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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de un derivado de pirido[1,2-a]pirrolo[1°,2":3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida
Antecedentes de la invencion

El virus de la inmunodeficiencia humana ("VIH") es el agente causal del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
("SIDA"), una enfermedad caracterizada por la destruccion del sistema inmunitario, particularmente de los linfocitos T
CD4", con la concomitante susceptibilidad frente a infecciones oportunistas, y su precursor complejo relacionado con
el SIDA ("CRS"), un sindrome caracterizado por sintomas tales como una linfoadenopatia generalizada persistente,
fiebre y pérdida de peso. El VIH es un retrovirus; la conversién de su ARN en ADN se realiza a través de la accion
de la enzima transcriptasa inversa. Los compuestos que inhiben la funcién de la transcriptasa inversa inhiben la
replicacion del VIH en células infectadas. Dichos compuestos son Utiles en la prevencion o el tratamiento de la
infeccion por VIH en seres humanos.

Una etapa necesaria en la replicacion del VIH en los linfocitos T humanos es la insercion, a través de una integrasa
codificada por el virus, del ADN provirico en el genoma de la célula hospedadora. Se cree que la integracion esta
mediada por la integrasa en un proceso que implica el ensamblaje de un complejo nucleoproteico estable con
secuencias del ADN virico, la escision de dos nucleétidos del 3’ terminal del ADN provirico lineal y la union covalente
del OH 3’ terminal del ADN provirico insertado en un corte escalonado realizado en el sitio objetivo del hospedador.
La sintesis reparadora del hueco resultante puede ser realizada por las enzimas celulares.

Existe una necesidad continua de encontrar nuevos agentes terapéuticos para tratar enfermedades humanas. La
integrasa del VIH es un objetivo atractivo para el descubrimiento de nuevos terapéuticos debido a su importante
papel en las infecciones viricas, particularmente en las infecciones por VIH. Los inhibidores de la integrasa se
desvelan en el documento WO2006/116724. El proceso de la presente invencién conduce a un intermedio de la
sintesis de compuestos que fueron disefiados para proporcionar agentes terapéuticos activos.

Resumen de la invencion

La presente invencion presenta un proceso para proporcionar un compuesto que es un intermedio en la sintesis de
compuestos que son profarmacos de los inhibidores de la integrasa del VIH y que por lo tanto son utiles en la
inhibicién de la replicacion del VIH, en la prevencion y/o en el tratamiento de una infeccion por el VIH, y en el
tratamiento del SIDA y/o del CRS. Consecuentemente, la presente invencién proporciona un proceso para la
preparacion de un compuesto de férmula 1 b

que comprende las etapas de:

a) bromar un compuesto de formula P-7

Bn

RN

CO,Me

para formar un compuesto de férmula P-8
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b) tratar el compuesto de formula P-8 con NalO4 para formar un compuesto de férmula P-9

OBn
0 - COMe
B X N:l\
HO™ "OH
P9

c) hacer reaccionar el compuesto de formula P-9 con [(2R)-pirrolidiniimetil] amina de férmula

H
(DANHz

para formar un compuesto de férmula P-10

= N .
H
P-10

d) hacer reaccionar el compuesto de formula P-10 con 2,4-difluorobencilamina para formar un compuesto de
férmula P-11

08n O
Oy Ny N\ H
N N\/I:b
. H
P-11

F

e) tratar el compuesto de P-11 con paladio sobre carbono e hidréxido de amonio para formar un compuesto de
férmula 1a



10

15

20

25

30

35

ES 2449752 T3

H
© R N H
LS
F H
1a

f) tratar un compuesto de formula 1 a con NaOH y etanol para formar un compuesto de formula 1 b.

La invencion también proporciona, como un nuevo intermedio, un compuesto de férmula P-10

OBn O

P-10
Breve descripcion de los dibujos
Figura 1: concentraciones plasmaticas de (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9-11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1-H-pirido[1,2-a]pirrolo[1°,2’,3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (Compuesto 1a
del Esquema 2) y de un profarmaco, Ejemplo 2.
Descripcion detallada de la invencién
El compuesto de formula (1b) producido mediante el proceso de la presente invencién es un intermedio sintético en

la preparacion de compuestos de la siguiente Férmula (1), utiles en la administracion de agentes terapéuticos para el
tratamiento o la prevencion de infecciones viricas, particularmente de infecciones por el VIH.

)

donde:

R'es alquilo C+-Cgo LR?
L es alquileno;
R%es

a) hidroxi;

b) alcoxi;

c) OR® donde R® es P(O)(OH); o alcoxi;

d) heterociclilo opcionalmente sustituido con oxo o alquilo C4-Csg;

e) C(O)OR* donde R* es H, alquilo C1-Cs 0 XR® donde X es alquileno y R® es arilo Ce-C1o, heterociclilo, o
NR6R67 c;onde R® y R’ se eligen independientemente de entre el grupo que consiste en H y alquilo C+-Csg;

f) NR°R’;

g) C(O)NR®R® donde R® y R? se eligen independientemente de entre el grupo que consiste en Hy XR% o

h) C(O)R" donde R es heterociclilo opcionalmente sustituido con XR'" donde R"" es heterociclilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2449752 T3

En una forma de realizacién de un compuesto de formula (1), R' es LR? donde R? es OR® 6 C(O)OR".

En otra forma de realizacién de un compuesto de formula (1), R es LR? donde R? es OR® o C(O)OR* donde R® es
P(O)(OH). y R* es XR® donde X es alquileno y R® es arilo Ce.1o.

El compuesto de formula (I) puede seleccionarse de entre:

metilcarbonato de  {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-
octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo;

2-(metiloxi)etilcarbonato de ([(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[ 1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo;

acetato de ({[({[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-
1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2":3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi) metilo;
2-(4-morfolinil)etilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[ 1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo;
2-hidroxietilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[ 1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo;
2-(fosfonooxi)etilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo;
3-hidroxipropilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[ 1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo;
3-hidroxipropilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[ 1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo;
3-(fosfonooxi)propilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[ 1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El término "alquilo", solo o junto con cualquier otro término, se refiere a un radical hidrocarbonado alifatico saturado
de cadena lineal o de cadena ramificada que contiene el numero especificado de atomos de carbono. Algunos
ejemplos de radicales alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, isoamilo, n-hexilo y similares.

El término "alquileno" se refiere a un radical hidrocarbonado divalente de cadena lineal o ramificada, preferiblemente
con entre uno y doce atomos de carbono, salvo que se defina de otro modo. Algunos ejemplos de "alquileno" segun
se usa en este documento incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, propileno, butileno, isobutileno y
similares.

El término "alcoxi" se refiere a un radical de alquiléter, donde el término "alquilo" se ha definido anteriormente.
Algunos ejemplos de radicales de alquiléter adecuados incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi y similares.

