78°C in argon timp de 75 minute. Dupd racire la temperatura camerei, 6 mL de toluen s-a
addugat si amestecul de reactie s-a concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (0-35% acetat de etil in hexan) pentru a se obtine 44-2 (438 mg; 1:1 amestec de diastereomeri) ca
o pelicula galbend. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Cs7Hs3N1O7: 665,38; gésit: 665,55.

Etapa 3. Obtinerea 44-3 si 44-4: Un amestec diastereomeric 44-2 (437 mg, 0,658 mmol) si catalizator
Zhan 1B (81 mg, 0,072 mmol, Strem) in 131 mL de DCE s-au deoxigenat in argon timp de 25 minute.
Amestecul s-a Incalzit apoi la 95°C timp de 50 minute. S-a addugat o cantitate suplimentard de 7 mg de
catalizator Zhan 1B si amestecul de reactie s-a incalzit la 95°C timp de 10 minute. Dupd récire la
temperatura camerei, amestecul de reactie s-a concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (0-40% acetat de etil In hexan) pentru a produce diastereomerii izolati 44-3 (143
mg, componentul primei elutii) ca o peliculd galben deschisé si 44-4 (118 mg, componentul ultimei elutii)
ca un solid galben deschis. Prima elutic a 44-3: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHioN4O;7:
637,35; gésit: 637,45, Ultima clutie a 44-4: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHsoN4O7: 637,35;
gdsit: 637,59.

Etapa 4. Obtinerea 44-5: Paladiu pe carbon (10% de masd Pd, 48 mg, 0,045 mmol) s-a addugat la o
solutie de 44-3 (143 mg, 0,225 mmol) In 6 mL de etanol. Atmosfera a fost inlocuitd cu hidrogen si
amestecul de reactic s-a agitat timp de 90 minute. Amestecul de reactic s-a filtrat pe Celitd si s-a spélat cu
acetat de etil. Filtratul s-a concentrat in vid pentru a se obtine 44-5 (130 mg) sub forma de peliculd solida
brund, care s-a utilizat in etapa urmdtoare fara purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct
pentru CssHs N4O7: 639,37; gisit: 639,53,

Etapa 5. Obtinerea 44-6: TMSOTT (0,53 mL, 2,91 mmol) s-a addugat prin picurare la o solutie de 44-5
(130 mg, 1,27 mmol) in 3,8 ml de diclormetan in atmosferd de argon la temperatura camerei. Dupd o ord,
0,22 mL suplimentare de TMSOTT s-au addugat. Dupd incé o ord, 0,20 mL de TMSOTT s-au adaugat. Dupd
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40 minute, s-au addugat 0,25 mL de TMSOTTf. Dupd o ord, amestecul de reactie s-a preluat in 10 mL de
diclormetan si s-a stins prin adaugarea a 20 mL de HCI 1 N apoasd cu agitare. Straturile s-au separat si
stratul apos s-a extras cu diclormetan (3 x 30 mL). Substantele organice combinate s-au spalat cu solutie de
sare, s-au uscat pe Na;SOy anhidru, s-au filtrat §i s-au concentrat in vid pentru a se obtine 44-6 (113 mg) ca
un solid alb murdar, care s-a utilizat in etapa urmatoare fard purificare suplimentarda. CLSM-IEP* (mm/z):
[M+H]* calct pentru C31HasN4O5: 583,31; gasit: 583,45.

Etapa 6. Obtinerea Exemplului 44: HATU (53 mg, 0,139 mmol) si DIPEA (0,080 ml, 0,459 mmol) s-au
addugat la un amestec de 44-6 (51 mg, 0,088 mmol) si Intermediar A10 (49 mg, 0,161 mmol ) in 1,5 mL de
MeCN 1in argon. Dupd agitare peste noapte, s-au addugat incd 13 mg de Intermediar A10. Dupd o ora,
amestecul de reactie s-a preluat in 15 mL de acetat de etil si s-a turnat in 20 mL de 1 N HCI apoasa.
Straturile s-au separat §i startul apos s-a extras de trei ori cu acetat de etil. Substantele organice combinate
s-au spdlat cu apd si solutie de sare, s-au uscat pe Na;SO4 anhidru, s-au filtrat §i s-au concentrat in vid.
Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-40% acetat de etil in hexan) pentru a se
obtine Exemplul 44 (41 mg) ca un solid alb murdar. Timpul de retentie al CLP] analitice: 8,86 min. CLSM-
IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CaoHssF2NsOoS: 833,36; gisit: 833,51. |H RMN (400 MHz, CDs;0OD):
7,79 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,28-7,21 (m, 2H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,81 (td, JH-F = 56 Hz, J = 6,4 Hz,
1H), 5,73-5,70 (m, 1H), 4,56 (d, J/ = 7,2 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,26-4,16 (m, 2H), 3,93 (s, 3H),
3,05-2,91 (m, 1H), 2,90-2,82 (m, 1H), 2,77-2,68 (m, 1H), 2,06-1,94 (m, 2H), 1,88-1,74 (m, 1H), 1,72-1,58
(m, 3H), 1,58-1,44 (m, 4H), 1,53 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,43-1,36 (m, 1H), 1,12-1,02 (m, 2H), 1,09 (s, 9H),
1,07 (d, J = 4 Hz, 3H), 1,00-0,94 (m, 2H), 0,92-0,84 (m, 3H), 0,16-0,11 (m, 1H).

Exemplul 45. Obtinerea (1aS,5S,8S,95,10R,22a5)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-14-metoxi- 1a,9-dimetil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Exompial 45

Exemplul 45 a fost obfinut intr-un mod similar cu Exemplul 44, substituind ultima elutie a 44-4 cu
prima elutie a 44-3 in etapa 4. Exemplul 45 a fost izolat (23 mg) ca un solid alb murdar. Timpul de retentie
al CLPI analitice: 8,92 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CioHssF2NgOoS: 833,36; gisit: 833,54.
1H RMN (400 MHz, CDs;OD): 7,79 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,25-7,19 (m, 2H), 6,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,78
(td, JH-F = 61Hz, J = 6 Hz, 1H), 5,52-5,48 (m, 1H), 4,58 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,52 (d, / = 12 Hz, 1H), 4,17-
4,10 (m, 1H), 4,04 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,22-3,14 (m, 1H), 2,88-2,80 (m, 1H), 2,78-2,66 (m,
1H), 2,08- 1,90 (m, 2H), 1,76-1,64 (m, 1H), 1,63-1,50 (m, 7H), 1,51 (s, 3H), 1,47-1,36 (m, 2H), 1,46 (s,
3H), 1,18- 1,06 (m, 1H), 1,12 (s, 9H), 1,07 (m, 3H), 1,00-0,80 (m, 4H), 0,10-0,04 (m, 1H).

Exemplul 46 si 47. Obtinerea (1aR,55,85,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-
{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-18,18-difluoro-14-metoxi-9-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei si
(1aR,58,88,95,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[ (1R, 2R)-2-(difluorometil)-1- {[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-18-fluoro-14-metoxi-9-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Exemphd 46 Exemplul 47

Etapa 1. Obtinerea 46-1: Un amestec de Intermediar B1 (627 mg, 2,08 mmol), Intermediar E3 (548 mg,
1,91 mmol) si carbonat de cesiu (744 mg, 2,28 mmol) in 7 mL de DMF s-a agitat la 85°C in argon timp de
36 de ore. Amestecul de reactie s-a racit la temperatura camerei §i s-a turnat in 30 mL de apd si faza apoasd
s-a extras cu acetat de etil (3 x 30 mL). Substantele organice combinate s-au spalat cu apd, solutie de sare,
s-au uscat pe Na,SO4 anhidru, s-au filtrat si s-au concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (0-30% acetat de etil in hexan) pentru a se obtine 46-1 (891 mg) ca un solid alb.
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C»>7H3sF2N3Os: 536,25; gasit: 536,35.

Etapa 2. Obtinerea 46-2: Eter chinoxalinic 46-1 (478 mg, 0,893 mmol) s-a dizolvat in 4,2 mL de acetat
de tert-butil si 1,1 mL de diclormetan la temperatura camerei. MeSOsH (0,30 mL, 4,67 mmol) s-a addugat
prin picurare si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-
a transferat intr-un amestec agitat de EtOAc (20 mL) si solutie apoasd saturatd de NaHCO3 (30 mL). Fazele
s-au separat, si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (2 x 20 mL). Faza organicd combinatd s-a uscat pe Na;SOy
anhidru, s-a filtrat si s-a concentrat in vid pentru a obtine amina 46-2 ca o pelicula solida galbend (346 mg).
CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru C»2H2sF>N304: 436,20; gasit: 436,29.

Etapa 3. Obtinerea 46-3: HATU (396 mg, 1,04 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,57 mL, 3,29 mmol) s-au
addugat la un amestec de 46-2 (345 mg, 0,793 mmol) si Intermediar D11 (260 mg , 0,965 mmol) in 9 mL
de acetonitril in argon. Dupd agitare peste noapte, amestecul de reactie s-a concentrat sub presiune redusa si
reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-40% acetat de etil in hexan) pentru a se
obtine 46-3 (545 mg) ca o pelicula solida transparentd. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
CaHagFaN4O7: 687,35; gasit: 687,57.

Etapa 4. Obtinerea 46-4: Un amestec de 46-3 (480 mg, 0,699 mmol) si catalizator Zhan 1B (61 mg,
0,083 mmol, Strem) in 140 mL de DCE s-a deoxigenat cu argon timp de 18 minute. Amestecul s-a incilzit
apoi la 95°C timp de 70 minute. S-a addugat o cantitate suplimentard de 20 mg de catalizator Zhan 1B si
amestecul s-a agitat la 95°C timp de o ord. Dupd récire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost
concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-35% acetat de etil in
hexan) pentru a se obtine un amestec inseparabil de 46-4 (major), si aproximativ 15% de 47-1 (minor; 233
mg in total) ca un solid alb murdar. Componentul major 46-4: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
Cs4HisFaNLO7: 665,38; gdsit: 665,50, Componentul minor 47 1: CLSM-IEP* (im/z): [M+H]* calct pentru
C3HasFN4O7: 639,315 gésit: 639,49.

Etapa 5. Obtinerea amestecului de 46-5 si 47-2: Paladiu pe carbon (10% de masd Pd, 70 mg, 0,066
mmol) s-a addugat la o solutie de amestec de 46-4 si 47-1 (232 mg, 0,353 mmol) din etapa anterioard, in 9
ml de etanol. Atmosfera a fost inlocuitd cu hidrogen si amestecul s-a agitat timp de 7 ore. Amestecul de
reactie a fost filtrat pe Celitd, apoi spédlat cu etanol. Filtratul a fost concentrat in vid pentru a se ob{ine un
amestec de 46-5 (major) si 47-2 (minor; 216 mg in total) ca un solid alb murdar, care s-a utilizat in etapa
urmatoare fard purificare suplimentard. Componentul major 46-5: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
CsaHy7FoNLO7: 661,33; gasit: 661,52, Componentul minor 47-2: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
CaHasFN4O7: 643,34; gasit: 643,57.

Etapa 6. Obtinereca amestecului de 46-6 si 47-3: TMSOTS (0,35 mlL, 1,90 mmol) s-a addugat prin
picurare la o solutie de un amestec de 46-5 si 47-2 (215 mg, 0,326 mmol) din etapa anterioara in 6,5 mL de
diclormetan in argon la temperatura camerei. Dupd | ord s-au addugat 0,18 mL suplimentare de TMSOTT.
Dupd incd o ora s-au addugat 0,30 mL de TMSOTT. Dupd 2 ore s-au addugat 0,18 mL. de TMSOTT{. Dupa 1
ord s-au addugat 0,18 mL suplimentare de TMSOT{. Dupd 45 minute, amestecul de reactie a fost preluat in
25 ml de diclormetan si stins prin addugarea a 30 ml de HCI 1 N apoasd sub agitare. Stratul apos s-a extras
cu diclormetan (3 x 40 mL). Substantele organice combinate s-au spélat cu solutie de sare, s-au uscat pe
Na,SO4 anhidru, s-au filtrat §i s-au concentrat in vid pentru a se obtine un amestec inseparabil de 46-6
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(major) si 47-3 (minor; 187 mg in total), care s-a utilizat In etapa urmatoare fara purificare. Componentul
major 46-6: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CsoHsoF>NuO7: 605,27, gisit: 605,44, Componentul
minor 47-3: CLSM-IEP* (m/z): [M+H]"* calct pentru C3oH3oFN4O7: 587,28; gasit: 587,38,

Etapa 7. Obtinerea Exemplului 46 si Exemplului 47: HATU (160 mg, 0,421 mmol, Oakwood) si DIPEA
(0,25 mL, 1,44 mmol) s-au addugat la un amestec de 46-6 si 47-3 (150 mg, 0,248 mmol) din etapa
precedenta si Intermediar A10 (150 mg, 0,496 mmol) in 6,5 ml de acetonitril in argon. Dupa agitare peste
noapte, amestecul de reactie s-a preluat in 30 mL de acetat de etil si s-a turnat in 30 mL de HC1 IN apoasa.
Stratul apos s-a extras de trei ori cu acetat de etil. Substantele organice combinate s-au spélat cu apa si
solutie de sare, s-au uscat pe Na;SO4 anhidru, s-au filtrat i s-au concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (0-50% acetat de etil in hexan) si CLPI preparativa cu fazi inversd
(50-100% acetonitril In apd, cu solutic tampon de 0,1% de acid trifluoracetic) pentru a se obtine sarca
acidului trifluoracetic din Exemplul 46 (107 mg) sub forma unui solid galben deschis si sarea acidului
trifluoracetic a 1:1 amestecului de diastereomeri din Exemplul 47 (12 mg) ca un solid galben deschis.
Exemplul 46: Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,60 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C3oHs51FaNsOoS: 855,33; gésit: 855,63. 1H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 9,23 (s, 1H), 7,94 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,31 (dd, /7 =9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,78 (td, JH-F = 66 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 5,68-
5,66 (m, 1H), 4,57 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,41 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,35 (s, 1H), 4,22-4,16 (dd, J = 12, 4 Hz,
1H), 3,97 (s, 3H), 3,72-3,66 (m, 1H), 2,86-2,76 (m, 1H), 2,64-2,48 (m, 1H), 2,11-1,94 (m, 3H), 1,86-1,74
(m, 3H), 1,73-1,62 (m, 1H), 1,58-1,54 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,49-1,44 (m, 1H), 1,42-1,38 (m, 1H), 1,11-
1,04 (m, 4H), 1,09 (s, 9H), 1,02-0,94 (m, 2H), 0,93-0,86 (m, 2H), 0,78-0,66 (m, 1H), 0,54-0,46 (m, 1H).
Exemplul 47 (1:1 amestec de diastereomeri): Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,45 min. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]* calct pentru CsoHs:F3NgOoS: 837,34; gasit: 837,63. 1H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 9,13 (s,
1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,99-5,43 (m, 1H),
5,79 (td, JH-F = 55 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 5,53-5,50 (m, 1H), 4,57-4,44 (m, 2H) , 4,11 (s, 1H), 4,35 (s, 1H),
4,22-4,13 (dd, J = 12,4, 4 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,83-3,79 (m, 1H), 2,94-2,80 (m, 2H), 2,28-2,14 (m, 1H),
2,06-1,96 (m, 2H), 1,88-1,69 (m, 4H), 1,58-1,54 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,44 -1,36 (m, 1H), 1,32-1,26 (m,
1H), 1,14-1,04 (m, 4H), 1,10 (s, 9H), 1,02-0,86 (m, 4H), 0,74-0,64 (m, 1H) , 0,58-0,48 (m, 1H).

Exemplul 48. Obtinerea (1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N- { (1R,2S)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-etenilciclopropil }-14-metoxi-9-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

SR

|

N

18.7 Exemphal 48

Etapa 1: Obtinerea Exemplului 48: La o suspensie de acid 18-7 (9,7 mg, 0,017 mmol) si Intermediar A1
(13 mg, 0,049 mmol) in MeCN (0,4 mL) s-a adaugat DIPEA (40 pL, 0,23 mmol). La solutia rezultati s-a
adaugat HATU (12,5 mg, 0,033 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la t¢ timp de 1 ord si s-a diluat cu
EtOAc (2 mL), 0,2 M HCI apoasd (1 mL) si solutie de sare (1 mL). Fazele s-au separat si faza apoasa s-a
extras cu EtOAc (3 x 2 mL). Faza organicd combinatd s-a uscat pe Na,SO4 anhidru, s-a filtrat si s-a
concentrat pentru a da un reziduu brut care s-a dizolvat in CHxCl; si adsorbit pe 1 g de silicagel. Purificarea
prin cromatografie pe silicagel (10% pana la 50% acetond 1n hexan) a permis obtinerea unui reziduu care a
fost liofilizat din apa si MeCN obtindndu-se Exemplul 48 ca un solid amorf alb (8,4 mg). Timpul de
retentie al CLPI analitice: 8,52 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CsoHs3NsOoS: 781,4; gisit:
781,2. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9,91 (s, 1H), 7,83 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 2,7 Hz, 1H),
7,10(d, J=2,7Hz , 1H), 6,73 (s, 1H), 5,86-5,72 (m, 1H), 5,57 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 5,48 (d, /= 9,9 Hz, 1H),
5,27-5,15 (m, 1H), 5,15-5,07 (m, 1H), 4,48-4,35 (m, 3H), 4,12 (dd, J = 11,8, 4,1Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,81-
3,71 (m, 1H) , 2,98-2,75 (m, 4H), 2,16-2,09 (m, 1H), 1,94 (dd, J = 8,2, 5,8 Hz, 1H), 1,87-1,24 (m, 9H), 1,17
(d, J=7,4Hz, 3H), 1,09 (s, 9H), 1,04-0,91 (m, 5H), 0,75-0,65 (m, 1H), 0,52 1a 0,42 (m, J = 6,0 Hz, 1H).
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Exemplul 49. Obtinerea (1a8,2aR,68,9S,108,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil Jcarbamoil } ciclopropil]- 15-metoxi-10-metil-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro-1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.

334 Examph 4%

Etapa 1: Obtinerea Exemplului 49: La o suspensie de acid 33-4 (30 mg, 0,049 mmol) si Intermediar
A10 (31 mg, 0,10 mmol) in MeCN (700 pL) s-a adaugat DIPEA (70 pL, 0,40 mmol). HATU (32 mg, 0,084
mmol) s-a addugat la solufia rezultatd si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 1,5
ore. O portie suplimentard de Intermediar A10 (6 mg, 0,02 mmol) s-a addugat apoi. Amestecul de reactie s-
a agitat Incd 30 min si s-a diluat apoi cu EtOAc (30 mL), 0,2 M HCl apoasd (15 mL) si solutie de sare (15
mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (30 mL). Faza organica combinata s-a uscat pe
Na>SO, anhidru, s-a filtrat si s-a concentrat pentru a da un reziduu brut. Acest reziduu s-a dizolvat in
CH:(l; si adsorbit pe 2 g de silicagel. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (10% péand la 50% acetond
in hexan) a permis obtinerea unui reziduu amorf, care a fost liofilizat din apd si MeCN obtinandu-se
Exemplul 49 ca un solid amorf alb (30,5 mg). Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,15 min. CLSM-IEP*
(m/z): [M+H]* calct pentru CsHs7FoNsOoS: 859,4; gdsit: 859,2. 1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 9,86 (s,
1H), 7,82 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 9,1, 2,7 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,14-
5,71 (m, 1H), 5,61 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,00 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,49 (d, /= 7,0
Hz, 1H), 4,42-4,31 (m, 2H), 4,12 (dd, J = 11,6, 4,0 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,00-2,63 (m, 4H), 2,25-2,16 (m,
1H), 2,09-1,90 (m, 4H), 1,81-0,95 (m, 26H), 0,92-0,75 (m, 3H), 0,57 la 0,45 (m, 1H ), 0,44-0,36 (m, 1H).

Exemplul 50. Obtinerea (1aR,58S,88,985,10R,22aR)-5-tert-butil-9-(cianometil)-N-[ (1R, 2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil |- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

=4 5 N
LN

-

Exemplis 50

Exemplul 50 a fost obtinut Intr-un mod similar cu Exemplul 1, substituind Intermediarul B8 cu
Intermediarul B4 in etapa 1. Exemplul 50 a fost purificat prin CLPI cu faza inversa (coloana Gemini, 58-
98% ACN/HO + 0,1% TFA) si liofilizat pentru a obtine solidul (5 mg) sub forma de sare TFA. Timpul de
retentie al CLPI analitice: 8,29 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CaoHs1FoN7O0S: 844,94, gdsit:
844,58. 1H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 9,71 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 6,25 (m, 1H),
6,08-5,80 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,29 (m, 2H), 4,13 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,06-2,83 (m, 4H),
2,55 (m, 1H), 2,14-1,47 (m, 17H), 1,03 (s, 9H), 0,92 (m, 4H), 0,65 (m, 1H), 0,45-0,43 (m, 1H).

Exemplul 51. Obtinerea (3aR,7S,108,118,12R,24aR)-7-tert-butil-N-{(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-etilciclopropil } -1 1-etil-16-metoxi-3a-metil-5,8-dioxo-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei.
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Exempl 51

Exemplul 51 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 39, substituind Intermediarul A3 cu
Intermediarul A10 in etapa 8. Exemplul 51 a fost izolat (12,3 mg) cu aproximativ 96,5% puritate. Timpul
de retentie al CLPI analitice: 9,38 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru Ca3Hg3sNeQOoS: 839,4; gésit:
839,5. 1H RMN (300 MHz, CDs0D) 67,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,98-7,08 (m, 2H), 6,53 (d, / = 9,6 Hz,
1H), 5,57-5,83 (m, 2H), 4,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,24 (dd, J = 10,8, 6,0 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
3,82 (dd, J = 10,8, 2,4 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,93-3,10 (m, 1H), 2,80-2,90 (m, 2H), 2,30-2,58 (m, 2H),
0,60-2,10 (m, 32H) , 0,84 (s, 9H).

Exemplul 52. Obtinerea (3aR,785,10S,118S,12R,24aR)-7-tert-butil-11-etil-N-[(1R,2S)-2-(2-fluoroetil)-1-
{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil |- 16-metoxi-3a-metil-5,8-dioxo-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei.

Exeniphd 52

Exemplul 52 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 39, substituind Intermediarul A6 cu
Intermediarul A10 in etapa 8. Exemplul 52 a fost izolat (12,3 mg) cu aproximativ 96,5% puritate. Timpul
de retentie al CLPI analitice: 8,60 min. Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,31 min. CLSM-IEP* (m/z):
[M+H]* calct pentru CasHeaFNgOoS: 871,4; gasit: 871,5. 1H RMN (300 MHz, CDs;OD) 67,81 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,20-7,30 (m, 2H), 6,73 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,75-6,02 (m, 2H ), 4,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,54 (t, J
= 6,0 Hz, 2H), 4,36-4,49 (m, 1H), 4,23 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,04 (dd , J = 12,0, 2,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H),
3,28-3,16 (m, 1H), 2,50-2,70 (m, 2H), 2,30-0,80 (m, 35H), 1,04 (s, 9H).

Exemplul 53. Obtinerea (1aR,58S,85,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-9-etil- 18, 18-difluoro-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Exampiul 53

Exemplul 53 a fost obtinut in mod similar cu Exemplul 17 substituind Intermediarul E4 cu
Intermediarul E3 in Etapa 1 si Intermediarul A9 cu Intermediarul A10 in Etapa 7. Exemplul 53 a fost izolat
(8,8 mg) ca un solid alb. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHasFaNsOsS: 825,32; gasit: 825,75, 1H
5  RMN (400 MHz, CDCls) & 10,13 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,91-7,74 (m, 2H), 7,69 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 6,92 (s, 1H), 5,47 (d, /= 9,6 Hz, 1H), 4,48 (t, J/ = 10,3 Hz, 2H), 4,36 (d, / = 9,4 Hz, 1H), 4,12 (dd, J =
12,1, 3,6 Hz, 1H), 3,70-3,59 (m, 1H), 3,08-2,75 (m, 1H), 2,58-2,38 (m, 1H), 2,14 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 1,95-
1,67 (m, 4H), 1,47 (tt, J = 13,9, 7,1Hz, 4H), 1,35 (s, 2H), 1,20 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,15-0,64 (m, 19H), 0,51
(q, J=6,4 Hz, 1H).

