AR ¥
R
Replblica Federativa do Brasil
Ministério do Desenvolvimento, Industria
e do Comércio Exterior
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(RPI null)

en8R 1220150208814 42 [[|ININNIANINI]

(22) Data do Dep6sito: 19/12/2013
(43) Data da Publicag&o: 26/06/2014

(54) Titulo: COMPOSTOS
CARBAMOILPIRIDONA POLICICLICOS,
COMPOSIGAO FARMACEUTICA QUE OS
COMPREENDE E SEU USO FARMACEUTICO

(51) Int. Cl.: CO7D 498/14; CO7D 471/04; C07D
471/14; CO7D 487/04

(30) Prioridade Unionista: 12/07/2013 US
61/845,803, 15/03/2013 US 61/788,397,
21/12/2012 US 61/745,375

(73) Titular(es): GILEAD SCIENCES, INC.

(72) Inventor(es): ELIZABETH M. BACON,
JEROMY J. COTTELL, HAOLUN JIN, HYUNG-
JUNG PYUN, MINGZHE JI, XIAOWU CHEN,
JAMES G. TAYLOR, SCOTT E. LAZERWITH,
TERESA ALEJANDRA TREJO MARTIN,
ZHENHONG R. CAl, PHILIP ANTHONY
MORGANELLI, MICHAEL R. MISH, MANOJ C.
DESAI

(74) Procurador(es): DANNEMANN, SIEMSEN,
BIGLER & IPANEMA MOREIRA

(86) Pedido Internacional: PCT US2013076367
de 19/12/2013

(87) Publicagéo Internacional: WO 2014/100323
de 26/06/2014

(57) Resumo: COMPOSTOS
CARBAMOILPIRIDONA PpLICiCLICOS,
COMPOSIGAO FARMACEUTICA QUE OS
COMPREENDE E SEU USO FARMACEUTICO.
A presente invencao refere-se a compostos para
uso no tratamento de infecg¢éo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Os compostos
tém a seguinte formula (1): (1) incluindo
estereoisOmeros e sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos, em que R1, X, W, Y1,
Y2, Z1, e Z4 sao como definidos aqui. Métodos
associados com a preparagao e o uso de tais
compostos, bem como composi¢des
farmacéuticas compreendendo tais compostos,
sdo também descritos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "COM-
POSTOS CARBAMOILPIRIDONA POLICICLICOS, COMPOSIGAO
FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE E SEU USO FARMA-
CEUTICO".
[001] Dividido do BR112015014714-3, depositado em
19.12.2013.
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS
[002] Este pedido de patente reivindica o beneficio sob 35 USC
§119(e) de Pedido de Patente Provisério US No. 61/745,375, deposi-
tado em 21 de dezembro de 2012, Pedido de Patente Provisério US
No. 61/788,397, depositado em 15 de margo de 2013, e Pedido de Pa-
tente Provisério US No. 61/845,803, depositado em 12 de Julho de

2013. Os pedidos anteriores sdo aqui incorporados por referéncia na

sua totalidade.

ANTECEDENTES
CAMPO
[003] Os compostos, composi¢des e métodos para o tratamento

da infecgéo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) sao divulga-
dos. Em particular, novos compostos de carbamoilpiridona policiclicos
e métodos para a sua preparacéo e utilizacdo como agentes terapéuti-
cos ou profilaticos séo divulgados.

DESCRICAO DA TECNICA RELACIONADA

[004] Infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana e doengas

relacionadas s&o um grande problema de saude publica mundial. Virus
da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV1), codifica trés enzimas, que
S&0 necessarias para a replicagao viral: a transcriptase reversa, pro-
tease e integrase. Embora as drogas dirigidas a transcriptase reversa
e protease estejam em amplo uso e tém demonstrado eficacia, particu-
larmente quando utilizadas em combinacéo, a toxicidade e desenvol-

vimento de cepas resistentes limitaram a sua utilidade (Palella et al., N.
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Engl. J. Med. (1998) 338: 853-860; Richman, DD. Nature (2001) 410:
995-1001).

[005] Receptor pregnano X (PXR) é um receptor nuclear que é
um dos principais reguladores das enzimas envolvidas no metabolismo
e eliminacdo de moléculas pequenas do corpo. A ativacado de PXR é
conhecida para regular ou induzir a producéo de enzimas metabdlicas,
tais como citocromo P450 3A4 (CYP3A4), bem como as enzimas en-
volvidas no transporte, tal como OATP2 no figado e no intestino (En-
docrine Reviews (2002) 23 (5): 687-702). Quando uma droga provoca
o aumento da regulacdo destas e de outras enzimas de ativagcédo de
PXR, isto pode reduzir a absor¢céo e/ou a exposi¢cdo de uma droga co-
administrada que é suscetivel a enzimas supra-reguladas. Para mini-
mizar o risco deste tipo de interagao droga-droga, € desejavel minimi-
zar a ativacdo de PXR. Além disso, sabe-se que PXR & ativado por
muitas classes diferentes de moléculas (Endocrine Reviews (2002) 23
(5): 687-702). Assim, para drogas que irdo ser co-administradas com
outras drogas, € importante testar para minimizar a ativagéo de PXR.
[006] Transportadores foram identificados como desempenhando
um papel na farmacocinética, perfil de seguranca e eficacia ou drogas,
e certas interacbes droga-droga sdao mediadas por transportadores.
Vide, Giacomini KM, et al. ""Membrane transporters em drug
development, "Nat.Rev Drug Discov. 9: 215-236, 2010; Zhang L, et al.
"Transporter-Mediated Drug-Drug Interactions, "Clin. Pharm. Ther.
89(4):481-484 (2011). Um transportador, o transportador de cario
organico 2 (OCT2; SLC22A2), € um membro da super-familia de
veiculo de soluto (SLC) de transportadores e esta localizado
principalmente na membrana basolateral do tubo proximal renal.
OCT2, acredita-se que em conjunto com transportadores multidrogas
expresso apical e de extrusao de toxina (MATE) 1 e 2-K, forme a

principal via de secrec¢do catibnica no rim e tem sido demonstrado
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transportar compostos endégenos, incluindo creatinina e xenobioticos
incluindo metformina. A inibicdo de OCT2 pode, assim, levar ao au-
mento dos niveis de creatinina sérica e o potencial para aumento dos
niveis de outros substratos OCT2. Ele é importante, bem como para
testar e reduzir a inibicdo de OCT2 de drogas.

[007] Um objetivo da terapia antirretroviral é alcangar a supres-
s&o viral no paciente infectado pelo HIV. Diretrizes de tratamento pu-
blicadas pelo Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Esta-
dos Unidos preveem que a realizagdo da supresséo viral requer o uso
de terapias de combinacéo, ou seja, varios medicamentos a partir de
pelo menos duas ou mais classes de drogas. (Painel sobre Orienta-
¢Oes Antirretrovirais para Adultos e Adolescentes. Orientagbes para o
uso de agentes antirretrovirais em adultos e adolescentes infectados
por HIV-1. Departamento de Saude e Servicos Humanos. Disponivel
em http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf. Se-
¢cao acessada em 14 de marco de 2013). Além disso, as decisdes em
relacdo a um tratamento de doentes infectados pelo HIV s&o compli-
cadas quando o paciente necessita de tratamento para outras condi-
¢b6es médicas (Id. Em E-12). Uma vez que o padrao de tratamento re-
quer o uso de varias drogas diferentes para suprimir o HIV, assim co-
mo no tratamento de outras condi¢des o paciente pode estar sofrendo,
o potencial de interacado da droga € um critério para a selec¢cao de um
regime de drogas. Como tal, existe uma necessidade de terapias antir-
retrovirais tendo uma diminui¢&do potencial para intera¢des de droga.
[008] Por conseguinte, existe uma necessidade de novos agentes
que inibem a replicacdo de HIV e que minimizam a ativagcado de PXR
quando co-administrados com outras drogas.

BREVE SUMARIO

[009] A presente invengao é dirigida a novos compostos de car-

bamoilpiridona policiclicos, tendo atividade antiviral, incluindo estereoi-
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sOmeros e 0s seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e o uso de tais
compostos no tratamento de infecgdes por HIV. Os compostos da in-
vencdo podem ser utilizados para inibir a atividade de integrase do HIV
que pode ser utilizada para reduzir a replicacao do HIV.

[0010] Em uma modalidade da presente invengao, os compostos

que tém a seguinte Férmula (I) sdo fornecidos:

Y2
X
V|V/ \(\N R
ZH/
Z' O OH (1)
[0011] ou um esteroisdmero ou um sal farmaceuticamente aceita-

vel do mesmo, em que:

[0012] X & -O- ou-NZ*- ou -CHZ®;

[0013] W é -CHZ%;

[0014]  Z', Z% e Z° sd0 cada um, independentemente, hidrogénio ou
Cisalquila, ou em que Z' e Z% ou Z" e Z°, tomados juntos, formam -L-
em que L é -C(R%,-, -C(R%,C(R®,-, -C(R*),C(R*),C(R%,-, ou -
C(R?),C(R?*),C(R?),C(R?),-, em que pelo menos umde Z' e Zou Z' e
Z3, tomados juntos, formam -L-;

[0015] Z* é uma ligacdo, -CH,-, ou -CH,CH,-;

[0016] Y' e Y? sdo cada um, independentemente, hidrogénio, Ci.
salquila ou Cq_shaloalquila;

[0017] R’ é fenila substituida por um a trés halogénios; e

[0018] cada R? &, independentemente, hidrogénio, halo, hidroxila
ou C4_4alquila.

[0019] Em outra modalidade da presente invengdo, compostos

tendo a seguinte Formula (I) sdo providos:
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ZH/
z' 0 OH (1)
[0020] ou um esteroisbmero ou um sal farmaceuticamente aceita-

vel do mesmo, em que:

[0021] X & -O- ou-NZ* ou -CHZ®;

[0022] W & -O- ou —NZ% ou —CHZ?-;

[0023]  Z', Z? e Z° sd0 cada um, independentemente, hidrogénio ou
Csalquila, ouem que Z' e Z? ou Z' e Z°, tomados juntos, formam -L- em
que L €& -C(R%, -CR)2CRY)r, -CR)CR)CR)y -
C(R*)C(R*).C(R*.C(R*)z-, -C(R?)0C(R*, -C(R)NRC(R)-, -
C(R"):SC(R?)-, -C(R*)2S(0)C(R%)z, -C(R%)280,C(R%)z, -
C(R*)20C(R*),C(R%)z~, -C(R%)C(R*),0C(R%)z-, -C(R*)NR*C(R?),.C(R%)z-,
-C(R%):C(R*)NRC(R?)~, -C(R%),SC(R*).C(R?)z~, -C(R%).C(R?),SC(R?)-,
-C(R%)2S(0)C(R*)L(R%)z, -C(R"):C(R):S(0)C(R%)z-, -
C(R*)2S0,C(R*)C(R%)-, -C(R*)2C(R*)2S0,C(R%),-, -
C(R*),;SO,NR?C(R?),- ou -C(R%),NR?SO,C(R?),-;

[0024] Z* & uma ligagdo ou -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -
CH,0CH,-, -CH,NR®CH,-, -CH,SCH,-, -CH,S(0O)CH,- ou -CH,SO,CH -
[0025] Y' e Y? sdo cada um, independentemente, hidrogénio, Ci.
salquila ou Cy_shaloalquila, ou Y' e Y, junto com o atomo de carbono
ao qual eles estdo ligados, formam um anel carboxiclico tendo de 3 a 6
atomos de anel ou um anel heterociclico tendo de 3 a 6 atomos de
anel, em que o anel carbociclico ou heterociclico & opcionalmente
substituido por um ou mais R?

[0026] R' é arila opcionalmente substituida ou heteroarila opcio-

nalmente substituida; e
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[0027] cada R? ¢, independentemente, hidrogénio, halo, hidroxila
ou Cy.4alquila, ou em que dois grupos R?, junto com o atomo de carbo-
no ao qual eles estéo ligados, formam =0, e

[0028]  em que pelo menos um de: (i) Z' e Z2 ou Z' e Z°, tomados
juntos, formam -L-; ou (i) Y' e Y?, junto com o atomo de carbono ao
qual eles estao ligados, formam um anel carboxiclico tendo de 3 a 6
atomos de anel ou um anel heterociclico tendo de 3 a 6 atomos de
anel

[0029] Em uma outra modalidade, uma composic¢ao farmacéutica é
proporcionada compreendendo um composto tendo a Férmula (1), ou
um seu estereoisémero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e
um veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[0030] A invencgédo também proporciona o uso de uma composi¢cao
farmacéutica tal como aqui descrito acima para o tratamento de uma
infecgdo por HIV no ser humano tendo ou em risco de ter a infecgéo.
[0031] Em uma outra modalidade, é proporcionado um método de
utilizagdo de um composto com a Férmula (I) em terapia. Em particu-
lar, um método para tratar a proliferagéo do virus HIV, tratar SIDA, ou
retardar o aparecimento de sintomas de SIDA ou de ARC em um ma-
mifero (por exemplo, um ser humano) é fornecido, que compreende a
administragdo ao mamifero de um composto com a Férmula (l), ou um
seu estereoisdbmero ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um
veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[0032] Em uma outra modalidade, o uso de um composto de For-
mula (l), como aqui descrito, ou um seu sal farmaceuticamente aceita-
vel, para o tratamento de uma infec¢ao por HIV no ser humano tendo
ou em risco de ter a infecgéo é divulgado.

[0033] Em uma outra modalidade, o uso de um composto de Foér-
mula (l), como aqui descrito, ou um seu sal farmaceuticamente aceita-

vel, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma
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infecgdo por HIV no ser humano tendo ou em risco de ter a infec¢édo &
divulgado.

[0034] Em uma outra modalidade, um artigo de fabricagdo com-
preendendo uma composio eficaz para tratar uma infecgéo por HIV; e
material de embalagem compreendendo uma etiqueta que indica que
a composicdo pode ser utilizada para tratar a infecgdo por HIV é divul-
gado. Exemplos de composi¢bes compreendem um composto de For-
mula (l) de acordo com esta invencao ou um seu sal farmaceuticamen-
te aceitavel.

[0035] Em ainda outra modalidade, um método de inibigdo da re-
plicagdo do HIV é divulgado. O método compreende a exposi¢cao do
virus a uma quantidade eficaz do composto de Férmula (l), ou um seu
sal, sob condi¢cdes em que a replicacéo do HIV & inibida.

[0036] Em uma outra modalidade, o uso de um composto de For-
mula (l) para inibir a atividade da enzima integrase do HIV é divulgado.
[0037] Em uma outra modalidade, o uso de um composto de Foér-
mula (), ou um seu sal, para inibir a replicagéo do HIV é divulgado.
[0038] Outras modalidades, objetos, caracteristicas e vantagens
serao apresentados na descricdo detalhada das modalidades que se
segue, e em parte serdo evidentes a partir da descrigéo, ou podem ser
aprendidas pela pratica, da invencéo reivindicada. Estes objetos e van-
tagens seréao compreendidos e alcangados pelas composicbes e pro-
cessos particularmente apontados na descricdo escrita e reivindica-
¢bes da mesma. O sumario anterior foi feito com o entendimento de
que € para ser considerado como uma sinopse breve e geral de algu-
mas das modalidades aqui descritas, é fornecido apenas para os be-
neficios e conveniéncia do leitor, e ndo se destina a limitar de qualquer
maneira o escopo, ou intervalo de equivalentes, para o qual as reivin-
dicagbes anexas estao legalmente autorizadas.

DESCRICAO DETALHADA
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[0039] Na descrigdo que se segue, certos detalhes especificos séo
estabelecidos de modo a proporcionar um entendimento completo das
varias modalidades da invenc&o. No entanto, um versado na técnica
entendera que a invengdo pode ser praticada sem estes detalhes. A
descricdo que se segue de varias modalidades é feita com o entendi-
mento de que a presente divulgagdo deve ser considerada como uma
exemplificacdo da matéria reivindicada, e ndo se destina a limitar as
reivindicagcbes em anexo para as modalidades especificas ilustradas.
As posicdes utilizadas ao longo desta descricao sao fornecidas apenas
para conveniéncia e nao devem ser interpretadas como limitativas das
reivindicagbes de qualquer forma. Modalidades ilustradas sob qualquer
posicdo podem ser combinadas com modalidades ilustradas a qual-
quer outro titulo.

DEFINICOES

[0040] A menos que o contexto exija de outra forma, ao longo da

presente especificacdo e reivindicacdes, a palavra "compreendem” e
suas variagbes, tais como, "compreende"” e "compreendendo” devem
ser interpretadas em um sentido inclusivo, aberto, isto €, como "inclu-
indo, mas nao limitado a".

[0041] Referéncia ao longo desta especificagcdo como "uma moda-
lidade" ou "um modelo de realizagao" significa que um determinado
recurso, estrutura ou caracteristica descritos em ligagdo com a modali-
dade estdo incluidos em pelo menos uma modalidade da presente in-
vencdo. Assim, as aparéncias das frases "em uma modalidade" ou
"em um modelo de realizacao" em varios lugares ao longo desta espe-
cificacdo estdo necessariamente referindo-se a mesma modalidade.
Além disso, as caracteristicas particulares, estruturas, ou recursos po-
dem ser combinados de qualquer forma adequada em uma ou mais
modalidades.

[0042] A menos que o contexto exija de outro modo, referéncia ao
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longo desta especificagdo a "um composto de Foérmula (1)" ou "com-
postos de Férmula (I)" refere-se a todas as modalidades da Férmula
(1), incluindo, por exemplo, os compostos de Férmulas (lI-A), (1I-B), (lI-
C), (II-A), (lI-B), (II-C), (lI-D), (IN-E), (II-F), (-G), (IlI-H), (IV-AA),
(IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE), (IV-AF), (IV-AG), (IV-AH), (IV-BA),
(IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE), (IV-BF), (IV-BG), e (IV-BH), bem

como os compostos divulgados aqui.

[0043] "Amino" refere-se a radical -NH..

[0044] "Cyano" refere-se a radical -CN.

[0045] "Hidroxi" ou "hidroxila" refere-se a radical -OH.

[0046] “Imino" refere-se a substituinte =NH.

[0047] "Nitro" refere-se a radical -NO,.

[0048] "Oxo" refere-se a substituinte =0.

[0049] "Tioxo" refere-se a =S.

[0050] "Alquila" refere-se a um radical de hidrocarboneto de cadeia

reta ou ramificada consistindo somente em atomos de carbono e hi-
drogénio, que é saturado ou insaturado (isto €, contém uma ou mais
ligacdes duplas e/ou triplas), tendo de um a doze atomos de carbono
(C4-C4, alquila), preferivelmente um a oito atomos de carbono (C4-Cg
alquila) ou um a seis atomos de carbono (C+-Cg alquila), e que é ligado
ao resto da molécula por uma ligagao simples, por exemplo, metila,
etila, n-propila, 1-metiletil (iso-propila), n-butila, n-pentila, 1, 1-dimetiletil
(t-butila), 3-metilhexila, 2-metilhexila, ethenila, prop-1-enila, but-1-enila,
pent-1-enila, penta-1,4-dienila, etinila, propinila, butinila, pentinila, he-
xinila, e semelhantes. A menos que declarado especificamente nesta
especificacdo, um grupo alquila pode ser opcionalmente substituido.

[0051] "Alquileno” ou "cadeia de alquileno" refere-se a um hidro-
carboneto divalente de cadeia linear ou ramificada que liga o resto da
molécula a um grupo radical, que consiste apenas em carbono e hi-

drogénio, o qual € saturado ou insaturado (isto €, contém uma ou mais
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ligacdes duplas e/ou ligacdes triplas), e tendo de um a doze atomos de
carbono, por exemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno, etenile-
no, propenileno, n-butenileno, propinileno, n-butinileno, e semelhantes.
A cadeia de alquileno esta ligada ao resto da molécula através de uma
ligacdo simples ou dupla e ao grupo radical por uma ligagao simples
ou dupla. Os pontos de ligacdo do anel alquileno ao resto da molécula
e ao grupo radical podem ser através de um carbono ou quaisquer
dois carbonos na cadeia. A menos que especificamente indicado de
outra forma na especificagdo, uma cadeia de alquileno pode ser opci-
onalmente substituida.

[0052] "Alcoxi" refere-se a um radical de férmula -OR,, onde R, é
um radical alquila como definido acima, contendo um a doze atomos
de carbono. A menos que especificamente indicado de outra forma na
especificacdo, um grupo alcoxi pode ser opcionalmente substituido.
[0053] "Alquilamino" refere-se a um radical de formula -NHR, ou -
NRARA onde cada Rp €, independentemente, um radical alquila como
definido acima, contendo um a doze atomos de carbono. A menos que
especificamente indicado de outra forma na especificagdo, um grupo
amino pode ser opcionalmente substituido.

[0054] "Tioalquila" refere-se a um radical de férmula -SRa, onde Rp
€ um radical alquila como definido acima, contendo um a doze atomos
de carbono. A menos que especificamente indicado de outra forma na
especificacdo, um grupo tioalquila pode ser opcionalmente substituido.
[0055] "Arila" refere-se a um radical no sistema de anel de hidro-
carboneto monociclico que compreende hidrogénio e 6 a 18 atomos de
carbono. Os radicais arila incluem, mas nao estao limitados a, radicais
arila derivados de benzeno. A menos que especificamente indicado de
outra forma na especificagcéo, o termo "arila" ou o prefixo "ar" (tal como
em "aralquila") pretende incluir radicais arila que estao opcionalmente

substituidos.
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[0056] "Aralquila" refere-se a um radical de férmula —Rg-Rc¢, onde
Rg € uma cadeia de alquileno, tal como definido acima e Rc é um ou
mais radicais arila, como definido acima, por exemplo, benzila. A me-
nos que especificamente indicado de outra forma na especificagdo, um
grupo aralquila pode ser opcionalmente substituido.

[0057] "Cicloalquila" ou "anel carbociclico" refere-se a um radical
hidrocarboneto ndo aromatico monociclico estavel que consiste ape-
nas em atomos de carbono e hidrogénio, tendo de trés a quinze ato-
mos de carbono, preferivelmente possuindo de trés a dez atomos de
carbono, e o qual é saturado ou insaturado e ligado ao resto da molé-
cula por uma ligacdo simples. Os radicais monociclicos incluem, por
exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila, e
ciclo-octila. A menos que especificamente indicado de outra forma na
especificacdo, um grupo de cicloalquila pode ser opcionalmente substi-
tuido.

[0058] "Cicloalquilalquila" refere-se a um radical de formula -RgRp
onde Rg é uma cadeia de alquileno tal como definido anteriormente e
Rp é um radical cicloalquila como definido acima. A menos que especi-
ficamente indicado de outra forma na especificacao, um grupo cicloal-

quilalquila pode ser opcionalmente substituido.

[0059] "Halo" ou "halogénio" refere-se a bromo, cloro, fltor ou io-
do.
[0060] "Haloalquila" refere-se a um radical alquila, como definido

acima, que esta substituido por um ou mais radicais halo, como defini-
do acima, por exemplo, trifluorometila, difluorometila, triclorometila,
2,2, 2-trifluoroetila,  1,2-difluoroetila,  3-bromo-2-fluoropropila, 1,2-
dibromoetila, e semelhantes. A menos que declarado especificamente
nesta especificacdo, um grupo haloalquila pode ser opcionalmente
substituido.

[0061] "Heterociclila" ou "anel heterociclico" refere-se a um radical
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de anel ndo aromatico de 3 a 18 membros estavel, que consiste em
dois a doze atomos de carbono e de um a seis heteroatomos selecio-
nados a partir do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre.
Nas modalidades aqui descritas, o radical heterociclila representa um
sistema de anel monociclico; e o radical heterociclila pode ser parcial-
mente ou completamente saturado. Exemplos de tais radicais hetero-
ciclila incluem, mas nao estado limitados a, dioxolanila, tienila, [1,3] diti-
anila, imidazolinila, imidazolidinila, isotiazolidinila, isoxazolidinila, mor-
folinila, 2-oxopiperazinila, 2-oxopiperidinila, 2-oxopirrolidinila, oxazoli-
dinila, piperidinila, piperazinila, 4-piperidonila, pirrolidinila, pirazolidinila,
tiazolidinila, tetra-hidrofurila, tritianila, tetra-hidropiranila, tiomorfolinila,
tiamorfolinila, 1-oxo-tiomorfolinila, 1,1-dioxo e tiomorfolinila. A menos
que especificamente indicado de outra forma na especificacdo, um
grupo heterociclila pode ser opcionalmente substituido.

[0062] "N-heterociclila" refere-se a um radical heterociclila como
definido acima, contendo pelo menos um atomo de nitrogénio e onde o
ponto de ligagéo do radical heterociclico ao resto da molécula é atra-
vés de um atomo de nitrogénio no radical heterociclila. A menos que
especificamente indicado de outra forma na especificagdo, um grupo
N-heterociclila pode ser opcionalmente substituido.

[0063] "Heterociclilalquila" refere-se a um radical de formula -RgRg
onde Rg € uma cadeia de alquileno, tal como definido acima e Rg € um
radical heterociclila como definido acima, e se a heterociclila € uma
heterociclila contendo nitrogénio, a heterociclila pode estar ligado ao
radical alquila no atomo de nitrogénio. A menos que especificamente
indicado de outra forma na especificagdo, um grupo heterociclilalquila
podem ser opcionalmente substituidos.

[0064] "Heteroarila" refere-se a um radical de sistema de anel mo-
nociclico de 5 a 14 membros compreendendo atomos de hidrogénio,

um a treze atomos de carbono, um a seis heteroatomos selecionados
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a partir do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio e enxofre.
Exemplos incluem, mas nao estdo limitados a, azepinila, furanila, fura-
nonila, isotiazolila, imidazolila, isoxazolila, oxadiazolila, 2-oxoazepinila,
oxazolila, oxiranila, 1-oxidopiridinila, 1-oxidopirimidinila, 1-oxidopira-
zinila, 1-oxidopiridazinila, pirazolila, piridinila, pirazinila, pirimidinila, pi-
ridazinila, tiazolila, tiadiazolila, triazolila, tetrazolila, triazinila, tiofenila, e
tienila. A menos que declarado especificamente nesta especificagéo,
um grupo heteroarila pode ser opcionalmente substituido.

[0065] "N-heteroarila" refere-se a um radical heteroarila como defi-
nido acima, contendo pelo menos um atomo de nitrogénio e onde o
ponto de ligacao do radical heteroarila ao resto da molécula é através
de um atomo de nitrogénio no radical heteroarila. A menos que especi-
ficamente indicado de outra forma na especificagcdo, um grupo N-
heteroarila pode ser opcionalmente substituido.

[0066] "Heteroarilalquila" refere-se a um radical de férmula -RgRf
onde Rg € uma cadeia de alquileno, tal como definido acima e Rg € um
radical heteroarila como definido acima. A menos que especificamente
indicado de outra forma na especificacdo, um grupo heteroarilalquila
pode ser opcionalmente substituido. O termo "substituido" aqui utiliza-
do significa qualquer um dos grupos acima (isto é, alquila, alquileno,
alcoxi, alquilamino, tioalquila, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilal-
quila, haloalquila, heterociclila, N-heterociclila, heterociclilalquila, hete-
roarila, N-heteroarila e/ou heteroarilalquila) em que pelo menos um
atomo de hidrogénio é substituido por uma ligagdo a um atomo de nao
hidrogénio tal como, mas ndo limitado a: um atomo de halogénio, tal
como F, CI, Br, e I; um atomo de oxigénio em grupos tais como grupos
hidroxila, grupos alcéxi, e grupos éster; um atomo de enxofre em gru-
pos tais como grupos tiol, tioalquila, grupos sulfona, grupos sulfonila, e
grupos sulfoxido; um atomo de nitrogénio em grupos tais como ami-

nas, amidas, alquilaminas, dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas,
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diarilaminas, N-Oxidos, imidas, e enaminas; um atomo de silicio em
grupos tais como grupos trialquilsilila, grupos dialquilarilsilila, grupos
alquildiarilsilila, e grupos triarilsililo; e outros heteroatomos em varios
outros grupos. "Substituido" também significa qualquer um dos grupos
acima em que um ou mais atomos de hidrogénio s&o substituidos por
uma ligagdo de ordem superior (por exemplo, uma ligacao dupla ou
tripla) a um heteroatomo tal como oxigénio em grupos oxo, carbonila,
carboxila, e éster; e nitrogénio em grupos tais como iminas, oximas,
hidrazonas, e nitrilas. Por exemplo, "substituido” inclui qualquer um
dos grupos acima em que um ou mais atomos de hidrogénio sao subs-
tituidos por -NRgRj, -NRgC(=O)Ry, -NRgC(=O)NRgRy, -
NRgC(=0)ORp, -NRsC(=NRg)NRgRH, -NReSO,Ry, -OC(=O)NRgR4, -
ORg, -SRg, -SORg, -SO;Rg, -OSO,R, -SO,0Rg, =NSO,Rg, e -
SO,NRgRy. "Substituido também significa qualquer um dos grupos an-
teriores em que um ou mais atomos de hidrogénio sao substituidos por
-C(=0)Rg, -C(=0O)ORg, -C(=O)NRgRy, -CH,SO;Rg, -CH.SO,NRGRy.
No que precede, Rg e Ry s&o os mesmos ou diferentes e independen-
temente hidrogénio, alquila, alcoxi, alquilamino, tioalquila, arila, aralqui-
la, cicloalquila, cicloalquilalquila, haloalquila, heterociclila, N-
heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, N-heteroarila e/ou hetero-
arilalquila. "Substituido" significa ainda qualquer um dos grupos anteri-
ores em que um ou mais atomos de hidrogénio sao substituidos por
uma ligagdo a um grupo amino, ciano, hidroxila, imino, nitro, oxo, tioxo,
halo, alquila, alcoxi, alquilamino, tioalquila, arila, aralquila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, haloalquila, heterociclila, N-heterociclila, heterocicli-
lalquila, heteroarila, N-heteroarila e/ou grupo heteroarilalquila. Além
disso, cada um dos substituintes anteriores pode também ser opcio-
nalmente substituido com um ou mais dos substituintes acima mencio-
nados.

[0067] O termo "grupo de prote¢cao”, como aqui utilizado, refere-se
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a uma parte quimica labil que é conhecida na técnica para proteger
grupos reativos, incluindo sem limitagdo grupos, hidroxila e amino,
contra reacdes indesejaveis durante os procedimentos sintéticos. Gru-
pos hidroxila e amino protegidos com um grupo protetor sdo aqui refe-
ridos como "grupos hidroxila protegidos" e "grupos amino protegidos”,
respectivamente. Os grupos de protegdo sdo normalmente utilizados
seletivamente e/ou ortogonalmente para proteger os sitios durante re-
acOes em outros sitios reativos e podem, entdo, ser removidos para
deixar o grupo desprotegido como & ou disponivel para outras rea-
¢cbes. Os grupos protetores conhecidos na técnica sdo geralmente
descritos em Greene e Wuts, Protective Groups em Organic Synthesis,
3?2 edicdo, John Wiley & Sons, Nova lorque (1999). Geralmente, os
grupos sdo protegidos ou presentes como um precursor que ira ser
inerte a reagbes que modificam outras areas da molécula méae para a
conversao em seus grupos finais no momento apropriado. Além disso
grupos representantes protetores ou precursores sao discutidos em
Agrawal et al., Protocols fro oligonucleotide Conjugates, Eds, Humana
Press.; Nova Jérsei, 1994; Vol. 26 pp. 1-72. Exemplos de "grupos de
protecao de hidroxila" incluem, mas nao se limitam a, t-butila, t-
butoximetila, metoximetila, tetra-hidropiranila, 1-etoxietila, 1-(2-
cloroetdxi)etila, 2-trimetilsililetila, p-clorofenila, 2,4-dinitrofenila, benzila,
2,6-diclorobenzila, difenilmetila, p-nitrobenzila, trifenilmetila, trimetilsili-
la, trietilsilila, t-butildimetilsilila, t-butildifenilsilila (TBDPS), trifenilsilila,
benzoilformiato, acetato, cloroacetato, tricloroacetato, trifluoroacetato,
pivaloato, benzoato, p-fenilbenzoato, carbonato de 9-fluorenilmetila,
mesilato e tosilato. Exemplos de "grupos de protegdo amino” incluem,
mas nao sao limitados a, grupos de protecao de carbamato, tais como
2-trimetilsililetoxicarbonila (Teoc), 1-metil-1-(4-bifenilil)etoxicarbonila
(Bpoc), t-butoxicarbonila (BOC), aliloxicarbonila  (Alloc), 9-

fluorenilmetiloxicarbonila (Fmoc), e benziloxicarbonila (Cbz); grupos
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protetores amida, tais como formila, acetila, tri-haloacetila, benzoila, e
nitrofenilacetila; Os grupos protetores sulfonamida, tais como 2-
nitrobenzenossulfonila; e grupos de protecédo de imina e imida ciclicos,
tais como ftalimida e ditiasuccinoila.

[0068] A invengao aqui descrita também se destina a abranger to-
dos os compostos farmaceuticamente aceitaveis de formula (I) sendo
isotopicamente marcados por terem um ou mais atomos substituidos
por um atomo tendo uma massa atdémica ou niumero de massa diferen-
te. Exemplos de isétopos que podem ser incorporados nos compostos
divulgados incluem isétopos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigé-
nio, fosforo, flor, cloro, e iodo, tais como “H, °H, "'C, ©°C, "*C, N, ™N,
50, 170, 0, *'P, 2P, *s, ®F, *cl, ¥, e "I, respectivamente. Estes
compostos radiomarcados podem ser uteis para ajudar a determinar
ou medir a eficacia dos compostos, por caracterizar, por exemplo, o
local ou modo de acao, ou a afinidade de ligagéo a sitios farmacologi-
camente importantes de acao. Certos compostos marcados isotopica-
mente de férmula (1), por exemplo, aqueles que incorporam um is6topo
radioativo, sdo uteis em estudos de distribuigdo de tecido de substrato
e/ou drogas. Os is6topos radioativos tritio, isto &, *H, e carbono-14, isto
é, "C, sdo particularmente Uteis para esta finalidade, tendo em conta a
sua facilidade de incorporagéo e meios rapidos de detecgéo.

[0069] A substituicdo com is6topos mais pesados tais como deuté-
rio, isto & ?H, pode produzir certas vantagens terapéuticas resultantes
de maior estabilidade metabdlica. Por exemplo, meia vida em vivo po-
de aumentar ou requisitos de dosagem podem ser reduzidos. Assim,
isdtopos mais pesados podem ser preferidos em algumas circunstan-
cias.

[0070] A substituicdo com isotopos emissores de positrons, tais
como "'C, ®F, 0 e "N, pode ser util em estudos de Topografia de

Emissao de Positrons (PET) para examinar a ocupacéao do receptor de
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substrato. Os compostos marcados isotopicamente de formula (1) po-
dem geralmente ser preparados por técnicas convencionais conheci-
das dos versados na técnica ou por processos analogos aos descritos
nos Exemplos a seguir indicados utilizando um reagente isotopicamen-
te marcado adequado no lugar do reagente ndo marcado previamente
empregue.

[0071] A invencao aqui descrita também se destina a englobar os
produtos metabdlicos em vivo dos compostos divulgados. Tais produ-
tos podem resultar, por exemplo, da oxidagéo, redugéo, hidrélise, ami-
dacao, esterificacdo, e outros semelhantes do composto administrado,
principalmente devido a processos enzimaticos. Por conseguinte, a
invencao inclui compostos produzidos por um processo que compre-
ende a administracdo de um composto desta invengdo a um mamifero
por um periodo de tempo suficiente para se obter um produto metabé-
lico do mesmo. Tais produtos séo tipicamente identificados por admi-
nistragdo de um composto radiomarcado da invencédo em uma dose
detectavel a um animal, tais como rato, camundongo, porquinho da
india, macaco, ou humano, permitindo tempo suficiente para que o me-
tabolismo ocorra e isolando os seus produtos de conversao a partir da
urina, sangue ou outras amostras biologicas.

[0072] "Composto estavel" e "estrutura estavel" pretendem indicar
um composto que é suficientemente robusto para sobreviver ao isola-
mento até um grau util de pureza a partir de uma mistura de reacgao, e
formulagédo em um agente terapéutico eficaz.

[0073] "Mamifero" inclui humanos e animais domésticos tais como
animais de laboratorio e animais domésticos (por exemplo, gatos,
caes, suinos, bovinos, ovinos, caprinos, equinos, coelhos), e animais
ndo domésticos tais como animais selvagens e afins.

[0074] "Opcional" ou "opcionalmente" significa que o evento sub-

sequentemente descrito das circunstancias pode ou ndo ocorrer, e que
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a descricao inclui casos onde o referido evento ou circunstancia ocorre
e instancias em que ndo ocorre. Por exemplo, "arila opcionalmente
substituida" significa que o radical arila pode ou nao ser substituido e
que a descri¢ao inclui ambos os radicais arila substituidos e radicais
arila ndo substituidos.

[0075] "Veiculo farmaceuticamente aceitavel, diluente ou excipien-
te" inclui, sem limitacdo, qualquer adjuvante, veiculo, excipiente, gli-
dante, agente edulcorante, diluente, conservante, corante / colorante,
melhorador de sabor, surfactante, agente umectante, agente disper-
sante, agente de suspensao, estabilizador, agente isotdnico, solvente
ou emulsionante que foram aprovados pela United States Food e Drug
Administration como sendo aceitaveis paro uso em seres humanos ou
animais domésticos.

[0076] "Sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um sal de um
composto que é farmaceuticamente aceitavel e que possui (ou pode
ser convertido em uma forma que possui) a atividade farmacolégica
desejada do composto pai. Exemplos de "sais farmaceuticamente
aceitaveis" dos compostos aqui descritos incluem sais derivados de
uma base apropriada, tal como um metal alcalino (por exemplo, s6dio),
um metal alcalino-terroso (por exemplo, magnésio), amonio e NX;"
(em que X é C1-C4 alquila). Os sais farmaceuticamente aceitaveis de
um atomo de nitrogénio ou um grupo amino incluem, por exemplo, sais
de acidos carboxilicos organicos tais como acidos acético, benzoico,
canforsulfénico, citrico, glucoheptdnico, glucbnico, lactico, fumarico,
tartarico, maleico, maldnico, malico, mandélico, isetidnico, lactobibnico,
succinico, 2-naftalenossulfonico, oleico, palmitico, propibnico, esteari-
co e trimetilacético; acidos organicos sulfénicos, tais como acidos me-
tanossulfénico, etanossulfénico, benzenossulfonico e p-toluenossulfo-
nico; e acidos inorganicos, tais como acido cloridrico, bromidrico, sulfu-

rico, nitrico, fosférico e sulfamico. Os sais farmaceuticamente aceita-
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veis de um composto de um grupo hidréxi incluem o anion do referido
composto em combinacdo com um cation adequado tal como Na’ e
NX,* (em que X é selecionado independentemente a partir de H ou um
grupo C1-C4 alquila). Os sais farmaceuticamente aceitaveis também
incluem sais formados quando um préton acido presente no composto
pai ou é substituido por um ion metalico, por exemplo, um ion de metal
alcalino, um ion alcalino-terroso, ou um ion aluminio; ou coordena com
uma base organica, tal como dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina e semelhantes. Também incluidos nesta definicao sao
améOnio e sais de amobnio substituidos ou quaternizados. Listas nao
limitativas representantes de sais farmaceuticamente aceitaveis podem
ser encontradas em S.M. Berge et al., J. Pharma Sci., 66(1), 1-19
(1977), and Remington: The Science and Practice of Pharmacy, R.
Hendrickson, ed., 21st edition, Lippincott, Williams & Wilkins, Philadel-
phia, PA, (2005), at p. 732, Tabela 38-5, ambas as quais sdo aqui in-
corporadas por referéncia.

[0077] Para uso terapéutico, os sais de ingredientes ativos dos
compostos aqui descritos serdo tipicamente farmaceuticamente acei-
taveis, isto &, serédo sais derivados de um acido ou base fisiologica-
mente aceitavel. No entanto, sais de acidos ou bases que nao sao
farmaceuticamente aceitaveis podem também encontrar uso, por
exemplo, na preparagao ou purificacdo de um composto de Formula (1)
ou um outro composto da invengéo. Todos 0s sais, quer sejam ou nao
derivados de um acido ou base fisiologicamente aceitavel, estdo den-
tro do ambito da presente invencao.

[0078] Os sais de metais s&o preparados tipicamente fazendo rea-
gir o hidroxido de metal com um composto da presente invencgao.
Exemplos de sais de metais que sao preparados deste modo séo sais
que contém Li+, Na+, e K+. Um sal metalico menos soluvel pode ser

precipitado a partir da solugédo de um sal mais soluvel por adigao do
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composto metalico adequado.

[0079] Além disso, os sais podem ser formados a partir da adigéo
de acido de determinados acidos orgéanicos e inorganicos, por exem-
plo, HCI, HBr, H,SO,, H3PO4 ou acidos sulfénicos organicos, a centros
basicos, tipicamente aminas. Finalmente, deve ser entendido que as
composic¢oes desta invengdo compreendem os compostos aqui descri-
tos em sua forma nao ionizada, bem como zwitteribnica, e combina-
¢bes com quantidades estequiométricas de agua como em hidratos.
[0080] Muitas vezes cristalizagbes produzem um solvato do com-
posto da invengdo. Tal como aqui utilizado, o termo "solvato” refere-se
a um agregado que compreende uma ou mais moléculas de um com-
posto da invengédo com uma ou mais moléculas de solvente. O solven-
te pode ser agua, caso em que o solvato pode ser um hidrato. Alterna-
tivamente, o solvente pode ser um solvente organico. Assim, os com-
postos da presente invengdo podem existir como um hidrato, incluindo
um mono-hidrato, di-hidrato, hemi-hidrato, sesqui-hidrato, tri-hidrato,
tetra-hidrato e similares, bem como as formas solvatadas correspon-
dentes. O composto da invencédo pode ser solvatos verdadeiros, en-
quanto que em outros casos, 0 composto da invencéo pode reter me-
ramente agua adventicia ou ser uma mistura de agua mais algum sol-
vente adventicio.

[0081] Uma "composicao farmacéutica" refere-se a uma formula-
¢ao de um composto da invengdo e um meio geralmente aceito na
técnica para a entrega do composto biologicamente ativo a mamiferos,
por exemplo, os seres humanos. Um tal meio inclui todos os veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, diluentes ou excipientes para esse fim.
[0082] "Quantidade eficaz" ou "quantidade terapeuticamente efi-
caz" refere-se a uma quantidade de um composto de acordo com a
invengao, que quando administrada a um paciente que dela necessite,

é suficiente para efetuar o tratamento de estados de doencga, condi-
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¢cbes ou perturbacgdes para as quais os compostos tém utilidade. Uma
tal quantidade seria suficiente para desencadear a resposta biolégica
ou médica de um sistema de tecido, ou paciente que € buscada por
um investigador ou clinico. A quantidade de um composto de acordo
com a invencao que constitui uma quantidade terapeuticamente eficaz
variara dependendo de fatores tais como o composto e a sua atividade
biolégica, a composig¢ao utilizada para a administragdo, o tempo de
administragao, a via de administra¢ao, a taxa de excre¢édo do compos-
to, a durac&o do tratamento, o tipo de disturbio ou estado da doencga a
ser tratada e a sua gravidade, as drogas usadas em combinagao com
ou coincidentemente com os compostos da invengao, e a idade, peso
corporal, saude geral, sexo e dieta do paciente. Uma tal quantidade
terapeuticamente eficaz pode ser determinada rotineiramente por um
versado na técnica considerando o seu préprio conhecimento, o esta-
do da técnica, e esta divulgagao.

[0083] O termo "tratamento" como aqui usado pretende significar a
administragdo de um composto ou composi¢do de acordo com a pre-
sente invencao para aliviar ou eliminar os sintomas da infec¢ao por
HIV e/ou reduzir a carga viral em um doente. O termo "tratamento”
abrange também a administracdo de um composto ou composig¢ao de
acordo com a presente invencgéo apds a exposigao do individuo ao vi-
rus, mas antes do aparecimento de sintomas da doencga, e/ou antes da
detecgéo do virus no sangue, para prevenir o aparecimento de sinto-
mas da doenca e/ou para evitar que o virus atinja niveis detectaveis no
sangue, e a administragcdo de um composto ou composi¢ao de acordo
com a presente invengdo para prevenir a transmissao perinatal do HIV
da mae para o bebé, pela administragdo na mae antes do parto e na
crianga nos primeiros dias de vida.

[0084] O termo "agente antiviral", tal como aqui utilizado pretende

significar um agente (composto ou biolégico) que é eficaz para inibir a
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formagéo e/ou a replicacdo de um virus em um ser humano, incluindo,
mas nao limitado a, agentes que interferem com qualquer hospedeiro
Ou mecanismos virais necessarios para a formacgéo e/ou a replicagao
de um virus em um ser humano.

[0085] O termo "inibidor da replicacao do HIV", tal como aqui utili-
zado pretende significar um agente capaz de reduzir ou eliminar a ca-
pacidade do HIV de se replicar em uma célula hospedeira, quer in vi-
tro, ex vivo ou in vivo.

[0086] Os compostos da invengao, ou 0s seus sais farmaceutica-
mente aceitaveis podem conter um ou mais centros assimeétricos e po-
dem assim dar origem a enantidmeros, diasteredmeros, e outras for-
mas estereoisoméricas que podem ser definidas, em termos de este-
reoquimica absoluta, como (R) ou (S) ou, como (D) ou (L) aminoaci-
dos. A presente invengao pretende incluir todos estes isbmeros possi-
veis, assim como as suas formas racémicas e opticamente puras. Op-
ticamente ativa (+) e (-), (R) e (S), ou (D) e (L) isbmeros podem ser
preparados usando sintons quirais ou reagentes quirais, ou resolvidos
usando técnicas convencionais, por exemplo, cromatografia e cristali-
zacgao fracionada. As técnicas convencionais para a preparagao / iso-
lamento de enancidmeros individuais incluem a sintese quiral a partir
de um precursor opticamente puro adequado ou a resolu¢do do race-
mato (ou o racemato de um sal ou derivado) utilizando, por exemplo,
cromatografia liquida de alta pressao quiral (HPLC). Quando os com-
postos aqui descritos contém ligagdes duplas olefinicas ou outros cen-
tros de assimetria geométrica, e a menos que especificado de outro
modo, pretende-se que os compostos incluam ambos os isbmeros ge-
ométricos E e Z. Do mesmo modo, todas as formas tautoméricas tam-
bém se destinam a ser incluidas.

[0087] Um "estereoisOmero" refere-se a um composto constituido

pelos mesmos atomos ligados pelas mesmas ligagdes, mas possuindo
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estruturas tridimensionais diferentes que néo sao intermutaveis. A pre-
sente invengdo contempla varios estereoisdbmeros e suas misturas e
inclui "enantidmeros”. que se referem a dois estereoisdmeros cujas
moléculas sdo imagens nao sobrepostas no espelho uma da outra.
[0088] Um "tautdbmero" refere-se a uma mudanga de protons de
um atomo de uma molécula para um outro atomo da mesma molécula.
A presente invencéao inclui tautbmeros de qualquer um dos referidos
compostos.

[0089] Uma "pré-droga" refere-se a um composto que € quimica-
mente eficiente projetado para liberar a droga original depois de ultra-
passar as barreiras bioldgicas para a administragdo oral. Em certas
modalidades, a presente invencao inclui pro-drogas dos compostos de
Férmula (1).

COMPOSTOS

[0090] Como notado acima, em uma modalidade da presente in-

vencdo, os compostos que possuem atividade antiviral sao fornecidos,

os compostos que tém a seguinte Formula (1):

ZH/
Z' O OH (1)
[0091] ou um esteroisdmero ou um sal farmaceuticamente aceita-

vel do mesmo, em que:

[0092] X é-O- ou-NZ* ou -CHZ>:;

[0093] W é&-CHZ%;

[0094]  Z', Z? e Z® s&0 cada um, independentemente, hidrogénio ou
Cisalquila, ou em que Z' e Z? ou Z' e Z®, tomados juntos, formam -L-
em que L é -C(RYy- -C(R%),C(R%),-, -C(R™M,C(RY),C(R%)- ou -
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C(R?),C(R?),C(R%),C(R?),-, em que pelo menos umde Z' e Z°ou Z' e
Z3 tomados juntos, formam -L-;

[0095]  Z*é uma ligac&o, -CH,-, ou -CH,CH,-;

[0096]  Y' e Y? sdo cada um, independentemente, hidrogénio, Ci.
salquila ou Cq_zhaloalquila;

[0097] R’ & fenila substituida por um a trés halogénios; e

[0098] cada R? é, independentemente, hidrogénio, halo, hidroxila
ou Cq_alquila.

[0099] Em outra modalidade, compostos sao providos tendo a se-

guinte Férmula (11-A):

0e

O OH

(1I-A)
[00100] Em outra modalidade, compostos sédo providos tendo a se-

guinte Férmula (11-B):

0

°© OH (II-B)

[00101] Em outra modalidade, compostos s&o providos tendo a se-

guinte Foérmula (1I-C):
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O
N Xy N/\R1
L H
N
\ 5
O OH

(1I-C)
[00102] Em outra modalidade, L é -C(R®,-. Em uma modalidade
adicional, L é -C(R%),C(R%),-. Em ainda uma modalidade adicional, L é
-C(R*),C(R?®),C(R?),-. Em ainda uma modalidade adicional, cada R® é
hidrogénio. Em ainda uma modalidade adicional, um R® é metila e ca-
da R? restante & hidrogénio. Em ainda uma modalidade adicional, um
R?® é halogénio e cada R® restante é hidrogénio. Em ainda uma moda-
lidade adicional, dois R? sdo halogénio e cada R?® restante é hidrogé-
nio. Em ainda uma modalidade adicional, um R® é halogénio e cada R®
restante & hidrogénio.
[00103] Em outra modalidade, X é -O-. Em outra modalidade, X é -
NZ°-. Em outra modalidade, X é -NH-. 16. Em outra modalidade, X é -
CHZ3- e Z" e Z*, tomados juntos, formam -L-. Em uma modalidade adi-
cional, Z2 é hidrogénio. Em outra modalidade, X & -CH,-.
[00104] Em outra modalidade, Z* & uma ligag&o ou -CH,-. Em outra
modalidade, Z* é -CH,-. Em outra modalidade, Z* &€ uma ligac&o.
[00105] Em outra modalidade, Y' e Y? sdo cada um independente-
mente hidrogénio, metila ou trifluorometila.
[00106] Em outra modalidade, R" & substituido por um halogénio.
Em uma modalidade adicional, R" & 4-fluorofenila ou 2-fluorofenila.
[00107] Em outra modalidade, R" é substituido por dois halogénios.
Em uma modalidade adicional, R' é 2 4-difluorofenila, 2,3-
difluorofenila,  2,6-difluorofenila, = 3-fluoro-4-clorofenila, 3, 4-
difluorofenila, 2-fluoro-4-clorofenila, ou 3,5-difluorofenila. Em ainda

uma modalidade adicional, R' é 2,4-difluorofenila.
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[00108] Em outra modalidade, R" é substituido por trés halogénios.
Em uma modalidade adicional, R' é 2,4 6-trifluorofenila ou 2,3,4-
trifluorofenila. Em ainda uma modalidade adicional, R' é 2,4,6-
trifluorofenila.

[00109] Em uma modalidade, uma composicao farmacéutica é for-
necida compreendendo um composto de qualquer uma das formulas
(), (-A), (Il B), ou (Il C), como referido acima, ou um seu estereoiso-
mero ou sal farmaceuticamente aceitavel,e um veiculo, diluente ou ex-
cipiente farmaceuticamente.