El término "arilo" solo o junto con cualquier otro término, se refiere a una fraccién aromatica carbociclica (tal como
fenilo o naftilo) que contiene el nimero especificado de atomos de carbono, preferiblemente entre 6 - 10 atomos de
carbono. Algunos ejemplos de radicales arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, indenilo, azulenilo,
fluorenilo, antracenilo, fenantrenilo, tetrahidronaftilo, indanilo, fenantridinilo y similares. Salvo que se indique de otro
modo, el término "arilo" también incluye cada uno de los posibles isémeros de posicion de un radical hidrocarbonado
aromatico, tales como en 1-naftilo, 2-naftilo, 5-tetrahidronaftilo, 6-tetrahidronaftilo, 1-fenantridinilo, 2-fenantridinilo, 3-
fenantridinilo, 4-fenantridinilo, 7-fenantridinilo, 8-fenantridinilo, 9-fenantridinilo y 10-fenantridinilo. Algunos ejemplos
de radicales arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, indenilo, azulenilo, fluorenilo, antracenilo, fenantrenilo,
tetrahidronaftilo, indanilo, fenantridinilo y similares.

El término "heterociclo,” "heterociclico" y "heterociclilo”, segin se usa en este documento, se refiere a un anillo
heterociclico monociclico de 3 a 7 miembros o a un sistema anular heterociclico biciclico de 8 a 11 miembros,
estando cualquier anillo de los mismos saturado, parcialmente saturado o insaturado, y que puede estar
opcionalmente benzofusionado si es monociclico. Cada heterociclo consiste en uno o mas atomos de carbono y
entre uno y cuatro heteroatomos elegidos de entre el grupo que consiste en N, O y S, y donde los heteroatomos de
nitrégeno y de azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el atomo de nitrdgeno puede estar opcionalmente
cuaternizado, y que incluye cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos
anteriormente esta condensado con un anillo de benceno. El anillo heterociclico puede estar unido a cualquier
carbono o heteroatomo, con la condiciéon de que la unién dé como resultado la creacion de una estructura estable.
Algunos heterociclos preferidos incluyen heterociclos monociclicos de 5 - 7 miembros y heterociclos biciclicos de 8 -
10 miembros. Cuando el anillo heterociclico tiene sustituyentes, se entiende que los sustituyentes pueden estar
unidos a cualquier atomo del anillo, tanto si es un heteroatomo como un atomo de carbono, con la condiciéon de que
resulte una estructura quimica estable. Los "heteroaromaticos" o "heteroarilo" estan incluidos en los heterociclos
como se han definido anteriormente y se refieren generalmente a un heterociclo en el que el sistema anular es un
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radical anular monociclico o policiclico aromatico que contiene entre cinco y veinte atomos de carbono,
preferiblemente entre cinco y diez atomos de carbono, en el que uno o mas de los carbonos del anillo,
preferiblemente entre uno y cuatro, estan cada uno sustituido por un heteroatomo tal como N, O, S y P. Algunos
grupos heteroarilo preferidos incluyen heteroarilos monociclicos de 5 - 6 miembros y heteroarilos biciclicos de 8 - 10
miembros. También esta incluido en el ambito del término "heterociclo", "heterociclico" o "heterociclilo" un grupo en
el que un anillo que contiene heteroatomos no aromaticos esta condensado con uno o mas anillos aromaticos, tales
como en un indolinilo, cromanilo, fenantridinilo o tetrahidroquinolinilo, donde el radical o punto de unién es el anillo
que contiene el heteroatomo no aromatico. Salvo que se indique de otro modo, el término "heterociclo,
"heterociclico" o "heterociclilo" también incluyen cada posible isémero de posicion de un radical heterociclico, tal
como en 1-indolinilo, 2-indolinilo, 3-indolinilo. Algunos ejemplos de heterociclos incluyen imidazolilo, imidazolinoilo,
imidazolidinilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo, indazolilo, indazolinolilo, perhidropiridacilo, piridacilo, piridilo, pirrolilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, pirazolilo, piracinilo, quinoxolilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, piperacinilo, pirimidinilo,
piridacinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, furilo, tienilo, triazolilo, tiazolilo, carbolinilo, tetrazolilo, tiazolidinilo,
benzofuranoilo, tiamorfolinil sulfona, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, oxopiperidinilo, oxopirrolidinilo,
oxoazepinilo, azepinilo, isoxozolilo, isotiazolilo, furazanilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranoilo, tiazolilo, tiadiazoilo,
dioxolilo, dioxinilo, oxatiolilo, benzodioxolilo, ditiolilo, tiofenilo, tetrahidrotiofenilo, sulfolanilo, dioxanilo, dioxolanilo,
tetahidrofurodihidrofuranilo, tetrahidropiranodihidrofuranilo, dihidropiranilo, tetradirofurofuranilo y
tetrahidropiranofuranilo.

El término "heteroatomo" significa nitrégeno, oxigeno, o azufre e incluye cualquier forma oxidada del nitrégeno, tales
como N(O) {N*-O7} y del azufre tales como S(O) y S(O),, y la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico.

Una combinacién de sustituyentes o de variables sélo es permisible si dicha combinacion da como resultado un
compuesto estable o quimicamente posible.

Salvo que se indique de otro modo, se entiende que las estructuras representadas en este documento también
incluyen todas las formas estereoquimicas de la estructura, es decir, las configuraciones R y S de cada centro
asimétrico. Por lo tanto, los racematos y las mezclas racémicas, los enantidmeros individuales, las mezclas
diastereoméricas y los diastereoisémeros individuales de los presentes compuestos estan expresamente incluidos
en el ambito de la invencion. Aunque los compuestos especificos ejemplificados en este documento pueden ser
representados con una configuracion estereoquimica en particular, también se contemplan los compuestos que
tienen la estereoquimica opuesta en cualquier centro quiral dado o las mezclas de los mismos.

Salvo que se indique de otro modo, también se entiende que las estructuras representadas en este documento
incluyen compuestos que difieran Unicamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotdpicamente.
Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por la sustitucion de un hidrégeno por
deuterio o tritio, o la sustituciéon de un carbono por un carbono enriquecido en 3C 0 ™C también estan en el ambito
de esta invencion.

El experto en la técnica apreciara que ciertos compuestos descritos en este documento pueden existir en formas
tautdmeras alternativas. Salvo que se indique de otro modo, se entiende que la representacion de cualquier
tautémero incluye al otro.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (l) definidos anteriormente incluyen aquellas
obtenidas a partir de acidos y bases inorganicos y organicos farmacéuticamente aceptables. Algunos ejemplos de
acidos adecuados incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, perclérico, fumarico, maleico,
fosférico, glicdlico, lactico, salicilico, succinico, toluen-p-sulfénico, tartarico, acético, citrico, metansulfonico,
etansulfénico, formico, benzoico, maldnico, naftalen-2-sulfénico y bencensulfénico. Otros acidos, tales como el
oxalico, aungue no son por si mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser empleados en la preparaciéon de
sales utiles como intermedios para la obtencién de los compuestos de la invencién y de sus sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables.