10 Exemplul 54. Obtinerea (1aR,58S,88S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-{ (1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-etilciclopropil } -9-etil-18, 18-difluoro-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

]
T
FN

Exemphs 54

15 Exemplul 54 a fost obtinut in mod similar cu Exemplul 53 inlocuind Intermediarul A9 cu Intermediarul
A3. Exemplul 54 a fost izolat (10,0 mg) ca un solid alb. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C30Hs:,F2NgOsS: 803,35; gasit: 803,79. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9,88 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,88-7,69 (m, 2H), 7,66 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 5,95 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,46 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 4,45 (dd, J = 13,8, 9,7 Hz, 2H), 4,09 (dd, J = 12,0, 3,6 Hz, 2H), 3,71-3,57 (m, 1H), 2,53 (dd, /=214,

20 14,6 Hz, 1H), 1,85-1,39 (m, 10H), 1,38-0,96 (m, 20H), 1,01 (dd, J = 17,2, 9,5 Hz, 3H), 1,04-0,78 (m, 6H),
0,70 (s, 1H), 0,49 (dd, J = 12,7, 6,3 Hz, 1H).

Exemplul 55. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil-3,6-dioxo-14-(2,2, 2-trifluoroetoxi)-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-

25 metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Exempliut 55

Intermediarul 55-1 a fost ob{inut urméand Etapele 1-6 din Exemplul 1, substituind Intermediaul E2 cu
Intermediarul E1 in Etapa 1. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CssHagNsO7: 625,36; gasit: 625,25,

Etapa 1. Obtinerea 55-2. Chinoxalinolul 55-1 (24 mg, 0,038 mmol) s-a suspendat in DMF (2 mL) si s-a
tratat cu CS,CO; (63 mg, 0,19 mmol) si 2,2,2-trifluoroetil trifluorometansulfonat (0,055 mL, 0,38 mmol).
Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 5 ore, apoi diluat cu EtOAc. Stratul organic
s-a spalat cu H>O si solutie de sare, s-a uscat pe MgSQOy, s-a filtrat §i s-a concentrat sub presiune redusd
pentru a obtine 55-2, care s-a utilizat fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]" calct pentru
CsHs0F3N4O7: 707,36; gasit: 707,38,

Etapa 2. Obtinerea 55-3. Eterul trifluoroetilic 55-2 (0,038 mmol teoretic) s-a tratat cu DCM (4 mL) si
TMSOTT (0,14 mL, 0,77 mmol) la tc. Dupa 1 ora, reactia a fost stopatd prin addugarea NaOH 1M (2 mL).
Dupa agitare viguroasd timp de 5 min, amestecul s-a turnat intr-o palnic de separare, dupd care s-a turnat
10% de HCI (20 mL). Stratul apos s-a extras de 3 ori cu DCM. Straturile organice combinate s-au uscat pe
MgSOQys, s-au filtrat si s-au concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine 55-3, care s-a utilizat in
continuare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CsHaFsNuO7: 651,30;
gésit: 651,18.

Etapa 3. Obtinerea Exemplului 55. Acidul carboxcilic 55-3 (0,038 mmol teoretic) s-a tratat cu
Intermediar A10 (23 mg, 0,077 mmol), TBTU (25 mg, 0,077 mmol), DMAP (9 mg, 0,077 mmol), DCM (1
mL) si DIPEA (0,134 mL, 0,768 mmol). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 20
de ore, apoi s-a concentrat sub presiune redusd si purificat prin CLPI cu fazi inversi pentru a obtine
Exemplul 55 sub forma de sare TFA (7 mg, 18% in 3 etape). CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru
C41Hs4FsNeOoS: 901,36; gdsit: 902,08. 1H RMN (400 MHz, CDs0OD) 6 9,18 (s, 1H), 7,86 (d, J = 9,1Hz,
1H), 7,32 (dd, /= 9,1, 2,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,02-5,63 (m, 2H), 4,76-4,62 (m, 2H), 4,56 (d,
J =7,1Hz, 1H), 4,39 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,15 (dt, J = 17,2, 8,6 Hz, 1H), 3,74 (dd, J = 6,7, 2,8 Hz, 1H),
3,05-2,89 (m, 1H), 2,82 (td, J = 13,2, 4,2 Hz, 1H) , 2,65-2,50 (m, 1H), 2,02 (d, /= 10,4 Hz, 2H), 1,78 (dt, J
=235, 10,7 Hz, 3H), 1,68-1,26 (m, 14H), 1,22 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,10 (s, 9H), 0,97 (d, J = 2,5 Hz, 2H),
0,95-0,84 (m, 2H), 0,71 (s, 1H), 0,51 (t, /=9,8 Hz , 1H).

Exemplul 56. Obtinerea (3aR,7S,108,118,12R,24aR)-7-tert-butil-11-etil-N-[(1R,2R)-2-etil-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-16-metoxi-3a-metil-5,8-dioxo-
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1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro- 10H-9,12-
metanociclopenta[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-10-carboxamidei.

Ohde

Exemphs 58

Exemplul 56 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 39, substituind Intermediarul A9 cu
Intermediarul A3 in Etapa 8. Exemplul 56 a fost izolat (8,8 mg, 0,0103 mmol, 53,7%). Timpul de retentie
al CLPI analitice: 9,56 min. CLSM-IEP* (m/z): [M+H]* calct pentru CuHgssNsOoS: 853,45; gasit: 853,5. 1H
RMN (300 MHz, CD;0OD) 6 7,81 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,20-7,30 (m, 2H), 6,73 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,76-
6,01 (m, 2H) , 4,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,46 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H), 4,23 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,00-4,08
(m, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,50-2,78 (m, 3H), 0,80-2,30 (m, 30H), 1,54 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,05 (s, 9H).

Exemplul 57. Obtinerea (1a8,2aR,6S,9S8,108,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1R,2S)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(2,2-difluoroetil )ciclopropil ]- 15-metoxi- 10-metil-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro- 1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.

134 Exemplwl &7

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 57. La o suspensie de acid 33-4 (14,9 mg, 0,0245 mmol) si hidroclorurad
de amind A-7 (16,3 mg, 0,0535 mmol) in MeCN (500 pL) s-a addugat DIPEA (40 uL, 0,23 mmol). HATU
(15,5 mg, 0.0408 mmol) s-a addugat la solutia rezultatd si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura
camerei timp de 17 ore. Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu EtOAc (2 mL), HC1 0,2 M apoasd (1,5 mL)
si solutie de sare (1,5 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (4 x 1,5 mL). Faza
organicd combinatd s-a uscat pe NaSOa, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru a obtine un reziduu brut. Acest
reziduu s-a dizolvat in CH,Cl si s-a concentrat pe 1,5 g sde ilicagel. Purificarea prin cromatografie pe
silicagel (10% pénd la 40% acetond in hexan) a permis obtinerea unui reziduu amorf, care a fost liofilizat
din apd si MeCN pentru a obtine Exemplul 57. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru Ca:Hs7F2NsOoS:
859,4; gasit: 859,0. 1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 10,00 (s, 1H), 7,82 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1,
2,7 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz , 1H), 6,75 (s, 1H), 6,07-5,57 (m, 2H), 5,26 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,01 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 4,50-4,29 (m, 3H), 4,12 (dd, J = 11,7, 3,9 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,00-2,62 (m, 4H), 2,34-0,96
(m, 33H), 0,95-0,78 (m, 1H) , 0,51 (dd, J = 13,0, 7,9 Hz, 1H), 0,39 (d, J = 4,2 Hz, 1H).

Exemplul 58. Obtinerea  (1aS,2aR,6S,9S,10S,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1R,2S5)-2-(2,2-
difluoroetil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil |carbamoil } ciclopropil]- 15-metoxi-10-metil-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro-1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.
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334 Exemplut 58

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 58. La o suspensie de acid 33-4 (14,5 mg, 0,0238 mmol) si hidroclorurad
de amind A-8 (16,0 mg, 0,0502 mmol) iIn MeCN (500 pL) s-a addugat DIPEA (40 uL, 0,23 mmol). HATU
(15,5 mg, 0,0408 mmol) s-a addugat la solutia rezultatd si amestecul de reactic s-a agitat la tc timp de 17
ore. Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu EtOAc¢ (2 mL), HCI 0,2 M apoasa (1,5 mL) si solutie de sare
(1,5 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (4 x 1,5 mL). Faza organicid combinati s-a
uscat pe Na;SQy, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru a se obtine un reziduu brut. Acest reziduu s-a dizolvat in
CHx(l; si s-a concentrat pe 1,5 g silicagel. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (10% péana la 40%
acetond In hexan) a permis obfinerca unui reziduu amorf, care a fost liofilizat din apa si MeCN pentru a
obtine Exemplul 58. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsHsoFoNsOoS: 873,4; gasit: 873,3. 1H
RMN (300 MHz, CDCl3) 69,72 (s, 1H), 7,82 (d, /= 9,1Hz, 1H), 7,19 (dd, /=9,1, 2,7 Hz, 1H), 7,09 (d, J =
2,7 Hz , 1H), 6,82 (s, 1H), 6,12-5,54 (m, 2H), 5,25 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,01 (d, /= 7,2 Hz, 1H), 4,50-4,30
(m, 3H), 4,13 (dd, /= 11,7, 4,2 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,03-2,65 (m, 4H), 2,34-0,97 (m, 33H), 0,94-0,76 (m,
3H), 0,60-0,45 (m, 1H), 0,45-0,34 (m, 1H).

Exemplul 59. Obtinerea (1aS,2aR,68S.,95,108,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil)ciclopropil]-10-etil-19,19-difluoro- 1 5-metoxi-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro-1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.
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Etapa §

Exemplal 58

Etapa 1. Obtinerea 59-1. O solutic de Intermediar D16 (0,50 g, 1,6 mmol) in DMF (7 mL) s-a tratat
ulterior cu COMU (0,80 g, 1,9 mmol), DIPEA (1,2 mL, 6,7 mmol) si Intermediar 17-2 (0,65 g, 1,3 mmol)
si s-a agitat peste noapte la tc. Ractia s-a stins cu solutie de acid citric 1M (5 mL) si s-a extras cu EA.
Straturile organice combinate s-au spélat cu solutie de sare, s-au uscat pe MgSQOy anhidru §i s-au concentrat
in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (15-100% EA/hex) pentru a obtine
59-1. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CsoHssF2N4O7: 741,88; gasit: 741,51.

Etapa 2. Obtinerca 59-2. O solutie de 59-1 (0,51 g, 0,69 mmol) in DCE (140 mL) s-a barbotat cu argon
timp de 30 min Inainte de adaugarea catalizatorului Zhan 1B (0,051 g, 0,07 mmol). Amestecul de reactie s-
a Incdlzit la 85°C timp de 45 min i s-au addugat o altd portie de catalizator Zhan 1B. Dupa incd 30 minute,
amestecul de reactie a fost racit la tc, s-a concentrat in vid si s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (5-
100% EA/hex) pentru a produce 59-2. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHsiFoaN4O7: 713,83;
gésit: 713,54.

Etapa 3. Obtinerea 59-3. O solutie de 59-2 a fost preluatd in EtOH (8 mL). S-a addugat Pd/C (0,072 g,
10% m/m) si atmosfera s-a inlocuit cu Ho. Dupé | ord s-a addugat catalizator suplimentar. Dupd 4 ore s-a
adaugat EA si catalizator suplimentar. Dupa incd 3 ore, amestecul de reactie s-a filtrat, concentrat sub vid,
si reziduul s-a preluat in EtOH (8 mL) si s-a tratat cu 0,5 g Pd/C (10% m/m) si atmosfera s-a inlocuit cu Ha.
Amestecul de reactie s-a agitat peste noapte, apoi s-a prelucrat din nou dupd cum a fost descris anterior
pentru a produce 59-3, care s-a utilizat ulterior fara purificare suplimentara. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]*
calct pentru CsgHssFoNuO7: 715,85; gésit: 715,52,

Etapa 4. Obtinerea 59-4. O solutic de 59-3 (0,40 g, 0,56 mmol) in DCM (1,5 mL) s-a tratat cu 2,5 mL
TFA la temperatura camerei. Dupd 1,5 ore, amestecul de reactie a fost concentrat in vid. Reziduul a fost
preluat in EA, spélat cu solutie apoasd saturatd de NaHCOs, solutie de sare si apoi uscat pe MgSO, anhidru.
Concentrarea in vid a produs 59-4 care s-a utilizat ulterior fard purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]* calct pentru CsaHasFoN4O7: 659,74; gésit: 659,56.

Etapa 5. Obtinerea Exemplului 59: O solutie de 59-4 (0,20 g, 0,30 mmol) in DMF (2 mL) s-a tratat
ulterior cu HATU (0,21 g, 0,55 mmol), DIPEA (0,27 mL, 1,5 mmol), DMAP (0,056 g, 0,46 mmol) si
Intermediar A9 (0,13 g, 0,46 mmol) si s-a agitat timp de 5 ore la temperatura camerei. Amestecul de reactie
s-a purificat prin CLPI preparativa pentru a produce sarea TFA din Exemplul 59. Timpul de retentie al
CLPI analitice: 9,20 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru Ci,HssFaNgOoS: 895,98; gdsit: 895,60.
1H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 9,31 (s, 1H); 7,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,32 (dd, / = 9,2, 2,4 Hz, 1H); 7,21
(d, J=2,4 Hz, 1H); 5,98 (br s, 1H); 5,85 (td, JH-F = 55,2 Hz, J = 6 Hz, 1H); 4,94 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 4,58
(d, J=72Hz, 1H); 4,35 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 4,33 (br s, 1H); 4,18 (dd, J = 12, 3,6 Hz, 1H); 3,97 (br s, 3H);
2,98 (m, 1H); 2,64-2,41 (m, 2H); 2,22 (m, 1H); 2,15-1,92 (m, 4H); 1,84-1,22 (m, 14H); 1,18 (t, /= 7,2 Hz,
3H); 1,14-0,98 (m, 2H); 1,08 (s, 9H); 0,60-0,48 (m, 2H).

Exemplul 60. Obtinerea (1aR,58S,85,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil)ciclopropil]- 18, 18-difluoro- 14-metoxi-3,6-dioxo-9-propil-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Etapa 1. Obtinerea 60-1: La o solutie de Intermediar BS (160 mg, 0,590 mmol) si Intermediar E3 (194
mg, 0,590 mmol) in MeCN (2,95 mL) s-a addugat carbonat de cesiu (192 mg, 0,590 mmol) la tc in
atmosferd de argon. Dupd 24 de ore, amestecul de reactie s-a filtrat apoi printr-un strat de Celitd si filtratul
s-a concentrat sub vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient acetat
de etilhexan) pentru a obtine chinoxalina substituitd 60-1. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
CaoHaoFaN306: 564,28; gdsit: 564,44,

Etapa 2. Obtinerea 60-2: La o solutie 60-1 (193 mg, 0,343 mmol) in acetat de ferf-butil (1,36 mL) s-a
addugat o solutie de acid metansulfonic (111 pL, 1,72 mmol) in diclormetan (0,34 mL) si amestecul de
reactie s-a agitat la tc. Dupa 2 ore, amestecul de reactie s-a diluat cu solutie saturatd de bicarbonat de sodiu
(20 mL) s1 amestecul rezultat s-a extras cu acetat de etil (2 x 20 mL). Stratiurile organice combinate s-au
uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-au concentrat in vid pentru a se obtine hidroclorura de amina 60-2, care
s-a utilizat direct in etapa urmatoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
C24H32F2N304: 464,23; gésit: 464,35.

Etapa 3. Obtinerea 60-3: La o solutie de 60-2 (133 mg, 0,289 mmol) si Intermediar D11 (133 mg, 0,412
mmol) in MeCN (1,7 mL) s-a addugat HATU (157 mg, 0,412 mmol) urmat de DIPEA (298 uL, 1,72 mmol)
la tc si In atmosferd de argon. Dupd 1 ord, amestecul de reactie a fost concentrat in vid, iar reziduul brut a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-100% gradient acetat de etil/hexan) pentru a se obtine
amida 60-3. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHs3FaN4O7: 715,38; gésit: 715,55.

Etapa 4. Obtinerea 60-4: La o solutie de 60-3 (188 mg, 264 umol) in DCE (52,8 mL) s-a adaugat
catalizator Zhan 1B (19,4 mg, 26,4 pmol) si amestecul de reactie s-a degazat timp de 10 minute cu argon.
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Amestecul de reactie s-a incalzit apoi la 100°C. Dupa 1 ord, amestecul de reactic s-a 1dsat si se raceascd la
temperatura camerei §i s-a concentrat sub vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel
(0-100% gradient acetat de etil/hexan) pentru a se obtine macrociclul 60-4. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]*
calct pentru CssHaoFoNuO7: 687,35; gésit: 687,54,

Etapa 5. Obtinerea 60-5: La o solutie de macrociclu 60-4 (119 mg, 173 umol) in etanol (1,0 mL) s-a
addugat Pd/C (10% de masd, 18,4 mg, 17,3 umol) la tc intr-o atmosferd de argon. Vasul de reactie a fost
evacuat §i reumplut cu 1 atm de hidrogen gazos (3 ori) si amestecul de reactie a fost agitat viguros la tc.
Dupd 1 ord, amestecul de reactie s-a filtrat printr-un strat de Celita cu spéldri cu acetat de etil (3 x 2 mL).
Filtratul s-a concentrat in vid pentru a obtine macrociclul 60-5, care s-a utilizat direct in ¢tapa urmatoare
fard purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHsiFoNiO7: 689,36; gésit: 689,56.

Etapa 6. Obtinerea 60-6: La o solutie de 60-5 (150 mg, 218 pmol) in DCM (1,1 mL) s-a adaugat
TMSOTTf (197 pL, 1,09 mmol) la tc in atmosferd de argon. Dupd 2 ore, amestecul de reactic a fost
transferat intr-o solutie de solutie NaOH 0,5N (5 mL) preracitd la 0°C. Amestecul rezultat s-a acidificat cu
solutie de HCI IN la pH = 2 si s-a extras cu diclormetan (3 x 5 mL). Extractele organice combinate s-a
uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-au concentrat in vid pentru a se obtine acidul carboxilic 60-6, care s-a
utilizat direct in etapa urmatoare fard purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
C32H43F2N407: 633,30; gésit: 633,49.

Etapa 7. Obtinerea Exemplului 60: La o solutie de 60-6 (100 mg, 158 pmol) si Intermediar A9 (69,0
mg, 237 pmol) iIn MeCN (790 pL) s-a addugat HATU (91,5 mg, 237 umol) urmat de DIPEA (137 pL, 790
pumol) la tc in atmosferd de argon. Dupa 3 ore, amestecul de reactie a fost concentrat in vid, purificat prin
CLPI preparativi (coloani Gemini Su C18 110A, 5-100% MeCN/HO, 0,1% modificator de acid
trifluoracetic) si liofilizat, obtinandu-se Exemplul 60 sub formi de sare TFA. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 8,89 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CaoHs3:FsNsOoS: 869,35; gésit: 859,66. 1H
RMN (400 MHz, CDs0D) 89,29 (br s, 1H), 7,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,19 (br s,
1H), 5,87 (br s, 1H), 5,84 (td, JH-F = 55,8 Hz, J = 5,4 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 12,6
Hz, 1H) , 4,36 (s, 1H), 4,17 (dd, J = 11,9, 3,4 Hz, 1H), 3,96 (br s, 4H), 3,68 (br s, 1H), 3,01-2,91 (m, 1H),
2,71-2,61 (m, 1H), 2,61-2,43 (m, 1H), 2,02 (br s, 4H), 1,88-1,59 (m, 4H), 1,59-1,35 (m, 4H), 1,33-1,20 (m,
3H), 1,09 (s, 9H), 1,04-0,95 (app t, J = 7,0 Hz, 5H), 0,79-0,65 (m, 1H), 0,49 (d, /= 6,5 Hz, 1H).

Exemplul 61. Obtinerea (1aS,2aR,68.,98,10S,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-10-etil-19,19-difluoro- 1 5-metoxi-
4,7-dioxo-1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro-1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.

Examplst 67

Exemplul 61 a fost obtinut iIn mod similar cu Exemplul 59 substituind Intermediarul A10 cu
Intermediarul A9 in Etapa 5. Sarea TFA din Exemplul 61 s-a izolat. Timpul de retentie al CLP analitice:
9,28 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CasHs7FsNgOoS: 909,38; gasit: 909,59. 1H RMN (400
MHz, CDs;0D) 69,28 (s, 1H); 7,95 (d, J =9,2 Hz, 1H); 7,33 (dd, /= 9,2, 2,4 Hz, 1H); 7,23 (d, J = 2,4 Hz,
1H); 6,0 (br s, 1H); 5,83 (br s, 1H); 5,83 (td, JH-F = 55 Hz, J = 6 Hz, 1H); 4,94 (d, /= 7,6 Hz, 1H); 4,61 (d,
J=17,6 Hz, 1H); 4,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 4,32 (br s, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,97 (s, 3H); 2,63-2,47 (m, 2H);
2,28-2,17 (m, 1H); 2,12-1,96 (m, 4H); 1,83-1,26 (m, 14H); 1,53 (s, 3H); 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,08 (s,
9H); 0,94-0,88 (m, 2H); 0,62-0,48 (m, 2H).

Exemplul 62. Obtinerea (1aS,2aR,68.,98,10S,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil)ciclopropil]-19,19-difluoro- 15-metoxi- 10-metil-4,7-
dioxo-1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro-1H,9H-8,11-
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metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.

Exempld 62

Etapa 1. Obtinerea Exemplului 62-1: HATU (214 mg, 0,563 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,30 mL, 1,72
mmol) s-au addugat la un amestec de 46-2 (186 mg, 0,428 mmol) si Intermediar D16 (157 mg, 0,508
mmol) in 10 mL de acetonitril, in argon. Dupd agitare peste noapte, amestecul de reactie s-a concentrat sub
presiune redusd si reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-30% acetat de etil in
hexan) pentru a produce Intermediarul 62-1. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CssHs3FaN4Oy:
727,38; gasit: 727,51.

Etapa 2. Obtinerea 62-2: Un amestec de 62-1 (275 mg, 0,378 mmol) si catalizator Zhan 1B (34 mg,
0,046 mmol, Strem) in 75 mL de DCE s-a deoxigenat cu argon timp de 17 minute. Amestecul a fost apoi
incélzit la reflux timp de 80 de minute. S-a addugat o cantitate suplimentara de 8 mg de catalizator Zhan 1B
s1 amestecul s-a agitat la reflux timp de douazeci de minute. Dupa récire la temperatura camerei, amestecul
de reactie a fost concentrat In vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-25%
acetat de etil in hexan) pentru a se obtine Intermediarul 62-2. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
Cs7HagFaNLO7: 699,35; gdsit: 669,50.
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Etapa 3. Obtinerea amestecului de 62-3: Paladiu pe carbon (10% de masa Pd, 60 mg, 0,057 mmol) s-a
addugat la o solutie de 62-2 (207 mg, 0,297 mmol) In 7 mL de etanol. Atmosfera a fost inlocuitd cu
hidrogen si amestecul a fost agitat peste noapte. Amestecul de reactie a fost filtrat pe Celitd, apoi spalat cu
etanol. Filtratul a fost concentrat in vid pentru a produce Intermediarul 62-3, care s-a utilizat in etapa
urmdtoare fard purificare suplimentara. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Cs7Hs1F2N4O7: 701,36;
gésit: 701,65.

Etapa 4. Obtinerca 62-4: TFA (1,6 mL, 20,9 mmol) s-a addugat incet la o solutie de 62-3 (202 mg,
0,289 mmol) in 4,5 mL de diclormetan. Dupa 3,5 ore, amestecul a fost concentrat sub presiune redusi pana
aproape de uscare. Reziduul rezultat a fost preluat in 30 mL de acetat de etil, s-a spdlat cu 20 mL de apa, 20
mL de solutie saturatd de NaHCOs (ap), si s-a separat. Straturile apoasie s-au extras cu acetat de etil (3 x 20
mL). Straturile organice combinate s-au spdlat cu 30 mL de solutie de sare, s-au uscat pe MgSO, anhidru, s-
au filtrat si s-au concentrat in vid pentru a se obtine Intermediarul 62-4, care s-a utilizat in etapa urmatoare
fard purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Cs3HasFoNuO7: 645,30; gésit: 645,53,

Etapa 5. Obtinerea Exemplului 62: HATU (113 mg, 0,297 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,17 mL, 0,978
mmol) s-au addugat la un amestec de 62-4 (120 mg, 0,186 mmol) si Intermediar A9 (110 mg, 0.379 mmol)
in 6 mL de acetonitril, in argon. Dupd agitare peste noapte, amestecul de reactie a fost preluat in 30 mL de
acetat de etil si s-a spélat cu 20 mL de HCI IN apoasd. Stratul apos s-a extras de trei ori cu acetat de etil.
Straturile organice combinate s-au spélat cu 50% solutie de sare, s-au uscat pe NaxSO, anhidru, s-au filtrat
si s-au concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-50% acetat de
etil in hexan) si CLPI preparativa cu fazi inversa (50-100% acetonitril in apa, cu solutie tampon 0,1% acid
trifluoracetic) pentru a se obtine sarea acidului trifluoracetic din Exemplul 62. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 9,03 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru C4Hs3F4sNsOoS: 881,35; gésit: 881,57. 1H
RMN (400 MHz, CDs0D): 6 9,27 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J =9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,27 (d,
J=2,8Hz, 1H), 5,84 (td, JH-F = 56 Hz, / = 6,8 Hz, 1H), 5,75 (d, /= 3,6 Hz, 1H), 4,94 (d, /= 7,2 Hz, 1H),
4,55, J=7,2Hz, 1H), 4,35 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,22-4,16 (dd, J = 12, 4 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H
), 3,01-2,94 (m, 1H), 2,81-2,72 (m, 1H), 2,66-2,40 (m, 1H), 2,36-2,28 (m, 1H), 2,10-1,94 (m, 4H), 1,82-
1,72 (m, 2H), 1,70-1,22 (m, 10H), 1,14-1,02 (m, 7H), 1,10 (s, 9H), 0,61-0,49 (m, 2H).