[00110] Outra modalidade é fornecida compreendendo um método
de tratamento de uma infeccao pelo HIV em um humano tem ou esta
em risco de ter a infec¢do por administragdo ao humano de uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de um composto de qualquer uma das
formulas (1), (lI-A), (Il B), ou (Il C), como acima referido, ou uma sua
composicao farmacéutica. Outra modalidade é fornecido compreen-
dendo um método de tratamento ou prevencao de uma infec¢ao pelo
HIV num humano tem ou esta em risco de ter a infeccao por adminis-
tracdo ao humano de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de qualquer uma das férmulas (1), (11-A), (Il B), ou (Il C), co-
mo acima referido, ou uma sua composicao farmacéutica.

[00111]  Em uma outra modalidade, o uso de um composto de qual-
quer uma das férmulas (1), (1I-A), (Il B), ou (1I-C), como referido acima,
ou uma sua composicao farmacéutica, para o tratamento de um a in-
feccao pelo HIV num humano tem ou esta em risco de ter a infecgéo é
fornecida. Em uma outra modalidade, o uso de um composto de qual-
quer uma das férmulas (1), (1I-A), (Il B), ou (1I-C), como referido acima,
ou uma sua composicao farmacéutica, para o tratamento ou prevencgao
de uma infeccado pelo HIV num humano tem ou esta em risco de ter a
infeccao é fornecida.

[00112] Em uma outra modalidade, o uso em terapia médica de um
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composto de qualquer uma das formulas (1), (lI-A), (1-B), ou (lI-C), co-
mo referido acima, ou uma sua composi¢ao farmacéutica, é fornecido .
[00113] Em uma outra modalidade, o uso de um composto de qual-
quer uma das férmulas (1), (1I-A), (lI-B), ou (1I-C), como referido acima,
ou uma sua composicao farmacéutica, paro uso no tratamento tera-
péutico tratamento de uma infecgéo por HIV é fornecida. Em uma outra
modalidade, o uso de um composto de qualquer uma das férmulas (1),
(II-A), (1I-B), ou (II-C), como referido acima, ou uma sua composi¢ao
farmacéutica, paro uso no profilatica ou o tratamento terapéutico de
uma infecgéo por HIV é fornecida.

[00114] Tal como ainda notado acima, em outra modalidade da pre-
sente invencao, os compostos que tém atividade antiviral séo forneci-

dos, os compostos que tém a seguinte Férmula (l):

Y2
X
V|V/ W/\N R!
Z“\(
Z' 0 OH )]

[00115]  ou um esteroisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo, em que:

[00116] X & -O- ou -NZ*- ou -CHZ>-;

[00117] W & -O- ou —=NZ% ou -CHZ?;

[00118] Z', Z% e Z* sd0 cada um, independentemente, hidrogénio, C.
salquila ou Cy_shaloalquila, ou em que Z' e Z% ou Z" e Z°, tomados juntos,
formam -L- em que L é -C(R?),-, -C(R%),C(R?),-, -C(R*),C(R*),C(R?),-, -
C(R*2C(R?):LC(R*):C(RY)z-, -C(R®):0C(R%)z, -C(R*)NR’C(R®)-, -
C(R*);SC(R?)-, -C(R*)2S(0)C(R%)z-, -C(R%)2S0,C(R%).-, -
C(R*)20C(R*),.C(R%)z~, -C(R?):C(R*),0C(R%);z-, -C(R")NR*C(R?).C(R")z-,
-C(R*)2C(R%):NR’C(R?)~, -C(R?)2:SC(R*).C(R%)2-, -C(R*).C(R"),SC(R")~,
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-C(R%)28(0)C(R*)C(R%)z-, -C(R%):C(R"):S(0)C(R%)z-, -
C(R%)2:S0,C(R*):.C(R%)-, -C(R%)C(R%)280,C(R%).-, -
C(R*),S0O,NR?C(R?)2- ou -C(R%),NR?SO,C(R%)-;

[00119]  Z* & uma ligagdo ou -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,
OCHy,-, -CH,NR®CH,-, -CH,SCH,-, -CH,S(0)CH,- ou -CH,SO,CH,-;
[00120] Y' e Y? sd0 cada um, independentemente, hidrogénio ou
C1 3alquila, ou Y' e Y2, em conjunto com o atomo de carbono ao qual
eles estéo ligados, formam um anel carbociclico com 3 a 6 atomos no
anel ou um anel heterociclico possuindo de 3 a 6 atomos no anel, em
que o anel carbociclico ou heterociclico € opcionalmente substituido
com um ou varios Ra;

[00121] R’ é arila opcionalmente substituida ou heteroarila opcio-
nalmente substituida; e

[00122] cada R? é, independentemente, hidrogénio, halo, hidroxila
ou C1 4alquila, ou em que dois grupos Ra, em conjunto com o atomo
de carbono ao qual estao ligados, formam = O, e

[00123] em que pelo menos um de: (i) Z' e Z? ou Z' e Z°, tomados
em conjunto, forma L; ou (ii) Y' e Y?, em conjunto com o atomo de car-
bono ao qual eles estao ligados, formam um anel carbociclico com 3 a
6 atomos no anel ou um anel heterociclico possuindo de 3 a 6 atomos
no anel.

[00124] Em uma outra modalidade, W representa -CHZ>.

[00125] Em uma outra modalidade, Z' e Z? ou Z" e Z?, tomados em
conjunto, forma L.

[00126] Em uma outra modalidade, séo proporcionados compostos

tendo uma das seguintes formulas (11-A), (11-B), ou (lI-C):
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O
X
L
L H
N
A O
0 OH
(I-A)
0
N
ooseA
L H
N
A 0
0 OH
, OU
(I1-B)
0
@K\N o N/\R1
L H
N
N 0
o] OH
(I1-C)

[00127] em que L é -C(R?),-, -C(R%),C(R%).-, -C(R*),C(R*),C(R?).-, -
C(RL(RNRL(R)L(R%)-,  -C(R?)0C(R%),  -C(R%)NR'C(R%)-,
C(R*)SC(R%)z-, -C(R%)2S(0)C(R?):-, -C(R%)280,C(R?).-,
C(R%)20C(R™L(R%)z-, -C(R%)C(R")20C(R%);-, -C(R%):NR’C(R?).C(R")-,
-C(R™)2C(R%):NR°C(R?)-, -C(R*)2SC(R"):C(R%)z-, -C(R")C(R?)SC(R%)z,
-C(R*)2S(0)C(R*)C(R%)--, -C(R%).C(R"):S(0)C(R%)-,
C(R%)2S0L(R"LC(R)z-, -C(R")2L(R)2S0L(R%).-,
C(R%),SO,NR?C(R%),- ou -C(R%),NR*SO,C(R%),-.

[00128] Em outra modalidade, Y' e Y2 junto com o atomo de car-
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bono ao qual eles estao ligados, formam um anel carboxiclico tendo de
3 a 6 atomos de anel ou um anel heterociclico tendo de 3 a 6 atomos
de anel.

[00129] Em outra modalidade, compostos sao providos tendo uma
das seguintes Formulas (llI-A), (I1I-B), (11I-C) ou (llI-D):
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(111-D)
[00130] em que Z' e Z° sdo cada um, independentemente, hidrogé-
nio ou C,_salquila.
[00131] Em outra modalidade, compostos sao providos tendo uma
das seguintes Férmulas (llI-E), (llI-F), (IlI-G) ou (llI-H):
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ee
(IlI-H)

[00132] em que Z' e Z° sdo cada um, independentemente, hidrogé-
nio ou C_alquila.

[00133] Em outra modalidade, ambos (i) Z' e Z° ou Z" e Z°, tomados
juntos, formam -L-, e (ii) Y' e Y? junto com o atomo de carbono ao
qual eles estado ligados, formam um anel carboxiclico tendo de 3 a 6
atomos de anel ou um anel heterociclico tendo de 3 a 6 atomos de
anel.

[00134] Em outra modalidade, compostos sao providos tendo uma
das seguintes Formulas (IV-AA), (IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE),
(IV-AF), (IV-AG) ou (IV-AH):

(IV-AB)
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@)

(IV-AE)

o)
O Q
E)D/\N X N R!
L H
N \ o
o) OH

(IV-AF)
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0
X
E;K\N X N R
L H
N
\ 5
O OH
ou
(IV-AG)

0
X
NTT O N R
L H
N
\ 5
O OH

(IV-AH)

[00135] em que L é -C(R%),-, -C(R*),C(R%).-, -C(R*),C(R%),C(R?)-, -
C(R*)2C(R*)L(R*)C(RY)z, -C(R*)0C(R%)z, -C(R*)NR’C(R%)-, -
C(R*)2SC(R?)q-, -C(R*)2S(0)C(R%), -C(R?)2S0,C(R?%);-, -
C(R*)20C(R*).C(R%)z~, -C(R%)C(R*),0C(R%);z-, -C(R"):NR*C(R?).C(R")z,
-C(R*)2C(R*):NR’C(R?)-, -C(R%)2SC(R*).C(R%)2-, -C(R*),C(R")SC(R%)z~,
-C(R%)2S(0)C(R*)LC(R%)z, -C(R%):C(R"):S(0)C(R%)z-, -
C(R*)2S0,C(R%)C(R%)-, -C(R*)2C(R*)280,C(R%),-, -
C(R%),S0O,NR?C(R?),- ou -C(R*),NR*SO,C(R%),-.

[00136] Em outra modalidade, compostos sao providos tendo uma
das seguintes Foérmulas (IV-BA), (IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE),
(IV-BF), (IV-BG) ou (IV-BH):
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OH

OH

(IV-BD)

O

@)

O

Iz

I=

Iz

R
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O
O Q
N R
H

@)

/NW/\N AN
X | «
o) OH

(IV-BE)

N § .
o) OH
(IV-BF)
0
O Q
Q/N/\K\N X N R
/ H
N N .
o) OH
ou
(IV-BG)

Q
0
Q/N/\K\N X N R
/ H
N X .
o) OH
(IV-BH)

[00137] em que L é -C(R%),-, -C(R%),C(R%),-, -C(R%),C(R%),C(R%),-, -
C(R%)LC(R%)C(R?)LC(R%)2-,  -C(R*),0C(R%)-, -C(R%):NR’C(R?)q-,
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C(R);SC(R%)q-, -C(R%)2S(0)C(R?).-, -C(R%)280,C(R?%).-, -
C(R*)20C(R%),C(R%)z~, -C(R"):C(R*)0C(R%)-, -C(R?):NR*C(R?),C(R")-,
-C(R%)C(R%)2NR*C(R?)2-, -C(R*).SC(R*).C(R’),-, -C(R")2C(R")>SC(R’).-,
-C(R%)2S(0)C(R*)LC(R%)z, -C(R%)2C(R*),S(0)C(R%),-, -
C(R%):S0,C(R*).C(R%)-, -C(R%):C(R*)2S0L(R%)z-, -
C(R*),S0O,NR?C(R?)2- ou -C(R%),NR?SO,C(R?%),-.

[00138] Em outra modalidade, L & -C(R%,-, -C(R*,C(R%,-, -
C(R?),C(R*),C(R?),-, ou -C(R*),C(R*),C(R*),C(R?),-. Em uma modali-
dade adicional, L é -C(R®),-. Em ainda uma modalidade adicional, L é -
C(R*,C(R*,-. Em ainda uma modalidade adicional, L é -
C(R*),C(R™),C(R?®),-. Em ainda uma modalidade adicional, cada R® é
hidrogénio. Em ainda uma modalidade adicional, um R® é metila e ca-
da R? restante é hidrogénio. Em ainda uma modalidade adicional, um
R® é halogénio e cada R® restante é hidrogénio. Em ainda uma moda-
lidade adicional, dois R? sdo halogénio e cada R?® restante é hidrogé-
nio. Em ainda uma modalidade adicional, um R® é halogénio e cada R®
restante € hidrogénio.

[00139] Em outra modalidade, L é -C(R%»,0OC(R®,-, -
C(R®):NR?C(R%)-, -C(R*):SC(R%)z, -C(R*):S(O)C(R%)-, ou -
C(R*),S0,C(R%),-. Em uma modalidade adicional, L é -C(R*),0C(R?),-.
Em ainda uma modalidade adicional, cada R® é hidrogénio. Em ainda
uma modalidade adicional, um R* é metila e cada R® restante é hidro-
génio. Em ainda uma modalidade adicional, um R® é halogénio e cada
R? restante é hidrogénio. Em ainda uma modalidade adicional, dois R®
sdo halogénio e cada R?® restante é hidrogénio. Em ainda uma modali-
dade adicional, um R® é halogénio e cada R® restante é hidrogénio.
[00140] Em outra modalidade, X é -O-. Em uma modalidade adicio-
nal, Z® é hidrogénio. Em outra modalidade, X & -NZ°-. Em outra moda-
lidade, X é -NH-. Em outra modalidade, X é -CHZ3-. Em outra modali-

dade, X é -CHo-.
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[00141]  Em outra modalidade, Z* & uma ligagéo ou -CH,-. Em outra
modalidade, Z* é -CH,-. Em outra modalidade, Z* é uma ligac&o.
[00142] Em outra modalidade, Y' e Y? sdo cada um independente-
mente hidrogénio, metila ou trifluorometila.

[00143] Em outra modalidade, R' é substituido por um halogénio.
Em uma modalidade adicional, R" & 4-fluorofenila ou 2-fluorofenila.
[00144]  Em outra modalidade, R" é fenila. Em outra modalidade, R’
é piridinila.

[00145] Em outra modalidade, R' é substituido por pelo menos um
halogénio.]

[00146] Em outra modalidade, R' é substituido por um halogénio.
Em uma modalidade adicional, R" & 4-fluorofenila ou 2-fluorofenila.
[00147] Em outra modalidade, R' é substituido por dois halogénios.
Em uma modalidade adicional, R' é 24-difluorofenila, 2,3-
difluorofenila,  2,6-difluorofenila,  3-fluoro-4-clorofenila, 3, 4-
difluorofenila, 2-fluoro-4-clorofenila, ou 3,5-difluorofenila. Em ainda
uma modalidade adicional, R' é 2,4-difluorofenila.

[00148] Em outra modalidade, R' & substituido por trés halogénios.
Em uma modalidade adicional, R' & 2,4,6-trifluorofenila ou 2,3,4-
trifluorofenila. Em ainda uma modalidade adicional, R' é 2,4,6-
trifluorofenila.

[00149] Em outra modalidade, R' é 3-trifluorometil-4-fluorofenila ou
2-ciclopropoxi-4-fluorofenila.

[00150] Em uma modalidade, uma composi¢cao farmacéutica é pro-
vida compreendendo um composto de qualquer uma das Férmulas (1),
(lI-A), (11-B), (II-C), (llI-A), (111-B), (I1I-C), (IlI-D), (II-E), (1-F), (1I-G), (Il-
H), (IV-AA), (IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE), (IV-AF), (IV-AG), (IV-
AH), (IV-BA), (IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE), (IV-BF), (IV-BG), e
(IV-BH), como notado acima, ou um esteroisdbmero ou um sal farma-

ceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo, diluente ou excipiente
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farmaceuticamente aceitavel.

[00151]  Outra modalidade & provida compreendendo um método de
tratar uma infec¢ao por HIV em um humano tendo ou em risco de ter a
infecgdo por administracdo ao humano de uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um composto de qualquer uma das Formulas (1), (ll-
A), (1II-B), (II-C), (l1I-A), (11-B), (II-C), (11I-D), (H-E), (11-F), (1-G), (IlI-H),
(IV-AA), (IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE), (IV-AF), (IV-AG), (IV-AH),
(IV-BA), (IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE), (IV-BF), (IV-BG), e (IV-BH),
como notado acima, ou uma composi¢ao farmacéutica dos mesmos.
Outra modalidade é provida compreendendo um método de tratar ou
prevenir uma infec¢gdo por HIV em um humano tendo ou em risco de
ter a infecgéo por administracdo ao humano de uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto de qualquer uma das Férmulas
(0, (1I-A), (1I-B), (II-C), (IlI-A), (11-B), (11-C), (I1I-D), (MN-E), (IlI-F), (-G),
(IN-H), (IV-AA), (IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE), (IV-AF), (IV-AG),
(IV-AH), (IV-BA), (IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE), (IV-BF), (IV-BG), e
(IV-BH), como notado acima, ou uma composi¢do farmacéutica dos
mesmos.

[00152] Em outra modalidade, o uso de um composto de qualquer
uma das Formulas (1), (lI-A), (1I-B), (lI-C), (llI-A), (11I-B), (llI-C), (llI-D),
(IN-E), (I-F), (1-G), (I1I-H), (IV-AA), (IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE),
(IV-AF), (IV-AG), (IV-AH), (IV-BA), (IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE),
(IV-BF), (IV-BG), e (IV-BH), como notado acima, ou uma composi¢ao
farmacéutica dos mesmos para o tratamento de uma infecgéo por HIV
em um humano tendo ou em risco de ter a infeccédo. Em outra modali-
dade, o uso de um composto de qualquer uma das Formulas (1), (11-A),
(1-B), (1I-C), (1-A), (11-B), (I-C), (I-D), (I-E), (I-F), (1M-G), (1l-H),
(IV-AA), (IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE), (IV-AF), (IV-AG), (IV-AH),
(IV-BA), (IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE), (IV-BF), (IV-BG), e (IV-BH),

como notado acima, ou uma composi¢do farmacéutica dos mesmos
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para o tratamento ou prevencdo de uma infec¢do por HIV em um hu-
mano tendo ou em risco de ter a infecgéo.

[00153] Em outra modalidade, o uso em terapia médica de um
composto de qualquer uma das Formulas (1), (II-A), (1I-B), (1I-C), (llI-A),
(11-B), (I1I-C), (I-D), (N-E), (II-F), (N-G), (IN-H), (IV-AA), (IV-AB), (IV-
AC), (IV-AD), (IV-AE), (IV-AF), (IV-AG), (IV-AH), (IV-BA), (IV-BB), (IV-
BC), (IV-BD), (IV-BE), (IV-BF), (IV-BG), e (IV-BH), como notado acima,
ou uma composicao farmacéutica dos mesmos, € provido.

[00154] Em outra modalidade, o uso de um composto de qualquer
uma das Formulas (1), (lI-A), (1I-B), (lI-C), (llI-A), (11I-B), (llI-C), (llI-D),
(N-E), (II-F), (I-G), (llI-H), (IV-AA), (IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE),
(IV-AF), (IV-AG), (IV-AH), (IV-BA), (IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE),
(IV-BF), (IV-BG), e (IV-BH), como notado acima, ou uma composi¢cao
farmacéutica dos mesmos, para uso no tratamento terapéutico de uma
infec¢do por HIV é provido. Em outra modalidade, o uso de um com-
posto de qualquer uma das Férmulas (1), (lI-A), (11-B), (lI-C), (l1I-A), (llI-
B), (II-C), (1I-D), (NI-E), (1lI-F), (1N-G), (IlI-H), (IV-AA), (IV-AB), (IV-AC),
(IV-AD), (IV-AE), (IV-AF), (IV-AG), (IV-AH), (IV-BA), (IV-BB), (IV-BC),
(IvV-BD), (IV-BE), (IV-BF), (IV-BG), e (IV-BH), como notado acima, ou
uma composigao farmacéutica dos mesmos, para uso no tratamento
profilatico ou terapéutico of uma infecgéo por HIV é provido.

[00155] E entendido que qualquer modalidade dos compostos de
Formulas (1), (1I-A), (11-B), (1I-C), (11I-A), (11I-B), (11I-C), (11I-D), (IlI-E), (llI-
F), (II-G), (ll-H), (IV-AA), (IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE), (IV-AF),
(IV-AG), (IV-AH), (IV-BA), (IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE), (IV-BF),
(IV-BG), e (IV-BH), como apresentado acima, e qualque substituinte
especifico apresentado aqui para um grupo R", R®, X, W, Y', Y L, Z',
Z? 73 ou Z* nos compostos de Formula (1), (II-A), (1I-B), (1I-C), (IlI-A),
(IN-B), (1N-C), (-D), (-E), (1I-F), (-G), (llI-H), (IV-AA), (IV-AB), (IV-
AC), (IV-AD), (IV-AE), (IV-AF), (IV-AG), (IV-AH), (IV-BA), (IV-BB), (IV-
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BC), (IV-BD), (IV-BE), (IV-BF), (IV-BG), e (IV-BH), como apresentado
acima, podem ser independentemente combinados com outras moda-
lidades e/ou substituintes de compostos de Formulas (1), (lI-A), (1I-B),
(H-C), (In-A), (1I-B), (1-C), (1I-D), (IN-E), (1I-F), (IN-G), (llI-H), (IV-AA),
(IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE), (IV-AF), (IV-AG), (IV-AH), (IV-BA),
(IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE), (IV-BF), (IV-BG), e (IV-BH), para
formar modalidades das invenc¢des nao especificamente apresentadas
acima. Em adig¢ao, no evento que uma lista de substituintes é listada
para qualquer R', R® X, W, Y' Y? L, Z', 7% Z° ou Z* particular em
uma modalidade particular e/ou reivindicagdo, é entendido que cada
substituinte individual pode ser deletado da modalidade particular e/ou
reivindicagcéo e que a lista restante de substituintes sera considerada
estando dentro do escopo da invencgao.

[00156] Um versado na técnica ira apreciar, compostos de Férmu-
las (1), (II-A), (1I-B), (1I-C), (IV-AA), (IV-AB), (IV-AC), (IV-AD), (IV-AE),
(IV-AF), (IV-AG), (IV-AH), (IV-BA), (IV-BB), (IV-BC), (IV-BD), (IV-BE),
(IV-BF), (IV-BG), e (IV-BH), em que Z' e Z° ou Z" e Z°, tomados juntos,
formam -L- podem ser mostrados em diferentes caminhos. Por exem-

plo, o COmposto 3 do Exemplo 3 pode ser mostrado como:

o) F o) F
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Composi¢coes Farmacéuticas
[00157] Para os fins de administragéo, em certas modalidades, os

compostos aqui descritos sdo administrados como um produto quimico
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em bruto ou sdo formulados como composi¢bes farmacéuticas. As
composicbes farmacéuticas aqui descritas incluem um composto de
Férmula (l) e um ou mais dos seguintes: um veiculo, diluente ou exci-
piente farmaceuticamente aceitavel. O composto de Férmula (I) esta
presente na composicdo em uma quantidade que € eficaz para tratar
uma doenca ou condig&o de interesse particular. A atividade dos com-
postos de Féormula (l) pode ser determinada por um versado na técni-
ca, por exemplo, como descrito nos Exemplos abaixo. As cuma vezn-
tracbes e dosagens apropriadas podem ser facilmente determinadas
por um versado na técnica. Em certas modalidades, um composto de
Formula (I) esta presente na composi¢cédo farmacéutica em uma quan-
tidade de cerca de 25 mg a cerca de 500 mg. Em certas modalidades,
um composto de Féormula (l) estd presente na composigao farmacéuti-
ca em uma quantidade de cerca de 100 mg a cerca de 300 mg. Em
certas modalidades, um composto de Férmula (l) estd presente na
composicao farmacéutica em uma quantidade de cerca de 25 mg, 50
mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg ou cerca de 500 mg.

[00158] A administracdo dos compostos da invengao, ou 0s seus
sais farmaceuticamente aceitaveis, em forma pura ou numa composi-
céo farmacéutica apropriada, é realizada através de qualquer dos mo-
dos aceitos de administracdo de agentes para servir utilidades seme-
lhantes. As composi¢des farmacéuticas da invengdo sao preparadas
por combinagédo de um composto da inven¢gdo com um adequado vei-
culo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel, e em modali-
dades especificas sao formuladas em preparagdes em formas sélidas,
liquidas gasosas ou semissolidas, tais como comprimidos, capsulas,
pds, granulos, pomadas, solugdes, supositorios, injecdes, inalantes,
géis, microesferas, e aerosséis. Vias exemplares de administracao de
tais composic¢des farmacéuticas incluem, sem limitagdo, administracao

oral, tépica, transdérmica, inalagao, parentérica, sublingual, bucal, re-
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tal, vaginal e intranasal. As composi¢bes farmacéuticas da invengéo
sao formuladas de modo a permitir que os ingredientes ativos nelas
contidos sejam biodisponiveiss por administragdo da composig¢do a um
paciente. As composi¢cdes que serdo administradas a um individuo ou
paciente tomam a forma de uma ou mais unidades de dosagem, onde,
por exemplo, um comprimido pode ser uma unica unidade de dosa-
gem, e um recipiente de um composto da invencao na forma de aeros-
sol pode conter uma pluralidade das unidades de dosagem. Os méto-
dos atuais de preparacéo de tais formas de dosagem s&o conhecidos,
ou serao evidentes, para os versados nesta técnica; por exemplo, vide
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition (Phi-
ladelphia College of Pharmacy and Science, 2000). A composi¢cao
sendo administrada ira, em qualquer caso, conter uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz de um composto da inven¢éo, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, para o tratamento de uma doenca ou
condicéo de interesse de acordo com os ensinamentos aqui descritos.

[00159] As composicbes farmacéuticas aqui divulgadas sao prepa-
radas por métodos bem conhecidos na arte farmacéutica. Por exem-
plo, em certas modalidades, uma composi¢édo farmacéutica destinada
a ser administrada por inje¢cdo é preparada por combinagcdo de um
composto da invengdo com agua estéril, destilada, de modo a formar
uma solugdo. Em algumas modalidades, um surfactante é adicionado
para facilitar a formag¢ao de uma solugcdo homogénea ou uma suspen-
sdo. Os surfactantes sdo compostos que nédo covalentemente intera-
gem com o composto da invenc¢ao, de modo a facilitar a dissolugao ou
a suspenséo homogénea do composto no sistema de entrega aquoso.

[00160] Os compostos da invengdo, ou os seus sais farmaceutica-
mente aceitaveis, sdo administrados em uma quantidade terapeutica-
mente eficaz, que ira variar dependendo de uma variedade de fatores

incluindo a atividade do composto especifico empregue; a estabilidade
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metabolica e duracdo da acédo do composto; a idade, peso corporal,
saude geral, sexo e dieta do paciente; o modo e tempo de administra-
céo; a taxa de excregao; a combinacéo de drogas; a gravidade da de-
sordem ou condic¢ao particular; e o individuo submetido a terapia.
Terapia de Combinagao

[00161] Em uma modalidade, um método para o tratamento ou pre-
vencdo de uma infecgdo pelo HIV em um humano que tem ou esta em
risco de ter a infeccao é fornecido, que compreende a administragcao
ao humano de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto aqui descrito, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, em
combinacdo com uma quantidade terapeuticamente eficaz de um ou
mais agentes terapéuticos adicionais.

[00162] Em uma modalidade, as composi¢bes farmacéuticas que
compreendem um composto aqui descrito, ou um seu sal farmaceuti-
camente aceitavel, em combinagdo com um ou mais agentes terapéu-
ticos adicionais, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel, diluente ou
excipiente séo fornecidos.

[00163] Em uma modalidade, combinac¢des de agentes farmacéuti-
cos que compreendem um composto aqui descrito, ou um seu sal far-
maceuticamente aceitavel, em combinagdo com um ou mais agentes
terapéuticos adicionais sao fornecidos.

[00164] Nas modalidades acima, o agente terapéutico adicional po-
de ser um agente anti-HIV. Por exemplo, em algumas modalidades, o
agente terapéutico adicional é selecionado dentre o grupo que consis-
te em HIV inibidores de protease, inibidores de HIV nao nucleosidicos
de transcriptase reversa, inibidores de nucleosideos de HIV de trans-
criptase reversa, inibidores de nucleotideos de HIV de transcriptase
reversa, inibidores de integrase de HIV, inibidores de integrase de sitio
ndo catalitico de HIV (ou alostérico), inibidores de entrada (por exem-

plo, inibidores de CCRY5, inibidores de gp41 (isto é, inibidores da fusao)
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e inibidores da ligacdo CD4), inibidores de CXCR4, inibidores de
gp120, inibidores de oxidase de G6PD e NADH, compostos que direci-
onam a capside do HIV ("inibidores da capside"; por exemplo, inibido-
res da polimerizacdo da capside ou compostos de rompimento da
capside tais como os divulgados no documento WO 2013/006738 (Gi-
lead Sciences), US 2013/0165489 (Universidade da Pensilvania), e
WO 2013/006792 (Pharma Recursos), intensificadores de farmacoci-
nética, e outras drogas para o tratamento de HIV, e suas combinagdes.
Em outras modalidades, o agente terapéutico adicional é selecionado
dentre um ou mais dos seguintes:

[00165] (1) inibidores da protease do HIV selecionados dentre o
grupo consistindo de amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir,
lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, daruna-
vir, TMC-126, TMC-114, mozenavir (DMP-450), JE -2147 (AG1776), L-
756, 423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, GW640385X,
DG17, PPL-100, DG35, e AG 1859;

[00166] (2) inibidores de HIV nao nucleosidicos, ou nao nucleotidi-
cos da transcriptase reversa selecionados a partir do grupo consistindo
em capravirina, emivirine, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) cala-
nolida A, etravirina, GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC -963, MIV-
150, TMC-120, rilpivirene, BILR 355 BS, VRX 840,773, lersivirine (UK-
453061), RDEA806, KM023 e MK-1439;

[00167] (3) inibidores de nucleosideos de HIV da transcriptase re-
versa selecionados a partir do grupo que consiste em zidovudina, em-
tricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir,
amdoxovir, elvucitabine, alovudina, MIV-210, +-FTC, D-d4FC, emtrici-
tabina, phosphazide,tidoxil fozivudine, apricitibine (AVX754), KP-1461,
GS-9131 (Gilead Sciences) e tidoxil fosalvudine (anteriormente HDP
99, 0003);

[00168] (4) inibidores de nucleotideos de HIV de transcriptase re-
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versa selecionados a partir do grupo que consiste em tenofovir, te-
nofovir disoproxil fumarato, tenofovir alafenamide fumarato (Gilead
Sciences), GS-7340 (Gilead Sciences), GS-9148 (Gilead Sciences),
adefovir, adefovir dipivoxil, CMX-001 (Chimerix) ou CMX-157 (Chime-
rix);

[00169] (5) inibidores da integrase do HIV selecionados a partir do
grupo que consiste em curcumina, derivados de curcumina, acido chi-
corico, derivados de acido chicérico, acido 3,5-dicafeoilquinico, deriva-
dos de acido 3,5-dicafeoilquinico, acido aurico tricarboxilico, derivados
do &cido aurico tricarboxilico, fenetil acido de éster cafeico, derivados
de fenetil éster de acido cafeico, tirfostina, derivados de tirfostina,
quercetina, derivados de quercetina, S-1360, RA-177, L-870,812 e L-
870,810, raltegravir, BMS-538158, GSK364735C, BMS -707,035, MK-
2048, BA 011, elvitegravir, dolutegravir e GSK-744;

[00170] (6) sitio ndo catalitico de HIV, ou alostérico, inibidores de
integrase (NCINI), incluindo, mas ndo se limitando a, BI-224436,
CX0516, CX05045, CX14442, compostos revelados no documento
WO 2009/062285 (Boehringer Ingelheim), WO 2010/130034 (Boehrin-
ger Ingelheim), WO 2013/159064 (Gilead Sciences), WO 2012/145728
(Gilead Sciences), WO 2012/003497 (Gilead Sciences), WO
2012/003498 (Gilead Sciences) cada um dos quais é aqui incorporado
por referéncia na sua totalidade aqui;

[00171]  (7) inibidores de gp41 selecionados a partir do grupo que
consiste em enfuvirtida, sifuvirtida, albuvirtide, FBOO6M, e tri-1144;

[ ] (8) oinibidor de CXCR4 AMD-070;

[ ] (9) o inibidor SPO1A de entrada;

[00174]  (10) o inibidor de gp120 BMS-488043;

[ ] (11) o inibidor de G6PD e NADH oxidase imunitina;

[ ]  (12) inibidores de CCRS5 selecionados a partir do grupo que

consiste em aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, cenicriviroc, PRO-140,
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INCB15050, PF-232798 (Pfizer), e CCR5mAb004;

[00177]  (13) inibidores de ligagdo CD4 selecionados a partir do gru-
po que consiste em ibalizumab (TMB-355) e BMS-068 (BMS-663068);
[00178] (14) potenciadores farmacocinéticos selecionados a partir
do grupo que consiste em cobicistat e SPI-452; e

[00179] (15) outras drogas para o tratamento do HIV selecionadas a
partir do grupo que consiste em BAS-100, SPI-452, REP 9, SP-01A,
TNX-355, DES6, ODN-93, ODN-112, VGV-1, AP-457 (bevirimat),
HRG214, VGX-410, KD-247, AMZ 0026, CYT 99007A-221 HIV, DE-
BIO-025, BAY 50-4798, MDX010 (ipilimumab), PBS 119, ALG 889 e
PA-1050040 (PA- 040), e suas combinacgdes

[00180] Em certas modalidades, um composto aqui descrito, ou um
seu sal farmaceuticamente aceitavel, € combinado com dois, trés, qua-
tro ou mais agentes terapéuticos adicionais. Em certas modalidades,
um composto aqui descrito, ou um seu sal farmaceuticamente aceita-
vel, € combinado com dois agentes terapéuticos adicionais. Em outras
modalidades, um composto aqui descrito, ou um seu sal farmaceuti-
camente aceitavel, € combinado com trés agentes terapéuticos adicio-
nais. Noutras modalidades, um composto aqui descrito, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, € combinado com quatro agentes tera-
péuticos adicionais. Os dois, trés quatro ou mais agentes terapéuticos
adicionais podem ser diferentes agentes terapéuticos selecionados de
entre a mesma classe de agentes terapéuticos, ou eles podem ser se-
lecionados a partir de diferentes classes de agentes terapéuticos. Em
uma modalidade especifica, um composto aqui descrito, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, € combinado com um inibidor de nucleo-
tideos de HIV da transcriptase reversa e um HIV inibidor ndo nucleési-
do da transcriptase reversa. Em uma outra modalidade especifica, um
composto aqui descrito, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, é

combinado com um inibidor de nucleotideos de HIV da transcriptase
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reversa, € uma protease do HIV composto inibidor. Em uma outra mo-
dalidade, um composto aqui descrito, ou um seu sal farmaceuticamen-
te aceitavel, € combinado com um inibidor de nucleotideos de HIV da
transcriptase reversa, um inibidor ndo nucledsido de HIV da transcrip-
tase reversa, e um composto inibidor de HIV da protease. Em uma
modalidade adicional, um composto aqui descrito, ou um seu sal far-
maceuticamente aceitavel, € combinado com um inibidor de HIV de
nucleotideos da transcriptase reversa, uma inibidor néo nucleésido de
HIV da transcriptase reversa, e um potenciador farmacocinético.
[00181] Em certas modalidades, quando um composto aqui divul-
gado é combinado com um ou mais agentes terapéuticos adicionais,
como descrito acima, os componentes da composi¢céo sdo administra-
dos como um regime simultaneo ou sequencial. Quando administrada
sequencialmente, a combinacdo pode ser administrada em duas ou
mais administragdes.

[00182] Em certas modalidades, um composto aqui divulgado é
combinado com um ou mais agentes terapéuticos adicionais, em uma
forma de dosagem unitaria para administracao simultanea, a um paci-
ente, por exemplo, como uma forma de dosagem soélida para adminis-
tragéo oral.

[00183] Em certas modalidades, um composto aqui descrito é ad-
ministrado com um ou mais agentes terapéuticos adicionais. A co-
administragdo de um composto aqui descrito com um ou mais agentes
terapéuticos adicionais, em geral, refere-se a administragao simultanea
ou sequencial de um composto aqui descrito e um ou mais agentes
terapéuticos adicionais, divulgados de modo que quantidades terapeu-
ticamente eficazes do composto aqui descrito e um ou mais agentes
terapéuticos adicionais divulgados estejam ambos presentes no corpo
do paciente.

[00184] A co-administracdo inclui a administragado de dosagens uni-
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tarias dos compostos aqui descritos antes ou ap6s a administragao de
doses unitarias de um ou mais agentes terapéuticos adicionais, por
exemplo, a administracdo do composto aqui descrito dentro de segun-
dos, minutos ou horas da administracdo de um ou mais agentes tera-
péuticos adicionais. Por exemplo, em algumas modalidades, uma dose
unitaria de um composto aqui descrito € administrada primeiro, segui-
da dentro de segundos ou minutos, pela administracdo de uma dose
unitaria de um ou mais agentes terapéuticos adicionais. Alternativa-
mente, em outras modalidades, uma dose unitaria de um ou mais
agentes terapéuticos adicionais € administrada primeiro, seguida pela
administragdo de uma dose unitaria de um composto aqui divulgado
dentro de segundos ou minutos. Em algumas modalidades, uma dose
unitaria de um composto aqui descrito € administrada primeiro, segui-
da, ap6s um periodo de horas (por exemplo, 1-12 horas), pela adminis-
tracdo de uma dose unitaria de um ou mais agentes terapéuticos adi-
cionais. Em outras modalidades, uma dose unitaria de um ou mais
agentes terapéuticos adicionais é administrada primeiro, seguida, apos
um periodo de horas (por exemplo, 1-12 horas), pela administragéo de
uma dose unitaria de um composto aqui divulgado.

[00185] Os Exemplos que se seguem ilustram varios métodos de
preparagdao de compostos da presente invencéo, isto €, composto de

Férmula (I):

Z1

()
[00186] em que R", X, W, Y', Y2 Z", Z? ou Z* sdo como definidos
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acima. Entende-se que um versado na técnica pode ser capaz de fazer
estes compostos por métodos semelhantes ou através da combinacgao
de outros métodos conhecidos por um versado na técnica. Também &
entendido que um versado na técnica seria capaz de fazer, de um mo-
do semelhante como descrito abaixo, outros compostos de Formula (1)
nao especificamente ilustrados a seguir, utilizando os componentes de
partida apropriados, e modificando os parametros da sintese, confor-
me necessario . Em geral, os componentes de partida podem ser obti-
dos a partir de fontes tais como a Sigma Aldrich, Lancaster Synthesis,
Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCI e Fluorochem EUA, etc, ou sinte-
tizados de acordo com fontes conhecidas pelos versados na técnica
(vide, por exemplo, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mecha-
nisms and Structures, 5% edi¢cdo (Wiley, Dezembro de 2000)) ou prepa-
radas como aqui descrito.

[00187] Os exemplos seguintes sdo proporcionados para fins de
ilustracéo, ndo de limitacao.

EXEMPLOS

ESQUEMAS GERAIS DE SINTESE

[00188] Esquemas 1-3 sao proporcionados como outras modalida-

des da invengédo e ilustram os métodos gerais que foram utilizados pa-
ra preparar compostos com a Formula (I) e que podem ser utilizados

para preparar o composto adicional com a Férmula (1).

Esquema 1
/OTO\ o R,o\[o‘R oy ;12 HO\[OH oy l(vz oy ;Zz
WSOH e N WA e WYY A e N Y
_0 . .0 S .0 x N X
o R o R 0 D o)
0 O O O 0 O. O OH
A1 A2 A3 A5
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A1 A2 A3 A4
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[00189] A1 pode ser convertido em amida A2, com uma amina
apropriada e um reagente de acoplamento tal como HATU ou EDCI.
A2 pode ser convertido em A3 com um acido forte tal como acido me-
tanossulfénico. A3 pode ser convertido em qualquer um A4 ou A5 por
aquecimento com uma diamina ciclica apropriada ou aminoalcool cicli-
co, seguido por desprotecao de metila com um reagente tal como bro-
meto de magnésio.

[00190] Alternativamente, A1 pode ser convertido em A6, por trata-
mento com um acido forte tal como o acido metanossulfénico. A6 pode
ser condensado com uma diamina ciclica apropriada ou aminoalcool
ciclico, seguido por desprotegdo de metila com um reagente tal como
brometo de magnésio para formar ou A7 ou A8, respectivamente. A7
ou A8 podem ser convertidos em amidas A5 e A4 por tratamento com
uma amina apropriada e um reagente de acoplamento tal como HATU
ou EDCI seguido de desprotecdo de metilao com um reagente tal co-

mo brometo de magnésio.

Esquema 2
o OY;<Y2
o N A
o T @Qﬁ - R
O OBn
B1 B2 B3

[00191] B1 (como descrito em W02012/018065) é condensado com
diamina sob condi¢des de refluxo para se obter B2. B2 é hidrolisado e
acoplado com uma amina através de um método de formacao de ami-

da para se obter o produto B3 apds a remog¢ao de um grupo protetor
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benzila.

COMPOSTOS REPRESENTATIVOS

EXEMPLO 1

Preparacao de Composto 1
N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-
hidro-2,5-metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

) 0 F
OO
NN SNy F

(@] OH

carboxamida

1 (+/-)
NN OH  HATU NN N/\©\ CH3SO4H \[N Ay i
0. i H
- o 0 NS0 E 0 g OH .
~
1-A 1-B 1-C
HO, o
Q NH, 0 oH
BN LI G S SR Re!
.—b N
\ N X (e} F \‘E/N X e E
0 O O OH
1-D 1 (+1)
Etapa 1

[00192] Acido 1-(2,2-dimetoxietil)-5-metoxi-6-(metoxicarbonil )-4-
oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilico (1-A, 0,300 g, 0,95 mmol), prepa-
rado como descrito em W02011/119566 A1, foi evaporado uma vez a
partir de tolueno seco, suspenso em acetonitrila (4 mL) e tratado com
N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,329 mL, 1,90 mmol), 24-
difluorobenzilamina (0,125 mL, 1,05 mmol) e HATU (0,433 g, 1,14
mmol). A mistura de reacao foi agitada por 10 minutos e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia flash sobre silica-gel (10 a
60% de acetato de etila:diclorometano) para render o composto 5-(2,4-

difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dimetoxietil)-3-metdxi-4-oxo-1,4-
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dihidropiridina-2-carboxilato de metila, 1-B. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
d6) 6 10,28 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 15,4, 8,6 Hz,
1H), 7,24 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 4,52 (m, 3H), 4,22 (d, J = 4,4 Hz, 2H),
3,92 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,29 (d, 6H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calcu-
lado para CyoH23F2N2O7: 441,15; encontrado: 441,2.

Etapa 2

[00193] 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dimetoxietil)-3-metoxi-
4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila (1-B, 0,106 g, 0,24
mmol) em acetonitrila (0,9 mL) e acido acético (0,1 mL) foi tratado com
acido metanossulfénico (0,005 mL, 0,072 mmol), vedado com uma
tampa amarela, e aquecido a 70 C. Apos 16 horas, a mistura foi res-
friada para render uma solugdo bruta de 5-(2,4-difluorobenzilcar-
bamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carbo-
xilato de metila, 1-C. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
CigH19F2N20O7: 413,12; encontrado: 413,1.

Etapas 3 e 4

[00194]  5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-
4-oxo0-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila (1-C, 0,65 mL da mis-

tura bruta a partir da etapa anterior, 0,17 mmol) foi tratado com aceto-
nitrila (0,65 mL) e cis-3-aminociclopentanol (0,06 mL). A mistura de
reacao foi vedada e aquecida a 90 C. Apo6s 30 minut os, a mistura de
reacao foi resfriada e brometo de magnésio (0,063 g, 0,34 mmol) foi
adicionado. A mistura foi vedada novamente e aquecida a 50 C. Apés
10 minutos, a mistura de reacéo foi particionada entre diclorometano e
acido cloridrico (0,2 M aq). A camada organica foi removida e a cama-
da aquosa extraida novamente com diclormetano. As camadas organi-
cas foram secas sobre sulfato de sddio, filtradas e concentradas. Puri-
ficacdo por prep-HPLC (30-70% acetonitrila;:agua, 0,1% de TFA) ren-
deu o Composto 1 como uma mistura racémica. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 12,45 (br s, 1H), 10,35 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H),
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7,37 (dd, J= 15,4, 8,6 Hz, 1H), 7,23 (dt, J = 2,5, 9,9 Hz, 1H), 7,05 (dt, J
= 2,2, 8,7 Hz, 1H), 5,43 (dd, J = 9,6, 4,0 Hz, 1H), 5,09 (br s, 1H), 4,68
(dd, J = 13,2, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (br s, 1H), 4,53 (m, 2H), 4,02 (dd, J =
12,6, 9,4 Hz), 1,93 (br s, 4H), 1,83 (d, J = 12,0 Hz), 1,57 (dt, J = 12,2,
3,2 Hz). LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para CyiHyoF2N30s:
432,14, encontrado: 432,2.

EXEMPLOS 2E 3

Preparacao de Compostos 2 e 3

[00195] (2R, 5S, 13aR)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-metanopirido[1’,2":4,5]pirazino[2,1-
b][1,3]oxazepina-10-carboxamida (2) e (2S, 5R, 13aS)-N-(2,4-
difluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-carboxamida

(3)
O F O F
O\T/\N N N @) tl SN
H \‘\. %N H
N E/N
N O F \\w N @] F
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2 3

[00196] Composto 1 (16 mg) foi separado por HPLC quiral usando

Chiralpak AS-H com 100% de etanol como eluente para render os
Compostos 2 e 3 em forma enantiomericamente enriquecida. Para o
Composto 2: LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,1HyF2N3Os:
432,14; encontrado: 432,2, Chiral HPLC retention time = 4,50 minutos
(Chiralpak AS-H, 150 x 4,6 mm, 1 mL/min EtOH). Para o Composto 3:
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C,1H»F2N30s: 432,14; encon-
trado: 432,2, Tempo de retencdo de HPLC quiral = 6,84 minutos (Chi-
ralpak AS-H, 150 x 4,6 mm, 1 mL/min EtOH). '"H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 12,45 (br s, 1H), 10,35 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H),
7,37 (dd, J = 15,2, 8,4 Hz, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,05 (dt, J = 1,8 Hz, 8,7
Hz, 1H), 5,44 (dd, J = 9,6, 4,0 Hz), 5,09 (br s, 1H), 4,68 (dd, J = 12,8,
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4,0 Hz, 1H), 4,59 (br s, 1H), 4,53 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 12,6, 9,4 Hz,
1H), 1,93 (br s, 4H), 1,83 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,57 (m, 1H).
[00197] Alternativamente, Composto 3 foi preparado como segue:

HO_ _OH OH
\[ o F HzN“g o o) F
A . ¥ N7 N
LTI, —— Qo0
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[00198]  5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metdxi-
4-ox0-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila (1-C, 1,2 mmol em 5
mL de 9:1 acetonitrila:acido acético contendo 0,026 mL de acido me-
tanossulfénico) foi tratado com acetonitrila (5,0 mL) e cis-3-
aminociclpentanol (0,24 g, 2,4 mmol). A mistura de reagéo foi vedada e
aquecida a 90 T. Apo6s 30 minutos, a mistura de rea ¢ao foi resfriada,
tratada com carbonato de potassio (0,332 g, 2,4 mmol), vedado e rea-
quecido a 90 T. Apo6s 15 minutos, a mistura foi res friada e particiona-
da entre dichlormetano e acido cloridrico (0,2 M aquoso). A camada
organica foi removida e a solugao aquosa foi extraida novamente com

diclorometano. As camadas organicas foram secas sobre sulfato de
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sodio (anidro), filtradas e concentradas. O residuo foi purificado por
cromatografia flash (0-8% de etanol (contendo 11% de hidroxido de
amodnio aquoso saturado) em diclorometano) para render Intermediério
1-D. LCMS-ESI” (m/z): [M+H]" calculado para C,,HxF,N3Os: 446,15;
encontrado: 446,2

[00199] Intermediario 1-D (270 mgq) foi separado por SFC quiral so-
bre uma coluna Chiralpak AD-H de 50 mm usando 50% (1:1 meta-
nol:acetonitrila) em dioxido de carbono supercritico como eluente para
render Intermediarios 3-A (primeiro pico de elui¢do) e 3-B (segundo
pico de eluicdo) em uma forma enatiomericamente enriquecida. Para
3-A: LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CxH2FoN3Os: 446,15;
encontrado: 446,2. For 3-B: LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para
CooH2oFoN3Os: 446,15; encontrado: 446,2.

[00200] Intermediario 3-A (0,110 g, 0,247 mmol) em acetonitrila (5
mL) foi tratado por¢do a por¢édo com brometo de magnésio (0,091 g,
0,494 mmol), vedado e aquecido a 50 T. Apdés 10 min utos a mistura
foi resfriada e particionada entre diclorometano e acido cloridrico (0,2
M aquoso). A camada organica foi separada e a aquosa extraida no-
vamente com diclorometano. As camadas organicas foram secas so-
bre sulfato de sddio, filtradas e concentradas. Purificagéo por HPL pre-
parativa (30-70% acetonitrila:agua, 0,1% de TFA) rendeu o Composto
3 em uma forma enatiomericamente enriquecida. Tempo de retencao
de HPLC quiral = 6,51 minutos (Chiralpak AS-H, 150 x 4,6 mm, 1
mL/min EtOH). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Cy1HyoF2N3O0s:
432,14; encontrado: 432,2. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,45 (br
s, 1H), 10,35 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 15,2, 8,4
Hz, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,05 (dt, J = 1,8 Hz, 8,7 Hz, 1H), 5,44 (dd, J =
9,6, 4,0 Hz), 5,09 (br s, 1H), 4,68 (dd, J = 12,8, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (br s,
1H), 4,53 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 12,6, 9,4 Hz, 1H), 1,93 (br s, 4H), 1,83
(d, J=12,4 Hz, 1H), 1,57 (m, 1H).
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EXEMPLO 4

Preparacado de Composto 4

(1S, 4R)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroéxi-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-
hexahidro-2H-1,4-metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-a]pirimidina-

O F
N\(\N N N
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4

[00201]  5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metdxi-

4-o0x0-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila (1-C, 0,12 mmol em

9-carboxamida

0,53 mL de 9:1 acetonitrila:acido acético contendo 0,002 mL de &cido
metanossulfénico) foi tratado com acetonitrila em seguida (R)-
pirrolidin-3-amina (0,032 mL, 0,36 mmol). A mistura de reacgéao foi tam-
pada e aquecida a 90 T por 5,5 horas. Apoés resfriar, a mistura foi par-
ticionada entre diclorometano e bicarbonato de sédio (1M aquoso). A
camada organica foi separada e a aquosa foi extraida novamente com
acetato de etila. As camadas orgénicas foram secas sobre sulfato de
sodio (anidro), filtradas e concentradas. O residuo foi dissolvido em
acetonitrila (1 mL), tratado com brometo de magnésio (0,022 g, 0,12
mmol), tampado e aquecido a 50 T por 10 minutos. A po6s resfriar a
mistura foi particionada entre diclorometano e cloreto de aménio (sat).
A camada organica foi separada e a aquosa foi extraida novamente
com diclorometano. A camada aquosa foi ajustada para pH = 1 com
HCI (aq) e extraida novamente com diclorometano. A solugado aquosa
foi ajustada para pH = 3 com NaOH (aq) e extraida novamente com
diclorometano. As camadas organicas foram secas sobre sulfato de
sodio, filtradas, e concentradas. Purificacdo por HPL preparativa (10-
55% acetonitrila:agua, 0,1% de TFA) rendeu o Composto 4. 'H-RMN
(400 MHz, CD;0D-d4) & 8,42 (s, 1H), 7,42, (q, J = 7,7 Hz, 1H), 6,99 —



58/239

6,90 (m, 2H), 5,07 (br s, 1H), 4,73 (br d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H),
4,51 (brd, J=12,8 Hz, 1H), 4,07 (t, J = 11,8 Hz, 1H), 3,4- 3,0 (m, 3H),
2,76 (br d, J = 8,8 Hz, 1H), 2,15-2,0 (m, 1H), 1,9-1,8 (m, 1H). LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CyoH1gFoN4O4: 417,14; encontrado:
417,2.