Las sales derivadas de las bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos (por ejemplo, de sodio), de metales
alcalinotérreos (por ejemplo, de magnesio), de amonio, de NW," (donde W es alquilo C14) y de otras aminas. Las
sales fisiolégicamente aceptables de un atomo de hidrogeno o de un grupo amino incluyen sales de acidos
carboxilicos organicos tales como los acidos acético, lactico, tartarico, malico, isetidnico, lactobidnico y succinico; de
acidos sulfonicos organicos tales como los acidos metansulfonico, etansulfénico, bencensulfénico y p-toluensulfénico
y acidos inorganicos, tales como los acidos clorhidrico, sulfurico, fosférico y sulfamico. Las sales fisiol6gicamente
aceptables de un compuesto con un grupo hidroxi incluyen el anién de dicho compuesto junto con un catién
adecuado tal como Na®, NH;", y NW," (donde W es un grupo alquilo C14). Algunas sales preferidas incluyen de
sodio, de calcio, de potasio y clorhidrato.

Cualquier referencia a cualquiera de los anteriores compuestos de formula (l) también incluye una referencia a una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Las sales de los anteriores compuestos pueden ser elaboradas mediante procedimientos conocidos por una persona
experta en la técnica. Por ejemplo, el tratamiento de un compuesto de férmula (1) con una base o un acido apropiado
en un disolvente apropiado proporcionara la correspondiente sal.

Los compuestos de formula (l) son Utiles como profarmacos para administrar compuestos terapéuticos, por ejemplo,
los compuestos desvelados en el documento WO2006/116764, de los que se demostré que tenian una actividad
inhibidora de la integrasa del VIH.

Los compuestos de férmula (l) son particularmente adecuados para el tratamiento o la profilaxis de las infecciones
por VIH y las dolencias asociadas. Cualquier referencia de este documento a un tratamiento se extiende a la
profilaxis asi como al tratamiento de las infecciones establecidas, los sintomas y las dolencias clinicas asociadas
tales como el complejo relacionado con el SIDA (CRS).

Los compuestos de formula (I) pueden ser preparados a través del intermedio de formula (1b) segun los siguientes
esquemas de reaccion y ejemplos, o modificaciones de los mismos mediante el uso de materiales de partida,
reactivos y procedimientos de sintesis convencionales facilmente disponibles. En estas reacciones también es
posible hacer uso de variantes que son conocidas por los expertos habituales en la técnica.

La (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-
alpirrolo[1’,2":3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida puede ser elaborada mediante procedimientos conocidos por
los expertos en la técnica, incluyendo los procedimientos desvelados en el documento WO2006/116724.

Esquema 1
1
R—OH O O
jL © rRL J-L ~~ Nal R\ J-L ~
~~ -
cl o g —— Q" 0O ¢ - o0 |
base
2a 20
Esquema 2
R’\o
Y] Catalisis por
o o 0o transferencia de 04\0
F £ 0 1 fase
\©;“ SN o RS H gy B “o o
N AN AN - F F O H
H 2a X=Cl H AN N\
o) 2bX=1 N A N\/}\N
1a M=H R H
1ibM=Na

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencion.
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Preparacion 1: sal soédica de (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-

octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]limidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (compuesto 1b, esquema 2).

j\:l/\’/ BnBr j\:‘/\( LHMDS Oﬁ(\rph 1) MsCl, E,N
|<<:o3 PhcRO SO OH 2) DBU

P-3

OH
08n Bn "'zN/j’ 08n
o CO,H

1
O\ Ph DRucNaO, o L _com +HOT \N ’
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a) Sintesis de 2-metil-3-[(fenilmetil)oxi]-4H-piran-4-ona (compuesto P-2). A una suspension de 2.000 g de
compuesto P-1 (1,0 eq) en 14,0 | de MeCN se afiadieron 2.848 g de bromuro de bencilo (1,05 eq) y 2.630 g de
K>COs (1,2 eq). La mezcla se agitd a 80 °C durante 5 h y se enfrié hasta 13 °C. El precipitado se filtré y se lavd
con 5,0 | de MeCN. El filtrado se concentré y se afiadieron al residuo 3,0 | de THF. La disolucion de THF se
concentrd para dar 3.585 g de compuesto P-2 en bruto en forma de un aceite. Sin purificacién adicional, el
compuesto P-2 se usé en la siguiente etapa. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7,60 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,4 - 7,3 (m,
5H), 6,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 5,17 (s, 2H), 2,09 (s, 3H).

b) Sintesis de 2-(2-hidroxi-2-feniletil)-3-[(fenilmetil)oxi]-4 H-piran-4-ona (compuesto P-3). A 904 g del compuesto
en bruto P-2 se afiadieron 5,88 | de THF y la disolucién se enfrié hasta -60 °C. Se afiadieron gota a gota 5,00 | de
bis(trimetilsililamida) de litio 1,0 M en THF (1,25 eq) durante 2 h a la disolucién del compuesto 2 a -60 °C.
Entonces, se afiadié una disolucion de 509 g de benzaldehido (1,2 eq) en 800 ml de THF a -60 °C y la mezcla de
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reaccion se envejecio a -60 °C durante 1 h. La disolucién de THF se vertié una mezcla de 1,21 | de HCI conc.,
8,14 1 de agua helada y 4,52 | de EtOAc a menos de 2 °C. La capa organica se lavé con 2,71 | de salmuera (dos
veces) y la capa acuosa se extrajo con 3,98 | de EtOAc. Las capas organicas combinadas se concentraron. A la
mezcla se afiadieron 1,63 | de tolueno y se concentrd (dos veces) para proporcionar una suspension en tolueno
del compuesto P-3. La filtracion, el lavado con 0,90 | de tolueno frio y el secado propormonaron 955 g de
compuesto P-3 (74 % de rendimiento a partir del compuesto P-1) en forma de un sdlido. RMN-"H (300 MHz,
CDCl3) 67,62 (d, J=5,7Hz,1H),7,5-7,2(m, 10H), 6,38 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 5,16 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 5,09 (d,
J=11,4 Hz, 1H), 4,95 (dd, J = 4,8, 9,0 Hz, 1H), 3,01 (dd, J = 9,0, 14,1 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 4,8, 14,1 Hz, 1 H).

c) Sintesis de 2-[(E)-2-feniletenil]-3-[(fenilmetil)oxi]-4 H-piran-4-ona (compuesto P-4). A una disolucion de 882 g
del compuesto P-3 (1,0 eq) en 8,82 | de THF se afadieron 416 g de EtsN (1,5 eq) y 408 g de cloruro de
metansulfonilo (1,3 eq) a menos de 30 °C. Después de confirmar la desapariciéon del compuesto P-3, se
afadieron 440 ml de NMP y 1.167 g de DBU (2,8 eq) a la mezcla de reaccion a menos de 30 °C y la mezcla de
reaccion se envejecio durante 30 min. La mezcla se neutralizé con 1,76 | de acido sulfurico al 16 % y la capa
organica se lavé con 1,76 | de Na,SOs ac. al 2 %. Después de concentrar la capa organica se afadieron 4,41 | de
tolueno y la mezcla se concentro (tres veces). Después de la adicion de 4,67 | de hexano, la mezcla se enfrié en
un bario de hielo. La filtracién, el lavado con 1,77 | de hexano y el secado proporcionaron 780 g del compuesto P-
4 (94 % de rendimiento) en forma de un solido. RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 8 7,69 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,50 - 7,25
(m, 10H), 7,22 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H).

