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DESCRIPCION

Combinaciones que comprenden derivados de 5-fenoxi-3H-pirimidin-4-ona y sus usos para la profilaxis o el
tratamiento de la infeccion por VIH

Antecedentes de la invencion

El retrovirus denominado virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en particular las cepas conocidas como VIH
tipo 1 (VIH-1) y tipo 2 (VIH-2), se han vinculado desde el punto de vista etioldgico a la enfermedad inmunosupresora
conocida como sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Los individuos seropositivos para el VIH son
inicialmente asintomaticos, pero normalmente desarrollan el complejo relacionado con el SIDA (CRS), seguido del
SIDA. Los individuos afectados presentan inmunosupresion grave, lo que los hace altamente susceptibles a
infecciones oportunistas debilitantes y, en ultima instancia, fatales. La replicacion del VIH por parte de la célula
hospedadora requiere la integracion del genoma virico en el ADN de la célula hospedadora. Dado que el VIH es un
retrovirus, el ciclo de replicacion del VIH requiere la transcripcion del genoma de ARN virico en ADN a través de una
enzima conocida como transcriptasa inversa (RT).

La transcriptasa inversa tiene tres funciones enzimaticas conocidas: La enzima actia como una ADN polimerasa
ARN dependiente, como una ribonucleasa y como una ADN polimerasa ADN dependiente. En su papel como una
ADN polimerasa ARN dependiente, la RT transcribe una copia de ADN monocatenario del ARN virico. Como una
ribonucleasa, la RT destruye el ARN virico original y libera el ADN que se acaba de producir a partir del ARN
original. Y como una ADN polimerasa ADN dependiente, la RT produce una segunda cadena de ADN
complementaria, utilizando la primera cadena de ADN como molde. Las dos cadenas forman un ADN bicatenario, el
cual de integra en el genoma de la célula hospedadora mediante la enzima integrasa.

Se sabe que los compuestos que inhiben las funciones enzimaticas de la RT del VIH inhibiran la replicacién del VIH
en las células infectadas. Estos compuestos son utiles en la profilaxis o el tratamiento de la infeccién por VIH en los
seres humanos. Entre los compuestos aprobados para su uso en el tratamiento de la infeccion por VIH y el SIDA,
estan los inhibidores de la RT 3’-azido-3’-desoxitimidina (AZT), 2’,3'-didesoxiinosina (ddl), 2’,3’-didesoxicitidina
(ddC), d4T, 3TC, nevirapina, delavirdina, efavirenz, abacavir, emtricitabina y tenofovir.

Aunque cada uno de los farmacos anteriores es eficaz en el tratamiento de la infeccion por VIH y el SIDA, sigue
habiendo una necesidad de desarrollar farmacos antiviricos para el VIH que incluyan inhibidores de la RT
adicionales. Un problema particular es el desarrollo de cepas mutantes del VIH que sean resistentes a los
inhibidores conocidos. El uso de inhibidores de la RT para tratar el SIDA a menudo conduce a virus que son menos
sensibles a los inhibidores. Normalmente, esta resistencia es el resultado de mutaciones que se producen en el
segmento de la transcriptasa inversa del gen pol. El uso continuado de compuestos antiviricos para prevenir la
infeccion por VIH inevitablemente dara como resultado la aparicion de nuevas cepas resistentes del VIH. Por
consiguiente, existe una necesidad particular de nuevos inhibidores de la RT que sean eficaces frente a las cepas
mutantes del VIH.

Las referencias siguientes son de interés como antecedentes:
Clemo et al,, J. Chem. Soc. 1954, pag. 2693-2702 divulga determinados derivados del sistema 4-oxo-3-(2-
piridil)piridocolina y en particular divulga 6-metil-6’-fenoxi-2,2’-metilendipiridina.

Sweeney et al., Bioorganic & Medicinal Chem. Letters 2008, vol. 18, pag. 4348-4351, divulga una serie de
triazolinonas que se ha descubierto que son inhibidores no nucledsido de la transcriptasa inversa del VIH.

El documento WO 2001/034578 divulga determinados azoles sustituidos (incluyendo, por ejemplo, determinados
imidazoles y benzimidazoles) que tienen actividad anti Helicobacter pylori. En particular, EI documento WO '578
divulga 1-[(3-metil-4-fenoxi-2-piridinil)metil]-1H-benzimidazol (véase el Compuesto 91 en la pagina 40).

El documento WO 2004/085406 y el correspondiente documento US 7189718 divulgan determinadas bencil
piridazinonas como inhibidores de la transcriptasa inversa.

El documento WO 2005/102989 y el correspondiente documento US 7166738 divulgan determinadas N-fenil 2-
fenilacetamidas como inhibidores no nucledsido de la transcriptasa inversa.

El documento WO 2006/067587 divulga determinados derivados de biaril éter como moduladores de la enzima
transcriptasa inversa.

Los documentos WO 2007/045572 y WO 2007/045573, divulgan determinadas 2-(2-fenoxifenil) N-fenil acetamidas
como inhibidores no nucledsido de la transcriptasa inversa.

El documento WO 2008/076225 divulga determinados indazoles, benzotriazoles y compuestos biciclicos
relacionados como inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH.
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El documento WO 2009/067166 divulga determinadas ariloxi-, cicloalquiloxi- y heterocicliloxi-piridinas y compuestos
relacionados. Los compuestos son inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH adecuados, por ejemplo, para el
tratamiento de la infeccion por VIH. Entre los compuestos divulgados estan determinadas 3-(3,5-disustituidas fenoxi)-
1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilmethil)-4-(sustituidas)piridin-2(1H)-onas.

El documento US 2004/0192704 divulga determinadas triazolonas, oxadiazolonas y tiadiazolonas de 5 miembros 3-
(fenoxi)bencilo sustituidas. Los compuestos se divulgan como inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésido,
Utiles para el tratamiento o la profilaxis de las enfermedades mediadas por el VIH.

Los documentos US 2007/0021442 y WO 2007/015812 divulgan determinados compuestos aromaticos. Los
compuestos son inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH adecuados, por ejemplo, para el tratamiento de la
infeccion por VIH.

Los documentos WO 2009/067166 y WO2011/120133 divulgan inhibidores no nucledsido de la transcriptasa inversa
del VIH.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a una combinacion que comprende (i) un derivado de 4-pirimidinona o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo vy (ii) uno o mas agentes anti-VIH seleccionados entre agentes antivirales
para VIH, inmunomoduladores y agentes antiinfecciosos del VIH. La presente invencion se refiere ademas a la
combinacion para uso en la inhibicién de la transcriptasa inversa del VIH, la profilaxis de la infecciéon por VIH, el
tratamiento de la infeccion por VIH y la profilaxis, el tratamiento y el retraso del inicio o la progresion del SIDA y/o el
CRS.

Descripcion detallada de la invencién

Una realizacion de la invencion ("Realizacion 1") abarca una combinacion que comprende (i) un compuesto de
Formula I:

2 3

o una sal farmacéuticamente aceptable vy, (ii) uno o mas agentes anti-VIH seleccionados entre agentes antivirales
para VIH, inmunomoduladores y agentes antiinfecciosos, en la que:

M es CH,, CH>CH,, CH2CH,CH,, CH(CH3), C(CHj3)2 o C(O)N(R?); Z se selecciona entre el grupo que consiste en:
piridazina, piridazinona, pirimidina, pirimidinona, pirazina, pirazinona, triazina y triazinona, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, hasta el niumero maximo permitido por la valencia,
seleccionados entre R* y R?;

cada R' "' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: haldgeno, CN, NO;, alquilo C1.,
haloalquilo C+4, alquenilo Cz4, OH, O-alquilo C4, O-haloalquilo C14, N(R*)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)R”, CO2RA,
SRA, S(O)RA, SO2RA, SO:N(RA)RB, SO,N(RA)C(O)RE o alquenilo C.4 sustituido con CN;

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en:

(M H,

(2) alquilo C1.,

(3) haloalquilo C1.s,

(4) alquilo C1 sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente OH, O-
alquilo C+, O-haloalquilo C1.5, CN, NO2, N(R*)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)R”, CO2RA, SRA, S(O)RA, S(O)2RA,
S(O)2N(RMRB,  N(RA)C(O)RB, N(RA)CO2RE, N(RMS(0):RB, N(RYS(0):N(RYRB,  OC(O)N(R*)RE,
N(R*)C(O)N(R*)RB o N(R*)C(O)C(O)N(RA)RE,

(5) O-alquilo C1.6 en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OH, O-alquilo C1.6, O-haloalquilo C1.6, CN, N(R*)RE, C(O)N(R*)RE, C(O)R*, CO2RA,
SRA, S(O)RA, S(O)2R” 0 S(O).N(RMRE,
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(6) O-haloalquilo C1.6,
(7) halégeno,

(8) CN,

(9) NOg,

(10) N(RMR®,

(11) C(O)N(RA)R®,

(12) C(O)RA,

(13) C(O)-haloalquilo C+.,
(14) C(O)ORA,

(15) OC(O)RA,

(16) OC(O)N(RMRE,

(17) SRA,

(18) S(O)RA,

(19) S(O)2RA,

(20) S(0)2N(RMRE,

(21) N(R*)S(O)2RE,

(22) N(R*)S(O)2N(RM)RE,
(23) N(R*)C(O)R®,

(24) N(RA)C(O)N(RMR®,
(25) N(R*)C(O)-C(O)N(RHR®,
(26) N(R*)CO2RE,
(27)N(R)R®,

(28) C(O)N(R®)R®,

(29) OC(O)N(R®)RP,

(30) S(0)2N(RO)RP,

(31) N(R*)S(O)2N(R®)RP,
(32) N(RA)C(O)N(R)R®,
(33) N(RA)C(O)-C(O)N(R®)R®,
(34) CycA,

(35) -O-CycA,

(36) ArilA, o

(37) HetA;

R3 es H, alquilo C1., halégeno, CN, fluoroalquilo C+.6, OH, O-alquilo C1 y O-haloalquilo C1.g;
cada uno de R* y R’ se selecciona independientemente entre:

(MH,

(2) alquilo C1.6, alquenilo Cy¢ 0 alquinilo Cz6, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes,
hasta el nUmero maximo permitido por la valencia, seleccionados entre OH, O-alquilo C1.s, O-haloalquilo C1.g,
CN, NO2, N(RMRB, C(O)N(RREB, C(O)R”, CO2RA, SRA, S(O)RA, S(O)RA, S(O)N(R*)RE, N(R*)C(O)RE,
N(R*)CO2RB, N(RA)S(O)2RE, N(R*)S(O)N(RA)RE, OC(O)N(RA)RE, N(RA)C(O)N(RMRE,
N(R*)C(O)C(O)N(R*RB, CycB, ArilB y HetB,

(3) haloalquilo C1.6 opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas sustituyentes, hasta el nimero
maximo permitido por la valencia, seleccionados entre OH, O-alquilo Ci.5, O-haloalquilo Ci, CN, NO,
N(RA)RB, C(O)N(RMRB, C(O)RA, COzRA, SRA, S(O)RA, S(O)RA, S(O)N(RA)RB, N(RA)C(O)RB, N(RA)CO2RE,
N(R*)S(0)2RB, N(RA)S(0)N(R*)RE, OC(O)N(R*)RB, N(R*)C(O)N(R*RB, N(R*)C(O)C(O)N(RA)RB, CycB, ArilB
y HetB

(4) O-alquilo C1.6 en el que la porcidn de alquilo esta opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes,
hasta el nUmero maximo permitido por la valencia, seleccionados entre OH, O-alquilo C1.s, O-haloalquilo C1.g,
CN, NO2, N(RMRB, C(O)N(RREB, C(O)R”, CO2RA, SRA, S(O)RA, S(O)RA, S(O)N(R*)RE, N(R*)C(O)RE,
N(R*)CO2RB, N(RA)S(O)2RE, N(R*)S(O)N(RA)RE, OC(O)N(RA)RE, N(RA)C(O)N(RMRE,
N(R*)C(O)C(O)N(R*RB, CycB, ArilB y HetB,

(5) O-haloalquilo C1.6, opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas sustituyentes, hasta el nimero
maximo permitido por la valencia, seleccionados entre OH, O-alquilo Ci.5, O-haloalquilo Ci, CN, NO,
N(RA)RB, C(O)N(RMRB, C(O)RA, COzRA, SRA, S(O)RA, S(O)RA, S(O)N(RA)RB, N(R*)C(O)RB, N(RA)CO2RE,
N(RA)S(0)2RB, N(RA)S(0)N(R*)RE, OC(O)N(R*)RB, N(R*)C(O)N(R*RB, N(R*)C(O)C(O)N(RA)RB, CycB, ArilB
y HetB,