EXEMPLO 5

Preparacao de Composto 5
(4R,12aS)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-7-hidréxi-4-metil-6,8-
dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-d]pirido[1,2-

a]pirazina-9-carboxamida
OH O -
F F Ho N N'j
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5
o o ~o o -
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NN NH, _HATUg A N/j
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Etapa 1

[00202] &cido (4R,12aS)-7-metoxi-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-

hexahidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-d]pirido[1,2-a]pirazina-9-carboxilico (In-

termediario 5-A) foi preparado de uma maneira analoga a acido (3S,
11aR)-6-metodxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidrooxazolo[3,2-
d] pirido[1,2-a]pirazina-8-carboxilico como descrito em
WO02011/119566, substituindo (R)-3-aminobutan-1-ol por (S)-2-
aminopropan-1-ol. W0O2011/119566 é incorporado aqui para referéncia

em sua totalidade. Uma suspenséo de Intermediario 5-A (24,8 mg,
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0,080 mmol), sal HCL de 1-(2,4-difluorofenil)ciclopropanamina (5-B,
21,9 mg, 0,107 mmol), e HATU (48 mg, 0,126 mmol) em CH,CI, (2 mL)
foi agitada a temperatura ambiente como N,N-di-isopropiletilamina
(DIPEA) (0,1 mL, 0,574 mmol) foi adicionado. Apds 30 minutos, a mis-
tura de reacéao foi diluida com acetato de etila antes de lavar com 10%
de solugdo de acido citrico aquoso (x1) e solugdo de NaHCO3; aquoso
saturado (x1). Apos as fragbes aquosas serem extraidas com acetato
de etila (x1), as fragcdes organicas foram combinadas, secas (MgSQ,),
e concentradas. O residuo foi purificado por combiflash (12 g de colu-
na) usando hexanos, acetato de etila, e 20% de metanol em acetato
de etila para obter (4R,12aS)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-7-
metoxi-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-
d]pirido[1,2-a]pirazina-9-carboxamida, Intermediario 5-C. LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]" calculado para Cy3H.4FoN3Os: 460,17; encontrado 460,2.
Etapa 2

[00203] Uma suspensao de Intermediario 5-C (39 mg, 0,080 mmol)
e brometo de magnésio (42 mg, 0,2282 mmol) em acetonitrila (2 mL)
foi agitada a 50 °C. Ap6s 1 hora, a mistura de reacao foi agitada a 0 °C
de banho quando HCl a 1 N (2 mL) foi adicionado. Ap6s a mistura re-
sultante ser diluida com agua (~20 mL), o produto foi extraido com di-
clorometano (x3) e os extratos combinados foram secos (MgSOQO,) e
concentrados. O residuo foi purificado por HPLC preparativa para ob-
ter  (4R,12aS)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-7-hidroxi-4-metil-6,8-
dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-d]pirido[1,2-
a]pirazina-9-carboxamida, composto 5, com sal de TFA. "H-RMN (400
MHz, CDCl3) 6 10,72 (br s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,57 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
6,71-6,81 (m, 2H), 5,23 (dd, J = 5,6 e 4,4 Hz, 1H), 4,98 (br quint, J =
~6,5 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 13,6 € 4,4 Hz, 1H), 4,12 (dd, J = 13,6 e 5,6
Hz, 1H), 4,00-4,06 (m, 2H), 2,16-2,25 (m, 1H), 1,55 (br dd, J = 13,8 e
1,8 Hz, 1H), 1,40 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,22-1,31 (m, 4H). "9F RMN
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(376,1 MHz, CDCI3) 6 -76,38 (s, 3F), -111,69 ~ -111,645 (m, 2F).
LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para CxHxF,N3Os: 446,15; encon-
trado: 446,2.

EXEMPLO 6

Preparacdo de Composto 6

(1R, 4S)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-
hexahidro-2H-1,4-metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-a]pirimidina-
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[00204] 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-
4-ox0-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila (1-C, 0,100 g, 0,243
mmol), (S)-pirrolidin-3-amina (0,043 mL, 0,485 mmol) e carbonato de

9-carboxamida

potassio (0,067 g, 0,485 mmol) foram suspensos em acetonitrila (1,9
mL) e &cido acético (0,1 mL) e aquecidos a 90 T por 1,5 horas. Apos
resfriar, a mistura foi tratada com brometo de magnésio (0,090 g) e
aquecido a 50 T por 30 minutos. Apos resfriar, a mistura particionada
entre diclorometano e HCl a 0,2 M. A camada organica foi separada e
a aquosa foi extraida novamente com diclorometano. As camadas or-
ganicas foram secas sobre sulfato de sodio (anidro), filtradas e con-
centradas. Purificacdo por HPL preparativa (25-50% acetonitrila:agua,
0,1% de TFA) rendeu o Composto 6. "H-RMN (400 MHz, DMSO-d;) &
10,33 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,48 - 7,32 (m, 1H), 7,31 - 7,15
(m, 1H), 7,14 - 6,97 (m, 1H), 4,86 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,62 — 4,54 (m,
1H), 4,52 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,01 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 2,99 — 2,76 (m,
3H), 1,96 — 1,81 (m, 1H), 1,71 — 1,53 (m, 1H). LCMS-ESI" (nm/z):
[M+H]" calculado para CyH19F2N4O4: 417,14; encontrado: 417,2.
EXEMPLO 7
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Preparacido de Composto 7
(2S, 6R)-N-(2,4-difluorobenzil)-9-hidréxi-8, 10-dioxo-3, 4,5, 6,8, 10,
14, 14a-octa-hidro-2H-2,6-metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-

b][1,3]Joxazocina-11-carboxamida
O F
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[00205] 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-
4-ox0-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila (1-C, 0,050 g, 0,121

mmol), (1S, 3R)-3-aminociclohexanol (0,028 g, 0,243 mmol) e carbona-

to de potassio (0,034 g, 0,243 mmol) foram suspensos em acetonitrila
(0,95 mL) e aquecidos a 90 T por 0,5 hora. Apds re sfriar, acido acéti-
co (0,050 mL) foi adicionado e a mistura foi reaquecida a 90 T por 2h.
Apos resfriar a mistura foi tratada com brometo de magnésio (0,044 g)
e aquecida a 50 T por 1 hora. Apés resfriar, uma s egunda porcao de
brometo de magnésio (0,044 g) foi adicionada e a mistura foi reaqueci-
da a 50 T por 15 minutos. Apdés resfriar, a mistura particionada entre
diclorometano e HCIl a 0,2 M. A camada organica foi separada e a
aquosa foi extraida novamente com diclorometano. As camadas orga-
nicas foram secas sobre sulfato de sodio (anidro), filtradas e concen-
tradas. Purificacdo por HPL preparativa (40-80% acetonitrila:agua,
0,1% de TFA) rendeu o Composto 7. "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
12,40 (s, 1H), 10,36 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,48 — 7,29 (m,
1H), 7,31 - 7,13 (m, 1H), 7,13 — 6,97 (m, 1H), 5,56 (dd, J = 10,0, 4,1
Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 12,7, 4,1 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,40 -
4,29 (m, 2H), 4,06 (dd, J = 12,5, 10,2 Hz, 1H), 2,46 — 2,36 (m, 1H),
1,98 — 1,63 (m, 4H), 1,57 — 1,30 (m, 3H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" cal-
culado para CyoH,,F2N3Os: 446,15; encontrado: 446,2.

EXEMPLO 8
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Preparacao de Composto 8
(2R, 6S)-N-(2,4-difluorobenzil)-9-hidroxi-8, 10-dioxo-3, 4,5, 6,8, 10,
14, 14a-octa-hidro-2H-2,6-metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-

b][1,3]Joxazocina-11-carboxamida
O F
OY\N A N/\©\
H
@N NN F
0O OH
8

[00206] Composto 8 foi preparado de uma maneira similar ao com-

posto 7 usando (1R,3S)-3-aminociclohexanol no lugar de (1S, 3R)-3-
aminociclohexanol. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,40 (s, 1H),
10,36 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,48 - 7,30 (m, 1H), 7,23 (td, J =
10,6, 2,7 Hz, 1H), 7,05 (td, J = 8,3,2,3 Hz, 1H), 5,56 (dd, J = 10,1, 4,1
Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 12,8, 3,9 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,39 —
4,27 (m, 2H), 4,06 (dd, J = 12,6, 10,0 Hz, 1H), 2,47 — 2,35 (m, 1H),
2,00 — 1,64 (m, 4H), 1,58 — 1,30 (m, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" cal-
culado para C,,H2oF>N305: 446,15; encontrado: 446,2.

EXEMPLOS 9 E 10

Preparacdo de Compostos 9 e 10

(28, 5R, 13aS)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-
carboxamida 9 e (2R, 5S, 13aR)-N-((R)-1-(4-fluorofenil)etil)-8-
hidréxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida 10

H Q = H o =
(ONg - @] -
\\\“‘ 0] F O F
O OH O OH
9 10
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Etapa 1

[00207] Acido 1-(2,2-dimetoxietil)-5-metodxi-6-(metoxicarbonil )-4-
oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilico (1-A, 0,500 g, 1,59 mmol), foi sus-
penso em acetonitrila (6 mL) e tratado com N,N-di-isopropiletilamina
(DIPEA) (0,550 mL, 3,17 mmol), (R)-1-(4-fluorofenil)etanamina (0,242
mg, 1,74 mmol) e HATU (0,661 g, 1,74 mmol). A mistura de reacéo foi
agitada por 2 horas e particionada entre acetato de etila e agua. A ca-
mada organica foi separada e lavada com HCI (10% aq), bicarbonato
de s6dio (1M aq), seca sobre sulfato de sddio, filtrada e concentrada
para render 1-(2,2-dimetoxietil)-5-(1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)-3-
metdxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de (R)-metila bruto que
foi usado sem purificagdo na proxima etapa: LCMS-ESI”™ (m/z): [M+H]"
calculado para C,1HysFN,O7: 437,17; encontrado: 437,1.

Etapa 2

[00208]  1-(2,2-dimetoxietil)-5-(1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)-3-
metdxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de (R)-metila foi suspen-
so em acetonitrila (5,7 mL) e acido acético (0,6 mL) e tratado com aci-
do metanossulfénico (0,031 mL, 0,477 mmol). A mistura foi tampada e
aquecida a 75 C. Apds 7h, a mistura foi resfriada e usada sem purifi-
cacdo na proxima etapa: LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para
C19H2oFN>O7: 409,14; encontrado: 409,0.

Etapa 3
[00209] 1-(2,2-dihidroxietil)-5-(1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)-3-
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metdxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de (R)-metila (3,6 mL da
mistura bruta a partir da Etapa 2, 0,8 mmol) foi diluido com acetonitrila
(3,6 mL) e tratado com cis-3-aminociclpentanol, Sal de HCI (0,219 g,
1,6 mmol) e carbonato de potassio (0,276 g, 2,0 mmol). A mistura foi
tampada e aquecida a 90 T. Apds 20 minutos, a mist ura de reacao foi
resfriada e particionada entre diclorometano e HCI (0,2 M aq). As ca-
madas foram separadas e a camada aquosa foi extraida novamente
com diclorometano. As camadas organicas foram tratadas com uma
pequena quantidade de acetonitrila, secas sobre sulfato de sédio, fil-
tradas e concentradas.

[00210] O residuo foi suspenso em acetonitrila (4 mL) e tratado com
brometo de magnésio (0,177 g). A mistura foi tampada e aquecida a
50 C. Apés 10 minutos, a mistura de reacgao foi res friada e particiona-
da entre diclorometano e HCI (0,2 M aqg). As camadas foram separa-
das e a camada aquosa foi extraida novamente com diclormetano. As
camadas organicas foram secas sobre sulfato de soédio, filtradas e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia flash sobre
silica-gel (0-8% de etanol:DCM) para render uma mistura diastereomé-
rica de 9 e 10 desejado.

[00211] A mistura foi separada por HPLC quiral usando Chiralpak
AD-H com 100% de etanol como eluente para render os Compostos 9
e 10 em forma enantiomericamente enriquecida:

[00212] Para o Composto 9: LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado
para CyH,3FN3Os: 428,16; encontrado: 428,1. Tempo de retencéo de
HPLC quiral = 10,177 minutos (Chiralpak AD-H, 150 x 4,6 mm, 1
mL/min EtOH). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,45 (s, 1H), 10,45
(d, J=7,7 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 2H), 7,15 (t,
J = 8,9 Hz, 2H), 5,44 (dd, J = 9,5, 4,2 Hz, 1H), 5,17 — 5,04 (m, 2H),
4,73 — 4,62 (m, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,00 (dd, J = 12,7,9,5 Hz, 1H), 1,93
(s, 4H), 1,83 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 12,1,3,4 Hz, 1H), 1,44
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(d, J=6,9 Hz, 3H).

[00213] Para o Composto 10: LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado
para C,,H,3FN3O5: 428,16; encontrado: 428,1. Tempo de retencao de
HPLC quiral = 14,061 minutos (Chiralpak AD-H, 150 x 4,6 mm, 1
mL/min EtOH). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12,44 (s, 1H), 10,46
(d, J=7,8 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 2H), 7,15 (t,
J = 8,9 Hz, 2H), 5,42 (dd, J = 9,6, 4,1 Hz, 1H), 5,18 — 5,02 (m, 2H),
4,67 (dd, J = 12,8, 4,2 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,02 (dd, J = 12,7,9,6 Hz,
1H), 1,93 (s, 4H), 1,83 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,57 (dt, J = 13,0, 3,5 Hz,
1H), 1,44 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

EXEMPLO 11

Preparacao de Composto 11

(2S, 5R, 13aS)-N-((R)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
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[00214] Acido 1-(2,2-dimetoxietil)-5-metodxi-6-(metoxicarbonil )-4-
oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilico (1-A, 0,315 g, 1,00 mmol), foi sus-
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penso em acetonitrila (4 mL) e tratado com N,N-di-isopropiletilamina
(DIPEA) (0,348 mL, 2,00 mmol), (R)-1-(2,4-difluorofenil)etanamina Sal
de HCI (0,213 mg, 1,10 mmol) e HATU (0,418 g, 1,10 mmol). A mistura
de reacéo foi agitada por 1 hora e particionada entre diclorometano e
HCI (10% aq). A camada orgénica foi separada e lavada com bicarbo-
nato de sodio (1M aq), seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concen-
trada para render  5-(1-(2,4-difluorofenil)etilcarbamoil)-1-(2,2-
dimetoxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de (R)-
metila bruto que foi usado sem purificagdo na préxima etapa. LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,H,.5F,N,O7: 455,16; encontrado:
455,1.

Etapa 2

[00215]  5-(1-(2,4-difluorofenil)etilcarbamoil)-1-(2,2-dimetoxietil )-3-
metdxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de (R)-metila foi suspen-
so em acetonitrila (3,6 mL) e acido acético (0,4 mL) e tratado com aci-
do metanossulfénico (0,020 mL). A mistura foi tampada e aquecida a
75 C. Apos 16 horas, a mistura bruta foi resfriada e usada sem purifi-
cacdo na proxima etapa. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
C19H21FoNoO7: 427,13; encontrado: 427,1.

Etapa 3

[00216]  5-(1-(2,4-difluorofenil)etilcarbamoil )-1-(2,2-dihidroxietil )-3-
metdxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de (R)metila (metade da
mistura bruta da etapa 2, aprox 0,5 mmol) foi diluido com acetonitrila
(2,5 mL) e tratado com (1S, 3R)-3-aminociclopentanol (0,110 g, 1,09
mmol) e carbonato de potassio (0,069 g, 0,50 mmol). A mistura foi
tampada e aquecida a 90 C. Ap6s 15 minutos, a mist ura de reacao foi
resfriada e brometo de magnésio (0,184 g) foi adicionado. A mistura de
reacdo foi aquecida a 50 T. Ap6s 10 minutos, a mis tura foi resfriada e
tratada com uma porgéo adicional de brometo de magnésio (0,184 g).

A mistura de reacgédo foi reaquecida a 50 C e agitad a por 10 minutos.
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Apos resfriar, a mistura foi particionada entre diclorometano e HCI (0,2
M aq). As camadas foram separadas e a camada aquosa foi extraida
novamente com diclorometano. As camadas organicas foram secas
sobre sulfato de sédio, filtradas e concentradas. Purificagdo por HPL
preparativa (30-60% acetonitrila:agua, 0,1% de TFA) rendeu o Com-
posto desejado 11. LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para
CooH2oF2N3Os: 446,15; encontrado: 446,1. "TH-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & 12,46 (s, 1H), 10,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,39 (q, J =
8,5 Hz, 1H), 7,29 - 7,12 (m, 1H), 7,13 - 6,93 (m, 1H), 5,44 (dd, J = 9,8,
4,2 Hz, 1H), 5,28 (p, J = 7,3, 6,8 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,66 (dd, J =
13,2, 4,3 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,99 (dd, J = 13,1, 9,6 Hz, 1H), 1,93 (s,
4H), 1,83 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 12,5, 2,9 Hz, 1H), 1,45 (d, J
= 6,9 Hz, 3H).

EXEMPLO 12

Preparacdo de Composto 12

(2R, 5S, 13aR)-N-((R)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1°,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

o - F
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[00217] Composto 12 foi preparado de uma maneira similar ao

carboxamida

composto 11 usando (1R,3S)-3-aminociclopentanol no lugar de (1S,
3R)-3-aminociclopentanol. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,43 (s,
1H), 10,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,39 (q, J = 8,4 Hz, 1H),
7,28 - 7,12 (m, 1H), 7,11 — 6,97 (m, 1H), 5,41 (dd, J = 10,0, 4,0 Hz,
1H), 5,35 — 5,20 (m, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,65 (dd, J = 13,1,3,8 Hz, 1H),
4,58 (s, 1H), 4,01 (dd, J = 12,8, 9,5 Hz, 1H), 1,92 (s, 4H), 1,83 (d, J =
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11,5 Hz, 1H), 1,61 — 1,51 (m, 1H), 1,44 (d, J = 6,9 Hz, 3H). LCMS-ESI"
(m/z): [M+H]" calculado para Cy,H».F,N3Os: 446,15; encontrado: 446,1.
EXEMPLO 13

Preparacado de Composto 13

(2S, 5R, 13aS)-N-((S)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida

w’

13
[00218] Composto 13 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 11 usando (S)-1-(2,4-difluorofenil)etanaminano lugar de (R)-
1-(2,4-difluorofenil)etanamina, e usando apenas uma unica porgéo de
brometo de magnésio (0,184 g). "H-RMN (400 MHz, DMSO-d;) d 12,44
(s, 1H), 10,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,39 (q, J = 8,5 Hz, 1H),
7,32 -7,14 (m, 1H), 7,05 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 5,42 (dd, J = 9,5, 4,2 Hz,
1H), 5,29 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,65 (dd, J = 12,9, 4,3 Hz,
1H), 4,59 (s, 1H), 4,02 (dd, J = 12,6, 9,8 Hz, 1H), 1,92 (s, 4H), 1,83 (d,
J=12,1 Hz, 1H), 1,61 — 1,52 (m, 1H), 1,44 (d, J = 6,9 Hz, 3H). LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,H»,FN3Os: 446,15; encontrado:
446,2.
EXEMPLO 14
Preparacdo de Composto 14
(2R, 5S, 13aR)-N-((S)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
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[00219] Composto 14 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 11 usando (S)-1-(2,4-difluorofenil)etanamina no lugar de (R)-
1-(2,4-difluorofenil)etanamina e usando (1R,3S)-3-aminociclopentanol
no lugar de (1S, 3R)-3-aminociclopentanol. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) © 12,46 (s, 1H), 10,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,39 (q, J =
8,6 Hz, 1H), 7,28 — 7,14 (m, 1H), 7,05 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 5,44 (dd, J =
9,8, 3,8 Hz, 1H), 5,28 (p, J = 8,0 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,66 (dd, J =
12,9, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,99 (dd, J = 12,5, 9,6 Hz, 1H), 1,93 (s,
4H), 1,83 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 13,0, 3,3 Hz, 1H), 1,45 (d, J
= 6,9 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C,,H»FaN3O0s5:
446,15; encontrado: 446,1.

EXEMPLO 15
Preparacao de Composto 15
(2S, 5R, 13aS)-N-(4-fluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-

2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

’ 0
CIom 0
\\\\“ N N 9] F
o) OH
15

carboxamida
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Etapa 1

[00220] Acido 1-(2,2-dimetoxietil)-5-metoxi-6-(metoxicarbonil )-4-
oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilico (1-A, 3,15 g, 10,0 mmol), suspen-
so em acetonitrila (36 mL) e acido acético (4 mL) foi tratado com acido
metanossulfénico (0,195 mL). A mistura aquecida a 75 T. Apo6s 7 ho-
ras, a mistura bruta foi resfriada e armazenada a -10C por trés dias. A
mistura bruta foi reaquecida a 75 T por 2 horas, resfriada e usada
sem purificagéo na proxima etapa. LCMS-ESI™ (m/z): [M+H] calculado
para CqgH»1FoN,O7: 288,07; encontrado: 288,1.

Etapa 2

[00221]  Acido 1-(2,2-dihidroxietil)-5-metoxi-6-(metoxicarbonil )-4-
oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilico bruto (16,8 mL de mistura bruta a
partir da Etapa 1, aprox 4 mmol) foi combinado com (1S, 3R)-3-
aminociclopentanol (0,809 g, 8 mmol), diluido com acetonitrila (16,8
mL), e tratado com carbonato de potassio (0,553 g, 4 mmol). A mistura
de reacdo foi aquecida a 85 T, agitada por 15 minutos, resfriada a
temperatura ambiente e agitada por mais 16 horas. HCI (60 mL, 0,2M
aq) foi adicionado e a solugcao amarela clara foi extraida trés vezes
com diclorometano. Os organicos combinados foram secos sobre sul-
fato de sodio, filtrados e concentrados para um sélido amarelo. Este

material bruto foi precipitado a partir de diclorometano/hexanos para
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render intermediario desejado 15-B como um p6 bege claro. "H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 8,72 (s, 1H), 5,42 (dd, J = 9,6, 4,1 Hz, 1H),
5,09 (s, 1H), 4,72 (dd, J = 13,0, 3,7 Hz, 1H), 4,57 (s, 1H), 4,09 (dd, J =
12,5, 9,6 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,62 — 1,47
(m, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C5H17N2Og: 321,11;
encontrado: 321,2.

Etapa 3

[00222] Intermediario 15-B (0,040 g, 0,125 mmol) e (4-
fluorofenil)metanamina (0,017 g, 0,137 mmol) foram suspensos em
acetonitrila (1 mL) e tratados com N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA)
(0,033 mL, 0,187 mmol) e HATU (0,052 g, 0,137 mmol). Apos agitagéo
por 30 minutos, a mistura de reacao foi tratada com brometo de mag-
nésio (0,046 g, 0,25 mmol) e aquecida a 50 T. Apdés 10 minutos, a
mistura de reacgéo foi resfriada e tratada com HCI (2 mL, 10% aq).
Apds uns poucos minutos, o precipitado foi filtrado e lavado com HCI
(10% aq) e agua. Purificacdo por HPL preparativa do precipitado (20-
65% acetonitrila:agua, 0,1% de TFA) rendeu o Composto desejado 15.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12,44 (s, 1H), 10,36 (t, J = 6,0 Hz,
1H), 8,46 (s, 1H), 7,37 — 7,28 (m, 2H), 7,19 - 7,09 (m, 2H), 5,43 (dd, J
= 9,6, 4,0 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,68 (dd, J = 12,8, 4,1 Hz, 1H), 4,59 (s,
1H), 4,58 — 4,42 (m, 3H), 4,02 (dd, J = 12,7,9,6 Hz, 1H), 1,92 (s, 5H),
1,83 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 12,0, 3,4 Hz, 1H). LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" calculado para C,¢H,1FN3Os: 414,15; encontrado: 414,2.
EXEMPLO 16

Preparacado de Composto 16

(28, 5R, 13aS)-N-(2,3-difluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
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[00223] Composto 16 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 15 usando (2,3-difluorofenil)metanamina no lugar de (4-
fluorofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,46 (s, 1H),
10,41 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,43 - 7,25 (m, 1H), 7,25 - 7,05
(m, 2H), 5,44 (dd, J = 9,5, 3,9 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,68 (dd, J = 12,8,
4,0 Hz, 1H), 4,65 — 4,53 (m, 3H), 4,02 (dd, J = 12,7,9,8 Hz, 1H), 3,56
(s, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,83 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,57 (dt, J = 11,5, 3,0
Hz, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,iHyF2N3Os:
432,14; encontrado: 432,2.

EXEMPLO 17

Preparacado de Composto 17

(2S, 5R, 13aS)-N-(4-cloro-2-fluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1°,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

0 F
o
jﬂN XN
NN :
A o cl
O OH
17

[00224] Composto 17 foi preparado de uma maneira similar ao

carboxamida

composto 15 usando (4-cloro-2-fluorofenil)metanamina no lugar de (4-
fluorofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,46 (s, 1H),
10,45 — 10,29 (m, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 10,0, 2,0 Hz, 1H),
7,33 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 5,50 — 5,38 (m,
1H), 5,09 (s, 1H), 4,68 (dd, J = 13,0, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,54 (m,
2H), 4,02 (dd, J = 12,8, 9,7 Hz, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,83 (d, J = 12,0 Hz,
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1H), 1,57 (dt, J = 11,9, 3,4 Hz, 1H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado
para C,1H»oCIFN3Os: 448,11; encontrado: 448,2.

EXEMPLO 18

Preparacado de Composto 18

(2S, 5R, 13aS)-N-(3,  4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida

[00225] Composto 18 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 15 usando (3, 4-difluorofenil)metanamina no lugar de (4-
fluorofenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 12,46 (s, 1H),
10,51 - 10,27 (m, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,50 — 7,23 (m, 2H), 7,23 - 7,03
(m, 1H), 5,44 (dd, J = 9,5, 3,6 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,75 — 4,63 (m,
1H), 4,60 (s, 1H), 4,57 — 4,44 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 12,6, 9,8 Hz, 1H),
1,93 (s, 4H), 1,83 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,57 (dt, J = 12,0, 3,4 Hz, 1H).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C,1H»F2N3Os: 432,14; encon-
trado: 432,2.

EXEMPLO 19

Preparacédo de Composto 19

(1R, 58)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octa-hidro-1, 5-metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-a][1,3]diazepina-

O F
GSsans!
2NN F

O OH

19

10-carboxamida



74/239

HO.__OH
o F o F o r
NHp 2HCL MgBr, N
N7 N —_— < w/\N X N — >/ %N BN N
o, Mo H K,CO3 N “ H %N H
- o F % o F N0 F
o o

O OH
S 19 19

Etapas 1e 2
[00226]  5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-
4-oxo0-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila (1-C, 97,5 mg, 0,236

mmol) foi tratado com acetonitrila (1,9 mL), acido acético (0,1 mL),

carbonato de potassio (145 mg, 1,05 mmol), e cloridrato de (S)-
piperidin-3-amina (82 mg, 0,472 mmol). A mistura de reacgéo foi vedada
e aquecida a 90 T. Apo6s 60 minutos, a mistura de r eacao foi resfriada
particionada entre salmoura e diclorometano. A fase aquosa foi trés
vezes extraida em diclorometano e as fases organicas combinadas
foram combinadas, secas sobre MgSO,, filtradas e concentradas. O
produto bruto foi dissolvido em acetonitrila (2 mL) e brometo de mag-
nésio (89,1 mg, 0,48 mmol) foi adicionado. A mistura foi vedada nova-
mente e aquecida a 50 T. Apds 90 minutos, a mistura de reacgéo foi
arrefecida com ~5 mL de 0,2M HCI(aq), o pH ajustado para ~10, dilui-
do com salmoura, e trés vezes extraida em DCM. Purificacdo com
HPLC (Acetonitrila:agua, 0,1% de TFA) rendeu o Composto 19. 'H-
RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 10,43 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,43 (s,
1H), 7,39 — 7,30 (m, 1H), 6,81 (q, J = 8,1 Hz, 2H), 4,89 (dd, J = 11,6,
3,8 Hz, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,64 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,26 (dd, J = 12,6,
3,8 Hz, 1H), 3,91 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 3,20 — 3,10 (m, 2H), 3,06 (s, 2H),
2,14 — 2,02 (m, 1H), 1,96 — 1,81 (m, 2H), 1,81 — 1,70 (m, 1H). LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,H»0F,N4O4: 431,15; encontrado:
431,2.

EXEMPLO 20

Preparacdo de Composto 20

(1S, 5R)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octa-hidro-1, 5-metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-a][1,3]diazepina-
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Etapas 1e 2
[00227]  5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metdxi-
4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila (1-C, 103,3 mg, 0,25

mmol) foi tratado com acetonitrila (1,9 mL), acido acético (0,1 mL),

carbonato de potassio (159,8 mg, 1,16 mmol), e (R)-piperidin-3-amina
dihidrochloride (90 mg, 0,52 mmol). A mistura de reacao foi vedada e
aquecida a 90 T. Ap6s 40 minutos, a mistura de rea ¢éo foi resfriada
particionada entre salmoura e diclorometano. A fase aquosa foi trés
vezes extraida em diclorometano e as fases orgénicas combinadas
foram combinadas, secas sobre MgSO,, filtradas e concentradas. O
produto bruto foi dissolvido em acetonitrila (2 mL) e brometo de mag-
nésio (96,5 mg, 0,52 mmol) foi adicionado. A mistura foi vedada nova-
mente e aquecida a 50 T. Apo6s 80 minutos, a mistura de reagéo foi
arrefecida com ~5 mL de 0,2M HCI (aq), o pH ajustado para ~10, dilui-
do com salmoura, e trés vezes extraida em DCM. Purificacdo com
HPLC (Acetonitrila:agua, 0,1% de TFA) rendeu o Composto 20. 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,35 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H),
7,45-7,33 (m, 1H), 7,29 - 7,18 (m, 1H), 7,05 (td, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H),
5,06 (dd, J = 11,4, 3,5 Hz, 1H), 4,56 — 4,47 (m, 3H), 4,44 (s, 1H), 4,05
(t, J = 11,8 Hz, 1H), 3,07 — 2,89 (m, 4H), 1,85 - 1,73 (m, 3H), 1,54 —
1,46 (m, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CyHoF2N4Os:
431,15; encontrado: 431,2.
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EXEMPLO 21

Preparacdo de Composto 21

(2S, 5R, 13aS)-N-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-metanopirido[1°,2’:4,5]pirazino[2,1-
b][1,3]oxazepina-10-carboxamida
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Etapas 1e 2

[00228]  1-(2,2-dihidroxietil)-5-(1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)-3-

metdxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de (S)-Metila (21-A, 1
mL, solugdo a 0,23 M em 19:1 acetonitrila:acido acético, preparado
como per 1-(2,2-dihidroxietil)-5-(1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil )-3-metoxi-
4-ox0-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de (R)-metila 9-A a partir do
Exemplo 9 usando (S)-1-(4-fluorofenil)etanamina no lugar de (R)-1-(4-
fluorofenil)etanamina) foi tratado com (1S, 3R)-3-aminociclopentanol
(62 mg, 0,61 mmol) e carbonato de potassio (34 mg, 0,25 mmol). A
mistura de reacgao foi vedada e aquecida a 90 T. Ap 6s 60 minutos, a
mistura de reacao foi resfriada particionada entre salmoura e dicloro-
metano. A fase aquosa foi trés vezes extraida em diclorometano e as
fases organicas combinadas foram combinadas, secas sobre MgSQ,,
filtradas, e concentradas. O produto bruto foi dissolvido em acetonitrila
(2 mL) e brometo de magnésio (74 mg, 0,4 mmol) foi adicionado. A
mistura foi vedada novamente e aquecida a 50 C. Ap 6s 100 minutos,

a mistura de reacao foi arrefecida com 0,2M HCI (aq), diluido com sal-
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moura, e trés vezes extraida em DCM. Purificagdo com HPLC (aceto-
nitrila:agua, 0,1% de TFA) rendeu o Composto 21. "H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 12,42 (br s, 1H), 10,45 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H),
7,36 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 5,42 (dd, J = 9,6,
4,2 Hz, 1H), 5,15 — 5,04 (m, 2H), 4,72 — 4,55 (m, 2H), 4,02 (dd, J =
12,7,9,7 Hz, 1H), 1,97 — 1,89 (m, 4H), 1,82 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 1,56
(dt, J = 11,9, 3,3 Hz, 1H), 1,43 (d, J = 6,9 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]" calculado para CH2,FN3Os: 428,16; encontrado: 428,1.
EXEMPLO 22

Preparacdo de Composto 22

(2R, 5S, 13aR)-N-((S)-1-(4-fluorofenil)etil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

@)
H
@N N @) " F
O OH
22

carboxamida

OH

\[ i E%Hz oX i MgBr, oM i
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Etapas 1e 2
[00229]  1-(2,2-dihidroxietil)-5-(1-(4-fluorofenil)etilcarbamoil)-3-

metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de (S)-metila (21-A, 1

mL, solugéo a 0,23 M em 19:1 acetonitrila:acido acético) foi tratado
com (1R,3S)-3-aminociclopentanol (52 mg, 0,51 mmol) e carbonato de
potassio (31 mg, 0,22 mmol). A mistura de reacao foi vedada e aque-
cida a 90 C. Apds 60 minutos, a mistura de reacao foi resfriada parti-
cionada entre salmoura e diclorometano. A fase aquosa foi trés vezes

extraida em diclorometano e as fases organicas combinadas foram
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combinadas, secas sobre MgSQy,, filtradas, e concentradas. O produto
bruto foi dissolvido em acetonitrila (2 mL) e brometo de magnésio (91
mg, 0,49 mmol) foi adicionado. A mistura foi vedada novamente e
aquecida a 50 T. Apds 100 minutos, a mistura de re agao foi arrefeci-
da com 0,2M HCl(aq), diluido com salmoura, e trés vezes extraida em
DCM. Purificagcdo com HPLC (acetonitrila:agua, 0,1% de TFA) rendeu
o Composto 22. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 12,44 (br s, 1H),
10,45 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,36 (dd, J = 8,5, 5,6 Hz, 2H),
7,14 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 5,43 (dd, J = 9,6, 4,0 Hz, 1H), 5,15 - 5,06 (m,
2H), 4,66 (dd, J = 12,8, 3,9 Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,99 (dd, J = 12,6,
9,5 Hz, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,82 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 12,0,
3,0 Hz, 1H), 1,44 (d, J = 6,9 Hz, 3H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calcu-
lado para CxH2,FN3Os: 428,16; encontrado: 428,1.

EXEMPLO 23
Preparacao de Composto 23
(2S, 5R, 13aS)-N-(2-fluorobenzil)-8-hidroéxi-7,9-dioxo-

2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1°,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

O
H
OO,
AR 0
O OH

23

carboxamida
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[00230] 15-B (41 mg, 0,13 mmol) foi tratado com acetonitrila (1 mL),
(2-fluorofenil)metanamina (17 mg, 0,14 mmol), HATU (67 mg, 0,18
mmol), e N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (24 mg, 0,19 mmol). A mis-

tura de reagédo foi agitada a temperatura ambiente por uma hora e
brometo de magnésio (47 mg, 0,26 mmol) foi adicionado. A mistura foi
vedada e aquecida a 50 T. Apds 60 minutos, a mistura de reacgéao foi
arrefecida com 0,2M HCI (aq), diluida com salmoura, e trés vezes ex-
traida em DCM. Purificacdo com HPLC (Acetonitrila;:agua, 0,1% de
TFA) rendeu o Composto 23. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
10,42 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,36 (t, d = 7,9 Hz, 1H), 7,24 — 7,17 (m,
1H), 7,12 - 6,97 (m, 2H), 5,40 — 5,32 (m, 1H), 5,29 (t, J = 3,5 Hz, 1H),
4,67 (s, 3H), 4,28 — 4,20 (m, 1H), 4,06 — 3,95 (m, 1H), 2,20 — 1,96 (m,
4H), 1,95 — 1,84 (m, 1H), 1,59 (dt, J = 12,4, 3,3 Hz, 1H). LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]" calculado para C,¢H,0FN3Os: 414,15; encontrado: 414,2.
EXEMPLO 24

Preparacdo de Composto 24

(2S, 5R, 13aS)-N-(3,5-difluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13, 13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
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Etapas 1e 2

[00231] 15-B (44 mg, 0,14 mmol) foi tratado com acetonitrila (1 mL),
(8,5-difluorofenil)metanamina (32 mg, 0,23 mmol), HATU (54 mg, 0,14
mmol), e N,N-di-isopropiletilamina (37 mg, 0,29 mmol). A mistura de

reacao foi agitada a temperatura ambiente por uma hora e brometo de
magnésio (57 mg, 0,31 mmol) foi adicionado. A mistura foi vedada e
aquecida a 50 C. Apo6s 60 minutos, a mistura de rea ¢éo foi arrefecida
com 0,2M HCI (aq), diluida com salmoura, e trés vezes extraida em
DCM. Purificagcédo com HPLC (Acetonitrila:agua, 0,1% de TFA) rendeu
o Composto 24. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 5 10,39 (s, 1H),
8,42 (s, 1H), 6,82 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,65 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,38 (d, J
= 7,7 Hz, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,78 — 4,41 (m, 3H), 4,32 (d, J = 12,1 Hz,
1H), 4,02 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 2,30 — 1,97 (m, 4H), 1,97 — 1,81 (m, 1H),
1,59 (d, J = 12,3 Hz, 1H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H] calculado para
Co1H1oF2N30s5: 432,14; encontrado: 432,2.

EXEMPLO 25

Preparacao de Composto 25

(2S, 5R, 13aS)-N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)benzil)-8-hidréxi-7,9-
dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-
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[00232] 15-B (43 mg, 0,13 mmol) foi tratado com acetonitrila (1 mL),
(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)metanamina (29 mg, 0,15 mmol), HATU

(62 mg, 0,16 mmol), e N,N-di-isopropiletilamina (26 mg, 0,20 mmol). A
mistura de reacao foi agitada a temperatura ambiente por uma hora e
brometo de magnésio (62 mg, 0,34 mmol) foi adicionado. A mistura foi
vedada e aquecida a 50 T. Apds 60 minutos, a mistura de reacgéao foi
arrefecida com 0,2M HCl(aq), diluida com salmoura, e trés vezes ex-
traida em DCM. Purificacdo com HPLC (Acetonitrila:agua, 0,1% de
TFA) rendeu o Composto 25. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
10,44 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,56 — 7,38 (m, 2H), 7,06 (t, J = 9,2 Hz,
1H), 5,30 (dd, J = 9,3, 3,5 Hz, 1H), 5,21 (s, 1H), 4,65 — 4,45 (m, 3H),
4,21 (dd, J = 12,8, 3,4 Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 12,4, 9,7 Hz, 1H), 2,11 —
1,89 (m, 4H), 1,89 — 1,74 (m, 1H), 1,53 (dt, J = 12,4, 3,2 Hz, 1H).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Cy,H1gF4sN3O5: 482,14; encon-
trado: 482,2.

EXEMPLO 26

Preparacido de Composto 26

(2S, 5R, 13aS)-N-(4-cloro-3-fluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
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2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1°,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-
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Etapas 1e 2
[00233] 15-B (41 mg, 0,13 mmol) foi tratado com acetonitrila (1 mL),
(4-cloro-3-fluorofenil)metanamina (40 mg, 0,25 mmol), HATU (60 mg,

0,16 mmol), e N,N-di-isopropiletilamina (28 mg, 0,22 mmol). A mistura
de reacéao foi agitada a temperatura ambiente por uma hora e brometo
de magnésio (48 mg, 0,26 mmol) foi adicionado. A mistura foi vedada e
aquecida a 50 T. Apds 60 minutos, a mistura de rea ¢ao foi arrefecida
com 0,2M HCI (aq), diluido com salmoura, e trés vezes extraida em
DCM. Purificacdo com HPLC (Acetonitrila:agua, 0,1% de TFA) rendeu
o Composto 26. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 10,41 (s, 1H),
8,30 (s, 1H), 7,24 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,13 - 6,90 (m, 2H), 5,30 (dd, J =
9,1,3,2 Hz, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,20 (d, J=9,4
Hz, 1H), 3,95 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,11 — 1,90 (m, 4H), 1,90 — 1,76 (m,
1H), 1,53 (d, J = 12,2 Hz, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
C,1H19CIFN5Os5: 448,11; encontrado: 448,2.

EXEMPLO 27

Preparacao de Composto 27
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(2S, 5R)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
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Etapa 1
[00234] Uma suspensao de the composto 1-A (1,004 g, 3,19 mmol),

a amina 27-A (688 mg, 3,35 mmol), e HATU (1,453 g 3,82 mmol) em
CH.Cl, (20 mL) foi agitada em banho a 0 °C como N,N-di-
isopropiletilamina (DIPEA) (2 mL, 11,48 mmol) foi adicionado. Apos 1
hora a 0 °C, a mistura de reagéo foi concentrada para xarope, diluida
com acetato de etila, e lavada com agua (x 2). Apos as fragcdes aquo-
sas serem extraidas com acetato de etila (x 1), as fragbes orgéanicas
foram combinadas, secas (Na,SO,), e concentradas. O residuo foi pu-
rificado por combiflash (120 g de coluna) usando hexanos- acetato de

etila como eluentes. O maior pico foi combinado e concentrado para
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render 1,082 g (73%) do produto 27-B. O menor pico ser combinado e
concentrado, o residuo concentrado foi dissolvido em CH,Cl, e alguns
materiais insoluveis foram filtrados. o filtrado foi concentrado para dar
361 mg (24%) do produto adicional 27-B. LCMS-ESI*™ (m/z): [M+H]"
calculado para C,,HosF2NoO7: 467,16; encontrado: 467,1.

Etapa2e 3

[00235] Composto 27-B (81 mg, 0,174 mmol) foi dissolvido em uma
mistura (1 mL) de acetonitrila (22 mL), AcOH (2 mL), e acido metanos-
sulfénico (0,14 mL, 2,16 mmol) a temperatura ambiente e a solugéo
resultante foi agitada a 65 °C por 20 horas.

[00236] Apos a solugéo resultante ser coletada a temperatura am-
biente, 0 aminoalcool 27-D (50 mg, racémico, 0,363 mmol), K,CO; (50
mg, 0,362 mmol), e acetonitrila (2 mL) foram adicionados a solugéo. A
mistura resultante foi agitada em banho a 65 °C por 1 hora. Apos a
mistura de reacgéo ser resfriada a temperatura ambiente, ela foi acidifi-
cada com HCl a 1 N (~2 mL), diluida com agua (~8 mL), e extraida
com CH,CI, (x 3). Extratos combinados foram secos (Na,SO,), con-
centrados, e purificados por combiflash para obter 67 mg (82%) do
composto 27-E. 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) 8 10,53 (s, 1H), 8,25 (s,
1H), 7,60 (td, J = 8,5, 6,5 Hz, 1H), 6,85 — 6,57 (m, 2H), 5,33 (br, 1H),
5,26 (dd, J = 9,6, 3,9 Hz, 1H), 4,60 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 4,18 — 4,06 (m,
1H), 4,01 (s, 3H), 3,92 (dd, J = 12,7,9,6 Hz, 1H),2,11 — 1,91 (m, 4H),
1,88 — 1,71 (m, 1H), 1,60 — 1,49 (m, 1H), 1,31 — 1,10 (m, 4H). "*F-RMN
(376,1 MHz, CDCI3) & -111,80 (q, J = 8,8 Hz, 1F), -112,05 (p, J= 7,9
Hz, 1F). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CysHpsF;N3O0s:
472.17; encontrado: 472,1.

Etapa 4

[00237] Uma mistura do composto 27-E (67 mg, 0,142 mmol) e
MgBr, (66 mg, 0,358 mmol) em MeCN (3 mL) foi agitada a 50 °C por

30 minutos e resfriada a 0 °C antes de tratar com HCl a 1 N (3 mL).
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Apo6s a mistura ser diluida com agua (~30 mL), o produto foi extraido
com CH,CI, (x 3), e os extratos combinados foram secos (Na,SO,) e
concentrados. O produto foi purificado por HPLC preparativa e seco
por congelamento para obter o produto 27 como uma mistura 1:1 com
acido trifluoroacético. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 10,70 (s, 1H), 8,35
(s, 1H), 7,57 (q, J = 8,2 Hz, 1H), 6,91 — 6,56 (m, 2H), 5,31 (dt, J = 14,3,
4,0 Hz, 2H), 4,68 (s, 1H), 4,22 (dd, J = 13,2, 3,9 Hz, 1H), 3,99 (dd, J =
12,8, 9,3 Hz, 1H), 2,28 — 1,96 (m, 5H), 1,88 (ddt, J = 12,1, 8,6, 3,7 Hz,
1H), 1,71 — 1,49 (m, 1H), 1,38 — 1,11 (m, 4H). "*F-RMN (376,1 MHz,
CDCl3) d -76,37 (s, 3F), -111,6 ~ -111,75 (m, 2F). LCMS-ESI" (m/z):
[M+H]" calculado para Cy3H2,FoN3Os: 458,15; encontrado: 458,1.
EXEMPLO 28

Preparacido de Composto 28

(2S, 6R)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-9-hidréxi-8, 10-dioxo-3,
4,5, 6,8, 10, 14, 14a-octa-hidro-2H-2,6-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazocina-11-

0 F
Oj/\N NN
\ N A :
K o} F
O OH
HO,, WNHy
O (28-A)
MeCN, AcOH chos

carboxamida

& m 0, - @@?ﬁ 0,

Etapale 2
[00238] Composto 27-B (87 mg, 0,187 mmol) foi dissolvido em uma
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mistura (2 mL) de acetonitrila (22 mL), AcOH (2 mL), e acido metanos-
sulfénico (0,14 mL, 2,16 mmol) a temperatura ambiente e a solugéo
resultante foi agitada a 65 °C por 20 horas.

[00239] Apds a solugéo resultante ser coletada a temperatura am-
biente, 0 aminoalcool 28-A (44 mg, racémico, 0,382 mmol) e acetonitri-
la (2 mL) foram adicionados a solugédo. Apds a mistura resultante foi
agitada em banho a 65 °C por 30 minutos, K,CO3; (41 mg, 0,297 mmol)
foi adicionado e a mistura foi agitada a 65 °C for 21 horas. A mistura
de reacao foi resfriada a temperatura ambiente, ela foi acidificada com
HCl a 1 N (~2 mL), diluida com agua (~8 mL), e extraida com CH,Cl,
(x 3). Extratos combinados foram secos (Na,SO,), concentrados, e pu-
rificados por HPLC preparativa e a fragdo contendo o produto foi seca
por congelamento. Apds o residuo ser dissolvido em acetato de etila, a
solucgéo foi lavada com NaHCO; saturado (x 1), seca (Na,SO,), e con-
centrada para obter 18 mg (20%) do composto 28-B como uma mistura
1:1 com &cido trifluoroacético. "H-RMN (400 MHz, CDCl;) 5 10,54 (s,
1H), 8,26 (s, 1H), 7,63 (td, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,76 (dddd, J = 21,9,
11,2, 8,7, 2,3 Hz, 2H), 5,39 (dd, J = 9,6, 3,7 Hz, 1H), 4,53 — 4,36 (m,
2H), 4,09 (dd, J = 12,8, 3,7 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,99 (dd, J = 12,7,9,7
Hz, 1H), 2,41 - 2,20 (m, 2H), 1,84 (dtd, J = 19,7,9,3, 8,8, 4,4 Hz, 2H),
1,74 (dd, J = 14,6, 2,5 Hz, 1H), 1,62 — 1,35 (m, 2H), 1,34 — 1,14 (m,
5H). "F-RMN (376,1 MHz, CDCl3) & -111,75 (q, J = 8,9 Hz, 1F), -
112,01 (p, J = 7,9 Hz, 1F). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
CosHo6F2N3Os5: 486,18; encontrado: 486,2.

Etapa 3

[00240] Composto 28-B (18 mg, 0,037 mmol) foi tratado com MgBr,
como descrito na etapa 4 na sintese do composto 27-E para obter
composto 28. "H-RMN (400 MHz, CDCI5) 6 10,66 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
7,59 (td, J = 8,5, 6,6 Hz, 1H), 6,89 — 6,60 (m, 2H), 5,51 (dd, J=9,9, 4,0
Hz, 1H), 4,55 (s, 1H), 4,48 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 12,9, 4,1
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Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 12,8, 9,8 Hz, 1H), 2,56 — 2,35 (m, 1H), 2,14 (dd,
J=16,1, 59 Hz, 1H), 1,96 — 1,74 (m, 3H), 1,66 — 1,37 (m, 3H), 1,28 (d,
J =44 Hz, 2H), 1,26 — 1,19 (m, 2H). "®F-RMN (376,1 MHz, CDCl5) & -
76,41 (s, 3F, -111,79 (m, 2F). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para
CosH23FoN3Os5: 472,17; encontrado: 472,1.

EXEMPLO 29

Preparacdo de Composto 29

(2R, 6S)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-9-hidréxi-8, 10-dioxo-3,
4,5, 6,8, 10, 14, 14a-octa-hidro-2H-2,6-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazocina-11-
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Etapale?2
[00241] Composto 29-B (13 mg, 14%) foi preparado a partir do

composto 27-B (87 mg, 0,187 mmol) e o aminoalcool 29-A (45 mg,
0,391 mmol) de uma maneira aquela descrita na etapa 1 da sintese do
composto 28-B. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 10,54 (s, 1H), 8,26 (s,
1H), 7,63 (td, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,76 (dddd, J = 21,9, 11,2, 8,7, 2,3
Hz, 2H), 5,39 (dd, J = 9,6, 3,7 Hz, 1H), 4,53 — 4,36 (m, 2H), 4,09 (dd, J
=12,8, 3,7 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,99 (dd, J = 12,7,9,7 Hz, 1H), 2,41 -
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2,20 (m, 2H), 1,84 (dtd, J = 19,7,9,3, 8,8, 4,4 Hz, 2H), 1,74 (dd, J =
14,6, 2,5 Hz, 1H), 1,62 — 1,35 (m, 2H), 1,34 — 1,14 (m, 5H). "®F-RMN
(376,1 MHz, CDCl3) & -111,75 (q, J = 8,9 Hz, 1F), -112,01 (p, J=7,9
Hz, 1F). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CisHpsFoN3Os:
486,18; encontrado: 486,2.

Etapa 3

[00242] Composto 29 foi preparado a partir do composto 29-B de
uma maneira aquela descrita na etapa 2 da sintese do composto 16.
'H-RMN (400 MHz, CDCI3) 5 10,66 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,59 (td, J =
8,5, 6,6 Hz, 1H), 6,89 — 6,60 (m, 2H), 5,51 (dd, J = 9,9, 4,0 Hz, 1H),
4,55 (s, 1H), 4,48 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 12,9, 4,1 Hz, 1H),
3,99 (dd, J = 12,8, 9,8 Hz, 1H), 2,56 — 2,35 (m, 1H), 2,14 (dd, J = 16,1,
5,9 Hz, 1H), 1,96 — 1,74 (m, 3H), 1,66 — 1,37 (m, 3H), 1,28 (d, J = 4,4
Hz, 2H), 1,26 — 1,19 (m, 2H). "°F-RMN (376,1 MHz, CDCl;) 5 -76,41 (s,
3F, -111,79 (m, 2F). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
CosH23FoN3Os5: 472,17; encontrado: 472,1.