Exemplul 63. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil-18,18-difluoro-14-metoxi- 1a-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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635 Exempld 83

Etapa 1. Obtinerea 63-1: Hidrochlorurd de amina 17-2 (500 mg, 1,03 mmol) s-a combinat cu amestec de
Intermediar D17 (378,5 mg, 1,34 mmol), DIPEA (1,8 mL, 10,3 mmol) si DMF (3 mL). HATU (587,1 mg,
1,55 mmol) s-a addugat apoi la amestecul de reactie, care s-a agitat la temperatura camerei timp de 18 ore.
Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu apa (20 mL) si HC1 1IN (10,5 mL) si s-a preluat in clorurd de metilen
(20 mL). Straturile organice s-au separat si stratul apos s-a extras de trei ori cu clorurd de metilen (10 mL).
Straturile organice combinate s-au spélat cu solufie de sare, s-au uscat pe MgSQs, s-au filtrat si s-au
concentrat in vid. Reziduu brut a fost apoi purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a obtine 63-1 ca
un amestec 1:1 diastereomeric. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CssHs3sFoNuO7: 715,4; gésit: 715,4.

Etapa 2. Obtinerea 63-2 si 63-3: Amestec diastereomeric 63-1 (496 mg, 0,695 mmol) si catalizator Zhan
1B (53,8 mg, 0.0695 mmol, Strem) s-a dizolvat in 140 mL de DCE anhidr si s-a barbotat cu N2 timp de 30
minute. Amestecul a fost apoi Incilzit la 100°C timp de 90 minute si s-a addugat o portie suplimentard de
catalizator Zhan 1B (54 mg, 0,695 mmol, Strem). Amestecul de reactie a fost apoi racit la temperatura
camerei §1 concentrat In vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0% la 40%
acetat de etil in hexan) pentru a produce diastereomerii izolati 63-2 (fractiunea primei elutii) si 63-3
(fractiunea ultimei elutii). Fractiunea primei elutii: CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CssHaoF2N4O7:
687,4; gasit: 687,2. Fractiunea ultimei elutii: CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CisHaoF2NaOs7:
687.,4; gasit: 687,3.

Etapa 3. Obtinerea 63-4: Paladiu pe carbon (10% m/m, 155 mg) s-a addugat la o solutie de 63-2 (155
mg, 0,226 mmol) in etanol (3 mL). Amestecul s-a agitat intr-o atmosferd de hidrogen timp de 1 ord si apoi
s-a filtrat printr-un strat de Celitd, apoi s-a spdlat cu acetat de etil. Filtratul s-a concentrat sub presiune
redusd pentru a produce 63-4, care s-a utilizat in etapa urmatoare fara purificare suplimentarda. CLSM-IEP+
(m/z): [M+H]* calct pentru C3sHs1F2N4Oy7: 689,4; gdsit: 689,3.

Etapa 4. Obtinerea 63-5: Intermediar 63-4 (153,5 mg, 0,222 mmol) s-a dizolvat intr-un amestec de 1:1
TFA:DCM (6 mL) si s-a agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat
apoi in vid pentru a obtine 63-5, care s-a utilizat in etapa urmatoare fard purificare suplimentard. CLSM-
IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CsHauN4O7: 633,3; gésit: 633,2.

Etapa 5. Obtinerea Exemplului 63: HATU (99,2 mg, 0,261 mmol) si DIPEA (271 pL, 2,1 mmol) s-au
adaugat la un amestec de 63-5 (140,5 mg, 0,222 mmol) si A10 (100 mg, 0,316 mmol) in 1 ml. de DMF.
Dupa agitare peste noapte la temperatura camerei, amestecul de reactie s-a turnat in api, s-a acidifiat pana
la pH 1 cu HCl IN apoasi, si s-a extras de trei ori cu clorurd de metilen (15 mL). Straturile organice
combinate s-au spalat cu apd, solutie de sare, s-au uscat pe MgSQOs, s-au filtrat §i s-au concentrat sub
presiune redusa. Reziduul rezultat a fost purificat prin CLPI cu faza inversa preparativa (5-100% acetonitril
in apd, cu 0,1% tampon de acid trifluoracetic) pentru a obtine Exemplul 63. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 8,951 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru C41HssF4sNgOoS: 88,4; gisit: 883,2. |lH RMN
(400 MHz, CDs;0OD) 6 7,96 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,23 (d, /= 2,7 Hz, 1H) ,
6,03 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 5,80 (td, J = 55,8, 6,7 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,46 (d, /= 12,2 Hz, 1H)
, 4,26-4,14 (m, 2H), 4,01-3,91 (m, 3H), 2,65-2,47 (m, 2H), 2,11-1,85 (m, 5H), 1,84-1,61 (m, 3H), 1,61-1,46
(m, 10H), 1,46-1,32 (m, 3H), 1,33-1,17 (m, 4H), 1,09 (d, J = 15,9 Hz, 10H), 1,04-0,95 (m, 1H), 0,94-0,84
(m, 2H), 0,21-0,12 (m, 1H).

Exemplul 64. Obtinerea (1aS,5S,8S,95,10R,22a5)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil-18,18-difluoro-14-metoxi- 1a-metil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Fxampits 64

Exemplul 64 a fost obtinut Intr-un mod similar cu Exemplul 63, substituind ultima elutie 63-3 cu prima
elutie 63-2 in Etapa 3. Exemplul 64 a fost apoi izolat. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,535
min.CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru Cs;Hs7FoNsQOoS: 883,4; gisit: 883,3. 1H RMN (400 MHz,
CD;0D) 6 7,97 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,45-7,16 (m, 2H), 5,97-5,52 (m, 2H), 4,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,50-
4,16 (m, 1H), 4,06-3,86 (m, 5H), 2,77-2,57 (m, 1H), 2,51-2,18 (m, 2H), 2,16-1,86 (m, 5H), 1,75-1,32 (m,
16H), 1,33-1,03 (m, 14H), 1,02-0,76 (m, 2H), 0,42-0,09 (m, 1H).

Exemplul 65. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-18,18-difluoro- 14-metoxi-3,6-dioxo-9-propil-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Stepl.Obtinerea Exemplului 65: La o solutie de 60-6 (52 mg, 82 umol) si Intermediar A10 (37,5 mg,
123 pumol) In MeCN (411 pL) s-a addugat HATU (47,5 mg, 123 umol), urmat de DIPEA (73 pL, 411
pmol) la tc In atmosferd de argon. Dupa 20 de ore, amestecul de reactie a fost concentrat in vid, purificat
prin CLPI preparativa (coloand Gemini 5u C18 110A, 5-100% MeCN/H,O, 0,1% modificator de acid
trifluoracetic) si a fost liofilizat, obtinandu-se Exemplul 65 sub formd de sare TFA. Timpul de retentie al
CLPI analitice: 8,99 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru C41HssFaNgOoS: 883,36; gésit: 883,60.
1H RMN (400 MHz, CDs0D) 89,26 (s, 1H), 7,95 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,22
(d, J=2,8 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,81 (td, JH-F = 55,5 Hz, J = 6,5 Hz, 1H), 4,59 (d, /= 7,0 Hz,
1H), 4,40 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,36 (s, 1H), 4,17 (dd, J = 12,2, 3,8 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,73-3,66 (m,
1H), 2,73-2,64 (m, 1H), 2,63-2,45 (m, 1H), 2,01 (br s, 3H), 1,85-1,62 (m, 4H), 1,62-1,53 (m, 3H), 1,51 (s,
3H), 1,48-1,22 (m, 5H), 1,08 (s, 9H), 1,01 (app t, J = 7,3 Hz, 4H), 0,94-0,87 (m, 2H), 0,80-0,69 (m, 1H),
0,50 (d, J = 7,1Hz, 1H).

Exemplul 66. Obtinerea (4aR,88S,118,128S,13R,25aR)-8-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-12-etil-17-metoxi-6,9-dioxo-
2,3,4,4a,6,7,8,9,12,13,21,22,23,24,25,25a-hexadecahidro-1H,11H-10,13-metanochinoxalino[2,3-
¢][1,10,3,6]benzodioxadiazaciclononadecin-11-carboxamidei.
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Exempiul 66

Etapa 1. Obtinerca 66-1 si 66-2. La o solutie de Intermediar 70-3 (283 mg, 0,42 mmol) in CH2CI2 (5
ml) s-a addugat TMSOTT (380 pL, 2,1 mmol). Dupa agitare timp de 2 ore, amestecul de reactie a fost
turnat in NaOH 1IN sub agitare (12 mL). Amestecul s-a transferat intr-o palnie de separare, s-a acidificat
pana la pH 3 cu HCI 1N, s-a extras cu CHxCl,, s-a uscat pe sulfat de magneziu si s-a concentrat. Reziduul
brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-10% MeOH/EtOAc) pentru a se obtine un amestec de
66-1 51 66-2. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]" calct pentru Cs4H47N4O7: 623,34; gisit: 623,66.

Etapa 2. Obtinerea 66-3 si 66-4. La o solutic de 66-1 si 66-2 (58 mg, 0,09 mmol), Intermediar A9 (32
mg, 0,11 mmol), TBTU (42 mg, 0,13 mmol) si DMAP (16 mg, 0,14 mmol) in DMF (3 mL) s-a addugat
DIPEA (47uL, 0,27 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la t¢ timp de 23 ore. Amestecul de reactie s-a
stins cu apd, s-a diluat cu acetat de etil, s-a spélat cu solutie saturatd de NaHCOs, solutic de sare, s-a uscat
pe sulfat de magneziu si s-a concentrat. Materialul brut a fost purificat prin CLPI cu fazi inversi (Gemini,
30-85% ACN/HO + 0,1% TFA) si liofilizat pentru a se obfine sarea TFA a amestecului de Intermediar 66-
3 51 66-4. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru C4>Hs7F>2NeOsS: 859,39; gisit: 859,65.

Etapa 3. Obtinerea Exemplului 66: Amestecul de 66-3 si 66-4 (5 mg, 0,005 mmol) a fost preluat in
EtOH (2 mL) si tratat cu Pd/C (10%, 5 mg). Atmosfera a fost inlocuita cu hidrogen si amestecul s-a agitat
la tc timp de 2,5 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat pe Celitd, spdlat cu acetat de etil si concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-10% MeOH/EtOAc) si liofilizat pentru a se
obtine compusul parental. Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,15 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct
pentru CsHsoFoNeOoS: 862,01; gésit: 862,37. |H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,94-7,73 (m, 1H), 7,25 (m,
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1H), 6,87 (d, /= 9,8 Hz, 1H), 6,05 (m, 2H), 4,83-4,74 (m, 1H), 4,70 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,52-4,28 (m, 2H),
4,16 (m, 2H), 4,05-3,86 (m, 4H), 3,86-3,45 (m, 4H), 3,22-3,00 (m, 1H), 2,89 (s, 1H), 2,77-2,55 (m, 1H),
2,25 (t, J=7,3 Hz, 1H), 2,09-0,81 (m, 35H).

Exemplul 67. Obtinerea (1aR,5S,85,95,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,25)-2-(2,2-difluoroetil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil }ciclopropil]-9-etil- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Exempiul Y

Exemplul 67 a fost obtinut in mod similar cu Exemplul 1 substituind Intermediarul A8 cu Intermediarul
A10 in Etapa 8. Sarea TFA din Exemplul 67 a fost izolatd. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,85 min.
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru Cs1Hs7FaNsOoS: 847,99; gasit: 847,64. 1H RMN (400 MHz,
CDs0OD) 6 9,00 (s, 1H); 7,79 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,23 (dd, / =9,2, 2,4 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H);
5,89 (tt, JH-F = 54 Hz, J = 4,4 Hz, 1H); 5,89 (br s, 1H); 4,61 (d, /= 7,2 Hz, 1H); 4,39 (br s, 1H); 4,37 (d, J
= 9,2 Hz, 1H); 4,16 (dd, / = 9,2 Hz, 7,2 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H); 3,78-3,72 (m, 1H); 3,10-2,88 (m, 1H); 2,86-
2,74 (td, J =12, 4,4 Hz, 1H); 2,62-2,53 (m, 1H); 2,18-2,04 (m, 1H); 1,88-1,46 (m, 14H); 1,53 (s, 3H); 1,28-
1,20 (m, 4H); 1,10 (s, 9H); 1,02-0,96 (m, 2H); 0,96-0,86 (m, 2H); 0,78 1a 0,67 (m, 1H); 0,54-,47 (m, 1H).

Exemplul 68. Obtinerea (4aR,88S,118S,128,13R,25a8)-8-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil)ciclopropil]-21,21-difluoro-17-metoxi- 12-metil-6,9-
dioxo-2,3,4,4a,6,7,8,9,12,13,21,22,23 24,25, 25a-hexadecahidro-1H,11H-10,13-metanochinoxalino[2,3-
¢][1,10,3,6]benzodioxadiazaciclononadecin-11-carboxamidei.
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Exemphy 68

Etapa 1. Obtinerca 68-1 si 68-2 (amestec): TMSOTS (0,6 mL, 3,3 mmol) s-a addugat la o solutic de
Intermediar 62-3 (424 mg, 0,606 mmol) in 7 mL de diclormetan la temperatura camerei. Dupa 1 ora, 0,2
mL suplimentare de TMSOTT s-au adaugat. Dupa un total de trei ore, amestecul de reactie a fost concentrat
pentru a produce un amestec de izomeri 68-1 si 68-2, care s-a utilizat in etapa urmatoare fard purificare
suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru Cs3sHasFaN4O7: 645,30; gasit: 645,49.

Etapa 2. Obtinerca 68-3 si 68-4 (amestec): HATU (209 mg, 0,550 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,25
ml, 1,43 mmol) s-au addugat la amestecul de 68-1 si 68-2 din etapa precedentd (176 mg, 0,273 mmol) si
Intermediar A9 (161 mg, 0,555 mmol) in 4 mL de acetonitril §i 2 mL de DMF in argon. Dupa o ord, s-a mai
adaugat 100 mg de Intermediar A9. Dupa doud ore, amestecul de reactie a fost preluat in 30 mL de acetat
de etil si s-a spdlat cu 20 mL de HC1 1N apoasd. Stratul apos s-a extras de trei ori cu acetat de etil. Straturile
organice combinate s-au spalat cu 50% solutie de sare, s-au uscat pe Na,SO4 anhidru, s-au filtrat si s-au
concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-50% acetat de etil in
hexan) si CLPI preparativi cu fazi inversa (50-100% acetonitril in api, cu 0,1% solutie tampon de acid
trifluoracetic) pentru a obtine sdruri ale acidului trifluoroacetic dintr-un amestec de 68 -3 si 68-4. CLSM-
[EP+ (m/z): [M+H]* calct pentru C4;1Hs3F4sNgOoS: 881,35; gasit: 881,50,

Etapa 3. Obtinerea Exemplului 68: Paladiu pe carbon (10% de masd Pd, 2 mg, 0,0019 mmol) s-a
adaugat la o solutie de amestec de 68-3 si 68-4 din etapa anterioara (4,5 mg, 0,0045 mmol) in 1 mL de
etanol. Atmosfera a fost inlocuitd cu hidrogen si amestecul a fost agitat timp de doud ore. Amestecul de
reactie a fost filtrat pe Celita, apoi spdlat cu etanol. Filtratul a fost concentrat in vid pentru a se obtine
Exemplul 68. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,81min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
C41HssFaNeOoS: 883,36; gasit: 883,64. |H RMN (400 MHz, CDs;OD): 6 7,94 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,34-
7,30 (m, 2H), 6,13 (td, JH-F = 57 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 5,88-5,84 (m, 1H), 4,62 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,38-
4,30 (m, 2H), 4,20-4,05 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,87-2,76 (m, 2H), 2,34-2,16 (m, 2H), 1,92-1,54 (m, 6H),
1,46-1,36 (m, 3H), 1,34-1,12 (m, 8H), 1,20 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 1,08-0,96 (m, 4H), 1,04 (s, 9H), 0,93-0,78
(m, 4H).

Exemplul 69. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-14-etoxi-9-etil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Exemplel 6%

Etapa 1. Obtinerea 69-2. Chinoxalinol 55-1 (54 mg, 0,086 mmol) a fost suspendat in ACN (2 mL) si
tratat cu CS,CO; (84 mg, 0,259 mmol) si brometan (0,032 mL, 0,432 mmol). Amestecul de reactie a fost
agitat la tc timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost filtrat $i materialul brut a fost purificat prin
cromatografie in coloand flash pentru a se obtine 69-2. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
Cs6Hs2N4O7: 652,38; gisit: 653,41,

Etapa 2. Obtinerea 69-3. Intermediar 69-2 (0,086 mmol teoretic) s-a tratat cu DCM (10 mL) si TMSOTT
(1,0 mL) 1a tc. Dupé 1 ord, amestecul de reactie a fost complet determinat prin CLSM. Amestecul de reactie
a fost concentrat sub presiune redusd pentru a se obtine 69-3, care s-a utilizat fard purificare suplimentara.
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CsoHuuN4O7: 596,32; gasit: 597,38.

Etapa 3. Obtinerea Exemplului 69. Acid carboxcilic 69-3 (0,086 mmol teoretic) s-a tratat cu Intermediar
A10 (40 mg, 0,130 mmol), TBTU (47 mg, 0,147 mmol), DMAP (18 mg, 0,147 mmol), DCM (3 mL) si
DIPEA (0,075 mL, 0,432 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 20 de ore,
apoi concentrat sub presiune redusd si purificat prin CLPI cu fazi inversa pentru a obtine Exemplul 69 sub
forma de sare TFA. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru C41HssF2NsOsS: 846,38; gisit: 847,75.

Exemplul 70. Obtinerea (1a8,2aR,68,95,10S,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-10-etil-15-metoxi-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro- 1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.



10

15

MD 4602 B1 2018.11.30

141

Etapa

T4 Exempld T

Etapa 1. Obtinerea 70-1: La o solutie de 1-2 (575 mg, 1,41 mmol), D12 (410 mg, 1,26 mmol) si HATU
(696 mg, 1,80 mmol) in DMF (12 mL) s-a addugat DIPEA (1,0 mL, 5,64 mmol) si amestecul de reactic s-a
agitat la tc. Dupd agitare timp de 2 ore, HATU suplimentar (350 mg, 0,92 mmol) si DIPEA (0,5 mL, 2,8
mmol) s-au addugat la reactie, si amestecul s-a agitat timp de 14 ore. Amestecul de reactie s-a stins cu
solutie saturatd de NaHCO; si s-a extras cu acetat de etil, s-a spélat ulterior cu solutie de sare, s-a uscat pe
sulfat de magneziu si s-a concentrat. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (10-30%
EtOAc/hexani) pentru a se obtine Intermediarul 70-1. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
CssHs4CIN4O7: 713,37; gasit: 713,95.

Etapa 2. Obtinerea 70-2: La o solutie de 70-1 (542 mg, 0,76 mmol), TEA (0,16 mL, 1,14 mmol) si
viniltrifluoroborat de potasiu (153 mg, 1,14 mmol) in EtOH (10 mL) s-a adaugat PdCL(dppf) (62 mg, 0,08
mmol). Amestecul de reactie s-a degazat cu N, timp de 10 minute §i s-a incilzit la 80°C timp de 1 ora.
Amestecul de reactic s-a stins cu solutie saturatd de NaHCOs si s-a extras cu acetat de etil, s-a spalat
ulterior cu solutie de sare, s-a uscat pe sulfat de magneziu §i s-a concentrat. Reziduul a fost purificat
utilizand cromatografia pe silicagel (0-20% EtOAc/hexan) pentru a se obtine Intermediarul 70-2. CLSM-
IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsgHs7N4O7: 705,42; giasit: 705,05.
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Etapa 3 si 4. Obtinerea 70-3: La o solutic de 70-2 (470 mg, 0,66 mmol) in DCE (100 ml) s-a addugat
catalizator Zhan 1B (49 mg, 0,07 mmol) si amestecul de reactie s-a degazat timp de 30 minute cu Na.
Amestecul de reactic s-a Incdlzit la 100°C timp de 1 ord, s-a ldsat si se rdceasca la tc si s-a concentrat.
Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel pentru a se obtine produsul (358 mg; CLSM-
IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsgHs3sN4O7: 677,39; gasit: 677,52), care a fost preluat in EtOH (6 mL) si
EtOAc (2 mL) si tratat cu Pd/C (10%, 350 mg). Atmosfera a fost inlocuitd cu hidrogen si agitata la
temperatura camerei timp de 1,5 ore. Amestecul de reactic a fost filtrat pe Celita, spilat cu EtOAc si
concentrat (358 mg de intermediar 70-3) care a fost utilizat ulterior fard altd purificare. CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]* calct pentru CssHssN4O7: 679,41; gasit: 679,44,

Etapa 5. Obtinerea 70-4: La o solutie de 70-3 (100 mg, 0,15 mmol) in DCM (1 mL) s-a addugat TFA (1
mL) si s-a agitat la tc timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc, s-a spélat cu HO, s-a
alcalinizat pani la pH 7 cu solutie saturatd de NaHCOs, s-a uscat pe sulfat de magneziu si s-a concentrat
pentru a se obtine un reziduu de Intermediar 70-4, care a fost utilizat ulterior fard suplimentare de purificare
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru C34H47N4O7: 623,34; gdsit: 623,44,

Etapa 6. Obtinerea Exemplului 70: La o solutie de 70-4 (94 mg, 0,15 mmol), Intermediar A9 (65 mg,
0,22 mmol), TBTU (87 mg, 0,27 mmol) si DMAP (27 mg, 0,22 mmol) in DCM (3 mL) s-a addugat DIPEA
(0,13 mL, 0,75 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de
reactie s-a stins cu apd, s-a diluat cu acetat de etil, s-a spilat cu solutie saturatd de NaHCOs, solutie de sare,
s-a uscat pe sulfat de magneziu si s-a concentrat. Materialul brut a fost purificat prin CLPI cu fazi inversa
(Gemini, 30-85% ACN/H20 + 0,1% TFA) si liofilizat pentru a se obtine Exemplul 70 (23 mg) sub forma
de sare TFA. Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,32 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
CaHs7F2NeOoS: 859,39; gdsit: 859,54. 1H RMN (400 MHz, CDs0OD) 6 9,31 (s, 1H), 7,83 (d, J = 9,1Hz,
1H), 7,26 (dd, J =9.1, 2,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 2,7 Hz , 1H), 6,09-5,68 (m, 2H), 5,51 (s, 1H), 5,07-4,97 (m,
1H), 4,70-4,55 (m, 1H), 4,42-4,29 (m, 2H), 4,22 (dd , J = 12,0, 4,1Hz, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,75 (t, /= 6,7 Hz,
2H), 3,02 (m, 2H), 2,93-2,67 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,13-1,04 (m, 30H), 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 0,90 (m,
3H), 0,65-0,46 (m, 2H).

Exemplul 71. Obtinerea (4aR,8S,118,128,13R,25aR)-8-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-17-metoxi- 1 2-metil-6,9-dioxo-
2,3,4,4a,6,7,8,9,12,13,21,22,23,24,25,25a-hexadecahidro-1H,11H-1,3:10, 13-dimetanochinoxalino[2,3-

¢][1,10,3,6]benzodioxadiazaciclononadecin-11-carboxamidei.
O -
No
3 X =K 1 =
N ol )*E;N Etg.pele 5
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Exemphid 71

Etapa 1: La o solutie de amina 18-2 (315 mg, 0,80 mmol), DIPEA (350 pL, 2,0 mmol) si un amestec
1:1 de acizi D19 (270 mg, 0,80 mmol) in MeCN (8 mL) s-a addugat HATU (400 mg, 1,05 mmol). Solutia
rezultatd s-a agitat timp de 2,5 ore la temperatura camerei, moment in care s-a diluat cu EtOAc (50 mL) si
HC1 0,2 N apoasa (30 mL). Fazele s-au separat si faza organicd s-a uscat pe MgSQy, s-a filtrat §i s-a
concentrat pentru a se obtine un reziduu brut. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (10% péana la 30%
EtOAc 1n hexan) a permis obtinetrea 474 mg dintr-un ulei incolor care s-a utilizat direct in etapa urmatoare.