(6) halégeno,

(7) CN,

(8) NOg,

(9) N(RMR®,

(10) C(O)N(RA)R?,

(11) C(O)RA,

(12) C(O)-haloalquilo C+.,

(13) C(O)ORA,

(14) OC(O)RA,
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(15) OC(O)N(RMRE,

(16) SRA,

(17) S(O)RA,

(18) S(O)2RA,

(19) S(0)2N(RMRE,

(20) N(R*)S(O)2RE,

(21) N(R*)S(O)2N(RM)RE,
(22) N(R*)C(O)R®,

(23) N(RA)C(O)N(RMR®,
(24) N(RA)C(O)-C(O)N(RHR®,
(25) N(RA)CO2RE,

(26) N(R)R®,

(27) C(O)N(R®)R®,

(28) OC(O)N(R®)RP,

(29) S(0)2N(RO)RP,

(30) N(R*)S(0O)2N(R®)RP,
(31) N(RA)C(O)N(R®)R®,
(32) N(RA)C(O)-C(O)N(R®)R®,
(33) OH,

(34) CycB,

(35) ArilB,

(36) HetB,

(37) -J-CycB,

(38) -J-AriB y

(39) -J-HetB,

o R* y R% en atomos adyacentes, pueden unirse junto con los atomos a los que estan unidos para formar un
CycC, ArilC o HetC condensado;

CycA, CycB y CycC son independientemente un carbociclilo que es un sistema de anillo no aromatico, saturado
o insaturado, cicloalquilo Cs.s, un cicloalquenilo Cs.g 0 un bicicico Cr.12, en el que un anillo esta condensado con o
puenteado con el otro anillo; en el que el carbociclilo estda opcionalmente sustituido con un total de 1 a 6
sustituyentes, en el que:

(i) de cero a 6 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) halégeno,

(2) CN,

(3) alquilo C1.,

(4) OH,

(5) O-alquilo Cy,

(6) haloalquilo C1.s,

(7) O-haloalquilo C1.g,

(8) alquenilo C15 0

(9) alquenilo C4 sustituido con CN, y

(i) de cero a 2 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) CycQ,

(2) ArilQ,

(3) HetQ,

(4) HetR,

(5) J-CycQ,

(6) J-ArilQ,

(7) J-HetQ,

(8) J-HetR,

(9) alquilo C1.6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR,
(10) alquenilo C..6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR, o
(11) alquinilo Cy¢ sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR;

ArilA, ArilB y ArilC son independientemente arilo que esta opcionalmente sustituido con un total de 1 a 8
sustituyentes, en la que:

(i) de cero a 8 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) alquilo C1.,
(2) haloalquilo C1.6, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes adicionales cada uno de los
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cuales se selecciona independientemente entre OH, O-alquilo C+, O-haloalquilo C1.5, CN, NO2, N(R*)RE,
C(O)N(RMRB, C(O)RA, CO2RA, SRA S(O)RA, S(O):RA S(O)N(RMRB, N(RAC(O)RB, N(RA)CO2RE,
N(R*)S(0)2RB, N(RS(0).N(RA)RB, OC(O)N(R*)RB, N(RAC(O)N(RARB 0 N(R*)C(O)C(O)N(RARE,

(3) alquilo Cis sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno de los cuales se selecciona
independientemente entre OH, O-alquilo Cis, O-haloalquilo C1s, CN, NOz, N(R*RE, C(O)N(R*)RE,
C(O)RA, COzRA, SRA, S(O)RA, S(0)RA, S(O):N(RARB, N(RAC(O)RB, N(RA)CORBE, N(RA)S(0):RE,
N(R*)S(0)N(R*)RE, OC(O)N(R*REB, N(R*)C(O)N(R*)RB 0 N(RA)C(O)C(O)N(R)RE,

(4) alquenilo Cys,

(5) alquenilo Ca6 sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno de los cuales es independientemente OH, O-
alquilo C1., O-haloalquilo C1s, CN, NO2, N(RA)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, CO.RA, SRA, S(O)RA, S(0O)2RA,
S(0)N(RMRB, N(RA)C(O)RB, N(RAMCOzRE, N(RYS(0)RE, N(RA)S(O):N(R*)RBE, OC(O)N(RARE,
N(RA)C(O)N(R*)RB o N(RA)C(O)C(O)N(RA)RE,

(6) alquinilo Cz.,

(7) alquinilo C,.6 sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente OH, O-
alquilo Cy., O-haloalquilo C1, CN, NO2, N(RA)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, CO2RA, SRA, S(O)RA, S(0O)2RA,
S(0)N(RMRB, N(RA)C(O)RB, N(RAMCOzRE, N(RYS(0)RE, N(RA)S(O):N(R*)RB, OC(O)N(RARE,
N(RA)C(O)N(R*)RB o N(RA)C(O)C(O)N(RA)RE,

(8) O-alquilo Cy,

(9) O-haloalquilo C1.6,

(10) OH,

(11) halégeno,

(12) CN,

(13) NOo,

(14) N(RMR®,

(15) C(O)N(RMRB

(16) C(O)RA,

(17) C(O)-haloalquilo C+.,

(18) C(O)ORA,

(19) OC(O)N(RARE

(20) SRA,

(21) S(O)RA,

(22) S(O)zRA,

(23) S(0)2N(RMRE,

(24) N(R*)S(O)2RE,

(25) N(RA)S(O)zN(RA)

(26) N(R*)C(O)R®

(27) N(RA)C(O)N(RA)RB

(28) N(R*)C(0)-C(O)N(RMRB, o

(29) N(RA)CO2RB, y

(i) de cero a 2 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) CycQ,

(2) ArilQ,

(3) HetQ,

(4) HetR,

(5) J-CycQ,

(6) J-ArilQ,

(7) J-HetQ,

(8) J-HetR,

(9) alquilo C1.6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR,
(10) alquenilo C..6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR, o
(11) alquinilo Cy sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR;

HetA, HetB y HetC son independientemente un heterociclilo o heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con
un total de 1 a 8 sustituyentes, en la que:

(i) de cero a 8 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) alquilo C1.,

(2) haloalquilo C1.6, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes adicionales cada uno de los
cuales se selecciona independientemente entre OH, O-alquilo C+.5, O-haloalquilo C1.5, CN, NO2, N(R*)RE,
C(O)N(RMRB, C(O)RA, CO2RA, SRA S(O)RA, S(O):RA S(0)N(RMRB, N(RAC(O)RB, N(RA)CO2RE,
N(R*)S(0)2RB, N(RA)S(0).N(RA)RB, OC(O)N(R*)RB, N(RA)C(O)N(RARB 0 N(R*)C(O)C(O)N(RARE,

(3) alquilo Cis sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno de los cuales se selecciona
independientemente entre OH, O-alquilo Cis, O-haloalquilo Cis CN, NOz, N(R*RE, C(O)N(R*)RE,
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C(O)RA, COzRA, SRA, S(O)RA, S(0O)RA, S(O):N(RARB, N(RAC(O)RB, N(RA)CO2RBE, N(RA)S(0):RE,
N(R*)S(0)N(R*)RE, OC(O)N(R*REB, N(R*)C(O)N(R*)RB 0 N(RA)C(O)C(O)N(R)RE,

(4) alquenilo Cys,

(5) alquenilo Ca6 sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno de los cuales es independientemente OH, O-
alquilo C4., O-haloalquilo C1, CN, NO2, N(RA)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, CO.RA, SRA, S(O)RA, S(0O)2RA,
S(0)N(RMRB, N(RA)C(O)RB, N(RAMCOzRE, N(RYS(0)RE, N(RA)S(O):N(R*)RBE, OC(O)N(RARE,
N(RA)C(O)N(R*)RB o N(RA)C(O)C(O)N(RA)RE,

(6) alquinilo Cy.,

(7) alquinilo C,.6 sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente OH, O-
alquilo C1., O-haloalquilo C16, CN, NO2, N(RA)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, CO.RA, SRA, S(O)RA, S(0O)2RA,
S(0)N(RMRB, N(RA)C(O)RB, N(RAMCOzRE, N(RYS(0)RE, N(RA)S(O):N(R*)RBE, OC(O)N(RARE,
N(RA)C(O)N(R*)RB o N(RA)C(O)C(O)N(RA)RE,

(8) O-alquilo Cy,

(9) O-haloalquilo C1.6,

(10) OH,

(11) oxo,

(12) halégeno,

(13) CN,

(14) NOo,

(15) N(RMR®,

(16) C(O)N(RMRB

(17) C(O)RA,

(18) C(O)-haloalquilo C+.,

(19) C(O)ORA,

(20) OC(O)N(RARE

(21) SRA,

(22) S(O)RA,

(23) S(O)2RA,

(24) S(0)2N(RMRE,

(25) N(R*)S(O)2RE,

(26) N(RA)S(O)zN(RA)

(27) N(R*)C(O)R®

(28) N(RA)C(O)N(RA)RB

(29) N(R*)C(0)-C(O)N(RAMRB, o

(30) N(RA)CO2RB, y

(i) de cero a 2 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) CycQ,

(2) ArilQ,

(3) HetQ,

(4) HetR,

(5) J-CycQ,

(6) J-ArilQ,

(7) J-HetQ,

(8) J-HetR,

(9) alquilo C1.6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR,
(10) alquenilo C..6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR, o
(11) alquinilo Cy sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR;

cada CycQ es independientemente cicloalquilo Cs. o cicloalquenilo Cs.g, en el que el cicloalquilo o cicloalquenilo
esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente
halégeno, alquilo C4.6, OH, O-alquilo C1., haloalquilo C1.6 u O-haloalquilo C1.;

cada ArilQ es independientemente fenilo o naftilo, en el que el fenilo o naftilo esta opcionalmente sustituido con
de 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno, CN, NO;, alquilo Ci.,
haloalquilo C1, OH, O-alquilo C, O-haloalquilo C1.5, N(R*)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, CO.R”, SRA, S(O)RA,
SO2RA, SO2N(RA)RE 0 SO;N(RA)C(O)RE;

cada HetQ es independientemente un heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente haldgeno, alquilo C1, haloalquilo C1., OH, O-alquilo C1., O-
haloalquilo C1.6, N(R*)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, CO2R*, SO,RA, N(RA)C(O)N(RA)RE 0 N(R*)CO2RE;

cada HetR es independientemente un anillo heterociclico no aromatico, saturado o insaturado, de 4 a 7
miembros, que contiene al menos un atomo de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, donde cada S se oxida opcionalmente a S(O) o S(O)2, y en el que el anillo
heterociclico saturado o insaturado esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los
cuales es independientemente haldgeno, CN, alquilo C1.6, OH, oxo, O-alquilo C+.s, haloalquilo C1.s, O-haloalquilo
C16, C(O)N(RMRE, C(O)RA, CO2RA 0 SOzRA;
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cada J es independientemente:

() O,

(i) S,

(iii) $(0),

(iv) S(O)2,

(v) O-alquileno C.,

(vi) S-alquileno C1.,

(vii) S(O)-alquileno C1.,
(viii) S(O)z-alquileno C1.s,
(ix) N(RA), o

(x) N(R*)-alquileno Ci.g;

cada RA, RB, R®y RP se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6 y cicloalquilo Cs, en el que dicho
alquilo C4 y cicloalquilo Cse estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, hasta el nimero
maximo permitido por la valencia, seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, OH, CN, Alcoxi C1.4,
cicloalquilo Cs y fenilo;

o como alternativa cada par de R® y RP, junto con el nitrégeno al que estan ambos unidos, forma un anillo
saturado o monoinsaturado de 4 a 7 miembros, que contiene opcionalmente un heteroatomo ademas del N al
que estan unidos R® y RP, en el que el heteroatomo adicional se selecciona entre N, O y S; en el que el anillo
esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente alquilo Cs.
6, C(O)RA, C(O)ORA, C(O)N(RARB 0 S(0)2R*; y en el que el S en el anillo esta opcionalmente en forma de S(O)
0 S(0)y; cada arilo es independientemente (i) fenilo, (ii) un sistema de anillo carbociclico biciclico condensado de
9 o 10 miembros en el que al menos un anillo es aromatico, o (iii) un sistema de anillo carbociclico ftriciclico
condensado de 11 a 14 miembros en el que al menos un anillo es aromatico;

cada heterociclilo es independientemente (i) un anillo monociclico saturado o insaturado de 4 a 8 miembros, (ii)
un sistema de anillo biciclico de 7 a 12 miembros, o (iii) un sistema de anillo triciclico de 10 a 18 miembros, en el
que cada anillo en (ii) o (iii) es independiente de, esta condensado a, o puenteado con el otro anillo o anillos y
cada anillo es saturado o insaturado; en el que el anillo monociclico contiene de 1 a 4 heteroatomos y un
equilibrio de atomos de carbono; el sistema de anillo biciclico o el sistema de anillo triciclico contiene de 1 a 8
heteroatomos y un equilibrio de atomos de carbono, en el que uno o mas de los anillos contienen uno o mas de
los heteroatomos; en el que los heteroatomos se seleccionan entre N, O y S; y en el que uno cualquiera o mas
de los heteroatomos de nitrdgeno y azufre esta opcionalmente oxidado, y uno cualquiera o mas de los
heteroatomos de nitrégeno esta opcionalmente cuaternizado;

cada heteroarilo es independientemente (i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que cada N esta opcionalmente en forma
de un 6xido, o (ii) un sistema de anillo condensado heterobiciclico de 9 o 10 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que uno o ambos de los anillos contienen
uno o mas de los heteroatomos, al menos un anillo es aromatico, cada N esta opcionalmente en forma de un
oxido y cada S en un anillo que no es aromatico, es opcionalmente S(O) o S(O)..