EXEMPLO 30

Preparacao de Composto 30

(2S, 5R, 13aS)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-8-hidroéxi-7,9-
dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1°,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

O F
\\w‘ N N @] F
O OH
30

carboxamida
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Etapaie 2
[00243] Composto 27-B (150 mg, 0,322 mmol) foi dissolvido em

acetonitrila (2 mL), AcOH (0,2 mL), e acido metanossulfénico (0,007
mL, 0,108 mmol) a temperatura ambiente e a solugdo resultante foi
agitada a 65 °C por 20 horas. Apos a solucéo resultante ser coletada a
temperatura ambiente, o aminoalcool 30-A (72,1 mg, chiral, 0,713
mmol), K;CO3; (89,4 mg, 0,647 mmol), e acetonitrila (2 mL) foram adi-
cionados a solugao. A mistura resultante foi agitada em banho a 65 °C
por 0,5 hora. Ap6s a mistura de reacgao foi resfriada a temperatura am-
biente, ela foi acidificada com HCl a 1 N (~3 mL), diluida com agua
(~12 mL), e extraida com CH,CI, (x 3). Extratos combinados foram se-
cos (Na,S0O,), concentrada, e purificada por combiflash para obter 128
mg (84%) do composto 30-B. "H-RMN (400 MHz, CDCl;) 5 10,52 (s,
1H), 8,24 (s, 1H), 7,61 (id, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,85 - 6,65 (m, 2H),
5,33 (t, J = 4,1 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 9,5, 3,9 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 3,4
Hz, 1H), 4,18 - 4,08 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,99 - 3,87 (m, 1H), 2,12 -
1,91 (m, 4H), 1,85 - 1,69 (m, 1H), 1,55 (ddd, J = 12,3, 4,1,2,8 Hz, 1H),
1,31 - 1,14 (m, 4H). "F-RMN (376,1 MHz, CDCl3) 5 -111,79 (q, J = 8,8
Hz, 1F), -112,05 (p, J = 7,9 Hz, 1F). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calcula-
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do para CosH24FoN3O5: 472,17; encontrado: 472,2.

Etapa 3

[00244] Uma mistura do composto 30-B (128 mg, 0,272 mmol) e
MgBr, (130 mg, 0,706 mmol) em MeCN (5 mL) foi agitada a 50 °C por
30 minutos e resfriada a 0 °C antes de tratar com HCl a 1 N (4 mL).
Apds a mistura ser diluida com &agua, o produto foi extraido com
CH.CI; (x 3), e os extratos combinados foram secos (Na,SO,) e con-
centrados. O produto foi purificado por combiflash para obter o produto
30. 'H-RMN (400 MHz, CDCl5) 8 12,27 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 8,16 (s,
1H), 7,61 (td, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,96 — 6,54 (m, 2H), 5,36 — 5,23 (m,
2H), 4,66 (t, J = 3,1 Hz, 1H), 4,18 — 4,06 (m, 1H), 3,94 (dd, J = 12,8,
9,4 Hz, 1H), 2,20 — 1,95 (m, 4H), 1,89 (td, J = 11,4, 9,8, 6,7 Hz, 1H),
1,70 — 1,54 (m, 1H), 1,32 — 1,15 (m, 4H). "F-RMN (376,1 MHz, CDCl5)
6 -111,87 (q, J = 8,9 Hz, 1F), -112,21 (p, J = 7,9 Hz, 1F). LCMS-ESI"
(m/z): [M+H]" calculado para C,3H2,F,N3Os: 458,15; encontrado: 458,2.
EXEMPLO 31

Preparacao de Composto 31

(2R, 58)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1°,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
F

0
0
X
esoane!
N0 F
O OH

31
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Etapa1e 2

[00245] Composto 31-B (123 mg, 81%) foi preparado a partir do
composto 27-B (150 mg, 0. 322 mmol) e o aminoalcool 31-A (70,3 mg,
0,695 mmol) de uma maneira aquela descrita na etapa 1 e 2 da sinte-
se do composto 30-B. 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) 5 10,52 (s, 1H), 8,24
(s, 1H), 7,62 (td, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,91 - 6,63 (m, 2H), 5,33 (t, J =
4,1 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 9,5, 3,9 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 3,4 Hz, 1H),
4,14 - 4,07 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,93 (dd, J = 12,7,9,5 Hz, 1H), 2,12 -
1,91 (m, 4H), 1,85 - 1,69 (m, 1H), 1,55 (ddd, J = 12,3, 4,1,2,8 Hz, 1H),
1,31 - 1,14 (m, 4H). "®F-RMN (376,1 MHz, CDCl5) 5 -111,79 (q, J = 9,2,
8,7 Hz, 1F), -112,03 (h, J = 8,1, 7,5 Hz, 1F). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]"
calculado para Co4sHo4FoN3Os: 472,17; encontrado: 472,1.

Etapa 3

[00246] Composto 31 foi preparado a partir do composto 31-B de
uma maneira aquela descrita na etapa 3 da sintese do composto 30.
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d 12,26 (s, 1H), 10,49 (s, 1H), 8,13 (s, 1H),
7,58 (id, J = 8,6, 6,5 Hz, 1H), 6,90 - 6,56 (m, 2H), 5,32 (dd, J = 9,4, 4,1
Hz, 1H), 5,27 - 5,22 (m, 1H), 4,64 (1, J = 3,1 Hz, 1H), 4,11 (dd, J = 12,8,
4,0 Hz, 1H), 4,01 - 3,79 (m, 1H), 2,28 - 1,95 (m, 4H), 1,95 - 1,80 (m,
1H), 1,71 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,42 - 1,08 (m, 4H). "F-RMN (376,1
MHz, CDCl3) 6 -111,95 (q, J = 8,9 Hz, 1F), -112,22 (p, J = 7,9 Hz, 1F).
LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CysHxF;N3Os: 458,15; encon-
trado: 458,1.

EXEMPLO 32

Preparacao de Composto 32
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(2S, 5R)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclobutil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7, 9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-
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[00247] Uma solugdao do composto 32-A (22,2 mg, 0,069 mmol),
composto 32-B (18,7 mg, 0,102 mmol), e HATU (43 mg, 0,113 mmol)
em CH,Cl, (2 mL) foi agitada a temperatura ambiente como N,N-di-
isopropiletilamina (DIPEA) (0,075 mL, 0,431 mmol) foi adicionado.

Apo6s 30 minutos, a mistura de reagao foi diluida com acetato de etila e

carboxamida

lavada com agua (x 2). Apés as fragoes aquosas serem extraidas com
EA (x 1), as fragbes organicas foram combinadas, secas, concentra-
das, e secas sob vacuo.

[00248] Uma mistura do produto bruuto acima e MgBr, (35 mg,
0,190 mmol) em MeCN (2 mL) foi agitada em banho a 50 °C por 1 hora

e resfriada a 0 "C antes de ser tratada com HCl a 1 N (~ 1 mL). A solu-
cao resultante foi diluida com agua, e extraida com CH,CI, (x 3). Os
extratos combinados foram secos (Na,SO,), e concentrados. O produ-

to foi purificado por HPLC preparativa e seco por congelamento para
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obter composto 32. "H-RMN (400 MHz, CDCl;) 5 10,87 (s, 1H), ~9,3
(br, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,50 (td, J = 8,7, 6,3 Hz, 1H), 6,89 - 6,78 (m, 1H),
6,72 (ddd, J = 11,2, 8,9, 2,6 Hz, 1H), 5,48 - 5,12 (m, 2H), 4,72 - 4,60
(m, 1H), 4,22 (dd, J = 13,0, 4,1 Hz, 1H), 3,98 (dd, J = 12,9, 9,4 Hz, 1H),
2,68 (m, 4H), 2,33 - 1,98 (m, 6H), 1,90 (m, 2H), 1,60 (ddd, J = 12,4,
4,1,2,7 Hz, 1H). ®F-RMN (376,1 MHz, CDsCN) & -76,39 (s, 3F), -
110,50 (q, J = 9,2 Hz, 1F), -112,65 (p, J = 7,8 Hz, 1F). LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" calculado para CysH24FoN3O0s: 472,17; encontrado: 472,0.
EXEMPLO 33

Preparacdo de Composto 33

(28, 5R)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopentil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

0 F
O
A\ N SN F
O OH

o . o F
o o
Y ONTY o 1) HATU, DIEA, Y NN
NLNEN HoN 2) MgBr N H
e o ? \ N So F
0 O F O OH
32-A 33-A 33

carboxamida

\\\\\

[00249] Composto 33 foi obtido a partir do composto 32-A e com-
posto 33-A como descrito na sintese do composto 32. 'H-RMN (400
MHz, CDCl3) & 10,70 (s, 1H), ~9,5 (br, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,43 (td, J =
8,9, 6,4 Hz, 1H), 6,85 - 6,76 (m, 1H), 6,72 (ddd, J = 11,5, 8,8, 2,6 Hz,
1H), 5,48 - 5,18 (m, 2H), 4,68 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 13,0, 4,1
Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 13,0, 9.4 Hz, 1H), 2,72 - 2,45 (m, 2H), 2,22 -
1,96 (m, 6H), 1,96 - 1,75 (m, 5H), 1,60 (ddd, J = 12,5, 4,1,2,7 Hz, 1H).
F.-RMN (376,1 MHz, CD5CN) & -76,41 (s, 3F), -107,86 (q, J = 9,4 Hz,
1F), -113,13 (p, J = 8,0 Hz, 1F). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado
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para C,sH,6FoN3Os5: 486,18; encontrado: 485,9.

EXEMPLO 34

Preparacao de Composto 34

(2S, 5R)-N-(1-(2,4-difluorofenil)ciclohexil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7, 9,13,13a-octa-hidro-2,5-

metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-
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carboxamida

32-A 34-A

[00250] Composto 34 foi obtido a partir do composto 32-A e com-
posto 34-A como descrito na sintese do composto 32. 'H-RMN (400
MHz, CDCl3) & 10,83 (s, 1H), ~9,6 (br, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,37 (td, J =
9,0, 6,4 Hz, 1H), 6,97 - 6,76 (m, 1H), 6,69 (ddd, J = 11,9, 8,8, 2,7 Hz,
1H), 5,48 - 5,18 (m, 2H), 4,68 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 4,28 (dd, J = 13,1, 4,1
Hz, 1H), 4,03 (dd, J = 13,0, 9,4 Hz, 1H), 2,60 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 2,29
- 1,96 (m, 4H), 1,95 - 1,77 (m, 4H), 1,77 - 1,65 (m, 4H), 1,61 (ddd, J =
12,5, 4,1,2,7 Hz, 1H), 1,30 (br, 1H). "F-RMN (376,1 MHz, CDsCN) & -
76,41 (s, 3F), -107,86 (q, J = 9,4 Hz, 1F), -113,13 (p, J = 8,0 Hz, 1F).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CysHsF2N3Os: 500,20; encon-
trado: 500,0.

EXEMPLO 35

Preparacao de Composto 35

(2S, 5R)-N-(4-(2,4-difluorofenil)tetra-hidro-2H-piran-4-il)-8-hidroéxi-
7,9-dioxo0-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-
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carboxamida

O OH
T © o ° F
o F
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AN N AR A HoN 2) MgBr, QN o H
\\\\\
5 o . A o] F
> O OH
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[00251] Composto 35 foi obtido a partir do composto 32-A e com-
posto 35-A como descrito na sintese do composto 32. "H-RMN (400
MHz, CDCI3) 6 10,95 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), ~7,6 (br, 1H), 7,38 (td, J =
9,0, 6,3 Hz, 1H), 6,85 (td, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 6,73 (ddd, J = 11,7, 8,6,
2,6 Hz, 1H), 5,32 (dt, J = 14,4, 4,0 Hz, 2H), 4,68 (t, J = 3,1 Hz, 1H),
4,24 (dd, J = 13,0, 3,9 Hz, 1H), 4,11 - 3,81 (m, 5H), 2,60 (d, J = 13,7
Hz, 2H), 2,33 - 2,17 (m, 2H), 2,18 - 1,97 (m, 4H), 1,87 (m, 1H), 1,61 (dt,
J =125, 3,3 Hz, 1H). ®F-RMN (376,1 MHz, CD3CN) & -76,40 (s, 3F), -
108,78 (q, J = 10,3, 9,8 Hz, 1F), -112,63 (p, J = 8,0 Hz, 1F). LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,sH.sFoN3Og: 502,18; encontrado:
502,0.

EXEMPLO 36

Preparacédo de Composto 36

(2S, 5R)-N-((S)-1-(2,4-difluorofenil)-2, 2,2-trifluoroetil)-8-hidroéxi-7,9-
dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
CF; F

@)
SSoapl
A\ NSNS0 F

O OH
36
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CFs
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32A

[00252] Composto 36 foi obtido a partir do composto 32-A e com-
posto 36-A como descrito na sintese do composto 32. "H-RMN (400
MHz, CDCl3) 6 11,31 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,65 - 7,44 (m
1H), 6,95 (ddd, J = 9,6, 5,6, 2,0 Hz, 1H), 6,92 - 6,79 (m, 1H), 6,15 (h, J
= 7,4 Hz, 1H), ~6 (br, 1H), 5,41 (dd, J = 9,5, 4,0 Hz, 1H), 5,31 (t, J =
4,0 Hz, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,34 (dd, J = 12,8, 3,9 Hz, 1H), 4,05 (dd, J =
12,9, 9,4 Hz, 1H), 2,26 - 1,99 (m, 4H), 1,99 - 1,87 (m, 1H), 1,62 (dt, J =
12,6, 3,4 Hz, 1H). "F-RMN (376,1 MHz, CDCl;) 8 -75,23 (t, J = 6,9 Hz,
3F), -76,33 (s, 3F), -108,31 (m, 1F), -112,30 (p, J = 8,0 Hz, 1F). LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,,HgF5sN3Os: 500,12; encontrado:
500,1.

EXEMPLO 37

Preparacao de Composto 37

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

’ o) F
O\KN AN N
}N N No F
O OH

37

8-carboxamida
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Etapa 1

[00253]  5-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropilcarbamoil )-1-(2,2-
dimetoxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila
(27-B, 0,150 g, 0,32 mmol) em acetonitrila (1,5 mL) e acido acético (0,2
mL) foi tratado com acido metanossulfénico (0,05 mL), vedado com
uma tampa amarela, e aquecido a 70 TC. Apds 16 hora s, a mistura foi
resfriada para render uma solugao bruta de 5-(1-(2,4-difluorofenil)ciclo-
propilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-
2-carboxilato de metila 27-C. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para
C1sH19F2N-O7: 439; encontrado: 439.

Etapas 2 e 3

[00254]  5-(1-(2,4-difluorofenil)ciclopropilcarbamoil)-1-(2,2-

dihidroxietil)-3-metoxi-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila

(27-C, 0,32 mmol, a mistura bruta a partir da etapa anterior) foi dissol-
vido em acetonitrila (1,5 mL) e acido acético (0,2 mL). (S)-2-
aminopropan-1-ol (0,048 g, 0,64 mmol) e K,CO3 (0,088 g, 0,64 mmol)
foram adicionados a mistura de reagéo. A mistura de reacgéao foi veda-
da e aquecida a 70 C. Ap6s 3 horas, a mistura de r eacao foi resfriada
e brometo de magnésio (0,081 g, 0,44 mmol) foi adicionado. A mistura
foi vedada novamente e aquecida a 50 C. Apdés 10 mi nutos, a mistura
de reacgéo foi resfriada para 0 C e acido cloridrico a 1 N (0,5 mL) foi

adicionado. Em seguida a mistura de reacéo foi diluida com MeOH (2
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mL). Apés filtracao, o bruto foi purificado por Prep-HPLC (30-70% ace-
tonitrila:agua, 0,1% de TFA) para render o Composto 37 como um sal
de TFA. "H-RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 8,31 (s, 1H), 7,62 (td, J =
9,2, 8,7, 6,5 Hz, 1H), 7,02 — 6,78 (m, 2H), 5,53 — 5,20 (m, 1H), 4,68
(dd, J=12,3, 4,2 Hz, 1H), 4,40 (dq, J = 19,1, 6,7 Hz, 2H), 3,98 (dd, J =
12,2, 10,0 Hz, 1H), 3,71 (dd, J = 8,3, 6,3 Hz, 1H), 1,41 (d, J = 6,1 Hz,
3H), 1,22 (s, 4H). F-RMN (376 MHz, Metanol-d,) & -113,66 — -113,95
(m, 1F), -113,94 — -114,29 (m, 1F). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado
para C,1HxFoN3Os5: 432.; encontrado: 432.

EXEMPLO 38
Preparacao de Composto 38
(1S, 4R,12aR)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-

1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1

[00255] Uma solugdo do composto 38-A (1562 mg, 5,799 mmol)
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(see Exemplo 41b em WO 97/05139) em THF (10 mL) foi agitada a -78
°C as 2,0 M LiBH,; em THF (3,2 mL) foi adicionado e a mistura resul-
tante foi agitada a temperatura ambiente. Apds 3 horas, mais2,0 M
LiBH, em THF (3,2 mL) foi adicionado e a solugéo foi agitada a tempe-
ratura ambiente por 17,5 horas. Ap6s a mistura de reacgéo ser diluida
com acetato de etila e adicionado agua vagarosamente, duas fases
foram separadas, e a fracdo aquosa separada foi extraida com acetato
de etila (x 1). As duas fragbes organicas foram lavadas com agua (x 1),
combinadas, secas (Na,S0,), e concentradas. O residuo foi purificado
por combiflash (40 g de coluna) usando hexanos - acetato de etila co-
mo eluentes para render o Composto 38-B. "H-RMN (400 MHz, Cloro-
formio-d) & 4,11 (s, 1H), 3,65 - 3,52 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,32 (d, J =
4,1 Hz, 1H), 2,20 (s, 1H), 1,75 - 1,64 (m, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,49 — 1,41
(m, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,28 - 1,23 (d, J = 10 Hz, 1H). LCMS-ESI" (m/z):
[M+H]" calculado para C4,H2,NO3: 228,16; encontrado: 227,7.

Etapa 2

[00256] Uma solugdo do composto 38-B (589 mg, 2,591 mmol) e
NEt; (0,47 mL, 3,369 mmol) em CH,Cl, (6 mL) foi agitada a 0 °C como
MsCI (0,22 mL, 2,842 mmol) foi adicionado. Ap6s 1 hora a temperatura
ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etila e lavada com agua
(x 2). As fragbes organicas foram extraidas com acetato de etila (x 1),
e as fragbes organicas foram combinadas, secas (Na,SO,), e concen-
tradas. O residuo foi purificado por Combi Flash (40 g de coluna)
usando hexanos - acetato de etila como eluentes para render o Com-
posto 38-C. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 4,39 — 4,28 (m, 1H),
4,16 (s, 0,4H), 4,06 (s, 0,6H), 3,98 (dd, J = 10,0, 8,7 Hz, 0,6H), 3,86 (t,
J=9,6 Hz, 0,4H), 3,51 (dd, J=9,3, 3,7 Hz, 0,6H), 3,43 (dd, J=9,3, 3,6
Hz, 0,4H), 3,02 (s, 3H), 2,59 (m, 1H), 1,82 — 1,58 (m, 4H), 1,51 — 1,44
(m, 9H), 1,41 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 1,31 (s, 0,6H), 1,29 (s, 0,4H).

Etapa 3
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[00257] A uma solucdo do composto 38-C (769 mg, 2,518 mmol)
em DMF (5 mL) foi adicionado azida de sddio (819 mg, 12,6 mmol). A
mistura de reacao foi agitada a 50 °C por 15 horas, a 80 °C por 5 ho-
ras, e a 100 °C por 19 horas. A mistura de reagao foi diluida com 5%
LiCl solution e o produto foi extraido com acetato de etila (x 2). Ap6s
as fracbes organicas serem lavadas com agua (x 1), as duas fracdes
organicas foram combinadas, secas (Na,S0O,), e concentradas. O resi-
duo foi purificado por combiflash (40 g de coluna) usando hexanos -
acetato de etila como eluentes para render o Composto 38-D. "H-RMN
(400 MHz, Cloroférmio-d) 6 4,16 (s, 0,4H), 4,06 (s, 0,6H), 3,61 (dd, J =
12,2, 3,6 Hz, 0,6H), 3,51 (dd, J = 12,1,3,2 Hz, 0,4H), 3,38 (dd, J = 9,4,
3,4 Hz, 0,6H), 3,26 (dd, J = 9,8, 3,3 Hz, 0,4H), 3,06 (dd, J = 12,2, 9,4
Hz, 0,6H), 3,01 — 2,92 (m, 0,4H), 2,48 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 1,82 - 1,57
(m, 4H), 1,46 (d, J = 3,0 Hz, 9H), 1,42 (m, 1H), 1,28 (m, 0,6H), 1,27 —
1,23 (m, 0,4H).

Etapa 4

[00258] A uma solugéo do composto 38-D (507 mg, 2,009 mmol, )
em acetato de etila (10 mL) e EtOH (10 mL) foi adicionado 10% de
Pd/C (52 mg). A mistura de reacéo foi agitada sob atmosfera de H, por
1,5 hora. A mistura foi filtrada através de celite e o filtrado foi concen-
trado para render crude composto 38-E. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" cal-
culado para C,H,3N,0,: 227,18; encontrado: 226,8.

Etapa 5

[00259] A mistura de composto bruto 38-E (206 mg, 0,910 mmol),
composto 38-F (330 mg, 0,953 mmol), e NaHCO; (154 mg, 1,833
mmol) em agua (3 mL) e EtOH (3 mL) foi agitada a temperatura ambi-
ente por 20 horas. Apds a mistura de reagao ser diluida com agua e
extraida com acetato de etila (x 2), os extratos foram lavados com
agua (x 1), combinados, secos (Na,SO,), e concentrados para render

o produto de piridina bruto.
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[00260] O residuo bruto (388 mg) foi dissolvido em CH.Cl, (4 mL) e
HCl a 4 N em dioxano (4 mL). Ap6s 1,5 horas, mais HCl a 4 N em
dioxano (4 mL) foi adicionado e agitado por 1 hora a temperatura am-
biente. A mistura foi concentrada até secura, coevaporada com tolueno
(x 1) e seca sob vacuo por 30 minutos.

[00261] O residuo bruto e 1, 8-diazabicicloundec-7-eno (DBU) (1,06
mL, 7,088 mmol) em tolueno (10 mL) foi agitada em banho a 110 °C.
Ap6s 30 minutos, a mistura foi concentrada e o residuo foi purificado
por combiflash (40 g de coluna) usando acetato de etila - 20% de
MeOH/acetato de etila como eluentes para obter composto 38-G. 'H-
RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 8,03 (s, 1H), 7,68 - 7,58 (m, 2H), 7,36
- 7,27 (m, 3H), 5,53 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,93
(s, 1H), 4,43 - 4,30 (m, 2H), 3,89 (dd, J = 12,2, 3,3 Hz, 1H), 3,73 (t, J =
12,0 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 11,9, 3,3 Hz, 1H), 2,53 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
1,87 - 1,67 (m, 4H), 1,55 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,51 - 1,45 (m, 1H), 1,38
(t, J = 7,1 Hz, 3H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
Co3Ho5N505: 409,18; encontrado: 409,2.

Etapa 6

[00262] A mistura do composto 38-G (232 mg, 0,568 mmol) em THF
(3 mL) e MeOH (3 mL) foi agitada a temperatura ambiente como KOH
a1 N (3 mL) foi adicionado. Ap6s 1 hora, a mistura de reagéo foi neu-
tralizada com HCl a 1 N (~3,1 mL), concentrada, e o residuo foi con-
centrado com tolueno (x 3). Apos o residuo ser seco sob vacuo por 30
minutos, uma suspensao do residuo bruto, 2,4-difluorobenzilamina (86
mg, 0,601 mmol), e HATU (266 mg, 0,700 mmol) foram em CH,Cl, (4
mL) e DMF (4 mL) foi agitado a 0 C como N,N-di-iso propiletilamina
(DIPEA) (0,7 mL, 4,019 mmol) foi adicionado. Apds 45 minutos, mais
2 4-difluorobenzilamina (86 mg, 0,559 mmol), HATU (266 mg, 0,700
mmol), e N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,7 mL, 4,019 mmol) foram

adicionados a temperatura ambiente. Apés 1,25 horas, a mistura foi
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concentrada para remover a maioria do CH,Cl,, diluida com acetato de
etila, e lavada com 5% de LiCl (x 2). Apds as fragdes aquosas serem
extraidas com acetato de etila (x 1), as fra¢gdes orgénicas foram com-
binadas, secas (Na2S04), e concentradas. O residuo foi purificado por
combiflash (40 g de coluna) usando acetato de etila -20% de
MeOH/acetato de etila como eluentes para render o Composto 38-H.
'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) d 10,48 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,33 (s,
1H), 7,62 - 7,51 (m, 2H), 7,40 - 7,27 (m, 4H), 6,87 - 6,75 (m, 2H), 5,39
(d, J =10,0 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,68 - 4,53
(m, 2H), 3,97 (dd, J = 12,5, 3,4 Hz, 1H), 3,77 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 3,55
(dd, J =12,1,3,3 Hz, 1H), 2,53 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 1,88 - 1,62 (m, 4H),
1,59 - 1,42 (m, 2H). "®F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) & -112,17 (q, J
= 7,6 Hz, 1F), -114,79 (q, J = 8,6 Hz, 1F). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]"
calculado para C28H26F2N304: 506,19; encontrado: 506,2.

Etapa 7

[00263] Composto 38-H (240 mg, 0,475 mmol) foi dissolvido em
TFA (3 mL) a temperatura ambiente por 30 minutos, e a solugéo foi
concentrada. O residuo foi purificado por combiflash (40 g de coluna)
usando CH,Cl»-20% de MeOH em CH,CIl, como eluentes. Apoés as fra-
¢cOes de produto coletadas serem concentradas, o residuo foi triturado
em MeCN (~2 mL) a 0 °C por 15 minutos, e os solidos foram filtrados e
lavados com MeCN. Os solidos coletados foram secos sob vacuo para
render o Composto 38.

[00264] O filtrado foi concentrado, e o residuo foi dissolvido em
MeCN (~1 mL) e agua (~1 mL) por aquecimento. A solucao foi vagaro-
samente resfriada a temperatura ambiente e em seguida em banho de
gelo por 15 minutos. Os sélidos foram filtrados e lavados com MeCN, e
secos sob vacuo para render additional composto 38. 'H-RMN (400
MHz, Cloroférmio-d) & 11,68 (s, 1H), 10,42 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,41 -
7,31 (m, 1H), 6,86 - 6,73 (m, 2H), 4,90 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,71 - 4,53



(m, 2H), 4,07 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 3,90 - 3,67 (m, 2H), 2,68 (s, 1H),
2,01 (s, 1H), 1,97 - 1,80 (m, 3H), 1,80 - 1,62 (m, 2H). "*F-RMN (376
MHz, Cloroférmio-d) & -112,28 (m, 1F), -114,74 (m, 1F). LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" calculado para C,H1sF,N3O4: 416,14; encontrado: 416,3.
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EXEMPLOS 39 E 40

Preparacao de Compostos 39 e 40

(2R, 3S,

5R, 13aS)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-hidréxi-3-metil-7,9-

dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida 39 e (2S, 3R, 5S, 13aR)-N-(2,4-difluorobenzil)-8-

hidréxi-3-metil-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida 40
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Etapa 1
[00265] Cianeto cuproso (290 mg, 3,27 mmol) foi suspenso em 3,3

mL de THF e resfriado a -78 C. Uma solug¢ao a 1,6M de MelLi (4,1 mL,
6,56 mmol) em dietil éter foi adicionado gota a gota, a solugéo resul-
tante foi permitida aquecer a temperatura ambiente durante o curso de
2 horas, e resfriada novamente a -78 T. (1R, 3R, 53S)-6-
oxabiciclo[3,1,0]hexan-3-ilcarbamato de terc-butila (330 mg, 1,66
mmol) foi adicionado gota a gota em 3,3 mL THF, seguido por dietil
eterato de trifluoreto de boro (0,25 mL, 1,99 mmol), permitida aquecer
a -30 T durante 30 minutos, e agitada entre -35 T e -25 T por uma
hora. A solugéo de reacéo foi em seguida aquecida a temperatura am-
biente e arrefecida com uma mistura de NHj3(aq)/NHs(aq) saturado,
extraida para EtOAc, lavada com salmoura, seca sobre MgSO4, filtra-
da e concentrada, e purificada por SGC (0-10% de EtOH/DCM) para
render (1S, 38, 4S)-3-hidroxi-4-metilciclopentilcarbamato terc-butil ra-
cémico. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) d 5,16 (s, 1H), 3,98 (s, 1H),
3,74 (q, J=4,3 Hz, 1H), 3,65 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 2,23 (dt, J= 14,0, 7,0
Hz, 1H), 1,98 (dt, J = 13,3, 7,0 Hz, 1H), 1,89 — 1,79 (m, 1H), 1,58 -
1,44 (m, 1H), 1,38 (s, 9H), 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 0,91 (d, J = 7,0 Hz,
3H).

Etapa 2

[00266] 3 mL de HCl/dioxano (4M, 12 mmol) foi adicionado a uma
solugao de (1S, 3S, 4S)-3-hidréxi-4-metilciclopentilcarbamato de terc-
butila racémico (182 mg, 0,85 mmol) em 3 mL de dioxano. A mistura
de reacéo foi agitada a temperatura ambiente por 2 horas, concentra-
da e duas vezes capaturado com tolueno para render (1S, 2S, 4S)-4-
amino-2-metilciclopentanol racémico.

Etapa 3

[00267] 5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metdxi-
4-oxo0-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila (1-C, 310 mg, 0,75
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mmol), (1S, 2S, 4S)-4-amino-2-metilciclopentanol racémico (115 mg,
0,76 mmol), e carbonato de potassio (232 mg, 1,68 mmol) foram toma-
dos em 3,8 mL de acetonitrila/0,2 mL de acido acético e agitada a
90 T por 2 horas, ap6s o que a mistura de reacéo foi particionada en-
tre DCM e salmoura, a fase aquosa extraida para DCM, fases organi-
cas combinadas secas sobre MgSQ,, filtradas e concentradas, e purifi-
cadas por SGC (0-10% de EtOH/DCM) para render intermediario 39-A.
Etapa 4

[00268] Intermediario 39-A (190 mgq) foi separado por Prep-HPLC
quiral sobre uma Coluna Lux Celulose-2 usando 9:1 ACN:MeOH como
eluente para render Intermediarios 39-B (primeiro pico de eluicdo) e
40-A (segundo pico de eluicao) em uma forma enatiomericamente en-
riquecida. For intermediario 39-B: (estereoquimica absoluta confirmada
por cristalografia de Raio X), Tempo de retencdo de HPLC quiral =
3,98 minutos (Lux Cellulose-2 IC, 150 x 4,6 mm, 2 mL/min 9:1
ACN:MeOH). Para intermediario 40-A: (estereoquimica absoluta con-
firmada por cristalografia de Raio X), Tempo de reten¢cao de HPLC qui-
ral = 6,35 minutos (Lux Cellulose-2 IC, 150 x 4,6 mm, 2 mL/min 9:1
ACN:MeOH).

Etapa 5a

[00269] Brometo de magnésio (68 mg, 0,37 mmol) foi adicionado a
uma solug¢do de intermediario 39-B (83 mg, 0,18 mmol) em 2 mL de
acetonitrila. A mistura de reacéo foi agitada a 50 C por 1 hora, acidifi-
cada com 10% de HCI aquoso, particionada entre o aquoso e dicloro-
metano, e a fase aquosa extraida para diclorometano. As fases orga-
nicas combinadas foram secas sobre wgsos, filtradas e concentradas, e
purificadas por cromatografia de silica-gel (0-10% de EtOH/DCM) para
render o Composto 39. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 12,32 (s,
1H), 10,36 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,44 — 7,33 (m, 1H), 6,88 — 6,76 (m,
2H), 5,37 (dd, J = 9,5, 4,1 Hz, 1H), 5,28 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,63 (d, J =
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5,9 Hz, 2H), 4,23 (d, J = 23,0 Hz, 2H), 3,99 (dd, J = 12,7,9,5 Hz, 1H),
3,72 (q, J =7,0 Hz, 1H), 2,51 (dq, J = 13,7, 6,8, 6,1 Hz, 1H), 2,15 (ddd,
J=14,7,8,3,2,3 Hz, 1H), 1,94 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,77 (ddd, J = 12,7,
4,0, 2,9 Hz, 1H), 1,61 (dt, J = 14,6, 5,2 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 1H),
1,09 (d, J = 7,2 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para
CooHyoFoN3Os: 446,15; encontrado: 446,2.

Etapa 5b

[00270] Brometo de magnésio (59 mg, 0,32 mmol) foi adicionado a
uma soluc¢ado de intermediario 40-A (70 mg, 0,15 mmol) em 2 mL de
acetonitrila. A mistura de reacéo foi agitada a 50 C por 1 hora, acidifi-
cada com 10% de HCI aquoso, particionada entre 0 aquoso e dicloro-
metano, e a fase aquosa extraida para diclorometano. As fases orga-
nicas combinadas foram secas sobre MgSQ,, filtradas e concentradas,
e purificadas por cromatografia de silica-gel (0-10% de EtOH/DCM)
para render o Composto 40. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 12,32
(s, 1H), 10,36 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,44 — 7,33 (m, 1H), 6,88 — 6,76 (m,
2H), 5,37 (dd, J = 9,5, 4,1 Hz, 1H), 5,28 (t, J= 5,3 Hz, 1H), 4,63 (d, J =
5,9 Hz, 2H), 4,23 (d, J = 23,0 Hz, 2H), 3,99 (dd, J = 12,7,9,5 Hz, 1H),
3,72 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 2,51 (dq, J = 13,7, 6,8, 6,1 Hz, 1H), 2,15 (ddd,
J=14,7,8,3,2,3 Hz, 1H), 1,94 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,77 (ddd, J = 12,7,
4,0, 2,9 Hz, 1H), 1,61 (dt, J = 14,6, 5,2 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 1H),
1,09 (d, J = 7,2 Hz, 3H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
CooHyoFoN3Os5: 446,15; encontrado: 446,2.

EXEMPLO 41

Preparacao de Composto 41

(1R, 48, 12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1

[00271] Uma solugdo da 41-A (2020 mg, 7,463 mmol) (preparado
pelo mesmo método que 38-A) em THF (14 mL) foi agitada a 0 °C as
2,0 M LiBH; em THF (7,5 mL, 15 mmol) foi adicionado. Ap6s a mistura
resultante foi agitada a rt por 21 h, ela foi resfriada a 0 °C e diluida com
EA antes de agua ser adicionada vagarosamente para arrefecer. Apds
duas fases serem separadas, a fracao aquosa foi extraida com EA (x
1) e duas fragdes organicas foram lavadas com agua (x 1), combina-
das, secas (Na,SO,), e concentradas. O residuo foi purificado por

combiflash (120 g de coluna) usando hexanos - EA como eluentes pa-
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ra dar 41-B. LCMS-ESI* (m/z): [M-C4Hg+H]" calculado para CgH4NOs:
172,10; encontrado: 171,95.

Etapa 2

[00272] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
reagente 41-B (1,6 g, 7,05 mmol) e trietilamina (0,94 g, 9,3 mmol) em
DCM (20 mL). Cloreto de matnossulfonila (0,91 g, 8,0 mmol) foi adicio-
nado a mistura de reacdo. Em seguida a mistura de reacao foi agitada
a temperatura ambiente por 3 horas. A mistura foi diluida com EA (100
mL) e lavada com agua (2x). As fracbes organicas foram extraidas
com EA (1x), e as fragdes organicas foram combinadas, secas
(Na2S04), e concentradas. O residuo foi purificado por Combi Flash
(120 g de coluna, cartucho usado) usando hexanos - EA como eluen-
tes para render 41-C. LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para
C1sH19F2N20O7: 306; encontrado: 306.

Etapa 3

[00273] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
reagente 41-C (2,1 g, 6,9 mmol) e azida de so6dio (2,3 g, 34,5 mmol)
em DMF (10 mL). Em seguida a mistura de reacao foi agitada a 100 C
durante a noite. A mistura foi diluida com EA (100 mL) e lavada com
agua (2x). As fracdes orgénicas foram extraidas com EA (1x), e as fra-
¢cOes organicas foram combinadas, secas (Na,S0O,), e concentradas. O
residuo foi purificado por Combi Flash (120 g de coluna, cartucho usa-
do) usando hexanos - EA como eluentes para render 41-D. LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]" calculado para CqgH19F2N.O7: 253; encontrado: 253.
Etapa 4

[00274] A uma solugéo (purgada com N92) de reagente 41-D (1,3 g)
em EA (20 mL) e EtOH (20 mL) foi adicionado Pd/C (130 mg). A mistu-
ra foi agitada sob H, por 3 horas. A mistura foi filtrada através de celite
e o filtrado foi concentrado para render o Composto 41-E. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" calculado para CqgH19F2N,O7: 227; encontrado: 227,
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Etapa 5
[00275] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com

reagente 41-E (1,05 g, 4,62 mmol) e reagente 38-F (1,6 g, 4,62 mmol)
em etanol (20 mL). Bicarbonato de so6dio (0,77 g, 9,2 mmol) em agua
(20 mL) foi adicionado a mistura de reagdo. Em seguida a mistura de
reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. A mistura
foi diluida com EA (100 mL) e lavada com agua (2x). As fracdes orga-
nicas foram extraidas com EA (1x), e as fra¢des organicas foram com-
binadas, secas (Na2S04), e concentradas. O produto bruto (2,4 g) foi
usado para a proxima etapa sem purificacdo adicional. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" calculado para C4gH19F2N-O7: 556; encontrado: 556.
[00276] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
o produto bruto a partir da reag¢éo anterior em HCI a 4 N /dioxano (24,7
mL). Em seguida a mistura de reacéao foi agitada a temperatura ambi-
ente por 1 hora. Ap6s concentracao, o intermediario (2,1 g) e DBU
(3,27 g, 21,5 mmol) em tolueno (30 mL) foi aquecido a 110 T com agi-
tacado por 1 hora. Apds concentragao, o residuo foi purificado por com-
biflash (120 g de coluna) usando hexanos - acetato de etila como elu-
entes para render 41-F. LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para
CisH19FoN>O7: 409; encontrado: 409.

Etapa 6

[00277] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
reagente 41-F (0,5 g, 1,22 mmol) em THF (5 mL) e MeOH (5 mL). KOH
a 1 N (3,7 mL) foi adicionado a mistura de reagdo. Em seguida a mistu-
ra de reacao foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura
de reacao foi acidificada adicionando HCl a 1 N (3,7 mL), concentrada
para remover a maioria do solventes organicos, e extraida com EtOAc
(2 X). As camadas orgéanicas foram combinadas, secas (Na,SO,), e

concentradas para render o Composto 41-G.

Etapa 7
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[00278] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
reagente 41-G (0,14 g, 0,37 mmol), (2,4,6-trifluorofenil)metanamina
(0,12 g, 0,73 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,24 g, 1,84
mmol) e HATU (0,28 g, 0,74 mmol) foram dissolvidos em DCM (5 mL).
A mistura de reacéo foi agitada a temperatura ambiente por 2 horas. A
mistura foi diluida com EA (100 mL) e lavada com NaHCO; saturado
(2x), NH4CI saturado (2x) e seco sobre Na,SO,4. Apds concentragéo, o
bruto foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel com
hexano-EtOAc para render o Composto 41-H. LCMS-ESI™ (m/z):
[M+H]" calculado para CygH19F2N,O7: 524,5; encontrado: 524,5.

Etapa 8

[00279] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
reagente 41-H (0,13 g, 0,25 mmol) em TFA (2 mL). A mistura de rea-
céo foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. Ap6s concen-
tracdo, o bruto foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-
gel com EtOAc-MeOH para render o Composto 41. "H-RMN (400 MHz,
Cloroférmio-d) & 11,61 (s, 1H), 10,70 - 10,01 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 6,65
(t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,88 (s, 1H), 4,65 (dd, J = 6,1,2,4 Hz, 2H), 4,07 (d, J
= 10,9 Hz, 1H), 3,93 - 3,58 (m, 2H), 2,67 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 2,08 -
1,41 (m, 7H). "F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) 5 -109,22 (d, J = 11,6
Hz, 1F), -111,04 - -112,79 (m, 2F). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado
para C,1H»0F2N30s5: 434.; encontrado: 434.

EXEMPLO 42

Preparacdo de Composto 42

(2R, 58, 13aR)-8-hidroéxi-7,9-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
2,3,4,5,7, 9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
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[00280] Acido 1-(2,2-dimetoxietil)-5-metoxi-6-(metoxicarbonil )-4-
oxo-1,4-dihidropiridina-3-carboxilico (3,15 g, 10 mmol) em acetonitrila
(36 mL) e acido acético (4 mL) foi tratado com acido metanossulfénico
(0,195 mL, 3 mmol) e colocado em um banho a 75 °C. A mistura de
reacdo foi agitada por 7 h, resfriada e armazenada a -10 C por 3 dias
e reaquecida a 75 T por por mais 2 h. Este material foi resfriado e
realizado sobre bruto para a proxima etapa.

Etapa 2

[00281] A mistura de reagéo bruta da etapa 1 (20 mL, 4,9 mmol) foi
transferred to a flask contendo (1R,3S)-3-aminociclopentanol (0,809 g,

8 mmol). A mistura foi diluida com acetonitrila (16,8 mL), tratado com
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carbonato de potassio (0,553 g, 4 mmol) e aquecido a 85 T. Apés 2 h,
a mistura de reacao foi resfriada a temperatura ambiente e agitada du-
rante a noite. 0,2M HCI (50 mL) foi adicionado, e a solu¢cdo amarela
clara foi extraida com diclorometano (2x150 mL). As camadas orgéani-
cas foram secas sobre sulfato de sddio, filtradas e concentradas to
1,49 g de um sdlido laranja claro. Recristalizacdo from dichlormeta-
no:hexanos rendeu o intermediario desejado 42A: LCMS-ESI™ (m/z):
[M+H]" calculado para C15H17N.Qs: 321,11; encontrado: 321,3.

Etapa 3

[00282] Intermediario 42-A (0,225 g, 0,702 mmol) e (2,4,6-
trifluorofenil)metanamina (0,125 g, 0,773 mmol) foram suspensos em
acetonitrila (4 mL) e tratado com N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA)
(0,183 mmol, 1,05 mmol). A esta suspensao foi adicionado hexafluoro-
fosfato (dimetilamino)-N, N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
iléxi)metaniminio hexafluorophosphate (HATU, 0,294 g, 0,774 mmol).
Ap6s 1,5 horas, the a mistura de reacao bruta foi taken on para a pro-
xima etapa. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,,H,1F3N3Os:
464,14; encontrado: 464,2.

Etapa 4

[00283] A esta mistura de reagdo bruta da etapa anterior foi adicio-
nado MgBr; (0,258 g, 1,40 mmol). A mistura de reacao foi agitada a 50
T por 10 minutos, acidificada com 10% de HCI aquos o, e extraida du-
as vezes com diclorometano. As fases orgénicas combinadas foram
secas sobre MgSQ,, filtradas e concentradas, e purificadas por croma-
tografia de silica-gel (EtOH/dichlormetano) seguido por HPLC
(ACN/H,0O com 0,1% de Modificador de TFA) para render o Composto
42: "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 12,43 (s, 1H), 10,34 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 8,42 (s, 1H), 7,19 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,43 (dd, J = 9,5, 4,1 Hz,
1H), 5,08 (s, 1H), 4,66 (dd, J = 12,9, 4,0 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,56 —
4,45 (m, 2H), 4,01 (dd, J = 12,7,9,7 Hz, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,83 (d, J =
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12,0 Hz, 1H), 1,56 (dt, J = 12,0, 3,4 Hz, 1H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]"
calculado para C,41H49F3N30s5: 450,13; encontrado: 450,2.

EXEMPLO 43

Preparacao de Composto 43
(12aR)-N-((R)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1

[00284] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
reagente 41-G (0,14 g, 0,37 mmol), (R)-1-(2,4-difluorofenil)etanamina
(0,12 g, 0,74 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (0,24 g, 1,84 mmol) e
HATU (0,28 g, 0,74 mmol) e foram dissolvidos em DCM (5 mL). A mis-
tura de reacéo foi agitada a temperatura ambiente por 2 horas. A mis-
tura foi diluida com EA (100 mL) e lavada com NaHCOj; saturado (2x),
NH4CI saturado (2x) e seca sobre Na,SO,4. Apds concentragao, o bru-
to foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel com he-
xano-EtOAc para render o Composto 43-A. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]"
calculado para C4gH1gF2N,O7: 520; encontrado: 520.

Etapas 2
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[00285] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
reagente 43-A (0,14 g, 0,27 mmol) em TFA (2 mL). A mistura de rea-
cao foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. Ap6s concen-
tracdo, o bruto foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-
gel com EtOAc-MeOH para render o Composto 43. "H-RMN (400 MHz,
Cloroférmio-d) & 11,65 (s, 1H), 10,57 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,31 (m,
1H), 6,99 - 6,62 (m, 2H), 5,64 - 5,32 (m, 1H), 4,90 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
4,04 (d, J = 11,56 Hz, 1H), 3,93 - 3,63 (m, 2H), 2,67 (s, 1H), 2,08 - 1,40
(m, 9H). F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) & -113,09 (m, 1F), -115,01
(m, 1F). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C,1HF,N30s: 430.;
encontrado: 430.

EXEMPLO 44

Preparacado de Composto 44
(13a8)-8-hidroéxi-7,9-dioxo-N-(2,3,4-trifluorobenzil)-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-
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[00286] Composto 15-B (40 mg, 0,12 mmol) foi tomado em 1 mL de

acetonitrila e tratado com 2,3,4-trifluorobenzilamina (29 mg, 0,18
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mmol), HATU (53 mg, 0,14 mmol), N,N-di-isopropiletiiamina (DIPEA)
(20 mg, 0,16 mmol), e agitada a temperatura ambiente por 2 horas,
apos o que Analise LCMS revelou consumo completo do composto 15-
B e formacgao de intermediario 44-A. A mistura de reagé&o foi realizada
na proxima etapa.

Etapa 2

[00287] A solugdo de reacdo bruta da etapa anterior foi adicionado
MgBr, (63 mg, 0,34 mmol). A mistura de reacao foi agitada a 50 C por
uma hora, acidificada com 10% de HCI aquoso, particionada entre o
aquoso e diclorometano, e a fase aquosa extraida para diclorometano.
As fases organicas combinadas foram secas sobre MgSOy,, filtradas e
concentradas, e purificadas por HPLC (ACN/H,O com 0,1% de Modifi-
cador de TFA) to composto 44. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d;) & 12,45
(s, 1H), 10,38 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,27 (q, J = 9,2 Hz, 1H),
7,16 (q, J = 8,5 Hz, 1H), 5,42 (dd, J = 9,5, 4,0 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H),
4,76 — 4,47 (m, 4H), 4,01 (dd, J = 12,8, 9,7 Hz, 1H), 1,92 (s, 4H), 1,82
(d, J = 12,1 Hz, 1H), 1,55 (dt, J = 12,2, 2,9 Hz, 1H). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]" calculado para C,1H19F3N3Os: 450,13; encontrado: 450,2.
EXEMPLO 45

Preparacédo de Composto 45
(13aS)-8-hidroéxi-7,9-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1°,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida

o o) F
- - N\ N
M ﬁ@
o F F
Ho oH

45
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Etapa 1
Composto 15-B (38 mg, 0,12 mmol) foi tomado em 1 mL de acetonitrila

e tratado com 2,4,6-trifluorobenzilamina (34 mg, 0,21 mmol), HATU (50
mg, 0,13 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (23 mg, 0,18 mmol),
e agitada a temperatura ambiente por 2 horas, ap6s o que Analise
LCMS revelou consumo completo do composto 15-B e formacéo de
intermediario 45-A. A mistura de reacéo foi realizada na préxima etapa.
Etapa 2

[00288] A solugdo de reacdo bruta da etapa anterior foi adicionado
MgBr; (55 mg, 0,30 mmol). A mistura de reagéo foi agitada a 50 C por
uma hora, acidificada com 10% de HCI aquoso, particionada entre o
aquoso e diclorometano, e a fase aquosa extraida com diclorometano.
As fases organicas combinadas foram secas sobre MgSQ,, filtradas e
concentradas, e purificadas por HPLC (ACN/H,O com 0,1% de Modifi-
cador de TFA) para render o Composto 45. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,37 (s, 1H), 10,37 — 10,25 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,14 (t,
J =8,7 Hz, 2H), 5,37 (dd, J = 9,5, 4,0 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,66 — 4,40
(m, 4H), 3,95 (dd, J = 12,8, 9,6 Hz, 1H), 1,87 (s, 4H), 1,77 (d, J = 11,9
Hz, 1H), 1,50 (dt, J = 11,8, 3,2 Hz, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" cal-
culado para C,1H19F3N30s5: 450,13; encontrado: 450,2.

EXEMPLO 46

Preparacdo de Composto 46
(13aS)-N-(2,6-difluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-
octa-hidro-2,5-metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-
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b][1,3]Joxazepina-10-carboxamida

i H 0 F
S - N\ N
EWH |®
N0 F
H

O OH
46
H o H i F H H 9 i
7N 0H HN HATU. N NN
2 — H
N NS 0 + N A 0 F
H F H
O O O Oy
15-B 46-A
H o H O F
MgBr, 7 ﬁAN N N
NS Sy So "
HO OH 4
Etapa 1

[00289] Composto 15-B (38 mg, 0,12 mmol) foi tomado em 1 mL de
acetonitrila e tratado com 2,6-difluorobenzilamina (19 mg, 0,14 mmol),
HATU (56 mg, 0,15 mmol), N,N-di-isopropiletiiamina (DIPEA) (20 mg,
0,15 mmol), e agitado a temperatura ambiente por 90 minutos, apos o
que Analise LCMS revelou consumo completo do composto A e forma-
céo de intermediario 46-A. A mistura de reagéo foi realizada na proxi-
ma etapa.

Etapa 2

A solugdo de reacdo bruta da etapa anterior foi adicionado MgBr, (50
mg, 0,27 mmol). A mistura de reacéo foi agitada a 50 C por uma hora,
acidificada com 10% de HCI aquoso, particionada entre o0 aquoso e
diclorometano, e a fase aquosa extraida com diclorometano. As fases
organicas combinadas foram secas sobre MgSO,, filtradas e concen-
tradas, e purificadas por HPLC (ACN/H,O com 0,1% de Modificador de
TFA) para render o Composto 46. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
12,37 (s, 1H), 10,33 — 10,26 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,39 — 7,29 (m, 1H),
7,05 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 5,37 (dd, J = 9,5, 4,1 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H),
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4,66 — 4,45 (m, 4H), 3,95 (dd, J = 12,7,9,6 Hz, 1H), 1,87 (s, 4H), 1,77
(d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,50 (dt, J = 12,2, 3,5 Hz, 1H). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]" calculado para Cy1H2oF2N3Os: 432,14; encontrado: 432,2.
EXEMPLO 47

Preparacado de Composto 47

(1R, 4S, 12aR)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroéxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,
12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-

" H o) F
CHCLNC
HN\o F
O OH
47
@)

H H H H O F
z N OH HATU,DIEA _ z N H/\©\
H N N O 2,4-difluorobenzylamine H N X @) F

carboxamida

O OBn O OBn
41-G 47-A
S 0 F
TFA : N7 H/\Ej\
NN Y o F
O OH
a7
Etapa 1

[00290] O acido bruto 41-G (0,45 g, 1,18 mmol), 2,4-difluobenzila-
mina (0,35 g, 2,44 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,79 g,
6,11 mmol) e HATU (0,93 g, 2,44 mmol) foram dissolvidos em DCM
(10 mL). A mistura de reacéo foi agitada a temperatura ambiente por 2
horas. A mistura foi diluida com EA (100 mL) e lavada com NaHCO;
saturado (2x), NH4Cl saturado (2x) e seca sobre Na,SO,. Apds con-
centracao, o bruto foi purificado por cromatografia de coluna sobre sili-
ca-gel com hexano-EtOAc para render o Composto 47-A. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" calculado para C4gH19F2N,O7: 506; encontrado: 5086.
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Etapa 2
[00291] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com

reagente 47-A (0,5 g, 0,99 mmol) em TFA (6 mL). A mistura de reagéo
foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. Ap6s concentra-
cao, o bruto foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel
com EtOAc-MeOH para render o Composto 47. '"H RMN (400 MHz,
Cloroférmio-d) & 11,70 (s, 1H), 10,44 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,60 - 7,29
(m, 1H), 6,95 - 6,58 (m, 2H), 4,10 (s, 1H), 4,02 - 3,54 (m, 3H), 2,68 (d,
J = 3,1 Hz, 1H), 2,00 - 1,40 (m, 8H). "F RMN (376 MHz, Cloroférmio-
d) 8-112,31(d, J = 8,0 Hz, 1F), -114,77 (d, J = 8,4 Hz, 1F). LCMS-ESI"
(m/z): [M+H]" calculado para Cy1H,0F2N3Os: 416.; encontrado: 416.
EXEMPLO 48

Preparacado de Composto 48

(1S, 4R,12a8)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12, 12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

§ N N N
&NL\ NS H/\©\
H ° F
(0] OH
48
H CO.Et H H o
N N N X ”
/ —_— N oOH — > X N AN o F
"Boc 0 OH

N
H )7Ph Ho g

48-A 48-B 48

[00292] 48-B foi preparado analogamente a 55-H no Exemplo 55,
substituindo 48-A por 55-A. Composto 48 foi preparado como descrito
para o Composto 38 no Exemplo 38, substituindo 48-B por 38-B para
render o Composto 48. '"H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 11,79 (s,
1H), 10,44 (m, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,42 — 7,31 (m, 1H), 6,86 — 6,74 (m,
2H), 4,74 (s, 1H), 4,63 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,19 (m, 1H), 4,07 — 4,03
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(m, 2H), 2,83 (s, 1H), 1,92 — 1,68 (m, 6H). °F RMN (376 MHz, Cloro-
formio-d) & -112,3 (m, 1F), -114,8 (m, 1F). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]"
calculado para C,y1HyF2N3O4: 416,14.; encontrado: 416,07.