Etapa 2: O suspensie de produs din Etapa 1 (474 mg, cca 0,65 mmol), PdClx(dppf)-CH.Cl> (40 mg,
0,049 mmol) si viniltrifluoroborat de potasiu (189 mg, 1,41 mmol) in EtOH (8 mL) s-a barbotat cu Ar timp
de mai multe minute si EtsN (200 pL, 1,4 mmol) s-a addugat. Amestecul rezultat s-a Incélzit in Ar la 75°C
prin intermediul bdii de ulei. Dupd agitare timp de 2,25 ore, amestecul de reactie s-a récit la temperatura
camerei si s-a diluat cu acetat de etil (35 mL) si solutie de sare semisaturatd (20 mL). Fazele s-au separat si
faza organicd s-a uscat pe NaxSOs, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru a se obtine un reziduu brut. Purificarea
prin cromatografie pe silicagel a permis obfinerea unui ulei galben care s-a utilizat direct in etapa
urmatoare.

Etapa 3: O solutie de produs din Etapa 3 (395 mg, 0,56 mmol) in 1,2-DCE (180 mL) s-a barbotat cu Ar
timp de 10 min. Catalizator de metateza Zhan 1B (61 mg, 0,083 mmol) s-a addugat apoi ca o solutie in
DCE (4 mL) si solutia rezultatd s-a incilzit la 85°C. Dupd agitare timp de 1,75 ore, amestecul de reactie s-a
racit la temperatura ambiantd, s-a concentrat pe silicagel (5 g) si s-a purificat prin cromatografie pe silicagel
(10 panad la 15 pana la 25% EtOAc in hexan) pentru a produce 116 mg dintr-un produs cu elutie rapida si 84
mg dintr-un produs cu elutie lenta.

Etapa 4-5 (diastereomer cu elutie rapida): Produsul cu elutie rapida din Etapa 3 s-a dizolvat in 1:1
EtOACc:EtOH (4 mL). Pd/C (10% de masé Pd, 45 mg) s-a addugat si vasul de reactie s-a purjat de doud ori
cu 1 atm H». Amestecul de reactie s-a agitat timp de 2,5 ore in 1 atm H; si s-a filtrat apoi prin celitda cu
EtOAc pentru a se obtine un reziduu brut. Acest reziduu s-a dizolvat in CH>Cl, (1 mL) si s-a tratat cu TFA
(2 mL). Dupa agitare timp de 2 ore, amestecul de reactie s-a concentrat in vid si s-a Tmpartit intre EtOAc
(15 mL) si 15% de solutie apoasd saturatdi de NaHCOs (10 ml). Fazele s-au separat si faza organicd s-a
spélat cu solutie salind (10 mL), s-a uscat pe Na,SOj4 si s-a filtrat pentru a se obtine 71-1. CLSM-IEP+
(m/z): [M+H]* calct pentru C34Ha7N1O7: 623,3; gésit: 623,2.

Etapa 4-5 (diastereomer cu elutie lentd): Produsul cu elutie lentd din Etapa 3 s-a dizolvat in EtOAc (1
mL) si EtOH (7 mL). Pd/C (10% de masa Pd, 85 mg) s-a addugat si vasul de reactie s-a purjat de doua ori
cu 1 atm de H,. Amestecul de reactie s-a agitat timp de 3 ore in 1 atm H; si s-a filtrat apoi prin celitd cu
EtOAc pentru a se obtine un reziduu brut. Acest reziduu s-a dizolvat in CH2CI12 (1 mL) si s-a tratat cu TFA
(2 mL). Dupa agitare timp de 2 ore, amestecul de reactie s-a fost in vid i s-a Impartit intre EtOAc (15 mL)
si 15% solutie apoasd saturatd de NaHCO3 (10 mL). Fazele s-au separat si faza organicd s-a spdlat cu
solutie salind (10 mL), s-a uscat pe NaxSOs si s-a filtrat pentru a se¢ obtine 71-2. CLSM-IEP+ (mm/z):
[M+H]* calct pentru CsaHayN4O7: 623,3; gésit: 623,2.

Etapa 6: Obtinerea Exemplului 71: La o suspensie de acid 71-1 (49 mg, 0,079 mmol) si hidroclorurd de
amind A9 (41 mg, 0,14 mmol) in MeCN (1 mL) s-a addugat DIPEA (100 pL, 0,57 mmol). HATU (45 mg,
0,12 mmol) s-a addugat la solutia rezultatd si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de
14,5 ore. Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu EtOAc (20 mL), HCI 0,2 M apoasd (10 mL) si solutie de
sare (10 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (20 mL). Faza organicd combinati s-a
uscat pe Na; SOy, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru a se obtine un reziduu brut. Acest reziduu s-a dizolvat in
CHx(l; si s-a concentrat pe 2 g de silicagel. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (4% pana la 45%
acetond 1n hexan) a permis obtinerea unui reziduu amorf, care a fost liofilizat din apd si MeCN pentru a se
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obtine Exemplul 71. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsHs7FoNgOoS: 859,4; gasit: 859,1. 1H
RMN (400 MHz, CDCl5) & 10,13 (s, 1H), 7,81 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 2,8 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,97 (td, J = 55,5, 6,9 Hz, 1H), 5,59-5,45 (m, 2H), 4,96 (dd, J = 14,4, 6,2 Hz,
1H), 4,51 (d, J=7,2 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,13 (dt, J = 12,0, 7,7 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,99-
2,63 (m, 4H), 2,40-2,23 (m, 2H), 2,15-0,83 (m, 34H).

Exemplul 72. Obtinerea (4a8S,88S,118S,128,13R,25a8)-8-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-17-metoxi- 1 2-metil-6,9-dioxo-
2,3,4,4a,6,7,8,9,12,13,21,22,23,24,25,25a-hexadecahidro-1H,11H-1,3:10, 13-dimetanochinoxalino[2,3-
¢][1,10,3,6]benzodioxadiazaciclononadecin-11-carboxamidei.

Gx
N7

Exempld T2

Etapa 1: Obtinerea Exemplului 72: La o suspensie de acid 71-2 (49 mg, 0,079 mmol) si hidroclorurad de
amind A9 (38 mg, 0,13 mmol) in MeCN (1 mL) s-a addaugat DIPEA (100 uL, 0,57 mmol). HATU (41 mg,
0,11 mmol) s-a addugat la solutia rezultatd si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de
14,5 ore. Amestecul de reactie s-a diluat apoi cu EtOAc (20 mL), HCI 0,2 M apoasd (10 mL) si solutie de
sare (10 mL). Fazele s-au separat si faza apoasd s-a extras cu EtOAc (20 mL). Faza organicd combinati s-a
uscat pe Na SOy, s-a filtrat §i s-a concentrat pentru a da un reziduu brut. Acest reziduu s-a dizolvat in
CHx(l; si s-a concentrat pe 2 g de silicagel. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (4% pana la 45%
acetond 1n hexan) a permis obtinerea unui reziduu amorf, care a fost liofilizat din apd si MeCN pentru a se
obtine Exemplul 72. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsHs7FoNeOoS: 859,4; gasit: 859,0. 1H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 9,72 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 7,86 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,28 (d, / = 2,7 Hz, 1H) ,
7,25-7,17 (m, 2H), 5,98-5,88 (m, 1H), 5,69 (td, J = 55,4, 6,9 Hz, 1H), 4,81-4,69 (m, 1H), 4,68-4,56 (m, 2H)
, 4,33 (d, J=10,1Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,35 (dd, /=9,7, 7,0 Hz, 1H), 3,24-3,13 (m, 1H), 2,97-2,87 (m, 1H
), 2,87-2,72 (m, 2H), 2,57-2,45 (m, 1H), 2,38-2,28 (m, 1H), 2,17-0,71 (m, 34H).

Exemplul 73. Obtinerea (1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-9-etil-14-metoxi-N-[(1R,2R)-2-metil-1-
{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-3,6-dioxo-1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-
tetradecahidro-8H-7,10-metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[ 11,12-b]chinoxalin-
8-carboxamidei.

Exempld 72
Exemplul 73 a fost obfinut iIn mod similar cu Exemplul 1 substituind Intermediarul A1l cu
Intermediarul A10 in Etapa 8. Sarea TFA din Exemplul 73 a fost izolati. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 8,72 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru C4oHs7NsQOoS: 797,98; giasit: 797,54. |TH RMN
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(400 MHz, CDs0D) 6 8,84 (s, 1H); 7,79 (d, J=9,2 Hz, 1H); 7,22 (dd, /= 9,2, 2,4 Hz, 1H); 7,13 (d, /= 2,4
Hz, 1H); 5,87 (d, J = 3,2 Hz, 1H); 4,57 (d, /= 7,2 Hz, 1H); 4,39 (br s, 1H); 4,37 (br d, /= 10 Hz, 1H); 4,15
(dd, J = 12, 4 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H); 3,74 (m, 1H); 3,10-2,88 (m, 1H); 2,80 (td, J = 12,4, 4 Hz, 1H); 2,58
(m, 1H); 1,89-1,66 (m, 3H); 1,66-1,38 (m, 11H); 1,52 (s, 3H); 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,16 (d, /= 6 Hz,
3H); 1,10 (s, 9H); 1,02-0,84 (m, 4H); 0,78-0,66 (m, 1H); 0,55-0,20 (m, 1H).

Exemplul 74. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
fluorociclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

= G"‘%

;

VA

Exemphd 74

Exemplul 74 a fost obfinut iIn mod similar cu Exemplul 1 substituind Intermediarul A12 cu
Intermediarul A10 in Etapa 8. Sarea TFA din Exemplul 74 a fost izolati. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 8,81 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsoHs:FsNsOoS: 837,35; gésit: 837,54, 1H
RMN (400 MHz, CDs0D) 6 9,26 (s, 1H); 7,79 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,22 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H); 7,14 (d, J
= 2,4 Hz, 1H); 5,89 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 5,82 (td, JH-F = 56 Hz, J = 6,4 Hz, 1H); 4,56, (d, ] = 7,2 Hz, 1H);
4,39 (s, 1H); 4,38 (d, / = 12 Hz, 1H); 4,16 (dd, J = 12, 7,2 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H); 3,78-3,72 (m, 1H); 3,10-
2,89 (m, 1H); 2,80 (td, J = 12, 4 Hz, 1H); 2,63-2,54 (m, 1H); 2,02 (m, 2H); 1,95-1,66 (m, 3H); 1,66-1,36
(m, 9H); 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,14-1,04 (m, 2H); 1,09 (s, 9H); 1,04-0,92 (m, 2H); 0,78-0,68 (m, 1H);
0,57-0,46 (m, 1H).

Exemplul 75. Obtinerea (1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-1-{[(1-
chlorociclopropil)sulfonil]carbamoil }-2-(difluorometil)ciclopropil]-9-etil- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

{ {:}H
N i |

Exempl 75

Exemplul 75 a fost obfinut in mod similar cu Exemplul 1 substituind Intermediarul A13 cu
Intermediarul A10 in Etapa 8. Sarea TFA din Exemplul 75 a fost izolati. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 8,89 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsoHs2CIF2NgOgS: 853,32; gasit: 853,94, 1H
RMN (400 MHz, CDs0OD) 6 9,24 (s, 1H); 7,79 (d, J=9,2 Hz, 1H); 7,22 (dd, /= 9,2, 2,4 Hz, 1H); 7,13 (d, J
= 2,4 Hz, 1H); 5,88 (d, J = 3,2 Hz, 1H); 5,84 (td, JH-F = 55,6 Hz, J = 6,8 Hz, 1H); 4,57 (d, /= 7,2 Hz, 1H);
4,39 (br s, 1H); 4,38 (d, J = 12 Hz, 1H); 4,16 (dd, J = 12, 7,2 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H); 3,77-3,73 (m, 1H);
3,00-2,88 (m, 1H); 2,86-2,75 (m, 1H); 2,64-2,54 (m, 1H); 2,10-1,90 (m, 4H); 1,90-1,37 (m, 12H); 1,23 (t, J
=7,2 Hz, 3H); 1,10 (s, 9H); 1,02-0,96 (m, 2H); 0,78-0,64 (m, 1H); 0,56-0,45 (M, 1H).
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Exemplul 76. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-18,18-difluoro-14-metoxi- 1a,9-dimetil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

&,‘n Hjio
LB S

T6-2
{prima etutie}

76-5 Exempld 76

Etapa 1. Obtinerea 76-1: HATU (502 mg, 1,32 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,70 mL, 4,02 mmol) s-au

addugat la un amestec de 46-2 (434 mg, 0,998 mmol) si Intermediar D17 (350 mg , 1,24 mmol) in 16 mL

10 de acetonitril, in argon. Dupd agitare peste noapte, amestecul de reactie s-a concentrat sub presiune redusa

si reziduul rezultat s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (0-25% acetat de etil in hexan) pentru a se
obtine 76-1. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru C37Hs1F2N4O7: 701,36; gasit: 701,57.

Etapa 2. Obtinerea 76-2 si 76-3: Un amestec diastereomeric 76-1 (550 mg, 0,786 mmol) si catalizator

Zhan 1B (69 mg, 0,094 mmol, Strem) in 157 mL de DCE s-a deoxigenat in argon timp de 25 de minute.

15 Amestecul s-a incilzit apoi la reflux timp de 90 de minute. inci 35 mg de catalizator Zhan 1B s-a adiugat

si amestecul de reactie s-a incdlzit la reflux timp de 45 de minute. Dupa ricire la temperatura camerei,

amestecul de reactie s-a concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel

(0-35% acetat de etil in hexan) pentru a produce diastercomeri izolati 76-2 (componentul primei elutii) ca o
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pelicula solida de culoare alba si 76-3 (componentul ultimei elutii) ca o peliculd solidd brund. Prima clutie
76-2: CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CssHasFoNuO7: 673,33; gésit: 673,45, Ultima elutie 76-3:
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHa7F2NoO7: 673,33; gasit: 673,47.

Etapa 3. Obtinerea 76-4: Paladiu pe carbon (10% de masd Pd, 51 mg, 0,048 mmol) s-a addugat la o
solutie de 76-2 (175 mg, 0,260 mmol) In 9 mL de etanol. Atmosfera a fost inlocuitd cu hidrogen si
amestecul de reactie s-a agitat peste noapte. Amestecul de reactie s-a filtrat pe Celita si s-a spélat cu etanol.
Filtratul s-a concentrat in vid pentru a se obtine 76-4, care s-a utilizat in etapa urmatoare fard purificare
suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru CssHaoFaN4O7: 675,35; gasit: 675,53.

Etapa 4. Obtinerea 76-5: TFA (1,2 mL, 15,6 mmol) s-a addugat incet la o solutie de 76-4 (155 mg,
0,230 mmol) in 3,4 mL de diclormetan. Dupd 4 ore, amestecul s-a concentrat sub presiune redusd pana
aproape de uscare. Reziduul rezultat a fost preluat in 25 ml. de acetat de etil, s-a spélat cu 15 mL de apd, 15
mL de solutie saturatd de NaHCOs3 (ap.) si s-a separat. Straturile apoase s-au extras cu acetat de etil (3 x 20
mL). Straturile organice combinate s-au spdlat cu 30 mL de solutie de sare, s-au uscat pe MgSO, anhidru, s-
au filtrat §i s-au concentrat in vid pentru a se obfine 76-5, care s-a utilizat n etapa urmatoare fara purificare
suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru Cs1Ha1FaN4O7: 619,29; gasit: 619,44,

Etapa 5. Obtinerea Exemplului 76: HATU (160 mg, 0,421 mmol) si DIPEA (0,20 mL, 1,15 mmol) s-au
addugat la un amestec de 76-5 (140 mg, 0,226 mmol) si Intermediar A10 (139 mg, 0,457 mmol ) in 7,5 mL
de MeCN 1in argon. Dupa agitare peste noapte, amestecul de reactie a fost preluat in 30 mL de acetat de etil
si s-a spélat cu 20 mL de HCI 1 N apoasa. Straturile s-au separat si straturile apoase s-au extras de trei ori
cu acetat de etil. Straturile organice combinate s-au spalat cu solutie de sare, s-au uscat pe MgSOy anhidru,
s-au filtrat §i s-au concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-45%
acetat de etil in hexan) si CLPI preparativi cu faza inversa (50-100% acetonitril in ap, cu solutie tampon
de 0,1% de acid trifluoracetic) pentru a se obtine sarea acidului trifluoracetic din Exemplul 76 (Timpul de
retentie al CLPI analitice: 8,80 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CaoHs3sFaNsOoS: 869,35;
gésit: 869,59. 1|H RMN (400 MHz, CD;0D): 9,19 (s, 1H), 7,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 9,2, 2,8
Hz, 1H), 7,27 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,78 (td, JH-F = 56 Hz, J = 7,2 Hz, 1H), 5,76-5,74 (m, 1H), 4,56 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,27-4,19 (m, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,76-2,70 (m, 1H), 2,62-
2,43 (m, 1H), 2,14-1,94 (m, 3H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,80- 1,62 (m, 3H), 1,56-1,52 (m, 2H), 1,51 (s, 3H),
1,49 (s, 3H), 1,41-1,36 (m, 1H), 1,27-1,18 (m, 1H), 1,11 (s, 9H), 1,09-1,04 (m, 5H), 1,03-0,94 (m, 2H),
0,87-0,81 (m, 3H), 0,17-0,12 (m, 1H).

Exemplul 77. Obtinerea (1a$,5S,8S,95,10R,22a5)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-18,18-difluoro-14-metoxi- 1a,9-dimetil-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Exermpl T

Exemplul 77 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 76, substituind 76-3 din ultima elutie cu
76-2 din prima elutie in Etapa 3. Exemplul 76 a fost apoi izolat. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,46
min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CisoHs3FaNgOoS: 869,35; gasit: 869,53. 1H RMN (400 MHz,
CDs0D): 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,58-6,54 (m, 1H), 5,75 (td, JH-F
=55 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 5,54-5,50 (m, 1H), 4,65 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,26-4,18
(m, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,92-2,71 (m, 1H), 2,50-1,94 (m, 6H), 1,68-1,57 (m, 2H), 1,56- 1,52 (m, 2H), 1,51 (s,
3H), 1,50-1,47 (m, 1H), 1,46-1,38 (m, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,27-1,18 (m, 2H), 1,17-1,01 (m, 3H), 1,09 (s,
9H), 0,94 1a 0,82 (m, 4H), 0,17-0,12 (m, 1H).

Exemplul 78. Obtinerea (1aR,58S,88,95,10R,19E,22aR)-5-tert-butil- 14-ciano-N-[ (1R, 2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil- 18, 18-difluoro-3,6-dioxo-
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1,1a,3,4,5,6,9,10,17,17a,18,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
~ SN

Etapele B
—_—
g7

Exemphd 78

Etapele 1-4. Intermediarul 78-4 a fost obtinut in mod similar cu Intermediarul 17-4, utilizand E6 in loc
de E3.

Etapa 5: La o solutie de 78-4 (90 mg, 0,135 mmol) in EtOH (0,7 mL) s-a adaugat NaBH,4 (21 mg, 0,54
mmol). Amestecul de reactic s-a agitat la TC timp de 1 ord. Dupd aceasta amestecul de reactie s-a filtrat
printr-un strat de celitd si s-a concentrat pentru a se ob{ine Intermediarul 78-5, care s-a utilizat ulterior fara
purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHasF2NsOg: 669,76; gésit: 669,73,

Etapele 6 si 7: Obtinerca Exemplului 78: La o solutie de 78-5 (35 mg, 0,31 mmol) in DCM (0,4 mL) s-a
addugat TFA (0,2 mL) si amestecul s-a agitat la 20°C timp de 3 ore . Solventii s-au indepértat in vid pentru
a produce un reziduu care s-a utilizat ulterior fard purificare suplimentard. La o suspensie de acest reziduu
(33 mg, 0,05 mmol) si Intermediar A10 (27 mg, 0,1 mmol) in DCM (0,3 mL) s-a adaugat TBTU (26 mg,
0,08 mmol) si DIPEA (35 pL, 0,2 mmol) la tc. Dupa 1 ori, solutia s-a purificat direct prin CLPI cu fazi
inversi (coloani Gemini 5u C18 1104, 50-100% ACN/H.O + 0,1% TFA) si liofilizat pentru a obtine sarea
TFA din Exemplul 78. Timpul de retentie al CLPI analitice: 7,994 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct
pentru CaoHaoFaN7OsS: 863,92; gasit: 864,20. 1H RMN (400 MHz, CDs;0D) 6 9,35 (s, 1H), 7,29 (d, 1H),
7,18 (dd, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,01-5,82 (m, 2H), 5,41 (m, 2H), 4,57-4,07 (m, 5H), 3,52 (m, 1H), 2,55-2,28
(m, 2H), 2,06-1,98 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,69-1,37 (m, 9H), 1,33 (m, 2H), 1,06-0,87 (m, 16H), 0,70 (m,
2H), 0,49 (m, 1H).
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Exemplul 79. Obtinerca (laS,2aR,68,95,10S,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-15-chloro-N-[(1R,2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-10-metil-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro-1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-

5 carboxamidei.
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Exemphd T3
Etapa 1. Obtinerea 79-1. Sulfonil chinoxalind ES (920 mg, 3,32 mmol) s-a suspendat in MeCN (17 mL),
10 apoi s-a tratat cu intermediar B1 (1,00 g, 3,32 mmol) si CS2CO;. Dupd 17 ore, amestecul de reactie s-a
filtrat prin celitd si s-a concentrat sub presiune reduséd. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe
coloani de silice (10% la 30% EtOAc/Hex) pentru a obtine eterul 79-1. CLSM-IEP+ (m/z): [M-Boc+2H]*
calct pentru CisH»2Cl:N303: 398,10; gasit: 398,12,
Etapa 2. Obtinerea 79-2. Carbamat de ferg-butil 79-1 (513 mg, 1,03 mmol) s-a dizolvat in DCM (10 mL.)
15 si s-a tratat cu HCI (4,0 mL in dioxan, 5 mL, 20 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura
camerei timp de 1,5 ore, apoi s-a concentrat sub presiune redusd pentru a obtine hidroclorura de amina 79-
2, care s-a utilizat ulterior fira purificare. CLSM-IEP+ (im/z): [M+H]" calct pentru CisH»ClN3Os: 398,10;
gésit: 398,16.
Etapa 3. Obtinerea 79-3. Hidroclorura de amina 79-2 (1,03 mmol teoretic) si intermediar D12 (336 mg,
20 1,04 mmol) s-au combinat si tratat cu BEP (285 mg, 1,04 mmol), EtOAc (9 mL), NMP (1 mL) si DIPEA
(0,90 mL, 5,2 mmol). Amestecul de reactie s-a agitat la 50°C timp de 3 ore, apoi s-a récit la TC. Dupd incd
15 ore, amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc. Solutia organica s-a spilat cu solutie apoasd saturatd de
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NaHCO; si solutie de sare, apoi s-a uscat pe MgSQs, s-a filtrat §i s-a concentrat sub presiune redusa.
Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silice (10% la 25% EtOAc/Hex) pentru a
obtine amida 79-3. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]" calct pentru CssHagCLN4Og: 703,30; gasit: 703,91.

Etapa 4. Obtinerea 79-4. Clorochinoxalina 79-3 (541 mg, 0,769 mmol) s-a tratat cu viniltrifluoroborat
de potasiu (154 mg, 1,15 mmol), Pd(dppf)CI2 diclormetan (63 mg, 0,077 mmol), EtOH (8 mL) si
trietilamina (0,16 mL, 1,15 mmol). Amestecul agitat s-a incdlzit la reflux timp de 1 ord, apoi s-a récit la TC
si s-a diluat cu EtOAc. Stratul organic s-a spalat cu solutie apoasa saturatd de NaHCOs si solutie de sare,
apoi s-a uscat pe MgSQOy, s-a filtrat §i s-a concentrat sub presiune redusa. Reziduul brut a fost purificat prin
cromatografie In coloand pe silice (10% la 30% EtOAc/Hex) pentru a se obtine vinilchinoxalina 79-4.
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHs,CIN4Og: 695,36; gésit: 695,10.

Etapa 5. Obtinerea 79-5. Vinilchinoxalina 79-4 (390 mg, 0,561 mmol) s-a tratat cu DCE (112 mL) si
catalizator Zhan-B (38 mg, 0.0561 mmol). Amestecul agitat s-a degazat cu barbotarea N> timp de 25 min,
apoi s-a incdlzit la reflux Intr-o atmosfera de Ar. Dupd 1,5 ore, amestecul a fost récit la temperatura camerei
si concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silice
(10% la 30% EtOAc/Hex) pentru a se obtine macrociclul 79-5. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
C36HasCIN4Og: 667,33; gasit: 667,86.