En una realizacién adicional, el compuesto de férmula | se selecciona entre:

Cl CN
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Cl CN

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de Foérmula | anteriores, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son inhibidores
de la transcriptasa inversa del VIH. Los compuestos son utiles para inhibir la transcriptasa inversa del VIH y para
inhibir la replicacion del VIH in vitro e in vivo. De forma mas particular, los compuestos de Férmula | inhiben la
funciéon polimerasa de la transcriptasa inversa del HIV-1. El analisis de los compuestos representativos de la
invencion en el ensayo expuesto en el Ejemplo 197 a continuacion, ilustra la capacidad de los compuestos de la
invencion para inhibir la actividad ADN polimerasa ARN dependiente de la transcriptasa inversa del VIH. Los
compuestos representativos de la presente invencion (véanse, por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 1 a
195) también presentan actividad frente a formas del VIH resistentes a farmacos (por ejemplo, cepas mutantes del
VHI-1 en las que la transcriptasa inversa tiene una mutacion en la lisina 103 — asparragina (K103N) y/o en la
tirosina 181 — cisteina (Y181C)).

La combinacién que comprende un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es
como se ha definido originalmente, en la que el compuesto o su sal esta en una forma sustancialmente pura. Como
se usa en la presente memoria "sustancialmente puro" significa adecuadamente al menos aproximadamente 60 %
en peso, normalmente al menos aproximadamente 70 % en peso, preferiblemente al menos aproximadamente 80 %
en peso, mas preferiblemente al menos aproximadamente 90 % en peso (por ejemplo, de aproximadamente 90 % en
peso a aproximadamente 99 % en peso), incluso mas preferiblemente al menos aproximadamente 95 % en peso
(por ejemplo, de aproximadamente 95 % en peso a aproximadamente 99 % en peso, o de aproximadamente 98 %
en peso a 99 % en peso), y lo mas preferiblemente al menos aproximadamente 99 % en peso de un producto que
contiene un compuesto de Formula | o su sal (por ejemplo, el producto aislado de una mezcla de reacciéon que
proporciona el compuesto o sal) consiste en el compuesto o sal. El nivel de pureza de los compuestos y sales puede
determinarse usando un método convencional de analisis, tal como cromatografia de capa fina, electroforesis en gel,
cromatografia liquida de alto rendimiento y/o espectrometria de masas. Si se emplea mas de un método de analisis
y los métodos proporcionan diferencias experimentalmente significativas en el nivel de determinada pureza,
entonces rige el método que proporciona el nivel mas alto de pureza. Un compuesto o sal con una pureza del 100 %
es uno que esta exento de impurezas detectables segun se determina por un método de analisis convencional. Con
respecto a un compuesto de la invencion que tiene uno o mas centros asimétricos y que puede aparecer en forma
de mezclas de estereoisémeros, un compuesto sustancialmente puro ser tanto una mezcla sustancialmente pura de
los esterecisdbmeros como un enantiémero o diasteredmero individual sustancialmente puro.

También se describen profarmacos que comprenden combinaciones de los compuestos de Férmula I. El término
"profarmaco” se refiere a un derivado de un compuesto de la férmula mencionada anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que se convierte in vivo en el resto activo. Los profarmacos de compuestos
de Formula | pueden exhibir solubilidad, absorciéon y/o lipofilicidad mejoradas en comparacion de los compuestos per
se, resultando por tanto una biodisponibilidad y eficacia aumentadas. La conversion in vivo del profarmaco puede ser
el resultado de una reacciéon quimica catalizada por enzima, una reaccidon quimica metabdlica y/o una reaccion
quimica espontanea (por ejemplo, solvdlisis). Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo hidroxi, €l
profarmaco puede ser un derivado del grupo hidroxi, tal como un éster (-OC(O)R), un éster de carbonato (-
OC(O)OR), un éster de fosfato (-O-P(=0)(OH).) o un éter (-OR). Otros ejemplos incluyen los siguientes: Cuando el
compuesto de Férmula | contiene un grupo de acido carboxilico, el profarmaco puede ser un éster o una amida y
cuando el compuesto de Férmula | contiene un grupo amino primario u otro nitrégeno adecuado que puede
derivatizarse, el profarmaco puede ser una amida, carbamato, urea, imina o una base de Mannich. Se describen
procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados de profarmaco adecuados, por
ejemplo, en Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, Elsevier, 1985; J. J. Hale et al., J. Med. Chem. 2000, vol.
43, pp. 1234-1241; C. S. Larsen y J. Ostergaard, "Design and application of prodrugs" en: Textbook of Drug Design
and Discovery, 32 Edicion, editado por C. S. Larsen, 2002, pp. 410-458; y Beaumont et al., Current Drug Metabolism
2003, vol. 4, pp. 461-458;

Otras realizaciones de la presente invencion incluyen los siguientes:

(a) Una composicion farmacéutica que comprende una combinacion, como se define anteriormente y un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable.

(b) Una combinacion como se define anteriormente para su uso en la inhibicién de la transcriptasa inversa del
VIH en un sujeto.

(c) Una combinacion como se define anteriormente para su uso en la profilaxis o el tratamiento de la infeccion
por VIH (por ejemplo, VIH-1) en un sujeto.

(d) Una combinacién como se define anteriormente para su uso en la profilaxis, el tratamiento o el retraso del
inicio o la progresion del SIDA en un sujeto.

Realizaciones adicionales de la invencion incluyen las composiciones farmacéuticas y los usos expuestos en (a)-(h)
anteriores, en el que el compuesto de la presente invencién empleado en ellos es un compuesto de una de las
realizaciones, aspectos, clases, subclases o caracteristicas descritos anteriormente. En todas estas realizaciones,
etc., el compuesto puede usarse opcionalmente en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

Realizaciones adicionales de la presente invencién incluyen cada una de las composiciones farmacéuticas y los
usos expuestos en los parrafos precedentes, en las que el compuesto de la presente invencion o su sal empleado en
ellas esta substancialmente puro. Con respecto a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
Foérmula | o su profarmaco, o sal, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente, uno o mas
excipientes, se entiende que la expresion "substancialmente puro" es en referencia a un compuesto de Férmula | o
su profarmaco o sal, en si.

Aun realizaciones adicionales de la presente invencion incluyen las composiciones farmacéuticas y los usos
expuestos en (a)-(d) anteriores, en los que el VIH de interés es VIH-1. Por lo tanto, por ejemplo, en la composicion
farmacéutica (a), el compuesto de Férmula | se emplea en una cantidad eficaz frente a VIH-1 y el agente anti-VIH-1
es un antivirico para VIH-1 seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de la proteasa del VIH-1, inhibidores
de la transcriptasa inversa del VIH-1, inhibidores de la integrasa del VIH-1, inhibidores de la fusién del VIH-1 e
inhibidores de la entrada del VIH-1.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a un radical de hidrocarburo alifatico
saturado monovalente, de cadena lineal o ramificada, que tiene un nimero de atomos de carbono en el intervalo
especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "alquilo C46" (0 "alquilo C1-Cs") se refiere a cualquiera de los isomeros de
hexil alquilo y pentil alquilo, asi como a n-, iso-, sec- y t-butilo, n- e iso-propilo, etilo y metilo. Como ejemplo adicional,
"alquilo C14" se refiere a n-, iso-, sec- y t-butilo, n- e isopropilo, etilo y metilo.

El término "alquenilo" se refiere a un radical de hidrocarburo alifatico monovalente, de cadena lineal o ramificada,
que contiene un doble enlace carbono-carbono y que tienen un numero de atomos de carbono en el intervalo
especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "alquenilo C2¢" (0 "alquenilo C,-Cs") se refiere a todos los isémeros de
hexenilo y pentenilo, asi como a 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, isobutenilo, 1-propenilo, 2-propenilo y etenilo (o
vinilo). Una clase de alquenilos de interés respecto a la invencion son alquenilos de féormula -CH=CH-(CH3)1.3CHs.

El término "alquinilo" se refiere a un radical de hidrocarburo alifatico monovalente, de cadena lineal o ramificada, que
contiene un triple enlace carbono-carbono y que tienen un nimero de atomos de carbono en el intervalo
especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "alquinilo C2." (0 "alquinilo C2-Cs¢") se refiere a todos los isdmeros de hexinilo
y pentinilo, asi como a 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-propinilo, 2-propinilo y etinilo.

El término "alquileno" se refiere a cualquier radical de hidrocarburo alifatico divalente de cadena lineal o ramificada
que tiene un numero de atomos de carbono en el intervalo especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "-alquileno C.6-"
se refiere a cualquiera de los alquilenos lineales o ramificados de C4 a Cs, y "-alquileno C14-" se refiere a cualquiera
de los alquilenos lineales o ramificados de C1 a C4. A clase de alquilenos de interés con respecto a la invencién es -
(CH2)16- y las subclases de interés particular incluyen -(CHz)14-, -(CH2)24-, -(CH2)1-3-, -(CH2)2-3-, -(CH2)12- y -CH>-.
Otra subclase de interés es un alquileno seleccionado entre el grupo que consiste en -CHa-, -CH(CHz)- y -C(CH3)2-.

El término "cicloalquilo" se refiere a cualquier anillo monociclico de un alcano que tiene un nimero de atomos de
carbono en el intervalo especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "cicloalquilo Czg" (0 "cicloalquilo C3-Cg") se refiere a
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El término "cicloalquenilo” se refiere a cualquier anillo monociclico de un alqueno que tiene un nimero de atomos de
carbono en el intervalo especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "cicloalquenilo Csg" (0 "cicloalquenilo Cs-Cg") se
refiere a ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo.

El término "halégeno” (o "halo") se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo (denominados alternativamente como fluoro,
cloro, bromo y yodo).

El término "haloalquilo” se refiere e un grupo alquilo como se ha definido anteriormente en el que uno o mas de los
atomo de hidrégeno se han reemplazado por un halégeno (es decir, F, Cl, Br y/o I). Por lo tanto, por ejemplo,
"haloalquilo C16" (0 "haloalquilo C4-C¢") se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado de C4 a Cs como se ha
definido anteriormente con uno o mas sustituyentes de halégeno. El término "fluoroalquilo” tiene un significado
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analogo, excepto porque el sustituyente de halégeno esta restringido a flor. Los fluoroalquilos adecuados incluyen
la serie (CH2)04CF3 (es decir, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3,3-trifluoro-n-propilo, etc.). Un fluoroalquilo de
interés particular es CFs.

El término "C(O)" se refiere a carbonilo. Los términos "S(0O)," y "SO," se refieren cada uno a sulfonilo. El término
"S(0)" se refiere a sulfinilo.

Un asterisco ("*") en el extremo de un enlace abierto en un grupo quimico representa el punto de unién del grupo al
resto del compuesto.

El término "arilo" se refiere a (i) fenilo, (ii) sistemas de anillo carbociclico biciclico condensado de 9 o 10 miembros
en los que al menos un anillo es aromatico, y (iii) sistemas de anillo carbociclico triciclico condensado de 11 a 14
miembros en los que al menos un anillo es aromatico. Los arilos adecuados incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo (tetralinilo), indenilo, antracenilo y fluorenilo. Una clase de arilos de interés con respecto a la
invencion es fenilo y naftilo. Un arilo de interés particular es fenilo.

