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DESCRIPCION
Compuestos quimicos
Antecedentes de lainvencion

El virus de la inmunodeficiencia humana ("VIH") es el agente causante del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
("SIDA"), una enfermedad caracterizada por la destruccion del sistema inmune, particularmente de los linfocitos T
CD4+, con la consiguiente susceptibilidad a infecciones oportunistas, y su complejo relacionado con el SIDA ("ARC")
precursor, un sindrome caracterizado por sintomas tales como linfoadenopatia generalizada persistente, fiebre y
pérdida de peso. El VIH es un retrovirus; la conversion de su ARN en ADN se consigue mediante la accién de la
enzima transcriptasa inversa. Los compuestos que inhiben la funcién de la transcriptasa inversa inhiben la replicaciéon
del VIH en las células infectadas. Tales compuestos son Utiles en la prevencién o el tratamiento de infeccién por VIH en
seres humanos.

Una etapa requerida en la replicacion del VIH en los linfocitos T humanos es la insercion mediante integrasa codificada
viralmente de ADN proviral en el genoma de la célula hospedadora. Se cree que la integraciéon esta mediada por
integrasa en un proceso que implica ensamblado de un complejo de nucleoproteina estable con las secuencias de
ADN viral, escision de dos nucleétidos del extremo 3’ terminal del ADN proviral lineal y unién covalente del OH terminal
3' liberado del ADN proviral en un corte gradual realizado en el sitio diana del hospedador. La sintesis para la
reparacion del hueco resultante se puede conseguir mediante enzimas celulares.

Existe la necesidad continua de encontrar nuevos agentes terapéuticos para tratar enfermedades humanas. La
integrasa del VIH es una diana atractiva para el descubrimiento de nuevos compuestos terapéuticos debido a su
importante papel en las infecciones virales, particularmente en las infecciones por VIH. Se divulgan inhibidores de
integrasa en el documento de Patente WO2006/116724. Los compuestos de la presente invencion se disefian para
suministrar agentes terapéuticos activos.

Sumario de la invencion
La presente invencidn proporciona compuestos que son profarmacos de inhibidores de integrasa de VIH y por lo tanto

son utiles en la inhibicién de la replicacién del VIH, la prevencion y/o el tratamiento de infeccion por VIH, y el
tratamiento de SIDA y/o ARC. La presente invencion proporciona un compuesto de formula (1):

donde:

R' es alquilo C4-Csg, arilo C-C1p 0 LRZ;
L es alquileno;
R? es

a) hidroxi;

b) alcoxi;

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

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

e) C(O)OR4 donde R* es H, alquilo C4-Cs, 0 XR® donde X es alquilenoy R® es arilo Cg-C1o, heterociclilo, o NR°R’
dondtg F\;6 y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C+-Cg;

f) NR°R’;

g) C(O)NR®R?® donde R® y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y XR>; o
h) C(O)R10 donde R es heterociclilo opcionalmente sustituido con XR"" donde R"" es heterociclilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Breve descripcion de las figuras

Figura 1: concentraciones en plasma de (3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-
2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazina-8-carboxamida (compuesto 1a del Esquema 2) y un
profarmaco, Ejemplo 12.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion incluye los compuestos de Formula (1), utiles en el suministro de agentes terapéuticos para
tratar o prevenir infecciones virales, particularmente infecciones por VIH, y composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de Formula (1).

La presente invencion proporciona un compuesto de formula (1):

O 0O
F F ! O N N,@
\Q:/N \ N\/I\O
O H
(1)

donde:

R' es alquilo C4-Csg, arilo C¢-C1p 0 LR2;
L es alquileno;
RZes

a) hidroxi;

b) alcoxi;

c) OR?® donde R® es P(O)(OH),, alcoxi, o alquilen-alcoxi;

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

e) C(O)OR4 donde R*es H, alquilo C4-Cg, 0 XR® donde X es alquilenoy RS es arilo Ces-C10, heterociclilo, o NRER’
dond% I-'\;6 y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C4-Cs;

f) NR°R’;

g) C(O)NRBR9 donde R® y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H'y XR®% o
h) C(O)R" donde R es heterociclilo opcionalmente sustituido con XR'" donde R'" es heterociclilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
La presente invencion proporciona un compuesto de formula (1) donde R' es LR? donde R? es OR® o C(O)OR*.

La presente invencion proporciona un compuesto de formula (I) donde R' es LR? donde R? es OR® 0 C(O)OR4 donde
R® es P(O)(OH), y R* es XR® donde X es alquileno y R® es arilo Ce.1o.

La presente invencion también proporciona un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,1a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-
a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y metilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(metiloxi)etilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metilo y 1-metiletilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[2-(metiloxi)etil]oxi}etilo;
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carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metilo y 2-hidroxietilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJlamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(fosfonooxi)etilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-hidroxipropilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-(fosfonooxi)propilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-piridinilmetilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(2-oxo-1-pirrolidinil)etilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(4-morfolinil)etilo;
({[([(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxilcarbonil}oxi)acetato de fenilmetilo;

acido
({I([(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[
3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acético;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(dimetilamino)etilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-oxo-2-{4-[2-(1-pirrolidinil)etil]-1-piperazinil}etilo;
({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[
3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metil)oxiJcarbonil}oxi)acetato de metilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-oxo-2-[(2-piridinilmetil)amino]etilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(4-metil-1-piperazinil)etilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[2-(4-morfolinil)etillamino}-2-oxoetilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJlamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[4-(dimetilamino)butillamino}-2-oxoetilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillamino}-2-oxoetilo;
({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[
3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metil)oxiJcarbonil}oxi)acetato de 2-piridinilmetilo;
({[{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[
3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metil)oxiJcarbonil}oxi)acetato de 2-(4-morfolinil)etilo;
({[(1(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[
3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acetato de 2-(dimetilamino)etilo;

carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 4-nitrofenilo; y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

La presente invencion también proporciona un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: un compuesto
seleccionado entre el grupo que consiste en:

sal monosaddica de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(fosfonooxi)etilo;

sal monosodica de carbonato de
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{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-(fosfonooxi)propilo; y

acetato carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(4-morfolinil)etilo.

El término "alquilo”, solo o en combinacién con cualquier otro término, se refiere a un radical hidrocarburo alifatico
saturado de cadena lineal o cadena ramificada que contiene el niumero especificado de atomos de carbono. Algunos
ejemplos de radical es 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 hidrocarburo divalente de cadena lineal o ramificada, que tiene
preferentemente de uno a doce atomos de carbono, a menos que se defina otra cosa. Algunos ejemplos de "alquileno”
como se usa en el presente documento incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, propileno, butileno, isobutileno
y similares.

El término "alcoxi" se refiere a un radical alquil éter, donde el término "alquilo" es como se ha definido anteriormente.
Algunos ejemplos de radicales alquil éter 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 en combinacién con cualquier otro término, se refiere a un resto aromatico carbociclico (tal
como fenilo o naftilo) que contiene el nimero especificado de atomos de carbono, preferentemente de 6 a 10 atomos
de carbono. Algunos ejemplos de radical es arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, indenilo, azulenilo,
fluorenilo, antracenilo, fenantrenilo, tetrahidronaftilo, indanilo, fenantridinilo y similares. A menos que se indique la
cosa, el término "arilo" también incluye todos los posibles isémeros posicionales de un radical hidrocarburo aromatico,
tal 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 radical es
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”, como se usa en el presente documento, se refiere a un
sistema de anillos heterociclico monociclico de 3 a 7 miembros o un sistema de anillos heterociclico biciclico de 8 a 11
miembros, en los que cualquier anillo esta saturado, parcialmente saturado o insaturado, y que puede estar
opcionalmente condensado con benceno si es monociclico. Cada heterociclo consiste en uno o mas atomos de
carbono y de uno a cuatro heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, y donde los
heteroatomos nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el atomo de nitrégeno puede estar
opcionalmente cuaternarizado, y que incluye cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos
definidos anteriormente esta condensado a un anillo de benceno. El anillo heterociclico puede estar unido en cualquier
carbono o heteroatomo, con la condicion de que la unién dé como resultado la creacién de una estructura estable. Los
heterociclos preferentes incluyen heterociclos monociclicos de 5 a 7 miembros y heterociclos biciclicos de 8 a 10
miembros. Cuando el anillo heterociclico tiene sustituyentes, se entiende que los sustituyentes se pueden unir a
cualquier atomo del anillo, ya sea un heteroatomo o un atomo de carbono, con la condicién de que dé como resultado
una estructura quimica estable. "Heteroaromatico" o "heteroarilo" se incluye en los heterociclos tal como se han
definido anteriormente y se refiere generalmente a un heterociclo en el que el sistema de anillos es un radical de anillo
monociclico o policiclico aromatico que contiene de cinco a doce atomos de carbono, preferentemente de cinco a diez
atomos de carbono, en el que uno o mas atomos del anillo, preferentemente de uno a cuatro, se reemplazan cada uno
por un heteroatomo tal como N, O, S y P. Los grupos heteroarilo preferentes incluyen heteroarilos monociclicos de 5 a
6 miembros y heteroarilos biciclicos de 8-10 miembros. También se incluye dentro del alcance del término
"heterociclo", "heterociclico" o "heterociclilo" un grupo en el que un anillo no aromatico que contiene heteroatomos esta
condensado a uno o mas anillos aromaticos, tal como en un indolinilo, cromanilo, fenantridinilo o tetrahidro-quinolinilo,
donde el radical o el punto de unién esta en el anillo no aromatico que contiene heteroatomos. A menos que se indique
otra cosa, el término "heterociclo”, "heterociclico" o "heterociclilo" también incluye cada isémero posicional posible de
un radical heterociclilo, tal como en 1-indolinilo, 2-indolinilo, 3-indolinilo. Algunos ejemplos de heterociclos incluyen
imidazolilo, imidazolinoilo, imidazolidinilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo, indazolilo, indazolinolilo, perhidropiridazilo,
piridazilo, piridilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, pirazolilo, pirazinilo, quinoxolilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo,
piperazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, furilo, tienilo, triazolilo, tiazolilo, carbolinilo, tetrazolilo,
tiazolidinilo, benzofuranoilo, tiamorfolinilo sulfona, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, oxopiperidinilo,
oxopirrolidinilo, oxoazepinilo, azepinilo, isoxozolilo, isotiazolilo, furazanilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
tiazolilo, tiadiazoilo, dioxolilo, dioxinilo, oxatiolilo, benzodioxolilo, ditiolilo, tiofenilo, tetrahidrotiofenilo, sulfolanilo,
dioxanilo, dioxolanilo, tetahidrofurodihidrofuranilo, tetrahidropiranodihidrofuranilo, dihidropiranilo, tetrahidrofurofuranilo
y tetrahidropiranofuranilo.

El término "heteroatomo” indica nitrégeno, oxigeno, o azufre e incluye cualquier forma oxidada del nitrégeno, tal como
N(O) {N*-O} y del azufre tal como S(O) y S(O)s, y la forma cuaternarizada de cualquier nitrégeno basico.

Una combinacién de sustituyentes o variables es permisible solo si tal combinacién da como resultado un compuesto
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estable o quimicamente factible.

A menos que se indique otra cosa, las estructuras presentadas en el presente documento también pretenden incluir
todas las formas estereoquimicas de la estructura, es decir, las configuraciones R y S de cada centro asimétrico. Por lo
tanto, se incluyen expresamente dentro del alcance de la invencion racematos y mezclas racémicas, enantibmeros
individuales, mezclas diastereoméricas y diastereoisdmeros individuales de los presentes compuestos. Aunque los
compuestos especificos que se muestran a modo de ejemplo en el presente documento se pueden representar en una
configuracion estereoquimica particular, también se prevén los compuestos que tienen cualquier estereoquimica
opuesta en cualquier centro quiral dado o las mezclas de las mismas.

A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden incluir
compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotépicamente. Por ejemplo,
también estan dentro del alcance de la presente inversion los compuestos que tienen las presentes estructuras
excepto por el reemplazo de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o el reemplazo de un carbono por un carbono
enriquecido en Bco™C.