Etapa 6. Obtinerea 79-6. Macrociclu 79-5 (198 mg, 0,297 mmol) s-a tratat cu EtOAc¢ (100 ml) si 5%
Rh/alumind (100 mg). H» gazos s-a barbotat prin solutie timp de 1 min si amestecul de reactie s-a agitat la
TC ntr-o atmosferd de H,. Dupd 45 min, mai multd Rh/alumina de 5% (200 mg) s-a adaugat. Din nou, H,
gazos s-a barbotat prin solutie timp de 1 min i amestecul de reactie s-a agitat la TC intr-o atmosfera de Ha.
Dupi inca 1 ord, amestecul de reactie s-a filtrat pe celitd si s-a concentrat sub presiune redusa. Materialul
(79-6) a fost utilizat ulterior fard purificare. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHsoCIN4Os:
669,34; gdsit: 669,63.

Etapa 7. Obtinerea 79-7. Macrociclul 79-6 (0,297 mmol teoretic) s-a tratat cu DCM (10 mL) si TFA (10
mL). Amestecul de reactiec s-a agitat la temperatura camerei timp de 14 ore, apoi s-a concentrat sub
presiune redusi. Reziduul brut s-a dizolvat In EtOACc si solutia organicé s-a spélat cu solutie apoasd saturata
de NaHCOs si 1 M acid citric. Solutie de sare s-a addugat dupa spélarea cu acid citric pentru a rupe emulsia
care s-a format. Stratul organic s-a uscat pe MgSO4, s-a filtrat §i s-a concentrat sub presiune redusa.
Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloani de silice (100% EtOAc) pentru a produce 79-7
impur care a fost utilizat mai departe fara purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]" calct pentru
C3.HyCINGOg: 613,28; gasit: 613,22,

Etapa 8. Obtinerea Exemplului 79. Acidul carboxcilic 79-7 (0,264 mmol teoretic) s-a tratat cu
mtermediar A9 (156 mg, 0,537 mmol), TBTU (170 mg, 0,528 mmol), DMAP (65 mg, 0,528 mmol), DCM
(2 mL) si DIPEA (0,23 mL, 1,3 mmol). Amestecul de reactic s-a agitat la temperatura camerei timp de 19
ore, apoi s-a concentrat sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat prin CLPI cu fazi inversa pentru
a obtine Exemplul 79 sub forma de sare TFA. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calc pentru CasoHs2CIF>NgOsS:
849,32; gasit: 849,16. 1H RMN (400 MHz, CD;OD) 6 9,17 (s, 1H), 7,86 (t, J = 8,1Hz, 1H), 7,77 (t, J = 3,5
Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz , 1H), 5,84 (td, J = 55,7, 6,7 Hz, 1H), 5,62 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,98 (t, J
= 10,6 Hz, 1H), 4,53 (t, J = 9,3 Hz , 1H), 4,42-4,26 (m, 2H), 4,19 (dd, J = 12,0, 3,9 Hz, 1H), 3,34 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 2,99 (tt, J = 8,2, 4,8 Hz, 2H), 2,78 (ddt, J = 21,6, 14,2, 5,7 Hz, 2H), 2,28-2,12 (m, 1H), 2,08-
1,16 (m, 19H), 1,16-0,96 (m, 17H), 0,58 (dd, J = 8,3, 4,1Hz, 1H), 0,55-0,44 (m, 1H).

Exemplul 80. Obtinerea (3aR,7S,108,11S,12R)-1-acetil-7-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-
{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil |- 16-metoxi- 1 1-metil-5,8-dioxo-
1,2,3,3a,5,6,7,8,11,12,20,21,22,23,24,24a-hexadecahidro-10H-9,12-
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Exeniplsl 80O

Etapa 1. Obtinerea 80-1: Amind 18-2 (195 mg, 0,495 mmol) si Intermediar D18 (192,8 mg, 0,544
mmol) s-au dizolvat iIn DMF (10 mL). DIPEA (430 pL, 2,48 mmol) urmatd de HATU (207 mg, 0,544
mmol) la temperatura camerei. Dupd 1,5 ore, amestecul de reactic s-a concentrat in vid si reziduul brut s-a
purificat direct prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil/hexan) pentru a obtine 80-
1 (raportul diasterecomeric 2:1 a favorizat produsul dorit). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
C37Hs3CINsOs: 730,3; gasit: 730,48.

Etapa 2. Obtinerea 80-2: Un amestec eterogen agitat de 80-1 (314 mg, 0,431 mmol),
PdCly(dppf)-CH2Cl> (35,2 mg, 0,043 mmol) si viniltrifluoroborat de potasiu (86,6 mg, 0,646 mmol) in
EtOH (2,2 ml) a fost barbotat cu argon timp de 15 min. Trietilamind (320 pL, 2,3 mmol) s-a adaugat si
amestecul s-a incalzit la 80°C. Dupa 40 min, amestecul de reactic s-a ricit la temperatura ambianta si s-a
diluat cu toluen (5 mL). Amestecul rezultat s-a concentrat §i reziduul brut s-a purified direct prin
cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil’hexan) pentru a obfine 80-2 (raportul
diastereomeric 2:1 a favorizat produsul dorit). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru C3sHssNsOs: 722,4;
gésit: 722,54.

Etapa 3. Obtinerea 80-3: 80-2 (228 mg, 0,320 mmol) s-a dizolvat in DCE (64 mL) si solutia s-a barbotat
cu Ar timp de 15 min. Catalizator Zhan 1B (23 mg, 0,032 mmol) s-a addugat si solutia rezultatd s-a agitat la
100°C, in Ar. Dupa 45 min, amestecul de reactie s-a racit la temperatura camerei, s-a concentrat in vid §i s-
a purificat direct prin cromatografie pe silicagel (gradient de 0-100% acetat de etil’/hexan) pentru a obtine
80-3 (raportul diastereomeric 5:2 a favorizat produsul dorit). CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
C37Hs:N50s: 694,37; gasit: 694,53,

Etapa 4: Obtinerca 80-4: Olefina 80-3 (164 mg, 0,237 mmol) s-a dizolvat in etanol (1,19 mL) si vasul
de reactie a fost purjat cu Ar. Pd/C (10% de masd Pd, 25 mg) s-a addaugat intr-o singurd portic si vasul de
reactie a fost purjat de trei ori cu Ho. Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei in 1 atm H»
timp de 2 ore si s-a diluat cu acetat de etil (10 mL). Amestecul rezultat s-a filtrat printr-un strat de Celita si
concentrat pentru a produce un reziduu brut de 80-4 (raportul diastereomeric 5:2 a favorizat produsul dorit),
care s-a utilizat fara purificare suplimentard (CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]" calct pentru C37Hs54N50s: 696,39;
gésit: 696,56.

Etapa 5. Obtinerea 80-5: La o solutie de 80-4 (164 mg, 240 pmol) in DCM (1,2 mL) s-a addugat TFA
(0,45 mL) la tc. Dupa 7 ore, amestecul de reactie s-a diluat cu acetat de etil (50 mL) si amestecul rezultat s-
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a extras cu solutie de hidroxid de sodiu apos 1N (40 mL). Stratul apos s-a acidificat lent apoi pana la pH=3
cu acid clorhidric concentrat si s-a extras cu acetat de etil (2 x 50 mL). Extractele organice combinate s-au
uscat pe sulfat de sodiu anhidru §i s-au concentrat in vid. Reziduul a fost uscat azeotropic cu toluen (3 x 5
mL) pentru a se obtine 80-5 (raportul diastereomeric 5:2 a favorizat produsul dorit), care s-a utilizat fard
purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Cs3HasNsQOs: 640,33; gasit: 640,48,

Etapa 6. Obtinerca Exemplului 80: La o solutie de 80-5 (140 mg, 219 pmol) si Intermediar A10 (133
mg, 438 umol) in MeCN (1,1 mL) s-a addugat HATU (169 mg, 438 umol) urmat de DIPEA (190 pL, 1,09
mmol) la tc in atmosferd de argon. Dupa 15 ore, amestecul de reactie s-a concentrat in vid, s-a purificat prin
CLPI preparativi (coloand Gemini 5u C18 110A, 5-100% MeCN/H20, 0,1% modificator de acid
trifluoracetic) si a fost liofilizat, obfinandu-se Exemplul 80 (raportul diastereomeric 5:2 a favorizat produsul
dorit) ca un solid galben deschis TFA. Timpul de retentie al CLPI analitice: 7,91 min. CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]+ calct pentru Cs>HssF2N7O10S: 890,39; gésit: 890,64. 1H RMN (400 MHz, CDs0D, Diastereomerul
minor notat cu ¥) 9,18 (s, 1H), 9,14 (s, 1H*), 7,78 (br d, /= 9,0 Hz, 1H, 1H*), 7.21 (brd , /= 9,0 Hz, 1H,
1H*), 7,18 (br s, 1H, 1H*), 5,80 (br td, JH-F = 55,8 Hz, J = 6,8 Hz, 1H, 1H*), 5,64 (br s, 1H, 1H¥), 5,23
(d, J =47 Hz, 1H*), 5,15 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 6,7 Hz, 1H, 1H*), 4,46 (d, J = 12,1Hz, 1H*),
4,41 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,30-4,22 (m, 1H, 1H*), 4,22-4,07 (m, 1H, 1H*), 4,02-3,79 (m, 1H, 1H*) 3,92
(br s, 3H, 3H*), 3,73-3,52 (m, 2H, 2H*), 3,05-2,68 (m, 3H, 3H*), 2,40-2,21 (m, 1H, 1H*), 2,13-1,94 (m,
4H, 4H*), 1,83 (s, 2H, 2H*), 1,75-1,20 (m, 12H, 12H*), 1,12 (s, 9H*), 1,10 (s, 9H), 1,06 (br d, J = 7,3 Hz,
3H, 3H*), 0,92 1a 0,85 (m, 4H, 4H*).

Exemplul 81. Obtinerea (1aS,2aR,68.,98,10S,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-19,19-difluoro-15-metoxi- 10-metil -
4,7-dioxo-1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro- 1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.

Exempl 81

Exemplul 81 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 62, substituind Intermediarul A10 cu
Intermediarul A9 in Etapa 5. Exemplul 81 a fost izolat. Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,36 min.
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CaHssFaNsOoS: 895,36; gasit: 895,59. 1H RMN (400 MHz,
CDsOD): 69,23 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,26 (d, / = 2,4 Hz, 1H),
5,80 (td, JH-F = 56 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 5,73 (d, /= 3,2 Hz, 1H), 494 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,56 (d, / = 6,8
Hz, 1H), 4,36 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,22-4,16 (dd, J = 12, 4 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H ), 2,79-2,71
(m, 1H), 2,61-2,52 (m, 1H), 2,26-2,16 (m, 1H), 2,08-1,92 (m, 4H), 1,82-1,64 (m, 3H), 1,60-1,54 (m, 3H),
1,53-1,46 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,44-1,26 (m, SH), 1,08 (s, 9H), 1,07-0,98 (m, 4H), 0,94-0,84 (m, 3H),
0,60-0,48 (m, 2H).

Exemplul 82. Obtinerea (1a8,2aR,68,9S,108,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-19,19-difluoro-10-metil-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro- 1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.
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simitlar cu efapele 1-5
gdin Exempiul 82
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Exemplel 82
Intermediarul 82-1 a fost obtinut intr-un mod similar cu Intermediarul 46-2, substituind Intermediarul
E3 cu E4 in Etapa 1. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CosH34F2N30s: 506,25; gasit: 506,59.
Exemplul 82 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 62, substituind Intermediarul 82-1 cu
5 Intermediarul 46-2 in Etapa 1. Exemplul 82 a fost izolat. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
C41Hs:FaNgOsS: 864,35; gisit: 865,43, 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9,82 (s, 1H), 7,89-7,72 (m, 2H), 7,67
(t, J=17,6 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,12-5,65 (m, 2H), 5,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,45
(t, /=9,3 Hz, 2H), 4,27 (d, /= 7,9 Hz, 1H) , 4,13 (dd, J = 11,9, 3,9 Hz, 1H), 2,77-2,64 (m, 2H), 2,27-2,12
(m, 1H), 2,13-1,86 (m, 4H), 1,82-1,19 (m, 15H), 1,18-0,98 (m, 13H), 0,89-0,77 (m, 2H), 0,53 (dd, J = 13,3,
10 8,1Hz, 1H), 0,43 (d, /= 4,2 Hz, 1H).
Exemplul 83. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil-18,18-difluoro-3,6-dioxo- 14-(trifluorometoxi)-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Etapa B

Examplul 83

Etapa 1. Obtinerea 83-1: HATU (3,06 g, 8,05 mmol) s-a addugat lent la o solutie de acid 3,3-difluoro-2-
oxopent-4-enoic (1,03 g, 6,86 mmol) in 10 mL. de DMF. Un amestec de
4-(trifluorometoxi)benzen-1,2-diamind (1,29 g, 6,71 mmol) si DIPEA (1,4 mL, 8,05 mmol) in 12 mL de
DMF s-a addugat apoi. Dupa agitare peste noapte, amestecul de reactie s-a turnat In 175 mL de apd si s-a
extras cu acetat de etil (4 x 100 mL). Straturile organice combinate s-au spélat cu 50% solutic de sare, s-au
uscat pe Na;SO, anhidru, s-au filtrat §i s-au concentrat sub presiune redusé. Solidul rezultat a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (0-25% acetat de etil in hexan) pentru a se obtine Intermediarul
83-1, produsul din ultima elutie. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Ci.HsFsN>Os: 307,04; gdsit:
307,29.

Etapa 2. Obtinerea 83-2: O solutie de 83-1 (924 mg, 3,01 mmol) in 2 ml. de DMF s-a tratat cu POCl;
(0,56 mL, 6,04 mmol) si s-a incdlzit la 80°C timp de 2,5 ore. Dupad ricire la temperatura camerei, amestecul
de reactie s-a diluat cu 25 mL de EtOAc si s-a addugat lent la 20 mL de apd cu agitare puternici. Straturile
s-au separat si stratul apos s-a extras cu acetat de etil. Straturile organice combinate s-au spélat ulterior cu
bicarbonat de sodiu apos si solutie de sare, s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-au concentrat sub
presiune redusd pentru a obtine Intermediarul 83-2. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
Ci2H;CIFsN:O: 324,01; gasit: 324,13.

Etapa 3. Obtinerea 83-3: CS,COs (606 mg, 1,86 mmol) s-a addugat la un amestec de Intermediar 83-2
(460 mg, 1,54 mmol) si Intermediar B4 (564 mg, 1,79 mmol) in 12 ml. de DMF la temperatura camerei.
Amestecul de reactie s-a incilzit la 85°C peste noapte. Dupd rédcire la temperatura camerei, amestecul s-a
turnat in 50 mL de apd si s-a extras cu acetat de etil (4 x 40 mL). Straturile organice combinate s-au spalat
cu 90 mL de 50% solutie salind, s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat sub presiune redusa.
Solidul rezultat a fost purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-30% acetat de etil in hexan)
pentru a se obtine 83-3. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru CasHssFsN3QOs: 604,24; gasit: 604,20,

Etapa 4. Obtinerea 83-4: Eter chinoxalinic 83-3 (290 mg, 0,647 mmol) s-a dizolvatin 4,1 mL de acetat
de ferf-butil si 1,1 mL de diclormetan la temperatura camerei. MeSOsH (0,25 mL, 3,88 mmol) s-a addugat
prin picurare si amestecul de reactie s-a agitat la tc timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost transferat intr-
un amestec agitat de EtOAc (20 mL) si solutie apoasa saturata de NaHCOs (30 mL). Fazele s-au separat si
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faza apoasd s-a extras cu EtOAc (2 x 20 mL). Faza organicd combinatd s-a uscat pe Na,SO, anhidru, s-a
filrat i s-a concentrat in vid, obtinindu-se amina 83-4. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru
C23H27F5N304: 504,18; gésit: 504,31.

Etapa 5. Obtinerea 83-5: HATU (260 mg, 0,684 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,40 mL, 2,30 mmol) s-au
addugat la un amestec de 83-4 (258 mg, 0,512 mmol) si Intermediar D11 (177 mg , 0,657 mmol) in 7 mL
de acetonitril, in argon. Dupd agitare peste noapte, amestecul de reactie s-a concentrat sub presiune redusd
si reziduul rezultat s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (0-20% acetat de etil in hexan) pentru a se
obtine 83-5. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru C37HasFsN4O7: 755,34; giasit: 755,49.

Etapa 6. Obtinerea 83-6: Un amestec de 83-5 (215 mg, 0,285 mmol) si catalizator Zhan 1B (29 mg,
0,040 mmol, Strem) in 60 mL de DCE s-a deoxigenat cu argon timp de 15 minute. Amestecul s-a incilzit
apoi la reflux timp de 90 de minute. Dupa récire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost
concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-40% acetat de etil in
hexan) pentru a se¢ obtine 83-6. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHasFsN4O7: 727,31; gdsit:
727,43.

Etapa 7. Obtinerca 83-7: Paladiu pe carbon (10% de¢ masa Pd, 40 mg, 0,038 mmol) s-a addugat la o
solutie de 83-6 (129 mg, 0,178 mmol) In 9 mL de etanol. Atmosfera a fost inlocuitd cu hidrogen si
amestecul de reactic s-a agitat peste noapte. Amestecul de reactie s-a filtrat pe Celitd si spilat cu etanol.
Filtratul a fost concentrat in vid pentru a se obfine un reziduu, care s-a purificat prin cromatografie in
coloani pe silicagel (0-30% acetat de etil in hexan) pentru a se obtine 83-7. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]*
calct pentru CssHasFsNuO7: 729,32; gésit: 729,45,

Etapa 8. Obtinerea 83-8: TFA (0,62 mL, 8,09 mmol) s-a addugat lent la o solutie de 83-7 (79 mg, 0,109
mmol) in 1,8 mL de diclormetan. Dupd 4 ore, amestecul a fost concentrat la presiune redusd pand aproape
de uscare. Reziduul rezultat a fost preluat in 10 mL de acetat de etil, s-a spélat cu 8 mL de apd, 8 mL de
NaHCO; sat. (ap) si s-a separat. Straturile apoase s-au extras cu acetat de etil (3 x 10 mL). Straturile
organice combinate s-au spalat cu 10 mL de solutie de sare, s-au uscat pe NaSO; anhidru, s-au filtrat si s-
au concentrat In vid pentru a se obtine
83-8, care s-a utilizat in ctapa urmdtoare fard purificare suplimentara. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct
pentru CsHssFsNuO7: 673,26; gésit: 673,10,

Etapa 9. Obtinerea Exemplului 83: HATU (84 mg, 0,221 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,095 mL, 0,547
mmol) s-au addugat la un amestec de 83-8 (72 mg, 0,107 mmol) si Intermediar A10 (66 mg, 0,217 mmol)
in 4 mL de acetonitril, In argon. Dupd agitare peste noapte, amestecul de reactie a fost preluat in 20 mL de
acetat de etil si spdlat cu 10 mL de HCI 1 N apoasd. Stratul apos s-a extras de trei ori cu acetat de etil.
Straturile organice combinate s-au spélat cu 50% solutie de sare, s-au uscat pe Na;SO, anhidru, s-au filtrat
si s-au concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-50% acetat de
etil in hexan) si CLPI cu fazi inversa preparativa (50-100% acetonitril in ap, cu solutie tampon de 0,1%
acid trifluoracetic) pentru a se obtine sarea acidului trifluoracetic din Exemplul 83. Timpul de retentie al
CLPI analitice: 9,12 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CagHsoF7NsOoS: 923,32; gidsit: 923,10.
1H RMN (400 MHz, CD;0D): & 9,26 (s, 1H), 8,01-7,91 (m, 2H), 7,78-7,63 (m, 1H), 5,95 (d, J = 3,6 Hz,
1H) , 5,83 (td, JH-F = 61Hz, J = 6,0 Hz, 1H), 4,59 (d, / = 7,2 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,35 (s,
1H), 4,22-4,11 (m, 1H), 3,72-3,66 (m, 1H), 2,71-2,49 (m, 2H), 2,18-1,94 (m, 3H), 1,90-1,75 (m, 3H), 1,74-
1,62 (m, 2H), 1,60-1,48 (m, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,50-1,24 (m, 4H), 1,22-1,18 (m, 2H), 1,08 (s, 9H), 1,07-
0,84 (m, 5H), 0,81-0,64 (m, 1H), 0,54-0,44 (m, 1H).

Exemplul 84. Obtinerea (1aR,58S,88,95,10R,19E,22aR)-5-tert-butil- 14-ciano-N-[ (1R, 2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil- 18, 18-difluoro-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,21,22,22a-dodecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.



10

15

20

25

MD 4602 B1 2018.11.30

156

Etapa 1
E ——

Exenplul ¥8 Exemplid 84

Etapa 1: Obtinerea Exemplului 84. Exemplul 78 brut (8,7 mg, 0,01 mmol) a fost redizolvat in ACN (0,3
mL) si tratat cu DDQ (3,4 mg, 0,015 mmol). Dupa 10 minute, solutia a fost purificata direct prin CLPI cu
fazi inversi (coloani Gemini 5u C18 1104, 50-100% ACN/H20 + 0,1% TFA) si liofilizat pentru a obtine
sarea TFA din Exemplul 84. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,385 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+
calct pentru CioHa7FaN7QOsS: 861,90; gisit: 862,89. 1H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 9,21 (s, 1H), 8,25 (d,
1H), 8,20 (d, 1H), 7,91 (dd, 1H), 6,32 (m, 2H), 5,97-5,61 (m, 2H), 4,82 (m, 1H), 4,58-4,13 (m, 4H), 3,71-
3,49 (m, 3H), 2,61 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 2,00-1,80 (m, 3H), 1,56-1,20 (m, 10H), 1,20 (m, 3H), 1,07 (m,
8H), 0,98-0,82 (m, 3H), 0,55 (m, 1H).

Exemplul 85. Obtinerea (1aR,5S,8S8,95,10R,22aR)-5-tert-butil-14-(difluorometoxi)-N-[(1R,2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil- 18, 18-difluoro-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Examphd 85

Exemplul 85 a fost obtinut in mod similar cu Exemplul 83, utilizand Intermediarul E7 in loc de 83-2 in
Etapa 3. Timpul de retentie al CLP{ analitice: 8,725 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
CaoHsoFsNsOgS: 904,92; gdsit: 905,16, 1H RMN (400 MHz, CDs0D) & 9,23 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,76 (d,
1H), 7,62 (dd, 1H), 7,03 (dd, 1H), 5,94-5,65 (m , 3H), 4,57-4,14 (m, 4H), 3,66 (m, 1H), 2,57 (m, 2H), 2,01-
1,97 (m, 3H), 1,82-1,77 (m, 3H), 1,64 (m, 1H ), 1,57-1,33 (m, 10H), 1,20 (m, 3H), 1,06-0,87 (m, 12H),
0,87 (m, 2H), 0,48 (m, 1H).

Exemplul 86. Obtinerea (1a8,2aR,68,9S,108,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil Jcarbamoil } ciclopropil]- 15-fluoro-10-metil-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro-1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.
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B85 Exemplut B

Etapa 1. Obtinerea 86-1: La o solutie de E8 (1,5 g, 5,75 mmol) si B1 (1,9 g, 6,34 mmol) in MeCN (50
ml) s-a addugat CS:COs (3,09 g, 9,49 mmol). Dupa agitare la tc timp de 60 ore, amestecul de reactie a fost
filtrat pe celita si concentrat. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (5-35%
EtOAc/hexani) pentru a se obtine produsul 86-1. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru C»3H3oCIFN30s-
Boc: 482,13; gasit: 382,04,
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Etapa 2. Obtinerea 86-2: La o solutie de 86-1 (747 mg, 1,55 mmol) in CH>Cl, (5 mL) s-a adaugat HC1
(5 mL, 4 M 1n dioxan) si s-a ldsat sub agitare timp de 3 ore. Amestecul de reactie s-a concentrat pentru a se
obtine un reziduu care a fost utilizat ulterior fara purificare suplimentara. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct
pentru Ci1sH23CLFN3O3-HCI: 382,13; gésit: 382,08.