El término "heteroarilo" se refiere a (i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que cada N esta opcionalmente en forma de
un oxido, (ii) un sistema de anillo condensado biciclico de 9 o 10 miembros, en el que el sistema de anillo
condensado de (ii) contiene de 1 a 6 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que
cada anillo en el sistema de anillo condensado contiene cero, uno o mas de un heteroatomo, al menos un anillo es
aromatico, cada N esta opcionalmente en forma de un 6xido y cada S en un anillo que no es aromatico, es
opcionalmente S(O) o S(O).. Los anillos heteroaromaticos de 5 y 6 miembros adecuados incluyen, por ejemplo,
piridilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolil triazolilo (es
decir, 1,2,3-triazolilo o 1,2,4-triazolilo), tetrazolilo, oxazolilo, isooxazolilo, oxadiazolilo (es decir, el 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-
(furazanilo) o 1,3,4-isomero), oxatriazolilo, tiazolilo, isotiazolilo y tiadiazolilo. Los sistemas de anillo condensado
heterobiciclicos de 9 y 10 miembros adecuados incluyen, por ejemplo, benzofuranilo, indolilo, indazolilo, naftiridinilo,
isobenzofuranilo, benzopiperidinilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, cromenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo,
quinazolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoindolilo, benzodioxolilo (por ejemplo, benzo-1,3-

dioxolilo:
(@)
Ly
(@) ),

benzopiperidinilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, cromanilo, isocromanilo, benzotienilo, benzofuranilo, imidazo[1,2-
a]piridilo, benzotriazolilo, dihidroindolilo, dihidroisoindolilo, indazolilo, indolinilo, isoindolinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo y 2,3-dihidrobenzo-1,4-dioxinilo (es decir,

CL,

Los ejemplos de anillos heterociclicos saturados de 4 a 7 miembros dentro del alcance de esta invencion incluyen,
por ejemplo, azetidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirazolidinilo,
hexahidropirimidinilo, tiazinanilo, tiazepanilo, azepanilo, diazepanilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo vy
dioxanilo. Los ejemplos de anillos heterociclicos no aromaticos, insaturados, de 4 a 7 miembros dentro del alcance
de esta invencion incluyen anillos heterociclicos monoinsaturados que corresponden a los anillos heterociclicos
saturados listados en la frase anterior, en los que un enlace sencillo esta reemplazado por un doble enlace (por
ejemplo, un enlace simple carbono-carbono esta reemplazado por un doble enlace carbono-carbono).

Se entiende que los anillos especificos y los sistemas de anillo adecuados para su uso en la presente invencion no
se limitan a los listados en los parrafos anteriores. Estos anillos y sistemas de anillos son meramente
representativos.

A menos que se indique expresamente lo contrario en un contexto particular, cualquiera de los diversos anillos
ciclicos y sistemas de anillo descritos en el presente documento puede estar unido al resto del compuesto en
cualquier atomo del anillo (es decir, cualquier atomo de carbono o cualquier heteroatomo) con la condiciéon de que la
unién esté quimicamente permitida y dé como resultado un compuesto estable.

A no ser que se indique expresamente otra cosa, todos los intervalos citados en el presente documento son
inclusivos. Por ejemplo, un anillo heteroaromatico descrito como que contienen de "1 a 4 heteroatomos" significa que
el anillo puede contener 1, 2, 3 0 4 heteroatomos. También debe entenderse que cualquier intervalo citado en el
presente documento incluyen dentro de su alcance todos los subintervalos dentro de dicho intervalo. Por lo tanto, por
ejemplo, un anillo heterociclico descrito como que contiene de "1 a 4 heteroatomos" se pretende que incluya como
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aspectos del mismo, anillos heterociclicos que contiene de 2 a 4 heteroatomos, 3 o 4 heteroatomos, de 1 a 3
heteroatomos, 2 o 3 heteroatomos, 1 o 2 heteroatomos, 1 heteroatomo, 2 heteroatomos, 3 heteroatomos y 4
heteroatomos. Como otro ejemplo, un arilo o heteroarilo descrito como opcionalmente sustituido con "de 1 a 6
sustituyentes" pretende incluir como aspectos del mismo, un arilo o heteroarilo sustituido con 1 a 6 sustituyentes, de
2 a 6 sustituyentes, de 3 a 6 sustituyentes, de 4 a 6 sustituyentes, de 5 a 6 sustituyentes, 6 sustituyentes, de 1 a 5
sustituyentes, de 2 a 5 sustituyentes, de 3 a 5 sustituyentes, de 4 a 5 sustituyentes, 5 sustituyentes, de 1 a 4
sustituyentes, de 2 a 4 sustituyentes, de 3 a 4 sustituyentes, 4 sustituyentes, de 1 a 3 sustituyentes, de 2 a 3
sustituyentes, 3 sustituyentes, de 1 a 2 sustituyentes, 2 sustituyentes y 1 sustituyente.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R* o RB) aparece mas de una vez en cualquier constituyente o en la
Formula | o en cualquier otra formula que representa y describe compuestos de la presente invencion, su definicion
en cada caso es independiente de su definicion en cada uno de los otros casos. Ademas, las combinaciones de
sustituyentes y/o variables solamente se permiten si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables.

A menos que se indique expresamente lo contrario, la sustitucion con un sustituyente nombrado se permite en
cualquier atomo en un anillo (por ejemplo, cicloalquilo, arilo o heteroarilo), con la condiciéon de que dicha sustitucion
esté permitida quimicamente y dé como resultado un compuesto estable.

Como se reconoceria por un experto en la técnica, determinados compuestos de la presente invencion pueden
existir en forma de tautémeros. Todas las formas tautoméricas de estos compuestos, tanto asiladas individualmente
como en mezclas, estan dentro del alcance de la presente invencion. Por ejemplo, en casos donde un sustituyente
oxo (=0) esté permitido en un anillo heteroaromatico y sea posible tautomerismo ceto-enol, se entiende que el
sustituyente pude estar presente, de hecho, total o parcialmente, en la forma hidroxi.

Un compuesto "estable" es un compuesto que puede prepararse y aislarse y cuya estructura y propiedades
permanecen o puede hacerse que permanezcan esencialmente sin cambios durante un periodo de tiempo suficiente
para permitir el uso del compuesto para los propédsitos descritos en el presente documento (por ejemplo,
administracion terapéutica o profilactica a un sujeto). Los compuestos de la presente invencion se limitan a
compuestos estables abarcados por la Féormula 1.

Como resultado de la selecciéon de sustituyentes y patrones de sustituyentes, determinados compuestos de la
presente invencion pueden tener centros asimétricos y pueden apareces en forma de mezclas de estereoisomeros o
como diasteredmeros o enantidmeros individuales. Todas las formas isoméricas de estos compuestos, tanto
individualmente como en mezclas, estan dentro del alcance de la presente invencion.

Los atomos en un compuesto de Férmula | pueden mostrar sus abundancias isotdpicas naturales, o uno o mas de
los atomos pueden estar artificialmente enriquecidos en un isétopo particular que tiene el mismo nimero atémico,
pero una masa atémica o numero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico que se encuentra
predominantemente en la naturaleza. Se entiende que la presente invencion incluye todas las variaciones isotopicas
de los compuestos de la Férmula | genérica. Por ejemplo, las diferentes formas isotdpicas del hidrogeno (H) incluyen
protio ("H) y deuterio (2H). El protio es el isotopo del hidrogeno predominante en la naturaleza. El enriquecimiento en
deuterio puede dar como resultado determinadas ventajas terapéuticas, tal como una mayor semivida in vivo o una
reduccion en los requisitos de dosificacion, o puede proporcionar un compuesto Util como patrén para caracterizar
muestras biolégicas. Los compuestos de Férmula | genérica enriquecidos isotdpicamente se pueden preparar sin
una experimentacion excesiva mediante técnicas convencionales bien conocidas de los expertos en la materia o
mediante procesos analogos a los descritos en los Esquemas y Ejemplos del presente documento usando reactivos
y compuestos intermedios adecuados isotopicamente enriquecidos.

Los compuestos pueden administrarse en forma de sales farmacéuticamente aceptables. La expresion "sal
farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal que posee la eficacia del compuesto parental y que no es
biolégicamente o de otro modo no deseada (por ejemplo, no es tdxica o de otro modo nociva para el receptor de la
misma). Las sales adecuadas incluyen sales de adicién de acido que pueden, por ejemplo, formarse mezclando una
solucion del compuesto de la presente invenciéon con una solucién de un acido farmacéuticamente aceptable tal
como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido acético o acido benzoico. Cuando los compuestos empleados en la
presente invencion portan un resto acidico (por ejemplo, -COOH o un grupo fendlico), las sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio o
potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio o magnesio), y sales formadas con ligandos
organicos adecuados tales como sales de amonio cuaternario. Ademas, en el caso de que esté presente un grupo
acido (-COOH) o alcohol, se pueden usar ésteres farmacéuticamente aceptables para modificar las caracteristicas
de solubilidad o hidrélisis del compuesto.

El término "administracion" y variantes del mismo (por ejemplo, "administrar" un compuesto) en referencia a un
compuesto de Férmula |, significa proporcionar el compuesto o un profarmaco del compuesto al individuo que
necesita el tratamiento o la profilaxis. Cuando un compuesto o un profarmaco del mismo se proporciona en
combinacion con uno o mas agentes activos distintos (por ejemplo, agentes antiviricos Utiles para el tratamiento o la
profilaxis de la infeccion por VIH o SIDA), se entiende que "administracion" y sus variantes incluyen cada uno la
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provision del compuesto o profarmaco y otros agentes al mismo tiempo o en momentos distintos. Cuando los
agentes de una combinacién se administran al mismo tiempo, pueden administrarse juntos en una composicion
Unica o pueden administrarse por separado.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que el término "composicién" abarque un producto que
comprenda los ingredientes especificados, asi como cualquier producto que sea el resultado de la combinacion de
los ingredientes especificados.

Los ingredientes adecuados para la inclusién en una composicion farmacéutica son ingredientes farmacéuticamente
aceptables, lo que significa que los ingredientes deben ser compatibles entre si y no nocivos para el receptor de la
misma.

El término "sujeto”, como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero,
muy preferentemente a un ser humano, que ha sido el objeto de tratamiento, observacion o experimentacion.

La expresion "cantidad eficaz", como se usa en el presente documento, significa la cantidad de compuesto activo o
agente farmacéutico que produce la respuesta bioldgica o0 médica en un tejido, sistema, animal o ser humano que es
buscada por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro especialista clinico. En una realizacion, la
cantidad eficaz es una "cantidad terapéuticamente eficaz" para el alivio de los sintomas de la enfermedad o afeccién
que se esta tratando. En otra realizacion, la cantidad eficaz es una "cantidad profilacticamente eficaz" para la
profilaxis de los sintomas de la enfermedad o afeccidon que se esta previniendo. La expresion también incluye en el
presente documento la cantidad de compuesto activo suficiente para inhibir la transcriptasa inversa del VIH (las
cepas de tipo silvestre y/o mutante del mismo) y, de este modo, producir la respuesta que se busca (es decir, una
"cantidad eficaz de inhibicion"). Cuando el compuesto activo (es decir, el principio activo) se administra como la sal,
las referencias a la cantidad de principio activo son a la forma libre (es decir, la forma no salina) del compuesto.