Sera evidente para el experto en la materia que ciertos compuestos de la presente invencion pueden existir en formas
tautoméricas alternativas. La totalidad de tales formas tautoméricas de los presentes compuestos estan dentro del
alcance del invencién. A menos que se indique otra cosa, la representacion de cualquier tautémero pretende incluir al
otro.

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere una cantidad eficaz en el tratamiento de una infeccién por
virus, por ejemplo una infeccion por VIH, en un paciente, ya sea como monoterapia o en combinacion con otros
agentes. El término "tratamiento", como se usa en el presente documento, se refiere al alivio de sintomas de un
trastorno particular en un paciente, o a la mejora de una medida verificable asociada a un trastorno particular, y puede
incluir la supresion de la reaparicion de sintomas en un paciente asintomatico tal como un paciente en el que se ha
vuelto latente una infeccidn viral. La expresion "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz en la
prevencion de una infeccidn por virus, por ejemplo una infeccién por VIH, o la prevencién de la aparicidon de sintomas
de tal infeccién, en un paciente. Como se usa en el presente documento, el término "paciente" se refiere a un
mamifero, incluyendo un ser humano.

La expresion "vehiculo o adyuvante farmacéuticamente aceptable" se refiere a un vehiculo o adyuvante que se puede
administrar a un paciente, junto con un compuesto de la presente invencion, y que no destruye la actividad
farmacoldgica del mismo y no es tdxico cuando se administra en la dosis suficiente para suministrar una cantidad
terapéutica de un agente antiviral.

El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento, se refiere al alivio de sintomas de un trastorno
particular en un paciente, o a la mejora de una medida verificable asociada a un trastorno particular, y puede incluir la
supresion de la reaparicién de sintomas en un paciente asintomatico tal como un paciente en el que se ha vuelto
latente la infeccién viral. Tratamiento incluye profilaxis, que se refiere a prevenir una enfermedad o afeccién o prevenir
la apariciéon de sintomas de tal enfermedad o afeccion, en un paciente. Como se usa en el presente documento, el
término "paciente" se refiere a un mamifero, incluyendo un ser humano.

Como se usa en el presente documento, el término "sujeto" se refiere a un paciente, un animal o una muestra
bioldgica. La expresion "muestra biolégica", como se usa en el presente documento, incluye, sin limitacion, cultivos
celulares o extractos de los mismos; preparaciones de una enzima adecuada para ensayo in vitro; material de biopsia
obtenido de un mamifero o extractos del mismo; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas, u otros fluidos
corporales o extractos de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencion incluyen las que derivan de
acidos y bases inorganicos y organicos farmacéuticamente aceptables. Algunos ejemplos de acidos adecuados
incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, perclérico, fumarico, maleico, fosforico, glicélico, lactico,
salicilico, succinico, p-toluenosulfénico, tartarico, acético, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, férmico, benzoico,
malénico, naftaleno-2-sulfénico y bencenosulfénico. Se pueden emplear otros acidos, tales como acido oxalico,
aunque no sean farmacéuticamente aceptables, en la preparacién de sales utiles como compuestos intermedios en la
obtencion de los compuestos de la invencion y sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables.

Algunas sales que derivan de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio), metales
alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio), amonio, NW," (donde W es alquilo C14) y otras sales de amina. Las sales
fisiolégicamente aceptables de un atomo de hidrégeno o un grupo amino incluyen sales de acidos carboxilicos
organicos tales como los acidos acético, lactico, tartarico, malico, isetidnico, lactobidnico y succinico; acidos sulfonicos
organicos tales como los acidos metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico y p-toluenosulfénico y acidos
inorganicos tales como los acidos clorhidrico, sulfurico, fosférico y sulfamico. Las sales fisiolégicamente aceptables de
un compuesto con un grupo hidroxi incluyen el anién de dicho compuesto en combinacién con un catién adecuado tal
como Na*, NHs", y NW," (donde W es un grupo alquilo C1.4). Las sales preferentes incluyen sodio, calcio, potasio, y
clorhidrato.
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Un experto en la materia puede preparar otros compuestos de la presente invencion siguiendo las ensefianzas de la
memoria descriptiva junto con su conocimiento en la técnica usando reactivos que se sintetizan facilmente o estan
disponibles en el mercado.

Cualquier referencia a cualquiera de los compuestos anteriores también incluye la referencia a una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las sales de los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante métodos conocidos para un experto en la
materia. Por ejemplo, el tratamiento de un compuesto de la presente invencion con un acido o base adecuado en un
disolvente adecuado producira la correspondiente sal.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles como profarmacos para suministrar compuestos terapéuticos, por
ejemplo los compuestos que se divulgan en el documento de Patente WO2006/116764, que se ha demostrado que
tienen actividad inhibidora de integrasa de VIH. También se describen métodos de tratamiento o prevencion de una
infeccion viral, por ejemplo una infeccidon por VIH, en una muestra biolégica que comprenden poner en contacto la
muestra bioldgica con los compuestos de formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. También
se describen métodos de tratamiento o prevencion de una infeccion viral, por ejemplo, una infeccion por VIH, en un ser
humano que comprenden administrar al ser humano una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de
férmula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son particularmente adecuados para el tratamiento o la profilaxis de
infecciones por VIH y las afecciones asociadas. La referencia en el presente documento al tratamiento se extiende a la
profilaxis asi como al tratamiento de infecciones establecidas, sintomas, y afecciones clinicas asociadas tales como
complejo relacionado con SIDA (ARC), sarcoma de Kaposi, y demencia por SIDA.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, los compuestos de férmula (1) o las sales de los mismos se pueden
formular en composiciones. En una realizacién preferente, la composiciéon es una composicion farmacéutica, que
comprende un compuesto de formula (1) y un vehiculo, adyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptable. En una
realizacioén, la composicidén comprende una cantidad de un compuesto de la presente invencién eficaz para tratar o
prevenir una infeccion viral, por ejemplo una infeccidon por VIH, en una muestra biolégica o en un paciente. En otra
realizacién, los compuestos de la presente invencion y las composiciones farmacéuticas de los mismos, que
comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de la presente innovacion eficaz para inhibir la replicacion viral o
para tratar o prevenir una infeccion o enfermedad o trastorno viral, por ejemplo una infeccién por VIH, y un vehiculo,
adyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptable, se pueden formular para la administracién a un paciente, por
ejemplo, para administracion oral.

La presente invencidon proporciona compuestos de acuerdo con la invencion para su uso en terapia médica, por
ejemplo para el tratamiento o la profilaxis de una infeccion viral, por ejemplo una infeccién por VIH y las afecciones
asociadas. Los compuestos de acuerdo con la invencién son especialmente utiles para el tratamiento de SIDA y
afecciones clinicas relacionadas tales como complejo relacionado con SIDA (ARC), linfoadenopatia generalizada
progresiva (PGL), sarcoma de Kaposi, purpura trombocitopénica, afecciones neurolégicas relacionadas con el SIDA
tales como complejo de demencia por SIDA, esclerosis multiple o paraparesia tropical, afecciones anti-anticuerpo de
VIH positivo y VIH positivo, incluyendo tales afecciones en pacientes asintomaticos.

La presente invencion incluye ademas el uso de un compuesto de acuerdo con la invencién en la fabricacién para la
administracion a un sujeto para el tratamiento de una infeccion viral, en particular una infeccién por VIH.

Los compuestos de acuerdo con la invencion también se pueden usar en terapia adyuvante en el tratamiento de
infecciones por VIH o sintomas o efectos asociados al VIH, por ejemplo sarcoma de Kaposi.

En el presente documento, la referencia al tratamiento se extiende a la profilaxis asi como al tratamiento de afecciones,
trastornos e infecciones establecidas y sintomas de los mismos. Los compuestos anteriores de acuerdo con la
invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden emplear en combinaciéon con otros agentes
terapéuticos para el tratamiento de las infecciones o afecciones anteriores. Las terapias de combinacién comprenden
la administracion de un compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y otro
agente farmacéuticamente activo. El ingrediente o ingredientes activos y los agentes farmacéuticamente activos se
pueden administrar simultaneamente (es decir, concurrentemente) en composiciones farmacéuticas iguales o
diferentes o secuencialmente en cualquier orden. Las cantidades del ingrediente o ingredientes activos y del agente o
agentes farmacéuticamente activos y la sincronizacién relativa de la administracion se seleccionaran con el fin de
conseguir el efecto terapéutico combinado deseado.

Algunos ejemplos de otros agentes terapéuticos incluyen:
inhibidores nucledtidos de la transcriptasa inversa tales como zidovudina, didanosina, lamivudina, zalcitabina,

abacavir, estavidina, adefovir, adefovir dipivoxil, fozivudina, todoxil, emtricitabina, alovudina, amdoxovir,
elvucitabina, y agentes similares;
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inhibidores no nucledtidos de la transcriptasa inversa (incluyendo un agente que tiene actividad antioxidante tal
como inmunocal, oltipraz, etc.) tales como nevirapina, delavirdina, efavirenz, lovirida, inmunocal, oltipraz,
capravirina, TMC-278, TMC- 125, etravirina, y agentes similares;

inhibidores de proteasa tales como saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir,
brecanavir, atazanavir, tipranavir, palinavir, lasinavir, y agentes similares;

inhibidores de la entrada tales como enfuvirtida (T-20), T-1249, PRO-542, PRO-140, TNX-355, BMS-806, 5-Helix y
agentes similares;

inhibidores de integrasa tales como L-870.810, raltegravir y agentes similares;

inhibidores de gemacion tales como PA-344 y PA-457, y agentes similares; e

inhibidores de CXCR4 y/o CCR5 tales como vicriviroc (Sch-C), Sch-D, TAK779, maraviroc (UK 427.857), TAK449 y
agentes similares.

La presente invencion incluye ademas un compuesto para su uso de acuerdo con la invencién como se ha definido
anteriormente que se administra con otro agente terapéutico, tal como los que se han definido anteriormente en el
presente documento.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar con un agente conocido por inhibir o reducir el
metabolismo de los compuestos, por ejemplo ritonavir. Por lo tanto, un método para el tratamiento o la profilaxis de una
enfermedad como se ha descrito anteriormente en el presente documento puede comprender la administraciéon de un
compuesto de la presente invencidon en combinacién con un inhibidor metabdlico. La combinaciéon se puede
administrar simultanea o secuencialmente.

En general, una dosis adecuada para cada una de las afecciones mencionadas anteriormente estara en el intervalo de
0,01 a 250 mg por kilogramo de peso corporal del receptor (por ejemplo, un ser humano) por dia, preferentemente en
el intervalo de 0,1 a 100 mg por kilogramo de peso corporal por dia. A menos que se indique otra cosa, todos los pesos
de ingrediente activo se calculan como el compuesto precursor de formula (I), para las sales o los ésteres del mismo
los pesos aumentarian proporcionalmente. La dosis deseada puede estar presente en forma de una, dos, tres, cuatro,
cinco, seis 0 mas subdosis administradas a intervalos apropiados a lo largo del dia. En algunos casos, la dosis
deseada se puede administrar en dias alternativos. Estas subdosis se pueden administrar en forma de dosificacién
unitaria que contiene, por ejemplo, de 1 a 1000 mg o de 20 a 500 mg, o de 10 a 500 mg, o de 1 a 400 mg de ingrediente
activo por forma de dosificacion unitaria.

Aunque es posible que el ingrediente activo se administre solo, es preferente presentarlo en forma de una composicion
farmacéutica. Las composiciones de la presente invencion comprenden al menos un ingrediente activo, como se ha
definido anteriormente, junto con uno o mas vehiculos aceptables para el mismo y opcionalmente otros agentes
terapéuticos. Cada vehiculo debe ser aceptable en el sentido de ser compatible con los demas ingredientes de la
composicion y no perjudicial para el paciente.