d) Sintesis del acido 4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-4H-piran-2-carboxilico (compuesto P-5). A una mezcla de 822 g de
compuesto P-4 (1,0 eq) y 11,2 g de RuCls - n H20 (0,02 eq) en 2,47 | de MeCN, 2,47 | de EtOAc y 2,47 | de H,O
se afnadieron 2.310 g de NalO4 (4,0 eq) a menos de 25 °C. Después de envejecer durante 1 h, se afiadieron a la
mezcla 733 g de NaClO; (3,0 eq) a menos de 25 °C. Después de envejecer durante 1 h, el precipitado se filtré y
se lavo con 8,22 | de EtOAc. Al filirado se afnadieron, 1,64 | de Na;S,03 aq. al 50 %, 822 ml de H>O y 630 ml de
HCI conc. La capa acuosa se extrajo con 4,11 | de EtOAc y las capas organicas se combinaron y se
concentraron. Al residuo se afiadieron 4 | de tolueno y la mezcla se concentré y se enfrié en un bafio de hielo. La
filtracion, el lavado con 1 | de tolueno y el secado proporcionaron 372 g del compuesto P-5 (56 % de rendimiento)
en forma de un solido. RMN-"H (300 MHz, CDCl3) & 7,78 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,54 - 7,46 (m, 2H), 7,40 - 7,26 (m,
3H), 6,48 (d, J=5,7 Hz, 1H), 5,6 (s a, 1 H), 5,31 (s, 2H).

e) Sintesis del acido 1-(2,3-dihidroxipropil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-2-piridincarboxilico (compuesto P-
6). Una mezcla de 509 g del compuesto P-5 (1,0 eq) y 407 g de 3-amino-propano-1,2-diol (2,5 eq) en 1,53 | de
EtOH se agit6 a 65 °C durante 1 h y a 80 °C durante 6 h. Después de la adicion de 18,8 g de 3-amino-propano-
1,2-diol (0,1 eq) en 200 ml de EtOH, la mezcla se agit6 a 80 °C durante 1 h. Después de la adicién de 18,8 g de
3-amino-propano-1,2-diol (0,1 eq) en 200 ml de EtOH, la mezcla se agité a 80 °C durante 30 min. Después de
enfriar y afiadir 509 ml de H-O, la mezcla se concentrd. Al residuo se afiadieron 2,54 | de H>O y 2,54 | de AcOEt.
Después de la separacion, la capa acuosa se lavd con 1,02 | de EtOAc. A la capa acuosa se afadieron 2,03 | de
acido sulfurico al 12 % a menos de 12 °C para dar un cristal del compuesto P-6. La filtracion, el lavado con 1,53 |
de HZO fria y el secado proporcionaron 576 g del compuesto P-6 (83 % de rendimiento) en forma de un sdlido.
RMN-"H (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,5 - 7,2 (m, 5H), 6,40 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,07 (s, 2H),
4,2-4,0 (m, 1 H), 3,9 - 3,6 (m, 2H), 3,38 (dd, J = 4,2, 10,8 Hz, 1 H), 3,27 (dd, J = 6,0, 10,8 Hz, 1H).

f) Sintesis de 1-(2,3-dihidroxipropil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-2-piridincarboxilato de metilo (compuesto
P-7). A una suspension de 576 g de compuesto P-6 (1,0 eq: contenia un 5,8 % de H>O) en 2,88 | de NMP se
afadieron 431 g de NaHCO3 (3,0 eq) y 160 ml de yoduro de metilo (1,5 eq) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 4 h. Después de enfriar hasta 5 °C, se afiadieron a la mezcla 1,71 1de HCI2 Ny 1,15 | de NaCl
aq. al 20 % a menos de 10 °C para dar un cristal del compuesto 7. La filtracién, el lavado con 1,73 | de HZO y el
secado proporcionaron 507 g del compuesto P-7 (89 % de rendimiento) en forma de un sélido. RMN-"H (300
MHz, DMSO-ds) 6 7,59 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,40 - 7,28 (m, 5H), 6,28 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 5,21 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
5,12 (d, J=10,8 Hz, 1 H), 5,07 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 4,83 (t, /= 5,7 Hz, 1 H), 3,97 (dd, J = 2,4, 14,1 Hz, 1 H), 3,79
(s, 3H), 3,70 (dd, J = 9,0, 14,4 Hz, 1H), 3,65 - 3,50 (m, 1H), 3,40 - 3,28 (m, 1 H), 3,26 - 3,14 (m, 1 H).

g) Sintesis de 5-bromo-1-(2,3-dihidroxipropil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-2-piridincarboxilato de metilo
(compuesto P-8). Se cargé un reactor con (3,759 kg, 11,27 mol) de 1-(2,3-dihidroxipropil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-
1,4-dihidro-2-piridincarboxilato de metilo (P-7) y 18,8 | de DMF. A esta mezcla agitada a 18 - 20 °C se afadio
N-bromosuccinimida (2,220 kg, 12,47 mol) durante 20 minutos mediante un embudo de polvo. La mezcla
resultante se agité a t.a. durante 16 h. En este momento habia presente menos del 1 % del material de partida
mediante HPLC. La mezcla se trabajoé por medios lotes mediante su enfriamiento hasta 10 °C y se afiadio a una
mezcla de hielo / agua (12 kg de hielo en 35 kg de agua desionizada) y la mezcla se agitd, después se filtrd. Esto
se repitid para la segunda mitad del lote. La torta del filtro combinada se lavd con 14 | de agua y se secd en un
horno de vacio para proporcionar 4,033 kg de 5-bromo-1-(2,3-dihidroxipropil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-
2-piridincarboxilato de metllo P-8 (91,6 %) en forma de un polvo blanquecino con una pureza del 99,2 %
mediante HPLC. RMN-"H (300 MHz, metanol-ds) & 8,21 (s, 1H), 7,41 - 7,33 (m, 5 H), 5,16 (s, 2 H), 4,17 (dd, J =
14,3, 2,4 Hz, 1 H), 3,90 (dd, J = 14,3, 9,0 Hz, 1 H), 3,81 (s, 3 H), 3,78 (m, 1), 3,52 (dd, J = 11,3, 4,8 Hz, 1 H),
3,41 (dd, J = 11,3, 6,3 Hz, 1H).
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h) Sintesis de 5-bromo-1-[2-hidroxi-2-(metiloxi)etil]-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-2-piridincarboxilato de
metilo (compuesto P-9) en equilibrio con el correspondiente aldehido). Se cargd un reactor con peryodato sédico
(1,67 kg, 7,8 mol) y 44 | de agua desionizada. A la mezcla agitada se afiadieron 8,5 kg de hielo. Esto se agitd
hasta que todo el hielo se fundié y la temperatura de la mezcla era 1,4 °C. A esto se afnadié 5-bromo-1-(2,3-
dihidroxipropil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-2-piridincarboxilato de metilo P-8 (2,73 kg, 6,62 mol) mediante
un embudo de adicién de polvo. La mezcla se dejo calentar hasta la t.a. y la suspension se agité durante 16 h.
Se controlé una muestra mediante RMN-"H y se demostro la desaparicion del material de partida. La mezcla se
filtrd y la torta se lavd con 20 kg de agua desionizada. Esto se repitié hasta que se obtuvo un resultado negativo
con papel de almidén / yoduro (lavados de 4 x 20 1). Los sélidos se secaron en un horno de vacio a 45 - 55 °C
para proporcionar 5-bromo-1-(2,2-dihidroxietil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-2-piridincarboxilato de metilo
P-9 (2.176 kg, 88 %) en forma de una mezcla con la correspondiente forma de aldehido. Mediante HPLC se
determiné que la pureza era del 99,5 %. RMN-"H (300 MHz, acetona-ds) 5 8,12 (s, 1 H), 7,49 - 7,30 (m, 5 H),
5,56 (dd, J = 6,0, 2,4 Hz, 1 H), 5,23 (m, 1 H), 5,20 (s, 2 H), 3,97 (d, J = 5,1 Hz, 2 H), 3,87 (s, 3 H).