En el método de la presente invencion (es decir, la inhibicion de la transcriptasa inversa del VIH, el tratamiento o la
profilaxis de la infeccién por VIH, o el tratamiento, la profilaxis de, o el retraso del inicio del SIDA), los compuestos de
Férmula |, opcionalmente en la forma de una sal o un profarmaco, se pueden administrar por cualquier medio que
produzca el contacto del agente activo con el sitio de accion del agente. Se pueden administrar por cualquier medio
convencional disponible para su uso junto con productos farmacéuticos, como agentes terapéuticos individuales o en
una combinacion de agentes terapéuticos. Pueden administrarse solos, pero, normalmente, se administran con un
vehiculo farmacéutico seleccionado basandose en la via de administracion escogida y en la practica farmacéutica
convencional. Los compuestos de la invencion pueden, por ejemplo, administrarse por via oral, parenteral
(incluyendo inyeccién subcutanea, intravenosa, intramuscular, inyeccion intraesternal o técnicas de infusion),
mediante pulverizador para inhalacién, o por via rectal, en forma de una dosificacién unitaria de una composicién
farmacéutica que contiene una cantidad eficaz del compuesto y vehiculosoportes, adyuvantes y vehiculos
farmacéuticamente aceptables no téxicos convencionales. Las preparaciones liquidas adecuadas para la
administracion oral (por ejemplo, suspensiones, jarabes, elixires y similares) se pueden preparar de acuerdo con
técnicas conocidas en la materia y pueden emplear cualquiera de los medios habituales, tales como agua, glicoles,
aceites, alcoholes y similares. Las preparaciones solidas adecuadas para la administracion oral (por ejemplo, polvos,
pildoras, capsulas y comprimidos) pueden prepararse de acuerdo con técnicas conocidas en la materia y pueden
emplear excipientes sdlidos tales como almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes
y similares. Las composiciones parenterales pueden prepararse de acuerdo con técnicas conocidas en la materia y
emplean normalmente agua estéril como vehiculo y, opcionalmente, otros ingredientes, tales como auxiliares de la
solubilidad. Las soluciones inyectables se pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos en la técnica, en el
que el vehiculo comprende una solucion salina, una solucion de glucosa o una solucién que contiene una mezcla de
solucion salina y glucosa. Una descripcion adicional de los métodos adecuados para su uso en la preparacion de
composiciones farmacéuticas para su uso en la presente invencion y de ingredientes adecuados para su uso en
dichas composiciones, se proporciona en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 edicion, editado por A. R.
Gennaro, Mack Publishing Co., 1990 y en Remington - The Science and Practice of Pharmacy, 212 edicion,
Lippincott Williams & Wilkins, 2005.

Las férmulaciones de los compuestos descritos por la Férmula |, que dan como resultado la supersaturacion de
farmaco y/o la disolucion rapida, pueden utilizarse para facilitar la absorcion oral del farmaco. Las estrategias de
férmulacion para provocar la supersaturacion de farmaco y/o la disolucion rapida incluyen, pero sin limitacion,
sistemas de nanoparticulas, sistemas amorfos, soluciones sélidas, dispersiones sdlidas y sistemas lipidicos. Tales
estrategias de férmulacion y las técnicas para prepararlas son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, las
dispersiones sélidas pueden prepararse utilizando excipientes y procedimientos como se describe en las revisiones
(por ejemplo, A.T.M. Serajuddin, J Pharm Sci, 88:10, pags. 1058-1066 (1999)). Los sistemas nanoparticulados
basados en rozamiento y sintesis directa, también se han descrito en revisiones tales como Wu et al. (F. Kesisoglou,
S. Panmai, Y. Wu, Advanced Drug Delivery Reviews, 59:7 pag. 631-644 (2007)).

Los compuestos de Férmula | pueden administrarse por via oral, en un intervalo de dosificaciéon de 0,001 a 1000

mg/kg de peso corporal de mamifero (por ejemplo, ser humano) por dia, en una dosis Unica o en dosis divididas. Un
intervalo de dosificacion es de 0,01 a 500 mg/kg de peso corporal al dia por via oral, en una Unica dosis o en dosis
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divididas. Otro intervalo de dosificacion es de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal al dia por via oral, en una Unica
dosis o en dosis divididas. Para administracion oral, las composiciones se pueden proporcionar en forma de
comprimidos o capsulas que contienen de 1,0 a 500 miligramos del principio activo, en particular 1, 5, 10, 15, 20, 25,
50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400 y 500 miligramos del principio activo, para el ajuste sintomatico de la
dosificacion al paciente que se va a tratar. El nivel de dosis y la frecuencia de la dosificacion especificos para
cualquier paciente particular puede variarse y dependera de diversos factores, que incluyen la actividad del
compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la accion de ese compuesto, la edad, el
peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el modo y tiempo de administracion, la velocidad de excrecion, la
combinacion de farmacos, y la gravedad de la afeccién particular, y el hospedador que se somete a terapia. Los
compuestos de la pueden administrarse en una dosis Unica, una vez al dia o de forma menos frecuente.

Como se indico anteriormente, la presente invencidén también se refiere al uso de una combinacién que comprende
un compuesto de Férmula | con uno o mas agentes anti-VIH. Un "agente anti-VIH" es cualquier agente que sea
directa o indirectamente eficaz en la inhibicién de la transcriptasa inversa del VIH u otra enzima requerida para la
replicacion o infeccion del VIH, el tratamiento o la profilaxis de la infeccion por VIH, y/o el tratamiento, la profilaxis o
el retraso en la aparicion o progresion del SIDA. Normalmente, el uno o mas agentes anti-VIH es un antiviral
seleccionado entre inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores de transcriptasa inversa de VIH nucledsidos,
inhibidores de transcriptasa inversa de VIH no nucledsidos, inhibidores de integrasa de VIH, inhibidores de fusion de
VIH e inhibidores de entrada de VIH. Se entiende que un agente anti-VIH es eficaz para tratar, prevenir o retrasar la
aparicion o progresion de la infeccion por VIH o SIDA y / o enfermedades o afecciones que surgen de la misma o
estan asociadas con ella. Por ejemplo, las combinaciones de esta invencion pueden administrarse eficazmente, ya
sea en periodos de preexposicion y / o postexposicion. Las combinaciones comprenden cantidades de uno o mas
agentes anti-VIH seleccionados de agentes antivirales del VIH, inmunomoduladores, antiinfecciosos o vacunas Uutiles
para tratar la infeccién por VIH o el SIDA. Los antivirales de VIH adecuados para su uso en combinacion con los
compuestos de la presente invencion incluyen, por ejemplo, los enumerados en la Tabla A como siguea
continuacion:

Tabla A Agentes antivirales para tratar la infeccion por VIH o SIDA

Nombre Tipo
abacavir, ABC, Ziagen® nRTI
abacavir +lamivudina, Epzicom® nRTI
abacavir + lamivudina + zidovudina, Trizivir® nRTI
amprenavir, Agenerase® Pl
atazanavir, Reyataz® Pl
AZT, zidovudina, azidotimidina, Retrovir® nRTI
Capravirina nnRTI
darunavir, Prezista® Pl
ddC, zalcitabina, didesoxicitidina, Hivid® nRTI
ddl, didanosina, didesoxiinosina, Videx® nRTI
ddl (recubrimiento entérico), Videx EC® nRTI
delavirdina, DLV, Rescriptor® nnRTI
efavirenz, EFV, Sustiva®, Stocrin® nnRTI
efavirenz + emtricitabina + tenofovir DF, Atripla® nnRTI + nRTI
EFdA (4'-etinil-2-fluoro-2’-deoxiadenosina) nRTI
emtricitabina, FTC, Emtriva® nRTI
emtricitabina + tenofovir DF, Truvada® nRTI
emvirina, Coactinon® nnRTI
enfuvirtida, Fuzeon® Fl
etravirina, TMC-125 nnRTI
fosamprenavir de calcio, Lexiva® Pl
indinavir, Crixivan® Pl
lamivudina, 3TC, Epivir® nRTI
lamivudina + zidovudina, Combivir® nRTI
lopinavir Pl
lopinavir + ritonavir, Kaletra® Pl
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(continuacion)

Nombre Tipo

maraviroc, Selzentry® El

nelfinavir, Viracept® Pl

nevirapina, NVP, Viramune® nnRTI

PPL-100 (también conocido como PL-462) (Ambrilia) PI

raltegravir, MK-0518, Isentress™ Inl

ritonavir, Norvir® Pl

saquinavir, Invirase®, Fortovase® Pl

Estavudina, d4T,didehidrodeoxitimidina, Zerit® nRTI

tenofovir DF (DF = fumarato de disoproxilo), TDF, Viread® nRTI

Tenofovir, hexadeciloxipropilo (CMX-157) nRTI

tipranavir, Aptivus® Pl

El = inhibidor de entrada; FI = inhibidor de fusion; Inl = inhibidor de integrasa; PI = inhibidor de proteasa; nRTI =
nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa; nnRTI = inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido.
Algunos de los farmacos enumerados en la tabla se usan en forma de sal; por ejemplo, sulfato de abacavir,
mesilato de delavirdina, sulfato de indinavir, sulfato de atazanavir, mesilato de nelfinavir, mesilato de saquinavir.

Los compuestos de esta invencién con agentes anti-VIH pueden incluir en principio, cualquier combinacion con
cualquier composicion farmacéutica util para el tratamiento o profilaxis del SIDA. Los agentes antivirales del VIH y
otros agentes se emplearan normalmente en estas combinaciones en sus intervalos y regimenes de dosificacion
convencionales como se informa en la técnica, que incluyen, por ejemplo, las dosis descritas en las ediciones de la
Physicians’ Desk Reference, como la 632 edicion (2009) y ediciones anteriores. Los intervalos de dosificacion para
un compuesto de la invencion en estas combinaciones pueden ser los mismos que los establecidos anteriormente.

Los compuestos de las combinaciones de la invencion también son utiles en la preparacion y ejecucion de ensayos
de exploracion para compuestos antiviricos. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion son utiles para
aislar mutantes de enzimas, que son excelentes herramientas de exploracién de compuestos antiviricos mas
potentes. Ademas, los compuestos de la presente invencién son Utiles para establecer y determinar el sitio de unién
de otros antiviricos a la transcriptasa inversa del VIH, por ejemplo, por inhibicion competitiva.

Los compuestos de las combinaciones de la invencién pueden prepararse por métodos bien conocidos en la técnica
de quimica organica. Véase, por ejemplo, J. March, 'Advanced Organic Chemistry’ 62 edicién, John Wiley and Sons.
Durante las secuencias de sintesis puede ser necesario y/o deseable proteger grupos sensibles o reactivos en
cualquiera de las moléculas involucradas. Esto se consigue por medio de grupos protectores convencionales, tales
como los descritas en T.W. Greene y P.G.M. Wutts 'Protective Groups in Organic Synthesis’ 42 edicion, John Wiley
and Sons. Los grupos protectores se retiran opcionalmente en una etapa posterior conveniente usando métodos
bien conocidos en la técnica.

Los compuestos de las combinaciones de la presente invencién pueden prepararse faciimente de acuerdo con los
siguientes esquemas de reaccion y ejemplos, o modificaciones de los mismos, usando materiales de partida,
reactivos y procedimientos de sintesis convencionales facilmente disponibles. En estas reacciones, también es
posible usar variantes que sean conocidas por los expertos en la técnica, pero no se mencionan con mayor detalle.
Ademas, otros procedimientos para preparar compuestos de la presente invencién pueden ser facilmente evidentes
para el experto en la técnica a la luz de los siguientes esquemas de reaccion y ejemplos. A menos que se indique lo
contrario, todas las variables son como se han definido anteriormente.

El Esquema | representa un método para preparar compuestos de Férmula | en el que una pirimidinona sustituida 1-1
se halogena para dar I-2, en el que J es un halégeno, normalmente bromo o cloro. La pirimidinona puede protegerse,
con por ejemplo un grupo 4-metoxibencilo, para dar |-3, en el que PG es el grupo protector. I-3 puede convertirse en
I-4 mediante una reaccion de sustitucion aromatica nucledfila (SyAr) usando un fenol adecuado y una base
apropiada, tal como carbonato potasico. La retirada del grupo protector proporciona I-5, que puede alquilarse para
dar el -6 deseado con una base adecuada y un agente de alquilacién X-M-Z, en el que X es un grupo saliente
adecuado, tal como cloro, bromo, yodo, mesilo o tosilo, y M es normalmente CH,. Como alternativa, esta
transformacion puede realizarse en condiciones de Mitsunobu con un alcohol adecuado HO-M-Z, donde M es
normalmente CHa.
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El Esquema Il ilustra otro método para preparar compuestos de Férmula |. La pirimidinona fluorada II-1 puede
prepararse usando una metodologia conocida (véase Organic Process Research & Development, 2001,5, 28-36 y
Tetrahedron Letters, Vol. 30, N.° 45, pp 6113-6116, 1989) y puede alquilarse para dar II-2 mediante una reaccion de
sustitucion nucledfila con un agente de alquilacion X-M-Z, en el que X es un grupo saliente, tal como cloro, bromo,
yodo, mesilo o tosilo, y M es normalmente CH,. En analogia con el Esquema I, esta transformacion también puede
conseguirse mediante una reaccion de Mitsunobu con un alcohol adecuado HO-M-Z, en el que M es normalmente
CHoa. 1I-2 puede convertirse en el II-3 deseado mediante una reaccion de sustitucion aromatica nucleodfila (SnAr)
usando un fenol adecuado y una base apropiada, por ejemplo carbonato potasico.