Las composiciones farmacéuticas incluyen las adecuadas para administracion oral, rectal, nasal, tépica (incluyendo
transdérmica, bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa,
intradérmica, e intravitrea). Las composiciones se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion
unitaria y se pueden preparar mediante cualquier método bien conocido en la técnica de farmacia. Tales métodos
incluyen la etapa de poner en contacto los ingredientes activos con el vehiculo, que constituyen uno o mas
ingredientes accesorios. En general, las composiciones se preparan poniendo en contacto uniforme e intimamente los
ingredientes activos con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o ambos, y a continuacion, si fuera
necesario, dando forma al producto.

Una composicion farmacéutica como se ha definido anteriormente en el presente documento puede comprender un
compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y otro agente terapéutico
presentados separadamente entre si en forma de un kit de partes.

Las composiciones adecuadas para la administracion transdérmica se pueden presentar en forma de parches
discretos adaptados para permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un periodo de tiempo
prolongado. Tales parches contienen adecuadamente el compuesto activo 1) en una solucién acuosa opcionalmente
tamponada o 2) disuelto y disperso en un adhesivo o 3) disperso en un polimero. Una concentracion adecuada de
compuesto activo es de aproximadamente un 1% a un 25%, preferentemente aproximadamente de un 3% a un 15%.
En una posibilidad particular, el compuesto activo se puede suministrar desde el parche mediante electrotransporte e
iontoforesis como se describe en términos generales en Pharmaceutical Research 3(6), 318 (1986).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon adecuadas para administracion oral se pueden presentar
en forma de unidades discretas tales como capsulas, comprimidos encapsulados, obleas o comprimidos que
contienen cada una, una cantidad determinada de los ingredientes activos; en forma de polvo o granulos; en forma de
una solucién o una suspensioén en un liquido acuoso o no acuoso; o en forma de una emulsion liquida de aceite en
agua o una emulsion liquida de agua en aceite. El ingrediente activo también se puede presentar en forma de un bolo,
electuario o pasta.
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Un comprimido se puede preparar por compresion o moldeado, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios.
Los comprimidos preparados por compresion se pueden preparar por compresion en una maquina adecuada de los
ingredientes activos en una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, mezclados opcionalmente con un
aglutinante (por ejemplo povidona, gelatina, hidroxipropilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante,
disgregante (por ejemplo, almidén glicolato sédico, povidona reticulada, carboximetilcelulosa sdédica reticulada)
tensioactivo o agente dispersante. Los comprimidos moldeados se pueden preparar por moldeado de una mezcla del
compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte en una maquina adecuada. Los comprimidos se
pueden revestir o ranurar opcionalmente y se pueden formular de modo que proporcionen liberacion lenta o controlada
de los ingredientes activos de los mismos usando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variables
para proporcionar el perfil de liberacién deseado. Los comprimidos se pueden proporcionar opcionalmente con un
revestimiento entérico, para proporcionar la liberacion en partes del intestino distintas del estémago.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion topica en la boca incluyen grageas que comprenden
los ingredientes activos en una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma arabica o tragacanto; pastillas que
comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga; y
lavados bucales que comprenden el ingrediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién vaginal se pueden presentar en forma de pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizaciones. Las composiciones farmacéuticas pueden contener
ademas del ingrediente activo vehiculos tales como los conocidos en la técnica por ser apropiados.

Las composiciones farmacéuticas para administracién rectal se pueden presentar en forma de un supositorio con un
vehiculo adecuado que comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato u otros materiales usados
habitualmente en la técnica. Los supositorios se pueden conformar convenientemente por mezcla de la combinacion
activa con el vehiculo o vehiculos ablandados o fundidos, seguido de enfriamiento y conformado en moldes.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion
estériles isotonicas acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos
que hacen la composicion farmacéutica isotonica con la sangre del receptor destinado; y suspensiones estériles
acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes; y liposomas u otros sistemas
de microparticulas que se disefian para dirigir el compuesto a componentes de la sangre o a uno o mas 6rganos. Las
composiciones farmacéuticas se pueden presentar en recipientes cerrados herméticamente de dosis unitaria o dosis
multiples, por ejemplo, ampollas o viales, y se pueden almacenar en condiciones de secado por congelacion
(liofilizacién) que requieren solo la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para inyeccion,
inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones de inyecciéon extemporaneas se pueden preparar a
partir de polvos, granulos y comprimidos estériles del tipo descrito anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas de dosificacion unitaria incluyen las que contienen una dosis diaria o una subdosis
diaria de los ingredientes activos, como se ha indicado anteriormente en el presente documento, o una fraccién
apropiada de la misma.

Se deberia entender que ademas de los ingredientes mencionados de forma particular anteriormente, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden incluir otros agentes habituales en la técnica teniendo
en cuenta el tipo de composicién farmacéutica en cuestion, por ejemplo, los adecuados para administracion oral puede
incluir ademas agentes tales como edulcorantes, espesantes y agentes aromatizantes.

Los compuestos de la presente invencion se queden preparar de acuerdo con los siguientes esquemas de reaccion y
ejemplos, o modificaciones de los mismos que usan materiales de partida y reactivos facilmente disponibles y
procedimientos de sintesis convencionales. En estas reacciones, es posible hacer uso de variantes que conocen los
expertos habituales en la materia.

Se puede preparar
(3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2
-d]pirazina-8-carboxamida mediante métodos conocidos por los expertos en la materia, incluyendo los métodos que se
divulgan en el documento de Patente WO2006/116724.
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5 Se pretende que los siguientes ejemplos sean Unicamente ilustrativos y no se pretende que limiten el alcance de la
invencién de ninguna manera.

Preparacion 1: sal sédica de

(3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2
10  -d]pirazina-8-carboxamida (compuesto 1b, esquema 2)
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a) Sintesis de 2-metil-3-[(fenilmetil)oxi]-4H-piran-4-ona (compuesto P-2). A una suspension de 2000 g del
compuesto P-1 (1,0 eq) en 14,0 | de MeCN se afiadieron 2848 g de bromuro de bencilo (1,05 eq) y 2630 g de
K2CO3 (1,2 eq). La mezcla se agitd a 80 °C durante 5 h'y se enfrié a 13 °C. El precipitado se filtré y se lavo con 5,0 |
de MeCN. Elfiltrado se concentré y se afiadieron 3,0 | de THF al residuo. La solucién de THF se concentré para dar
3585 g del compuesto en bruto P-2 en forma de un aceite. Sin purificaciéon adicional, el compuesto P-2 se usé en la
siguiente etapa. RMN H (300 MHz, CDCI3) 8 7,60 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,4-7,3 (m, 5H), 6,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
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5,17 (s, 2H), 2,09 (s, 3H).

b) Sintesis de 2-(2-hidroxi-2-feniletil)-3-[(fenilmetil)oxi]-4H-piran-4-ona (compuesto P-3). A 904 g del compuesto en
bruto P-2 se afiadieron 5,881 de THF y la solucién se enfrié a -60 °C. Se afiadieron gota a gota 5,001 de
bis(trimetilsillamida) de lito 1,0 M en THF (1,25 eq) durante 2 h a la solucién del compuesto 2 a -60 °C. A
continuacién, se afiadié una solucién de 509 g de benzaldehido (1,2 eq) en 800 ml de THF a -60 °C y la mezcla de
reaccion se dejo envejecer a -60 °C durante 1 h. La solucién de THF se vertié6 en una mezcla de 1,21 | de HCI
conc., 8,14 | de agua en hielo y 4,52 | de EtOAc a menos de 2 °C. La fase organica se lavo con 2,71 | de solucion
salina saturada (dos veces) y la fase acuosa se extrajo con 3,98 | de EtOAc. Las fases organicas combinadas se
concentraron. A la mezcla, se afnadieron 1,63 | de tolueno y se concentré (dos veces) para proporcionar una
suspension en tolueno del compuesto P-3. La filtracion, lavado con 0,90 | de tolueno frio y secado propormono
955 g del compuesto P-3 (74 % de rendimiento a partir del compuesto P-1) en forma de un sdélido. RMN H
(300 MHz, CDCl3) 6 7,62 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,5-7,2 (m, 10H), 6,38 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 5,16 (d, J = 11,4 Hz, 1 H),
5,09 (d,J=11,4 Hz, 1 H), 4,95 (dd, J = 4,8, 9,0 Hz, 1 H), 3,01 (dd, J = 9,0, 14,1 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 4,8, 14,1 Hz,
1H).

c) Sintesis de 2-[(E)-2-feniletenil]-3-[(fenilmetil)oxi]-4H-piran-4-ona (compuesto P-4). A una solucion de 882 g del
compuesto P-3 (1,0 eq) en 8,82 | de THF se afiadieron 416 g de EtsN(1,5 eq) y 408 g de cloruro de metanosulfonilo
(1,3 eq) a menos de 30 °C. Después de la confirmacién de la desaparicion del compuesto P-3, se afiadieron a la
mezcla de reaccion 440 ml de NMP y 1167 g de DBU (2,8 eq) a menos de 30 °C y la mezcla de reaccion se dejo
envejecer durante 30 min. La mezcla se neutralizé con 1,76 | de acido sulfurico al 16 % y la fase organica se lavo
con 1,76 | de Na;SOs ac. al 2 %. Después de la concentracion de la fase organica, se afiadieron 4,41 | de tolueno y
la mezcla se concentro (tres veces). Después de la adicion de 4,67 | de hexano, la mezcla se enfrié con un bafio de
hielo. La filtracién, lavado con 1,77 | de hexano y secado proporcionaron 780 g del compuesto P-4 (94 % de
rendimiento) en forma de un solido. RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,69 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,50-7,25 (m, 10H), 7,22
(d,J=16,2Hz, 1 H), 7,03 (d, J=16,2 Hz, 1 H), 6,41 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 5,27 (s, 2H).

d) Sintesis de acido 4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-4H-piran-2-carboxilico (compuesto P-5). A una mezcla de 822 g del
compuesto P-4 (1,0 eq) y 11,2 g de RuCl3nH20 (0,02 eq) en 2,47 | de MeCN, 2,47 | de EtOAc y 2,47 | de H,0 se
afnadieron 2310 g de NalO4 (4,0 eq) a menos de 25 °C. Después del envejecimiento durante 1 h, se afiadieron
733 g de NaClO3 (3,0 eq) a la mezcla a menos de 25 °C. Después de envejecimiento durante 1 h, el precipitado se
filtré y se lavé con 8,22 | de EtOAc. Ha filtrado, se afiadieron 1,64 | de Na;S203 ac. al 50 %, 822 ml de H,O y 630 mi
de HClI conc. La fase acuosa se extrajo con 4,11 | de EtOAc y las fases organicas se combinaron y se concentraron.
Al residuo, se afadieron 4 | de tolueno y la mezcla se concentrd y se enfrié con un bafio de hielo. La filtracion,
lavado con 1 I de tolueno y secado proporcionaron 372 g del compuesto P-5 (56 % de rendimiento) en forma de un
solido. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,78 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,54-7,46 (m, 2H), 7,40-7,26 (m, 3H), 6,48 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 5,6 (s a, 1H), 5,31 (s, 2H).

e) Sintesis de acido 1-(2,3-dihidroxipropil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-2-piridinacarboxilico (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 1h y a 80°C durante 6h. Después de la adicion de 18,8g de
3-amino-propano-1,2-diol (0,1 eq) en 200 ml de EtOH, la mezcla se agité a 80 °C durante 1 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 agité a 80 °C durante
30 min. Después de la refrigeracion y la adicion de 509 ml de H»O, la mezcla se concentré. Al residuo, se afiadieron
2,54 1 de H20 y 2,54 | de AcOEt. Después de la separacion, la fase acuosa se lavé con 1,02 | de EtOAc. A la fase
acuosa, se afiadieron 2,03 | de acido sulfurico al 12 % a menos de 12 °C para dar un cristal del compuesto P-6. La
filtracion, lavado con 1,53 | de H,O fria y secado proporcionaron 576 g del compuesto P-6 (83 % de rendimiento) en
forma de un solido. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,67 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,5-7,2 (m, 5H), 6,40 (d, J = 7,5 Hz, 1
H), 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, 1 H).