Etapa 3. Obtinerea 86-3: La o solutie de 86-2 (397 mg, 0,95 mmol), D12 (308 mg, 0,95 mmol) si BEP
(312 mg, 1,14 mmol) in EtOAc (9 mL) si NMP (1 mL) s-a adaugat DIPEA (0,7 mL, 3,8 mmol) si
amestecul de reactie s-a agitat la 50°C peste noapte. Amestecul de reactie s-a stins cu solutie saturatd de
NaHCO:s si s-a extras cu EtOAc, s-a spilat ulterior cu solutie de sare, s-a uscat pe sulfat de magneziu si s-a
concentrat. Produsul brut a fost purificat prin silicagel pentru a se obtine 86-3. CLSM-IEP+ (im/z): [M+H]*
calct pentru CseHasCIFNLOg: 687,33; gdsit: 687,44,

Etapa 4. Obtinerea 86-4: La o solutie de 86-3 (266 mg, 0,39 mmol), TEA (0,08 ml, 0,58 mmol) si
viniltrifluoroborat de potasiu (78 mg, 0,58 mmol) in EtOH (8 mL) s-a addugat PdC12(dppf) (32 mg, 0,04
mmol). Amestecul de reactie s-a degazat cu N, timp de 10 minute §i s-a incilzit la 75°C timp de 1 ora.
Amestecul de reactie s-a stins cu solutie saturatd de NaHCOs si s-a extras cu EtOAc, s-a spalat ulterior cu
solutie de sare, s-a uscat pe sulfat de magneziu si s-a concentrat. Reziduul a fost purificat utilizand
cromatografia pe silicagel (0-25% EtOAc/hexan) pentru a obtine 86-4. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct
pentru CsgHs:FN4Os: 679,39; gasit: 679,52.

Etapa 5 si 6. Obtinerea 86-5: La o solutie de 86-4 (262 mg, 0,38 mmol) in DCE (50 mL) s-a adaugat
catalizator Zhan 1B (28 mg, 0,04 mmol) si amestecul de reactie s-a degazat timp de 25 minute cu Na.
Amestecul de reactie s-a Incélzit la 100°C timp de 1 ord, s-a ldsat sd se rdceascd la temperatura camerei §i s-
a concentrat. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-30% EtOAc/hexan) pentru a se
obtine produsul olefinic (182 mg; CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CssHasFN4Og: 651,36; gdsit:
651,38 ), care a fost preluat in EtOH (5 mL) si EtOAc (1 mL) si tratat cu Pd/C (10%, 55 mg). Atmosfera a
fost Inlocuitd cu hidrogen si agitatd la temperatura camerei timp de 1,25 ore. Amestecul de reactie a fost
filtratd pe Celitd, spédlat cu EtOAc si concentrat pentru a obtine 86-5, care a fost utilizatd ulterior fard
purificare suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru CssHsoFN4Os: 653,37; gisit: 653,46.

Etapa 7. Obtinerea 86-6: La o solutie de 86-5 (182 mg, 0,28 mmol) in DCM (3 mL) s-a addugat TFA (3
mL) si s-a agitat la tc timp de 18 ore. Amestecul de reactie s-a diluat cu EtOAc, spélat cu H>O, alcalinizat
pana la pH 7 cu solutie saturatd de NaHCO3, s-a spdlat cu solutie de acid citric 1M, s-a uscat pe sulfat de
magneziu §i s-a concentrat pentru a da un reziduu de 86-6 care a fost utilizat ulterior fard purificare
suplimentard, CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru C3:Hi,FN4Og: 597,31; gasit: 597,15.

Etapa 8. Obtinerea Exemplului 86: La o solutie de 86-6 (24 mg, 0,04 mmol), Intermediar A10 (18 mg,
0,06 mmol), TBTU (23 mg, 0,07 mmol) si DMAP (7 mg, 0,06 mmol) in DMF (3 ml) s-a addugat DIPEA
(35 pL, 0,20 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la tc timp de 3 ore. Intermediar A10 suplimentar (18
mg, 0,06 mmol), TBTU (23 mg, 0,07 mmol), DMAP (7 mg, 0,06 mmol) si DIPEA (35 pL, 0,20 mmol) s-a
addugat si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei timp de 16 ore. Materialul brut a fost
purificat prin CLPI cu fazd inversd (Gemini, 30-85% ACN/H,O + 0,1% TFA) si liofilizat, obtindndu-se
Exemplul 86 sub forma de sare TFA. Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,25 min. CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]+ calct pentru Cs1Hs4F3NsQOsS: 847,37; gésit: 847,18. 1H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 9,18 (s, 1H),
8,13-7,84 (m, 2H), 7,59-7,21 (m, 2H), 6,07-5,58 (m, 2H), 5,00 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,57 (d, /= 7,0 Hz, 1H),
4,45-4,27 (m, 2H), 4,20 (dd, J = 12,0, 4,0 Hz, 1H), 3,11-2,94 (m, 3H), 2,92-2,70 (m, 4H), 2,32-2,14 (m,
1H), 2,10-1,94 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,77 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 1,74-1,21 (m, 15H), 1,21-1,01 (m, 10H),
1,00-0,84 (m, 2H), 0,60 (m, 1H), 0,53 (m, 1H).

Exemplul 87. Obtinerea (1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-14-ciano-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-
1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil |-9-etil-18, 18-difluoro-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Fxemplut 34 Exemplal 87
Etapele 1 si 2. Obtinerea Exemplului 87. La o solutie de Exemplul 84 (100 mg, 0,11 mmol) in acetat de
etil (3 mL) s-a addugat Pd/C (10% de masd Pd, 30 mg). Vasul de reactie s-a purjat de doud ori cu Hs si s-a
agitat la temperatura camerei in 1 atm de H, timp de 6 ore. Dupa aceasta amestecul de reactie s-a filtrat
5 printr-un strat de celitd si s-a concentrat. Amestecul de reactie a redus inelul chinoxalinic. Materialul brut a
fost redizolvat in ACN (5 mL) si tratat cu DDQ (34 mg, 0,15 mmol). Dupa 1 ord, solutia s-a purificat direct
prin CLPI cu fazi inversi (coloand Gemini 5u C18 110A, 50-100% ACN/HO + 0,1% TFA) si liofilizat
pentru a obtine sarea TFA din Exemplul 87. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,463 min. CLSM-IEP+
(m/z): [M+H]+ calct pentru C4oHaoF4N7Os8S: 863,92; gasit: 864,18. 1H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 9,24 (s,
10 1H), 8,27 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,91 (dd, 1H), 5,93-5,82 (m, 3H), 4,88 (m , 1H), 4,58-4,13 (m, 5H), 3,71-
3,49 (m, 3H), 2,59 (m, 2H), 2,03-1,96 (m, 3H), 1,82-1,77 (m, 3H), 1,65-1,35 (m, 11H), 1,20 (m, 3H), 1,06-
0,87 (m, 8H), 0,71 (m, 2H),, 0,48 (m, 1H).
Exemplul 88. Obtinerea (1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-14-chloro-N-[(1R,2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-18,18-difluoro-9-metil-3,6-dioxo-
15 1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Etapa®
e

Exempial 88

Etapa 1. Obtinerea 88-1: HATU (4,56 g, 12 mmol) s-a addugata lent la o solutie de acid 3,3-difluoro-2-
oxopent-4-enoic (1,52 g, 10,1 mmol) in 14 ml. de DMF . Un amestec de 4-clorobenzen-1,2-diamina (1,43
g, 10 mmol) si DIPEA (2,1 mL, 12 mmol) in 20 mL de DMF s-a addugat apoi. Dupd agitare peste noapte,
amestecul de reactie a fost turnat in 30 mL de HCl IN apoasd si extras cu acetat de etil (5 x 40 mL).
Straturile organice combinate s-au uscat pe Na;SO, anhidru, s-au filtrat §i s-au concentrat sub presiune
redusd. Solidul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (0-45% acetat de etil in
hexan) pentru a se obtine Intermediarul 88-1 ca produs din ultima elutic. 'H RMN (400 MHz, CDCl): 12,1
o (s, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,61-7,58 (m, 1H), 7,33-7,31 (m, 1H), 6,61-6,48 (m, 1H) , 5,96-5,90 (m, 1H), 5,67-
5,63 (m, 1H).

Etapa 2. Obtinerea 88-2: O solutie de Intermediar 88-1 (648 mg, 2,53 mmol) in 2 ml. DMF s-a tratat cu
POCl; (0,49 mL, 5,26 mmol) si s-a incalzit la 80°C timp de 3 ore. Dupd racire la temperatura camerei,
amestecul de reactie s-a diluat cu 20 mL de EtOAc si s-a addugat lent 15 mL de apa cu agitare puternica.
Straturile s-au separat §i stratul apos s-a extras cu acetat de etil. Straturile organice combinate s-au spalat
ulterior cu bicarbonat de sodiu apos si solutic de sare, s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-au
concentrat sub presiune redusd pentru a obtine Intermediarul 88-2. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,184 (d,
J=1,6Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 9,4, 2 Hz, 1H), 6,56-6,43 (m, 1H), 5,88 (m, 1H),
5,70 (d, J = 10,8 Hz, 1H).

Etapa 3. Obtinerca 88-3: CS2CO3 (660 mg, 2,03 mmol) s-a addugat la un amestec de Intermediar 88-2
(425 mg, 1,54 mmol) si Intermediar B1 (570 mg, 1,89 mmol) in 9 ml. de DMF la temperatura camerei.
Amestecul de reactie s-a Incalzit la 85°C peste noapte. Dupd récire la temperatura camerei, amestecul s-a
turnat in 40 mL de apd si s-a extras cu acetat de etil (4 x 30 mL). Straturile organice combinat s-au spélat cu
75 mL de 50% solutie salind, s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru si s-au concentrat sub presiune redusa.
Solidul rezultat a fost purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-20% acetat de etil in hexan)
pentru a obtine 88-3. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru C2sH33CIF2N3Os: 540,20; gdsit: 540,12,

Etapa 4. Obtinerca 88-4: Eter chinoxalinic 88-3 (458 mg, 0,848 mmol) s-a dizolvat in 4,2 mL de acetat
de ferf-butil si 1,2 mL de diclormetan la temperatura camerei. MeSOsH (0,30 mL, 4,67 mmol) s-a addugat
prin picurare si amestecul de reactie s-a agitat la tc timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a transferat intr-un
amestec agitat de EtOAc (20 mL) si solutic apoasa saturatd de NaHCOs (30 mL). Fazele s-au separat si faza
apoasd s-a extras cu EtOAc (2 x 20 mL). Faza organicd combinatd s-a uscat pe NaxSOy anhidru, s-a filtrat si
s-a concentrat In vid pentru a se obtine amina 88-4 ca o peliculd solidd galbend. CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]* calct pentru C,1HasCIF;N3Os: 440,15; gésit: 440,29,

Etapa 5. Obtinerea 88-5: HATU (360 mg, 0,947 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,51 ml., 2,91 mmol) s-au
addugat la un amestec de 88-4 (320 mg, 0,727 mmol) si Intermediar D11 (237 mg , 0,880 mmol) in 10 mL
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de acetonitril, in argon. Dupd agitare peste noapte, amestecul de reactie s-a concentrat sub presiune redusd
si reziduul rezultat s-a purificat prin cromatografie pe silicagel (0-20% acetat de etil in hexan) pentru a se
obtine 88-5. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]" calct pentru C3sHasCIF2N4QOs: 691,30; gasit: 691,50,

Etapa 6. Obtinerea 88-6: Un amestec de 88-5 (390 mg, 0,564 mmol) si catalizator Zhan 1B (55 mg,
0,075 mmol, Strem) in 100 mL. de DCE s-a deoxigenat cu argon timp de 15 minute. Amestecul s-a incilzit
apoi la reflux timp de 110 minute. Dupd rédcire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost
concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-25% acetat de etil in
hexan) pentru a s¢ obtine 88-6. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CssHiCIFaN4QOs: 663,27; gésit:
663,33.

Etapa 7. Obtinerea amestecului de 88-7: Rodiu pe alumind (5% de masd Rh, 31 mg, 0,015 mmol) s-a
addugat la o solutie de 88-6 (90 mg, 0,136 mmol) in 9 mL de etanol. Atmosfera a fost inlocuita cu hidrogen
si amestecul a fost agitat peste noapte. Amestecul de reactie a fost filtrat pe Celitd, apoi spélat cu etanol.
Analiza CL/SM a indicat 60% materie prima initiald rdmasa. O solutie de reziduu in 8 mL de etanol a fost
resupusd la conditii de hidrogenare folosind 25 mg de rodiu pe alumind (5% de masd Rh) peste noapte.
Amestecul de reactie a fost filtrat pe Celitd, apoi spélat cu etanol. Filtratul a fost concentrat in vid pentru a
se obtine ca reziduu, care a fost purificat prin cromatografie in coloand pe silicagel (0-30% acetat de etil in
hexan) pentru a obtine 88-7. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CssHauCIF2NiOs: 665,28; gidsit:
6065,48.

Etapa 8. Obtinerca 88-8: TFA (0,45 mL, 5,86 mmol) s-a addugat lent la o solutie de 88-7 (52 mg, 0,078
mmol) in 2 mL de diclormetan. Dupd 3 ore, amestecul a fost concentrat sub presiune redusd pana aproape
de uscare. Reziduul rezultat a fost preluat in 10 mL de acetat de etil si spdlat cu 8 mL de apd, 8 mL de
NaHCO; sat. (ap) si s-a separat. Straturile apoase s-au extras cu acetat de etil (3 x 10 mL). Straturile
organice combinate s-au spalat cu 10 mL de solutie de sare, s-au uscat pe MgSOy anhidru, s-au filtrat si s-
au concentrat in vid pentru a se obfine 88-8, care s-a utilizat In etapa urmdtoare fard purificare
suplimentard. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru CagH3sCIF2N4Os: 609,22; giasit: 609,42,

Etapa 9. Obtinerea Exemplului 88: HATU (58 mg, 0,153 mmol, Oakwood) si DIPEA (0,065 mL, 0,374
mmol) s-au addugat la un amestec de 88-8 (45 mg, 0,074 mmol) si Intermediar A10 (49 mg, 0,161 mmol)
in 2,5 mL de acetonitril, in argon. Dupa agitare peste noapte, amestecul de reactie a fost preluat in 15 ml de
acetat de etil si spélat witl0 mL de HCI 1N apoasd. Stratul apos s-a extras de trei ori cu acetat de etil.
Straturile organice combinate s-au spélat cu 50% solutie de sare, s-au uscat pe NaxSO, anhidru, s-au filtrat
si s-au concentrat in vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (0-50% acetat de
etil in hexan) si CLPI preparativa cu fazi inversa (50-100% acetonitril in apd, cu solutie-tampon de acid
trifluoracetic de 0,1%) pentru a se obtine sarea acidului trifluoracetic din Exemplul 88. Timpul de retentie
al CLPI analitice: 8,92 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CssHisCIF:NsQOsS: 859,28; gisit:
859,42. 1H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 9,23 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,90 (d, / = 8,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 5,81 (td, JH-F = 56 Hz, J = 6,0 Hz, 1H), 5,69-5,66 (m, 1H), 4,56 (d, /= 7,2 Hz, 1H), 4,43 (d, J
= 12 Hz, 1H), 4,34 (s, 1H), 4,22-4,16 (dd, J = 12, 4 Hz, 1H), 3,71-3,66 (m, 1H), 2,83-2,76 (m, 1H), 2,61-
2,48 (m, 1H), 2,11-1,94 (m, 4H), 1,88-1,72 (m, 4H), 1,71-1,62 (m, 1H), 1,58-1,54 (m, 2H), 1,51 (s, 3H),
1,50-1,36 (m, 2H ), 1,09 (s, 9H), 1,08-1,01 (m, 3H), 1,01-0,94 (m, 2H), 0,93-0,86 (m, 2H), 0,80-0,68 (m,
1H), 0,52-0,46 (m, 1H).

Exemplul 89. Obtinerea (1aR,5S,85,95,10R,19E,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-
{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil- 18, 18-difluoro- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,21,22,22a-dodecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
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Etapa 2
e

Exempld 8%

Etapa 1. Obtinerea 89-1: 17-4 (95 mg, 0,14 mmol) in 0,4 mL de DCM s-a tratat cu 0,4 mL TFA si s-a
agitat la tc timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a diluat cu 5 mL DCM si apoi s-a tratat cu apd si solutie de
bicarbonat de sodiu la pH 6,5. Straturile s-au separat si faza organicd s-a spalat incd o datd cu apd, apoi s-a
uscat pe sulfat de sodiu anhidru, s-a filtrat si s-a concentrat pentru a obfine 89-1. CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]* calct pentru C31H3oFoN4O7: 617,3; gésit: 616,7.

Etapa 2. Obtinerea Exemplului 89: Un amestec de 89-1 din Etapa 1 (41 mg, 0,066 mmol), Intermediar
A10 (24 mg, 0,079 mmol), HATU (30 mg, 0,079 mmol), si DIPEA (0,057 mL, 0,33 mmol) in DMF (0,4
ml.) s-a agitat la tc peste noapte. Amestecul s-a diluat cu HCI 2N (1 mL) si s-a extras cu diclormetan. Faza
organicd s-a uscat pe sulfat de sodiu, s-a filtrat i s-a concentrat. Amestecul de produs brut a fost purificat
prin CLPI preparativi cu faza inversa (10-99% acetonitril in apd, cu solutie-tampon de acid trifluoracetic de
0,1%) pentru a obtine Exemplul 89. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,65 min. CLSM-IEP+ (m/z):
[M+H]+ calct pentru CaoHs1FsNsOoS: 867,3; gasit: 866,9. 1H RMN (400 MHz, CDCls) & 9,890 (s, 1H),
7,98 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = §,8, 2,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,8 Hz , 1H), 6,75 (br s, 1H), 6,30-5,93
(m, 2H), 5,92 (td, JH-F = 52 Hz, J = 6,8 Hz, 1H), 5,47 (d, /= 10 Hz, 1H ), 4,53 (d, /= 12 Hz, 1H), 4,48 (d,
J=10,4Hz, 1H), 4,42 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,07 (dd, /= 11,6, 3,2 Hz, 1H ), 3,98-3,94 (m, 1H), 3,95 (s, 3H),
3,57 (m, 1H), 2,60-2,48 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,63 (m, 2H),
1,50 (s, 3H), 1,56-1,36 (m, 2H), 1,26 (m, 1H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,09 (s, 9H), 1,03-0,93 (m, 2H),
0,85 (m, 2H), 0,76 (m, 1H), 0,53 (m, 1H).

Exemplul 90. Obtinerea (1aR,5S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(1R,2R)-2-(difluorometil)-1-{[(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-9-etil- 18-fluoro-14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

B

Exempld 90

Purificarea suplimentard a unei sinteze a compusului 17 prin CLPI prep cu fazi inversi (60-88%
acetonitril in apd, cu solutie-tampon de acid trifluoracetic de 0,1%) a permis izolarea Exemplului 93 ca
produs secundar minor. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,64 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct
pentru CioHssF3NegOoS: 851,4; gasit: 851,4. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 89,93 (br s, 1H), 7,88 (d, J =
9,1Hz, 1H), 7,22 (d, /= 2,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,4 Hz , 1H), 6,55 (s, 1H), 5,91 (td, JH-F= 136 Hz, /=8
Hz, 1H), 5,81 (td, JH-F = 52 Hz, J = 8 Hz, 1H), 5,30 (d, J =9,7 Hz, 1H), 4,44 (d, /= 12,0 Hz, 1H), 4,38 (d,
J=06,7Hz, 1H), 4,32 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,35 (m,
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1H), 2,06 (m, 4H), 1,88 (m, 1H), 1,78 (m, 1H), 1,71-1,52 (m, 4H), 1,48 (s, 3H), 1,48-1,41 (m, 2H), 1,23 (m,
2H) 1,21 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 1,08 (s, 9H), 1,05-0,90 (m, 2H), 0,84 (m, 2H), 0,66 (m, 1H), 0,48 (m, 1H).
Exemplul 91. Obtinerea (1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N- { (1R,2S)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-etenilciclopropil }-9-etil- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.
0.

Examphd 91

Exemplul 91 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 1 substituind Intermediarul Al cu
Intermediarul A10 in Etapa 8. Sarea TFA din Exemplul 91 a fost izolati. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 8,72 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru C4oHssNgQOoS: 795,96; gasit: 795,94. 1H RMN
(400 MHz, CDs;0D) 6 9,03 (s, 1H); 7,80 (d, /= 9,2 Hz, 1H); 7,24 (dd, /= 9,2, 2,4 Hz, 1H); 7,16 (d, /= 2,4
Hz, 1H); 5,90 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 5,68 (m, 1H); 5,25 (d, /= 17,2 Hz, 1,6 Hz, 1H); 5,10 d, J = 11,2, 1,6
Hz, 1H); 4,57 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 4,39 (br s, 1H); 4,37 (d, /=9,2 Hz, 1H); 4,16 (dd, J = 12,8, 4,4 Hz, 1H);
3,93 (s, 3H); 3,77-3,72 (m, 1H); 3,02-2,88 (m, 1H): 2,86-2,75 (m, 1H); 2,64-2,54 (m, 1H); 2,18 (q, J = 8,8
Hz, 1H): 1,90-1,66 (m, 4H); 1,66-1,40 (m, 6H); 1,38-1,32 (m, 1H); 1,30-1,20 (m, 5H); 1,10 (s, 9H); 1,14-
1,02 (m, 2H); 0,77-0,68 (m, 1H); 0,54-0,45 (m, 1H).

Exemplul 92. Obtinerea (1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N- { (1R,2S)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-etenilciclopropil }-9-etil-18, 18-difluoro- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22,22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Exempld 92

Exemplul 92 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 17, substituind Intermediarul Al cu
Intermediarul A10 in Etapa7. Sarea TFA din Exemplul 92 a fost izolatd. Timpul de retentie al CLPI
analitice: 8,75 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CaoHs3F2NsOoS: 831,36; gasit: 831,25. 1H
RMN (400 MHz, Cloroform-d) 6 9,98 (s, 1H), 7,96 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,40-7,19 (m, 1H), 7,08 (s, 1H),
6,56 (s, 1H), 5,91 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 5,86-5,64 (m, 1H), 5,34 (d, /= 9,7 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 17,2 Hz,
1H), 5,10 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,53-4,26 (m, 2H), 4,15-4,02 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,73-3,57 (m, 1H), 2,97-
2,81 (m, 1H), 2,64-2,37 (m, 2H), 2,21-2,06 (m, 1H), 2,06-1,88 (m, 2H), 1,88-1,55 (m, 4H), 1,55-1,12 (m,
10H), 1,07 (s, 9H), 1,02-0,78 (m, 5H), 0,78-0,61 (m, 1H), 0,47 (q, J = 7,3, 6,2 Hz, 1H).

Exemplul 93. Obtinerea (1aR,58S,8S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-9-etil-N-[(2R)-2-etil-1- { [(1-
metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-18,18-difluoro-14-metoxi-3,6-dioxo-
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1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Exemphd 93

Exemplul 93 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 17, substituind Intermediarul A4 cu
Intermediarul A10 in Etapa 7. Exemplul 93 a fost izolat. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,03 min.
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CsiHs7FaNsQOoS: 847,39; gasit: 846,99. 1H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7,95 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 6, 65 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,41 (d, J =9,0
Hz, 1H), 4,82 (m, 2H), 4,47 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 4,35 (dd, J = 35,7, 10,7 Hz, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,94 (s,
3H), 3,63 (m, 1H), 2,50 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,78 (m, 3H), 1,64 (m, 4H), 1,48 (m, 6H),
1,19 (m, 4H), 1,07 (s, 9H), 1,05-0,88 (m, 4H), 0,88-0,75 (m, 1H), 0,67 (m, 1H), 0,47 (m, 1H).

Exemplul 94, Obtinerea (1aR,58,88S,9S,10R,22aR)-5-tert-butil-N-[(2R)-1-
[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-2-(difluorometil )ciclopropil]-9-etil- 18, 18-difluoro- 14-metoxi-3,6-dioxo-
1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21,22 22a-tetradecahidro-8H-7,10-
metanociclopropa[18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-8-carboxamidei.

Exempll 94

Exemplul 94 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 17, substituind Intermediarul A9 cu
Intermediarul A10 in Etapa 7. Exemplul 94 a fost izolat. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,71 min.
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru CisHsiFaNsOoS: 855,34; gasit: 855,26. 1H RMN (400 MHz,
CDCl5) 6 10,22 (s, 1H), 8,02 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J= 12 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 5,95 (td, JH-F = 52
Hz, /=8 Hz, 1H), 5,50 (d, /= 9,7 Hz, 1H), 4,53 (d, / = 6,4 Hz, 1H), 4,46 (dd, J = 26,4, 10,7 Hz, 2H), 4,13
(d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,68 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,57 (m, 3H), 2,13 (m, 2H), 1,94 (m, 2H),
1,73 (m, 3H), 1,50 (m, 3H), 1,33 (m, 3H), 1,22 (t, / = 7,2 Hz, 3H), 1, 13 (s, 9H), 1,00-0,95 (m, 4H), 0,95-
0,85 (m, 1H), 0,69 (m, 1H), 0,51 (m, 1H).