EXEMPLO 49

Preparacado de Composto 49

(2S, 5R, 13aS)-8-hidroéxi-7,9-dioxo-N-((3-(trifluorometil)piridin-2-
il)metil)-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida

H o H GFs
N x o %
Ho oH
49
H o H i cF H o H NP
foﬁ/\N Xy~ “OH > HATU foﬁﬁN XN X
N N , Ny = N x H N| »Z
0 N~ @]
Ho oL Ho o
15-B 49-A
0o CFs
H o H
MgBr, ; %N X N N
3 N N o N~
HO OH 4
Etapa 1

[00293] Composto 15-B (44 mg, 0,14 mmol) foi tomado em 1 mL de
acetonitrila e tratado com (3-(trifluorometil)piridin-2-il)metanamina (38
mg, 0,18 mmol, Sal de HCI), HATU (69 mg, 0,18 mmol), N,N-di-
isopropiletilamina (DIPEA) (0,07 mL, 0,40 mmol), e agitada a tempera-
tura ambiente por 1 hora, apdés o que Analise LCMS revelou consumo
completo do composto 15-B e formagao de intermediario 49-A. A mis-
tura de reacao foi realizada na préxima etapa.

Etapa 2
[00294] A solugdo de reacdo bruta da etapa anterior foi adicionado
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MgBr; (51 mg, 0,28 mmol). A mistura de reacgéo foi agitada a 50 C por
90 minutos, acidificada com 10% de HCI aquoso, particionada entre o
aquoso e diclorometano, e a fase aquosa extraida com diclorometano.
As fases organicas combinadas foram secas sobre MgSQ,, filtradas e
concentradas, e trituradas por metanol seguido por dietil éter para ren-
der o Composto 49. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,42 (s, 1H),
10,80 — 10,70 (m, 1H), 8,83 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,19 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,7, 5,2 Hz, 1H), 5,43 (dd, J = 9,5, 4,0 Hz,
1H), 5,08 (s, 1H), 4,86 — 4,80 (m, 2H), 4,67 (dd, J = 12,9, 4,0 Hz, 1H),
4,59 (s, 1H), 4,02 (dd, J = 12,6, 9,8 Hz, 1H), 1,93 (s, 4H), 1,82 (d, J =
12,1 Hz, 1H), 1,60 — 1,52 (m, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado
para C,1H»0F3N4Os: 465,14; encontrado: 465,2.

EXEMPLOS 50 E 51

Preparacao de Compostos 50 e 51
N-(2,4-difluorobenzil)-9-hidréxi-8, 10-dioxo-2, 3, 5, 6,8, 10, 14, 14a-
octa-hidro-2,6-metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1, 6,
3]dioxazocina-11-carboxamida 50 e 51

" 0 F T 0 F
NS X 0y NN
RaoLnQ, T,
O~ H O OH H O OH
50

51
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Etapa 1

[00295]  5-(2,4-difluorobenzilcarbamoil)-1-(2,2-dihidroxietil)-3-metoxi-
4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-carboxilato de metila (1-C, 392 mg, 0,95
mmol) (Exemplo 87), cis-5-aminotetra-hidro-2H-piran-3-ol racémico
(WO 2012/145569 Bennett, B. L. et al, filed April 20, 2012 ) (112 mg,
0,95 mmol), e carbonato de potassio (134 mg, 0,97 mmol) foram toma-
dos em 3,8 mL de acetonitrila/0,2 mL acido acético e agitados a 90 T
por 90 minutos, apds o que a mistura de reagao foi particionada entre
DCM e salmoura, a fase aquosa extraida com DCM, fases orgéanicas
combinadas secas sobre MgSO,, filtradas e concentradas, e purifica-
das por SGC (0-10% de EtOH/DCM) para render intermediario 50-A.
Etapa 2

[00296] Intermediario 50-A (40 mg) foi separado por SFC quiral on a
Chiralpak IC coluna usando 10% DMF em dioxido de carbono supercri-
tico como eluente para render Intermediarios 50-B (primeiro pico de
eluicao) e 51-A (segundo pico de eluicdo) em uma forma enatiomeri-
camente enriquecida. For intermediario 50-B: (estereoquimica absoluta
desconhecida), Tempo de retengdo de HPLC quiral = 11,48 minutos
(Chiralpak IC, 150 x 4,6 mm, 1 mL/min MeOH). For intermediario 51-A:
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(estereoquimica absoluta desconhecida), Tempo de retencdo de HPLC
quiral = 14,35 minutos (Chiralpak IC, 150 x 4,6 mm, 1 mL/min MeOH).
Etapa 3a

[00297] Brometo de magnésio (12 mg, 0,06 mmol) foi adicionado a
uma solucéo de intermediario 50-B (10,5 mg, 0,02 mmol, estereoqui-
mica absoluta desconhecida) em 1 mL de acetonitrila. A mistura de
reacdo foi agitada a 50 T por 1 hora, acidificada com 10% de HCI
aquoso, particionada entre o aquoso e diclorometano, e a fase aquosa
extraida com diclorometano. As fases organicas combinadas foram
secas sobre MgSOQy,, filtradas e concentradas, e purificadas por HPLC
(ACN/H,0 com 0,1% de Modificador de TFA) para render o Composto
50. '"H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 10,47 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,42
(s, 1H), 7,35 (q, J = 8,6,8,2 Hz, 1H), 6,81 (q, J = 8,7, 8,0 Hz, 2H), 6,41
(dd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,36 — 4,26 (m,
2H), 4,20 — 4,08 (m, 2H), 3,98 (dd, J = 12,4, 10,2 Hz, 1H), 3,88 (t, J =
11,8 Hz, 2H), 2,27 (dt, J = 13,3, 3,1 Hz, 1H), 2,15 - 2,06 (m, 1H).
LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,1HxoF2N3Og: 448,40; encon-
trado: 448,2.

Etapa 3b

[00298] Brometo de magnésio (13 mg, 0,07 mmol) foi adicionado a
uma solugao de intermediario 51-A (13,2 mg, 0,03 mmol, estereoqui-
mica absoluta desconhecida) em 1 mL de acetonitrila. A mistura de
reagéo foi agitada a 50 T por 1 hora, acidificada com 10% de HCI
aquoso, particionada entre 0 aquoso e diclorometano, e a fase aquosa
extraida com diclorometano. As fases organicas combinadas foram
secas sobre MgSOy, filtradas e concentradas, e purificadas por HPLC
(ACN/H,0O com 0,1% de Modificador de TFA) para render o Composto
51. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 10,47 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,42
(s, 1H), 7,35 (q, J = 8,6,8,2 Hz, 1H), 6,81 (q, J = 8,7, 8,0 Hz, 2H), 6,41
(dd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,36 — 4,26 (m,
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2H), 4,20 — 4,08 (m, 2H), 3,98 (dd, J = 12,4, 10,2 Hz, 1H), 3,88 (t, J =
11,8 Hz, 2H), 2,27 (dt, J = 13,3, 3,1 Hz, 1H), 2,15 — 2,06 (m, 1H).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Cy1HyoF2N3Og: 448,40; encon-
trado: 448,2.

EXEMPLO 52

Preparacao de Composto 52

(2S, 5R, 13aS)-N-(2-ciclopropoxi-4-fluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-
dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
0

H o H
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HO OH A
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Etapa 1
[00299] Uma soluga de ciclopropanol (1,9 g, 29 mmol) em 20 mL de

dioxano foi adicionado gota a gota a uma solugéo a 0 °C de hidreto de
sodio (60% de disperséo em 6leo mineral, 1,04 g, 26 mmol) em 80 mL
de dioxano. A mistura de reacgao foi permitida aquecer a temperatura
ambiente, 2,4-difluorobenzonitrila (3,48 g, 25 mmol) foi adicionado por-
¢ao a porcao, e temperatura de reagdo subiu para 95 C. A solugdo de
reacao foi resfriada a temperatura ambiente apds agitagéo por 18 ho-

ras, diluida com acetato de etila, lavada duas vezes com agua e duas
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vezes com salmoura, seca sobre MgSQy,, filtradas, e concentradas on-
to silica-gel. Purificacdo por cromatografia de silica-gel (0-10% de
EtOAc/hexanos) rendeu 2-ciclopropoxi-4-fluorobenzonitrila. "H-RMN
(400 MHz, Cloroférmio-d) 6 7,52 (dd, J = 8,6, 6,2 Hz, 1H), 7,05 (dd, J =
10,5, 2,3 Hz, 1H), 6,73 (td, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 3,87 — 3,76 (m, 1H),
0,87 (m, 4H).

Etapa 2

[00300] A uma suspenséao de 0 T de hidreto de alumi nio de litio em
THF (1M, 15 mL, 15 mmol) foi adicionado 2-ciclopropéxi-4-fluoroben-
zonitrila em 14 mL dietil éter gota a gota. A solugao de reacao foi agi-
tada por 3 horas, gradualmente aquecendo a temperatura ambiente,
neste ponto ela foi resfriada novamente a 0 C, mais 8 mL de hidreto
de aluminio de litio em THF (1M, 8 mmol) adicionado, e agitada por
mais 90 minutos. A reacéo foi arrefecida por adigdo sequencial de 0,9
mL de agua, 0,9 mL 15% de NaOHq), € 2,7 mL de agua. A reagéo foi
filtrada através de celite com dietil éter lavada, seca sobre MgSOy, e
concentrada para render 2-ciclopropoxi-4-fluorobenzilamina de pureza
suficiente para realizar como bruto. '"H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d)
o 7,17 — 7,08 (m, 1H), 6,96 (dd, J = 10,9, 2,4 Hz, 1H), 6,61 (td, J =
8,3,2,5 Hz, 1H), 3,78 — 3,66 (m, 3H), 0,89 — 0,72 (m, 4H).

Etapa 3

[00301] Composto 15-B (46 mg, 0,14 mmol) foi tomado em 1 mL de
acetonitrila e tratado com 2-ciclopropoxi-4-fluorobenzilamina (32 mg,
0,18 mmol), HATU (62 mg, 0,16 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DI-
PEA) (0,04 mL, 0,22 mmol), e agitado a temperatura ambiente por 2
horas, ap6s o que Analise LCMS revelou consumo completo do com-
posto 15-B e formagéo de intermediario 52-A. A mistura de reacao foi
realizada na proxima etapa.

Etapa 4
[00302] A solugdo de reacdo bruta da etapa anterior foi adicionado
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MgBr; (56 mg, 0,30 mmol). A mistura de reacgéo foi agitada a 50 T por
90 minutos, acidificada com 10% de HCI aquoso, particionada entre o
aquoso e diclorometano, e a fase aquosa extraida com diclorometano.
As fases organicas combinadas foram secas sobre MgSQ,, filtradas e
concentradas, e purificadas por HPLC (ACN/H,O com 0,1% de Modifi-
cador de TFA) para render o Composto 52. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 12,44 (s, 1H), 10,21 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,22
-7,15(m, 1H), 7,12 (dd, J = 11,2, 2,5 Hz, 1H), 6,72 (id, J = 8,5, 2,5 Hz,
1H), 5,42 (dd, J = 9,6, 4,1 Hz, 1H), 5,07 (s, 1H), 4,66 (dd, J = 12,8, 4,1
Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,34 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 2H), 4,04 — 3,91 (m
2H), 1,92 (s, 4H), 1,82 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,55 (dt, J = 12,4, 3,5 Hz,
1H), 0,80 (q, J = 6,3, 5,7 Hz, 2H), 0,72 (q, J = 6,0, 4,9 Hz, 2H). LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,sH,5FN3Og: 470,17; encontrado:
470,1.

EXEMPLO 53

Preparacado de Composto 53

(2R, 58S, 13aR)-N-(2-ciclopropoéxi-4-fluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-
dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1°,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

Shlen,

carboxamida

53
= dholo,
=i,

OOH

Etapa 1
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[00303] Composto 42-A (46 mg, 0,14 mmol) foi tomado em 1 mL de
acetonitrila e tratado com 2-cicloprop6xi-4-fluorobenzilamina (33 mg,
0,18 mmol), HATU (61 mg, 0,16 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DI-
PEA) (0,04 mL, 0,24 mmol), e agitada a temperatura ambiente por 2
horas, ap6s o que Analise LCMS revelou consumo completo do com-
posto 42-A e formacgao de intermediario 53-A. A mistura de reagéo foi
realizada na préxima etapa.

Etapa 2

[00304] A solugdo de reacdo bruta da etapa anterior foi adicionado
MgBr; (55 mg, 0,30 mmol). A mistura de reacgéo foi agitada a 50 T por
90 minutos, acidificada com 10% de HCI aquoso, particionada entre o
aquoso e diclorometano, e a fase aquosa extraida com diclorometano.
As fases organicas combinadas foram secas sobre MgSQ,, filtradas e
concentradas, e purificadas por HPLC (ACN/H,O com 0,1% de Modifi-
cador de TFA) para render o Composto 53. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 12,44 (s, 1H), 10,21 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,22
—-7,15(m, 1H), 7,12 (dd, J = 11,2, 2,5 Hz, 1H), 6,72 (td, J = 8,5, 2,5 Hz,
1H), 5,42 (dd, J = 9,6, 4,1 Hz, 1H), 5,07 (s, 1H), 4,66 (dd, J = 12,8, 4,1
Hz, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,34 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 2H), 4,04 — 3,91 (m,
2H), 1,92 (s, 4H), 1,82 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,55 (dt, J = 12,4, 3,5 Hz,
1H), 0,80 (q, J = 6,3, 5,7 Hz, 2H), 0,72 (q, J = 6,0, 4,9 Hz, 2H). LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,sH,sFN3Og: 470,17; encontrado:
470,1.

EXEMPLO 54

Preparacao de Composto 54

(2R, 5S8)-N-((S)-1-(2,4-difluorofenil)-2, 2,2-trifluoroetil)-8-hidroéxi-7,9-
dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
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Etapa 1
[00305] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com

reagente 54-A (0,02 g, 0,06 mmol), (S)-1-(2,4-difluorofenil)-2, 2,2-tri-
fluoroetanamina (0,019 g, 0,09 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DI-
PEA) (0,048 g, 0,38 mmol) e HATU (0,036 g, 0,09 mmol) em DCM (2
ml). A mistura de reacao foi agitada a temperatura ambiente por 1 ho-
ra. A mistura de reagéo foi concentrada, re-dissolvida em EtOAc (50
mL), lavada com NaHCOj; saturado (2x), NH4Cl saturado e seca sobre
Na,SO,. Apbs concentracdo, o bruto foi purificado por cromatografia
de coluna sobre silica-gel com hexano-EtOAc para obter 54-B. LCMS-
ESI® (m/z): [M+H]" calculado para C1gHgF2N,O7: 514; encontrado: 514.
Etapa 2

[00306] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
reagente 54-B (0,03 g, 0,058 mmol) e brometo de magnésio (0,03 g,
0,175mmol) em acetonitrila (2 mL). A mistura de reagao foi aquecida a
50 C. Ap6s 10 minutos, a mistura de reagéo foi res friada para 0 T e
acido cloridrico a 1 N (0,5 mL) foi adicionado in. Em seguida a mistura
de reacgdo foi diluida com MeOH (2 mL). Apés filtragéo, o bruto foi puri-
ficado por pré-purificagcdo com HPLC (30-70% acetonitrila:agua, 0,1%
de TFA) rendeu o Composto 54 com sal de TFA. 'H-RMN (400 MHz,
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Cloroférmio-d) 6 11,28 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,54 (9, J = 7,8
Hz, 1H), 7,12 - 6,76 (m, 2H), 6,40 - 5,98 (m, 1H), 5,57 - 5,18 (m, 2H),
4,68 (s, 1H), 4,29 (dd, J = 13,1, 4,0 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 12,9, 9,3 Hz,
1H), 2,39 - 1,94 (m, 4H), 1,86 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 1,60 (dt, J = 12,6,
3,4 Hz, 1H). "®F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) & -75,30 (t, J = 6,8 Hz,
3 F), -108,33 (dd, J = 8,6, 6,3 Hz, 1F), -111,56 - -113,23 (m, 1 F).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C,1H,oF,N305: 500.; encon-
trado: 500.

EXEMPLO 55

Preparacdo de Composto 55

(1R, 4S, 12aS)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
1,2,3,4,6,8, 12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1
[00307] Uma mistura do composto 55-A (40,60 g, 150 mmol) e

Pd(OH),/C (12 g) em EtOH (400 mL) sob uma atmosfera de H, foi agi-
tada a temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacéo foi
filtrada e tratado com HCI/EtOH (400 ml). A mistura foi agitada a tem-
peratura ambiente por 2 h. A mistura de reacado foi concentrada para
dar o composto 55-B, que foi usado na préxima etapa sem purificagéo.
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CgHgNO: 170,1.; encontrado:
170,2.

Etapa 2

[00308] A uma solugdo do composto 55-B (92,25 g, 0,45 mol) e
K,CO; (186,30 g, 1,35 mol) em CH3CN (1 L) foi adicionado brometo de
benzila (76,50 g, 0,45 mol) a 0 °C. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante a noite. A mistura de reagéo foi filtrada e concentra-
da e o residuo foi purificado por cromatografia sobre silica-gel para dar
o composto 55-C.

Etapa 3

[00309] A uma mistura de di-isopropilamina (50 g, 0,50 mol) em
THF (400 mL) foi adicionado n-BuLi (200 mL, 0,50 mol) at -78 °C em
atmosfera de N,. Apds 0,5 h, a mistura de reagéo foi aquecida a 20 °C
e agitada por 0,5 h. A mistura foi resfriada para -78 °C e adicionada
uma solugao do composto 55-C (64,75 g, 0,25 mol) em THF (600 mL)
sob atmosfera de N,. A mistura foi agitada por 4 h e arrefecida com
Solucédo saturada de NH,CI. A mistura foi extraida com EtOAc e a ca-
mada organica foi lavada com salmoura, seca sobre Na,SOy,, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia sobre silica-gel
para dar o composto 55-D.

Etapa 4

[00310] Uma mistura do composto 55-D (129,50 g 0,50 mol) em 4N

HCI (1,30 L) foi refluxada for 4 h. a mistura foi concentrada. O residuo
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foi purificado por HPLC para dar o composto 55-E.

Etapa 5§

[00311] A uma mistura do composto 55-E (47 g, 176 mmol) e
Pd(OH),/C (9 g) em EtOH (400 mL) sob uma atmosfera de H, foi agi-
tada a temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacao foi
concentrada para dar o composto 55-F, que foi usado na proxima eta-
pa sem purificacdo. 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 4,22 (s, 1H), 4,06 (s,
1H), 2,98-2,95 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 1,96-1,93 (d, J = 11,2 Hz, 1H),
1,86-1,82 (m, 2H), 1,76-1,74 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 1,49 (s, 1H). LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C;H{;NO,: 142,1.; encontrado:
142,1.

Etapa 6

[00312] A uma misturado composto 55-F (29,20 g, 165 mmol) e 2N
NaOH solution (330 mL, 0,66 mol) em dioxano (120 mL) foi adicionado
Boc,0 (39,60 g, 181 mmol) a 0 °C. A mistura de reacgao foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi ajustada com HCI
a 3N para pH=5~6 e extraida com DCM. A camada organica foi seca
sobre Na,SO,, filtrada e concentrada para dar 55-G. "H-RMN (400
MHz, CDCl3) & 4,40 (s, 1H), 4,26 (s, 1H), 2,89 (s, 1H), 1,76-1,74 (s,
1H), 1,69-1,59 (m, 4H), 1,50 (s, 1H), 1,47 (s, 9H). LCMS-ESI" (m/2):
[M+Na]” calculado para C1,H1gNNaO,: 264,1.; encontrado: 264,1.
Etapa 7

[00313] A uma mistura do composto 55-G (500 mg, 2,07 mmol) em
THF (10 mL) resfriado a 0 T foi adicionado complex o BH;-DMS THF
(2N em THF, 8,23 mmol, 4,1 mL) vagarosamente. Evolugdo de gas
ocorreu. Temperatura interna foi monitorada para assegurar nenhuma
exotermina maior. Reacéao foi permitida aquecer a r.t. durante a noite.
Algum mateiral de partida permaneceu por LC/MS, mais 2 mL de com-
plexo BH3;-DMS THF foi adicionado e a mistura foi agitada por mais 3 h

em seguida a reacdo fou resfriada para 0 °C e vagarosamente arrefe-
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cida com metanol (evolugéo de gas ocorre). Temperatura interna para
assegurar exotermina abaixo de 25 °C. A mistura foi concentrada em
seguida purificada por cromatografia de silica-gel (20-40% de EtO-
Ac/Hexanos) para render 55-H.

Etapa 8

[00314] Composto 55 foi preparado como descrito para o Exemplo
41, substituindo 55-H por 41-B para render o Composto 55. 'H-RMN
(400 MHz, DMSO-d6) & 11,81 (s, 1H), 10,40 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,39
(s, 1H), 7,19 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 4,59 — 4,48 (m, 4H), 4,16 (t, J = 12,2
Hz, 1H), 4,03 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 2,69 (s, 1H), 1,75 (d, J = 10,1 Hz,
1H), 1,69 — 1,55 (m, 5H). "*F RMN (376 MHz, DMSO-d6) & -109,3 (m,
1F), -112,5 (m, 1F). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
C,1H19F3N304: 434,13.; encontrado: 434,32.

EXEMPLO 56
Preparacao de Composto 56
(1R, 2S, 4R,12aR)-2-fluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-

trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-
metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
F o F
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Etapa 1
[00315] Uma solugédo de 56-A (5 g, 19,43 mmol) em tetra-hidrofu-

rano (65 ml) foi resfriada em um banho de gelo como 0,5 M 9-
borabiciclo[3,3,1]Jnonano (48,58 ml) foi adicionado gota a gota. A mistu-
ra de reacdo foi aquecida até atemperatura ambiente. Ap6s 18 horas,
a reagdo foi resfriada a 0 °C e uma mistura de 2M de hidroxido de so-
dio (34 ml) e peroxido de hidrogénio (9,34 ml, 97,15 mmol) foi adicio-
nado gota a gota. Apos 2 horas a 0 C, a reagado foi aquecida até
atemperatura ambiente e agitada por 1 hora. A mistura foi diluida com
EtOAc e lavada com agua. As fragbes organicas foram extraidas com
EtOAc, e as fracbes organicas combinadas foram secas (Na,SO,) e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna de
silica (50-70% de EtOAc/hexanos) para render 56-B (3,05 g, 57%).



134/239

LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para Ci¢HyiNO3: 275,34; encon-
trado: 276,122.

Etapa 2

[00316] A uma solugdo de 56-B (1,45 g, 5,27 mmol) em N,N-
dimetilformamida (12 ml) foi adicionado terc-butilclorodifenilsilano (1,51
ml, 5,79 mmol) e imidazol (1,08 g, 15,8 mmol). Apds 18 horas, a mistu-
ra foi diluida com agua, extraida em EtOAc (2x), as fragbes organicas
foram combinadas, secas (Na,SO,), e concentradas. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia de coluna de silica (10-20% de EtO-
Ac/hexanos) para render 56-C (2,6 g, 96,1%). LCMS-ESI" (m/z2):
[M+H]" calculado para Cs,H3gNOsSi: 513,74; encontrado: 514,625.
Etapa 3

[00317] A uma solugdo de 56-C (3,27 g, 6,36 mmol) em EtOH (26
mL) e acido acético (3 mL) foi adicionado 10% de PdOH/C (0,52 g, 3,7
mmol) e a suspensao foi agitada em um aparelho Parr a 50 atm por 20
horas. Apos filtragem através de celite, a torta foi lavada com EtOH, o
filtrado foi concentrado sob vacuo. O residuo foi dissolvido em etanol
(26 ml) e acido acético (3 ml, 52,4 mmol), tratado com 10% de PdAOH/C
(0,52 g, 3,7 mmol) e agitado em um aparelho Parr a 50 atm por 20 ho-
ras. Filtrado através de celite, a torta foi lavada com EtOH, o filtrado foi
concentrado sob vacuo até secura para render o produto bruto despro-
tegido (2,079, 79,4 %). LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para
Co4H31NO3Si: 409,59; encontrado: 410,485.

[00318] A residuo bruto (2 g, 4,88 mmol) e dicarbonato di-terc-butila
97% (2,14 g, 9,79 mmol) em THF (20 ml) foi adicionado N,N-di-
isopropiletilamina (DIPEA) (2,14 ml, 12,27 mmol). Ap6s 20 h, a mistura
de reacgdo foi diluida com agua, extraida em EtOAC (2x) e as duas fra-
¢bes organicas foram lavadas com agua, combinadas, secas
(NayS0O,), e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna de silica (10-20% de EtOAc/Hexanos) para render 56-D
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(2,13 g, 86,14%). LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para
C3oH41NO5Si: 523,74; encontrado: 523,922.

Etapa 4

[00319] Uma solugao de 56-D (2,07 g, 4,06 mmol) em THF (20 ml)
foi agitada em um banho de gelo como 2,0 M de LiBH,; em THF (4,07
ml) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada a temperatura am-
biente por 18 h. Apds, a mistura de reacao foi diluida com acetato de
etila e tratada vagarosamente com agua. As duas fases foram separa-
das, e a fracdo aquosa foi extraida novamente com acetato de etila. As
duas fragdes organicas foram lavadas com agua, combinadas, secas
(Na;S0Q,), e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna de silica (20-40% EOAc/hexanos) para render 56-E (1,59 g,
81,3%). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C,sH3gNO4Si: 481,7;
encontrado: 482,337.

Etapa 5

[00320] Uma mistura de 56-E (1,58 g, 3,28 mmol), ftalamida (0,79 g,
5,38 mmol) e trifenilfosfina (1,93 g, 7,37 mmol) em THF (90 ml) foi res-
friada em um banho de gelo. Azodicarboxilato de di-isopropila, 95%
(1,46 ml, 7,42 mmol) foi adicionado. A mistura foi em seguida aquecida
até atemperatura ambiente e agitada por 20 h. Apds, a mistura de rea-
cao foi concentrada e o residuo dissolvido em éter, resfriada em um
banho de gelo e agitada por 1,5 h. Os sélidos foram filtrados e o filtra-
do foi concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia de colu-
na de silica (10-30% de EtOAc/hexanos) para render o composto de
amino protegido (1,86 g, 92,8%).

[00321] Uma solugao do composto de amino protegido 56-F (1,85 g,
3,03 mmol) e hidrato de hidrazina (0,6 ml, 12,39 mmol) em etanol (19
ml) foi agitada a 70 C por 2 h. A mistura de reagéo foi resfriada em
um banho de gelo, éter (10 ml) foi adicionado e a mistura foi agitada

por 30 min. O solido formado foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob
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vacuo até secura.

Etapa 6

[00322] Uma mistura de composto de amino bruto 56-F (991 mg,
2,06 mmol), composto 38-F (Exemplo 38) (714 mg, 2,06 mmol) e
NaHCO; (347 mg, 4,12 mmol) em agua (15 mL) e EtOH (15 mL) foi
agitada por 20 h. A mistura de reacao foi concentrada sob vacuo e o
residuo foi particionada entre agua e EtOAc. A camada aquosa foi re-
extraida com EtOAc e as camadas organicas foram secas (Na,SO,) e
concentrada. O residuo (1,5 g) foi dissolvido em CH,Cl, (5 mL) e 4N
HCI em dioxano (18,6 mL) foi adicionado. Apés 1,5 horas a mistura foi
concentrada até secura, co-evaporada com tolueno e seca em vacuo.
[00323] O residuo bruto (1,38 g) e DBU (1,4 ml, 9,38 mmol) em to-
lueno (25 ml) foi agitado a 110 C. Apds 35 minutos a mistura foi con-
centrada e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna de sili-
ca (5-15% de MeOH/EtOAc) para render 56-G (450 mg, 72,3%).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CsgH.,N,O6Si: 662,85; encon-
trado: 663,766.

Etapa 7

[00324] A mistura de 56-G (890 mg, 1,34 mmol) em MeOH (14 ml) e
THF (14 ml) foi agitada a temperatura ambiente como KOH a 1M (7,09
ml) foi adicionado. Ap6s 30 min a mistura de reacgéo foi neutralizada
com 1N HCI, extraida em EtOAC (2x) e os extratos organicos combi-
nados foram secos (Na,SO,) e concentrados.

[00325] Uma suspensdao de o residuo bruto (850 mg), 2,4,6-
trifluorobenzilamina (248 mg, 1,54 mmol) e HATU (662 mg, 1,74 mmol)
em diclorometano (5 ml) foi agitada a temperatura ambiente como N,N-
di-isopropiletilamina (DIPEA) (1,63 ml, 9,37 mmol) foi adicionado. Ap6s
1 h, mais2,4,6-difluorobenzilamina (32 mg, 0,2 mmol), HATU (153 mg,
0,4 mmol) e N,N-di-isopropiletiiamina (DIPEA) (0,12 ml, 0,67 mmol)

foram adicionados. Ap6s 30 minutos a mistura foi diluida com agua,
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extraida em EtOAC (3x) As fases organicas combinadas foram secas
(Na,S0,), concentradas e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna de silica (50-75% de EtOAc/hexanos) para render 56-H (919
mg, 88,23%). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
CasH4oF3sN3O5Si: 777,9; encontrado: 778,409.

Etapa 8

[00326] Uma solugado de 56-H (915 mg, 1,18 mmol) em THF (5 ml)
foi agitada em um banho de gelo como 1,0 M de fluoreto de tetrabuti-
lamonio em THF (1,18 ml) foi adicionado gota a gota. A mistura resul-
tante foi agitada a temperatura ambiente por 30 min. A mistura de rea-
cao foi concentrada sob vacuo e o residuo foi diluido com EtOAc, la-
vado com agua, seco (Na,SO,), concentrado e o residuo foi purificado
por cromatografia de coluna de silica (50-75% de EtOAc/hexanos em
seguida 5% de MeOH/EtOAc). O material resultante (248 mg, 0,46
mmol) foi dissolvido em diclorometano (2 ml) resfriada a -78°C as tri-
fluoreto de dietilaminoenxofre (0,07 mL, 0,55 mmol) foi adicionado gota
a gota e a reacéo foi aquecida a temperatura ambiente e agitada por 1
h. A reagéo foi resfriada em um banho de gelo e arrefecida com
NaHCO; saturado, duas fases foram separadas, e a fracdo aquosa
separada foi extraida com CH,Cl,. As duas fragbes organicas foram
combinadas e secas (Na,S0O,), e concentradas. O residuo foi purifica-
do por cromatografia de coluna de silica (1% de MeOH/EtOAc) para
render 56-J (75 mg) (LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para
CogH23F4N304: 541,49; encontrado: 542,320) e 56-1 (30 mg) (LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CygH»F3N3O4: 521,49; encontrado:
522,05).

Etapa 9

[00327] Composto 56-J (75 mg, 139 mmol) foi dissolvido em TFA (1
mL), agitado a temperatura ambiente por 10 minutos, e a solucao foi

concentrada. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa (Ge-
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mini, 15 to 43% ACN/H,O + 0,1% de TFA) para render o Composto 56.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10,67 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,17 (t, J =

8,6 Hz, 2H), 5,45 — 5,18 (m, 1H), 4,70 — 4,39 (m, 3H), 4,23 (d, J = 11,5
Hz, 1H), 4,11 — 3,85 (m, 2H), 2,85 (dd, J = 4,2, 2,0 Hz, 1H), 2,34 — 2,13

(m, 1H), 1,81 (s, 1H), 1,55 — 1,33 (m, 2H). "®F-RMN (376 MHz, DMSO-
ds) 0 -74,20 (m), -106,95 — -116,45 (m), -190,65 — -194,54 (m).
EXEMPLO 57

Preparacdo de Composto 57

(1R,
trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-

metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1
[00328]

Uma solucado de 57-A (1,45 g, 5,34 mmol) em diclorometa-
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no (30 ml) foi resfriada em um banho de gelo como Dess Martin perio-
dinano (4,53 g, 10,69 mmol) foi adicionado em portions e a reacgéao foi
agitada a temperatura ambiente por 18 h. A reacédo foi arrefecida by
pela adigdo de agua, o precipitado foi filtrado e uma solugéo saturada
de Na,S,0; foi adicionada. A mistura foi agitada até a solugéo bifasica
voltar em seguida NaHCO; saturado foi adicionado e a camada aquo-
sa extraida com CH,Cl,. As fragbes organicas combinadas foram se-
cas (Na,SO,) e concentradas. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia de coluna de silica (30-50% de EtOAc/Hexanos) para render 57-B
(1,13 g, 78,2 %). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C43H:gNOs:
269,29; encontrado: 269,722.

Etapa 2

[00329] Uma solugéo de 57-B (0,5 g, 1,86 mmol) em diclorometano
(10 ml) foi resfriada a -78°C como trifluoreto de dietilaminoenxofre
(0,52 mL, 3,91 mmol) foi adicionado gota a gota e a reacao foi aqueci-
da a temperatura ambiente e agitada por 18 h. A reacao foi resfriada
em um banho de gelo e arrefecida com NaHCOj; saturado, duas fases
foram separadas, e a fragdo aquosa separada foi extraida com CH,Cl,.
As duas fragbes orgéanicas foram combinadas, secas (Na,SO,) e con-
centradas. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna de sili-
ca (20-50% de EtOAc/hexanos) para render 57-C (518 mg, 95,39%).
'H-RMN (400 MHz, Cloroformio-d) & 4,43 (s, 1H), 4,36 — 4,27 (m, 1H),
4,22 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,95 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 2,30 — 1,98 (m, 2H),
1,85 -1,71 (m, 1H), 1,44 (m, 9H).

Etapa 3

[00330] Uma solugdo de 57-C (935 mg, 3,21 mmol) em THF (10 ml)
foi agitada em um banho de gelo como 2,0 M de LiBH4 em THF (3,22
ml) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada a temperatura am-
biente por 18 h. Apds, a mistura de reagao foi diluida com acetato de

etila e agua foi adicionado vagarosamente. As duas fases foram sepa-
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radas, e a fracdo aquosa separada foi extraida com acetato de etila.
As duas fragbes organicas foram lavadas com agua, combinadas, se-
cas (Na,SOy,), e concentradas. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia de coluna de silica (20-40% de EtOAc/hexanos) para render 57-D
(724 mg, 85,67%). 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 5 4,30 — 3,48 (m,
5H), 2,75 - 2,56 (m, 1H), 2,24 — 1,90 (m, 3H), 1,86 — 1,65 (m, 1H), 1,47
(s, 9H).

Etapa 4

[00331] Uma mistura de 57-D (720 mg, 2,74 mmol), ftalamida (402
mg, 2,73 mmol) e trifenilfosfina (1,61 g, 6,15 mmol) em THF (45 ml) foi
resfriada em um banho de gelo. Azodicarboxilato de di-isopropila, 95%
(1,22 ml, 6,19 mmol), foi adicionado. A mistura foi em seguida aqueci-
da até atemperatura ambiente e agitada por 20 h. Apds, a mistura de
reagao foi concentrada e o residuo dissolvido em éter, resfriada em um
banho de gelo e agitada por 1,5 h. Apds os soélidos foram filtrados, o
filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna de silica (40-60% de EtOAc/hexanos) para render o aduto de
ftalamida (1,07 g, 99,7%). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
CooH2oFoN2O4: 392,4; encontrado: 393,204

[00332] Uma solugcéo do aduto de ftalamida (1,07 g, 2,73 mmol) e
hidrato de hidrazina (0,54 mL, 11,15 mmol) em etanol (10 ml) foi agita-
da a 70 T por 2 horas . A mistura de reacao foi resfriada em um banho
de gelo e éter (10 ml) foi adicionado. A mistura foi agitada por 30 min.
O sdlido formado foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob vacuo até
secura para render 57-E bruto.

Etapa 5

[00333] Uma mistura de 57-E bruto (709 mg, 2,7 mmol) composto
38-F (Exemplo 38) (936 mg, 2,7 mmol) e NaHCO; (454 mg, 5,41
mmol) em agua (15 mL) e EtOH (15 mL) foi agitada por 20 h. A mistura

de reacao foi concentrada sob vacuo e o residuo foi particionada entre
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agua e EtOAc. A camada aquosa foi re-extraida com EtOAc e as ca-
madas organicas foram secas (Na,SO,) e concentradas. O residuo
(1,5 g) foi dissolvido em CH,Cl, (7 mL) e HCI a 4N em dioxano (26,9
mL) foi adicionado. Ap6s 1,5 horas a mistura foi concentrada até secu-
ra, co-evaporada com tolueno e seca sob vacuo. O residuo bruto (1,3
g) e DBU (2 ml, 13,4 mmol) em tolueno (25 ml) foi agitado a 110 C.
Apo6s 35 minutos a mistura foi concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia de coluna de silica (5-15% de MeOH/EtOAc) para
render 57-F (426 mg, 36,17%). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado
para C,3H2FoN,Os: 444,43; encontrado: 445,280.

Etapa 6

[00334] A mistura do composto 57-F (426 mg, 0,96 mmol) em
MeOH (7 ml) e THF (7 ml) foi agitada a temperatura ambiente como
KOH a 1M (5,06 ml) foi adicionado. Ap6s 30 minutos a mistura de rea-
¢ao foi neutralizada com 1N HCI, extraida em EtOAC (2x) e os extratos
organicos combinados foram secos (Na,SO,) e concentrada para 57-G
bruto.

Etapa 7

[00335] Uma suspensao do residuo bruto 57-G (189 mg), 2,4,6-
trifluorobenzilamina (95 mg, 0,59 mmol) e HATU (276 mg, 0,73 mmol)
em diclorometano (3 ml) foi agitada a temperatura ambiente como N,N-
di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,59 ml, 3,4 mmol) foi adicionada. Apo6s
1 h a mistura foi diluida com agua, extraida em EtOAC (3x). As fases
organicas combinadas foram secas (Na,SO,) e concentradas para 57-
H. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CygH2,FsN304: 559,48; en-
contrado: 560,24.

Etapa 8

[00336] Composto 57-H (150 mg, 0,27 mmol) foi dissolvido em TFA
(2 mL), agitada a temperatura ambiente por 10 min, e a solugéo foi

concentrada. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa (Ge-
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mini, 15 to 60% ACN/H,O + 0,1% de TFA), para render o Composto 57
(85 mg, 67,5%). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
Co1H1sFsN3O4: 469,36; encontrado: 470,229. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 10,41 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,12 (t, J = 8,7 Hz,
2H), 4,79 (s, 1H), 4,48 (m, 3H), 4,10 (m, 2H), 3,02 (d, J = 5,7 Hz, 1H),
2,33 (m, 1H), 2,22 — 1,97 (m, 2H), 1,85 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 1,21 (s,
1H). "F RMN (376 MHz, DMSO-d;) & -69,88,-71,77,-74,09,-88,33 (dd,
J = 222,6, 23,8 Hz), -109,15 — -109,60 (m), -110,04,-112,44 (t, J=7,6
Hz).

EXEMPLO 58

Preparacdo de Composto 58

(1R, 4R,12aR)-N-(3-cloro-2,4-difluorobenzil)-2,2-difluoro-7-hidroxi-
6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-

a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida

F
Pl 4 o |=CI
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O OH
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Etapa 1

[00337] Uma suspensédo de o residuo bruto 57-G (120 mg), 3-cloro,
2 ,4-difluorobenzilamina (67 mg, 0,38 mmol) e HATU (175 mg, 0,46

mmol) em diclorometano (3 ml) foi agitada a temperatura ambiente
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como N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,38 ml, 0,28 mmol) foi adici-
onado. Ap6s 1 h a mistura foi diluida com agua, extraida em EtOAC
(3x) As fases organicas combinadas foram secas (Na,SO,) e concen-
tradas para render 58-A. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para
CogH2oCIF4sN3O4: 575,94; encontrado: 576,394.

Etapa 2

[00338] Composto 58-A (166 mg) foi dissolvido em TFA (2 mL), agi-
tada a temperatura ambiente por 10 min, e a solucao foi concentrada.
O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa (Gemini, 15 a 70%
ACN/H,O + 0,1% de TFA), para render o Composto 57 (60 mg,
42,8%). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CyH;sCIF;N3Oy:
485,82; encontrado: 486,135. "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10,77
(t, J =6,0 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,28 (m, 2H), 4,77 (s, 1H), 4,64 — 4,40
(m, 2H), 4,27 (d, d = 9,1 Hz, 1H), 3,93 (m, 2H), 2,95 (d, J = 5,8 Hz, 1H),
2,51 (s, 1H), 2,42 — 2,17 (m, 1H), 2,14 — 1,89 (m, 2H), 1,77 (m, 1H).
“F.-RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -87,63,-88,23,-108,67,-109,27,-
116,42 (t, J=7,0 Hz), -118,48 (d, J = 7,8 Hz).

EXEMPLO 59
Preparacao de Composto 59
(1R, 2R, 4R,12aR)-2-fluoro-7-hidréxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-

trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-
metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
o] F
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Etapa 1

[00339] Uma solugéo de 57-B (1,9 g, 7,06 mmol) em metanol (35
mL) foi agitada a 0 °C como borohidreto de so6dio (667 mg, 17,64
mmol) foi adicionada por¢éo a porcao e a mistura resultante foi agitada
a temperatura ambiente por 30 min. A mistura de reacgéao foi resfriada
em um banho de gelo, arrefecida by pela adigdo de agua e concentra-
da. O residuo foi particionada entre agua e EtOAc. A camada aquosa
foi re-extraida com EtOAc e as camadas organicas foram secas
(Na,S0,4) e concentrada O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna de silica (30-60% de EtOAc/hexanos) para render 59-A (1,49
g). 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 4,57 (s, 1H), 4,52 — 4,42 (m,
2H), 4,28 (s, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,72 (d, J = 2,1 Hz, 3H), 2,74 (s, 1H),
2,08 — 1,87 (m, 2H), 1,43 (d, J = 23,1 Hz, 10H) e 57-A (96 mg): 'H-
RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 6 4,65 — 4,40 (m, 2H), 4,34 — 4,02 (m,
1H), 3,73 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 2,74 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 2,12 — 1,55 (m,
3H), 1,52 - 1,18 (m, 11H).

Etapa 2
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[00340] A uma solugéo de 59-A (686 mg, 2,53 mmol) em N,N-
dimetilformamida (5 ml) foi adicionado terc-butilclorodifenilsilano (0,723
mL, 2,78 mmol) e imidazol (516 mg, 7,56 mmol). Ap6s 18 h, a mistura
foi diluida com agua, extraida em EtOAC (2x), e as fragbes organicas
foram combinadas, secas (Na,SO,), e concentradas. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia de coluna de silica (10-20% de EtO-
Ac/hexanos) para render 59-C. LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado
para CogH30NO5Si: 509,71; encontrado: 510,793.

Etapa 3

[00341] Uma solugéo de 59-C (1,23 g, 2,41 mmol) em THF (13 ml)
foi agitada em um banho de gelo como 2,0 M LiBH,; em THF (2,42mL,
4,84 mmol)) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada a tempe-
ratura ambiente por 18 h. Ap6s a mistura de reacéo ser diluida com
acetato de etila agua foi adicionada vagarosamente, duas fases foram
separadas, e a fracdo aquosa separada foi extraida com acetato de
etila. As duas fragdes organicas foram lavadas com agua, combinadas,
secas (Na,SO,), e concentradas. O residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna de silica (20-40% de EtOAc/hexanos) para render 59-
D. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C,gH3NO,Si: 481,7; en-
contrado: 482,741.

Etapa 4

[00342] Uma mistura de 59-D (963 mg, 2,0 mmol), ftalamida (482
mg, 3,28 mmol) e trifenilfosfina (1,18 g, 4,49 mmol) em THF (50 ml) foi
resfriada em um banho de gelo. Azodicarboxilato de di-isopropila, 95%
(0,89 mL, 4,52 mmol) foi adicionado. A mistura foi em seguida aqueci-
da até atemperatura ambiente e agitada por 20 h. Apds, a mistura de
reacgéo foi concentrada e o residuo dissolvido em éter, resfriada em um
banho de gelo e agitada por 1,5 h. Apos, os sélidos foram filtrados e o
filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia de

coluna de silica (10-30% de EtOAc/hexanos) para render o aduto de
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ftalamida. LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para CazsH4oN,OsSi:
610,81; encontrado: 611,935.

[00343] Uma solucdo da aduto de ftalamida (1,2 g, 1,97 mmol) e
hidrato de hidrazina (0,4 ml, 8,03 mmol) em etanol (12 ml) foi agitada a
70 C por 2h. A mistura de reagéo foi resfriada em um banho de gelo e
éter (10 ml) foi adicionado, a mistura foi agitada por 30 min. O sélido
formado foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob vacuo até secura
para render 59-E. LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para
CosH4oN>O3Si: 480,71; encontrado: 481,356.

Etapa 5

[00344] Uma mistura de 59-E bruto (770 mg, 1,60 mmol), composto
38-F (Exemplo 38) (555 mg, 1,60 mmol) e NaHCO; (269 mg, 3,20
mmol) em agua (12 mL) e EtOH (12 mL.) foi agitada por 20 h. A mistura
de reacao foi concentrada sob vacuo e o residuo foi particionada entre
agua e EtOAc. A camada aquosa foi re-extraida com EtOAc e as ca-
madas organicas foram secas (Na,SO,) e concentradas.

[00345] O residuo (1,29 g) foi dissolvido em CH,Cl, (4 mL) e 4N HCI
em dioxano (15,6 mL) foi adicionado. Ap6s 1,5 horas a mistura foi con-
centrada até secura, co-evaporada com tolueno e seca sob vacuo.
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C,HgN,O-Si: 708,91; encon-
trado: 709,782.

[00346] O residuo bruto (1,09 mg) e DBU (1,17 ml, 7,8 mmol) em
tolueno (20 ml) foi agitada a 110 C. Apds 35 min a mistura foi concen-
trada e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna de silica
(5-15% de MeOH/EtOAc) para render 59-F. LCMS-ESI” (m/z): [M+H]"
calculado para C3gH4oN,06Si: 662,85; encontrado: 663,677.

Etapa 6

[00347] Uma mistura de 59-F (680 mg, 1,03 mmol) em MeOH (10
ml) e THF (10 ml) foi agitada a temperatura ambiente como KOH a 1M

(5,42 mi) foi adicionado. Ap6s 30 min a mistura de reacao foi neutrali-
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zada com 1N HCI, extraida em EtOAC (2x) e os extratos orgéanicos
combinados foram secos (Na,SQ,) e concentrados. LCMS-ESI™ (m/z):
[M+H]" calculado para Cs;H3sN-OgSi: 634,79; encontrado: 635,466.
[00348] Uma suspensdao de o residuo bruto (650 mg), 2,4,6-
trifluorobenzilamina (214 mg, 1,33 mmol) e HATU (623 mg, 1,64 mmol)
em diclorometano (6 ml) foi agitada a temperatura ambiente como N,N-
di-isopropiletilamina (DIPEA) (1,34 ml, 7,68 mmol) foi adicionado. Apos
2 h, a mistura foi diluida com agua, extraida em EtOAC (3x) nad. As
fases organicas combinadas foram secas (Na,SO,), concentradas e o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna de silica (50-75% de
EtOAc/hexanos) para render 59-G. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado
para C44H4oF3N3O05Si: 777,9; encontrado: 778,566.

Etapa 7

[00349] Uma solugédo de 59-G (648 mg, 0,83 mmol ) em THF (10
ml) foi agitada em um banho de gelo como 1,0 M fluoreto de tetrabuti-
laménio em THF (0,83 ml) foi adicionado gota a gota e a mistura resul-
tante foi agitada a temperatura ambiente por 30 min. Additional 1,0 M
fluoreto de tetrabutilaménio em THF (0,1 ml) foi adicionado gota a go-
ta. Ap6s 30 minutos, a mistura de reacao foi concentrada sob vacuo e
o residuo foi diluido com EtOAc, lavado com agua, seco (Na,SO,),
concentrado e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna de
silica (5% de MeOH/EtOAc). Uma solugéo de o residuo (290 mg, 0,54
mmol) em diclorometano (3 ml) foi resfriada a -78°C como trifluoreto de
dietilaminoenxofre (0,09 mL, 0,65 mmol) foi adicionado gota a gota e a
reacdo foi aquecida a temperatura ambiente e agitada por 2,5 h. A re-
acao foi resfriada em um banho de gelo, arrefecida com NaHCO; satu-
rado, duas fases foram separadas, e a fragdo aquosa separada foi ex-
traida com CH,Cl,. As duas fragdes organicas foram combinadas, se-
cas (Na,SOy,), e concentradas. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia de coluna de silica (1% de MeOH/EtOAc) para render 59-H. LCMS-
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ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,gH.3F4N30,4: 541,49; encontrado:
542,320.

Etapa 8

[00350] Composto 59-H (103 mg, 0,19 mmol) foi dissolvido em TFA
(1,4 mL) & temperatura ambiente por 15 min, e a solugdo foi concen-
trada. O residuo foi suspenso em DMF, filtrado, e o produto precipitado
foi lavado com agua, seco sob vacuo para render o Composto 59.
LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,1H7;FsN3O,4: 451,37, en-
contrado: 452,226. "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,53 (s, 1H),
10,35 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,18 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,15 —
4,88 (m, 1H), 4,73 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,49 (m, 3H), 4,04 (t, J = 124
Hz, 1H), 3,65 (dd, J = 12,4, 3,7 Hz, 1H), 2,95 — 2,76 (m, 1H), 2,26 —
2,03 (m, 1H), 1,96 — 1,64 (m, 3H). "F-RMN (376 MHz, DMSO-dg) d -
73,93,-74,74 (d, J = 28,8 Hz), -109,31 (m), -112,51 (m), -165,65 (m).
EXEMPLO 60

Preparacdo de Composto 60

(1R, 4S, 12aR)-N-(2,3-diclorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12, 12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1

[00351] A uma solugado de 3-metOxi-4-oxo-4H-piran-2,5-dicarboxi-
lato de dimetial (5,5 g, 23 mmol) em MeOH (100 mL) foi adicionado 41-
E (Exemplo 41) (5 g, 22 mmol) e bicarbonato de sédio (3,6 g, 43
mmol). A solucao foi agitada a temperatura ambiente por 1,5 h. HCI a
4M (em dioxano, 55 mL, 221 mmol) foi adicionado e a solugao foi
aquecido a 50 T por 2h. A reacgao foi resfriada a t emperatura ambien-
te e concentrada em vacuo. O 6leo resultante foi dissolvido em bicar-
bonato de sodio e lavada com EtOAc. As camadas aquososas foram
em seguida extraidas com CH,Cl, (4x). As extragdes de CH,Cl, com-
binadas foram secas sobre Na,SO, e concentradas para fornecer 60-
A. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Ci¢H1gN-Os: 319,13; en-
contrado: 319,20.