Esquemall
(R"o-s
l\\
=
Q x Mz O 0
F F .M. O M.
g —
R; N/ OM Ry N/ Ry N/
1I-1 HO™ 2 II-2 II-3

El Esquema Ill representa otro método para preparar compuestos de Férmula | a partir del p-cetoéster IlI-1
disponible en el mercado, en el que L es un halégeno, normalmente bromo o cloro. Ill-1 puede convertirse mediante
una reaccion de sustitucion nucledfila con un fenol adecuado en presencia de una base, tal como carbonato
potasico, para dar IlI-2. La condensacion de IlI-2 con formamidina a temperatura elevada proporciona la pirimidinona
IlI-3, que puede convertirse en los compuestos de la presente invencion usando metodologia de alquilacion
convencional o de Mitsunobu, como se describe en el Esquema I.
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Esquemalll
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s
O
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Ry N7
111-4

El Esquema IV representa otro método para preparar compuestos de Férmula | en la que IV-1 puede alquilarse con
un agente de alquilacién 1V-2 adecuado, en el que L es un grupo saliente adecuado, por ejemplo cloro, bromo, yodo,
mesilo o tosilo, en presencia de una base, tal como carbonato potasico o N,N-diisopropiletilamina o, en el que L es
hidroxilo, mediante una reaccion de Mitsunobu para proporcionar un intermedio protegido con metilo IV-3. La retirada
del grupo protector de metilo, usando por ejemplo TMSCI y KI, da el IV-4 deseado. La metodologia representada en
el Esquema IV no se limita a la preparacion de compuestos de Formula | en la que Z es una piridazinona, sino que
también pueden usarse variaciones directas para preparar ejemplos en los que Z es un heterociclo alternativo como
se ha definido anteriormente.

Esquema IV

(R")o-5 (RNo.s (RDos
L . L
O O R4
J — LJ N
N N “>o” R, N N0
H
V-1 V.3 V-4

En el Esquema V, se muestra otro método para preparar compuestos de Férmula |, en la que Z es una piridazinona
sustituida. El éster V-1 puede bromarse en condiciones convencionales para dar V-2, que puede protegerse, con por
ejemplo un grupo 4-metoxibencilo, para dar V-3, en el que PG es el grupo protector. La reduccion del éster usando
un agente reductor, tal como borohidruro sédico o hidruro de litio y aluminio proporciona el alcohol V-4, que puede
usarse directamente para dar V-6 mediante una reaccion de Mitsunobu. Como alternativa, V-4 puede convertirse en
V-5, en el que L es un grupo saliente adecuado, tal como cloro, bromo, mesilo o tosilo, y V-5 puede usarse para
alquilar I-5 en condiciones basicas para proporcionar el intermedio clave V-6, que pude usarse para proporcionar
diversos compuestos de interés. Por ejemplo, la bromopiridazinona V-6 puede convertirse en V-7, en el que Rs es
arilo o heteroarilo mediante una transformacién catalizada por paladio, tal como una reaccién de Suzuki con un acido
o éster aril o heteroaril borénico adecuado, o un acoplamiento de Stille con un derivado de aril o heteroaril estannano
adecuado. La bromopiridazinona V-6 también puede someterse a otras diversas reacciones catalizadas por paladio y
transformaciones que incluyen cianacion con ZnCN,, carbonilacion con CO y un alcohol, tal como metanal,
aminacion de Buchwald y reaccion de Heck para dar V-7 en el que Rs es un sustituyente de ciano, amina, éster o
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alqueno, respectivamente. La bromopiridazinona V-6 también puede convertirse en V-7 mediante una reacciéon de
sustitucién aromatica nucledfila (SnAr) con un nucledfilo adecuado, incluyendo, por ejemplo, tiol, alcohol, amina o
heteroarilo, tal como pirazol o triazol, en presencia de una base adecuada. Finalmente, V-7 puede desprotegerse
para dar el V-8 deseado.

5
EsquemaV
0O Ry O Ry
~ ~ Br
S
XN, T kfi — T
‘ﬁ (@] N. "I:l (0]
PG
V-1 V-2 V-3
(R)os l
| S
/ 0 Ry
Br
° ' HO NS
N
N -— “)I — "X
T}l 0
PG
V-6 V-5 V-4
quimica de "Pd"l o SyAr
(RDo-s (R)o-5
% %
= 4
(0] R, . cois (0] R4
0 R esproteccion
N Y g N N Y
‘) N. | P N
R N l}l 0 R~ °N N” 0
PG H
V-7 V-8

El Esquema VI ilustra un método para preparar compuestos de Formula |, en la que Z es un isémero de las

10 piridazinonas descritas en el Esquema V. El intermedio de piridazinona halogenado VI-1 puede convertirse en VI-2
usando una metodologia similar a la descrita en el Esquema V. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencion en los que Rs es arilo o heteroarilo pueden obtenerse mediante una reaccién de Suzuki con un acido o
éster aril o heteroaril borénico adecuado o mediante un acoplamiento de Stille con un aril o heteroaril estannano
adecuado, en presencia de un catalizador de paladio adecuado. La halopiridazinona VI-1 también puede someterse

15 a otras diversas reacciones catalizadas por paladio y transformaciones que incluyen cianaciéon con ZnCNg,
carbonilacién con CO y un alcohol, tal como metanol, aminacién de Buchwald y reaccion de Heck para dar VI-3 en el
que Rs es un sustituyente de ciano, amina, éster o alqueno, respectivamente. La desproteccion, con, por ejemplo,
TMSCI y KI, puede proporcionar el producto deseado VI-3.
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Esquema VI

(R1\05 (R1\)0-5
8, >
l)L )% — oli TY

[L=CloBr
VI-1 VI-2

VI-3

El Esquema VIl ilustra un método para preparar compuestos de Foérmula | que portan un sustituyente de

5 difluoroalquilo. La cetona adecuadamente protegida VII-3 puede prepararse a partir de VII-1 mediante un

acoplamiento de Stille, seguido de hidrdlisis de VII-2. VII-3 puede fluorarse con un agente de fluoracion, tal como

DAST para dar el derivado de difluoroetilo VII-4. El grupo protector PG puede retirarse para dar el alcohol VII-5 que

puede convertirse en el VII-7 deseado mediante una reaccion de Mitsunobu con una pirimidinona adecuada (I-5),

seguido de retirada del grupo protector de metilo. Como alternativa, VII-5 puede convertirse en VII-6, en el que L es

10  un buen grupo saliente, tal como halo, mesilo o tosilo. VII-6 puede usarse para alquilar |-5 en presencia de una base
adecuada para proporcionar, después de desproteccion, VII-7.

Esquema Vi

PG,
Bu,Sn o/\

R4 PSo Ry O
VII-2 2 0" Z
~ X, |N |
O N e \O \N - N

VII- VII-2 VII-3

|

L Ry F_ OH Ry F _ PGy Ry F .
~o \N,N ~o \N'N ~o \N'N
1. alquilacion
2. desproteccion
(R1)ms

S

VII-7
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El Esquema VIl ilustra métodos que pueden usarse para preparar compuestos de Férmula |, en la que Z porta un
sustituyente, tal como hidroxialquilo, formilo, ceto, fluoroalquilo o difluoroalquilo. El acoplamiento de la pirimidinona
VIIl-1 con una piridazinona adecuadamente funcionalizada y protegida VIII-2, en la que L es un grupo saliente, tal
como cloro, bromo o mesilo, proporciona VIII-3, que puede protegerse para dar el derivado de hidroximetilo VIII-4. El
alcohol VIIl-4 puede desprotegerse para dar el derivado de hidroxialquilo deseado o someterse a diversas
transformaciones de grupo funcional, tales como fluoracién con DAST para dar VIII-6 y oxidacién con, por ejemplo,
peryodinano de Dess-Martin para dar VIII-5. El aldehido VIII-5 también puede fluorarse con, por ejemplo, DAST para
dar VIII-7 o puede convertirse en el alcohol VIII-8, en el que A es un sustituyente de alquilo, mediante una reaccion
de Grignard con un reactivo de bromuro de alquilmagnesio. El alcohol secundario VIII-8 puede desprotegerse para
dar el alcohol secundario deseado o tratarse con DAST y desprotegerse para proporcionar el fluoruro
correspondiente VIII-9. Como alternativa, VIII-8 puede oxidarse para dar la cetona VIII-10, que puede fluorarse y
después desprotegerse para dar VIII-11 como se ha descrito previamente. Pueden usarse variaciones de los
métodos y transformaciones de grupo funcional ilustradas en el en el Esquema VIII para preparar otros compuestos
de Férmula | en la que Z es un anillo heteroarilo distinto de la piridazinona mostrada. Adicionalmente, puede ser
ventajoso realizar algunas de las transformaciones de grupo funcional antes en la sintesis para preparar intermedios

adecuadamente funcinalizados, tales como HO-M-Z o X-M-Z como se describe en los Esquemas | - Il anteriores.
Esquema VIl
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El Esquema IX representa otro método para preparar compuestos de Férmula | que portan diversos sustituyentes
Rs. La pirimidina sustituida con metilsulfona IX-1 puede convertirse en IX-2 mediante una reaccién de sustitucion
aromatica nucledfila con un nucledfilo adecuado, tal como una amina, un fenol, un alcohol o un anillo heteroarilo, tal
como pirazol o triazol, en presencia de una base adecuada, tal como carbonato potasico o trietilamina. La sulfona 1X-
1 también puede convertirse en IX-2, en el que Rs es alquilo, mediante una reaccion de Grignard con un bromuro de
alquilmagnesio. Finalmente, 1X-2 puede desprotegerse para dar el 1X-3 deseado.

Esquema IX

1
(R')o.5 (R Jos
> =
Z 0] R4 7 o) R4
LX) pSpe!
| B _ ~
R; N/O\N)\,\/ Ry NZ 07 SN" R
| O’\ 1
PG @) PG
IX-1 IX-2
(R'os
l\\
Z o R,
OI NN

Métodos

Procedimientos quimicos generales: Todos los reactivos se adquirieron de fuentes comerciales comunes o se
sintetizaron de acuerdo con procedimientos bibliograficos que parten de reactivos comerciales. Los reactivos
comerciales se usaron sin purificacion adicional. A menos que se indique otra cosa, el porcentaje es porcentaje en
peso dado el componente y el peso total de la composicion, la temperatura es en °C o es temperatura ambiente y la
presion es, o esta proxima a la atmosférica. Se obtuvieron espectros de RMN 'H en un Varian VRMN System 400
(400 MHz) y se indican como ppm campo abajo a partir de MesSi con nimero de protones, multiplicidades y
constantes de acoplamiento en Hertzios indicadas entre paréntesis. Cuando se presentan los datos de CL/EM, se
realizo el analisis usando un espectrometro de masas Agilent 6110A MSD o un Applied Biosystems API-100. Se da
el ion precursor. Se realiz6 HPLC preparativa en un sistema preparativo Waters HPLC equipado con una columna
Waters Xselect.C18, normalmente usando elucién en gradiente con agua/acetonitrilo que contenia un 0,075 % de
acido trifluoroacético. Se realiz6 cromatografia en columna ultrarrapida usando silice de fase normal
preempaquetado de Biotage, Inc. o silice a granel de Fisher Scientific. A menos que se indique otra cosa, se realizd
cromatografia en columna usando una elusion en gradiente de éter de petroleo/acetato de etilo, desde éter de
petroleo al 100 % hasta acetato de etilo al 100 %. La expresién "temperatura ambiente" en los ejemplos se refiere a
la temperatura ambiente que esta normalmente en el intervalo de aproximadamente 20 °C a aproximadamente
26 °C.