i) Sintesis de (4aS,13aR)-8-bromo-10-[(fenilmetil)oxi]-2,3,4a,5,13,13a-hexahidro-1H-pirido[1,2-
alpirrolo[1’,2:3,4limidazo[1,2-d]piracin-9,11-diona (DD). Se cargé un reactor con [(2R)-2-pirrolidinilmetil] amina
(0,75 kg) y se afadieron 4,6 | de DMF, seguido de 0,45 kg de acido acético glacial. Después se afiadio
acetonitrilo (41,4 1) y la mezcla se agité durante 15 minutos. A la mezcla de reaccion se afiadié 5-bromo-1-(2,2-
dihidroxietil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-2-piridinacarboxilato de metilo (P-9) (2,30 kg). Después de agitar
durante 20 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se calenté a 75 - 85 °C hasta que el material de partida de
bromuro fue consumido segun un analisis mediante HPLC (aproximadamente 6 h). Una vez completada, la
mezcla se enfrié hasta que el reflujo remitio, y después se cargd con 6,9 | de metanol y la mezcla se calenté a
reflujo durante aproximadamente 45 minutos, después se enfri6 hasta 15 °C y se filir6 y se secd para
proporcionar P-10 (1,93 kg, 78 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN-"H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm
8,65 (m, 1 H), 7,54 (m, 2 H), 7,33 (m, 3 H), 5,15 (d, 1 H), 4,99 (d, 1 H), 4,60 (m, 1 H), 4,36 (m, 1 H), 4,03 (m, 1 H),
3,90 (m, 1 H), 3,65 (m, 1 H), 3,06 - 2,84 (m, 3 H), 1,92 - 1,60 (m, 4 H).

j) Sintesis de (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-9,11-dioxo-10-[(fenilmetil)oxi]-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-
1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2":3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (compuesto P-11). Se cargd un recipiente de
reaccion con (4aS,13aR)-8-bromo-10-[(fenilmetil)oxi]-2,3,4a,5,13,13a-hexahidro-1H-pirido[1,2-
a]pirrolo[1’,2":3,4]imidazo[1,2-d]piracin-9,11-diona (P-10) (1,4 kg), 2,4-difluorobencilamina (705 g), base de Hunig
(1,4 1), dppf (60 g) y DMSO (12 I). La mezcla se desgasificd con nitrégeno de elevada pureza 4 veces. A esta
mezcla se anadiod trifluoroacetato de paladio (II) (18 g) en DMSO (2 I). La mezcla se desgasific6 de nuevo 3
veces con nitrégeno de elevada pureza y después se purgd 3 veces con CO y se dejo bajo una atmédsfera de 45
psi de CO. La mezcla se calenté a 80 °C bajo 45 psi de CO hasta que la reaccion resulté completa mediante
HPLC (24 h). La mezcla se enfrié hasta la t.a. y se transfirié lentamente a una suspensién helada de cloruro de
amonio. La mezcla se filtré y se lavd con agua e isopropanol. El residuo se recristalizd en isopropanol para
proporcionar (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-9,11-dioxo-10-[(fenilmetil)oxi]-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-
1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1°,2":3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (P-11) (952 g, 56 %). La recristalizacion de
las aguas madres en |sopropanol produjo una segunda cosecha de cristales del producto deseado en la cantidad
de 327 g (19 %). RMN - 'H (300 MHz, DMSO - ds) & ppm 10,44 (m, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 7,56 - 7,07 (m, 8 H), 5,18
(d, 1 H), 5,03 (d, 1 H), 4,62 - 4,54 (m, 4 H), 4,06 - 3,60 (m, 3 H), 3,20 - 2,80 (m, 3 H), 1,93 - 1,60 (m, 4 H).

k) Sintesis de (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-
pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2":3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (compuesto 1a). Se cargd un recipiente de
reaccion a presion con (4aS,13aR)-N-[(2,4-Difluorofenil)metil]-9,11-dioxo-10-[(fenilmetil)oxi]-2,3,4a,5,9,11,13,13a-
octahidro-11-H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (P-11) (950 g), 192 g de paladio
sobre carbono (50 % de humedad), etanol (9,5 I) e hidroxido de amonio concentrado (124 ml). La mezcla se
desgasificd con nitrogeno 3 veces y después se colocd bajo 50 psi de hidrégeno hasta que se completd la
reaccion. La mezcla se desgasificé de nuevo con nitrégeno y después se filtré a través de Celita. La torta se
extrajo con reflujo de diclorometano y después se filtr6 de nuevo. Los filtrados combinados se concentraron hasta
un volumen pequefio (4 I), se azeotroparon con etanol (28,5 I) hasta un volumen final de 9 I. La suspension se
filtré y se lavd con etanol y se secd para producir (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2- a]plrrolo[1 2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (1a) (616 g,
78,4 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN-"H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,37 (m, 1 H), 8,42 (s, 1
H), 7,41 - 7,05 (m, 3 H), 4,72 - 4,53 (m, 4 H), 4,05(m, 1 H), 3,86 (m, 1 H), 3,70 (m, 1 H), 3,16 (m, 1 H), 2,88 (m, 2
H), 1,92 - 1,60 (m, 4 H).