f) Sintesis de 1-(2,3-dihidroxipropil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-2-piridinacarboxilato de metilo (compuesto
P-7). A una suspension de 576 g del compuesto P-6 (1,0 eq: que contenia un 5,8 % de H20O) 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 agité a temperatura
ambiente durante 4 h. Después de refrigeracion a 5 °C, se afiadieron a la mezcla 1,71 |de HCI2 Ny 1,15 | de NaCl
ac. al 20 % a menos de 10 °C para dar un cristal del compuesto 7. La filtracién, lavado con 1,73 | de HgO y secado
proporcionaron 507 g del compuesto P-7 (89 % de rendimiento) en forma de un sdlido. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-dg) 6 7,59 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 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, 1H), 5,07 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,83 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 3,97 (dd, J = 2,4, 14,1 Hz, 1 H), 3,79 (s, 3H),
3,70 (dd, J = 9,0, 14,4 Hz, 1 H), 3,65-3,50 (m, 1 H), 3,40-3,28 (m, 1 H), 3,26-3,14 (m, 1 H).

g) Sintesis de 1-(2,2-dihidroxietil)-4-oxo-3-[(fenilmetil)oxi]-1,4-dihidro-2-piridinacarboxilato de metilo (compuesto
P-8). A una mezcla de 507 g del compuesto P-7 (1,0 eq) en 5,07 | de MeCN, 5,07 | de H,O y 9,13 g de AcOH
(0,1 eq) se afiadieron 390 g de NalO4 (1,2 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
la adicion de 1,52 | de NaxS,03 ac. al 10 %, la mezcla se concentrd y se enfrié a 10 °C. La filtracién, lavado con HgO
y secado proporcionaron 386 g del compuesto P-8 (80 % de rendimiento) en forma de un sélido. RMN H
(300 MHz, DMSO-ds) 6 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,42-7,30 (m, 5H), 6,33 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,29 (d, J = 7,5 Hz, 1
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H), 5,08 (s, 2H), 4,95-4,85 (m, 1 H), 3,80 (s, 3H), 3,74 (d, J = 5,1 Hz, 2H).

h) Sintesis de
(3S,11aR)-3-metil-6-[(fenilmetil)oxi]-2,3,11,11a-tetrahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[ 1,2-d]pirazina-5,7-diona
(compuesto P-9). Después de la disolucion de una mezcla de 320 g del compuesto P-8 (1,0 eq) en 3,20 | de MeOH
por calentamiento, la solucién se concentrd. Al residuo, se afadieron 1,66 | de MeCN, 5,72 ml de AcOH (0,1 eq) y
82,6 g de (S)-2-amino-propan-1-ol (1,1 eq) y la mezcla se calenté a 70 °C, se agité a 70 °C durante 4 h y se
concentrd. Al residuo, se afadieron 1,67 | de 2-propanol y la mezcla se concentrd (dos veces). Después de la
refrigeracion del residuo, la filtracion, lavado con 500 ml de 2- propanol frio y secado proporcionaron 167 g del
compuesto P-9 (52 % de rendimiento) en forma de un sdlido. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,61-7,55 (m, 2H),
7,40-7,20 (m, 4H), 6,53 (d, J = 7,2, 1 H), 5,46 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 5,23 (d, J = 10,2 Hz, 1 H), 5,20 (dd, J = 3,9,
9,6 Hz, 1 H), 4,46-4,34 (m, 1 H), 4,31 (dd, J = 6,6, 8,7 Hz, 1 H), 4,14 (dd, J = 3,9, 12,3 Hz, 1 H), 3,79 (dd, J = 9,9,
12,3 Hz, 1 H), 3,62 (dd, J = 6,9, 8,7 Hz, 1 H), 1,38 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

i) Sintesis de
(3S,11aR)-8-bromo-3-metil-6-[(fenilmetil)oxi]-2,3,11,11a-tetrahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazina-5,7-dion
a (compuesto P-10). A una suspensiéon de 156 g del compuesto P-9 (1,0 eq) en 780 ml de NMP se afiadieron
93,6 g de NBS (1,1 eq) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,2 h. La mezcla de reaccion se
afnadio a 3,12 | de H»O. La filtracion, lavado con 8,0 | de H.O y secado proporcionaron 163 g del compuesto P-10
(84 % de rendimiento) en forma de un solido. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,37 (s, 1H), 7,55-7,50 (m, 2H),
7,42-7,25 (m, 3H), 5,34 (dd, J = 3,6, 9,9 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 4,53 (dd, J =
3,6, 12,0 Hz, 1 H), 4,40-4,20 (m, 2H), 3,99 (dd, J = 9,9, 11,7 Hz, 1 H), 3,64 (dd, J = 5,7, 8,1 Hz, 1 H), 1,27 (d, J =
6,3 Hz, 3H).

j) Sintesis de (3S,11aS)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-3-metil-5,7-dioxo-6-[(fenilmetil)oxi]-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazina-8-carboxamida (compuesto P-11). En atmdsfera de mondxido de
carbono, una mezcla de 163 g del compuesto P-10 (1,0 eq), 163 ml de i-ProNEt (2,5eq), 68,4 ml de
2,4-difluorobencilamina (1,5 eq) y 22,5 g de Pd(PPhs)4 (0,05 eq) en 816 ml de DMSO se agit6é a 90 °C durante 7 h.
Después de la refrigeracion, retirada del precipitado, lavado con 50 ml de DMSO y adicién de 11,3 g de Pd(PPhs)4
(0,025 eq), la mezcla de reaccién se agité a 90 °C durante 2 h de nuevo en atmoésfera de monéxido de carbono.
Después de la refrigeracion, retirada del precipitado y adicién de 2,0 | de AcOEty 2,0 | de H2O, la fase organica se
lavo con 1,01 de HClac. 1 Ny 1,0 | de H20 (dos veces) y la fase acuosa se extrajo con 1,0 | de AcOEt. Las fases
organicas se combinaron y se concentraron. La cromatografia en columna sobre gel de silice del residuo
proporcion6 184 g del compuesto P-11 (96 % de rendimiento) en forma de una espuma. RMN 'H (300 MHz, CDCls)
610,38 (t, J =6,3 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,75-7,25 (m, 7H), 6,90-6,70 (m, 2H), 5,43 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 5,24 (d, J =
10,2 Hz, 1H), 5,19 (dd, J = 3,9, 9,9 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,50-4,25 (m, 3H), 3,86 (dd, J = 9,9, 12,3 Hz,
1 H), 3,66 (dd, J = 6,9, 8,4 Hz, 1 H), 1,39 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

k) Sintesis de
(3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido
[1,2-d]pirazina-8-carboxamida (compuesto 1a). En atmoésfera de hidrogeno, una mezcla de 184 g del compuesto
P-11 (1,0 eq) y 36,8 g de Pd-C al 10 % en 3,311 de THF y 0,37 | de MeOH se agitd durante 3 h. Después de la
filtracion del precipitado (Pd-C), el lavado con THF/MeOH (9/1) y la adicion de 36,8 g de Pd-C al 10 %, la mezcla se
agité durante 20 min en atmdsfera de hidrogeno. Después de la filtracion del precipitado (Pd-C) y el lavado con
THF/Me-OH (9/1), el filtrado se concentré. Después de afiadir 200 ml de AcOEt al residuo, la filtracion proporciond
un solido en bruto del compuesto 1a. Los precipitados se combinaron y se extrajeron con 4,0 | de CHCIl3/MeOH
(5/1). Después de la concentracion de la solucion de CHCI3/MeOH vy la adicion de 250 ml de AcOEt al residuo, la
filtraciéon proporcioné un sélido en bruto del compuesto 1a. Los sélidos en bruto se combinaron y se disolvieron en
8,21 de MeCN/H2O (9/1) por calentamiento. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd. Al residuo, se
afnadieron 1,5 | de EtOH y la mezcla se concentro (tres veces). Después de la refrigeracion del residuo, la flltra0|on
y el secado proporcionaron 132 g del compuesto 1la (88 % de rendimiento) en forma de un sdélido. RMN H
(300 MHz, DMSO-ds) 6 11,47 (s a, 1 H), 10,31 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,46 (s, 1 H), 7,40 (td, J = 8,6, 6,9 Hz, 1 H), 7,24
(ddd, J=2,6,9,4, 10,6, 1 H), 7,11-7,01 (m, 1H), 5,39 (dd, J = 4,1, 10,4 Hz, 1H), 4,89 (dd, J = 4,2, 12,3 Hz, 1H), 4,55
(d, J=6,0 Hz, 2H), 4,40 (dd, J = 6,8, 8,6 Hz, 1 H), 4,36-4,22 (m, 1 H), 4,00 (dd, J = 10,2, 12,3 Hz, 1H), 3,67 (dd, J =
6,7, 8,6 Hz, 1H), 1,34 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

) Sintesis de sal sédica de
(3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido
[1,2-d]pirazina-8-carboxamida (compuesto 1b). Después de la disolucion de 16,0 g del compuesto 1a (1,0 eq) en
2,56 | de EtOH y 0,64 | de H20 por calentamiento, seguido de filtracion, se afiadieron 39 ml de NaOH ac. 1 N
(1,0 eq) ala solucién a 75 °C. La solucién se enfrié gradualmente a temperatura ambiente. La filtracién, lavado con
80 ml de EtOH y secado proporcionaron 13,5 g del compuesto 1b (80 % de rendimiento) en forma de un sélido.
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,40-7,30 (m, 1H), 7,25-7,16 (m, 1H),
7,07-6,98 (m, 1 H), 5,21 (dd, J = 3,8, 10,0 Hz, 1H), 4,58 (dd, J = 3,8, 12,1 Hz, 1 H), 4,51 (d, J = 5,4 Hz, 2H),
4,30-4,20 (m, 2H), 3,75 (dd, J = 10,0, 12,1 Hz, 1H), 3,65-3,55 (m, 1H), 1,27 (d, J = 6,1 Hz, 3H).
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Ejemplo 1: carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo0-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[ 1,3]oxazolo[3,2-a]

pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y metilo

O

A~

o 0

e Ul \N\,;f@

a) Carbonato de clorometilo y metilo. Se disolvid clorurocarbonato de clorometilo (3 ml, 33,7 mmol) en
diclorometano (10 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota metanol (1,36 ml, 33,7 mmol), seguido de piridina
(2,73 ml, 33,7 mmol) gota a gota. La suspensién de color blanco se agité a 0 °C y se dej6 calentar a temperatura
ambiente y se agitdé durante 14 horas. La suspension se inactivd con agua, se diluyé con acido citrico acuoso, se
extrajo con diclorometano, se lavé con bicarbonato sédico, solucion salina saturada, se seco sobre sulfato sodico y
se concentré a preS|on reducida para dar carbonato de clorometilo y metilo en forma de un aceite incoloro
transparente. RMN H (CDCI3) 6 5,72 (s, 2 H), 3,96 (s, 3 H).

b) Carbonato de yodometilo y metilo. Se disolvié carbonato de clorometilo y metilo (2,05 g, 16,46 mmol) en acetona
y se afnadio yoduro sddico (3,70 g, 24,69 mmol) y la reaccion se calent6 a 40 °C durante 15 horas. La suspension
de color amarillo se dejé enfriar a temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, se diluyé con agua y
tiosulfato sédico acuoso, se extrajo con diclorometano, se lavé con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato
sodico, y se concentré a preS|on reducida para dar carbonato de yodometilo y metilo en forma de un aceite de color
amarillo transparente. RMN H (CDCI3) 8 5,92 (s, 2 H), 3,93 (s, 3 H).

c) Carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y metilo. Se suspendieron 1b (30 mg, 0,070 mmol) y carbonato potasico
(29 mg, 0,209 mmol) en agua y se afnadié hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (24 mg, 0,070 mmol) seguido de
diclorometano. La agitacion durante 5 min proporciond una solucion bifasica transparente. Se afadié carbonato de
yodometilo y metilo (19,5 mg, 0,091 mmol) en forma de una solucién en diclorometano. La agitacion durante 3
horas proporciond la reaccion completa. La reaccion se diluyé con agua, diclorometano, se extrajo con
diclorometano, se lavé con bicarbonato sédico, solucion salina saturada, se secé sobre sulfato sédico, y se purifico
por cromatografia sobre geI de silice (elucién en gradiente de 1-12 % de metanol/ diclorometano) para dar el
compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls) & 10,21 (m, 1 H), 8,44, (s, 1 H), 7,32 (m, 1 H), 6,80 (m, 2 H), 5,88 (d, J =
6,8 Hz, 1 H), 5,79 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 5,31 (m, 1 H), 4,49 (d, J = 6 Hz, 2 H), 4,43-4,32 (m, 3 H), 3,92 (m, 1 H), 3,81
(s, 3H), 3,67 (m, 1 H), 1,39 (d, J = 6,4 Hz, 3 H). ES® EM: 494 (M+1).