Exemplul 95. Obtinerca (1aS,2aR,68,95,108,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-15-ciano-N-[(1R,2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil]carbamoil } ciclopropil]-19,19-difluoro-10-metil-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro- 1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.
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e CN
|§ similar cu etapele 1-5
et chirr Exemiplid 62

]
Boe

95-1

Exemphd 95

Intermediarul 95-1 a fost obtinut intr-un mod similar cu Intermediarul 46-2, substituind E6 cu
Intermediarul E3 in Etapa 1. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru C»7H33F2N4Os: 531,24; gasit: 531,2.

Exemplul 95 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 62, substituind Intermediarul 95-1 cu
Intermediarul 46-2 1n Etapa | si substituind Intermediarul A10 cu Intermediarul A9 in Etapa 5. Exemplul
95 a fost izolat. Timpul de retentie al CLPI analitice: 8,86 min. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
C12Hs:FaN7O5S: 890,35; gasit: 889,94. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9,34 (s, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,42 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 5,38 (m, 1H), 5,29 (m, 3H), 5,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,46 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 4,10-3,97 (m, 2H), 3,84 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 2,42-2,29 (m, 1H), 2,10
(s, 1H), 1,87-1,72 (m, 1H), 1,69-1,48 (m, 4H), 1,38 (d, J = 14,8 Hz, 2H), 1,30-1,08 (m, 4H), 0,99 (s, SH),
0,89 (m, 3H), 0,69 (s, 10H), 0,64 (m, 1H), 0,43 (s, 1H), 0,11 (m, 1H), 0,01 (m, 1H).

Exemplul 96. Obtinerea (1aS,2aR,6S,95,10S,11R,21E,24aR,24bS)-6-tert-butil-15-chloro-N-[(1R,2R)-
2-(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil|carbamoil }ciclopropil]-10-metil-4,7,18-trioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,20,23,24,24a,24b-tetradecahidro-1H,9H,18H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6,12]dioxatriazaciclononadecino[ 11,12-b]chinazolin-
9-carboxamidei.

sirmilar o
etapele fgi 2
din Exempiul 28

S&-1 Exsmple 96

Exemplul 96 a fost obtinut intr-un mod similar cu Exemplul 89, substituind Intermediarul 96-1 cu
Intermediarul 17-4 in Etapa 1. Intermediarul 96-1 a fost obtinut intr-un mod similar cu Intermediarul 17-4
din Exemplul 17, substituind E9 cu E3 si B1 cu B4 in Etapa 1 si substituind Intermediarul D16 cu
Intermediarul D11 in Etapa 3. Exemplul 96 a fost izolat. Timpul de retenfie al CLPI analitice: 9,18 min.
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru Cs1Hs,CIF2NsOoS: 877,32; gasit: 877,61. 1H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 6 9,76 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 6,80 (s, 1H), 5,92 (m,
1H), 5,87-5,73 (m, 1H), 5,68 (m, 1H), 5,64-5,51 (m, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,93 (m, 2H), 4,52-4,32 (m, 3H),
4,15-3,94 (m, 2H), 2,86-2,71 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 2,15 (m, 2H), 2,10-2,02 (m, 1H), 2,02-1,84 (m, 2H),
1,77 (m, 2H), 1, 61 (s, 3H), 1,50 (m, 4H), 1,42-1,17 (m, 6H), 1,17-0,92 (m, 10H), 0,92-0,78 (m, 2H), 0,51-
0,37 (m, 1H).

Exemplul 97. Obtinerea (1aS,2aR,6S,9S,1085,11R,23aR,23bS)-6-tert-butil-15-ciano-N-[(2R)-2-
(difluorometil)-1-{[(1-metilciclopropil)sulfonil|carbamoil } ciclopropil]-10-metil-4,7-dioxo-
1a,2,2a,4,5,6,7,10,11,19,20,21,22,23,23a,23b-hexadecahidro-1H,9H-8,11-
metanociclopropal4',5']ciclopenta[1',2":18,19][1,10,3,6]dioxadiazaciclononadecino[11,12-b]chinoxalin-9-
carboxamidei.
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Elapa 4
_—

975 Exemphd 97

Intermediarul 97-1 a fost obtinut intr-un mod similar cu Intermediarul 79-5, substituind E2 cu ES in
5 Etapa 1. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]"* calct pentru Cs3HssNsO7: 739,41; gasit: 739,31.

Etapa 1. Obtinerca 97-2. Olefina macrociclicd 97-1 (0,84 g, 1,14 mmol) s-a dizolvat in 114 ml. de
etanol si 114 mL de acetat de etil. Dupa degazare cu argon, s-a addugat 0,84 g de 5% Pd/C tip Degussa si
amestecul s-a hidrogenat timp de 4 ore la 1 atm. Filtrarea prin celita, concentrarea §i cromatografia pe silica
gel (40%-60% gradient acetat de etil in hexan) a permis obtinerea Intermediarului 97-2. CLSM-IEP+ (m/z):

10 [M+H]* calct pentru CssHs1N4O7: 651,38 ; gasit: 651,32.

Etapa 2. Obtinerea 97-3. O solutie rece ca gheata de fenol macrociclic 97-2 (0,47 g, 0,73 mmol) si

trietilamind (0,81 mL, 5,81 mmol) iIn 3 mL de DCM s-a tratat cu solutic de anhidrida
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trifluormetansulfonicd, 1M clorura de metilen (0,18 ml, 1,09 mmol) s-a addugat prin picurare. Dupa agitare
timp de 2 ore, amestecul de reactie s-a stins cu apa si s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic s-a spalat
cu apa si solutie de sare, s-a uscat pe Na,SOs, s-a filtrat si s-a concentrat. Cromatografia pe silicagel
utilizand un gradient 5% -50% acetat de etil in hexan a permis obtinerea 97-3 ca picul primei elutii (55 mg).
CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Cs7HsoF3sN4OgS: 783,33; gasit: 782,96.

Etapa 3. Obtinerea 97-4. Un amestec de triflat macrociclic 97-3 (408 mg, 0,52 mmol),
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (30,11 mg, 0,03 mmol), cianurd de zinc, 98% (61,21 mg, 0,52 mmol) s-a
degazat in 2,6 mL de DMF timp de 10 minute. Amestecul de reactie s-a incdlzit la 80°C timp de 1 ora. 60
mg suplimentare de tetrakis(trifenilfosfin)paladiu si 120 mg de cianurd de zinc s-au adaugat si incélzirea a
fost continuata timp de 30 minute. Amestecul de reactie s-a stins cu solutie de clorura de amoniu saturati si
s-a extras cu acetat de etil. Faza organicd s-a separat, s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru, s-a filtrat si s-a
concentrat. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel utilizand un gradient de 5% -70%
acetat de etil in hexan pentru a obtinea Intermediarul 97-4. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]+ calct pentru
C37Hs50N50s: 660,38; gasit: 660, 10.

Etapa 4. Obtinerea 97-5. O solutie de 97-4 (290 mg, 0,44 mmol) in 1 mL de DCM s-a tratat cu 0,5 mL
de TFA si s-a agitat peste noapte. Apd s-a addugat si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Faza organica s-
a separat, s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru, s-a filtrat §i s-a concentrat. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie pe silicagel utilizand un gradient de 10% -70% acetat de etil in hexan pentru a se obtine
Intermediarul 97-5 (216 mg) ca un solid alb. CLSM-IEP+ (m/z): [M+H]* calct pentru Cs3Ha:NsOs: 604,31;
gasit: 604,00.

Etapa 5. Obtinereca Exemplului 97. Un amestec de 97-5 (50 mg, 0,08 mmol), HATU (37,79 mg, 0,1
mmol) in 0,3 mL. de DMF s-a agitat 5 minute, apoi s-au adaugat A10 (50 mg, 0,08 mmol) si DIPEA (0,06
ml, 0,33 mmol). Dupa 45 min la tc, reactia a fost incompletd (LCMS). 20 mg suplimentare de A10 s-au
adaugat si s-au agitat timp de 2 ore. 2 mL. de HCI s-au addugat si amestecul s-a extras cu DCM. Produsul
brut s-a purificat prin cromatografie pe silicagel utilizand un gradient de de 30% -65% acetat de etil in
hexan. Fractiunile combinate ale produsului au continut putin DMF rezidual. S-a addugat apa, care a
generat un precipitat (14 mg). Filtratul s-a extras cu acetat de etil si extractele s-au combinat cu precipitatul.
Solutia rezultatd s-a uscata pe sulfat de sodiu anhidru, s-a filtrat, s-a concentrat i s-a uscat sub presiune
redusa pentru a obtine Exemplul 97. Timpul de retentie al CLPI analitice: 9,06 min. CLSM-IEP+ (m/2):
[M+H]+ calct pentru Cs>Hs4F2N7OsS: 854,98; gasit: 853,88. 1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9,77 (br s, 1H),
8,05 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6-5,65 (m, 1H), 5,56 (m, 1H), 5,17
(m, 1H) , 4,90 (m, 1H), 4,38 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 2, 88 (m, 1H), 2,70 (m,
5H), 2,28-2,08 (m, 1H), 2,04-1,30 (m, 12H), 1,29-1,09 (m, 9H), 1,08-0,96 (m, 4H), 0,85-0,67 (m, 3H), 0,43
(m, 1H), 0,34 (m, 1H), 0,19-0,03 (m, 1H).

Urmadtorii compusi pot fi produsi prin metodele de sinteza din aceastd descriere sau prin mijloacele bine
cunoscute in general in domeniu:
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s1in care E si G sunt astfel cum sunt definiti mai sus.

Activitatea biologica

Expresia si purificarea genotipurilor 1a, 2a si 3 ale proteazei NS3

Generarea plasmidelor de exprimare a proteazei NS3

Secventa de codificare a domeniului proteazei NS3 a VHC genotipul 1b (tulpina con-1) a fost
amplificatd prin PCR de la o plasmidd care codificd repliconul 1389luc-ubi-neo/NS3-3'/ET (Reblikon,
Mainz, Germania). Primerul 5’-PCR a fost dezvoltatt pentru a codifica un marcaj al hexahistidinei K3 de la
capatul N-terminal si pentru a insera un site de segmentare a proteazei virusului gravurii tutunului
recombinant in cadru (‘TEV) in secventa de codificare a NS3. Fragmentul ADN rezultat a fost clonat in
vectorul de exprimare a proteinei pET28 (Invitrogen, Carlsbad, CA) obtinandu-se p28-N6H-Tev-
NS3(181)1b.

Secventele de codificare pentru domeniul proteazei VHC genotipul 3 au fost amplificate prin RT-PCR
utilizand un titan un set Titan One Tube RT-PCR (Roche, Indianapolis, IN) si ARN extras din ser
umanVHC-pozitiv (BBI Diagnostics, MA) utilizand un set QIAmp UltraSens Virus (Qiagen, Valencia,
CA). Primerii 5° PCR au fost conceputi pentru a codifica marcajele hexahistidinei de la capatul N-terminal
s1 pentru a insera site-urile de segmentare a proteazei (fTEV) In cadru in secventele de codificare a NS3.
Fragmentele de ADN rezultate s-au clonat in pET28 obtinandu-se vectorii de expresie p28-N6H-Tev-
NS3(181)1a si p28-N6H-Tev-NS3(181)3, respectiv.

Expresia proteinei proteaza NS3

Bacteriile BL21AI (Invitrogen, Carlsbad, CA) au fost transformate cu vectorii de exprimare a
genotipului 1b sau 3 NS3 si utilizate pentru a inocula un vas de fermentare de 20 L (Sartorius BBI System
Inc., Bethlehem, PA), continand 18 L de medium 2YT proaspat suplimentat cu 50 ug/mL de canamicina.
Cand densitatile celulare au atins un ODeoo de 1, temperatura culturilor a fost redusa de la 37°C pénd la
28°C si inductia a fost imediat initiata prin addugarea concentratiilor finale de 30 UM ZnSQ4, 14 mM de L-
arabinoza si | mM izopropil 3- D-tiogalactozidd (IPTG). Celulele au fost recoltate prin centrifugare timp de
patru ore dupd inductie si s-au depozitat ca pelete congelate la -80°C inainte de purificarea proteinei NS3.

Purificarea proteazelor NS3

Purificarea genotipului 1b al proteazei NS3

Peletele celulare au fost dezghetate si resuspendate la 10 mL/g celule In tampon de lizd confindnd 50
mM tris pH 7,6, 300 mM NaCl, 0,1% 3-[(3-cholamidopropil)dimetilamoniu]-1-propansulfonat (CHAPS),
5% glicerol si 2 mM B-mercaptoetanol. Suspensiile de celule au fost apoi dezintegrate cu ultrasunet, filtrate
prin tifon si trecute de trei ori printr-un microfluidizator la 18,000 livre/in. Lizatele obtinute au fost
centrifugate la 15500 rpm timp de 45 minute si supernatantii au fost Incércati intr-o coloand HisTrap HP
(GE Lifesciences) pre-echilibratd cu cinci volume de Ni tampon A (50 mM tris pH 7,6, 300 mM NaCl,
0,1% CHAPS, 5% glicerol, 2 mM [-mercaptoetanol, 50 mM imidazol-HCI). Proteinele au fost eluate cu un
gradient 0-100% de Ni tampon A plus 500 mM imidazol-HCI si fractiunile au fost colectate si combinate.
Fondul HisTrap a fost diluat 1:10 cu tampon SP-A (50 mM tris pH 7,0, glicerol 10%, 2 mM ditiotreitol
(DTT)) si incércat pe o coloana HiTrap SP-HP (GE Lifesciences) echilibratd cu tampon SP-A. Proteaza
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NS3 a fost eluatd cu un gradient de 0-100% de tampon SP-B (tampon SP-A plus 1 M NaCl). Populatiile
concentrate de fractiuni SP contindnd NS3 au fost portionate, congelate in azot lichid si depozitate la -80°C.

Purificarea genotipului 3 al NS3 proteazei

Peletele bacteriene colectate de la expresia NS3 proteazei VHC genotipul 3 au fost omogenizate in
tampon de lizd (25 mM tris, pH 7,5 tampon contindnd 150 mM NaCl si 1 mM fluorurd de
fenilmetansulfonil (PMSF)) si trecute printr-un microfluidizator la 18,000 lLivre/in®. Lizatele celulare
omogenizate au fost centrifugate la 30,000 x g timp de 30 minute la 4°C. Peletele P1 obtinute s-au spélat cu
tampon de spélare I (25 mM tris, pH 7,5 contindnd 1% CHAPS), dupd care a urmat centrifugarea la 10,000
? g timp de 30 minute la 4°C. Peletele P2 obtinute s-au spédlat cu tampon de spélare II (tampon 50 mM
CAPS, pH 10,8, contindnd 2M NaCl si uree 2M), dupd care a urmat centrifugarea la 30,000 x g timp de
minute la 4°C. Peletele P3 obtinute s-au resuspendat in tampon de solubilizare (20 ml tris 25 mM, pH 7.5
continind 150 mM NaCl si uree 8M) si incubate la 4°C timp de o ord. Proteinele solubilizate au fost trecute
printr-un filtru de 0,45 microni. Concentratiile proteinei au fost masurate si solutiile au fost ajustate la 40
mM DTT, incubate timp de 30 minute la 4°C si apoi rapid diluate in tampon de repliere (25 mM tris, pH
8,5, 0,8 M guanidina-HCI, 0,4 M L-arginind, 10 mM ZnSO,) cu agitare. Solutiile de proteind au fost
incubate la 4°C peste noapte pentru a permite replierea. Proteazele repliate au fost centrifugate la 30,000 ?
g timp de 10 minute pentru a Indepérta precipitatele reziduale. Concentratiile proteinei finale au fost apoi
masurate si proteazele NS3 au fost portionate, congelate in azot lichid si depozitate la -80°C.

Determinarea Ki pentru genotipurile 1b si 3a ale proteazei NS3.

Domeniul proteazei NS3 purificate (aminoacizi 1-181) a virusului cu genotipul 1b si 3a a fost generat ca
mai  sus. Substratul  fluorogenic al  depsipeptidei  stins intern  Ac-DED  (Edans)-
EEAbuy[COOJASK(Dabcyl)-NH, si o peptidd sinteticd contindnd reziduuri de bazd hidrofobe ale
cofactorului proteinei NS4A (KKGSVVIVGRIILSGRKK; peptida NS4A) au fost obtinute de la Anaspec,
Inc. (San Jose, CA). Alte produse chimice si biochimice au fost de grad reactiv sau mai bine si au fost
achizitionate de la furnizori standard.

Reactiile au fost efectuate la temperatura camerei in tampon constdnd din 50 mM HEPES, 40% glicerol,
0,05% Triton X-100, 10 mM DTT si 10% DMSO. Solutiile analitice finale au continut 50 uM de genotip
1b al proteazei NS3 sau 200 uM de genotip 3a al proteazei, 20 uM peptidd NS4A si 4 uM substrat
(genotipul 1b) sau 2 uM substrat (genotipul 3a). Concentratiile inhibitorului au variat de la 100 nM péna la
UM 5 1n dilutii de 3 ori si nu au fost inclusi inhibitori de control.

Dilutiile de compus au fost efectuate In DMSO la 20 x concentratia X finald. Amestecurile de reactic au
fost obtinute in plangete analitice cu 96 de godeuri. O solutie de enzimi si peptidd NS4A in tampon de
analizd (25 pL volum cu ambii reactivi la 4 X concentratia finald) a fost amestecatd cu 45 pL de tampon de
testare i 5 uL. de fie inhibitor sau DMSO si pre-incubatd la temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia a
fost pornitd prin addugarea a 25 pL de solutie de substrat la 4 x concentratia finald. Plansetele au fost
amestecate viguros timp de 5-10 secunde si reactiile au fost ldsate sd se desfasoare timp de 90 minute.
Fluorescenta a fost masuratd la fiecare 30 de secunde intre 90 si 120 de minute timp de reactie utilizand un
spectrofotometru pentru citirea plansetelor cu multe moduri Tecan InfiniTe M1000 sau PercinElmer
Envision cu o lungime de unda de excitatie de 340 nm si o lungime de unda de emisie de 490 nm.

Ratele au fost calculate din curbele de progres la starea de echilibru, in intervalul de timp de 90-120
minute dupd addugarea substratului. Pentru a determina K;, ratele au fost reprezentate grafic ca o functic a
concentratiei inhibitorului, iar datele au corespuns cu eccuatia 1 din Morrison, J. F., Biochimica et
Biophysica Acta 1969, 185, 269-286 pentru a calcula K;*? utilizand prizma GraphPad Prism 5. Fractiunea
activd a enzimei a fost determinata prin titrarea sitului activ cu inhibitori puternici cunoscuti. K; a fost
calculatd din Ki*?/ (1+ [[S]/Km]). Rezultatele K; pentru compusii reprezentativi pentru genotipul 1b si 3a
(Ki 1B 51 Ki 3A, respectiv) sunt raportate in Tabelul 1.

2
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Evaluarea activititii anti-VHC pe baza de celule:

Potentd antivirald (ECso) a fost determinata atat in liniile celulare replicon subgenomice stabile VHC cat
si in celulele replicon tranzitor-transfectate VHC. Termenul semiconcentratie maxima eficientd (ECso) se
referd la concentratia unui medicament care induce un raspuns la jumadtatea distantei dintre linia de bazd si
maximum dupd timpul de expunere specificat mai jos.

Repliconii subgenomici stabili VHC pentru genotipul la, 1b, 2a, 3a si 4a s-au stabilit in celule Huh-7-
derivate astfel cum este descris de citre Lohmann et al. in Lohmann V, Komer F, Koch ], et al Replication
of subgenomic hepatitis C virus RNAs in a hepatoma cell line. Science 1999; 285: 119-3. Fiecare linie
celulard stabild contine un replicon bicistronic VHC care codifica o gena reporter a luciferazei Renilla
umanizate (hRLuc) fuzionatd la o gend de rezistentd la neomicind selectabild, urmat de o regiune de
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codificare a IRES EMCV si NS3-NS5B VHC. Selectia pentru celulele care exprima constitutiv repliconul
VHC a fost realizata in prezenta antibioticului de selectie, neomicinei (G418). Activitatea luciferazei a fost
masuratd ca un marker pentru nivelurile de replicare intracelulara a VHC.

Repliconul stabil al genotipului la a fost derivat din tulpina H77 VHC si a continut mutatii adaptative
P1496L si S22041. Repliconul stabil al genotipului 1b a fost derivat din tulpina Conl VHC si a continut
mutatii adaptative E1202G, T12801 si C1846T. Repliconul stabil al genotipului 2a a fost derivat din tulpina
VHC JFH-1 si nu au necesitat mutatii adaptative. Repliconul stabil al genotipului 3a a fost derivat din
tulpina VHC S52 si a continut mutatii adaptative P1121L, A1198T si S2210I (echivalent cu S2204I in
genotipul 1). Repliconul stabil al genotipului 4a a fost derivat din tulpina ED43 VHC si a continut mutatii
adaptative Q1691R si S2204I. Toate liniile de celule replicon au fost propagate in celule Huh-7-derivate si
mentinute in mediu Eagle modificat de Dulbecco (DMEM) suplimentat cu 10% de ser fetal bovin (SFB) si
0,5 mg/mL de G418.

Repliconii tranzitor-transfectati VHC s-au stabilit pentru genotipul la, 1b, 3a si variantele rezistente ale
mhibitorului NS3/4A proteazei D168A in genotipul 1b sau R155C in genotipul la. Repliconii tranzitor-
transfectati sunt, de asemenea, repliconi subgenomici biscistronici, dar nu contin markerul selectabil
neomicinic prezent in repliconii stabili. Acesti repliconi codificd poliovirusul IRES urmat de gena reporter
hRLuc, EMCV IRES si in final regiunea de codificare a NS3-NS5B VHC. Repliconii de tip sdlbatic ai
genotipului 1a (H77) si 1b (CON1) au fost derivati din aceeasi tulpind si au continut aceleasi mutatii
adaptative enumerate mai sus. Repliconul tranzitor al genotipului 3a a fost derivat din tulpina VHC S52 ca
mai sus, dar a continut mutatii adaptative usor diferite P1112L, C1615E si S22101. Mai exact, mutatia
adaptivd secundard A1198T (A166T) in domeniul proteazei al repliconului stabil al genotipului 3a a fost
inlocuitd cu C1615E (C583E) in helicaza NS3, cu nici un efect asupra eficientei de replicare. Eliminarea
A166T situat in domeniul proteazei minimizeazd impactul acestei variante asupra inhibitorilor care vizeazd
domeniul proteazei i reprezintd un domeniu al proteazei mai aproape de tipul sélbatic pentru genotipul 3a.
Repliconii rezistenti care codificad mutatiile inhibitorului proteazei NS3/4 au fost introdusi in gena NS3 de
tip salbatic 1b sau la prin mutageneza situs-directionatd. ARN-urile transcrise in vitro din toti repliconii
tranzitorii au fost transfectate in liniile celulare Huh-7-derivate naive prin electroporare. Activitatea
luciferazei a fost masuratd ca un marker pentru nivelurile de replicare intracelulard a VHC.

Pentru efectuarea analizelor ECsq, celulele de la fiecare replicon VHC au fost distribuite in plansete cu
384 de godeuri. Compusii au fost dizolvati in DMSO la o concentratic de 10 mM si diluati in DMSO
utilizdnd un instrument de pipetare automat. Compusii diluati in serie triplu s-au adaugat direct la celule
utilizand un instrument automat. DMSO s-a utilizat ca martor negativ (solvent; nici o inhibare), precum si o
combinatie de trei inhibitori ai VHC inclusiv un inhibitor al proteazei; un inhibitor al NS5A si un inhibitor
al nucleozidei a fost utilizat in concentratii > 100 x ECsp ca martor pozitiv (inhibare 100%). Saptezeci si
doud de ore mai tarziu, celulele au fost lizate si activitatea luciferazei Renilla a fost cuantificatd astfel cum
este recomandat de producator (Promega-Madison, WI). Regresia neliniard a fost realizatd pentru a calcula
valorile ECso.