Etapa 2

[00352] A uma suspensaode 60-A (3,7 g, 11,6 mmol) em MeOH (12
mL) e THF (23 mL) foi adicionado KOH aquoso (2M, 15,7 mL, 31,4
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mmol). A solugéo resultante foi agitada a temperatura ambiente por 10
min. Volateis foram removidos em vacuo, e a camada aquosa resltante
foi acidificada com 1N HCI. O sélido branco resultante foi filtrado, lava-
do com agua, e seco em vacuo para fornecer 60-B. "H-RMN (400
MHz, Cloroférmio-d) & 8,36 (s, 1H), 5,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,12 (s,
4H), 3,90 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 12,1,3,1 Hz, 1H), 2,69 (s,
1H), 1,95 - 1,71 (m, 4H), 1,70 - 1,54 (m, 2H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]"
calculado para Cy5H47N,Os: 305,11; encontrado: 305,15.

Etapa 3

[00353] A uma solugéo de 60-B (0,10 g, 0,33 mmol) em CH,CI, (3,5
mL) foi adicionado (2,3-diclorofenil)metanamina (0,12 g, 0,70 mmol),
HATU (0,25 g, 0,66 mmol), e N,N-di-isopropiletiiamina (DIPEA) (0,29
mL, 1,64 mmol). A solugéo resultante foi agitada a temperatura ambi-
ente até julgar finalizada por LC/MS. A mistura de reagéo foi diluida
com CH,CI, e lavada com 1N HCI. A camada aquosa foi extraida de
volta com CH,Cl,, e as camadas organicas foram secas sobre Na,SO,
e concentradas em vacuo. O material bruto foi dissolvido em DMF
quente e permitida precipitar ao resfriar. Filtracao proveu 60-C. LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CyH,,Cl,N3O,: 462,10; encontrado:
462,14.

Etapa 4

[00354] A uma pasta fluida de 60-C (0,11 g, 0,24 mmol), em aceto-
nitrila (4,5 mL), foi adicionado brometo de magnésio (0,089 g, 0,48
mmol). A mistura de reacgédo foi aquecida a 45 T por 2,5 h e em segui-
da resfriada a temperatura ambiente. A pasta fluida foi diluida com
CH.CI, e lavada com HCI a 1N e salmoura. As camadas aquosas fo-
ram extraidas de volta com CH,ClI, (2x) e as camadas organicas foram
secas sobre Na,SO, e concentradas em vacuo. O sélido bruto foi tritu-
rado com metanol e filtrado para fornecer 60. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 11,72 (s, 1H), 10,50 (t, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,55 (dd, 1H),
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7,40 — 7,24 (m, 2H), 4,67 (s, 1H), 4,61 (d, 2H), 4,45 (dd, 1H), 3,95 (t,
1H), 3,84 — 3,73 (m, 1H), 1,86 — 1,67 (m, 3H), 1,66 — 1,40 (m, 4H).
LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CyH,oCloN3O,: 448,08; en-
contrado: 448,18.

EXEMPLO 61

Preparacédo de Composto 61

(1R, 4S, 12aS)-N-(3-cloro-2,4-difluorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

Gevapes

61
0
07 XY “OMe
MeO X
1) Y
NaHCO; O OMe
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2) HCI
3) NaHCO4 OMe
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HzN/\C[ OMe
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hl Cl
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> > N H
< NS0 F
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[00355] 61 foi preparado analogamente ao Exemplo 60, substituin-
do 3-(aminometil)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de (1S, 3S,
4R)-terc-butila (preparado no Exemplo 55) por 41-E, e (3-cloro-2,4-

difluorofenil) metanamina por (2,3-diclorofenil)metanamina. 'H-RMN
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(400 MHz, DMSO-d6) 6 11,85 (s, 1H), 10,45 (t, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,37
(td, 1H), 7,27 (td, 1H), 4,63 - 4,46 (m, 4H), 4,17 (t, 1H), 4,04 (dt, 1H),
1,76 (d, 1H), 1,73 - 1,54 (m, 5H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado
para C,1H19CIF,N304: 450,10; encontrado: 450,15.

EXEMPLO 62

Preparacao de Composto 62

(2R, 5S, 13aR)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)benzil)-8-hidréxi-7,9-
dioxo-2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

F
F|_F
y 0
(@)
X
N N O F
O OH
62

[00356] Composto 62 foi preparado de uma maneira similar ao

carboxamida

composto 42 usando (4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)metanamina no lu-
gar de (2,4,6-trifulorofenilfenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, Cloro-
formio-d) & 10,50 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H),
7,19 (td, 1H), 5,40 - 5,28 (m, 2H), 4,79 (t, 2H), 4,69 (s, 1H), 4,25 (dd,
1H), 4,03 (dd, 1H), 2,17 - 1,98 (m, 4H), 1,96 - 1,84 (m, 1H), 1,61 (dt,
1H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CyoHyoF4N3Os: 482,13;
encontrado: 482,145.

EXEMPLO 63

Preparacido de Composto 63

(2R, 58, 13aR)-N-(2-cloro-4-fluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7, 9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
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H O Ci
O
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[00357] Composto 63 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 42 usando (2-cloro-4-fluorofenil)metanamina no lugar de
(2,4 6-trifulorofenilfenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d)
0 10,48 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,12 (dd, 1H), 6,93 (td, 1H),
5,37 (d, 1H), 5,31 (t, 1H), 4,68 (s, 3H), 4,29 (d, 1H), 4,04 (t, 1H), 2,21 -
2,01 (m, 4H), 1,97 - 1,82 (m, 1H), 1,67 - 1,56 (m, 1H). LCMS-ESI"
(m/z): [M+H]" calculado para C,iHCIFN3;Os: 448,10; encontrado:
448,143.

EXEMPLO 64

Preparacdo de Composto 64

(2R, 58S, 13aR)-8-hidroxi-7,9-dioxo-N-(2, 4,5-trifluorobenzil)-
2,3,4,5,7,9, 13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

y 0 F
0
N A .
O OH F
64

[00358] Composto 64 foi preparado de uma maneira similar ao

carboxamida

composto 42 usando (2, 4,5-trifluorofenil)metanamina no lugar de
(2,4,6-trifulorofenilfenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, Cloroformio-d)
0 10,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,19 (ddd, 1H), 6,91 (id, 1H), 5,38 (dd,
1H), 5,31 (t, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,61 (d, 2H), 4,29 (dd, 1H), 4,05 (dd,
1H), 2,18 - 2,02 (m, 4H), 1,96 - 1,84 (m, 1H), 1,66 - 1,56 (m, 1H).
LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" calculado para CyH1oF3sN3Os: 450,12; en-
contrado: 450,119.
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EXEMPLO 65

Preparacdo de Composto 65

(2R, 5S, 13aR)-N-(5-cloro-2,4-difluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,34, 5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3] oxazepina-10-

y o F
O\¥/\N X H
@/N N0 F
O OH Cl
65

[00359] Composto 65 foi preparado de uma maneira similar ao

carboxamida

composto 42 usando (5-cloro-2,4-difluorofenil)ymetanamina no lugar de
(2,4 6-trifulorofenilfenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d)
0 10,47 (t, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,40 (dd, 1H), 6,90 (t, 1H), 5,37 (dd, 1H),
5,31 (t, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,62 (d, 2H), 4,28 (d, 1H), 4,04 (dd, 1H), 2,17
- 2,02 (m, 4H), 1,94 - 1,86 (m, 1H), 1,61 (dt, 1H). LCMS-ESI" (nm/z):
[M+H]" calculado para C,;H14CIF,N;Os: 466,09; encontrado: 466,107.
EXEMPLO 66

Preparacdo de Composto 66

(1R,  4S, 12aR)-N-(3,  4-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8, 12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

. o)
: NTX H/\©:F
NS S0 F
O OH
66

[00360] Composto 66 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 60 usando (3, 4-difluorofenil)metanamina no lugar de (2,3-
diclorofenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 6 10,59 (s,
1H), 7,24 — 7,16 (m, 2H), 7,14 — 7,04 (m, 2H), 4,91 (s, 1H), 4,58 (d,
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3H), 3,94 — 3,82 (m, 1H), 3,79 (d, 1H), 1,99 — 1,81 (m, 4H), 1,76 (d,
1H), 1,70 — 1,60 (m, 3H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
Ca1H20F2N304: 416,13; encontrado: 416,415.

EXEMPLO 67

Preparacado de Composto 67

(1R, 4S, 12aR)-N-(4-fluoro-2-(trifluorometil)benzil)-7-hidréxi-6,8-
dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

0 CF,4
H
Frdiedy
NS0 F
O OH
67

[00361] Composto 67 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 60 usando (4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)metanamina no lu-
gar de (2,3-diclorofenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d)
0 11,72 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H),
7,18 (td, 1H), 4,91 (s, 1H), 4,80 (d, 3H), 4,11 (s, 1H), 1,99 — 1,80 (m,
4H), 1,76 (d, 1H), 1,71 — 1,47 (m, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calcu-
lado para C,,H,0F4N304: 466,13; encontrado: 466,297.

EXEMPLO 68

Preparacido de Composto 68

(1R, 4S, 12aR)-N-(2-cloro-4-fluorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4, 6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

68
[00362] Composto 68 foi preparado de uma maneira similar ao

composto 60 usando (2-cloro-4-fluorofenil)metanamina no lugar de
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(2,3-diclorofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
11,68 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,44 — 7,37 (m, 1H), 7,11 (dd,
1H), 6,93 (td, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,68 (d, 2H), 4,16 — 4,01 (m, 1H), 3,88
— 3,70 (m, 2H), 2,00 — 1,79 (m, 4H), 1,75 (d, 1H), 1,70 — 1,57 (m, 2H).
LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,HCIFN3;O,4: 432,10; en-
contrado: 432,214.

EXEMPLO 69

Preparacao de Composto 69

(1R, 4S, 12aR)-N-(3-cloro-2,4-difluorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3, 4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

69
[00363] Composto 69 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 60 usando (3-cloro-2,4-difluorofenil)metanamina no lugar de
(2,3-diclorofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
11,71 (s, 1H), 10,48 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,92 (td, 1H),
4,90 (s, 1H), 4,66 (d, 2H), 4,08 (s, 1H), 3,91 - 3,69 (m, 2H), 2,01 - 1,79
(m, 3H), 1,75 (d, 1H), 1,71 — 1,44 (m, 2H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]
calculado para C,1HgCIF,N304: 450,10; encontrado: 450,27.
EXEMPLO 70
Preparacédo de Composto 70
(1R, 4S, 12aR)-N-(2-fluoro-3-metilbenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6, 8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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[00364] Composto 70 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 60 usando (2-fluoro-3-metilfenil)metanamina no lugar de
(2,3-diclorofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
11,62 (s, 1H), 10,39 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,07 (t, 1H), 6,96
(t, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,67 (d, 2H), 4,08 (s, 1H), 3,88 - 3,67 (m, 2H),
2,26 (d, 3H), 1,97 - 1,79 (m, 3H), 1,78 - 1,39 (m, 3H). LCMS-ESI"
(m/z): [M+H]" calculado para CxH,3FN3;O4 412,16; encontrado:
412,26.

EXEMPLO 71

Preparacao de Composto 71

(1R, 4S, 12aR)-N-(3, 6-dicloro-2-fluorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3, 4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

! 0 F
: NN /Ij/m
Ny SN0 ¢
O OH
71

[00365] Composto 71 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 60 usando (3, 6-dicloro-2-fluorofenil)metanamina no lugar de
(2,3-diclorofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
11,62 (s, 1H), 10,47 (t, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,13 (dd, 1H), 4,88 (s, 1H),
4,85 - 4,73 (m, 2H), 4,09 (d, 1H), 3,88 - 3,68 (m, 2H), 1,99 - 1,53 (m,
8H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C,HoCI,FN3O,4: 466,07;
encontrado: 466,257.

EXEMPLO 72

Preparacdo de Composto 72

(1R, 4S, 12aR)-N-(3-clorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,
12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-

carboxamida
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72
[00366] Composto 72 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 60 usando (3-clorofenil)metanamina no lugar de (2,3-diclo-
rofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,75 (s, 1H),
10,44 (t, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,42 - 7,22 (m, 4H), 4,68 (s, 1H), 4,54 (d,
2H), 4,48 (dd, 1H), 3,97 (t, 1H), 3,81 (dd, 1H), 2,58 (s, 1H), 1,87 - 1,69
(m, 3H), 1,68 - 1,51 (m, 2H), 1,46 (d, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]"
calculado para C,1H,1CIN3O4: 414,11; encontrado: 414,21.
EXEMPLO 73
Preparacado de Composto 73
(1R, 4S8, 12aR)-N-(3-cloro-2,6-difluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-
1,2,3, 4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

73
[00367] Composto 73 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 60 usando (3-cloro-2,6-difluorofenil)metanamina no lugar de
(2,3-diclorofenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,71
(s, 1H), 10,46 (t, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,60 (td, 1H), 7,19 (td, 1H), 4,67 (s,
1H), 4,62 (d, 2H), 4,44 (dd, 1H), 3,95 (t, 1H), 3,78 (dd, 1H), 2,57 (s,
1H), 1,86 - 1,68 (m, 3H), 1,67 - 1,49 (m, 2H), 1,45 (d, 1H). LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" calculado para Cy1H9CIFoN3O4: 450,10; encontrado:
450,16.
EXEMPLO 74
Preparacdo de Composto 74
(1R, 4S, 12aR)-N-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzil)-7-hidréxi-6,8-
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dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

74
[00368] Composto 74 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 60 usando (2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)metanamina no lu-
gar de (2,3-diclorofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
11,76 (s, 1H), 10,48 (t, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,68 (q, 2H), 7,38 (t, 1H), 4,68
(s, 1H), 4,65 (d, 2H), 4,47 (dd, 1H), 3,96 (t, 1H), 3,80 (dd, 1H), 2,57 (s,
1H), 1,88 - 1,69 (m, 3H), 1,67 - 1,50 (m, 2H), 1,45 (d, 1H). LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" calculado para C,HyoFsN3O4: 466,13; encontrado:
466,142.
EXEMPLO 75
Preparacédo de Composto 75
(1R, 4S, 12aR)-N-(3-cloro-4-fluorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6, 8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

75

[00369] Composto 75 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 60 usando (3-cloro-4-fluorofenil)metanamina no lugar de
(2,3-diclorofenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,75
(s, 1H), 10,43 (t, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,42 - 7,28 (m, 2H),
4,68 (s, 1H), 4,51 (d, 2H), 4,47 (dd, 1H), 3,97 (t, 1H), 3,80 (dd, 1H),
2,58 (s, 1H), 1,86 - 1,68 (m, 3H), 1,68 - 1,52 (m, 2H), 1,46 (d, 1H).
LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,1H,oCIFN3;O,4: 432,10; en-
contrado: 432,159.
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EXEMPLO 76

Preparacdo de Composto 76

(1R, 4S, 12aR)-N-((3,5-difluoropiridin-2-il)metil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

76
[00370] Composto 76 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 60 usando (3,5-difluoropiridin-2-il)metanamina no lugar de
(2,3-diclorofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
10,80 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,20 (td, 1H), 4,90 (s, 1H),
4,82 (s, 2H), 4,28 (d, 1H), 3,92 — 3,75 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 1,98 - 1,80
(m, 3H), 1,77 (d, 1H), 1,71 — 1,58 (m, 2H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]"
calculado para CyoH1gF2N4O4: 417,13; encontrado: 417,189.
EXEMPLO 77
Preparacado de Composto 77
(1R, 4S, 12aR)-7-hidréxi-6,8-dioxo-N-((R)-1-(2,4,6-trifluorofenil)etil)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1
[00371] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com

77-A (0,15 g, 0,39 mmol), (R)-1-(2,4,6-trifluorofenil)etanamina (0,14 g,
0,78 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,25 g, 1,97 mmol) e
HATU (0,29 g, 0,79 mmol) em DCM (10 ml). A mistura de reagéo foi
agitada a temperatura ambiente por 1 h. A mistura de reacgéo foi con-
centrada, redissolvida em EtOAc (50 mL), lavada com NaHCO; satu-
rado (2x), NH4Cl saturado e seca sobre Na,SO,. Apds concentragéo, o
bruto foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel com
hexano-EtOAc para obter 77-B como um sélido branco. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" encontrado: 538.

Etapa 2

[00372] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
77-B (0,20 g, 0,37 mmol) em TFA (2 mL). A mistura de reacao foi agi-
tada a temperatura ambiente por 30 min. A solugao foi concentrada e o
residuo foi purificado por cromatografia flash usando EtOAc-20% de
MeOH em EtOAc como eluentes para render o Composto 77. 'H-RMN
(400 MHz, Cloroférmio-d) 6 10,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 6,61
(t, J = 8,4 Hz, 2H), 5,60 (dd, J = 8,1, 6,9 Hz, 1H), 4,85 (s, 1H), 3,82 (t, J
= 12,2 Hz, 1H), 3,71 (dd, J = 12,4, 3,4 Hz, 1H), 2,75 - 2,55 (m, 3H),
1,97 - 1,57 (m, 9H). "F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) & -109,65 - -
111,29 (m), -111,76 - -113,09 (m). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" encontra-
do: 448.

EXEMPLO 78

Preparacido de Composto 78

(2R, 13aR)-8-hidroéxi-7,9-dioxo-N-((R)-1-(2,4,6-trifluorofenil)etil)-
2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
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Etapa 1
[00373] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com

78-A (0,30 g, 0,94 mmol), (R)-1-(2,4,6-trifluorofenil) etanamina (0,39 g,
1,87 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,61 g, 4,87 mmol) e
HATU (0,71 g, 1,87 mmol) em DCM (10 ml). A mistura de reacgéo foi
agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de reacgéo foi
concentrada, redissolvida em EtOAc (50 mL), lavada com NaHCO; sa-
turado (2x), NH,Cl saturado e seca sobre Na,SO,. Apds concentragao,
o bruto foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel com
hexano-EtOAc para obter 78-B como um sélido branco. LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]"; encontrado: 478.

Etapa 2

[00374] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
78-B (0,4 g, 0,84 mmol) e brometo de magnésio (0,4 g, 2,2 mmol) em
acetonitrila (5 mL). A mistura de reacao foi aquecida a 50 T. Apds 10
minutos, a mistura de reacéo foi resfriada para 0 °C e acido cloridrico a
1 N (4 mL) foi adicionado. Mais agua (~ 5 mL) foi adicionada e o sélido
foi filtrado e lavado com agua e seca para render composto 78. 'H-
RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 12,30 (s, 1H), 10,59 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 8,21 (s, 1H), 6,60 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 5,59 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,37
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(dd, d = 9,4, 4,1 Hz, 1H), 5,31 - 5,09 (m, 1H), 4,64 (t, J = 3,0 Hz, 1H),
4,20 (dd, Jd = 12,9, 4,1 Hz, 2H), 3,96 (dd, J = 12,8, 9,4 Hz, 2H), 2,21 -
1,85 (m, 4H), 1,71 - 1,43 (m, 3H). "°F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) &
-110,37 (tt, J = 8,7, 6,1 Hz), -112,19 (t, J = 7,2 Hz). LCMS-ESI" (m/z):
[M+H]" encontrado: 464.

EXEMPLO 79

Preparacdo de Composto 79

(1R, 4S, 12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2, 4,5-trifluorobenzil)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1

[00375] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
79-A (0,12 g, 0,32 mmol), (2, 4,5-trifluorofenil)metanamina (0,10 g,
0,63 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,20 g, 1,58 mmol) e
HATU (0,24 g, 0,63 mmol) em DCM (10 ml). A mistura de reacgéo foi
agitada a temperatura ambiente por 1 h. A mistura de reagéo foi con-
centrada, redissolvida em EtOAc (560 mL), lavada com NaHCO; satu-
rado (2x), NH4Cl saturado e seca sobre Na,SO,. Apds concentragéo, o

bruto foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel com
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hexano-EtOAc para obter 79-B como um sélido branco. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]"; encontrado: 524.

Etapa 2

[00376] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
79-B (0,15 g, 0,29 mmol) em TFA (2 mL). A mistura de reacao foi agi-
tada a temperatura ambiente por 30 min. A solugao foi concentrada e o
residuo foi purificado por cromatografia flash usando EtOAc-20% de
MeOH em EtOAc como eluentes para render o Composto 79. 'H-RMN
(400 MHz, Cloroférmio-d) & 11,70 (s, 1H), 10,65 - 10,18 (m, 1H), 8,27
(s, 1H), 7,26 (m, 1H), 6,90 (id, J = 9,7, 6,4 Hz, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,60
(d, J =6,0 Hz, 2H), 4,09 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz, 1H), 3,96 - 3,66 (m, 2H),
2,68 (s, 1H), 2,15 - 1,43 (m, 6H). "*F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) &
120,53 - -120,85 (m), -134,68 - -136,79 (m), -142,26 - -144,11 (m).
LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" encontrado: 434.

EXEMPLO 80

Preparacido de Composto 80

(1R, 4S, 12aR)-N-(5-cloro-2,4-difluorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1
[00377] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com

80-A (0,12 g, 0,32 mmol), (5-cloro-2,4-difluorofenil)metanamina (0,11
g, 0,63 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,20 g, 1,58 mmol) e
HATU (0,24 g, 0,63 mmol) em DCM (10 ml). A mistura de reagéo foi
agitada a temperatura ambiente por 1 h. A mistura de reacgéo foi con-
centrada, redissolvida em EtOAc (50 mL), lavada com NaHCO; satu-
rado (2x), NH4Cl saturado e seca sobre Na,SO,. Apds concentragéo, o
bruto foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel com
hexano-EtOAc para obter 80-B como um sélido branco. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]"; encontrado: 541.

Etapa 2

[00378] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
80-B (0,14 g, 0,26 mmol) em TFA (2 mL). A mistura de reacao foi agi-
tada a temperatura ambiente por 30 minutos. A solucao foi concentra-
da e o residuo foi purificado por cromatografia flash usando EtOAc-
20% de MeOH em EtOAc como eluentes para render o Composto 80.
'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 10,46 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,40 (t,
J=7,8Hz 1H), 6,89 (i, J = 9,1 Hz, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,78 - 4,48 (m,
2H), 4,08 (dd, J = 11,3,2,5 Hz, 1H), 3,95 - 3,63 (m, 2H), 2,68 (s, 1H),
2,22 - 1,51 (m, 7H). "F-RMN (376 MHz, Cloroformio-d) & -113,37 (q, J
= 8,1 Hz), -116,37 (q, J = 8,0 Hz). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" encontra-
do: 451.

EXEMPLO 81
Preparacdo de Composto 81
(1R,3S, 4S, 12a8S)-3-fluoro-7-hidréxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-

trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-

metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1

[00379] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
81-A (1,0 g, 3,7 mmol) em DCM (10 mL). A mistura de reagéo foi res-
friada para 0 9C. Trifluoreto de dietilaminoenxofre (DAST) (0,58 mL, 4,1
mmol) foi vagarosamente adicionada. Em seguida a mistura de reacao
foi agitada a temperatura ambiente por uma hora. A mistura foi resfria-
da de volta para 0 °C. NaHCOj; saturado (5 mL) foi adicionado gota a
gota para resfriar bruscamente a reacao. Em seguida a mistura de re-

acao foi diluida com EtOAc (100 mL), lavada com NaHCOj; sat., sal-



167/239

moura, e seca sobre Na,SO,4. ApOs concentragao, o residuo foi purifi-
cado por cromatografia flash usando hexanos - EtOAc como eluentes
para render 81-B. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" encontrado: 274.

Etapa 2

[00380] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
81-B (0,8 g, 3,0 mmol) em THF (10 mL). A mistura de reacgéo foi agita-
da a-78 °C. 2,0 M LiBH,em THF (3,2 mL, 6,4 mmol) foi vagarosamen-
te adicionada. Em seguida a mistura de reacao foi aquecida e agitada
a temperatura ambiente por 3 horas. Em seguida a mistura de reacao
foi diluida com EtOAc (100 mL) e tratada vagarosamente com agua
(evolucdo de H,). Ap6s as duas fases serem separadas, a fracao
aquosa foi extraida com EtOAc e as duas fragbes organicas foram
combinadas, lavadas com agua, e secas sobre Na,SO,4. Ap6s concen-
tracao, o residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos
- EtOAc como eluentes para render 81-C. LCMS-ESI™ (m/z): [M+H]
encontrado: 246.

Etapa 3

[00381] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
81-C (0,57 g, 2,3 mmol), trifenilfosfina (1,3 g, 5,1 mmol) e ftalamida
(0,55 g, 3,7 mmol) em THF (15 mL). Em seguida a mistura de reagéo
foi resfriada para 0 °C com agitagéo. Azodicarboxilato de di-isopropila
(DIAD) (1,0 mL, 5,1 mmol) foi vagarosamente adicionada a mistura de
reacdo. A mistura de reacado foi agitada a temperatura ambiente por
durante a noite. Apds concentragéo, o residuo foi purificado por croma-
tografia flash usando hexanos - EtOAc como eluentes para render 81-
D. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" encontrado: 375.

Etapa 4

[00382] A uma solugéo de 81-D (0,8 g, 2,1 mmol) EtOH (40 mL) foi
adicionado monoidrato de hidrazina (0,6 mL). A mistura de reacao foi

aquecida a 70 °C com agitacao por 3 horas. Apos filtragéo para remo-
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ver o solido, o filtrado foi concentrado para render 81-E. LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]" encontrado: 245.

Etapa 5

[00383] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
81-E (0,49 g, 2,0 mmol) e 81-F (0,7 g, 2,0 mmol) em etanol (7 mL). Bi-
carbonato de sodio (0,34 g, 4,0 mmol) em agua (7 mL) foi adicionado a
mistura de reagdo. Em seguida a mistura de reagéo foi agitada a tem-
peratura ambiente por durante a noite. A mistura foi diluida com EtOAc
(50 mL) e lavada com agua (2 x). As fracdes organicas foram extraidas
com EtOAc (1 x), e as fragbes organicas foram combinadas, secas
(Na,S0Oy,), e concentradas. O 81-G bruto foi usado para a préxima eta-
pa sem purificacdo adicional. LCMS-ESI® (m/z): [M+H]" encontrado:
573.

Etapa 6

[00384] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
81-G (1,1 g, 1,9 mmol) em HCIl a 4 N /dioxano (11 mL). Em seguida a
mistura de reacgao foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Apés
concentracdo, 1,0 g intermediario foi obtido. O intermediario e DBU
(1,3 g, 8,8 mmol) foram dissolvidos em tolueno (10 mL). A mistura de
reacdo foi aquecida a 110 °C com agitacéo por 1 hora. Apos concen-
tracao, o residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos
- EtOAc como eluentes para render 81-H. LCMS-ESI™ (m/z): [M+H]"
encontrado: 413.

Etapa 7

[00385] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
81-H (0,56 g, 1,4 mmol) em THF (5 mL) e MeOH (6 mL). KOH a 1 N (4
mL) foi adicionado a mistura de reacdo. Em seguida a mistura de rea-
cao foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de rea-
cao foi acidificada adicionando HCl a 1 N (4 mL). Ap6s concentragéo, o

residuo foi coevaporada com tolueno (3 x). Metade do acido bruto,
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2,4 6-trifluobenzilamina (0,2 g, 1,3 mmol), N,N-di-isopropiletilamina
(DIPEA) (0,41 g, 3,1 mmol) e HATU (0,48 g, 1,25 mmol) foram dissol-
vidos em DMF (10 mL). A mistura de reacgéo foi agitada a temperatura
ambiente por 2 horas. A mistura foi diluida com EtOAc (100 mL) e la-
vada com NaHCO; saturado (2x), NH4Cl saturado (2x) e seca sobre
Na,S0O,. Apds concentracdo, o bruto foi purificado por cromatografia
de coluna sobre silica-gel com hexano-EtOAc para render 81-1. LCMS-
ESI" (m/z): [M+H] encontrado: 542.

Etapa 8

[00386] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
81-1 (0,31 g, 0,58 mmol) em TFA (3 mL). A mistura de reacéo foi agita-
da a temperatura ambiente por 30 minutos. Ap6s concentragéo, o bru-
to foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel com EtO-
Ac-MeOH para render o Composto 81. "H-RMN (400 MHz, Clorofor-
mio-d) 6 10,29 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 6,65 (dd, J = 8,7, 7,5 Hz, 2H), 5,05
- 4,75 (m, 2H), 4,65 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,11 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,83
(t, J =12,3 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 12,3, 3,3 Hz, 1H), 2,77 (s, 1H), 2,25 -
1,97 (m, 2H), 1,95 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 1,77 (d, J = 11,2 Hz, 1H). "°F-
RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) 6 -108,98 (t, J = 8,2 Hz), -112,03 (t, J =
7,2 Hz), -168,00. LCMS-ESI* (m/z): encontrado: 452,

EXEMPLO 82
Preparaciao de Composto 82
(1S, 3R, 4R,12aR)-3-fluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-

trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-

metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1

[00387] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
82-A (0,6 g, 2,1 mmol) em DCM (6 mL). A mistura de reagéao foi resfri-
ada para 0 °C. DAST (0,35 mL, 3,0 mmol) foi vagarosamente adicio-
nada. Em seguida a mistura de reacao foi agitada a temperatura ambi-
ente por uma hora. A mistura foi resfriada de volta para 0 °C. NaHCO;
saturado (5 mL) foi adicionado gota a gota para resfriar bruscamente a
reacao. Em seguida a mistura de reacgéo foi diluida com EtOAc (100
mL), lavada com NaHCO; sat., salmoura, e seca sobre Na,SO,4. Apds
concentracdo, o residuo foi purificado por cromatografia flash usando

hexanos - EtOAc como eluentes para render 82-B. LCMS-ESI™ (m/z):
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[M+H]" encontrado: 274.

Etapa 2

[00388] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
82-B (0,4 g, 1,5 mmol) em THF (10 mL). A mistura de reacgéao foi agita-
da a-78 °C. 2,0 M LiBH,em THF (1,6 mL, 3,2 mmol) foi vagarosamen-
te adicionada. Em seguida a mistura de reacao foi aquecida e agitada
a temperatura ambiente por 3 horas. Em seguida a mistura de reacao
foi diluida com EtOAc (100 mL) e adicionado agua vagarosamente (H,
evolution). Apds as duas fases foram separadas, a fragdo aquosa foi
extraida com EtOAc e as duas fragbes organicas foram combinadas,
lavadas com agua e seca sobre Na,SO,. Ap6s concentragdo, o resi-
duo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos - EtOAc
como eluentes para render 82-C. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" encontra-
do: 246.

Etapa 3

[00389] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
82-C (0,25 g, 1,0 mmol), trifenilfosfina (0,59 g, 2,2 mmol) e ftalamida
(0,24 g, 1,6 mmol) em THF (10 mL). Em seguida a mistura de reagéo
foi resfriada para 0 °C com agitacdo. DIAD (0,44 mL, 2,2 mmol) foi va-
garosamente adicionada a mistura de reacdo. A mistura de reacéo foi
agitada a temperatura ambiente por durante a noite. Apos concentra-
¢ao, o residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos -
EtOAc como eluentes para render 82-D. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" en-
contrado: 375.

Etapa 4

[00390] A uma solugéo de 82-D (0,35 g, 0,9 mmol) EtOH (20 mL) foi
adicionado monoidrato de hidrazina (0,3 mL). A mistura de reacao foi
aquecida a 70 °C com agitacdo por 3 horas. Ap6s filtragao para remo-
ver o solido, o filtrado foi concentrado para render 82-E. LCMS-ESI*
(m/z): [M+H] encontrado: 245.
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Etapa 5
[00391] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com

82-E (0,21 g, 0,87 mmol) e 82-F (0,3 g, 0,87 mmol) em etanol (7 mL).
Bicarbonato de sodio (0,15 g, 1,7 mmol) em agua (7 mL) foi adicionado
a mistura de reacdo. Em seguida a mistura de reacéo foi agitada a
temperatura ambiente por durante a noite. A mistura foi diluida com
EtOAc (50 mL) e lavada com agua (2 x). As fragdes organicas foram
extraidas com EtOAc, e as fracdes organicas foram combinadas, se-
cas (Na,S0Q,), e concentradas. O 82-G bruto foi usado para a proxima
etapa sem purificacdo adicional. LCMS-ESI™ (m/z): [M+H]" encontrado:
573.

Etapa 6

[00392] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
82-G (0,49 g, 0,86 mmol) em HCl a 4 N /dioxano (5 mL). Em seguida a
mistura de reacgao foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Apés
concentracdo, 0,4 g intermediario foi obtido. O intermediario e DBU
(0,6 g, 4,0 mmol) foram dissolvidos em tolueno (10 mL). A mistura de
reacado foi aquecida a 110 °C com agitacdo por 1 hora. Apds concen-
tracao, o residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos
- EtOAc como eluentes para render 82-H. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]"
encontrado: 413.

Etapa 7

[00393] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
82-H (0,2 g, 0,49 mmol) em THF (5 mL) e MeOH (56 mL). KOH a 1 N
(1,5 mL) foi adicionado a mistura de reagdo. Em seguida a mistura de
reagéo foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de
reagéo foi acidificada adicionando HCI a 1 N (1,5 mL). Ap6s concen-
tracdo, o residuo foi coevaporada com tolueno (3 x). O acido bruto,
2,4 6-trifluobenzilamina (0,15 g, 0,95 mmol), N,N-di-isopropiletilamina
(DIPEA) (0,31 g, 2,4 mmol) e HATU (0,36 g, 0,95 mmol) foram dissol-
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vidos em DCM (10 mL). A mistura de reacao foi agitada a temperatura
ambiente por 2 horas. A mistura foi diluida com EtOAc (100 mL) e la-
vada com NaHCO; saturado (2x), NH4Cl saturado (2x) e seca sobre
Na,S0O,. Apbs concentracdo, o bruto foi purificado por cromatografia
de coluna sobre silica-gel com hexano-EtOAc para render 82-1. LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" encontrado: 542.

Etapa 8

[00394] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
82-1 (0,22 g, 0,41 mmol) em TFA (3 mL). A mistura de reacgéo foi agita-
da a temperatura ambiente por 30 minutos. Ap6s concentracéo, o bru-
to foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel com EtO-
Ac-MeOH para render o Composto 82. 'H-RMN (400 MHz, Clorofor-
mio-d) & 10,25 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 6,65 (s, 2H), 5,15 - 4,77 (m, 2H),
4,65 (s, 2H), 4,32 - 3,41 (m, 2H), 2,78 (s, 1H), 1,86 (dd, J = 144,8, 72,3
Hz, 6H). "*F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) 5 -108,98 (t, J = 8,2 Hz), -
112,03 (t, J = 7,2 Hz), -168,00. LCMS-ESI" (m/z): encontrado: 452.
EXEMPLO 83

Preparacdo de Composto 83

(1S, 4R,12a8S)-3, 3-difluoro-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-
trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-

metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1
[00395] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com

83-A (1,0 g, 3,7 mmol) em DCM (20 mL). A mistura de reagéo foi res-
friada para 0 °C. Dess-Martin periodinano (1,8 g, 4,2 mmol) foi vagaro-
samente adicionada. Em seguida a mistura de reagéo foi agitada a
temperatura ambiente por 3 horas. Apdés concentragdo, o residuo foi
purificado por cromatografia flash usando hexanos - EtOAc como elu-
entes para render 83-B. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" encontrado: 270.
Etapa 2

[00396] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
83-B (0,85 g, 3,2 mmol) em DCM (15 mL). A mistura de reacao foi res-
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friada para 0 °C. DAST (1,5 mL, 11,3 mmol) foi vagarosamente adicio-
nada. Em seguida a mistura de reacao foi agitada a temperatura ambi-
ente durante a noite. A mistura foi resfriada de volta para 0 °C.
NaHCO; saturado (5 mL) foi adicionado gota a gota para resfriar brus-
camente a reagdo. Em seguida a mistura de reagéo foi diluida com
EtOAc (100 mL), lavada com NaHCO; sat., salmoura, e seca sobre
Na,S0O,. Apos concentragdo, o residuo foi purificado por cromatografia
flash usando hexanos - EtOAc como eluentes para render 83-C.
LCMS-ESI” (m/z): [M+H]" encontrado: 292.

Etapa 3

[00397] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
83-C (0,44 g, 1,5 mmol) em THF (6 mL). A mistura de reagao foi agita-
da a-78 °C. 2,0 M LiBH,em THF (1,6 mL, 3,2 mmol) foi vagarosamen-
te adicionada. Em seguida a mistura de reacao foi aquecida e agitada
a temperatura ambiente por 3 horas. Em seguida a mistura de reacao
foi diluida com EtOAc (100 mL) e adicionado agua vagarosamente
(evolucdo H,). Apos as duas fases foram separadas, a fracdo aquosa
foi extraida com EtOAc e as duas fragdes organicas foram combina-
das, lavadas com agua, e secas sobre Na,SO,. Apds concentragao, o
residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos - EtOAc
como eluentes para render 83-D. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" encontra-
do: 264.

Etapa 4

[00398] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
83-D (0,17 g, 0,65 mmol), trifenilfosfina (0,37 g, 1,4 mmol) e ftalamida
(0,15 g, 1,0 mmol) em THF (10 mL). Em seguida a mistura de reagéo
foi resfriada para 0 °C com agitacdo. DIAD (0,28 mL, 1,4 mmol) foi va-
garosamente adicionada a mistura de reagédo. A mistura de reacgéo foi
agitada a temperatura ambiente por durante a noite. Apods concentra-

¢ao, o residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos -
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EtOAc como eluentes para render 83-E. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" en-
contrado: 393.

Etapa 5

[00399] A uma solucao de 83-E (0,25 g, 0,64 mmol) EtOH (20 mL)
foi adicionado monoidrato de hidrazina (0,3 mL). A mistura de reacao
foi aquecida a 70 °C com agitacdo por 3 horas. Ap6s filtragao para re-
mover o solido, o filtrado foi concentrado para render 83-F. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" encontrado: 263.

Etapa 6

[00400] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
83-F (0,18 g, 0,69 mmol) e 83-G (0,324g, 0,69 mmol) em etanol (7
mL). Bicarbonato de so6dio (0,12 g, 1,4 mmol) em agua (7 mL) foi adici-
onado a mistura de reacdo. Em seguida a mistura de reacao foi agita-
da a temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi diluida com
EtOAc (50 mL) e lavada com agua. As fragbes orgéanicas foram extrai-
das com EtOAc, e as fragdes organicas foram combinadas, secas
(Na,S0,), e concentradas. O 83-H bruto foi usado para a prdéxima eta-
pa sem purificagdo adicional. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" encontrado:
591.

Etapa 7

[00401] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
83-H (0,4 g, 0,68 mmol) em HCIl a 4 N /dioxano (3,8 mL). Em seguida a
mistura de reacgao foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Apés
concentracdo, 0,35 g intermediario foi obtido. O intermediario e DBU
(0,51 g, 3,3 mmol) foram dissolvidos em tolueno (10 mL). A mistura de
reagéo foi aquecida a 110 °C com agitacao por 1 hora. Apds concen-
tracao, o residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos
- EtOAc como eluentes para render 83-1. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" en-

contrado: 431.

Etapa 8
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[00402] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
83-1 (0,2 g, 0,47 mmol) em THF (5 mL) e MeOH (5 mL). KOH a 1 N
(1,4 mL) foi adicionado a mistura de reagdo. Em seguida a mistura de
reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de
reacao foi acidificada adicionando HCl a 1 N (1,4 mL). Apds concen-
tracdo, o residuo foi coevaporada com tolueno (3 x). O &cido bruto,
2,4,6-trifluobenzilamina (0,14 g, 0,91 mmol), N,N-di-isopropiletilamina
(DIPEA) (0,29 g, 2,2 mmol) e HATU (0,35 g, 0,91 mmol) foram dissol-
vidos em DCM (10 mL). A mistura de reacao foi agitada a temperatura
ambiente por 2 horas. A mistura foi diluida com EtOAc (100 mL) e la-
vada com NaHCO; saturado (2x), NH4CI saturado (2x) e seca sobre
Na,S0O,. Apds concentracdo, o bruto foi purificado por cromatografia
de coluna sobre silica-gel com hexano-EtOAc para render 83-J. LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" encontrado: 560.

Etapa 9

[00403] Um rbf de 50 mL foi carregado com 83-J (0,18 g, 0,32
mmol) em TFA (3 mL). A mistura de reagao foi agitada a temperatura
ambiente por 30 minutos. Apds concentracao, o bruto foi purificado por
cromatografia de coluna sobre silica-gel com EtOAc-MeOH para ren-
der o Composto 83 como um sélido branco. 'H-RMN (400 MHz, Cloro-
formio-d) 6 10,29 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 6,65 (dd, J =8,7,7,5
Hz, 2H), 4,83 (s, 1H), 4,72 - 4,58 (m, 2H), 4,36 - 4,10 (m, 2H), 4,05 (t, J
= 11,5 Hz, 1H), 2,97 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 2,49 - 2,08 (m, 3H), 2,12 -
1,94 (m, 2H). "F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) & - 92,32 (ddd, J =
225,6, 22,5, 9,1 Hz), -107,64 - -109,54 (m), -112,05 (t, J = 7,0 Hz), -
114,67 (d, J = 226,7 Hz). LCMS-ESI" (m/z): encontrado: 470.
EXEMPLO 84

Preparacao de Composto 84

(1S, 2R, 4S, 12aR)-7-hidréxi-2-metil-6,8-dioxo-N-(2,4,6-
trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-
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metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1
[00404] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
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84-A (1,6 g, 5,9 mmol) em DCM (20 mL). A mistura de reacéo foi res-
friada para 0 °C. Dess-Martin periodinano (4,9 g, 11,7 mmol) foi vaga-
rosamente adicionada. Em seguida a mistura de reacao foi agitada a
temperatura ambiente por 3 horas. Apds concentragdo, o residuo foi
purificado por cromatografia flash usando hexanos - EtOAc como elu-
entes para render 84-B. LCMS-ESI™ (m/z): [M+H]" encontrado: 270.
Etapa 2

[00405] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
84-B (1,3 g, 4,8 mmol) em THF (30 mL). A mistura de reacéo foi resfri-
ada para 0 °C. Tebbe reagent (0,5 M em tolueno, 19,4 mL, 9,7 mmol)
foi vagarosamente adicionada. Em seguida a mistura de reacéo foi agi-
tada a temperatura ambiente por 2 horas. A mistura foi resfriada de
volta para 0 °C. NaHCO; saturada (5 mL) foi adicionado gota a gota
para resfriar bruscamente a reagéo. A mistura de reacao foi agitada a
temperatura ambiente por mais 15 minutos e filtrado através de celite.
A torta filtrada foi lavada com DCM (2 x). Os filtrados combinados fo-
ram concentrados sob vacuo e o residuo foi purificado por cromatogra-
fia flash usando hexanos - EtOAc como eluentes para render 84-C.
LCMS-ESI” (m/z): [M+H]" encontrado: 268.

Etapa 3

[00406] A uma solucao (purgada com N,) de 84-C (0,9 g, 3,4 mmol)
em EtOH (20 mL) foi adicionado Pd/C (0,18 g). A mistura foi agitada
sob H2 por 3 horas. A mistura foi filtrada através de celite e o filtrado
foi concentrado para render 84-D. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" encontra-
do: 270.

Etapa 4

[00407] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
84-D (0,9 g, 3,3 mmol) em THF (6 mL). A mistura de reacgéo foi agitada
a-78°C.2,0 M LiBH,em THF (13,2 mL, 26,4 mmol) foi vagarosamente

adicionada. Em seguida a mistura de reacao foi aquecida e agitada a
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temperatura ambiente por 3 horas. Em seguida a mistura de reacao foi
diluida com EtOAc (100 mL) e adicionada agua vagarosamente (evo-
lugdoH,). Apds as duas fases foram separadas, a fracdo aquosa foi
extraida com EtOAc e as duas fragbes organicas foram combinadas,
lavadas com agua, e secas sobre Na,SO,. Ap6s concentragéo, o resi-
duo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos - EtOAc
como eluentes para render 84-E. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" encontra-
do: 242.

Etapa 5

[00408] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
84-E (0,4 g, 1,66 mmol), trifenilfosfina (0,96 g, 3,6 mmol) e ftalamida
(0,39 g, 2,7 mmol) em THF (15 mL). Em seguida a mistura de reacgéo
foi resfriada para 0 °C com agitagéo. DIAD (0,7 mL, 3,6 mmol) foi va-
garosamente adicionada a mistura de reagéo. A mistura de reacéo foi
agitada a temperatura ambiente por durante a noite. Ap6s concentra-
¢ao, o residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos -
EtOAc como eluentes para render 84-F. LCMS-ESI™ (m/z): [M+H]" en-
contrado: 371.

Etapa 6

[00409] A uma solucéo de 84-F (0,55 g, 1,5 mmol) EtOH (20 mL) foi
adicionado monoidrato de hidrazina (0,3 mL). A mistura de reacao foi
aquecida a 70 °C com agitacao por 3 horas. Apoés filtracdo para remo-
ver o solido, o filtrado foi concentrado para render 84-G. LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]" encontrado: 241.

Etapa 7

[00410] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
84-G (0,35 g, 1,4 mmol) e 84-H (0,5g, 1,4 mmol) em etanol (10 mL).
Bicarbonato de sodio (0,24 g, 2,8 mmol) em agua (10 mL) foi adiciona-
do a mistura de reacdo. Em seguida a mistura de reacao foi agitada a

temperatura ambiente por durante a noite. A mistura foi diluida com
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EtOAc (50 mL) e lavada com agua (2 x). As fragcdes organicas foram
extraidas com EtOAc, e as fragbes orgéanicas foram combinadas, se-
cas (Na,SO,), e concentradas. O 84-| bruto foi usado para a proxima
etapa sem purificagdo adicional. LCMS-ESI™ (m/z): [M+H]" encontrado:
583.

Etapa 8

[00411] Um rbf de 100 mL foi carregado com 84-1 (0,84 g, 1,4 mmol)
em HCl a 4 N /dioxano (8,2 mL). Em seguida a mistura de reacao foi
agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Apos concentracgéo, 0,74 g
de intermediario foi obtido. O intermediario e DBU (1,1 g, 7,2 mmol)
foram dissolvidos em tolueno (10 mL). A mistura de reacéo foi aqueci-
da a 110 °C com agitagao por 1 hora. Apds concentracéo, o residuo foi
purificado por cromatografia flash usando hexanos - EtOAc como elu-
entes para render 84-J. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" encontrado: 409.
Etapa 9

[00412] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi carregado com
84-J (0,4 g, 0,98 mmol) em THF (5 mL) e MeOH (5 mL). KOH a 1 N
(3,0 mL) foi adicionado a mistura de reagdo. Em seguida a mistura de
reacao foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de
reacdo foi acidificada adicionando HCl a 1 N (3,0 mL). Ap6s concen-
tracdo, o residuo foi coevaporada com tolueno (3 x). O acido bruto,
2,4 6-trifluobenzilamina (0,32 g, 1,96 mmol), N,N-di-isopropiletilamina
(DIPEA) (0,63 g, 4,9 mmol) e HATU (0,74 g, 1,9 mmol) foram dissolvi-
dos em DCM (10 mL). A mistura de reacao foi agitada a temperatura
ambiente por 2 horas. A mistura foi diluida com EtOAc (100 mL) e la-
vada com NaHCO; saturado (2x), NH4Cl saturado (2x) e seca sobre
Na,S0O,4. Apbs concentracdo, o bruto foi purificado por cromatografia
de coluna sobre silica-gel com hexano-EtOAc para render 84-K.
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" encontrado: 538.

Etapa 10
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[00413] Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com
84-K (0,5 g, 0,93 mmol) em TFA (6 mL). A mistura de reacgéao foi agita-
da a temperatura ambiente por 30 minutos. Ap6s concentracéo, o bru-
to foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel com EtO-
Ac-MeOH para render o Composto 84. "H-RMN (400 MHz, Clorofor-
mio-d) & 10,37 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 6,65 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,80 (s,
1H), 4,77 - 4,52 (m, 3H), 4,08 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 12,3 Hz,
1H), 2,47 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 2,35 (s, 1H), 2,16 (ddd, J = 14,3, 11,2,
3,6 Hz, 1H), 1,93 - 1,57 (m, 3H), 1,29 - 1,19 (m, 1H), 1,17 (d,J =7,0
Hz, 3H). "F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) & -109,24,-111,98. LCMS-
ESI" (m/z): encontrado: 448.

EXEMPLO 85

Preparacado de Composto 85

(6aS, 7R, 11S)-1-hidréxi-2,13-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-6, 6a,

7, 8, 9, 10, 1, 13-octa-hidro-2H-7,11-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-a]azepina-3-carboxamida
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Etapa 1
[00414] Uma solugéo de 85-A (1100 mg, 3,855 mmol) em DMSO (6

mL) e agua (0,75 mL) foi agitada a temperatura ambiente como N-
iodosuccinmida (885 mg, 3,934 mmol) foi adicionado. Apé6s 2 h, mais
N-iodosuccinmida (88 mg, 0,391 mmol) foi adicionado e a mistura re-
sultante foi agitada a temperatura ambiente por 1,5 h. O marrom escu-
ro para a mistura de reacgéo foi diluido com EtOAc, e lavado com uma
mistura de 10 % de solugédo de Na,S,0; aq. e solugcao de NaHCO; aq.
(~1:4 de mistura) e em seguida com agua (com alguma salmoura).
Apos as fragdes aquosas serem extraidas com EtOAc, as fracbes or-
ganicas foram combinadas, secas (Na,SO,), e concentradas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos - EtOAc
como eluentes para obter 85-B. "H-RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,51 -
7,44 (m, 2H), 7,33 - 7,17 (m, 3H), 4,22 - 4,05 (m, 2H), 4,02 - 3,86 (m,
2H), 3,77 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,54 - 3,44 (m, 1H), 3,27 (t, J = 4,5 Hz,
1H), 2,75 - 2,66 (m, 1H), 2,30 (dddd, J = 14,8, 13,1, 7,2,5,8 Hz, 1H),
2,14 (dddd, J = 14,8, 13,0, 6,1,2,1 Hz, 1H), 1,97 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
1,58 - 1,46 (m, 1H), 1,45 - 1,34 (m, 4H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C4gH25INO3: 430,1; encontra-
do: 430,0.

Etapa 2
[00415] Uma solugéo de 85-B (993 mg, 2,313 mmol), AIBN (305
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mg, 1,857 mmol), e hidrido tributilina (1392 mg, 4,799 mmol) em tolue-
no (15 mL) foi agitada a 100 C. Apds 2 h, a mistur a de reagao foi res-
friada a temperatura ambiente, diluida com EtOAc, e lavada com agua
e salmoura. Apos as fragbes aquosas serem extraidas com EtOAc, as
fracOes organicas foram combinadas, secas (Na,SO,), e concentradas.
O residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos -
EtOAc como eluentes para obter 85-C. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) &
7,57 -7,49 (m, 2H), 7,32 - 7,23 (m, 2H), 7,23 - 7,15 (m, 1H), 4,24 - 4,02
(m, 2H), 3,97 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 3,83 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,48 (t, J =
4,6 Hz, 1H), 3,19 - 3,04 (m, 1H), 2,58 (p, J = 4,0 Hz, 1H), 2,30 (dddd, J
=14,7, 13,1, 7,0, 4,5 Hz, 1H), 1,98 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 1,64 (tdd, J =
13,3, 6,2, 2,6 Hz, 1H), 1,49 - 1,33 (m, 3H), 1,37 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,32 - 1,26 (m, 1H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]"
calculado para C4gH,sNO3: 304,2; encontrado: 304,1.