Ejemplo 2: carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]

pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(metiloxi)etilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de carbonato de yodometilo y 2-(metiloxi)etilo (122 mg, 0,468 mmol), 1b
(50 mg, 0,117 mmol), carbonato potasico (48 mg, 0,351 mmol), e hldrogenosulfato de tetrabutilamonio (40 mg,
0,117 mmol), usando un proceso similar al que se ha descrito en el ejemplo 1. RMN H (CDCI3) 6 10,20 (m. 1 H), 8,42
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(s, 1 H), 7,34 (m, 1 H), 6,80 (m, 2 H), 5,94 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,87 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,30 (dd, J = 10, 4 Hz, 1 H), 4,59
(m, 2 H), 4,43-4,29 (m, 5 H), 3,92 (m, 3 H), 3,70-3,61 (m, 3 H), 3,36 (s, 3 H), 1,40 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 538 (M+1).

Ejemplo 3: carbonato de
([(3S,11aR)-8-(([2,4-difluorofenilmetillamino}carbonil)-3-metil-5,7-diox0-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pi
rido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 1-metiletilo

QSN \ufé

El compuesto del titulo se preparé a partir de carbonato de yodometilo y 1-metiletilo (140 mg, 0,574 mmol), 1b (50 mg,
0,117 mmol), carbonato potasico (48 mg, 0,351 mmol), e hldrogenosulfato de tetrabutilamonio (40 mg, 0,117 mmol),
usando un proceso similar al que se ha descrito en el ejemplo 1. RMN 'H (CDCI3) 6 10,29 (m, 1 H), 8,44 (s, 1 H), 7,29
(m, 1H), 6,77 (m, 2 H), 5,84 (s, 2 H), 5,27 (dd, J = 9,6, 3,6 Hz, 1 H), 4,88 (m, 1 H), 4,56 (m, 2 H), 4,40-4,29 (m, 3 H), 3,89
(m, 1 H), 3,65 (m, 1 H), 1,37 (d, J = 6,4 Hz, 3 H) 1,26 (m, 6 H). ES* EM: 522 (M+1).

Ejemplo 4: carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-d]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[2-(metiloxi)etil]oxi}etilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de carbonato de yodometilo y 2-{[2-(metiloxi)etil]oxi}etilo (57 mg,
0,187 mmol), 1b (40 mg, 0,094 mmol), carbonato potasico (39 mg, 0,281 mmol), e hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio (32 mg, 0,094 mmol), usando un proceso similar al que se ha descrito en el ejemplo 1. RMN 'H
(CDCl3) 8 10,21 (m, 1 H), 8,44 (s, 1 H), 7,32 (m, 1 H), 6,81 (m, 2 H), 5,93 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,83 (d, J = 6,4 Hz, 1 H),
5,30 (dd, J =10, 3,6 Hz, 1 H), 4,59 (m, 2 H), 4,43-4,27 (m, 5 H), 3,93 (m,1 H), 3,77-3,61 (m, 5 H), 3,52 (m, 2 H), 3,35 (s,
3 H), 1,38 (d, J = 6,4 Hz, 3 H). ES" EM: 582 (M+1).

Ejemplo 5: carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-hidroxietilo
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a) Carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-[(fenilmetil)oxi]etilo. El derivado protegido con bencilo se prepard a partir
de carbonato de yodometilo y 2-[(fenilmetil)oxiletilo (126 mg, 0,374 mmol), 1b (80 mg, 0,187 mmol), carbonato
potasico (78 mg, 0,562 mmol), e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (64 mg, 0,187 mmol), usando un proceso
similar al que se ha descrito en el ejemplo 1. RMN H (CDCI3) 6 10,21 (m, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 7,34-7,25 (m, 6 H),
6,78 (m, 2 H), 5,92 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 5,82 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,26 (dd, J = 10, 4 Hz, 1 H), 4,57-4,52 (m, 4 H),
4,44-4,23 (m, 5 H), 3,84 (m, 1 H), 3,71 (m, 2 H), 3,60 (m, 1 H), 1,33 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 614 (M+1).

b) Carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-hidroxietilo. EI compuesto intermedio de la etapa (a) (97 mg, 0,158 mmol)
se disolvio en metanol y se afiadié paladio sobre carbono al 10 % en peso (97 mg) en una atmdsfera de nitrégeno.
La mezcla se agitd en una atmédsfera de 50 psi de hidrogeno durante 14 horas, se filiré a través de Celite, y el
flltrado se concentro a presion reducida para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
RMN H(CDCI3)61012(m 1H), 8,43 (s, 1 H), 7,34 (m, 1 H), 6,82 (m, 2 H), 6,02 (d,J=6,8 Hz, 1 H), 5,90 (d, J =
6,4 Hz, 1 H), 5,29 (dd, J = 10, 4 Hz, 1 H), 4,67-4,52 (m, 3 H), 4,40-4,35 (m, 3 H), 4,23 (m, 1 H), 4,01-3,92 (m, 2 H),
3,79 (m, 1 H), 3,71-3,63 (m, 2 H), 1,41 (d, J = 5,6 Hz, 3 H). ES* EM: 524 (M+1).

Ejemplo 6: sal monosdédica de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-illoxi}metilo y 2-(fosfonooxi)etilo

F FHO N N,@
H

a) Carbonato de 2-({bis[(fenilmetil)oxi]fosforil}oxi)etilo y {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-
metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo. Se anadio
N,N-diisopropil-fosforamidito de dibencilo a una mezcla de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,

2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-hidroxietilo (49,4 mg, 0,094 mmol) y tetrazol (79 mg, 1,13 mmol) en
diclorometano a temperatura ambiente y se agitdé 3 horas. Se afadi® una cantidad adicional de
N,N-diisopropil-fosforamidito de dibencilo (0,08 ml) y la mezcla se agité durante 14 horas a temperatura ambiente.
La reaccion se enfrid en un bafio de hielo-agua, y se afiadié cuidadosamente m-CPBA (130 mg, 0,755 mmol) y la
mezcla se agité durante 30 minutos dejando que se agotara el bafio de hielo-agua. Se afiadié solucion de tiosulfato
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sodico, y la mezcla se extrajo con diclorometano, se lavd con solucion de bicarbonato sédico y solucion salina
saturada, y se seco sobre sulfato sédico. La purlflcaC|on por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el
compuesto del titulo en forma de un residuo incoloro. RMN H (CDCI3) 6 10,17 (m, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 7,35-7,23 (m,
11 H), 6,78 (m, 2 H), 5,95 (d, J =6,4 Hz, 1 H), 5,89 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,20 (dd, J = 10, 3,6 Hz, 1 H), 5,03-4,60 (m

3 H), 4,58 (m, 1 H), 4,45-4,12 (m, 5 H), 3,73 (m, 1 H), 3,58 (m, 1 H), 1,30 (d, J = 6,4 Hz, 3 H). ES+ EM: 784 (M+1).

b) Carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(fosfonooxi)etilo. EI compuesto intermedio de la etapa a (26 mg,
0,033 mmol), se disolvié en metanol, y se afiadié paladio sobre carbono al 10 % en peso (26 mg) y la reaccioén se
agité en 1 atm de hidrégeno durante 30 minutos. La mezcla se filtré a través de Celite y se concentré a presion
reducida para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H (DMSO-dg) 6 10,26
(m, 1 H), 8,58 (s, 1H), 7,40 (m, 1 H), 7,21 (m, 1 H), 7,06 (m, 1 H), 5,79 (d, J =6,4 Hz, 1 H), 5,33 (d, J =6,4 Hz, 1 H),
5,36 (dd, J = 9,6, 3,2 Hz, 1 H), 4,82 (m, 1 H), 4,53 (m, 2 H), 4,34-4,16 (m, 4 H), 4,08-3,94 (m, 3 H), 3,63 (m, 1 H),
1,25 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 604 (M+1).

c) Sal monosaddica de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(fosfonooxi)etilo. Se afiadid gota a gota hidréxido sédico (0,44 ml,
0,44 mmol, solucion acuosa 1N) a una solucion de carbonato de {[(3S,11aR)-
8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[ 1,2
-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(fosfonooxi)etilo preparado como se ha descrito en la etapa b (266 mg, 0,441 mmol) en
etanol a 0 °C y la mezcla se agité 1 hora dejando que se agotara el bafio de hielo-agua. La mezcla se trituré con
dietil éter y los sdlidos se recogleron por filtracion al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un
solido de color naranja. RMN "H (DMSO-dg) & 10,27 (m, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 7,42 (m, 1 H), 7,24 (m, 1 H), 7,07 (m, 1
H), 5,78 (m, 1 H), 5,63 (m, 1 H), 5,39 (m, 1 H), 4,80 (m, 1 H), 4,54 (m, 2H), 4,32-4,06 (m, 4 H), 3,80-3,60 (m, 3 H),
3,40 (m, 1 H, bajo DMSO), 1,26 (d, J = 5,2 Hz, 3 H). ES* EM: 604 (M+1).

Ejemplo 7: carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]

pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-hidroxipropilo

I
07 o ™~"0oH
o 0
oA
HN
F
F
a) Carbonato de

{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-[(fenilmetil)oxi]propilo. El compuesto del titulo se prepard con un 95 % de
rendimiento de acuerdo con el ejemplo 1 a partir de 1b (1,00 g, 2,34 mmol), carbonato de yodometilo y
3-[(fenilmetil)oxi]propilo (3,24 g, 9,25 mmol) carbonato potasico (1,97 g, 14,3 mmol) e hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio (1,30 g, 3,83 mmol). RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 10,18 (t, J =5,7 Hz, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,35
-7,20 (m, 6 H), 6,83 - 6,72 (m, 2 H), 5,92 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 5,83 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 5,25 (dd, J=9,9, 3,8 Hz, 1
H), 4,65-4,50 (m, 2 H), 4,46 (s, 2 H), 4,37 - 4,22 (m, 5 H), 3,86 (dd, J= 12,2, 10,0 Hz, 1 H), 3,62 (dd, J = 8,5, 6,9 Hz,
1 H), 3,55 (t, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,04 - 1,92 (m, 2 H), 1,34 (d, J = 6,2 Hz, 3 H); ES" EM: 628 (M+1).

b) Carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,

2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-hidroxipropilo. Una solucion del compuesto intermedio de la etapa a
(1,35 g, 2,15 mmol) en 40 ml de THF/MeOH 1:1 se sometié a hidrogenacion a 55 psi en presencia de paladio al
10 % sobre carbon vegetal (1,0 g, de tipo Degussa). Después de 3 horas el recipiente de reaccion se purgé con
nitrégeno, se retird el catalizador por filtracion a través de Celite, y el filtrado se concentré hasta sequedad a presion
reducida para proporcionar un sélido de color blanco. Este material se suspendi6 en 10 ml de acetato de etilo y se

18



ES 2562452713

agité con la adicion de aproximadamente 60 ml de hexano. La suspension de color blanco resultante se agito
durante una noche a TA. El solido se recogié por filtracion al vacio y se secé al vaC|o para proporcionar el
compuesto del titulo (1,09 g, 94 %) en forma de un sdlido esponjoso de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6
ppm 10,14 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,36 - 7,27 (m, 1 H), 6,84 - 6,73 (m, 2 H), 5,93 (d, J = 6,7 Hz, 1 H), 5,85
5 (d, J=6,7Hz, 1H), 527 (dd, J=9,9, 3,7 Hz, 1 H), 4,65 - 4,51 (m, 2 H), 4,45 - 4,25 (m, 5 H), 3,91 (dd, J = 121,
10,1 Hz, 1 H), 3,74 (t, J=5,8, 2 H), 3,65 (dd, J = 8,1, 6,8 Hz, 1 H), 1,96 - 1,83 (m, 2 H), 1,37 (d, J=6,0 Hz, 3H); ES"

EM: 538 (M+1).