Las siguientes abreviaturas tienen los significados indicados:

Abreviaturas

AcOH = acido acético CL-EM = cromatografia liquida-espectroscopia de
CAN = nitrato de amonio cérico masas

DAST = trifluoruro de (dietilamino)azufre LDA = diisopropilamida de litio

DCE = 1,2-dicloroetano m-CPBA = acido 3-cloroperbenzoico

DEAD = azodicarboxilato de dietilo Me = metilo

DHP = 3,4-dihidro-2H-pirano MeOH = metanol

DIBAL-H = hidruro de diisobutilaluminio Me-THF = 2-metiltetrahidrofurano

21



10

15

20

25

ES 2770774 T3

(continuacion)

DIPEA - diisopropiletilamina min = minuto
DMF = N,N-dimetilformamida NBS = N-bromosuccinimida
peryodinano de Dess-Martin = 1,1,1-Triacetoxi-1,1-dihidro- NHS = suero humano normal
1,2-benziodoxol-3(1H)-ona NMP = N-metil-2-pirrolidinona
RMN = resonancia magnética nuclear
DMSO = dimetilsulfoxido PBS = solucién salina tamponada con fosfato
EDTA = acido etilendiaminotetraacético PMB = 4-metiloxibencilo
EtOAc = acetato de etilo PMBCI = cloruro de 4-metoxibencilo
EtOH = etanol PPTS = acido 4-toluenosulfénico
FBS = suero bovino fetal t.a. = temperatura ambiente
VIH = virus de la inmunodeficiencia humana SNAr = sustitucion aromatica nucledfila
HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento TBAF = fluoruro de tetrabutilamonio
Tc = carboxilato de tiofeno
h = hora t-BuOH = terc-butanol
LCAP = area porcentual de cromatografia liquida THF = tetrahidrofurano

TFA = acido trifluoroacético
TFAA = anhidrido trifluoroacético
TLC = cromatografia de capa fina
TMSCI = cloruro de trimetilsililo

Ejemplo 1:

3-cloro-5-((6-ox0-1-((5-ox0-5,6-dihidropirido[2,3-d]piridazin-8-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
ilJoxi)benzonitrilo

Ci

CN
@] N/|
Q
f)‘ )
F,c”7 N N
H

o}

Etapa 1: 8-(bromometil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona

o @]
= NH
= NH )
G — Oﬁ
~_=N N
N
Br

A una solucién de 8-metilpirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona (300 mg, 1,86 mmol) en CHCI3 (5 ml) se afiadié NBS (363
mg, 2,05 mmol) y a su vez perdxido de benzoilo (225 mg, 0,93 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 6 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por
TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (1:1) como eluyente) para proporcionar 8-(bromometil) pirido[2,3-
d]piridazin-5(6H)-ona (210 mg). EM (IEN) m/z 240, 242 (M+H)*

Etapa 2: 5-bromo-6-(trifluorometil)-4(3H)-pirimidiona

]

FsC7 N F,¢7 N

A una solucion de 8-(bromometil) pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona (0,3 g, 1,8 mmol) en acido acético (2 ml) se afadidé
CH3COOK (0,54 g, 5,5 mmol). Después, a la mezcla se le afiadié gota a gota una solucion de Br; en acido acético (1
ml). La mezcla se calentd a 80 °C y se agité durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se diluyé con EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na; SO, y se evaporo para proporcionar 5-
bromo-6-(trifluorometil)-4(3H)-pirimidiona (0,3 g).
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Etapa 3: 5-bromo-3-(4-metoxibencil)-6-(trifluorometil)pirimidin-4(3H)-ona

0 0
Br NH Br N

g L _
Fi€C” N FsC7 TN 0

A una solucién de 5-bromo-6-(trifluorometil)pirimidin-4(3H)-ona (190 mg, 0,91 mmol) en DMF (2 ml) se afiadié K.COs3
(250 mg, 1,82 mmol) y PMBCI (210 mg, 1,3 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 h. La
mezcla se vertid en agua y se extrajo con EtOAc (40 ml x 3). La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre Na,SO4 anhidro y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petréleo/acetato de etilo (5:1 a 1:1) como eluyente) para proporcionar 1 5-bromo-3-(4-metoxibencil)-6-
(trifluorometil)pirimidin-4(3H)-ona (80 mg).

RMN "H J000159069 H11896-016-3 CDCls, 400 MHz & 7,97 (s, 1H, ArH), 7,27 (d, J = 8,8, 2H, ArH), 6,87 (d, J = 8,8,
2H, ArH), 5,04 (s, 2H, CH), 3,78 (s, 3H, CH).

Etapa 4: 3-cloro-5-(1-(4-metoxibencil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilo

Cl CN

O e}
Br N O N

» . W .
FiC” N 0 FC7ON o

A una solucién de 5-bromo-3-(4-metoxibencil)-6-(trifluorometil)pirimidin-4(3H)-ona (5 g, 13,8 mmol) en NMP (50 ml)
se afiadio K,CO3 (5,7 g, 41,3 mmol) y 3-cloro-5-hidroxi-benzonitrilo (3,2 g, 20,7 mmol). La mezcla se agité a 120 °C
durante 20 h. La mezcla se verti6 en agua y se extrajo con EtOAc (60 ml x 3). La capa organica se lavé con agua y
salmuera, se seco sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna (éter
de petroleo/acetato de etilo (5:1 a 1:1) como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-(1-(4-metoxibencil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilo (3,5 g). RMN "H J000169946 H11896-128-3 DMSO, 400 MHz &
8,86 (s, 1H, ArH), 7,76 (s, 1H, ArH), 7,70 (s, 1H, ArH), 7,68 (s, 1H, ArH), 7,34 (d, J = 8,6, 2H, ArH), 6,90 (d, J = 8,6,
2H, ArH), 5,10 (s, 2H, CH), 3,72 (s, 3H, CH).

Etapa 5: 3-cloro-5-(6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilo

cl CN Cl CN
10 o

o]
N - °© | NH
l ) Ve FsC N/)
N (0] 3

A una solucion de 3-cloro-5-(1-(4-metoxibencil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilo (2 g,
4,6 mmol) en CH3CN (20 ml) y H>O (8 ml) se afiadié en porciones Ce(NH4)2(NOs)s (10 g, 18,4 mmol). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante una noche y después se vertié en agua y se extrajo con EtOAc (60 ml x 3). La
capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre Na,SO,4 anhidro y se concentré. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (5:1 a 1:1) como eluyente) para
proporcionar 3-cloro-5-(6-oxo-4-(trifluoro metil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilo (0,8 g)

RMN "H J000170654 H11896-138-3 DMSO, 400 MHz & 13,59 (s, 1H, NH), 8,36 (s, 1H, ArH), 7,76 (s, 1H, ArH), 7,73
(s, 1H, ArH), 7,70 (s, 1H, ArH).

o}
F5C
Etapa 6: 3-cloro-5-((6-oxo-1-((5-0x0-5,6-dihidropirido[2, 3-d]piridazin-8-il) metil)-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-

il) oxi) benzonitrilo
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Una mezcla de 8-(bromometil) pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona (210 mg, 0,895 mmol), 3-cloro-5-((6-oxo-4-

(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitrilo (300 mg, 0,95 mmol) y carbonato potasico (360 mg, 2,625

mmol) en DMF (3 ml) se agité a t.a. durante 1 h. La mezcla se filtré y el residuo se purificod por HPLC preparativa

para dar 3-cloro-5-((6-oxo-1-((5-ox0-5,6-dihidropirido[2,3-d]piridazin-8-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-

il)oxi)benzonitrilo (220 mg).

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): 5 9,16 (dd, J1 = 1,6 Hz, J2 = 4,4 Hz, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,59 (dd, J1 = 1,6 Hz, J2=8,0

Hz, 1H), 7,89 (dd, J1 = 4,8 Hz, J.= 8,0 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 0,8 Hz, 1H), 7,60-7,66 (m, 2H), 5,61 (s, 2H).

EM (IENI) m/z 476, 478 (M+H)*

Ejemplo 2:

3-cloro-5-((1-((5-hidroxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidro pirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN
; O
S AS!
J oL
FiC N N
Etapa 1: metanosulfonato de (5-cloropirazin-2-il)metilo

N N
HO ~ MsO N
O S L.
N~ °Cl N~ °Cl

A una solucion de (5-cloropirazin-2-il)metanol (750 mg, 5,2 mmol) y DIPEA (1,34 g, 10,4 mmol) en diclorometano (10
ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (1,18 g, 10,4 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agito a t.a.
durante 0,5 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (30 ml) y se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico, se
filtré y se concentrd a presion reducida para dar metanosulfonato de (5-cloropirazin-2-il)metilo (800 mg).

EM (IEN): m/z 223, 225 (M+H)*

OH

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((5-cloropirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl CN
cl CN
0
Q N - > o) N
.\ + MsO/\[ \j\ N A3
| )NH NZ >cl | P »
FaC NZ al
Fic” N7 3 N

Una mezcla de metanosulfonato de (5-cloropirazin-2-il)metilo (800 mg, 3,6 mmol), 3-cloro-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como se describe en la Etapa 5 del Ejemplo 1) (907 mg, 2,88 mmol) y
carbonato potasico (993 mg, 7,2 mmol) en DMF (10 ml) se agit6é a t.a. durante 3 h. Se afiadié agua (20 ml) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 3-cloro-5-((1-((5-cloropirazin-2-il) metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (370 mg).

EM (IEN): m/z 442, 444 (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((1-((5-hidroxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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Una solucién de 3-cloro-5-((1-((5-cloropirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-

il)oxi)benzonitrilo (200 mg, 0,45 mmol) en TFA (2 ml) se calentd6 a 120 °C durante 40 min en condiciones de
microondas. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC
preparativa para dar 3-cloro-5-((1-((5-hidroxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(triftuorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il )oxi)
benzonitrilo (60 mg).

RMN'H (CDsOD, 400 MHz): & 8,62 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,34 (s, 2H), 5,06 (s, 2H).

EM (IEN) nm/z 424, 426 (M+H)*

Ejemplo 3:

3-cloro-5-((1-((4-metil-5-oxo0-4,5-dihidropirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

Cl CN
0]
ofLN N
> TL

Fs.¢” N r|uo

Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((4-metil-5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il) oxi)

benzonitrilo
Cl< ; .CN
o — i
O N
O N
 SAS! LY
F.c” N7 N NoH FsC™ N N

A una suspension de 3-cloro-5-((1-((5-hidroxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (30 mg, 0,07 mmol) y CS,CO3 (68 mg, 0,21 mmol) en 1,4-dioxano se afadié6 CHsl (30 mg, 0,21
mmol). La mezcla se agitd a t.a. durante 20 h, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
HPLC preparativa para dar el producto deseado, 3-cloro-5-((1-((4-metil-5-ox0-4,5-dihidro pirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (10 mg).

RMN'H (CD30D, 400 MHz): 5 8,63 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,35 (dd, J7 = 2,4 Hz, J2 = 4,4 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,50 (s, 3H).

EM (IEN) m/z 438, 440 (M+H)*

Cl CN

IR

0

Ejemplo 4:

3-cloro-5-((6-ox0-1-((3-ox0-3,4-dihidropirazin-2-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
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Cl

Etapa 1: (3-metoxipirazin-2-il)metanol

O
N
N\ o~ [ = OH
| s e Z ~
N 0 N O

A una suspension de 3-metoxipirazin-2-carboxilato de metilo (1,0 g, 6,9 mmol) y CaCl, (0,4 g, 3,5 mmol) en etanol
(15 ml) se afiadi6 en porciones NaBH,4 (0,4 g, 10,4 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité a t.a. durante 2 h. Se
afiadio agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Los extractos organicos combinados se
lavaron con HCI ac. (2 N), se secaron sobre sulfato soédico, se filiraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purific6 por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (1:1) como eluyente) para dar (3-
metoxipirazin-2-il)metanol (220 mg).

EM (IEN) m/z 141 (M+H)*

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((3-metoxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl

N
= OH
| "
= ~ _—

A una solucién de (3-metoxipirazin-2-il)metanol (220,0 mg, 1,6 mmol), 3-cloro-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como se describe en la Etapa 5 del Ejemplo 1) (0,6 g, 1,9 mmol) y PPhs (0,6 g,
2,4 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié gota a gota DEAD (0,56 g, 3,2 mmol) a 0 °C en una atmésfera de
nitrégeno. La mezcla se agité a t.a. durante 1 h. Se afiadié agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometano (20
ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El producto en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (10:1
a 6:1) como eluyente) para dar 3-cloro-5-((1-((3-metoxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (160 mg).

RMN "H (CD30D, 400 MHz) & 8,53 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 730 (s, 1H), 5,35 (s,
2H), 4,04 (s, 3H).

EM (IEN) m/z 440, 442 (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((6-oxo-1-((3-ox0-3,4-dihidropirazin-2-il)metil)-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
N
Cl Z cl 2N
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A una mezcla de 3-cloro-5-((1-((3-metoxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (120,0 mg, 0,3 mmol) y Kl (68,0 mg, 0,4 mmol) en diclorometano (3 ml) se afadié TMSCI (43,6 mg,
0,4 mmol) a t.a. La mezcla se agitd6 a t.a. durante 3 h. Se afiadid6 agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con
diclorometano (10 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa para dar el producto deseado, 3-cloro-
5-((6-ox0-1-((3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitrilo (80 mg).
RMN 'H (CD30D, 400 MHz) & 8,50 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,52 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,35 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 7,30 (s, 1H), 5,29 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 424, 426 (M+H)*

Ejemplo 5:

3-cloro-5-((6-ox0-1-((3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
ilJoxi)benzonitrilo

Etapa 1: (3-metoxipiridazin-4-il)metanol

~

O
I\IJ z | OH
Na
Se preparé (3-metoxipiridazin-4-il)metanol mediante reduccion de 3-metoxi piridazin-4-carboxilato de metilo, usando

un método similar al descrito para el Ejemplo 4.