Rezultatele sunt prezentate in Tabelele 1 i 2:

Tabelul 1: Valorile activititii biologice pentru liniile celulare replicon subgenonice stabile VHC

Ki 1B Ki3A ECso 1A ECso 1B ECso 2A ECso0 3A ECso0 4A
Exemplul (nM) (nM) RLUC#* RLUC#* RLUC#* RLUC* RLUC*
(nM) (nM) (nM) (nM) (nM)

1 0,03 0,07 4,4 3,9 4,1 46 3,1
2 0,01 0,04 4,0 3,1 3,9 77 2,7
3 0,18 0,56 11,7 9,8 28 546 10
4 0,17 0,56 10,7 9.6 16 271 7,9
5 0,04 0,17 8,7 7,4 11 405 0,9
6 0,20 0,62 35 36 34 1361 34
7 0,05 0,06 4,9 3,8 4,2 67 3,2
8 0,07 0,42 16 8,0 20 465 13
9 0,15 0,59 17 7,9 23 1268 11
10 0,16 0,52 30 22 49 978 26
11 0,23 0,88 28 17 34 1162 19
12 0,27 1,2 34 18 25 2013 21
13 0,04 0,18 13 9,5 26 685 11
14 0,07 0,24 9,7 0,8 7,0 308 7,3
15 0,05 0,30 11 0,8 9,8 550 7,8
16 0,09 0,21 12 7,4 6,2 201 8,1
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Ki 1B Ki 3A ECso 1A ECso 1B ECso 2A ECso0 3A ECso0 4A
Exemplul (nM) (nM) RLUC#* RLUC#* RLUC#* RLUC* RLUC*
(nM) (nM) (nM) (nM) (nM)

17 0,04 0,06 3,9 3.3 3,7 15 2,9
18 0,03 0,10 3,9 2,6 5,0 70 2,8
19 0,02 0,13 4,0 2,6 4,6 89 3.1
20 0,12 0,53 8,1 5,2 19 392 5,9
21 0,10 0,45 6,8 4,7 12 263 6,2
22 0,07 1,3 15 7,5 27 727 11
23 0,08 1,1 13 7,5 23 587 9,9
24 0,05 0,92 12 7,5 20 663 9,2
25 0,05 0,39 8,8 0,3 13 409 7,1
26 0,05 0,17 0,3 4,3 12 297 6,0
27 0,03 0,08 0,0 5,2 0,7 266 0,1
28 0,03 0,08 0,7 4,6 0,2 266 4,1
29 0,06 0,12 10 8,9 11 137 7,2
30 0,14 0,63 55 35 47 2437 31
31 0,13 4,9 40 18 63 2071 20
32 0,18 0,87 59 30 35 2311 30
33 0,03 0,06 7,0 2,8 4,9 16 2,3
34 0,10 0,28 12 13 18 322 9,7
35 0,07 0,23 9,1 11 7,4 162 7,6
36 0,10 1,7 23 14 53 585 9,1
37 0,10 0,19 24 22 16 575 15
38 0,03 0,70 7,8 4,2 5,4 151 5,5
39 0,08 0,20 34 39 41 321 26
40 0,08 0,18 25 22 48 360 18
41 0,18 0,79 135 142 106 26006 135
42 0,10 0,75 20 16 17 343 14
43 0,06 0,16 4,9 3,8 5,2 92 3.6
44 0,03 0,08 3.1 2,1 2,9 53 2,2
45 0,04 0,48 21 8,3 24 549 13
46 0,03 0,05 3.1 2,7 3,8 17 2,5
47 0,07 0,19 3,8 3.6 12 58 4,2
48 0,07 0,09 2,0 1,8 9,7 73 2,2
49 0,04 0,07 3,7 4,1 5,2 20 3,5
50 63 100 4444 4444 379 19708 4444
51 0,31 0,84 40 39 103 1221 30
52 0,25 1,3 195 245 380 2307 161
53 0,03 0,09 51 7,7 13 18 2,8
54 0,11 0,50 33 18 76 260 13
55 0,09 0,20 13 3,8 12 140 3,5
56 0,38 1,0 41 37 57 1026 57
57 0,07 0,28 12 11 21 166 4,9
58 0,07 0,17 12 9,7 12 134 12
59 0,04 0,06 5,4 11 13 20 5,0
60 0,04 0,08 11 4,8 7,7 45 5,4
61 0,06 0,09 13 10 8,7 28 11
62 0,04 0,03 34 3,0 5,0 8,5 2,4
63 0,03 0,01 4,2 2,9 3,2 11 3,2
64 0,07 1,2 100 38 48 671 34
65 0,08 0,07 12 8,4 7,7 30 8,1
66 0,04 0,06 37 20 105 1786 25
67 0,04 0,32 11 12 24 383 12
68 0,05 0,63 13 7,7 18 364 9.4
69 0,07 0,17 5,2 4,9 11 64 5,8
70 0,05 0,05 8,4 8,5 15 41 6,4
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Ki 1B Ki3A ECso 1A ECso 1B ECso 2A ECso0 3A ECso0 4A
Exemplul (nM) (nM) RLUC#* RLUC#* RLUC#* RLUC* RLUC*

(nM) (nM) (nM) (nM) (nM)
71 0,03 0,14 0,5 5,3 23 160 5,3
72 0,05 4,1 365 300 740 1819 383
73 0,11 0,82 7,9 7,5 22 178 7,2
74 0,03 0,12 8,0 5,0 18 374 8,3
75 0,03 0,12 9,9 0,4 18 240 10
76 0,03 0,06 2,4 2,2 2,4 9.0 1,9
77 nt nt 23 12 29 741 16
78 0,21 0,82 267 394 195 1115 225
79 0,06 0,06 7,0 5,8 4,1 71 5,6
80 0,49 13 1127 344 748 44444 1182
81 0,04 0,05 4,0 3.6 3.6 12 4,3
82 0,03 0,04 8,5 9,3 4,7 25 10
83 0,09 0,48 62 58 19 1219 42
84 0,04 0,08 5,9 5,7 7,2 27 6,4
85 0,05 0,03 16 17 7,7 304 9,2
80 0,04 0,07 5,0 5,5 5,9 42 5,7
87 0,02 0,05 4,8 3,9 3.3 14 3,8
88 0,02 0,29 9,3 4,6 2,7 105 4,1
89 0,03 0,05 06,0 0,1 4,3 19 4,6
90 0,06 0,13 12 9,6 8,8 114 10,4
91 nt nt 2,4 1,9 4,0 149 2,4
92 nt nt 3,3 32 4,6 58 32
93 nt nt 12 14 15 116 11
94 nt nt 3,8 5,2 3.3 32 3,0
96 nt nt 12 11 5,4 77 8,9
97 nt nt 0,3 4,6 5,8 67 5,3

nt — netestat
*RULC: luciferaza Renilla
Tabelul 2: Valorile activitétii biologice pentru liniile celulare replicon tranzitor-transfectate VHC

ECso0 3A ECs01A ECs01A ECs01B ECs01B
WT* WT* R155K" WT* D168A*
(nM) (nM) (nM) (nM) (nM)

1 17 3,2 4,9 2,2 17
2 nt 2,4 7,0 1,0 33

3 nt 0,0 32 3,5 128
4 68 7,1 20 0,5 66
5 nt 3,7 17 3,2 91
6 nt 26 58 11 216
7 14 3,8 6,7 2,3 20
8 nt 8,8 28 4,8 89
9 nt 12 208 2,5 360
10 nt 37 131 10 493
11 nt 20 159 9,4 605
12 nt 14 283 5,7 640
13 nt 8,0 59 3.1 209
14 nt 7,4 21 4,0 99
15 nt 0,5 20 3,0 182
16 nt 9.4 22 5,8 61
17 0,1 2,9 2,8 1,7 43
18 nt 2,3 5,0 1,2 24
19 nt 2,1 3.4 1,1 28
20 Nt 3.4 17 2,7 90
21 nt 4,1 15 3,8 70
22 nt 8,0 48 2,6 242
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ECso0 3A ECs01A ECs01A ECs01B ECs01B
WT* WT* R155K" WT* D168A*
(nM) (nM) (nM) (nM) (nM)
23 nt 9,5 36 3.6 173
24 nt 93 49 3,2 284
25 nt 4.4 17 3,6 116
26 nt 3,6 12 1,9 109
27 nt 6,0 20 4,3 70
28 nt 3,0 9 34 54
29 nt 4,8 11 3,1 48
30 nt 41 296 31 503
31 nt 27 154 0,0 805
32 nt 44 547 14 653
33 5,3 2,6 2,5 1,6 4,2
34 46 15 18 9 64
35 35 12 17 10 38
36 128 16 271 9,4 333
37 69 29 51 22 159
38 nt 4,5 8.4 2,8 25
39 89 23 63 16 105
40 156 17 74 8,0 129
41 539 164 505 154 715
42 nt 17 35 10 109
43 nt 3,8 8,7 2,4 41
44 7,0 2,4 4,0 1,4 15
45 nt 13 35 5,3 88
46 0,788 2,4 3,2 1,2 4,5
47 17 5,4 0,1 2,0 12
48 13 1,7 4,0 1,1 0,5
49 0,3 3,5 3,8 2,8 4,2
50 26825 4444 3830 4444 4444
51 265 28 92 24 318
52 538 150 516 161 887
53 15 5,3 5,0 2,0 11
54 147 19 27 10 123
55 71 8,0 32 2,3 53
56 226 63 168 59 252
57 54 12 17 7,5 48
58 38 12 18 14 23
59 15 10 0,8 0,8 0,4
60 9,8 5,8 8,0 2,3 15
61 13 12 10 9,3 0,7
62 4,0 3,5 2,7 1,5 2,0
63 0,9 4,1 4,0 2,1 3.4
64 256 37 50 17 104
65 17 9.4 8,1 6,4 11
66 735 35 240 14 396
67 107 14 42 10 80
68 139 14 37 4.4 78
69 42 8,2 15 3,9 28
70 17 7,7 5,4 0,1 7,3
71 49 9,1 30 3,8 66
72 642 600 227 165 687
73 45 8,8 25 0,2 75
74 138 8,8 44 2,1 56
75 56 14 45 3,5 51
76 3.4 2,0 2,1 1,0 2,8
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ECso 3A ECsolA ECsolA ECsolB ECsolB
WT* WT* R155K" WT* D168A*
(nM) (nM) (nM) (nM) (nM)

77 472 21 34 5,0 80
78 194 189 225 156 248
79 9,2 0,1 7,1 3,0 11

80 nt 403 2862 53 443
81 4,3 3,7 2,5 2,4 2,7
82 16 7,8 6,2 4,1 5,7
83 300 62 133 27 202
84 11 5,4 4,0 2,5 5,2
85 101 12 22 7,0 57

80 16 4,0 3,7 3.4 10

87 7,7 2,9 2,8 1,3 4,0
88 35 5,0 14 5,5 24

89 5,5 06,0 3,7 32 5,1
90 43 nt nt nt nt

91 25 2,3 3,5 1,3 9,2
92 8,0 3,0 3,0 1,7 5,3
93 26 13 13 14 39

94 10 32 3,1 1,9 9,2
96 12 5,2 3,8 4,1 3.6
97 5,8 3.6 3,7 2,5 8,8

nt: netestat

*WT = tip silbatic

Tvariante rezistente de inhibitor al proteazei NS3/4a R155C in genotipul 1a

*yariante rezistente de inhibitor al proteazei NS3/ D168A in genotipul 1b

Datele din Tabelele 1 si 2 reprezintd o medie in timp a fiecdrei analize pentru fiecare compus. Pentru
anumiti compusi, multiple analize au fost efectuate pe durata de viatd a proiectului. Astfel, datele
raportate in Tabelele 1 si 2 includ datele raportate in documentul de prioritate, precum si datele generate
in perioada de interventie.

Compozitii farmaceutice

Cele ce urmeaza ilustreazd formele medicamentoase farmaceutice reprezentative, care contin un
compus cu Formulele I, II, IIT sau IV (cum ar fi oricare dintre [Va-IVh) (Compusul X), pentru utilizare
terapeuticd sau profilacticd la oameni.

(i) Tableta 1 mg/tableti

Compus X = 100,0
Lactoza 77,5
Povidona 15,0
Croscarmeloza de sodiu 12,0
Celuloza microcristalind 92,5
Stearat de magneziu 3.0
300,0
(i) Tableta 2 mg/tableti
Compus X = 20,0
Celuloza microcristalind 410,0
Amidon 50,0
Amidon glicolat sodat 15,0
Stearat de magneziu 5.0
500,0
(iii) Capsule mg/capsuli
Compus X = 10,0
Dioxid de siliciu coloidal 1,5
Lactoza 465,5
Amidon pregelatinizat 120,0
Stearat de magneziu 3.0
600,0

(iv) Injectie (1 mg/ml) mg/ml
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Compus X = (forma acida libera) 1,0
Fosfat de sodiu dibazic 12,0
Fosfat de sodiu monobazic 0,7
Clorura de sodiu 4,5
Solutie de hidroxid de sodiu 1,ON
(ajustarea pH-ului la 7,0-7,5) c.s.
Apa pentru injectie c.s.ad 1 mL

Formuldrile de mai sus pot fi obtinute prin proceduri conventionale bine cunoscute in domeniul
farmaceutic.

Toate referintele, inclusiv publicatiile, brevetele si documentele de brevet sunt incorporate aici prin
referintd, ca §i cum Incorporate individual prin referintd. Inventia a fost descrisd cu referire la diferite
tehnici si exemple de realizare specifice si preferate. Cu toate acestea, trebuie si se inteleagd faptul ca multe
variante i modificari pot fi facute tot fard a modifica spiritul si scopul inventiei.

Utilizarea termenilor ,,0” si ,,un” §i referintelor similare in contextul acestei descrieri (in special 1n
contextul revendicarilor care urmeazad) va fi interpretatd pentru a acoperi atét singularul, cat si pluralul, dacd
nu se indicd altfel in acest document sau dacd contextul nu contrazice clar altfel. Toate metodele descrise
aici pot fi efectuate in orice ordine adecvatd dacd nu se indica altfel aici sau daca contextul nu contrazice
clar altfel. Utilizarea oricéror si tuturor exemplelor sau limbajul exemplar (de exemplu, cum ar fi, preferat,
de preferintd) prevazut aici, este destinatd numai pentru ilustrarea continutului dezvéluirii i nu prezintd nici
o limitare a scopului revendicarilor. Nici un limbaj In specificatie nu trebuie sé fie interpretat ca indicand
orice element nerevendicat ca esential pentru practicarea prezentei inventii.

Exemple de realizare alternative ale dezvaluirii revendicate sunt descrise aici, inclusiv cel mai bun mod
cunoscut inventatorilor pentru practicarea inventiei revendicate. Dintre acestea, variatiile exemplelor de
realizare descrise vor deveni evidente pentru specialistii In domeniu la citirea descrierii prezentate.
Inventatorii asteaptd ca specialistii In domeniu si foloseascd astfel de variatii dupd caz (de exemplu,
modificdnd sau combindnd elementele sau exemplele de realizare), iar inventatorii intentioneaza ca inventia
sa fie pusd 1n practicd altfel decat asa cum este descris in mod specific aici.

in consecintd, aceasti inventie include toate modificirile §i echivalentele obiectului recitat in
revendicdrile anexate astfel cum este permis de legislatia in vigoare. Mai mult decat atat, orice combinatie a
elementelor descrise mai sus in toate variatiile posibile ale acestora este cuprinsd de inventie dacd nu se
indicd altfel aici sau dacd contextul nu contrazice clar altfel.

Utilizarea valorilor numerice individuale este indicatd ca aproximari ca i cum valorile au fost precedate
de cuvantul ,despre” sau ,aproximativ’. In mod similar, valorile numerice in diferitele intervalele
specificate in aceastd cerere, dacd nu se indica In mod expres altfel, sunt indicate ca aproximari ca si cum
valorile minime si maxime in limitele indicate au fost ambele precedate de cuvantul ,despre” sau
»aproximativ”. In acest mod, variatiile mai sus si mai jos de intervalele mentionate pot fi utilizate pentru a
atinge In mod substantial aceleasi rezultate ca si valorile din intervale. Astfel cum sunt utilizai aici, termenii
"circa" gi "aproximativ" cand se referd la o valoare numerica au semnificatiile lor simple si obisnuite pentru
un specialist in domeniu la care obiectul dezvaluit se referd cel mai mult sau domeniul relevant pentru
intervalul sau elementul in cauzd. Cantitatea de largire din limita numerica strictd depinde de mulfi factori.
De exemplu, unii dintre factorii care trebuie examinati includ caracterul critic al elementului si/sau efectul
pe care o cantitite datd de variatie 1l va avea asupra performantei obiectului revendicat, precum si alte
considerente cunoscute specialistilor in domeniu. Astfel cum este utilizatd aici, utilizarea diferitelor
cantitdfi de cifre semnificative pentru diferite valori numerice nu intenfioneaza sa limiteze modul in care
utilizarea cuvintelor ,,despre” sau ,aproximativ”’ va servi pentru a extinde o anumita valoare numerica sau
un interval. Astfel, ca o problema generald, ,despre” sau ,aproximativ’extinde valoarea numericd. De
asemencea, descrierea intervalelor este conceputa ca o serie continud, incluzind fiecare valoare intre valorile
minime $i maxime plus extinderea gamei oferite de utilizarea termenului ,despre” sau ,aproximativ”.
Astfel, recitarea intervalelor de valori aici are intentia doar sd serveascd ca o metodd prescurtatd de referire
individuald la fiecare valoare separatd care se¢ Incadreazd in interval, daci nu se indicd altfel aici, si fiecare
valoare separatd este Incorporata in descriere ca si cum ar fi recitata individual aici.

Este de inteles ca orice intervale, raporturi si intervale de raporturi care pot fi formate prin, sau derivate
din, oricare din datele prezentate aici reprezintd exemple de realizare suplimentare ale prezentei descrieri si
sunt incluse ca parte a descrierii ca §i cum acestea au fost explicit stabilite. Aceasta include intervale care
pot fi formate si includd sau nu o limita superioard si/sau inferioard finitd. Prin urmare, un specialist in
domeniul cel mai strans legat de un anumit interval, raport sau interval de raporturi va aprecia cd aceste
valori sunt fard echivoc derivabile din datele prezentate aici.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. WO 2007016441 A1 2007.02.08

(57) Revendicari:
1. Compus cu Formula (IV):
W
NT X
A
L o J
@] o 0
H \\ // 2a
N /s Z
N
N H
O
o §
\C/ o) E
I
© Q Iv),

sau un stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:

J este alchil C;-Cy4 sau carbociclil C3-Cs, in care C;-Cs; sau carbociclil C3-Cs este optional
substituit cu halogen, -OH, aril sau ciano;

@ este C3-Cs carbociclilena care este legatd la L si la restul compusului prin doi atomi de
carbon adiacenti, in care carbociclilena Cs-Cs mentionatd este optional substituitd cu alchil Ci-Ca,

haloalchil C;-Cs, halogen, -OH sau ciano, sau ®este carbociclilena biciclici Cs-Cs care este
legatd la L si la restul compusului cu Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti sau
carbociclilend Cs-Cs care este legatd la L si la restul compusului cu Formula IV prin doi atomi de
carbon adiacenti, in care carbociclilena Cs-Cs mentionatd este optional substituitd cu alchil Ci-Cssau
haloalchil C;-Cs;

L este alchilend Cs-Cs, alchenilend Cs-Cg sau —(CH,)s-ciclopropilend—, optional substituitd cu 1-
4 atomi de halogen, -OH sau ciano;

Q este alchil C,-C4 sau carbociclil Cs-Cg, optional substituit cu alchil Ci-Cs, halogen, -OH sau
clano;

E este alchil C;-Cs sau alchenil C»-Cs, optional substituit cu 1-3 atomi de halogen;

W este H, -OH, -O(C-Cs)alchil, -O(C;-Cs)haloalchil, halogen sau ciano; si

77 este H sau alchil C;-Cs.

2. Compus, conform revendicarii 1, sau un stereoizomer, sau un amestec de stercoizomeri, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care J este alchil Ci-Cs.

3. Compus, conform revendicérii 1, sau un stereoizomer, sau un amestec de stercoizomeri, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, In care J este metil sau etil.

4. Compus, conform oricareia din revendicarile 1-3, sau un stereoizomer, sau un amestec de

stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care @ este carbociclilend Cs;-Ce
care este legatd la L si la restul compusului cu Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti, n
care carbociclena C3-Cs este optional substituitd cu alchil C;-Cy4 sau haloalchil Ci-Cs.

5. Compus, conform oricdreia din revendicdrile 1-3, sau un stereoizomer, sau un amestec de

stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care @ este carbociclilend Cs-Ce
care este legatd la L si la restul compusului cu Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti, n
care carbociclena C3-Cs este optional substituitd cu metil, etil sau trifluorometil.
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6. Compus, conform oricdreia din revendicdrile 1-3, sau un stereoizomer, sau un amestec de

stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care @ este ciclopropilena.
7. Compus, conform oricdreia din revendicdrile 1-3, sau un stereoizomer, sau un amestec de

stereoizomeri, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care @ este carbociclilend biciclica
Cs-Cs de legdturd in punte sau carbociclilend biciclica Cs-Cs condensati care este legatd la L si la
restul compusului cu Formula IV prin doi atomi de carbon adiacenti.

8. Compus, conform oricdreia din revendicdrile 1-7, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, In care L este alchilend Cs-Cs,
substituitd cu 1-4 halogeni.

9. Compus, conform oricareia din revendicarile 1-7, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care L este alchilend Cs, substituitd
cu doi atomi de halogen.

10. Compus, conform oricireia din revendicérile 1-7, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sar¢ acceptabild farmaceutic a acestuia, in care L este alchilena Cs-Cs.

11. Compus, conform oricireia din revendicarile 1-7, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, 1n care L este alchilena C5.

12. Compus, conform revendicirii 8 sau 9, sau un stercoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care atomii de halogen sunt fiecare
fluoro.

13. Compus, conform oricédreia din revendicarile 1-12, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care Q este t-butil sau carbociclil Cs-
Cs.

14. Compus, conform oricédreia din revendicarile 1-12, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care Q este t-butil.

15. Compus, conform oricédreia din revendicarile 1-14, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care E este alchil Ci-Cs optional
substituit cu 1-3 atomi de halogen.

16. Compus, conform oricédreia din revendicarile 1-14, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care E este difluorometil.

17. Compus, conform oricédreia din revendicarile 1-16, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care W este hidrogen, —O(C;-
(s)alchil, halogen sau ciano.

18. Compus, conform oricédreia din revendicérile 1-16, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sar¢ acceptabild farmaceutic a acestuia, in care W este metoxi.

19. Compus, conform oricédreia din revendicarile 1-18, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care Z? este hidrogen sau metil.

20. Compus, conform oricdreia din revendicérile 1-18, sau un stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care Z?* este metil.

21. Compus cu Formula I'Va:
2N

NTX
|

F

F N
o)

§ i O“s”o

N N~ \%

0 H 0 H
hig °
o F7OF
(IVa)

sau un stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.
22. Compus cu Formula IVb:
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(IVb)
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
23. Compus cu Formula [Vc:

(IVc)
sau un stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.
24. Compus cu Formula IVd:

(Ivd)
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
25. Compus cu Formula I'Ve:
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0
0y 0
N'S\%
|
H
F

(IVe)

sau un stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.

26. Compus cu Formula IVf:

O\
N7
ol
=N

O/
’,
Qo 0
N7
Ny, >S
) )
‘\\OTN\/&O o H
i) o F F

™ avn

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
27. Compus cu Formula IVg:

//N
N7
ol
2N

0
TQE I 7
HON YN
0] N O H
19¢
5 F7F

(IVg)

sau un stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia.
28. Compus cu Formula IVh:
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O/
7.
e o Oy 0
Ny, s
YK
N \/g o H
o
= FZ F

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
29. Compus selectat din grupul constand din:

WO \n/
(0]
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

30. Compozitie farmaceuticd care contine un compus, conform oricareia dintre revendicarile 1-
29, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, §i un excipient acceptabil farmaceutic.

31. Metoda de tratament al infectiei cu virusul hepatitei C la un pacient care necesitd aceasta,
care include administrarea la respectivul pacient a unei cantitafi eficiente terapeutic de un compus,
conform oricareia dintre revendicdrile 1-29, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau o
compozitie farmaceuticd conform revendicarii 30.

32. Compus, conform oricireia dintre revendicdrile 1-29, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia pentru utilizare in tratamentul profilactic sau terapeutic al unei infectii cu virusul hepatitei
C.

33. Compozitie farmaceuticd, conform revendicirii 30, pentru utilizare in tratarea infectiei cu
virusul hepatitei C.

34. Comporzitie farmaceutica care contine un compus, conform oricéreia dintre revendicérile 1-
29, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si un excipient acceptabil farmaceutic, care contine
cel putin un agent terapeutic suplimentar.

35. Compozitic farmaceuticd, conform revendicdrii 34, caracterizatd prin aceca cd agentul
terapeutic suplimentar este un interferon, un analog al ribavirinei, un inhibitor al NS5a, un inhibitor
al NS4b, un inhibitor al proteazei NS3, un inhibitor al NS5b, un inhibitor al alfa-glucozidazei 1, un
hepatoprotector, un inhibitor non-nucleozidic al VHC sau alt medicament pentru tratarea infectiei cu
virusul hepatitei C.

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