Ejemplo 8: sal monosédica de carbonato de
10  {[(3S,11aR)-8-({[(2.4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-(fosfonooxi)propilo

15 a) Carbonato de 3-({bis[(fenilmetil)oxi]fosforil}oxi)propilo y {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-
3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo. De acuerdo con el
ejemplo 8, se convirtié carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-hidroxipropilo (0,400 g, 0,744 mmol) en el compuesto del titulo con un

20 93 % de rendimiento usando tetrazol (0,313 g, 4, 47 mmol), N,N-diisopropil-fosforamidito de dibencilo (0,771 g,
2,23 mmol), y m-CPBA (0,642 g, 3,72 mmol). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 10,17 (t, J=5,6 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1
H), 7,37 - 7,24 (m, 11 H), 6,83 - 6,72 (m, 2 H), 5,92 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 5,85 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 5,21 (dd, J = 9,9,
3,7 Hz, 1 H), 5,05 - 4,92 (m, 4 H), 4,65 - 4,51 (m, 2 H), 4,40 - 4,01 (m, 7 H), 3,80 (dd, J = 12,1, 10,1 Hz, 1 H), 3,59
(dd, J=8,6, 7,0 Hz, 1 H), 2,09 - 1,88 (m, 2 H), 1,31 (d, J = 6,2 Hz, 3 H); ES" EM: 798 (M+1).

25
b) Carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-(fosfonooxi)propilo. Una solucién del compuesto intermedio de la etapa a
(0,544 g, 0,682 mmol) en 40 ml de metanol se sometio a hidrogenacion a 35 psi en presencia de Pd al 10 % sobre

30 carbon (100 mg). Después de 3 horas el recipiente de reaccion se purgé con nitrdgeno, se retiré el catalizador por
filtracion a través de Celite, y el filtrado se concentré hasta sequedad a presion redumda para proporcionar el
compuesto del titulo (0,399 g, 95 %) en forma de una espuma de color blanco. RMN H (400 MHz, CD30OD) 6 ppm
8,51 (s, 1H),7,43-7,35(m, 1 H),6,98-6,84 (m, 2H), 5,79 (d, J =6,6 Hz, 1 H), 5,68 (d, J = 6,7 Hz, 1 H), 5,38 (dd,
J=9,9,3,7Hz, 1H),4,65(dd, J =124, 3,7 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,41 - 4,30 (m, 2 H), 4,28 - 4,16 (m, 2 H), 4,08 -

35 3,97 (m, 3 H), 3,72 - 3,63 (m, 1 H), 2,07 - 1,88 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 5,9 Hz, 3 H); ES* EM: 618 (M+1).

c) Sal monosaddica de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-(fosfonooxi)propilo. A una suspensién en agitacion del compuesto

40 intermedio de la etapa b (0,389 g, 0,630 mmol) en 25 ml de agua se afadié bicarbonato sédico (53 mg,
0,630 mmol) disuelto en 3 ml de agua. El sélido se disolvid lentamente para proporcionar una solucién de color
amarillo claro ligeramente turbia. La solucién acuosa se filtrd a través de Celite y el filtrado se concentr6 hasta
aproximadamente 10 ml mediante evaporacion rotatoria. A continuacion, la solucion se agitdé mientras se afiadian
gota a gota 50 ml de EtOH a través de un embudo de adiciéon durante 10 minutos. Se produjo una suspension de

45 color blanco que se agité a TA durante 1 hora. El sélido se recogio por filtracion y se seco al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (0,27 g, 67 %) en forma de un polvo de color blanco. RMN "H (400 MHz, D,0) & ppm 8,33 (s,
1H),7,24-7,13(m, 1H), 6,84 -6,71 (m, 2 H), 5,62 (d,J=6,9 Hz, 1 H), 5,41 (d, J =6,9 Hz, 1 H), 5,33 (dd, J= 10,1,
3,7Hz, 1 H),4,52 (dd, J=12,4, 3,6 Hz, 1 H), 4,38 (s, 2 H), 4,32 - 4,19 (m, 2 H), 4,16 - 4,03 (m, 2 H), 3,98 (dd, J =
11,8, 10,6 Hz, 1 H), 3,76 - 3,58 (m, 3 H), 1,84 - 1,71 (m, 2 H), 1,19 (d, J = 6,0 Hz, 3 H); ES" EM: 618 (M+1).
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Ejemplo 9: carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo0-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[ 1,3]oxazolo[3,2-a]

pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 4-nitrofenilo

a) Carbonato de clorometilo y 4-nitrofenilo. Se afiadié gota a gota N-metil morfolina (1,24 ml, 11,24 mmol) a una
solucion de 4-nitrofenol (1,56 g, 11,24 mmol) en diclorometano a 0 °C, seguido adicion de gota a gota de
clorurocarbonato de clorometilo (1 ml, 11,24 mmol) y la mezcla se agité durante 14 horas a temperatura ambiente.
La reaccion se diluyé con solucién de acido citrico, se extrajo con diclorometano, se lavé con bicarbonato sédico
acuoso, solucion salina saturada, y se secd sobre sulfato sédico para producir el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo. RMN 'H (CDCI3) 6 8,29 (m, 2 H), 7,40 (m, 2 H), 5,82 (s, 2 H).

b) Carbonato de yodometilo y 4-nitrofenilo. Se suspendieron carbonato de clorometilo y 4-nitrofenilo (2,47 g,
10,67 mmol), y yoduro sddico (1,76 g, 11,73 mmol) en acetona y se calentaron durante una noche a 45 °C. La
suspensién de color amarillo se dejé calentar a temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, se diluyo
con agua y tiosulfato sédico acuoso, se extrajo con diclorometano, se lavé con solucion salina saturada, se seco
sobre sulfato sddico, y se concentro a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
transparente de color amarillo. RMN "H (CDCls) & 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) Carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 4-nitrofenilo. El derivado del carbonato de nitrofenilo se preparé a partir de
sal sodica de
(3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido
[1,2-d]pirazina-8-carboxamida (50 mg, 0,117 mmol), carbonato de yodometilo y 4-nitrofenilo (76 mg, 0,234 mmol),
carbonato potasico (49 mg, 0,351 mmol), e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (40 mg, 0,117 mmol) de una
forma similar a la que se ha descrito en el ejemplo 1, etapa c. El compuesto se aislo en una mezcla impura que se
uso mas adelante sin purificacién adicional. RMN H (CDClI3) 6 10,17 (m, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8,28 (m, 2 H), 7,52 (m,

H), 7,34 (m, 1 H), 6,79 (m, 2 H), 6,04 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,59 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,32 (dd, J = 9,6, 3,6 Hz, 1 H),
4,60 (m, 2 H), 4,45-4,36 (m, 3 H), 3,95 (m, 1 H), 3,71 (m, 1 H), 1,40 (d, J = 5,6 Hz, 3 H). ES" EM: 601 (M+1).

Ejemplo 10: carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]

pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-piridinilmetilo

una solucion de carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-

2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 4-nitrofenilo (88 mg, 0,146 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se afiadieron 2-piridinilmetanol (0,01 ml, 0,146 mmol) trietilamina (0,06 ml, 0,439 mmol) y DMAP
(18 mg, 0,146 mmol). La mezcla resultante se agit6 a ta durante 3 h. El procesamiento acuoso convencional seguido
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de purificacion mediante HPLC en fase inversa proporcioné el compuesto del titulo en forma de la sal de TFA que se
suspendioé en diclorometano y se lavo con bicarbonato sédico acuoso y se secéd sobre sulfato sédico. La purlflcaC|on
por cromatografia sobre gel de silice produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H
(CDCl3) 8 10,16 (m, 1 H), 8,53 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,46 (d, J =8 Hz, 1 H), 7,32 (m, 1 H),
7,19 (m, 1 H), 6,76 (m, 2 H), 5,97 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,87 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,31-5,25 (m, 3 H), 4,56 (m, 2 H),
4,37-4,24 (m, 3 H), 3,89 (m, 1 H), 3,64 (m, 1 H), 1,34 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 571 (M+1).

Ejemplo 11: carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-illoxi}metilo y 2-(2-oxo-1-pirrolidinil)etilo
Iy
Q

OL Q
U/ 2N \/*\,g
El compuesto del titulo se preparé a partir de carbonato de

{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 4-nitrofenilo (50 mg, 0,83 mmol), 1-(2-hidroxietil)-2-pirrolidinona (9 ul, 0,083 mmol),
trietilamina (35 pl, 0,250 mmol), y DMAP (10 mg, 0,083 mmol), en un proceso similar al que se ha descrito en el
ejemplo 10. La purificaciéon por cromatografia sobre gel de silice y HPLC en fase inversa proporcion6 el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (CDCl3) 6 10,28 (m, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 7,32 (m, 1 H), 6,80 (m, 2
H), 5,93 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,80 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,28 (dd, J = 10, 3,6 Hz, 1 H), 4,64-4,23 (m, 8 H), 3,94 (m, 1 H),
3,68-3,50 (m, 4 H), 2,42 (t, J = 8 Hz, 2 H), 2,02 (m, 2 H), 1,37 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES* EM: 591 (M+1).

Ejemplo 12: sal de acido clorhidrico de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(4-morfolinil)etilo

/r HCl
2
S
\©:./ S N\/{\,é
Sal de acido clorhidrico de carbonato de

{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[ 1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(4-morfolinil)etilo. EI compuesto del titulo se prepard a partir de

Carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]

pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 4-nitrofenilo (121 mg, 0,202 mmol), 2-(4-morfolinil)etanol (exceso), trietilamina
(0,08 ml, 0606 mmol), y DMAP (50 mg, 0,400 mmol), en un proceso similar al que se ha descrito en el ejemplo 10. La
purificacion por cromatografia sobre gel de silice y HPLC en fase inversa, seguido de un lavado con bicarbonato sédico
acuoso proporciono el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. El compuesto intermedio preparado
como se ha descrito anteriormente (33 mg, 0,056 mmol) se disolvié en etanol y se enfrié en un bafo de hielo-agua. Se
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afadio gota a gota una solucion 1 normal de acido clorhidrico (0,06 ml) y la reaccion se agité 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se enfrio a 0°C vy ftrituré con dietil éter y el solido se recogié por filtracién al vacio. La
recristalizacién a partir de una mezcla de metanol/dlclorometano/ acetato de etilo proporcioné el compuesto del titulo
en forma de un solido cristalino de color blanco. RMN "H (metanol-ds/ CDCls) & 10,17 (m, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 7,27 (m, 1
H), 6,77 (m, 2 H), 5,98 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,72 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,24 (dd, J = 9,6, 3,6 Hz, 1 H), 4,70-4,35 (m, 8 H),
4,11-3,90 (m, 3 H), 3,65 (m, 1 H), 3,45-3,32 (m, 3 H), 3,06 (m, 1 H), 2,70-2,50 (m, 3 H), 1,32 (d, J = 6,4 Hz, 3 H). ES"
EM: 593 (M+1).

Ejemplo 13:

({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2
-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acetato de fenilmetilo
0\]\:0

L

PN

o” 0

pedeves

El compuesto del titulo se preparé a partir de ({[(yodometil)oxi]carbonil}oxi)acetato de fenilmetilo (819 mg, 2,34 mmol),
1b (500 mg, 1,17 mmol), carbonato potasico (485 mg, 3,51 mmol), e hldrogenosulfato de tetrabutilamonio (397 mg,
1,17 mmol), usando un proceso similar al que se ha descrito en el ejemplo 1. RMN 'H (CDCls) & 10,18 (m, 1 H), 8,36 (s,
1 H), 7,34-7,27 (m, 6 H), 6,76 (m, 2 H), 5,98 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,85 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,27 (dd, J =10, 4 Hz, 1 H),
5,15 (s, 2 H), 4,66 (s, 2 H), 4,60 (m, 2 H), 4,39-4,23 (m, 3 H), 3,88 (m, 1 H), 3,64 (m, 1 H), 1,35 (d, J = 6,4 Hz, 3 H). ES*
EM: 628 (M+1).