Etapa 3

[00416] Uma mistura de 85-C (725 mg, 2,39 mmol) e 20% de
Pd(OH),/C (351 mg) em EtOH (25 mL) e HCl a 4 N em dioxano (0,9
mL) foi agitada sob atmosfera de H,. Apds 2 h, a mistura de reagéo foi
filtrada, e o filtrado foi concentrado. LCMS-ESI” (m/z): [M+H]" calculado
para C4oH4sNO3: 200,13; encontrado: 200,1. Ap6s o residuo foi coeva-
porada com tolueno (x 2), o residuo e Boc,0O (720 mg, 3,299 mmol) em
THF (15 mL) foi agitada a temperatura ambiente como N,N-di-
isopropiletilamina (DIPEA) (1,2 mL, 6,889 mmol) foi adicionado. Apés 1
h, a mistura de reacgéo foi diluida com agua e extraida com EtOAc (x
2). Ap6s os extratos organicos serem lavados com agua, os extratos
combinados foram secos (Na,SO,) e concentrados. O residuo foi puri-
ficado por flash usando hexanos - EtOAc como eluentes para obter 85-
D que pareceu ser uma mistura de rotameros. 'H-RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 4,42 - 3,97 (m, 5H), 2,62 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,45 - 2,26 (m,
1H), 2,25 - 2,15 (m, 1H), 1,80 (td, J = 13,7, 6,7 Hz, 1H), 1,66 (dd, J =
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12,3, 6,6 Hz, 2H), 1,55 — 1,70 (m, 2H), 1,47 (s, 2H), 1,42 (s, 7TH), 1,28
(dt, J = 9,5,7,1 Hz, 3H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
C15H26NOs: 300,2; encontrado: 299,7.

Etapa 4

[00417] A uma solugéao de 85-D (568 mg, 1,897 mmol) e piridina (0,25
mL, 3,091 mmol) em THF (5 mL) foi adicionado clorotionoformiato de
fenila (0,3 mL, 2,169 mmol) a 0 °C, que produziu material insoltvel rapi-
damente. Apds ~30 min a 0 °C, maispiridina (0,3 mL, 3,709 mmol) e clo-
rotionoformiato de fenila (0,3 mL, 2,169 mmol) foram adicionados. Apds
1,5ha0°C e 1h atemperatura ambiente, a mistura foi concentrada, e o
residuo foi dissolvido em EtOAc e agua. Apds separacdo das duas ca-
madas, a fragéo orgénica foi lavada com ~0. HCl a 1 N, NaHCO3; aquoso
saturado, e salmoura . Apds as fragbes aquosas serem extraidas com
EtOAc, as fragbes organicas combinadas foram secas (Na,SO,), e con-
centradas. O residuo foi purificado por cromatografia flash usando EtO-
Ac/hexanos como eluentes para render 85-E. "H-RMN (400 MHz, CDCl5)
07,47 -7,37 (m, 2H), 7,30 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz,
2H), 5,54 (dt, J = 9,0, 4,9 Hz, 1H), 4,50 (dt, J = 9,8, 5,3 Hz, 1H), 4,35 (dd,
J=2145,0 Hz, 1H), 4,30 - 4,14 (m, 2H), 2,71 (s, 1H), 2,54 (s, 1H), 2,14
- 2,00 (m, 1H), 1,82 (m, 3H), 1,54 (m, 1H), 1,48 (s, 4,5H), 1,45 (s, 4,5H),
1,30 (dt, J = 9,4, 7,1 Hz, 3H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
CaoH3oNOgS: 436,2; encontrado: 435,8.

Etapa 5

[00418] Uma mistura de 85-E (602 mg, 1,382 mmol), AIBN (182 mg,
1,108 mmol), e hidrido tributilina (608 mg, 2,096 mmol) em tolueno (8
mL) foi agitada a 100 °C. Ap6s 1 h, a mistura de reagéo foi concentra-
da e o residuo foi dissolvido em EtOAc antes de lavar com agua e
salmoura. Apds as fracbes aquosas serem extraidas com EtOAc, as
fracOes organicas combinadas foram secas (Na,SO,) e concentradas.

O residuo foi purificado com flash cromatografia usando EtO-
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Ac/hexanos como eluentes para dar 85-F que pareceu ser uma mistura
de rotameros. 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & 4,37 - 4,06 (m, 4H), 2,69 -
2,53 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,97 (m, 0,65H), 1,93 - 1,80 (m, 1,35H),
1,54 (s, 5H), 1,46 (s, 3,15H), 1,42 (s, 5,85H), 1,27 (m, 3H). LCMS-ESI*
(m/z): [M-C4Hg+H]" calculado para Cq4HsNO,: 228,1; encontrado:
227,9.

Etapa 6

[00419] 85-F (420 mg) foi repurificado e o 85-F purificado em THF
(3 mL) foi agitada a 0 °C como 2,0 M de LiBH; em THF (1,5 mL) foi
adicionado. Apds 5 min, a mistura foi agitada a temperatura ambiente
por 17 h e mais 2,0 M de LiBH, em THF (1,5 mL) foi adicionado a tem-
peratura ambiente. Ap6s 23 h a temperatura ambiente, mais 2,0 M
LiBH; em THF (3 mL) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada
por ~72 h. Ap6s a mistura de reacgao ser agitada a 0 °C como agua foi
vagarosamente adicionada e adicionalmente diluida com agua, o pro-
duto foi extraido com EtOAc (x 2). Os extratos foram lavados com
agua, combinados, secos (Na,S0O,), e concentrados. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia flash usando hexano - EtOAc como eluentes
para dar 85-G. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 4,12 (t, J = 5,3 Hz, 1H),
3,99 (dd, J = 12,0, 7,9 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 8,0, 4,7 Hz, 1H), 3,73 (dd,
J=119, 1,4 Hz, 1H), 2,28 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 1,90 - 1,73 (m, 2H), 1,68
- 1,45 (m, 6H), 1,47 (s, 9H), 1,43 - 1,33 (m, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M-
C4Hg+H] calculado para CgH1¢NOs: 186,1; encontrado: 186,0.

Etapa 7

[00420] Uma solugao de 85-G (198 mg, 0,820 mmol), ftalamida (200
mg, 1,359 mmol), e PPh; (488 mg, 1,861 mmol) em THF (10 mL) foi
agitada a banho a 0 °C como DIAD (0,36 mL, 1,828 mmol) foi adicio-
nado. Apds 30 min a 0 °C, a mistura foi agitada a temperatura ambien-
te por 17 h. A mistura de reacgao foi concentrada e o residuo foi purifi-

cado por cromatografia flash usando hexano-EtOAc como eluentes



187/239

para 85-H que pareceu ser uma mistura de rotameros. 'H-RMN (400
MHz, CDCl;) 6 7,82 (dd, J = 5,4, 3,1 Hz, 2H), 7,69 (dd, J = 5,4, 3,1 Hz,
2H), 4,46 (s, 1H), 4,19 (m, 2H), 3,95 (s, 1H), 2,31 - 2,14 (m, 1H), 2,05
(d, J = 16,5 Hz, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,79 - 1,70 (m, 1H), 1,66 (m, 1H),
1,61 - 1,30 (m, 12H). LCMS-ESI" (m/z): [M +H]" calculado para
C,1H»7N>0,: 371,2; encontrado: 370,8.

Etapa 8

[00421] A uma solugéo de 85-H (270 mg, 0,729 mmol) em EtOH (12
mL) foi adicionado hidrato de hidrazina (0,145 mL, 3,083 mmol) a tem-
peratura ambiente e a solugdo resultante foi agitada a 70 °C. Apés 1,5
h, a mistura foi resfriada para 0 °C e diluido com éter (30 mL) antes da
agitacédo por 1 h a 0 °C. A mistura foi filtrada e o filtrado foi concentra-
do. O residuo foi dissolvido em CH,CI, e filtrado para remover algum
material insoluvel. O filtrado resultante foi concentrado. O residuo,
combinado com 85-| (257 mg, 0,742 mmol), e NaHCO; (131 mg, 1,559
mmol) em agua (3 mL) e EtOH (3 mL) foi agitado a temperatura ambi-
ente. Apds 1 h, a mistura foi diluida com agua e extraida com EtOAc (x
2). Apds os extratos serem lavados com agua, os extratos organicos
foram combinados, secos (Na,SO,), e concentrados. A uma solugao
de o residuo em CH,Cl, (2 mL) foi adicionado HCIl a 4 N em dioxano (6
mL). Apos 1,5 h a temperatura ambiente, a solugéo foi concentrada e
coevaporada com tolueno. Uma mistura do residuo e DBU (0,6 mL,
4,012 mmol) em tolueno (5 mL) foi agitada em banho a 100 °C. Apo6s 1
h, mais DBU (0,3 mL, 2,006 mmol) foi adicionado e a mistura foi agita-
da mais 1 h a 100 °C. Apo6s a mistura ser concentrada, o residuo foi
purificado por cromatografia flash usando EtOAc - 20% de
MeOH/EtOAc como eluentes para dar 85-J. "H-RMN (400 MHz, CDCl5)
0 8,08 (s, 1H), 7,71 - 7,62 (m, 2H), 7,36 - 7,29 (m, 2H), 7,29 - 7,23 (m,
1H), 5,44 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,44 - 4,28 (m,
3H), 4,23 (t, J = 13,0 Hz, 1H), 3,99 (ddt, J = 10,2, 6,3, 3,6 Hz, 2H), 2,44
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- 2,36 (m, 1H), 2,29 (dt, J = 11,6, 5,3 Hz, 1H), 1,84 (dt, J = 10,8, 5,3
Hz, 2H), 1,77 - 1,61 (m, 3H), 1,57 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,48 (ddd, J =
20,9, 12,3, 5,5 Hz, 1H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H). LCMS-ESI" (m/z): [M
+H]" calculado para CyH,7N,Os: 423,2; encontrado: 423,3.

Etapa 9

[00422] Uma mistura de 85-J (214 mg, 0,507 mmol) em THF (4 mL)
e MeOH (4 mL) foi agitada a temperatura ambiente como KOH a 1 N
(1,1 mL) foi adicionado. Apds 30 min, a mistura de reacao foi concen-
trada a ~1 mL, acidificada com HCl a 1 N (~1,2 mL), e diluida com
salmoura antes de extragdo com CH,ClI, (20 mL x 2). Os extratos com-
binados foram secos (Na,SO,) e concentrados para obter o acido bru-
to. LCMS-ESI™ (m/z): [M +H]" calculado para Cy,H23N.Os: 395,2; en-
contrado: 395,3.

[00423] Uma mistura de o acido bruto (199 mg, 0,505 mmol), 2,4,6-
trifluorobenzil amina (130 mg, 0,807 mmol), e HATU (304 mg, 0,800
mmol) em CH,Cl, (6 mL) foi agitada a temperatura ambiente como
N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,62 mL, 3,559 mmol) foi adiciona-
do. Ap6s 30 min, a mistura de reagao foi concentrada e o residuo foi
dissolvido em EtOAc, lavado com NH4Cl aquoso saturado (x 2),
NaHCO; aquoso saturado (x 2), e salmoura. Apo6s as fragdes aquosas
serem extraidas com EtOAc, duas fragdes orgénicas foram combina-
das, secas (Na,SO,) e concentradas. O residuo foi purificado por flash
usando EtOAc-20% de MeOH/EA como eluentes para obter 85-K. "H-
RMN (400 MHz, CDCI3) 6 10,40 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,68 -
7,54 (m, 2H), 7,33 (ddd, J = 7,7, 6,3, 1,5 Hz, 2H), 7,30 - 7,26 (m, 1H),
6,74 - 6,60 (m, 2H), 5,37 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
4,76 - 4,57 (m, 2H), 4,46 (dd, J = 6,0, 4,3 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 12,4 Hz,
1H), 4,07 (dd, J = 12,4, 3,6 Hz, 1H), 3,91 (dt, J = 12,4, 3,9 Hz, 1H),
2,52 - 2,44 (m, 1H), 2,32 (dd, J = 11,8, 6,2 Hz, 1H), 1,92 (dt, J = 10,7,
5,4 Hz, 1H), 1,83 - 1,70 (m, 3H), 1,67 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,52 (dddt, J
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= 25,5, 17,0, 11,8, 5,3 Hz, 2H). "F-RMN (376 MHz, CDCls) 3 -109,15
(dg, J = 15,0, 7,5,7,1 Hz, 1F), -111,85 (t, J = 6,8 Hz, 2F). LCMS-ESI*
(m/z): [M +H]" calculado para CogHy7F3N3O,: 538,2; encontrado: 538,3.
Etapa 10

[00424] 85-K (187 mg, 0,348 mmol) foi dissolvido em trifluoroacido
acético (3 mL) a temperatura ambiente e agitada a temperatura ambi-
ente. Ap6s 1 h, a solugédo foi concentrada e o residuo foi dissolvido em
CH,CI,. Ap6s a solugéo foi lavada com 0. HCl a 1 N, a fragdo aquosa
foi extraida com CH,CI;, (x 2). As fragbes orgéanicas foram combinadas,
secas (Na,SO,), e concentradas. O residuo foi purificado por cromato-
grafia flash usando CH,Cl,-20% de MeOH em CH,Cl, como eluentes
para obter 150 mg (96%) do composto 85. Composto 85 foi ainda puri-
ficado por recristalizagdo a partir de metanol (10 mL) para dar o com-
posto 85. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 12,09 (s, 1H), 10,39 (t, J = 5,7
Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 6,74 - 6,48 (m, 2H), 4,64 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,59
(dd, J = 6,1, 4,4 Hz, 1H), 4,36 - 4,18 (m, 2H), 4,12 (dt, J = 12,4, 4,1 Hz,
1H), 2,68 - 2,47 (m, 1H), 2,25-2,10 (m, 1H), 2,10 - 1,98 (m, 1H), 1,98 -
1,66 (m, 4H), 1,66 - 1,48 (m, 2H). F-RMN (376 MHz, CDCls) 5 -
109,23 (ddd, J = 15,1, 8,6, 6,0 Hz, 1F), -112,02 (t, J = 6,9 Hz, 2F).
LCMS-ESI" (m/z): [M +H]" calculado para C,yH»1F3N3O,4: 448,2; encon-
trado: 448,3.

EXEMPLO 86
Preparacao de Composto 86
(1R,3S, 4R,12a8)-7-hidroxi-3-metil-6,8-dioxo-N-(2,4,6-

trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-
metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
HH 0 F
NS SNo F F
H 0 oH
86
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Etapa 1
[00425] Uma solucdo de 86-A (10,160 g, 39,48 mmol) em DMSO

(52 mL) e agua (6,5 mL) foi agitada a temperatura ambiente como N-
iodosuccinmida (8,888 g, 39,50 mmol) foi adicionado. Apds 30 min, a
mistura de reagcao marrom escura foi diluida com EtOAc, e lavada com
solucdo de NaHCO; aquoso saturado, 10 % de solugcdo aquosa de
Na,S,03, e salmoura. Apos as fragbes aquosas serem extraidas com
EtOAc, as fragbes organicas foram combinadas, secas (Na,SO,), e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia flash usando
hexanos - EtOAc como eluentes para obter 86-B como um sélido bran-
co. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,33 - 7,19 (m, 5H), 4,25 - 4,12 (m,
1H), 3,79 (q, J = 1,6 Hz, 1H), 3,72 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 3,51 (s, 1H),
3,47 (s, 3H), 3,31 (dd, J = 3,9, 1,6 Hz, 1H), 2,76 - 2,69 (m, 1H), 2,13
(ddd, J = 14,3, 7,8, 1,7 Hz, 1H), 2,08 - 1,97 (m, 1H), 1,91 (dtd, J = 14,1,
4,0, 1,5 Hz, 1H), 1,42 (d, J = 6,5 Hz, 3H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]"
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calculado para C4¢H»1INO3: 402,1; encontrado: 402,0.

Etapa 2

[00426] Uma solugéo de 86-B (12,468 g, 31,07 mmol), azobisisobu-
tironitrila (AIBN) (4,082 g, 24,86 mmol), e hidreto de tributiltina (18,047
g, 62,22 mmol) em tolueno (150 mL) foi agitada a 100 °C. Apds 30 min,
a mistura de reacéo foi resfriada a temperatura ambiente, diluida com
EtOAc, e lavada com agua e salmoura. Apds as fragbes aquosas se-
rem extraidas com EtOAc, as fragdes organicas foram combinadas,
secas (Na,SOy,), e concentradas. O residuo foi purificado por cromato-
grafia flash duas vezes usando hexanos - EtOAc como eluentes para
obter 86-C. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,39 - 7,31 (m, 2H), 7,31 -
7,24 (m, 2H), 7,24 - 7,17 (m, 1H), 4,11 (s, 1H), 3,72 (s, 1H), 3,49 (s,
3H), 3,33 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,27 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 2,65 - 2,51 (m,
1H), 1,92 (ddd, J = 13,6, 6,8, 2,4 Hz, 1H), 1,69 - 1,50 (m, 2H), 1,47 (d,
J=10,1 Hz, 1H), 1,41 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,21 - 1,07 (m, 1H). LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" calculado para CisHxNOs: 276,2; encontrado:
276,1.

Etapa 3

[00427] Uma mistura de 86-C (4,187 g, 15,21 mmol) e 20%
Pd(OH),/C (1,022 g) em EtOH (100 mL) e HCIl a 4 N em dioxano (5,7
mL) foi agitada sob atmosfera de H,. Apds 1,5 h, a mistura de reacao
foi filtrada, e o filtrado foi concentrado. Apés o residuo foi coevaporada
com tolueno, o residuo foi usado para a proxima etapa. LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]" calculado para CgH14NOs: 172,1; encontrado: 172,1.
[00428] Apo6s o residuo foi coevaporada com tolueno, o residuo e
Boc,O (5,712 g, 26,17 mmol) em THF (45 mL) foi agitada a temperatu-
ra ambiente como N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (8 mL, 45,93
mmol) foi adicionado. Ap6s 30 min, a mistura de reagéo foi diluida com
agua e extraida com EtOAc (x 2). Apds os extratos organicos serem

lavados com 4gua, os extratos combinados foram secos (Na,SO,) e
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concentrados. O residuo foi purificado por cromatografia flash usando
hexanos - EtOAc como eluentes para obter 86-D. '"H RMN espectro
sugere uma mistura de rotameros. 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & 4,20
(d, d =7,6 Hz, 1H), 4,19 - 4,10 (m, 2H), 4,08 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,72
(s, 3H), 2,74 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 1,97 (ddd, J = 13,6, 6,9, 2,8 Hz, 1H),
1,88 - 1,78 (m, 1H), 1,79 - 1,50 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,38 (s, 6H), 1,31
(d, J = 13,3 Hz, 1H). LCMS-ESI" (m/2): [M+H]" calculado para
C3H2NOs: 272,2; encontrado: 271,6.

Etapa 4

[00429] Uma solugédo de 86-D (1659 mg, 6,115 mmol) em CHyCI,
(35 mL) foi agitada a banho a 0 °C como Dess-Martin periodinana
(5,183 g, 12,22 mmol) foi adicionado em porgdes. Apds 5 min, a mistu-
ra foi agitada a temperatura ambiente. Apds 2 h, a mistura de reagao
foi resfriada em um banho de gelo, arrefecida com agua, e filtrado. O
filtrado foi lavado com NaHCO; saturado, seco (Na,SO,), e concentra-
do. O residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos -
EtOAc como eluentes para dar 86-E. '"H RMN espectro sugere dois
Rotameros. 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d 4,43 (d, J = 3,8 Hz, 0,5H),
4,39 (s, 1H), 4,26 (s, 0,5H), 3,75 (s, 3H), 3,10 (s, 1H), 2,24 (d, J = 4,5
Hz, 0,5H), 2,19 (d, J = 4,4 Hz, 0,5H), 2,12 (d, J = 4,4 Hz, 0,5H), 2,07
(d, d = 4,2 Hz, 0,5H), 2,01 (dd, J = 4,5, 2,2 Hz, 0,5H), 1,98 (dt, J = 4,3,
1,9 Hz, 0,5H), 1,80 (s, 0,5H), 1,77 (s, 0,5H), 1,46 (s, 4,5H), 1,40 (d, J =
2,8 Hz, 4,5H). LCMS-ESI" (m/z): [M-C4Hg+H]" calculado para
CyH12NOs: 214,1; encontrado: 213,8.

Etapa 5

[00430] Uma solucdo de 86-E (528 mg, 1,961mmol) em THF (12
mL) foi agitada a 0 °C as 0,5 M de solugéo de reagente de Tebbe em
tolueno (7,9 mL, 3,95 mmol) foi adicionado gota a gota. Ap6s adigéo, a
solugado marrom foi permitida aquecer a temperatura ambiente vagaro-

samente e foi agitada a temperatura ambiente por 2,5 h. A mistura de
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reacgao foi agitada a banho a 0 °C como a reac¢ao foi arrefecida cuida-
dosamente pela adicdo de solucdo de NaHCO; aquoso saturado. Apo6s
a mistura ser diluida com CH,Cl, e agitada a temperatura ambiente por
15 minutos, a mistura resultante foi filtrado através de almofada de ce-
lite e a torata do filtro foi lavada com CH,Cl,. Ap6s as duas fragbes no
filtrado serem separadas, a fracdo aq. foi extraida com CH,CI,, e as
fracOes organicas foram combinadas, secas (Na,SO,), e concentradas.
O residuo foi purificado por cromatografia flash usando hexanos -
EtOAc como eluentes para dar 86-F. '"H RMN espectro sugere dois
Rotameros. 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,13 (s, 0,6H), 5,04 (s, 0,4H),
4,82 -4,71 (m, 1H), 4,55 (s, 0,6H), 4,43 (s, 0,4H), 4,29 (d, J = 3,7 Hz,
0,4H), 4,24 (d, J = 3,7 Hz, 0,6H), 3,71 (s, 3H), 2,84 (s, 1H), 2,14 (m,
2H), 1,75 (s, 0,6H), 1,74 - 1,70 (s, 0,4H), 1,55 (m, 1H), 1,45 (s, 3,6H),
1,37 (s, 5,4H). LCMS-ESI" (m/z): [M +H]" calculado para Ci4H2oNOy:
268,2; encontrado: 267,6.

Etapa 6

[00431] Uma mistura de 86-F (333 mg, 1,246 mmol) e 20%
Pd(OH),/C (53 mg) em EtOH (5 mL) foi agitada sob atmosfera de H,.
Apds 30 min, a mistura foi filtrado e o filtrado foi concentrado para dar
86-G. "H RMN spectrum suggests dois Rotameros. "H-RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 4,20 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,71 (two s, 3H), 2,68 (m, 1H),
2,06 (m, 1H), 1,80 - 1,63 (m, 2H), 1,63 - 1,51 (m, 1H), 1,44 (s, 4H),
1,38 (s, 5H), 1,13 (m, 3H), 0,92 (m, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M +H]" cal-
culado para C4H,4NO,: 270,2; encontrado: 269,7.

Etapa 7

[00432] Uma solugdo de 86-G (336 mg, 1,482 mmol) em THF (5
mL) foi agitada a 0 °C as 2,0 M LiBH, em THF (1,5 mL) foi adicionado.
Apds 5 min, a mistura foi agitada a temperatura ambiente. Apés 2 h,
mais 2,0 M LiBH; em THF (1,5 mL) foi adicionado. Ap6s 21 h a tempe-

ratura ambiente, mais2,0 M LiBH, em THF (3 mL) foi adicionado. Apds
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3 h a temperatura ambiente, a solugao foi aquecida at 35 °C for 18 h. A
mistura de reacdo foi resfriada para 0 °C e arrefecida cuidadosamente
com agua. Apds a mistura ser extraida com EtOAc (x 2), As duas fra-
¢bes organicas foram lavadas com agua, combinadas, secas
(Na,S0O,), e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
flash usando hexanos - EtOAc para dar 86-H. 'H-RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 4,95 - 4,09 (br, 1H), 4,05 (s, 1H), 3,82 (dd, J = 11,5,7,7 Hz,
1H), 3,76 - 3,69 (m, 1H), 3,66 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 4,1 Hz,
1H), 2,03 (dqdd, J = 11,4, 7,0, 4,5, 2,6 Hz, 1H), 1,77 - 1,57 (m, 2H),
1,48 (dd, J = 10,1, 1,8 Hz, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,00 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
0,93 (ddd, J = 13,2, 4,7, 2,6 Hz, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M +H]" calcu-
lado para C43H24sNO3: 242,2; encontrado: 241,7.

Etapa 8

[00433] Uma solugéo de 86-H (218 mg, 0,903 mmol), ftalamida (218
mg, 1,482 mmol), e PPh;z (535 mg, 2,040 mmol) em THF (10 mL) foi
agitada a banho a 0 °C como DIAD (0,40 mL, 2,032 mmol) foi adicio-
nado. Apds 10 min a 0 °C, a mistura foi agitada a temperatura ambien-
te por 19 h. A mistura de reacgéo foi concentrada e o residuo foi purifi-
cado por cromatografia flash usando hexano-EtOAc como eluentes
para dar 86-1. '"H RMN sugere dois Rotameros. 'H-RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7,82 (dt, J = 7,3, 3,6 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 4,53 -
4,26 (m, 1H), 4,26 - 3,89 (m, 2H), 3,89 - 3,65 (m, 1H), 2,28 (m, 1H),
2,04 (m, 1H), 1,82 - 1,65 (m, 2H), 1,66 - 1,43 (m, 7H), 1,38 (s, 4H),
1,19 - 1,01 (m, 3H). LCMS-ESI" (m/z): [M +H]" calculado para
C21H27N20O4: 371,2; encontrado: 370,8.

Etapa 9

[00434] A uma solucéo de 86-1 (319 mg, 0,861 mmol) em EtOH (12
mL) foi adicionado hidrato de hidrazina (0,17 mL, 3,494 mmol) a tem-
peratura ambiente e a solucéo resultante foi agitada em um banho a

70 °C. Apos 1,5 h, a mistura foi resfriada para 0 °C e diluido com éter
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(25 mL) antes da agitacédo por 1 h a 0 °C. A mistura foi filtrado e o fil-
trado foi concentrado. O residuo foi dissolvido em CH,CI, e filtrado pa-
ra remover algum material insoluvel. O filtrado resultante foi concen-
trado para dar crude amina. LCMS-ESI™ (m/z): [M +H]" calculado para
C13H25N-05: 241,2; encontrado: 240,9.

[00435] Apb6s a amina bruta ser coevaporada com tolueno, uma
mistura da amina bruta, 85-1 (300 mg, 0,866 mmol), e NaHCO; (150
mg, 1,845 mmol) em agua (3 mL) e EtOH (3 mL) foi agitada a tempera-
tura ambiente. Ap6s 2 h, a mistura foi diluida com agua e extraida com
EtOAc (x 2). Apbs os extratos foram lavados com agua, os extratos
organicos foram combinados, secas (Na,SO,), e concentrados. A uma
solucao de o residuo em CH,Cl, (2 mL) foi adicionado HCl a 4 N em
dioxano (6 mL). Apds 1,5 h a temperatura ambiente, a solugéo foi con-
centrada e coevaporada com tolueno. Uma mistura do residuo e DBU
(0,65 mL, 4,347 mmol) em tolueno (6 mL) foi agitada a 100 °C. Apos 1
h, mais DBU (0,65 mL, 4,347 mmol) foi adicionado e a mistura foi agi-
tada a 100 °C. Mais DBU (0,65 mL, 4,347 mmol) foi adicionado apés 1
h e a mistura foi agitada mais 2,5 h a 100 °C. A mistura foi diluida com
CHCI; e lavada com agua contendo 3 mL de HCl a 1 N. A fragéo or-
ganica foi seca (Na,SO,4) e concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia flash usando EtOAc-20% de MeOH/EtOAc como eluen-
tes para dar 86-J. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,09 (s, 1H), 7,70 -
7,62 (m, 2H), 7,37 - 7,27 (m, 3H), 5,48 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,16 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,38 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,97 (dd, J =
12,2, 3,0 Hz, 1H), 3,88 (dt, J = 12,2, 3,0 Hz, 1H), 2,63 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 2,28 (qd, J = 7,2, 3,1 Hz, 1H), 2,00 - 1,88 (m, 1H), 1,80 - 1,56 (m,
2H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,04 (dd, J = 5,0,
2,5 Hz, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M +H]" calculado para CyH57N,Os:
423,2; encontrado: 423,2.

Etapa 10
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[00436] Uma mistura de 86-J (83 mg, 0,196 mmol) em THF (2 mL) e
EtOH (2 mL) foi agitada a temperatura ambiente como KOH a 1 N (0,4
mL) foi adicionado. Apds 30 min, a mistura de reacao foi diluida com
agua e lavada com CH,Cl,. Apds a fracdo aquosa foi acidificada com
HCl a 1 N 0,45 mL), o produto foi extraido com CH,Cl, (x 2). Os extra-
tos combinados foram secos (Na,SO,) e concentrados para obter o
acido bruto. LCMS-ESI® (m/z): [M +H]" calculado para CyH,3N,Os:
395,2; encontrado: 395,2.

[00437] Uma mistura de o acido bruto (69 mg, 0,175 mmol), 2,4,6-
trifluorobenzil amina (42 mg, 0,261 mmol), e HATU (106 mg, 0,279
mmol) em CH,Cl, (3 mL) foi agitada a temperatura ambiente como
N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,25 mL, 1,435 mmol) foi adiciona-
do. Apds 30 min, a mistura de reacao foi concentrada e o residuo foi
dissolvido em EtOAc, lavada com NH,Cl aquoso saturado (x 2),
NaHCO; aquoso saturado (x 2), e salmoura. Apos as fragdes aquosas
serem extraidas com EtOAc, duas fragcdes organicas foram combina-
das, secas (Na,SO,) e concentradas. O residuo foi purificado por cro-
matografia flash usando EtOAc-20% de MeOH/EtOAc como eluentes
para obter 86-K. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 10,40 (t, J = 5,7 Hz, 1H),
8,40 (s, 1H), 7,66 - 7,51 (m, 2H), 7,36 - 7,29 (m, 2H), 7,29 - 7,23 (m,
1H), 6,71 - 6,61 (m, 2H), 5,36 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 4,73 - 4,58 (m, 2H), 4,53 (s, 1H), 4,22 - 4,11 (m, 1H), 4,03 (dd, J =
12,4, 3,1 Hz, 1H), 3,81 (dt, J = 12,3, 3,1 Hz, 1H), 2,68 - 2,59 (m, 1H),
2,29 (dddd, J = 11,4, 71, 4,7, 2,4 Hz, 1H), 1,94 (ddd, J = 13,5, 11,2,
4,6 Hz, 1H), 1,88 - 1,67 (m, 2H), 1,06 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,03-1,09 (m,
1H). "®F-RMN (376 MHz, CDCl;) & -109,14 (ddd, J = 15,2, 8,7, 6,2 Hz,
1F), -111,86 (t, J = 7,0 Hz, 2F). LCMS-ESI" (m/z): [M +H]" calculado
para C,gH»7F3N30,4: 538,2; encontrado: 538,1.

Etapa 11
[00438] 86-K (61 mg, 0,113 mmol) foi dissolvido em trifluoroacido
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acético (2 mL) e agitada a temperatura ambiente. Apds 1 h, a solugéo
foi concentrada e o residuo foi dissolvido em CH,Cl,. Apds a solugao
foi lavada com 0.HCl a 1 N, a fragdo aquosa foi extraida com CH,CI; (x
2). As fracbes organicas foram combinadas, secas (Na,SQO,), e con-
centradas. O residuo foi purificado por cromatografia flash usando
CH,CI»-20% de MeOH em CH,CIl, como eluentes para obter composto
86. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 12,02 (s, 1H), 10,40 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 8,35 (s, 1H), 6,63 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,62 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,59
(s, 1H), 4,22 (dd, J = 12,2, 3,5 Hz, 1H), 4,13 (t, J = 11,9 Hz, 1H), 4,05
(dt, J = 12,0, 3,1 Hz, 1H), 2,77 - 2,70 (m, 1H), 2,31 m, 1H), 2,09 - 1,93
(m, 1H), 1,93 - 1,81 (m, 2H), 1,10 (ddd, J = 13,9, 5,0, 2,1 Hz, 1H), 1,02
(d, J = 6,9 Hz, 3H). ™F-RMN (376 MHz, CDCl3) & -109,22 (ddd, J =
15,1, 8,7, 6,1 Hz, 1F), -112,05 (t, J = 6,9 Hz, 2F). LCMS-ESI* (m/z): [M
+H]" calculado para CyoH,1F3N3Oy4: 448,2; encontrado: 448,3.
EXEMPLO 87

Preparacao de cis-5-aminotetra-hidro-2H-piran-3-ol

? OH OH
@ CeCls, NaBH, d H,, Pd/C @
D s ] —————
o}
© NHCbz © NHCbz NH
#+-) ()

Etapa 1
[00439] Uma solugdo de benzila (5-oxotetra-hidro-2H-piran-3-

il)carbamate (740 mg, 3,0 mmol) e hepahidrato de cloreto de cério(lll)
(1,12 g, 3,0 mmol) em 20 mL metanol foi resfriada a 0 C e boroidreto
de sddio (120 mg, 3,2 mmol) foi em seguida adicionada porc¢ao a por-
¢cdo. A mistura de reacao foi permitida agitar a 0 °C por 45 minutos e
em seguida arrefecida pela adicdo vagarosa de 1 mL acetona seguido
por 3 horas agitando a temperatura ambiente. A mistura de reagao foi
particionada entre agua e diclorometano e a fase aquosa extraida em
diclorometano seguido por 2-butanol. As fases organicas combinadas
foram secas sobre sulfato de magnésio, filtradas e concentradas, e o

residuo purificado por cromatografia flash (0-100% de EtOAc/hexanos)
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para render o ((3R,5S)-5-hidroxitetra-hidro-2H-piran-3-il)carbamato de
cis-benzila desejado. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 6 7,39 — 7,26
(m, 5H), 6,06 (br s, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,86 — 3,70 (m, 2H), 3,69 — 3,47
(m, 4H), 2,00 - 1,89 (m, 1H), 1,76 (d, J = 13,5 Hz, 1H). O frans-
isdmero ndo desejado foi também isolado.

Etapa 2

[00440] A uma solugéo de ((3R, 5S)-5-hidréxitetra-hidro-2H-piran-3-
il)carbamato de cis-benzila (290 mg, 1,16 mmol) em 5 mL 1:1
DCM:EtOH foi adicionado 10% em peso de Pd/C (255 mg). Esta mistu-
ra foi agitada sob hidrogénio em baldo de pressao por 18 horas e pa-
ladio removido por filtracdo através de celite com lavagem de etanol.
Da concentracao do filtrado, o cis-5-aminotetra-hidro-2H-piran-3-ol foi
fornecido e realizado como bruto.

EXEMPLO 88

Preparacao de Composto 88

2R, 58, 13aR)-N-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-hidroxi-7,9-dioxo-
2,3,4,5,7, 9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1°,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

- o) F
?O\Y/\N\ N/\©/0|
Ho  oH
88

[00441] Composto 88 foi preparado de uma maneira similar ao

carboxamida

composto 15 usando (3-cloro-2-fluorofenil)metanamina no lugar de (4-
fluorofenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 10,43 (br
s, 1H), 8,34 (br s, 1H), 7,32 — 7,24 (m, 2H), 7,02 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
5,36 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,70 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 4,24 (d,
J=12,0 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 12,7,9,5 Hz, 1H), 2,18 — 1,96 (m, 4H),
1,96 — 1,83 (m, 1H), 1,60 (dt, J = 12,4, 3,1 Hz, 1H). LCMS-ESI" (m/2):
[M+H]" calculado para C,1H1oCIFN3Os: 448,11; encontrado: 448,2.
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EXEMPLO 89
Preparacao de Composto 89
(2R, 58S, 13aR)-N-(2,5-difluorobenzil)-8-hidréxi-7,9-dioxo-

2,3,4,5,7,9,13,13a-octa-hidro-2,5-
metanopirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepina-10-

carboxamida
o)
H o H ]
N
N o)
H o oH F
89

[00442] Composto 89 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 15 usando (2,5-difluorofenil)metanamina no lugar de (4-
fluorofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 10,32 (t, J
= 5,8 Hz, 1H), 8,31 (br s, 1H), 7,15 - 6,89 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 5,40 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,67 — 4,51 (m, 3H), 4,35 -
4,28 (m, 1H), 3,99 — 3,90 (m, 1H), 2,16 — 1,85 (m, 5H), 1,60 — 1,50 (m,
1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,H1oF,N3Os: 432,14;
encontrado: 432,2.

EXEMPLO 90

Preparacao de Composto 90

(1R, 4S, 12aR)-N-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

H K i i
%‘/\N X N©/0|
N S H
H O
@) OH
90

[00443] Composto 90 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 41 usando (3-cloro-2-fluorofenil)metanamina no lugar de
(2,4 6-trifluorofenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
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9,22 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 7,39 — 7,28 (m, 2H), 7,06 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
4,89 (s, 1H), 4,70 — 4,56 (m, 3H), 4,06 — 3,83 (m, 2H), 3,04 — 2,88 (m,
1H), 2,77 (s, 1H), 1,97 — 1,58 (m, 6H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calcu-
lado para C,1H9CIFN304: 432,11; encontrado: 432,2.

EXEMPLO 91

Preparacédo de Composto 91

(1R, 4S, 12aR)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,3,4-trifluorobenzil)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

91
[00444] Composto 91 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 41 usando (2,3,4-trifluorofenil)metanamina no lugar de
(2,4 6-trifluorofenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
10,25 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,10 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,89 (s, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,22 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,93 — 3,73
(m, 2H), 2,71 (s, 1H), 1,97 — 1,57 (m, 6H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]"
calculado para Cy1HgF3N304: 434,13; encontrado: 434,2.
EXEMPLO 92
Preparacdo de Composto 92
(1R, 4S, 12aR)-N-(4-cloro-2-fluorobenzil)-7-hidroxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6, 8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida

[00445] Composto 92 foi preparado de uma maneira similar ao
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composto 41 usando (4-cloro-2-fluorofenil)metanamina no lugar de
(2,4,6-trifluorofenil)metanamina. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
10,28 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,11 — 6,95 (m, 2H), 4,85 (s,
1H), 4,57 (s, 2H), 4,22 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,81 (q, J = 13,9,13,1 Hz,
2H), 2,68 (s, 1H), 1,99 — 1,50 (m, 6H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calcu-
lado para C,1H9CIFN3O04: 432,11; encontrado: 432,2.

EXEMPLO 93

Preparacao de Composto 93

(1R, 4S, 12aR)-N-(2-cloro-4,6-difluorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
O
H K |
N N
H o Cl F
O OH
3
F W F i
Bf:@\ CuCn, Pd(PPhy), Q\/@ _BHsDMS HzN/j@\
cl F cl F c F
W‘\ HATU W

H H T i
. O,
HN "o ol F
o OH
93
Etapa 1

[00446] Um frasco de micro-ondas de 5 mL foi carregado com 2-

bromo-1-cloro-3,5-difluorobenzeno (540 mg, 2,4 mmol), cianeto cupro-
so (436 mg, 4,87 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (63 mg, 0,05

mmol), vedado, e esvaziado/enchido novamente com nitrogénio. A isto
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foi adicionado 5 mL desgaseificado DMF. O frasco vedado foi aquecido
a 110 T por 18 horas, diluido com acetato de etila, e lavado sequen-
cialmente duas vezes com 9:1 NH,OH:NH,Cl ), duas vezes com 5%
de LiClq), € salmoura. A fase orgénica foi em seguida seca sobre sul-
fato de magnésio, filtrada, e concentrada. O residuo bruto foi purificado
por cromatografia flash (100% hexanos) para render 2-cloro-4,6-
difluorobenzonitrila. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 7,13 (dt, J =
8,0, 1,9 Hz, 1H), 6,93 (td, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H).

Etapa 2

[00447] A uma solugédo de 2-cloro-4,6-difluorobenzonitrila (210 mg,
1,2 mmol) em 2,4 mL de THF foi adicionado a 2M solu¢ao de borano-
DMS em THF (0,6 mL). A esta mistura de reacéao foi permitida agitar a
temperatura de refluxo por 18 horas resultando em uma perda de todo
o solvente. O residuo foi redissolvido em 3 mL THF, resfriado a 0 T,
uma solugdo de HClq a 6M foi cuidadosamente adicionada, e a mis-
tura retornou para refluxo por 30 minutos. A mistura de reagao foi uma
vez novamente resfriada a 0 T e tratada com 4M NaO H(q). A fase
aquosa foi extraida com DCM, fases organicas combinadas secas so-
bre sulfato de magnésio, filtradas, e concentradas. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia flash (0-10% de MeOH/DCM) para render
(2-cloro-4,6-difluorofenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, Cloroformio-
d) 8 6,95 (dt, J = 8,3,2,1 Hz, 1H), 6,76 (td, J = 9,4, 2,5 Hz, 1H), 3,94 (d,
J=1,9 Hz, 2H).

Etapas 3e 4

[00448] Uma solucdo de 93-A (74 mg, 0,11 mmol), (2-cloro-4,6-
difluorofenil)metanamina (48,5 mg, 0,27 mmol), HATU (100 mg, 0,26

mmol), e N,N-di-isopropiletilamina (0,1 mL, 0,57 mmol) em 1 mL diclo-

rometano foi agitada a temperatura ambiente por uma hora neste pon-
to desaparecimento completo de 93-A e formacao de 93-B foi obser-
vado por LCMS. TFA (0,65 M) foi adicionado e a mistura foi agitada a
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temperatura ambiente por uma hora, neste ponto 1 mL de DMF foi adi-
cionado. A mistura de reacdo e em seguida concentrada e purificada
por HPLC preparativa (ACN/H,0 + 0,1% de TFA) para render o Com-
posto 93. "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 10,41 (t, J = 5,7 Hz, 1H),
8,33 (s, 1H), 7,41 — 7,26 (m, 2H), 4,72 — 4,57 (m, 3H), 4,43 (dd, J =
12,5, 3,6 Hz, 1H), 3,94 (t, J = 12,4 Hz, 2H), 3,77 (dd, J = 12,4, 3,6 Hz,
3H), 1,87 — 1,67 (m, 3H), 1,67 — 1,45 (m, 2H), 1,43 (d, J = 10,4 Hz,
1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para C,1H1sCIF,N304: 450,10;
encontrado: 450,2.

EXEMPLO 94

Preparacdo de Composto 94

(1R, 4S, 12aR)-N-benzil-7-hidréxi-6,8-dioxo-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-

hidro-1,4-metanodipirido[1,2-a:1°,2’-d]pirazina-9-carboxamida

0
H H
> N\H
N ANAY
H
O OH

94

[00449] Composto 94 foi preparado de uma maneira similar ao
composto 41 usando fenilmetanamina no lugar de (2,4,6-
trifluorofenil)metanamina. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 10,37
(s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,37 — 7,19 (m, 5H), 4,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,34
(d, J=5,7 Hz, 1H), 4,23 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 28,2 Hz, 1H),
3,78 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,64 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,14 — 3,01 (m,
1H), 1,91 — 1,49 (m, 4H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
C,1H,1N30,: 380,16; encontrado: 380,2.

EXEMPLO 95

Preparagao de 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2-azabiciclo[2,1,1]

hexano-2-carboxilatos de terc-butila quiral 95-A e 95-B
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Etapa 1

[00450] A uma soluggo a 0 °C de 3-(hidroximetil)-2-
azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato de terc-butila racémico (285 mg,
1,34 mmol), trifenilfosfina (425 mg, 1,62 mmol), e ftalamida (240 mg,
1,62 mmol) em 9 mL de THF foi adicionado gota a gota uma solugao
de azodicarboxilato de di-isopropila (0,35 mL, 1,8 mmol) em 1 mL de
THF. A mistura de reacéao foi aquecida a temperatura ambiente, agita-
da por 90 minutos, concentrada em silica, e purificada por cromatogra-
fia flash (0-25% de EtOAc/hexanos) para render 3-((1,3-
dioxoisoindolin-2-il)metil)-2-azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato  de
terc-butila como uma mistura racémica. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" cal-
culado para C4gH,3N,0,4: 343,2; encontrado: 342,8.

Etapa 2

[00451]  3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2-azabiciclo[2,1,1]hexano-
2-carboxilato de terc-butila racémico (655 mg, 1,91 mmol) foi separado
por HPLC quiral em uma Coluna Lux Celulose-2 usando um eluente de
acetronitrila para render 95-A quiral (primeiro pico de elui¢cdo) e 95-B
(segundo pico de eluicdo) em uma forma enatiomericamente enrique-
cida. Para 95-A: 144 mg, 98% de ee (estereoquimica absoluta desco-
nhecida). Para 95-B: 242 mg, 49% de ee (estereoquimica absoluta
desconhecida).

EXEMPLO 96

Preparacao de Composto 96
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(1R, 3R, 11a8)-6-hidréxi-5,7-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
2,3,5,7,11, 11a-hexahidro-1H-1,3-metanopirido[1,2-a]pirrolo[1,2-

d]pirazina-8-carboxamida
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(estereoquimica absoluta desconhecida)

Etapa 1

[00452] A uma solucdo de intermediario 95-A (141 mg, 0,41 mmol,
98% de ee, esteroquimica absoluta desconhecida) em 9 mL de etanol
foi adicionado hidrato de hidrazina (0,5 mL, 10,3 mmol) e agitada a 70
C por 18 horas para render 96-A de esteroquimica absoluta desco-
nhecida. Soélidos foram removidos por filtragdo e o filtrado concentrado
e realizado como bruto.

Etapa 2

[00453] Uma mistura de 96-A bruto (0,41 mmol presumido), 96-B
(430 mg, 1,25 mmol), e bicarbonato de sédio (69 mg, 0,82 mmol) em 2
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mL de agua e 2 mL de etanol foi agitada a temperatura ambiente por
18 horas, apds o que a mistura de reacao foi diluida com agua e trés
vezes extraida para acetato de etila. As fases orgénicas combinadas
foram secas sobre sulfato de magnésio, filtradas e concentradas. O
residuo bruto (222 mg) foi dissolvido em 1,5 mL de DCM e HCl a4 N
em dioxano (4 mL) foi adicionado e agitado por 90 minutos a tempera-
tura ambiente. A mistura foi concentrada até secura e coevaporada
com tolueno. O residuo bruto e DBU (0,3 mL, 2,0 mmol) em 6 mL me-
tanol foi agitado a 50 T por 90 minutos. A mistura de reacao foi em
seguida concentrada sobre silica-gel e purificada por cromatografia
flash (0-10% de MeOH/DCM) para render 96-C. LCMS-ESI" (m/z):
[M+H]" calculado para CyH2N.Os: 395,16; encontrado: 395,2.

Etapa 3

[00454] Uma mistura de 96-C (112 mg, 0,28 mmol), 1M de hidréxido
de potassio aquoso (1 mL), 4 mL de metanol, e 4 mL de THF foi agita-
da a temperatura ambiente por 3 horas, neste ponto a mistura foi dilui-
da com diclorometano, acidificada pela adi¢do de 1M de cloreto de hi-
drogénio aquoso, e a fase organica extraida para diclorometano. Os
organicos combinados foram secos, filtrados, e concentrados a partir
de tolueno. Apds secagem sob vacuo, o residuo foi suspenso em 1,5
mL de DCM e trifluorobenzilamina (62 mg, 0,38 mmol), HATU (220 mg,
0,58 mmol), e N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) (0,15 mL, 0,86 mmol)
foram adicionados. A esta mistura de reagéo foi agitada a temperatura
ambiente por 2 horas para render 96-D que foi realizado direto como
bruto.

Etapa 4

[00455]  Trifluoroacido acético (1,7 mL, 22,2 mmol) foi adicionado a
solucéo de reacao bruta contendo 96-D a partir da etapa anterior e a
mistura de reacao permitida agitar a temperatura ambiente por 90 mi-

nutos. 1 mL de DMF foi em seguida adicionada, a mistura de reagao
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concentrada a ~1 mL, filtrada, e purificada por HPLC preparativa
(ACN/agua + 0,1% de TFA) para render o Composto 96 (esteroquimi-
ca absoluta desconhecida). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,45 —
10,35 (m, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,23 - 7,09 (m, 2H), 4,67 (dd, J = 12,6, 4,8
Hz, 2H), 4,53 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,20 (dd, J = 11,9, 3,8 Hz, 1H), 4,05 -
3,95 (m, 1H), 2,96 — 2,88 (m, 1H), 2,16 (d, J=7,0 Hz, 1H), 1,97 (d, J =
7,0 Hz, 1H), 1,68 — 1,60 (m, 1H), 1,53 — 1,45 (m, 1H). LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" calculado para CyoH16F3N304: 420,12; encontrado: 420,2.
EXEMPLO 97

Preparacado de Composto 97

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

d]pirazina-8-carboxamida

F

i8]
HoH I
%‘:’T {/"‘M‘M /lﬁ?‘:% e N PNy S

e =0 F
O OH
[estersoguimica absoluta desconhecida)
97

[00456] Composto 97 (49% de ee, esteroquimica absoluta desco-
nhecida) foi preparado de uma maneira similar ao composto 96 usando
intermediario 95-B (49% de ee, esteroquimica absoluta desconhecida)
no lugar de intermediario enantiomericamente oposto 95-A. "H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 10,39 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,25 —
7,13 (m, 2H), 4,73 — 4,66 (m, 2H), 4,54 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,20 (dd, J
=12,3, 3,9 Hz, 1H), 4,01 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 6,7, 3,4 Hz,
1H), 2,19 — 2,14 (m, 1H), 1,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 1,65 (dd, J = 10,4,
7,9 Hz, 1H), 1,49 (dd, J = 10,5,7,7 Hz, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]"
calculado para CyoH1sF3N304: 420,12; encontrado: 420,2.

EXEMPLO 98

Preparacao de Composto 98
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(1S, 4R,12aR)-3, 3-difluoro-7-hidréxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-
trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-
metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1
[00457] 98-A (0,5g, 1,87mmol) foi dissolvido em DCM (20 mL) e

resfriada a 0 C sob nitrogénio. Dess-Martin Period inano (1,59 g, 3,74
mmol) foi adicionado vagarosamente. A mistura foi agitada por 2 h a
temperatura ambiente, arrefecida com solugdo saturada aquosa de
Na,S,03/NaHCO; (7:1) (160 mL) e agitada vigorosamente até as duas
camadas serem separadas. O produto bruto foi duas vezes extraido

com DCM. As camadas organicas foram secas sobre sulfato de sodio
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e concentradas. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash
sobre silica-gel com 0-20% de MeOH/DCM para render 98-B. 'H-RMN
(400 MHz, Cloroférmio-d) 6 4,34 - 4,05 (m, 1H), 3,97 - 3,75 (m, 1H),
3,69 (s, 3H), 2,89 (dd, J = 4,4, 2,1 Hz, 1H), 2,30 - 1,97 (m, 3H), 1,56 (d,
J =11,3 Hz, 1H), 1,35 (s, 9H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
C13H19NOs: 269,13; encontrado: 270,78.