1) Sintesis de la sal sddica de (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-
octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (compuesto 1b). Un reactor de 12 |
equipado con un agitador de cabeza de alto torque y una pala de agitacion de 19 mm se cargd con compuesto
1a (666 g, 1,55 mol) y EtOH (10 I). Mientras se agitaba se afiadi6 una disolucién acuosa al 50 % de NaOH (65 g,
87 ml, 1,62 mol, 1,05 eq) durante un periodo de 20 minutos. La mezcla se agité vigorosamente durante 14 horas
y después se filtro. La torta del filtro se lavo con EtOH (2 x 1,4 1) y después se seco a 40 °C a alto vacio hasta un
peso constante, para proporcionar 760 g (97 %) del compuesto 1 b en forma de un polvo blanquecino. El material
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contenia 1,2 equivalentes de EtOH mediante RMN-'H con una pureza mediante HPLC de >99 % (AUC). Este
producto en bruto se transfirié a la suspension acuosa. Un reactor de 20 | equipado con un agitador de cabeza de
alto torque y una pala de agitacion de 19 mm se cargd con el compuesto 1b-1 - 2 EtOH (740 g, 1,45 mol). Se
afadié agua (15 1) y la mezcla se agit6 vigorosamente durante una noche y después se filtré. La torta del filtro se
lavé con agua (2 x 1,5 1) y después se secé a 40 - 50 °C a alto vacio hasta un peso constante, para proporcionar
605 g (92 %) de 1b en forma de un sélido de color blanco con una pureza del 99,8 %. Los datos espectrales eran
coherentes con los publicados previamente en el documento WO2006/116724 como RMN-"H (D,0) & 7,85 (s, 1
H), 7,23 (m, 1 H), 6,82 (m, 2 H), 4,51 - 4,46 (m, 3 H), 4,28 (m, 1 H),3,95 (m, 1 H), 3,84 (m, 1 H), 3,62 (m, 1 H),
3,16 (m, 1 H), 2,89 (m, 1 H), 2,84 (m, 1 H), 1,90 (m, 2 H), 1,73 (m, 1 H), 1,60 (m, 1 H).

ES' EM: 431 (M + 1).

Ejemplo 1: metilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-

2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1 ,2-a]pirrolo[1 ’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-il]Joxi} metilo.

F

a) Metilcarbonato de clorometilo. Se disolvié clorocarbonato de clorometilo (3 ml, 33,7 mmol) en diclorometano
(10 ml) y se enfri6 hasta 0 °C, se afiadio gota a gota metanol (1,36 ml, 33,7 mmol), seguido de piridina (2,73 ml,
33,7 mmol) gota a gota. La suspension de color blanco se agité a 0 °C y se dejo calentar hasta la temperatura
ambiente y se agit6é durante 14 horas. La suspension se inactivd con agua, se diluyé con acido citrico acuoso, se
extrajo con diclorometano, se lavd con bicarbonato sédico y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico y se
concentrod a presion reducida para dar metilcarbonato de clorometilo en forma de un aceite incoloro transparente.
RMN-"H (CDCl3) 5 5,72 (s, 2 H), 3,96 (s, 3 H).

b) Metilcarbonato de yodometilo. Se disolvié metilcarbonato de clorometilo (2,05 g, 16,46 mmol) en acetona y se
afiadié yoduro sodico (3,70 g, 24,69 mmol) y la reaccién se calentd a 40 °C durante 15 horas. La suspension de
color amarillo se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, se diluyé con agua
y tiosulfato sédico acuoso, se extrajo con diclorometano, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se
concentrd a presion reducida para dar metilcarbonato de yodometilo en forma de un aceite de color amarillo
claro. RMN-"H (CDCl3) 5 5,92 (s, 2 H), 3,93 (s, 3 H).

c) Metilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-
octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo. Se suspendieron en agua la sal
sodica de (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-
pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2":3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (800 mg, 1,77 mmol) y carbonato potasico (733
mg, 5,31 mmol), y se afadid hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (600 mg, 1,77 mmol) seguido de
diclorometano. La agitacién de 5 min dio una disolucion bifasica transparente. Se afiadié metilcarbonato de
yodometilo (815 mg, 3,77 mmol) como una disolucidon en diclorometano. Después de 1 hora se afadio
metilcarbonato de yodometilo adicional y después de varias horas la reaccién se diluyé con agua, diclorometano,
se extrajo con diclorometano, se lavé con bicarbonato sédico y salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice (elucién en gradiente de un 1 - 12 % metanol / diclorometano)
para dar el compuesto del titulo. El producto aislado se disolvié en diclorometano, se afiadié agua y el disolvente
organico se elimind a presion reducida hasta que se produjo precipitacion. El liquido acuoso se decanto y el
solido se lavo varias veces con agua. Se afiadié diclorometano y los organicos se lavaron con agua y se secaron
sobre sulfato sédico. La recristalizacion en acetato de etilo / hexanos dio el compuesto del titulo en forma de un
sélido cristalino de color blanco. RMN-'H (CDCl3) 6 10,33 (m, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 7,32 (m, 1 H), 6,80 (m, 2 H),
594 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 5,81 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,61 - 4,55 (m, 3 H), 4,36 - 4,23 (m, 2 H), 4,00 (m, 1 H), 3,87
(m, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 3,24 (m, 1 H), 3,11 (m, 1 H), 2,89 (m, 1 H), 2,10 - 1,94 (m, 3 H), 1,72 m, 1 H).

ES'EM: 519 (M + 1).
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Ejemplo 2: 2-(metiloxi)etilcarbonato  de  {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1’,2’;3,4]imidazo[ 1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo.

L
OJ\O
N
O N\ GH
O N\/l:b
NH H
F

E

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-(metiloxi)etilcarbonato de yodometilo (92 mg, 0,354 mmol), la sal
sodica de (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-
a]pirrolo [17,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (80 mg, 0,177 mmol), carbonato potasico (73 mg, 0,531
mmol) e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (60 mg, 0,177 mmol), mediante el uso de un proceso similar al descrito
en el ejemplo 1. RMN-"H (CDCl3) & 10,23 (m, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 7,30 (m, 1 H), 6,77 (m, 2 H), 5,89 (d, J = 6,4 Hz, 1
H), 5,78 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,56 - 4,48 (m, 3 H), 4,34 - 4,15 (m, 4 H), 3,86 (m, 1 H), 3,69 - 3,55 (m, 3 H), 3,31 (s, 3
H), 3,11 -2,95 (m, 2 H), 2,78 (m, 1 H), 2,04 - 1,84 (m, 3 H), 1,63 (m, 1 H).

ES' EM: 563 (M + 1).

Ejemplo 3: ({[({[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-
pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi}metil )oxi]carbonil}oxi) acetato de metilo.