Ejemplo 14: sal sédica de acido
({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2
-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxilcarbonil}oxi)acético

O\I\:O_ Na*
L
e
0] ’€
\GK/ =y N\/i\

a) Acido
({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[
3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metil)oxiJcarbonil}oxi)acético. Se agitaron

({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[
3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acetato de fenilmetilo (preparado como se ha descrito en el
ejemplo 17) (247 mg, 0,394 mmol) paladio al 10 % en peso sobre carbono (190 mg) en una mezcla de acetato de
etilo/metanol mixture en una atmésfera de hidrégeno de 1 atm durante 30 minutos. La reacmon se filtré a través de
Celite y se concentro a presion reducida para producir un solido de color blanco. RMN H (CDCI3) 6 10,28 (m, 1 H),

8,32 (s, 1H),7,28(m, 1H),6,76 (m, 2 H), 5,92 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 5,86 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,28 (dd, J = 10, 3,2 Hz,
1 H), 4,55 (s a, 4 H), 4,37-4,28 (m, 3 H), 3,91 (m, 1 H), 3,63 (m, 1 H), 3,35 (m, 1 H), 1,34 (d, J =6 Hz, 3 H). ES+ EM:
538 (M+1).

b) Sal sodica de acido de
({I(1(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[
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3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxilcarbonil}oxi)acético. El sélido preparado como se ha descrito en la etapa
(a) (200 mg, 0,372 mmol) se disolvié en dioxano y se enfrié en un bafio de hielo-agua. Se afiadié hidréxido sédico
(0,37 ml, soluciéon 1 normal) y el bafio de hielo se retiré y la mezcla se agité 10 minutos. La concentracién a presion
reducida proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds) & 10,28 (m
1H), 8,57 (s,1H), 7,39 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,06 (m, 1H),5,74 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 5,60 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 539
(dd, =10, 3,6 Hz, 1 H), 4,80 (dd, J =12, 3,6 Hz, 1 H), 4,53 (d, J =6 Hz, 2 H), 4,32 (m, 1 H), 4,22 (m, 1 H), 4,08-3,98
(m, 3H), 3,13 (m, 1 H), 1,25 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 538 (M+1).

Ejemplo 15: sal de acido trifluoroacético de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)}-3-metil-5,7-diox0-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[ 1,3]oxazolo[3,2-a]

pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(dimetilamino)etilo

I
’Nj\ I
o HO  "CF

0)\0

Lo

Tk, \N\ﬁ

El compuesto del titulo se preparo a partir de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[ 1,3]Joxazolo[3,2-a]

pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 4-nitrofenilo (100 mg, 0,167 mmol), 2-(dimetilamino)etanol (exceso), trietilamina
(0,02 ml, 0,167 mmol), y DMAP (20 mg, 0,167 mmol), en un proceso similar al que se ha descrito en el ejemplo 10. La
purificacion por HPLC en fase inversa, proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco que
consistio en la sal de trifluoroacetato del TFA de la fase mévil. RMN (CDCl3) 6 10,19 (m, 1 H), 8,46 (s, 1 H), 7,33 (m, 1
H), 6,81 (m, 2 H), 5,98 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,80 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,27 (dd, J = 10, 3,6 Hz, 1 H), 4,65- 4,33 (m, 7 H),
4,60 (m, 1 H), 3,66 (m, 1 H), 3,46 (m, 2 H), 2,92 (m, 6 H), 1,35 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 551 (M+1).

Ejemplo 16: diclorhidrato de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-oxo0-2-{4-[2-(1-pirrolidinil)etil]-1-piperazinil}etilo

o
T

A

0" o

hQ N w\b

Diclorhidrato de carbonato de
{[{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metil]lamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-
a)pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-oxo-2-{4-[2-(1-pirrolidinil)etil]-1-piperazinil}etilo. Una mezcla de &cido
([{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-di-oxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acético (60 mg, 0,112 mmol) (preparado como se ha descrito en el
ejemplo 14, etapa (a)), 1-[2-(1-pirrolidinil)etillpiperazina (31 mg, 0,167 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,03 ml,
0,167 mmol), y HATU (64 mg, 0,167 mmol) se agit6 en DMF durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con solucién salina
saturada, se extrajo con diclorometano, se lavd con solucion salina saturada, y se seco sobre sulfato sédico.

2 HCI

El producto de la etapa (a) se disolvio en una cantidad minima de diclorometano, se diluy6 con etanol, y se enfrié en un
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bafo de hielo-agua. Se afiadié acido clorhidrico (0,24 ml, solucién 1 normal) y la reaccién se agité 15 minutos. Se retird
parcialmente el diclorometano a presion reducida y la mezcla se enfrio y se triturd con dietil éter. El sélido resultante se
recogid por filtracién al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. RMN H
(DMSO-dg) 8 10,21 (m, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 7,36 (m, 1 H), 7,22 (m, 1 H), 7,03 (m, 1 H), 5,78 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,61 (d,
J=6,4Hz, 1H),533(dd, J=9,6, 3,2 Hz, 1 H), 4,78 (m, 2 H), 4,49 (m, 1 H), 4,27 (m, 1 H), 4,19 (m, 1 H), 3,99 (m, 1 H),
3,70-3,10 (m, 19 H), 2,62-2,80 (m, 2 H), 1,89 (s a, 2 H), 1,22 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES* EM: 703 (M+1).

Ejemplo 17: {([{(38,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo0-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxilcarbonil}oxi)acetato de metilo

O\EO
0

A

o” 0

N

o 0O
F FHO N N,@
o H

El compuesto del titulo se preparo a partir de ({[(yodometil)oxi]carbonil}oxi)acetato de metilo (103 mg, 0,374 mmol), 1b
(80 mg, 0,187 mmol), carbonato potasico (78 mg, 0,5621 mmol), e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (64 mg,
0,187 mmol), usando un proceso similar al que se ha descrito en el ejemplo 1. RMN H (CDCI3) 6 10,20 (m, 1 H), 8,39
(s, 1 H), 7,33 (m, 1H), 6,78 (m, 2 H), 6,00 (d, J =6,8 Hz, 1 H), 5,88 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,30 (dd, J = 10, 4 Hz, 1 H),
4,63-4,58 (m, 4 H), 4,43-4,28 (m, 4 H), 3,93 (m, 1 H), 3,73 (s, 2 H), 3,66 (m, 1 H), 1,38 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 552
(M+1).

Ejemplo 18: sal de acido clorhidrico de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-oxo-2-[(2-piridiniimetil)amino]etilo

N -
|

O N
T \‘ HCI
o

A

o° 0O

N

o O
F FHO N N,é
H
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a) Carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-oxo-2-[(2-piridinilmetil)amino]etilo. EI compuesto del titulo se preparé a
partir de acido
({[([(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-di-oxo0-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[ 1,3]oxazolo
[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acético (64 mg, 0,119 mmol), (2-piridinilmetil)amina
(0,02 ml, 0,179 ml), N,N-diisopropiletilamina (0,03 ml, 0,179 ml), y HATU (69 mg, 0,179 mmol), usando un proceso
similar al que se ha descrito en el ejemplo 16, etapa (a). La purificacion Por cromatografia sobre gel de silice
produjo el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (CDCI3z) & 10,09 (m, 1 H), 8,46 (d, J
=5,2Hz, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 7,75 (m, 1 H), 7,59 (m, 1 H), 7,34-7,26 (m, 2 H), 7,14 (m, 1 H), 6,78 (m, 2 H), 6,04 (d,
J=6,8Hz 1H),5,87(d,J=6,8Hz 1H), 527-5,22 (m, 2 H), 4,80-4,52 (m, 5 H), 4,32-4,22 (m, 3 H), 3,82 (m, 1 H),
3,61 (m, 1H), 1,26 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 628 (M+1).

b) Sal de acido clorhidrico de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,
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2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-oxo-2-[(2-piridinilmetil)amino]etilo. El producto preparado como se ha
descrito en la etapa (a) anterior (314 mg, 0,500 mmol) se disolvié en dioxano y se enfrié en un bafio de hielo-agua.
Se afadié acido clorhidrico (0,5 ml, 1 N) y la mezcla se agité 15 minutos a temperatura ambiente, y a continuacion
se concentré a presion reducida para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN

H (CDCl3) 8 10,06 (m, 1 H), 8,57-8,46 (m, 2 H), 8,42 (s, 1 H), 8,28 (m, 1 H), 7,96 (d, J =8 Hz, 1 H), 7,72 (m, 1 H),
7,33 (m, 1 H), 6,78 (m, 2 H), 6,04 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,70 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,31 (m, 1 H), 5,09-5,03 (m, 2 H),
4,85 (m, 1 H), 4,64-4,57 (m, 2 H), 4,47 (m, 2 H), 4,27 (m, 2 H), 3,71-3,67 (m, 3 H), 1,32 (d, J =6 Hz, 3 H). ES" EM:
628 (M+1).

Ejemplo 19: carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo0-2,3,5.7,11,11a-hexahidro[ 1,3]oxazolo[3,2-a]

pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(4-metil-1-piperazinil)etilo

SN oha
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El compuesto del titulo se preparé a partir de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 4-nitrofenilo (200 mg, 0,333 mmol), 2-(4-metil-1-piperazinil)etanol (exceso),
trietilamina (0,05 ml, 0,333 mmol), y DMAP (41 mg, 0,333 mmol), en un proceso similar al que se ha descrito en el
ejemplo 10. La purificacion por HPLC en fase inversa proporciond la sal de acido trifluoroacético. El sélido aislado se
disolvié en diclorometano, se lavd con bicarbonato sodico y se secéd sobre sulfato sédico para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. Este producto (70 mg, 0,116 mmol) se suspendié en EtOH
y se colocd en un bafio de hielo-agua. Se afiadié acido clorhidrico (0,23 ml, 1 N) y la reaccién se agité 30 minutos
dejando que se agotara el bafio de hielo. La mezcla se trituré con dietil éter y el sélido formado se recogié por filtracion
al vacio. RMN H (CDClI3) 8 10,15 (s a, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 6,77 (m, 2 H), 6,00 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,76 (d,
J=6,4Hz, 1H),525(sa, 1H), 4,67-4,05(m, 8 H), 3,80-3,30 (m, 11 H), 2,83 (s a, 3 H), 1,35 (s a, 3 H). ES" EM: 606
(M+1).

Ejemplo 20: sal de acido trifluoroacético de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[2-(4-morfolinil)etillamino}-2-oxoetilo

OTN\/\Nﬁ TEA

0”0
LO O
F F Oy
\CE/ H Ry N\/T\O
) H
El compuesto del titulo se preparo a partir de acido

({I([(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2
-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acético (59 mg, 0,110 mmol), [2-(4-morfolinil)etillamina (0,02 ml,
0,165 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,03 ml, 0,65 mmol), y HATU (63 mg, 0,165 mmol), usando un proceso similar
al que se ha descrito en el ejemplo 16, etapa (a). La purificacion por cromatografia sobre gel de silice y HPLC en fase
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inversa produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H (CDCI3) 6 10,11 (m, 1 H), 8,51
(s, 1H),8,32(m, 1H),7,31 (m, 1H), 6,78 (m, 2 H), 6,02 (d, I =6,4 Hz, 1 H), 5,49 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,31 (dd, J = 10,
4 Hz, 1 H), 4,68- 4,53 (m, 4 H), 4,44-4,32 (m, 4 H), 4,06 (m, 1 H), 3,93-3,46 (m, 8 H), 3,23 (m, 2 H), 2,86 (m, 2 H), 1,34
(d, J=6 Hz, 3 H). ES" EM: 650 (M+1).