Etapa 2

[00458] Uma solugéo de 98-B (504 mg, 1,87mmol) em DCM (15
mL) foi agitada a 0 C. DAST (1ml) foi adicionado g ota a gota a mistura

de reacdo. Apds durante a noite agitando a temperatura ambiente, a

mistura de reacgéo foi resfriada de volta para 0 °C. NaHCOj; saturado
(10 mL) foi adicionado vagarosamente. A mistura foi extraida com du-
as vezes com DCM e seca sobre Na,SO,. Ap6s concentragao, o resi-
duo foi purificado por cromatografia flash 0-50% de EtOAc/hexanos
para dar 98-C. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 4,45 - 4,18 (m,
1H), 3,85 (m, 1H), 3,72 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 2,72 (ddd, J = 5,1,3,2, 1,6
Hz, 1H), 2,27 - 1,52 (m, 4H), 1,41 (d, J = 21,9 Hz, 9H). "F-RMN (376
MHz, Cloroférmio-d) & -91,72 - -93,99 (m), -113,65 - -115,98 (m).
LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para Cq3H1oF,NO,4: 291,13; encon-
trado: 291,55.

Etapa 3

[00459] 98-C (476 mg, 1,634mmol) em THF (20 mL) foi agitada a 0
T como 2,0 M LiBH 4 em THF (2,4 mL, 4,8mmol) foi adicionado. A mis-
tura foi aquecida a temperatura ambiente e agitada por 4 h. A mistura
de reacao foi arrefecida com gelo e diluida com EtOAc e NH,CI satu-
rado (alguma evolucéo de H,). ApGs as duas fases foram separadas, a
fracao organica foi lavada com salmoura, seca (Na,SO,), e concentra-
da. O produto bruto de 98-D foi usado como € para a préxima etapa.
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Ci,H1oF,NOs: 263,13; encon-
trado: 164,10.
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Etapa 4
[00460] 98-D (1,634mmol), ftalamida (0,36 g, 2,4 5mmol), e PPh;

(0,855 g, 3,26mmol) em THF (10 mL) foram agitados em um banho a 0
T como DIAD (0,642 mL, 3,26mmol) foram adicionados . Apos adigéo,
a mistura foi agitada a 0 °C por 30 min e em seguida a temperatura
ambiente por 16 h. Ela foi diluida com EtOAc, e NH,Cl saturado. Apés
agitacdo por 5 min, um sélido foi filtrado e as duas fases foram sepa-
radas. A fase organica foi lavada com salmoura, seca (Na,SO,), e
concentrada. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash
com 0-50%EA/Hex como eluentes para dar 98-E. 'H-RMN sugere uma
mistura de dois rotameros. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 7,89 -
7,80 (m, 2H), 7,78 - 7,66 (m, 2H), 5,02 (ddt, J = 16,6, 12,5, 6,3 Hz, 1H),
4,24 (d, J = 71,8 Hz, 1H), 4,10 - 3,92 (m, 1H), 3,83 - 3,51 (m, 2H), 2,46
(s, 1H), 2,21 - 1,98 (m, 2H), 1,87 - 1,62 (m, 2H), 1,31 (d, J = 8,5 Hz,
9H); "*F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) & -91,22 - -93,58 (m), -113,20
- -115,45 (m). LCMS-ESI* (m/z): [M+H] calculado para CyoHaFoN,Oy:
392,15; encontrado: 393,3.

Etapa 5

[00461] A uma solugcéo de 98-E (696 mg, 1,774mmol) em EtOH
(10mL) foi adicionado hidrato de hidrazina (1mL) a temperatura ambi-
ente e a solucao resultante foi agitada a temperatura ambiente por 2 h.
A mistura foi diluida com etil éter (30 mL) e agitada a 0 C por 60 min
antes de filtrag&o. O filtrado foi concentrado e o residuo foi dissolvido
em CH,Cl, e filtrado. O filtrado foi concentrado e purificado por croma-
tografia flash sobre silica-gel com 0-20% de MeOH (0,2% de TEA)
/DCM para dar 98-F. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 4,91 (p, J =
6,2 Hz, 1H), 4,29 - 3,97 (m, 1H), 3,36 - 2,93 (m, 2H), 2,49 (qt, J = 8,8,
5,2 Hz, 2H), 2,08 (dddd, J = 25,5, 14,0, 7,1, 4,9 Hz, 1H), 1,89 - 1,49
(m, 4H), 1,41 e 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 9H). "F-RMN (376 MHz, Clorofér-
mio-d) & -91,63 - -93,16 (m), -113,11 - -115,08 (m). LCMS-ESI” (m/z):
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[M+H]" calculado para C,H20F2N,O5: 262,15; encontrado: 262,8.
Etapa 6,7 e 8

[00462] A mistura de 98-G (375,8 mg, 1,55 mmol), 98-E (370 mg,
1,41 mmol), e NaHCO; (261 mg, 3,10 mmol) em agua (5 mL) e EtOH
(5 mL) foi agitada a temperatura ambiente por 2 h. A mistura foi diluida

com salmoura e extraida com EtOAc (x 2). Os extratos foram combi-
nados, secos (Na,SQO,), concentrados, e secos em vacuo para render
A bruto. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" 591,59. A bruto (1,38mmol) em
CHCI; (5 mL) foi adicionado HCl a 4 N em dioxano (5 mL). Apés 2 h a
temperatura ambiente, a mistura foi concentrada até secura. Ela foi
coevaporada com tolueno uma vez e seca em vacuo para render B
bruto. B (1,38mmol + 0,442mmol) e DBU (3 mL, 11mmol) em MeOH
anidro (15 mL) foram agitados em um banho a 50 T por 40 min. A
mistura foi concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
flash (80 g de coluna) usando 0 - 20% de MeOH/DCM como eluentes
para dar 98-H. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C3HpF,N,Os:
444 ,15; encontrado: 445,36 (90%), 431,18 (10%).

Etapas 9,10 e 11

[00463] As etapas restantes foram realizadas usando procedimen-

tos similares ao Exemplo 41 para render o composto 98 desejado. 'H-
RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 10,29 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,34 (s,
1H), 6,65 (dd, J = 8,7, 7,5 Hz, 2H), 4,83 (s, 1H), 4,72 - 4,58 (m, 2H),
4,36 - 4,10 (m, 2H), 4,05 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 2,97 (d, J = 4,4 Hz, 1H),
2,49 - 2,08 (m, 3H), 2,12 - 1,94 (m, 1H). "®F-RMN (376 MHz, Clorofér-
mio-d) & -92,08 - -93,57 (m, 1F), -108,92 (ddd, J = 15,1, 8,8, 6,3 Hz,
1F), -109,30 - -110,65 (m, 1F), -112,16 (p, J = 7,3 Hz, 2F). LCMS-ESI’
(m/z): [M+H]" calculado para CyiHsFsN3O4 469,11; encontrado:
470,23.

EXEMPLO 99

Preparacao de Composto 99
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(1R,3S, 4R,12aR)-7-hidroéxi-3-metil-6,8-dioxo-N-(2,4,6-
trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-
metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1
[00464] A uma solugao agitada de 99-A (1 g, 3,71 mmol) em THF

(20 mL) foi adicionado gota a gota uma solugéo do reagente de Tebbe
(0,5 M em tolueno, 14,85mL, 7,42 mmol) a 0 T. Apo6s adicao, a solu-
¢céo marrom foi permitida aquecer a temperatura ambiente vagarosa-
mente e foi agitada a temperatura ambiente por 2 h. A reagao foi arre-
fecida cuidadosamente pela adi¢do de solugao de NaHCO; saturado a
0 C, e a mistura foi agitada a temperatura ambient e por 15 minutos. A

mistura foi filtrada através de celite, e a torta do filtro foi lavada com
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éter e DCM (1:1) duas vezes. Ap6s as camadas serem separadas, 0s
organicos foram combinados e concentrados em vacuo, e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica-gel coluna com 0-
50% de EtOAc/hexanos para render 99-B. 'H-RMN (400 MHz, Cloro-
formio-d) & 5,06 (dt, J = 48,6, 2,6 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
4,42 (d, J = 61,8 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 48,2 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 1,6 Hz,
3H), 2,74 (dd, d = 9,4, 4,4 Hz, 1H), 2,38 (ddt, J = 13,5, 4,5, 2,5 Hz, 1H),
2,18 - 2,06 (m, 1H), 1,99 (dt, J = 10,2, 2,4 Hz, 1H), 1,58 (s, 1H), 1,42
(d, J = 255 Hz, 9H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
C14H21NOy4: 267,15; encontrado: 267,65.

Etapa 2

[00465] Uma mistura de 99-B (675 mg, 2,506 mmol) e 20% de
Pd(OH),/C (500 mg) em EtOH (50 mL) foi agitada sob atmosfera de
H,. A mistura foi filtrada através de celite e o filtrado foi concentrado
para dar 99-C. '"H-RMN (400 MHz, Cloroformio-d) & 4,23 - 3,99 (m,
1H), 3,77 - 3,64 (m, 4H), 2,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,14 - 1,86 (m, 3H),
1,42 (d, J = 24,2 Hz, 9H), 0,96 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,85 (ddd, J = 12,5,
4.8, 2,4 Hz, 1H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para Ci4H23NOy:
269,16; encontrado: 269,69.

Etapa 3

[00466] 99-C (670 mg, 2,488 mmol) em THF (20 mL) foi agitada a 0
T as 2,0 M LiBH 4 em THF (3,7mL, 7,46 mmol) foi adicionado. A mistu-
ra foi aquecida a temperatura ambiente e agitada por 4h. A mistura de
reacao foi arrefecida com gelo e diluida com EtOAc e NH4Cl saturado
(alguma evolucao de H,). Apds duas fases foram separadas, a fragéo

organica foi lavada com salmoura, seca (Na2SO4), e concentrada. O

alcool bruto 99-D foi usado como é para a proxima etapa. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" calculado para C43H»3NOs: 241,17; encontrado: 241,76.
Etapas 4e 5

[00467] Etapas 4 e 5 foram realizadas usando procedimentos simi-
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lares aqueles no Exemplo 41 para render 99-F. LCMS-ESI® (m/z):
[M+H]" calculado para C13H24N-O,: 240,18; encontrado: 241,2.
Etapa 6,7e 8

[00468] Etapas 6, 7 e 8 foram realizadas usando procedimentos si-

milares aqueles do Exemplo 41 para dar 99-G. LCMS-ESI" (m/z):
[M+H]" calculado para CasH2¢N2Os: 422,18; encontrado: 423,21.
Etapa 9,10 e 11

[00469] As etapas restantes foram realizadas usando procedimentos

similares a Exemplo 41 para render o Composto 99. 'H-RMN (400 MHz,
Cloroférmio-d) & 11,71 (s, 1H), 10,36 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H),
6,63 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,63 (t, J = 5,4 Hz, 3H), 4,12 (dd, J = 12,3, 3,5
Hz, 1H), 3,83 (t, J = 12,3 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 12,3, 3,4 Hz, 1H), 2,64 -
2,52 (m, 1H), 2,30 (ddq, J = 10,5,7,2, 3,6 Hz, 1H), 2,13 (td, J = 12,1, 4,4
Hz, 1H), 1,82 - 1,63 (m, 2H), 1,24 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 1,04 (d, J = 6,9 Hz,
4H), 0,90 - 0,79 (m, 1H). F-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) 5 -109,20
(ddd, J = 15,0, 8,8, 6,2 Hz), -112,03 (t, J = 7,0 Hz). LCMS-ESI* (m/2):
[M+H]" calculado para C,oHooF3N3O4: 447,14; encontrado: 448,32,
EXEMPLO 100

Preparacao de Composto 100

(1R, 4R,12aS)-N-(2,4-difluorobenzil)-7-hidréxi-6,8-dioxo-
1,2,3,4,6,8,12, 12a-octa-hidro-1,4-etanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1
[00470] Um rbf de 100-mL foi carregado com 100-A (2,0 g, 7,8

mmol) em THF (20 mL). A mistura de reagéo foi resfriada para 0 °C.
Sulfeto de dimetil borano (2 N em THF, 17,6 mL) foi vagarosamente
adicionado. Em seguida a mistura de reacéo foi agitada a temperatura
ambiente por durante a noite. A mistura de reagéo foi resfriada de volta
para 0 °C. Metanol (8 mL) foi adicionado gota a gota para resfriar brus-
camente a reagdo. Apos concentragao, o residuo foi purificado por
Combi Flash (40 g de coluna, cartucho usado) usando hexanos - EA
como eluentes para render 100-B. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" encontra-
do: 242.

Etapa 2
[00471] Um rbf de 100-mL foi carregado com 100-B (1,8 g, 7,4
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mmol), trifenilfosfina (4,3 g, 16,2 mmol) e ftalamida (1,8 g, 12,2 mmol)
em THF (30 mL). Em seguida a mistura de reacgéao foi resfriada para 0
°C com agitagao. DIAD (3,2 mL, 16,2 mmol) foi vagarosamente adicio-
nado a mistura de reacao. A mistura de reacao foi agitada a tempera-
tura ambiente por durante a noite. Apds concentracdo, o residuo foi
purificado por Combi Flash (80 g de coluna, cartucho usado) usando
hexanos - EA como eluentes para render 100-C. LCMS-ESI™ (m/z):
[M+H]" encontrado: 371.

Etapa 3

[00472] A uma solugdo de 100-C (2,5 g, 6,8 mmol) em EtOH (50
mL) foi adicionado monoidrato de hidrazina (1,7 mL). A mistura de rea-
cao foi aquecida a 70 °C com agitacdo por 3 horas. Apos filtragdo para
remover o sélido, o filtrado foi concentrado para render 100-D. LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" encontrado: 241.

Etapa 4

[00473] Um rbf de 100 mL foi carregado com 100-D (1,6 g, 6,7
mmol) e 100-E (2,3 g, 6,7 mmol) em etanol (30 mL). Bicarbonato de
sodio (1,2 g, 1,4 mmol) em agua (30 mL) foi adicionado a mistura de
reacdo. Em seguida a mistura de reacéo foi agitada a temperatura am-
biente por durante a noite. A mistura foi diluida com EA (200 mL) e la-
vada com agua (2 x). As fragdes organicas foram extraidas com EA (1
X), e as fracbes organicas foram combinadas, secas (Na,SO,), e con-
centradas. O 100-F bruto foi usado para a proxima etapa sem purifica-
¢&o adicional. LCMS-ESI” (m/z): [M+H]" encontrado: 569.

Etapa 5

[00474] Um rbf de 100 mL foi carregado com 100-F (3,7 g, 6,5
mmol) em HCI a 4 N /dioxano (38 mL). Em seguida a mistura de rea-
céo foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Apoés concentra-
céo, 3,2 g intermediario foi obtido. O intermediario e DBU (5,1 g, 33,8

mmol) foram dissolvidos em tolueno (100 mL). A mistura de reagéo foi
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aquecida a 110°C com agitagdo por 1 hora. Apés concentracéo, o re-
siduo foi purificado por Combi Flash (80 g de coluna, cartucho usado)
usando hexanos - EA como eluentes para render 100-G. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" encontrado: 423.

Etapa 6

[00475] Um rbf de 100 mL foi carregado com 100-G (2,0 g, 4,7
mmol) em THF (20 mL) e MeOH (20 mL). KOH a 1 N (18,9 mL) foi adi-
cionado a mistura de reagcdo. Em seguida a mistura de reacao foi agi-
tada a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de reacao foi acidi-
ficada adicionando HCl a 1 N (18,9 mL). Apéds concentragéo, o residuo
foi coevaporada com tolueno (3 x). O acido bruto (0,28 g, 0,72 mmol),
2 4-difluobenzilamina (0,2 g, 1,44 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DI-
PEA) (0,47 g, 3,6 mmol) e HATU (0,55 g, 1,44 mmol) foram dissolvidos
em DCM (20 mL). A mistura de reacao foi agitada a temperatura ambi-
ente por 2 horas. A mistura foi diluida com EA (100 mL) e lavada com
NaHCO; saturado (2x), NH4Cl saturado (2x) e seca sobre Na,SO,.
Apos concentragao, o bruto foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel com hexano-EtOAc para render 100-H. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" encontrado: 520.

Etapa 7

[00476] Um rbf de 50 mL foi carregado com 100-H (0,36 g, 0,69
mmol) em TFA (5 mL). A mistura de reacgao foi agitada a temperatura
ambiente por 30 minutos. Apds concentracao, o bruto foi purificado por
cromatografia de coluna sobre silica-gel com EtOAc-MeOH para ren-
der o Composto 100. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 12,25 (m,
1H), 10,47 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,58 - 7,29 (m, 1H), 6,98 -
6,50 (m, 2H), 4,62 (dd, J = 14,8, 4,9 Hz, 3H), 4,22 (t, J = 12,2 Hz, 1H),
4,14 - 4,07 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 12,2, 3,1 Hz, 1H), 2,26 - 1,44 (m, 9H).
YF-RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) & -112,38 (t, J = 7,7 Hz), -114,78
(9, J = 8,5 Hz). LCMS-ESI" (m/z): encontrado: 430.
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EXEMPLO 101

Preparacado de Composto 101

(1R, 4R,12a8)-7-hidroxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-etanodipiridof1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1

[00477] Um rbf de 100 mL foi carregado com 101-A (0,3 g, 0,72
mmol) em THF (2 mL) e MeOH (2 mL). KOH a 1 N (2,1 mL) foi adicio-
nado a mistura de reagcdo. Em seguida a mistura de reacéo foi agitada
a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de reacgéo foi acidificada
adicionando HCl a 1 N (2,1 mL). Apds concentragéo, o residuo foi coe-
vaporada com tolueno (3 x). O acido bruto (0,72 mmol), 2,4,6-
trifluobenzilamina (0,23 g, 1,44 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DI-
PEA) (0,47 g, 3,6 mmol) e HATU (0,55 g, 1,44 mmol) foram dissolvidos
em DCM (20 mL). A mistura de reacao foi agitada a temperatura ambi-
ente por 2 horas. A mistura foi diluida com EA (100 mL) e lavada com
NaHCOj; saturado (2x), NH4Cl saturado (2x) e seca sobre Na,SO,.
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Apo6s concentracao, o bruto foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel com hexano-EtOAc para render 101-B. LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]" encontrado: 538.

Etapa 2

[00478] Um rbf de 50 mL foi carregado com 101-B (0,36 g, 0,67
mmol) em TFA (5 mL). A mistura de reacao foi agitada a temperatura
ambiente por 30 minutos. Apds concentracao, o bruto foi purificado por
cromatografia de coluna sobre silica-gel com EtOAc-MeOH para ren-
der o Composto 101. '"H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 12,11 (s,
1H), 10,40 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 6,91 - 6,39 (m, 2H), 4,62
(ddd, J = 25,0, 6,5, 2,8 Hz, 3H), 4,21 (t, = 12,2 Hz, 1H), 4,09 (dd, J =
12,5, 3,0 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 12,2, 3,1 Hz, 1H), 2,35 - 1,39 (m, 9H).
“F RMN (376 MHz, Cloroférmio-d) & -112,38 (t, J = 7,7 Hz), -114,78
(q, J = 8,5 Hz). LCMS-ESI" (m/z): encontrado: 448.

EXEMPLO 102

Preparacédo de Composto 102

(1S, 48, 12aR)-7-hidroéxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-trifluorobenzil)-
1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-etanodipirido[1,2-a:1’,2’-

d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1

[00479] Um rbf de 100 mL foi carregado com 102-A (2,0 g, 7,8
mmol) em THF (20 mL). A mistura de reacéo foi resfriada para 0 °C.
Sulfeto de dimetil borano (2 N em THF, 17,6 mL) foi vagarosamente
adicionada. Em seguida a mistura de reacéo foi agitada a temperatura
ambiente por durante a noite. A mistura de reagéo foi resfriada de volta
para 0 °C. Metanol (8 mL) foi adicionado gota a gota para resfriar brus-
camente a reagdo. Apos concentracdo, o residuo foi purificado por
Combi Flash (40 g de coluna, cartucho usado) usando hexanos - EA

como eluentes para render 102-B. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" encontra-
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do: 242.

Etapa 2

[00480] Um rbf de 100 mL foi carregado com 102-B (1,8 g, 7,4
mmol), trifenilfosfina (4,3 g, 16,2 mmol) e ftalamida (1,8 g, 12,2 mmol)
em THF (30 mL). Em seguida a mistura de reacéo foi resfriada para 0
°C com agitagao. DIAD (3,2 mL, 16,2 mmol) foi vagarosamente adicio-
nada a mistura de reacdo. A mistura de reacao foi agitada a tempera-
tura ambiente por durante a noite. Apds concentragdo, o residuo foi
purificado por Combi Flash (80 g de coluna, cartucho usado) usando
hexanos - EA como eluentes para render 102-C. LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]" encontrado: 371.

Etapa 3

[00481] A uma solugdo de 102-C (2,5 g, 6,8 mmol) em EtOH (50
mL) foi adicionado monoidrato de hidrazina (1,7 mL). A mistura de rea-
cao foi aquecida a 70 °C com agitac&o por 3 horas. Apos filtragdo para
remover o sélido, o filtrado foi concentrado para render 102-D. LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]" encontrado: 241.

Etapa 4

[00482] Um rbf de 100 mL foi carregado com 102-D (1,6 g, 6,7
mmol) e 102-E (2,3 g, 6,7 mmol) em etanol (30 mL). Bicarbonato de
sodio (1,2 g, 1,4 mmol) em agua (30 mL) foi adicionado a mistura de
reacdo. Em seguida a mistura de reacéo foi agitada a temperatura am-
biente por durante a noite. A mistura foi diluida com EA (200 mL) e la-
vada com agua (2 x). As fragdes organicas foram extraidas com EA (1
x), e as fragbes orgéanicas foram combinadas, secas (Na,SOQ,), e con-
centradas. O 102-F bruto foi usado para a proxima etapa sem purifica-
¢éo adicional. LCMS-ESI™ (m/z): [M+H]" encontrado: 569.

Etapa 5

[00483] Um rbf de 100 mL foi carregado com 102-F (3,7 g, 6,5

mmol) em HCI a 4 N /dioxano (38 mL). Em seguida a mistura de rea-
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cao foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Apds concentra-
cao, 3,2 g intermediario foi obtido. O intermediario e DBU (5,1 g, 33,8
mmol) foram dissolvidos em tolueno (100 mL). A mistura de reacgéo foi
aquecida a 110°C com agitagdo por 1 hora. Apds concentragéo, o re-
siduo foi purificado por Combi Flash (80 g de coluna, cartucho usado)
usando hexanos - EA como eluentes para render 102-G. LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]" encontrado: 423.

Etapa 6

[00484] Um rbf de 100 mL foi carregado com 102-G (0,3 g, 0,72
mmol) em THF (2 mL) e MeOH (2 mL). KOH a 1 N (2,1 mL) foi adicio-
nado a mistura de reacdo. Em seguida a mistura de reacao foi agitada
a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de reacgéo foi acidificada
adicionando HCl a 1 N (2,1 mL). Apds concentragao, o residuo foi coe-
vaporada com tolueno (3x). O a&cido bruto (0,72 mmol), 2,4,6-
trifluobenzilamina (0,23 g, 1,44 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (DI-
PEA) (0,47 g, 3,6 mmol) e HATU (0,55 g, 1,44 mmol) foram dissolvidos
em DCM (20 mL). A mistura de reacao foi agitada a temperatura ambi-
ente por 2 horas. A mistura foi diluida com EA (100 mL) e lavada com
NaHCO; saturado (2x), NH4CI saturado (2x) e seca sobre Na,SO,.
Apos concentragao, o bruto foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica-gel com hexano-EtOAc para render 102-H. LCMS-ESI”
(m/z): [M+H]" encontrado: 538.

Etapa 7

[00485] Um rbf de 50 mL foi carregado com 102-H (0,36 g, 0,67
mmol) em TFA (5 mL). A mistura de reacgao foi agitada a temperatura
ambiente por 30 minutos. Apds concentracao, o bruto foi purificado por
cromatografia de coluna sobre silica-gel com EtOAc-MeOH para ren-
der o Composto 102. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 12,13 (s,
1H), 10,40 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 6,64 (t, J = 8,1 Hz, 2H),
4,89 - 4,41 (m, 3H), 4,22 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 12,3, 3,1
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Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 12,1, 4,1 Hz, 1H), 2,45 - 1,60 (m, 9H). "*F-RMN
(376 MHz, Cloroférmio-d) & - 109,26 (ddd, J = 15,1, 8,8, 6,3 Hz), -
111,99 (t, J = 6,9 Hz). LCMS-ESI" (m/z): encontrado: 448.

EXEMPLO 103

Preparacado de Composto 103

(1R, 4R,12aR)-2,3-difluoro-7-hidroéxi-6,8-dioxo-N-(2,4,6-
trifluorobenzil)-1,2,3,4,6,8,12,12a-octa-hidro-1,4-
metanodipirido[1,2-a:1’,2’-d]pirazina-9-carboxamida
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Etapa 1

[00486] Uma solugéo de 5,6-dihidroxi-2-((S)-1-feniletil)-2-azabiciclo
[2,2,1]heptano-3-carboxilato de (1R, 3R, 4R, 5R, 6S)-metila (2,0g,
6,9mmol) em DCM (27mL) foi resfriada a -78 T em um banho de gelo
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seco/acetona. A esta solucao foi adicionado DAST (2,18 ml, 16,48
mmol) via pipeta com ponta de plastico. A solucao foi agitada a -78 C
por 30 minutos ap6s este tempo ela foi removida do banho, deixada
aquecer vagarosamente a temperatura ambiente, e agitada a tempera-
tura ambiente por uma hora. A reacgéo foi arrefecida pela adi¢gdo vaga-
rosa da mistura de reacdo em uma solug¢ado de agitacéo de bicarbonato
de sodio saturado (150mL) via pipeta com ponta de plastico. As cama-
das foram separadas e a camada aquosa foi extraida novamente com
diclorometano. As camadas organicas foram secas sobre sulfato de
magnésio, filtradas e concentradas em vacuo. O produto bruto foi puri-
ficado por cromatografia de silica-gel (7-28% de acetato de eti-
la/hexano) para fornecer 103-A. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) &
7,43 — 7,16 (m, 5H), 5,01 — 4,60 (m, 2H), 3,85 (q, J = 7,1, 6,6 Hz, 1H),
3,55 (s, 2H), 3,53 — 3,42 (m, 2H), 2,76 (dq, J = 5,1,2,0 Hz, 1H), 2,19 —
2,07 (m, 1H), 2,03 - 1,88 (m, 1H), 1,39 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Etapas 2 e 3

[00487] A uma solugdo de 103-A (0,96 g, 3,24 mmol) em etanol
(36,01 ml) e 1,256M HCl-etanol (4,09 ml) foi adicionado 20% de

PdOH/C (1,14 g, 1,62 mmol) a suspensao foi agitada sob uma atmos-

fera de hidrogénio por 22 horas. Apos filtragem através de celite, a tor-
ta foi lavada com EtOH, o filtrado foi concentrado sob vacuo até secura
para render o produto bruto desprotegido que foi preumido ser de 3,24
mmol para a proxima etapa. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
CgH12F>NO,: 192,08; encontrado: 192,110.

[00488] Ao residuo bruto (0,62 g, 3,24 mmol) e dicarbonato de di-
terc-butila (1,06 g, 4,86 mmol) em 2-Metiltetra-hidrofurano (32,43 ml)
foi adicionado N,N-di-isopropiletilamina (0,56 ml, 0 mol). Ai finalizar, a
mistura de reacédo foi diluida com agua, extraida em EtOAC (2x) e as
fracbes organicas foram lavadas com agua, combinadas, secas

(Na,S0O,), e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
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de coluna de silica (0-55% de EtOAc/Hexanos) para render 103-B. 'H-
RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 6 5,12 - 5,01 (m, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,49
(s, 1H), 4,14 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,91 (s, 1H), 2,24 - 1,98
(m, 2H), 1,47 (s, 5H), 1,38 (s, 5H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado
para C43H20F.NOy4: 292,13; encontrado: 291,75.

Etapa 4

[00489] Uma solugdo de 103-B (0,68 g, 2,33 mmol) em THF (15 ml)
foi agitada em um banho de gelo como 1,0 M LiBH, em THF (4,65 ml)
foi adicionado e a mistura resultante foi agitada a 0 C por 30 minutos
neste momento ela foi mostrada estar finalizada por TLC. A mistura de
reacdo foi cuidadosamente tratada com agua (0,3 mL), em seguida
com NaOH (~15%, 3,5M, 0,3 mL), em seguida finalmente com mais
agua (0,9 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 15
minutos, e a ppt que se formou foi filtrada, lavada com dietil éter e o
sobrenadante foi concentrado para render 103-C. "H-RMN (400 MHz,
Cloroférmio-d) 6 4,83 (s, 1H), 4,56 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,37 (s, 1H),
3,78 - 3,47 (m, 3H), 2,76 (s, 1H), 2,36 - 2,18 (m, 1H), 2,17 - 1,98 (m,
1H), 1,55 (s, 1H), 1,48 (s, 9H).

Etapas 5e 6

[00490] Uma mistura de 103-C (0,59 g, 2,25 mmol), ftalamida (0,53
g, 3,6 mmol) e trifenilfosfina (1,3 g, 4,95 mmol) em THF (11 ml) foi res-

friada em um banho de gelo. Azodicarboxilato de di-isopropila (0,97 ml,
4,95 mmol) foi adicionado. A mistura foi em seguida aquecida até
atemperatura ambiente e agitada por 14h e em seguida concentrada
em vacuo. O residuo foi dissolvido em éter, agitada por 1 h, em segui-
da os solidos foram filtrados e o filtrado foi concentrado. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna de silica (10-31-91% de EtO-
Ac/hexanos) para render o composto de amino protegido (presumido
2,25 de mmol de produto). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado para
CooH23FoN2O4: 393,15; encontrado: 392,77.
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[00491] Uma solugdo do composto de amino protegido (0,88 g, 2,25
mmol) e hidrato de hidrazina (0,46 ml, 9,52 mmol) em etanol (22 ml) foi
agitada a 60 T por 2 h. A mistura de reagéo foi resfriada em um ba-
nho de gelo, éter (10 ml) foi adicionado e a mistura foi agitada por 30
min. O sdlido formado foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob vacuo
até secura para dar 103-D. "H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) & 5,17 -
4,61 (m, 2H), 4,37 (s, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,11 - 2,77 (m, 1H), 2,01 (s,
2H), 1,87 (s, 1H), 1,83 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,30 (d, J = 6,4
Hz, 1H), 1,27 (d, J = 6,3 Hz, 3H). LCMS-ESI" (m/z): [M+H]" calculado
para Cq,H»0FoN,O5: 263,15; encontrado: 262,86.

Etapas 7,8 e 9

[00492] Composto 103 foi preparado de uma maneira similar ao

composto 60 usando 103-D no lugar de 41-E e usando (2,4,6-
trifluorofenil)metanamina no lugar de (2,3-diclorofenil)ymetanamina. Um
unico diasteredmero resultou. A estereoquimica do fltor é desconheci-
da. 'H-RMN (400 MHz, Cloroférmio-d) 5 8,08 (s, 1H), 6,46 - 6,27 (m,
2H), 4,95 (d, J = 53,5 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 54,9 Hz, 1H), 4,45 (s, 1H),
4,33 (d, J =5,6 Hz, 2H), 3,84 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 2,75 (s, 1H), 2,28 (p, J
= 1,9 Hz, 2H), 2,20 (s, 1H), 1,91 (dd, J = 33,3, 15,2 Hz, 1H), 0,95 (s,
1H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CyH17;FsN3O4: 470,11;
encontrado: ,470,13.

ENSAIO ANTIVIRAL

Exemplo 104

Ensaios Antivirais em Células MT4

[00493] Para o ensaio antiviral utilizando células MT4, 0,4 pL de
concentracdo de teste 189X de composto diluido serialmente 3 vezes
em DMSO foi adicionado a 40 uL do meio de crescimento celular
(RPMI 1640, 10% de FBS, 1% de penicilina/streptomicina, 1% de L-
Glutamina, 1% de HEPES) em em cada poc¢o de placas de ensaio de

384 pocos (10 concentragcbes) em quidruplicata.
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[00494] 1 mL de aliquotas de 2 x 10° de células MT4 s&o pre-
infectadas por 1 e 3 horas respectivamente a 37 C com 25 pyL (MT4)
que de meio de crescimento celular (mock-infectado) ou um meio de
diluicdo fresco 1:250 de um estoque de ABI concentrado HIV-IIIb
(0,004 m.o.i. para células MT4). Células infectadas e nao infectadas
séo diluidas em meio de crescimento celular e 35 pL de 2000 (para
MT4) células sédo adicionados a cada pogo das placas de ensaio.
[00495] Placas de ensaio foram em seguida incubadas em um in-
cubador a 37 C. Apos 5 dias de incubacgéo, 25 pyL de Reagente CellTi-
ter-Glo™ 2X concentrado (catalogo # G7573, Promega Biosciences,
Inc., Madison, WI) foi adicionado a cada pog¢o da placa de ensaio. Lise
celular foi realizada incubando a temperatura ambiente por 2-3 minu-
tos, e em seguida quimioluminescéncia foi lida usando o leitos Envisi-
on (PerkinElmer).

[00496] Compostos da presente invencédo demonstram atividade
antiviral neste ensaio como mostrado na Tabela 1 abaixo. Como tal, os
compostos da inven¢ao podem ser uteis para tratar a proliferagéo do

virus HIV, tratar AIDS, ou retardar o inicio dos sintomas da AIDS ou

ARC.
TABELA 1
Numero do Composto nM em MT-4
ECso CCso

1 2,6 5819
2 2,2 3111
3 2,0 38446
4 14,8 45769
5 8,1 10452
6 5,3 53192
7 3,5 15610
8 2,5 13948
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Nimero do Composto nM em WT-4
ECso CCs

9 5,1 13451
10 6,1 3670

11 4,9 10274
12 5,9 3337

13 46,0 12666
14 65,5 4939

15 2,2 16268
16 1,5 13633
17 5,9 6613
18 4.1 10263
19 2,8 38690
20 3,3 27990
21 38,3 13010
22 64,3 4433
23 2,3 13444
24 6,1 12074
25 26,2 5233
26 10,3 8836
27 4,4 8751

28 15,6 18687
29 13,9 9446
30 4,0 6828
31 9,0 4525
32 14,0 4684
33 43,5 3971

34 4221 3585
35 157,0 15546
36 7,6 11424
37 10,2 19486
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Numero do Composto nM em MT-4
ECso CCs
38 1,7 10223
39 3,6 12174
40 24 9560
41 2,1 15675
42 2,5 3544
43 6,9 10321
44 2,3 9869
45 2,4 15765
46 26 19295
47 1,9 11301
48 2,7 13967
49 33,3 52219
50/51 (racémico mixture) 1,9 37173
52 15,0 12943
53 14,3 3347
54 15,6 3236
55 1,5 11100
56 3,1 17238
57 2,3 11751
58 1,5 7694
59 3,1 22200
60 2,1 3308
61 1,8 25881
62 9,2 3492
63 2,5 3164
64 3,5 3332
65 24 2508
66 9,4 11848
67 10,7 2981
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Nimero do Composto nM em MT-4

ECso CCs
68 2,7 4175
69 1,9 4767
70 5,1 8413
71 2,6 4660
72 4,3 6255
73 1,8 9194
74 29,3 4340
75 2,8 5292
76 17,8 34581
77 5,6 10145
78 5,6 3198
79 3.4 12092
80 4,6 5045
81 1,9 12298
82 29 30434
83 1,9 27501
84 29 9727
85 2,0 10378
86 2,3 22405
88 29 3230
89 8,4 4629
90 57 8086
91 50 7183
92 18,6 4553
93 2,2 6158
94 11,5 51173
96 2,6 26586
97 2,1 17341
98 2,4 17947
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nMem MT-4
Nimero do Composto

EC50 CCSO
99 2,0 8475
100 2,2 11580
101 2,1 11585
102 2,3 12042
103 10,3 35127

Exemplo 105

Ensaio de Ativagdo de PXR Humano

[00497] Ensaio de Gene Repdrter Luciferase. Uma linhagem celular

de tumor estavelmente transformado (DPX2) foi colocada em placas
de microtitulagéo de 96 pogos. Células DPX2 ancorando no gene PXR
(NR112) e um gene reporter luciferase ligado a dois promotores identi-
ficados no gene CYP3A4 humano, a saber XREM e PXRE. As células
foram tratadas com seis concentragcbes de cada composto (0,15 ~ 50
pMM) e incubadas por 24 horas. O numero de células viaveis foi deter-
minado e e a atividade do gene reporter foi avaliada. Controle positivo:
Rifampicina em 6 concentragbes (0,1 ~ 20 yM). %d e E .« em relacao
a inducao de desdobramento maxima por 10 ou 20 yM de RIF foi cal-
culado para compostos testes de acordo com a seguinte equagéo que
ajusta para fundo de DMSO: %E .« = (indugcdo de desdobramento —
1)/( inducao de desdobramento maxima por RIF — 1) x 100%.

TABELA 2

Nimero do Composto %Emax @ 15 uM
2 4,5
7,5
3
32

N o gl W
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Numero do Composto %Emax @ 15 pM
8 7
9 7
10 19
15 20
16 17
17 7
18 4
19 2
20 2
23 45
28 6
29 3
32 14
33 17
36 3
37 2
38 7
39 6
40 0
41 11,5
42 21
43 18
44 4
45 19
46 34
47 11
48
54 2
55 24
56 3
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Numero do Composto %Emax @ 15 pM
57 3
58 1
59 4
60 3
61 1
63 13
64 8
66 0
67 0
68 6
69 5
70 10
71 3
72 4
73 7
75 0
77 11
79 0
80 2
81 1
82 1
83 1
84 21
85 77
86 30
88 27
89 5
90 11
91
92
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Numero do Composto %Emax @ 15 pM

93 9

96 11

97

98 0

99 17

100 45

102 123

103 0

Exemplo 106

Ensaio de Inibicao de OCT2

[00498] A inibicdo dependente de dose de absor¢cdo mediada por
OCT2 de um substrato modelo "C-tetraetilaménio (TEA) pelos com-
postos de teste foi estudada em células MDCKII de tipo selvagem e
transfectadas com OCT2 em 7 concentragdes de 0,014 uM a 10 pM.
[00499] Células MDCKII foram mantidas em meio essencial minimo
(MEM), com 1% de Pen/Strep, 10% de soro fetal de bovino, e 0,25
mg/ml de higromicina B em uma incubadora a 37 C, 9 0% de umidade
e 5% de CO,. 24 horas antes do ensaio, o meio contendo butirato de
sodio a 5 mM foi adicionado a células MDCKII em frascos, e as células
foram cultivadas a 80-90% de confluéncia. No dia do ensaio, as células
foram tripsinizadas e ressuspensas em tampao de Krebs-Henseleit
(KHB), pH 7,4 a 5 x 10° milhdes de células/mL. As células foram pré-
incubadas durante 15 min na placa de ensaio antes da adi¢do de
composto de teste ou substrato.

[00500] Os compostos de teste foram diluidos em série em DMSO e
depois cravado (2 pL) em tampao em 0,4 ml de KHB contendo de célu-
las tipo selvagem ou transfectadas com OCT2 e incubados durante 10
minutos. O ensaio foi iniciado com a adigéo de 0,1 mL de 100 uyM de

14C-TEA em tampao KHB (20 uM de concentragéo final) depois da
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mistura. A concentracéo de TEA é baseada no k. Apés 10 minutos de
incubacao, a mistura de ensaio foi arrefecida com adicdo de 0,5 mL de
tampao 1X PBS resfriado em gelo. As amostras foram em seguida
centrifugadas a 1000 rpm durante 5 minutos e os sobrenadantes foram
removidos. As etapas de lavagem foram repetidas quatro vezes com
PBS resfriado em gelo. Finalmente, os péletes de células foram lisados
com NaOH 0,2 N e deixados repousar a temperatura ambiente durante
pelo menos 30 minutos para assegurar uma lise completa. As amos-
tras foram entdo contadas no contador de cintilagéo liquida e conta-
gens dpm foram usadas para executar os calculos necessarios. A %
de inibicao foi calculada como se segue: % de inibigdo = [1- {{OCT2]; -
WT.M{OCT2]- [WT].}] * 100 onde, [OCT2]; representa a contagem
dpm na presenca de composto de teste, quer para células OCT2,
[OCT2],; representa a contagem de DPM na auséncia de composto de
teste para as células OCT2 e [WT],; representa a contagem de dpm na

auséncia de composto de teste para as células do tipo selvagem, res-

pectivamente.
TABELA 3
Numero do Composto IC5¢ (NM)

2 240
3 250
5 2230
11 10000
13 610
36 10000
39 358
40 204
41 2823
42 487
45 137
47 6200
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Nimero do Composto ICs50 (NM)
48 4909
55 476
63 42
64 94
77 3830
82 10000
83 10000
96 1357
98 3726
99 1506
100 450

[00501] Os dados s dados das Tabelas 1, 2 e 3 representam uma
média ao longo do tempo de cada um dos ensaios para cada compos-
to. Para certos compostos, multiplos ensaios foram realizados ao longo
da vida do projeto. Assim, os dados reportados nas Tabelas 1, 2 e 3
incluem os dados informados nos documentos prioritarios, bem como
dados de ensaios executados no periodo de intervengéo.

Exemplo 107

Analise Farmacocinética Apés Administragdao Oral ou Intravenosa
em Caes Beagle

[00502] A analise farmacocinética foi realizada em varios compos-
tos de teste apds a administrag&o intravenosa ou oral em cées bigle.
[00503] Para a analise farmacocinética de compostos administrados
por via intravenosa, os compostos de teste foram formulados em eta-
nol a 5%, 55% de PEG 300, e 40% de agua a 0,1 mg/mL para infusao
IV. Para a analise farmacocinética de compostos administrados por via
oral, os compostos de teste foram formulados na forma de uma sus-
pensdo aquosa, em 0,1% de Tween 20, 0,5% de HPMC em agua DI
LV100 a 1 mg/kg.

[00504] Cada grupo de dosagem consistiu em trés caes beagle de
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raca pura do sexo masculino ndo puros. No doseamento, 0os animais
pesavam entre 10-13 kg. Os animais foram mantidos em jejum durante
a noite antes da administracdo da dose e até 4 horas ap6s a dosagem.
Para os estudos de administragdo intravenosa, o artigo de teste foi
administrado aos animais por infuséo intravenosa ao longo de 30 min.
A taxa de infusao foi ajustada de acordo com o peso corporal de cada
animal para administrar uma dose de 0,5 mg/kg. Para os estudos de
administracao oral, o artigo de teste foi administrado de acordo com o
peso corporal de cada animal para administrar uma dose de 1 mg/kg.

[00505] Para a analise farmacocinética de compostos administrados
por via intravenosa, amostras seriadas de sangue venoso (cerca de 1
mL de cada) foram tomadas a partir de cada animal a 0, 0,250, 0,483,
0,583, 0,750, 1,00, 1,50, 2,00, 4,00, 8,00, 12,0, e 24,0 horas depois
dosagem. As amostras de sangue foram coletadas em tubos Vacutai-
ner™ contendo EDTA-K2 como o anticoagulante e foram imediatamen-
te colocadas em gelo umido pendente em centrifugag¢ao para plasma.
Um método LC/MS/MS foi utilizado para medir a concentragdo do
composto de teste no plasma. Uma aliquota de 100 pl de cada amos-
tra de plasma foi adicionada a uma placa de 96 pocgos limpos, e 400 pL
da solugcéo padrédo de interna/acetonitrila fria (ACN)/(ISTD) foi adicio-
nado. Apods a precipitacao de proteinas, uma aliquota de 110 pl do so-
brenadante foi transferida para uma placa de 96 pogos limpa e diluida
com 300 mL de agua. Uma aliquota de 25 pl da solug&o acima foi inje-
tada em um sistema TSQ Quantum Ultra LC/MS/MS utilizando uma
coluna de HPLC Hypersil Gold C45 (50 x 3,0 mm, 5 m; Thermo-Hypersil
Parte # 25.105-053.030). Uma bomba binaria em série da Agilent 1200
(P/N G1312A Bin Pump) foi utilizada para a eluigdo e separagéo, e um
amostrador automatico HTS Pal (LEAP Technologies, Carrboro, NC)
foi utilizado para injegcdo da amostra. Um espectrometro de massa

quadrupolo ultra triplo TSQ Quantum foi utilizado no modo de monitori-
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zacao de reacao seletiva (Thermo Finnigan, San Jose, CA). A croma-
tografia liquida foi realizada utilizando duas fases méveis: a fase mével
A continha 1% de acetonitrila em 2,5 mM de solugdo aquosa de for-
miato de aménio com pH de 3,0, e a fase movel B continha 90% de
acetonitrila em 10 mM de formato de aménio com pH de 4,6. A analise
farmacocinética ndo compartimental foi realizada nos dados de con-
centracao-tempo plasmatica. Os dados resultantes estdo apresentados
nas trés primeiras colunas da Tabela 4. Na Tabela 4, CL refere-se a
recarga, 0 que caracteriza a taxa a qual a droga é removida do plas-
ma. Quanto menor o afastamento de uma droga é, maior é a meia-vida
de eliminacdo no corpo. V¢ refere-se ao volume de distribuicdo em
estado estacionario e indica quao bem uma droga é distribuida para os
tecidos. Quanto maior for o V¢, mais tempo a meia-vida de eliminagao
tem no corpo. MRT refere-se ao tempo médio de residéncia, que é
uma medida do tempo médio de moléculas que existem no corpo.

[00506] Para a analise farmacocinética de compostos administrados
por via oral, as amostras de sangue venoso em série (cerca de 0,3 ml
cada uma) foram tomadas a partir de cada animal nos pontos de tem-
po de 0, 0,25, 0,50, 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0, 12,0 e 24,0 horas apds a
administragdo. As amostras de sangue foram coletadas, preparadas e
analisadas de um modo semelhante ao dos estudos intranvenosos
descritos acima. A analise farmacocinética ndo compartimental foi rea-
lizada nos dados de concentracéo-tempo plasmatica. Os dados resul-
tantes estdo apresentados nas ultimas trés colunas da Tabela 4. Na
Tabela 4, F(%) refere-se a biodisponibilidade oral. C,,, refere-se a
concentracado de pico no plasma do composto apdés a administracao.
AUC refere-se a area sob a curva e é uma medida da exposi¢ao total

do plasma do composto indicado.
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TABELA 4
Com- cL Ve, vrt | (% sus- Crnax (HM~) AUC (HM’:h)
posto# | (Llkg) | (Lkg) | () | Jolo |7 Cosa | aquosa
98 0,047 0,16 3,3 n/a n/a n/a
83 0,161 0,38 2,4 n/a n/a n/a
55 0,058 0,24 4,2 n/a n/a n/a
77 0,300 0,64 2,2 n/a n/a n/a
41 0,015 0,11 7,5 10,7 2,4 16,3
42 0,020 0,15 7,1 28,0 4,5 28,6
47 0,014 0,10 7,4 12,6 2,8 20,4
8 0,498 0,87 1,8 n/a n/a n/a
7 0,510 1,20 2,3 n/a n/a n/a
3 0,047 0,23 4,9 18,7 1,2 9,2
2 0,030 0,20 6,5 40,7 7,8 66,1
[00507] Todas as patentes U.S., publicagbes de pedido de patente

U.S., pedidos de patentes U.S., patentes estrangeiras, pedidos de pa-
tentes estrangeiras e publica¢cdes nédo patentes referidas nesta especi-
ficagdo sao aqui incorporadas por referéncia, na sua totalidade, na
medida em que ndo sdo incompativeis com a presente descrigéo.

[00508]

lidades especificas da invencao tenham sido aqui descritas para efei-

A partir do que precede sera apreciado que, embora moda-

tos de ilustracéo, varias modificacbes podem ser feitas sem se desviar
do espirito e &mbito da invengdo. Por conseguinte, a invengdo ndo es-

ta limitada exceto pelas reivindicagbes anexas.
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

seguinte Férmula (1):

Z‘I

ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, em que:

X é-0-;

W é -CHZ*;

em que Z' e Z? tomados juntos, formam -L- em que L é
-C(R%)2C(R%)z-;

Z* & -CHy;

Y' e Y? sdo cada um, independentemente, hidrogénio,
C.zalquila ou C4_3haloalquila;

R’ é fenila substituida com um a trés halogénios; e

cada R? é, independentemente, hidrogénio, halo, hidroxila
ou C4_4alquila.

2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracteriza-

do pelo fato de que apresenta a seguinte Férmula (lI-A):

o)
X /\
ED/\N X N R
L H
N
\ °
o) OH

(II-A)
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3. Composto de acordo com a reivindicagcéo 1 ou 2, carac-
terizado pelo fato de que cada R® é hidrogénio.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que Y' e Y? sdo cada um inde-
pendentemente hidrogénio, metila ou trifluorometila.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que R’ é substituido com trés
halogénios.

6. Composto de acordo com a reivindicagéo 5, caracteriza-
do pelo fato de que R' é 2,4 6-trifluorofenila ou 2,3,4-trifluorofenila.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 6, caracteriza-
do pelo fato de que R' é 2,4,6-trifluorofenila.

8. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracteriza-

do pelo fato de que é selecionado a partir de:
. H O F
N N
@\"\‘A X Hﬁ
O F
O OH ;
H 0 F
- TONT N
N E/T\]/\ . H/\©\
\\\\‘ O F
O OH ,
o 1
O NN
oYL
AL o F
O OH :
o P s
NN
@] F
O OH :
o H (0] g F
YT ONTYTON
N [/?\lA N H/\©\
\\“" 0 F
O OH .
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9. Composto, caracterizado pelo fato de que é:
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’ 0 F
1y

$SSE B!

N S-S0 F F

b O OH

10. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de

que compreende um composto que é:

’ 0 F
1y
oty
NSNS0 F F
} O OH

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um
veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

11. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 9, ou um seu estereoisdmero ou sal farmaceutica-
mente aceitavel, e um veiculo, diluente ou excipiente farmaceutica-
mente aceitavel.

12. Composic¢ao farmacéutica de acordo com a reivindica-
¢ao 10 ou 11, caracterizada pelo fato de que compreende ainda um ou
mais agentes terapéuticos adicionais.

13. Composic¢ao farmacéutica de acordo com a reivindica-
¢ao 12, caracterizada pelo fato de que o um ou mais agentes terapéu-
ticos adicionais € um agente anti-HIV.

14. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindica-
¢ao 13, caracterizada pelo fato de que o um ou mais agentes terapéu-
ticos adicionais € selecionado do grupo consistindo em inibidores de
HIV da protease, inibidores de HIV n&o nucleosidicos de transcriptase
reversa, inibidores de HIV de nucleosideos de transcriptase reversa,
inibidores de HIV de nucleotideos da transcriptase reversa, e suas
combinacgdes.

15. Uso de um composto como definido em qualquer uma

das reivindica¢des 1 a 9, caracterizado pelo fato de ser para prepara-
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¢ao de uma composicao para o tratamento de uma infecgéo pelo HIV
em um humano tendo ou que esta em risco de ter a infecgao.

16. Uso de um uma composic¢ao farmacéutica, como defini-
da em qualquer uma das reivindicagbes 10 a 14, caracterizado pelo
fato de que ser para preparacdo de um medicamento para o tratamen-
to de uma infec¢ao pelo HIV em um humano que tem ou estd em risco
de ter a infecgao.

17. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 9, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, caracterizado
pelo fato de ser para utilizacdo em terapia médica.

18. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 9, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, caracterizado
pelo fato de que é para utilizagdo no tratamento terapéutico de uma

infecgdo por HIV.
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RESUMO
Patente de Invengédo: "COMPOSTOS CARBAMOILPIRIDONA POLI-
cicLICOS, COMPOSIGAO FARMACEUTICA QUE OS COMPREEN-
DE E SEU USO FARMACEUTICO".
A presente invengao refere-se a compostos para uso no tra-
tamento de infecgéo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Os

compostos tém a seguinte formula (1):

Z1

incluindo estereocisbmeros e sais farmaceuticamente acei-
taveis dos mesmos, em que R', X, W, Y, Y2, Z", e Z* sdo como defini-
dos aqui. Métodos associados com a preparagao e o uso de tais com-
postos, bem como composi¢cdes farmacéuticas compreendendo tais

compostos, sao também descritos.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