" 0
L‘O ]
o ! N .‘H
oI
NH H
F
F

El compuesto del titulo se preparo a partir de ({[(yodometil)oxi] carbonil}oxi)acetato de metilo (exceso), la sal sédica
de (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo
[1',2:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (80 mg, 0,177 mmol), carbonato potasico (73 mg, 0,531 mmol) e
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (60 mg, 0,177 mmol), mediante el uso de un proceso similar al descrito en el
ejemplo 1. RMN-"H (CDCl3) & 10,23 (m, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 6,76 (m, 2 H), 5,98 (d, J = 6,4 Hz, 1 H),
5,89 (d, J=6,4Hz, 1H),4,72 - 453 (m, 5H), 4,28 (m, 2 H), 4,15 (m, 1 H), 3,92 (m, 1 H), 3,73 (s, 3 H), 3,14 - 3,03
(m, 2 H), 2,82 (m, 1 H), 2,10- 1,91 (m, 3 H), 1,68 (m, 1 H).

ES' EM: 577 (M + 1).

12



ES 2449752 T3

Ejemplo 4: sal del acido férmico de carbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi}metil2-(4-morfolinil) etilo.
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a) 4-Nitrofenilcarbonato de clorometilo. Se afadié gota a gota N-metilmorfolina (1,24 ml, 11,24 mmol) a una
disolucién de 4-nitrofenol (1,56 g, 11,24 mmol) en diclorometano a 0 °C, seguido de la adicién gota a gota de
clorocarbonato de clorometilo (1 ml, 11,24 mmol) y la mezcla se agit6é durante 14 horas a temperatura ambiente.
La reaccion se diluy6é con una disolucion de acido citrico, se extrajo con diclorometano, se lavé con bicarbonato
sédico acuoso y salmuera, y se secd sobre sulfato sédico para producir el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo. RMN-"H (CDCl3) & 8,29 (m, 2 H), 7,40 (m, 2 H), 5,82 (s, 2 H).

b) 4-Nitrofenilcarbonato de yodometilo. Se suspendieron 4-nitrofenilcarbonato de clorometilo (2,61 g, 10,63
mmol), yoduro sédico (2,39 g, 15,94 mmol) en acetona y se calent6é durante una noche a 45 °C. La suspension
de color amarillo se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, se diluyé con
agua y tiosulfato sodico acuoso, se extrajo con diclorometano, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato
sédico y se concentro a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
claro. RMN-"H (CDCl3) 8,30 (dd, J = 7,2, 2,4 Hz, 2 H), 7,42 (dd, J = 6,8, 2 Hz, 2 H), 6,06 (s, 2 H).

c) 4-Nitrofenilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2:3,4]imidazo[ 1,2-d]piracin-10-il]oxi} metilo. El
compuesto del titulo se preparé a partir de la sal sédica de (4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9,11-
dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1°,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (500
mg, 1,11 mmol), 3,32 mmol), 4-nitrofenilcarbonato de yodometilo (exceso), e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio
(375 mg, 1,11 mmol) de una forma similar a la descrita en el ejemplo 1, etapa c, para dar una mezcla impura del
compuesto del titulo. RMN-"H (CDCls) & 10,19 (m, 1H), 8,42 (s, 1 H), 8,24 (m, 2 H), 7,53 (m, 2 H), 7,31 (m, 1 H),
6,78 (m, 2 H), 6,04 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 5,97 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,63 - 4,50 (m, 3 H), 4,30 - 4,16 (m, 2 H), 3,95 -
3,70 (m, 2 H), 3,15- 3,03 (m, 2 H), 2,83 (m, 1 H), 2,09 - 1,88 (m, 3 H), 1,68 (m, 1 H).

ES' EM: 626 (M + 1).

d) Sal del acido férmico de 2-(4-morfolinil)etilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-
difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-
a]pirrolo[1’,2":3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo. El producto preparado segun se describié en la etapa (c)
anterior (200 mg, 0,320 mmol), 2-(4-morfolinil) etanol (0,04 ml, 0,320 mmol), DMAP (39 mg, 0,228 mmol) y
trietilamina (0,13 ml, 0,959 mmol) en acetonitrilo se agitaron a reflujo durante 1 hora. La reaccién se concentro a
presién reducida, se diluyé con agua, se extrajo con diclorometano, se lavd con una disolucion de bicarbonato
sodico y salmuera, y se seco sobre sulfato sédico. La purlflcaC|on mediante una HPLC en fase inversa produjo el
compuesto del titulo en forma de la sal del acido formico. RMN-"H (CDCls) & 10,23 (m, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 7,28
(m, 1 H), 6,75 (m, 2 H), 590 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,78 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,61 - 4,47 (m, 3 H), 4,34 (m, 2 H),
4,19 (m, 2 H), 3,86 (m, 1 H), 3,73 - 3,64 (m, 5 H), 3,11 - 2,99 (m, 2 H), 2,85 - 2,66 (m, 7 H), 2,07 - 1,82 (m, 3 H),
1,64 (m, 1 H). ES" EM: 618 (M + 1).
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Ejemplo 5: 2-hidroxietilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[2,4-difluorofenil)metil]amino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-il]loxi} metilo.
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a)  2-[(Fenilmetil)oxiletiicarbonato  de  {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[ 1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-il]oxi} metilo. El

compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 40 % segun el ejemplo 1 a partir de la sal sédica de
(4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-10-hidroxi-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[ 1,2-
alpirrolo[1’,2:3,4limidazo[1,2-d]piracin-8-carboxamida (2,00 g, 4,42 mmol), 2-[(fenilmetil)oxi]etiicarbonato de
yodometilo (3,80 g, 11,3 mmol), carbonato potasico (1,83 g, 13,3 mmol) e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio
(1,50 g, 4,42 mmol). RMN-"H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10.24 (t, J = 5,9 Hz, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 7,35 -
7,20 (m, 6 H), 6,83 - 6,71 (m, 2 H), 5,93 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 5,83 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 4,60 - 4,54 (m, 2 H), 4,53
(s, 2 H), 4,47 (dd, J = 10,6, 3,3 Hz, 1 H), 4,40 - 4,29 (m, 2 H), 4,20 - 4,09 (m, 2 H), 3,87 - 3,76 (m, 1 H), 3,71 (t, J
=4,9 Hz, 2 H), 3,65 - 3,56 (m, 1 H), 3,12 - 3,03 (m, 1 H), 2,98 (dd, J = 12,0, 7,2 Hz, 1 H), 2,81 - 2,72 (m, 1 H),
1,79-2,06 (m, 2 H), 1,52-1,72 (m, 2 H); ES" EM: 639 (M + 1).

b) 2-Hidroxietilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-il]oxi} metilo. Una
disolucion del intermedio de la etapa a (1,10 g, 1,72 mmol) en 40 ml de metanol / acido acético 1:1 se sometio a
una hidrogenacién a 50 psi en presencia de 0,50 g de paladio sobre carbono al 10 % (de tipo Degussa). Después
de 18 horas el recipiente de reaccion se purgo con nitrégeno, se eliminé el catalizador mediante filtracion a través
de celita y el filtrado se concentré6 a sequedad a presion reducida. El residuo se disolvi6 en 40 ml de
diclorometano y la disolucion se mezclé con un volumen igual de bicarbonato sédico acuoso saturado. La mezcla
se agitd vigorosamente durante 20 minutos y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con una porcion
adicional de diclorometano. Las disoluciones combinadas de diclorometano se lavaron con salmuera acuosa
saturada (1 x), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a sequedad a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (0,66 g, 70 %) en forma de una espuma de color marrén claro. RMN-"H (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 10,15 (t, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,37 - 7,27 (m, 1 H), 6,84 - 6,73 (m, 2 H),
5,97 (d, J =6,8 Hz, 1 H), 5,89 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 4,62 - 4,46 (m, 4 H), 4,23 - 4,12 (m, 3 H), 4,03 - 3,74 (m, 4 H),
3,74 - 3,63 (m, 1 H), 3,15 - 3,06 (m, 2 H), 2,85 - 2,74 (m, 1 H), 2,11 - 1,82 (m, 2 H), 1,71 - 1,57 (m, 2 H); ES" EM:
549 (M + 1).