Ejemplo 21: sal de acido trifluoroacético de carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-iloxi}metilo y 2-{[4-(dimetilamino)butillamino}-2-oxoetilo

TFA

O
oA OL
O ’é
\Q;/ = N\/i\
El compuesto del titulo se preparé a partir de acido

([({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2
-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acético (60 mg, 0,112 mmol), N-metil-1,4-butanodiamina (16 mg,
0,134 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,03 ml, 0,167 mmol), y HATU (64 mg, 0,167 mmol), usando un proceso similar
al que se ha descrito en el ejemplo 16, etapa (a). La purificacion por HPLC en fase inversa produjo el compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco. RMN "H (CDCl3) 6 11,23 (s a, 1 H), 10,04 (m, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 7,84 (m,
1H), 7,32 (m, 1 H), 6,79 (m, 2 H), 6,00 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,89 (m, 2 H), 5,47 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,37 (dd, J = 10,
3,6 Hz, 1 H), 4,71-4,31 (m, 6 H), 4,04 (m, 1 H), 3,68 (m, 1 H), 3,52 (m, 1 H), 3,02-2,91 (m, 3 H), 2,76 (m, 5 H), 1,73-1,49
(m, 4 H), 1,35 (d, J = 5,6 Hz, 3 H). ES" EM: 636 (M+1).

Ejemplo 22: carbonato de
{[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillJamino}carbonil)-3-metil-5,7-diox0-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]
pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillJamino}-2-oxoetilo

N
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X
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El compuesto del titulo se preparé a partir de acido

({I([(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2
-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxilcarbonil}oxi)acético (63 mg, 0,112 mmol), [3-(1 H-imidazol-1-il)propillamina
(0,02 ml, 0,176 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,03 ml, 0,176 mmol), y HATU (67 mg, 0,176 mmol), usando un
proceso similar al que se ha descrito en el ejemplo 16, etapa (a). La purlflcaC|on por cromatografia sobre gel de silice
produjo el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (CDCls) & 10,04 (m, 1 H), 8,16 (s, 1 H),
7,54 (m, 1 H), 7,47 (s, 1 H), 7,30 (m, 1 H), 6,94 (s, 1 H), 6,87 (s, 1 H), 6,77 (m, 2 H), 6,00 (d, J= 6,8 Hz, 1 H), 5,65 (d, J
=6,8 Hz, 1 H), 5,31- 5,25 (m, 2 H), 4,62-4,41 (m, 4 H), 4,31 (m, 1 H), 4,19 (m, 1 H), 4,01-3,29 (m, 3 H), 3,02 (m, 1 H),
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3,36 (m, 1 H), 3,03 (m, 1 H), 1,97 (m, 2 H), 1,28 (d, J = 6,4 Hz, 3 H). ES* EM:645 (M+1).

Ejemplo 23: sal de acido trifluoroacético de
({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2

-a|pirido[1,2-d]pirazin-6-illoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acetato de 2-piridinilmetilo

o
o |
N TFa
0\]\\,0
b
T
O ’Q
\Q/\/ Y N\/i\
Se agitaron acido

({[(1(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2
-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acético (preparado como se ha descrito en el ejemplo 16, etapa (a))
(37 mg, 0,069 mmol), 2-piridiniimetanol (0,01 ml, 0,104 mmol), DMAP (8 mg, 0,069 mmol), DCC (21 mg, 0,103 mmol)
en diclorometano 8 horas. Se afadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano, se lavd con bicarbonato sddico,
solucion salina saturada, y se seco sobre sulfato sddico. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice y HPLC
en fase inversa produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (CDCl3) & 10,31 (m, 1
H), 8,79 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 8,09 (m, 1 H), 7,99-7,59 (m, 2 H), 7,31 (m, 1 H), 6,78 (m, 2 H), 5,97 (d, J =
6,4 Hz, 1 H), 5,83 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 5,46 (s, 2 H), 5,30 (m, 2 H), 4,74 (s, 1 H), 4,60 (m, 2 H), 4,41-4,31 (m, 3 H), 3,92
(m, 1 H), 3,65 (m, 1 H), 1,35 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 629 (M+1).

Ejemplo 24: {I([(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-
2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[ 1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acetato de

2-(4-morfolinil)etilo
®
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El compuesto del titulo se preparé a partir de acido

({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2
-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acético (78 mg, 0,145 mmol), 2-(4-morfolinil)etanol (0,02 ml,
0,145 mmol), DMAP (18 mg, 0,145 mmol), y DCC (45 mg, 0,218 mmol), usando un proceso similar al que se ha
descrito en el ejemplo 23. La purificacion por HPLC en fase inversa produjo el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco. RMN "H (CDCls) & 10,19 (m, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 7,32 (m, 1 H), 6,76 (m, 2 H), 5,98 (d, J = 6,4 Hz,
1H),5,76 (d, J=6,4 Hz, 1 H), 5,30 (dd, J = 10, 3,6 Hz, 1 H), 4,68-4,50 (m, 6 H), 4,43-4,31 (m, 3 H), 3,9-3,90 (m, 4 H),
3,70-3,41 (m, 4 H), 3,31 (m, 2 H), 2,93 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 651 (M+1).
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Ejemplo 25: sal de acido clorhidrico de
({[({[3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-diox0-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-

a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxilcarbonil}oxi)acetato de 2-(dimetilamino)etilo

“;J HCI
O\]\:O
o)
OJ\O
I\0 0
F F Ho NN
H
fa}

a)
({[([(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[
3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acetato de 2-(dimetilamino)etilo. EI compuesto del titulo se
preparo a partir de acido
({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-di-oxo0-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo
[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acético (77 mg, 0,144 mmol), 2-(dimetilamino)etanol
(0,01 ml, 0,144 mmol), DMAP (18 mg, 0,145 mmol), y DCC (45 mg, 0,218 mmol), usando un proceso similar al que
se ha descrito en el ejemplo 23. La purificacion por HPLC en fase inversa produjo el compuesto del titulo en forma
de la sal de acido trifluoroacético de un sélido de color blanco. El material aislado de este modo se combino, se
disolvié en diclorometano, se lavo con bicarbonato sédico acuoso, y se seco sobre sulfato sodico para producir el
compuesto del titulo en forma de un residuo. RMN "H (CDCI3) 610,18 (m, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 7,30 (m, 1 H), 6,78 (m,
2H),595(d,J=6,4Hz, 1H),582(d,J=6,4 Hz, 1 H), 5,29 (m, 1 H), 4,63 (s, 2 H), 4,55 (m, 2 H), 4,43-4,28 (m, 3
H), 4,21 (m, 2 H), 3,91 (m, 1 H), 3,63 (m, 1 H), 2,55 (m, 2 H), 2,24 (s, 6 H), 1,34 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

b) Sal de acido clorhidrico de ({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-
2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acetato de
2-(dimetilamino)etilo. El producto preparado como se ha descrito en la etapa (a) anterior (173 mg, 0,239 mmol) se
disolvié en diclorometano, se lavé con solucién de bicarbonato sddico, y se secé sobre sulfato sédico. Este aislado
se disolvié en dioxano, se enfrié6 en un bafio de hielo-agua y se afadié HCI (0,24 ml, solucién 1 normal) y la
reaccion se agité 15 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se concentré a presion reducida y trituré con una
mezcla de acetato de etilo/diclorometano y el sélido se recogié por filtracion al vacio. RMN 'H (CDCls) & 10,17 (m,
1 H), 8,46 (s, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 6,78 (m, 2 H), 5,94 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,77 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,32 (m, 1 H),
4,74-4,34 (m, 9 H), 4,02 (m, 1 H), 3,65 (m, 1 H), 3,39 (m, 2 H), 2,82 (s, 6 H), 1,34 (d, J = 6 Hz, 3 H). ES" EM: 609
(M+1).

Ejemplo 26:_Farmacocinética en rata

Ratas macho CD en ayuno recibieron el compuesto del Ejemplo 12 en forma de una dosis en suspension oral (5 mg de
equivalente precursor/kg en hidroxipropilmetilcelulosa al 0,1 %/Tween-80 al 0,1 %) administrada por via oral mediante
una sonda nasogastrica. Se extrajeron muestras de sangre (0,2 ml cada una) desde una canula implantada
quirargicamente en la vena femoral a intervalos de tiempo durante 24 h después de la administracion de la dosis; todas
las muestras se extrajeron usando jeringas tratadas con AEDT . Cada muestra de sangre se combiné con 0,02 ml de
una soluciéon inhibidora de proteasa [dcido e-amino-n-caproico, benzamida HCI, y fluoruro de
4-(2-aminoetil)bencenosulfonilo HCI en agua] para inhibir ex vivo la conversion del profarmaco en el compuesto
precursor, se agité vorticialmente para mezclar, y se centrifugd (4000 x g, 4 °C, 20 min) para obtener el plasma. Las
concentraciones de profarmaco y de compuesto precursor en las muestras de plasma se cuantificaron mediante
analisis por LC/EM/EM. El area bajo la curva de concentracion de plasma-tiempo se estimé usando métodos de
analisis no compartimentales (WinNonlin Professional 4.1).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

O O
F F O
S
\©/\/N \N\/I\o
0 H
(1)

donde:

R' es alquilo C4-Csg, arilo C¢-C1p 0 LR2;
L es alquileno;
R%es

a) hidroxi;

b) alcoxi;

c) OR?® donde R® es P(O)(OH)., alcoxi o alquilen-alcoxi;

d) heterociclilo opcionalmente sustituido con oxo o alquilo C1-Cs;

e) C(O)OR4 donde R*es H, alquilo C+4-Cg, 0 XR® donde X es alquilenoy RS es arilo Ces-C10, heterociclilo, o NRER’
dond% R76 y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C+-Cg;

f) NR°R’;

g) C(O)NRBR9 donde R® y R® se seleccionan independientemente 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 del mismo.
2. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 donde R' es LR? donde R? es OR® o C(O)OR".

3. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 donde R'es LR? donde R?es OR® o C(O)OR4 donde
R®es P(O)(OH). y R* es XR® donde X es alquileno y R® es arilo Cs.10.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado entre:

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y metilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(metiloxi)etilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJlamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]Joxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metilo y 1-metiletilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[2-(metiloxi)etil]oxi}etilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-hidroxietilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(fosfonooxi)etilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-hidroxipropilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metilo y 3-(fosfonooxi)propilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-piridinilmetilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(2-oxo-1-pirrolidinil)etilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(4-morfolinil)etilo;
({I([(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
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hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acetato de fenilmetilo;

acido {[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxiJcarbonil}oxi)acético;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(dimetilamino)etilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-oxo-2-{4-[2-(1-pirrolidinil)etil]-1-piperazinil}etilo;
({I([(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metil)oxiJcarbonil}oxi)acetato de metilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-oxo-2-[(2-piridiniimetil)Jamino]etilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(4-metil-1-piperazinil)etilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[2-(4-morfolinil)etillamino}-2-oxoetilo;

carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[4-(dimetilamino)butillamino}-2-oxoetilo;
carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metilJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-

hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillamino}-2-oxoetilo;
({[({[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxilcarbonil}oxi)acetato de 2-piridinilmetilo;
({[(1(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxi]carbonil}oxi)acetato de 2-(4-morfolinil)etilo;
({I([(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metil)oxiJcarbonil}oxi)acetato de 2-(dimetilamino)etilo;
carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillJamino}carbonil)-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 4-nitrofenilo; y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

5. Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1
a4.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 seleccionado entre:
sal monosddica de carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-
dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-il]Joxi}metilo y 2-(fosfonooxi)etilo;
sal monosddica de carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-
dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 3-(fosfonooxi)propilo; y
acetato carbonato de {[(3S,11aR)-8-({[(2,4-difluorofenil)metillamino}carbonil)-3-metil-5,7-
dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-6-ilJoxi}metilo y 2-(4-morfolinil)etilo.

7. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en terapia médica.

8. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en un método de tratamiento
de una infeccion viral.

9. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 8 donde la infeccién viral es una infeccién por VIH.

10. Uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis de una infeccién por virus.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacion 10 donde la infeccién viral es una infeccion por VIH.

12. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6 junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, que se administra con otro agente terapéutico
para tratar infeccion por VIH.
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AUC (0-24 h; ng.h/ml )
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Compuesto 1a Ejemplo 12

FIG 1
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