Ejemplo 6: sal del acido acético de 3-hidroxipropilcarbonato {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-

9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2:3,4]imidazo[ 1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo.

F
a) 3-[(Fenilmetil)oxi]propilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-9,11-dioxo-
2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[ 1,2-a]pirrolo[1’,2’:3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-il]Joxi} metilo. El

compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 71 % segun el ejemplo 1 a partir de la sal sédica de

14



10

15

20

25

30

35

ES 2449752 T3

(4aS,13aR)-N-[(2,4-difluorofenil) metil]-10-hidroxi-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-
a]pirrolo[1’,2":3,4]imidazo[1,2-d] piracin-8-carboxamida (1,00 g, 2,21 mmol), 2-[(fenilmetil)oxi]propilcarbonato de
yodometilo (3,15 g, 9,00 mmol), carbonato potasico (1,92 g, 13,9 mmol) e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio
(1,25 g, 3,68 mmol). RMN-"H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,23 (t, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,36 -
7,21 (m, 6 H), 6,83 -6,70 (m, 2 H), 5,91 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 5,82 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 4,64 - 4,39 (m, 5 H), 4,35 -
4,24 (m, 2 H), 4,24 - 4,08 (m, 2 H), 3,91 - 3,76 (m, 1 H), 3,70 - 3,59 (m, 1 H), 3,55 (t, J = 6,2 Hz, 2 H), 3,16 - 3,04
(m, 1H), 2,99 (dd, J=12,0, 7,2 Hz, 1 H), 2,84 - 2,72 (m, 1 H), 2,08 - 1,79 (m, 4 H), 1,69 - 1,53 (m, 2 H); ES" EM:
653 (M +1).

b) Sal del acido acético de 3-hidroxipropilcarbonato de {[(4aS,13aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-
9,11-dioxo-2,3,4a, 5,9,11,13,13a-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirrolo[1’,2":3,4]imidazo[1,2-d]piracin-10-ilJoxi} metilo.
Una disolucion del intermedio de la etapa a (1,02 g, 1,56 mmol) en 50 ml de AcOH / MeOH 1:1 se someti6 a una
hidrogenacion a 55 psi en presencia de 1,0 g de paladio sobre carbono al 10 % (de tipo Degussa). Después de 3
horas el recipiente de reaccion se purgd con nitrégeno, se eliminé el catalizador mediante filtracion a través de
celita y el filtrado se concentré a sequedad a presion reducida. Con objeto de eliminar el acido acético residual, el
residuo se disolvié en metanol y se concentré6 a sequedad dos veces. El sdlido resultante se disolvié en un
volumen minimo de metanol y la disolucion se agité con la adicion de éter, lo que indujo la formacion de un sélido
de color marrén claro. La suspension se agité a TA durante 2 horas. El sélido se recogié mediante filtracion a
vacio y se secO a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,68 g, 70 %) en forma de un polvo
blanquecino. RMN-"H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,25 - 10,15 (m, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,32-7,19 (m, 1
H), 6,80 - 6,68 (m, 2 H), 5,82 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 5,72 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 4,72 - 3,71 (m, 9 H), 3,63 (t, J = 5,9
Hz, 2 H), 3,27 - 2,71 (m, 6 H), 2,18 - 1,60 (m, 6 H); ES* EM: 563 (M + 1).

Ejemplo de Referencia 1 farmacocinética en rata

Ratas CD macho en ayunas recibieron el compuesto del Ejemplo 2 en forma de una dosis oral en suspensién (5 mg
de equivalente parental / kg en hidroxipropilmetilcelulosa al 0,1 % / Tween-80 al 0,1 %) administrados mediante una
aguja de alimentacion oral. Se extrajeron muestras sanguineas (de 0,2 ml cada una) desde una canula implantada
quirdrgicamente en la vena femoral a intervalos temporales durante 24 h después de la administracion de la dosis;
todas las muestras se extrajeron mediante el uso de jeringas tratadas con EDTA. Cada muestra sanguinea se
combiné con 0,02 ml de una disolucion de inhibidor de la proteasa [acido e-amino-n-caproico, benzamida HCI y
fluoruro de 4-(2-aminoetil) bencensulfonilo HCI en agua] para inhibir la conversion ex vivo del profarmaco en el
parental, se agitaron vorticialmente para mezclar y se centrifugaron (4.000 x g, 4° C, 20 min) para recoger el plasma.
Las concentraciones del profarmaco y del parental en las muestras de plasma se cuantificaron mediante un analisis
por CL/EM/EM. EIl area bajo la curva de la concentracion plasmatica-tiempo se estimdé mediante el uso de
procedimientos de analisis no compartimentales (WinNonlin Professional 4.1)
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula 1 b

que comprende las etapas de:

a) bromar un compuesto de féormula P-7

Bn
oy~ COMe
2N

OH
P-7
10
para formar un compuesto de férmula P-8

0OBn

Oﬁ/COZMe
NN

HO

OH
P8

b) tratar el compuesto de féormula P-8 con NalO4 para formar un compuesto de férmula P-9

OBn
ojv\%f CO,Me
N

HGC™ "OH

P-3
15 c) hacer reaccionar el compuesto de férmula P-9 con [(2R)-pirrolidiniimetil] amina de férmula

H
(DANHz

para formar un compuesto de férmula P-10
20
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= N\
X N\/i\N
H

P-10
d) hacer reaccionar el compuesto de formula P-10 con 2,4-difluorobencilamina para formar un compuesto de
férmula P-11
OBn O
Oy Ny M
F H
P-11
5 F
e) tratar el compuesto de P-11 con paladio sobre carbono e hidréxido de amonio para formar un compuesto de
férmula 1a
H
0 R N H
F H
1a
10 F
f) tratar un compuesto de férmula 1 a con NaOH y etanol para formar un compuesto de féormula 1 b.
2. Un compuesto de férmula P-10
15

P-10
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AUC (0 - 24 h, ng-h/ml)

250000

200000 -

150000 -

100000 4

50000 -

< 36 ng-h/ml

Compuesto 1a

Ejemplo 2

FIG 1
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