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((,3-metoxipiridazin-4-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

NC cl
U NC cl
- 0]

~ O 0
: L o
) = FsC” 'N
N N - | )
s
FiC7 N =

A una solucidon de (3-metoxipiridazin-4-il)metanol (80 mg, 0,57 mmol) y DIPEA (110 mg, 0,86 mmol) en
diclorometano (3 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (130 mg, 1,14 mmol) a 0 °C. La mezcla se
agitoé a t.a. durante 1 h, se diluyé con diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se seco sobre sulfato
sodico, se filtré y se concentro a presion reducida para dar metanosulfonato de (3-metoxipiridazin-4-il)metilo (120 mg
en bruto). Esto se afiadié a la mezcla de 3-cloro-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
(como se describe en la Etapa 5 del Ejemplo 1) (150 mg, 0,48 mmol), LiBr (82 mg, 0,96 mmol) y carbonato potasico
(138 mg, 0,96 mmol) en DMF (5 ml) y se agité a 70 °C durante 1 h. Después de un periodo de refrigeracion, la
mezcla se diluy6 con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 2). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 3-cloro-5-((1-((3-
metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (60 mg), que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

EM (IENI) m/z 438, 440 (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((6-oxo-1-((3-oxo0-2, 3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
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A una mezcla de 3-cloro-5-((1-((3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (60 mg, 0,137 mmol) y Kl (45 mg, 0,274 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se afiadi6é gota a gota TMSCI
(30 mg, 0,274 mmol) a t.a. Después de la adicién, la mezcla se calentd a 60 °C durante 1 h. Después de enfriar a
t.a., la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar 3-cloro-5-((6-oxo-1-((3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (30 mg).

RMN "H (CDsOD, 400 MHz): & 8,66 (s, 1H), 7,84 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,36-7,41 (m, 3H), 5,06 (s, 2H).

EM (IEN): m/z 424, 426 (M+H)*

Ejemplo 6:

3-cloro-5-((6-ox0-1-((6-oxo-5-(trifluorometil)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl

CN

o]

() CF
Shhe
P N_

F,C7 N N o

Etapa 1: 6-(bromometil)-4-(trifluorometil)piridazin-3(2H)-ona

CFs CFs 5
A vf\f
\N’NH Br- \N,NH

A una mezcla de 6-metil-4-(trifluorometil)piridazin-3(2H)-ona (2 g, 11,2 mmol) en 20 ml de CCl, se afiadieron NBS (3
g, 17,2 mmol) y perdéxido de benzoilo (100 mg) a t.a. La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 18 h. La
CLEM mostroé que la reaccion se habia completado, la mezcla se vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo con
diclorometano. Los extractos combinados se secaron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (5: 1) como eluyente) para
proporcionar 6-(bromometil)-4-(trifluorometil) piridazin-3(2H)-ona (1,4 g).

Etapa 2: 3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-oxo-5-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl CN Cl CN
CF 0
o | N + 0 - o] CF.
O bl 3
AN NH | N | A
H | ) ) R
FsC N FiC N ﬁ o

Una mezcla de 3-cloro-5-(6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi) benzonitrilo (como se describe en la
Etapa 5 del Ejemplo 1) (400 mg, 1,27 mmol), 6-(bromometil)-4-(trifluorometil)piridazin-3(2H)-ona (260 mg, 1,0 mmol)
y carbonato potasico (170 mg, 1,23 mmol) en DMF (6 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla
se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
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salmuera, se secaron sobre sulfato sddico y se filtraron a presiéon reducida. El residuo se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar  3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-oxo-5-(trifluorometil)-1,6-dihidropiridazin-3-il)  metil)-4-
(trifluorometil)-1, 6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (300 mg).

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,72 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
5,19 (s, 2H). EM (IEN) m/z 492, 494 (M+H)*

Ejemplo 7:

3-cloro-5-((6-oxo0-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-

il)oxi)benzonitrilo
Cl< ; _CN
O

L
— N.
FsC N N @]
H
Etapa 1: (6-metoxipiridazin-3-il)metanol
O
X
ST Ho/\N(j\
— . ~
N\N/ o~ N~ "O

A una solucion de 6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (10 g, 62,8 mmol) en THF (200 ml) y MeOH (40 ml) se
afiadié en porciones una mezcla de NaBH4 (10,2 g, 283 mmol) y CaCl; (10,2 g, 92 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 min, se inactivé con NH4ClI saturado, después se extrajo con acetato de etilo (80
ml x 3). La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentro
a presion reducida para proporcionar (6-metoxipiridazin-3-il)metanol (3,6 g).

EM (IEN) m/z 141 (M+H)*

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl CN
\©/o Cl CN
T
HO/\(j Msom FaC” N’ ) Q
NoyPNg” ™ N > a
N0 N0 ka

/) N. =~

FsC” N N“0

A una solucién de (6-metoxipiridazin-3-il)metanol (3,6 g en bruto, 25,7 mmol) y acetato de etilo (16 ml, 115 mmol) en
diclorometano (100 ml) se afiadié lentamente cloruro de metanosulfonilo (77 mg, 0,67 mmol) a -60 °C. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 h, se inactivd con NaHCO3 saturado y se extrajo con acetato de etilo (60 ml
x 3). La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se concentré a
presion reducida para proporcionar el producto en bruto (3,7 g en bruto, 66 %) que se usé en la siguiente etapa sin
purificacion.

A una solucién de 3-cloro-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il) oxi)benzonitrilo (como se describe en la
Etapa 5 del Ejemplo 1) (4,5 g, 14,2 mmol) en DMF (50 ml) se afiadio EtsN (4,2 ml, 30 mmol) y metanosulfonato de
(6-metoxipiridazin-3-il)metilo (3,7 g en bruto, 17 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 h. La
mezcla de reaccion se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo (60 ml x 3). La capa organica se lavd con agua
y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentré a presién reducida. El residuo se purificd
mediante columna (éter de petrdleo/acetato de etilo (3:1) como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((6-
metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidro pirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (1,2 g).

EM (IEN) m/z 438, 440 (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-
5il)oxi)benzonitrilo
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A una mezcla de 3-cloro-5-((1-((6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (1,2 g, 2,7 mmol) y KI (1,5 g, 9 mmol) en CH3CN (30 ml) se afiadié6 TMSCI (1,5 ml, 15 mmol) a t.a.
La mezcla se agité durante 30 min y después se calentd a 60 °C durante 6 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se
inactivd con MeOH y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa para proporcionar
3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
(0,78 g).

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 12,99 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,50 (d, 1H),
6,88 (d, 1H), 5,14 (s, 2H).

EM (IENI) m/z 424, 426 (M+H)*

Usando el mismo procedimiento del Ejemplo 7 y LiAID4 en THF en la Etapa 1 en lugar del NaBH., CaCl; en metanol,
el siguiente compuesto también se sintetizé y caracterizé como se indica en la tabla posterior:

Ejemplo Estructura nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN
“ N 3-cloro-5-({6-oxo-1-[(6-ox0-1,6- | EM (IEN) m/z 426, 428
o bob dihidropiridazin-3-il)(?Hz)metill- | RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 12,96
8 o} N N 4-(trifluorometil)-1,6- (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,68
RAy? Ny, | dihidropirimidin-5- (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,48 (d, J = 10,0
F % H ilfoxi)benzonitrilo Hz, 1H), 6,86 (d, J = 9,6 Hz, 1H).
Ejemplo 9:

3-cloro-5-((1-((5-(3,3-difluorociclobutil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN

Etapa 1: 6-cloro-4-(3,3-difluorociclobutil)-3-metoxipiridazina

Cl
F
| \[\lj F Cl X
N + > |
Z N. -
O\

COOH N™ "0

A una solucién de 3-cloro-6-metoxipiridazina (50 mg, 0,35 mmol), acido 3,3-difluorociclobutanocarboxilico (80 mg,
0,57 mmol), AgNO3 (30 mg, 0,177 mmol) y TFA (20 mg, 0,17 mmol) en H,O (0,8 ml) se afadié gota a gota una
solucion de (NH4)2S20s (142 mg, 0,62 mmol) en H,O (0,4 ml) a 70 °C. La mezcla se agit6é a 70 °C durante 1,5 h, se
enfrié a t.a., después se inactivdé con NHsOH acuoso y se extrajo con acetato de etilo (60 ml x 3). La capa organica
se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por TLC preparativa para proporcionar 6-cloro-4-(3,3-difluorociclobutil)-3-metoxipiridazina (25 mg).
EM (IEN): m/z 235, 237 (M+H)*

-~
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RMN "H (CDCls, 400 MHz) 5 7,20 (s, 1H), 4,13 (s, 3H), 3,40-3,43 (m, 1H), 2,97-3,00 (m, 2H), 2,65-2,68 (m, 2H).

Etapa 2: 5-(3,3-difluorociclobutil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo

ol OO
NI —— |
Z _N
F
] F O F _0

Una suspension de 6-cloro-4-(3,3-difluorociclobutil)-3-metoxipiridazina (25 mg, 0,11 mmol), trietilamina (32 mg, 0,32
mmol) y Pd(dppf)2Cl. (5 mg, 0,0053 mmol) en 5 ml de metanol se agité en una atmdsfera de monéxido de carbono
(0,34 MPa (50 psi)) a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se vertid en agua y se extrajo con acetato de
10 etilo (60 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sodico
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa para

proporcionar 5-(3,3-difluorociclobutil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (21 mg).
EM (IEN): m/z 259 (M+H)*

15 ElI compuesto del titulo, 3-cloro-5-((1-((5-(3,3-difluorociclobutil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo, se prepar6 a partir del éster anterior de acuerdo con el

procedimiento dado para el Ejemplo 7.

RMN'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 12,99 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71-7,67 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 5,14 (s,

2H), 2,89-2,91 (m, 1H), 2,87-2,89 (m, 2H), 2,73-2,74 (m, 2H).
20  EM (IEN): m/z 514, 516 (M+H)*

El Ejemplo 10 en la tabla posterior se preparé de acuerdo con el procedimiento dado para el Ejemplo 9.

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN

EM (IEN) m/z 466, 468

N 3-cloro-5-((1-((5-isopropil-6-

oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
il)metil)-6-oxo-4-

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz):
5 12,83 (s, 1H), 8,75 (s, 1H),

10 . . 7,77 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,66
NS (trifluorometil)-1,6- . ‘II(-I) 7:31 ] 1(H) 5)12 o

X My dihidropirimidin-5- 2|_'|) 2603 00 (r;1 1H3 0 (d,

F iloxi)benzonitrilo ' 2, , , 1, ,

J = 7,6 Hz, 6H).

25 Ejemplo 11

3-cloro-5-((1-((5-(2-hidroxipropan-2-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-

dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN
P OH
N” N\H

F4C 0
30

Etapa 1: 2-(6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)propan-2-ol
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OH
COOMe

0 0
e AN -~ X
oL, —
s
N> N7l

A una solucién de 6-cloro-3-metoxipiridazin-4-carboxilato de metilo (2,0 g, 0,01 mol) en 20 ml de THF se ahadié
MeMgBr (7,4 ml, 0,022 mol) a -30 °C en una atmédsfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1
h. Después de finalizar, la mezcla se vertio en agua y se acidific6 con NH4Cl ac. sat., se extrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de
etilo = 5: 1) para proporcionar 2-(6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)propan-2-ol (550 mg).

EM (IEN): m/z 203, 205 (M+H)*.

Etapa 2: 5-(2-hidroxipropan-2-il)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo

OH
OH
O N — NS
N. =
N N> NZ >cooMe

Una suspension de 2-(6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)propan-2-ol (200 mg, 0,99 mmol), trietilamina (200 mg, 2 mmol) y
Pd(dppf)Cl2 (20 mg) en 5 ml de metanol se agité en una atmésfera de monoxido de carbono (0,34 MPa (50 psi)) a
60 °C durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo (60 ml x
3). Los extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de
etilo (2:1 a 1:1) como eluyente para dar 5-(2-hidroxipropan-2-il)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (100 mg).
EM (IEN): m/z 227 (M+H)*

El compuesto del titulo se preparé posteriormente a partir de 5-(2-hidroxipropan-2-il)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato
de metilo de acuerdo con el procedimiento dado para el Ejemplo 7.

RMN 'H (CD50D, 400 MHz): & 8,55 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,35 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 1,54 (s, 6H).

EM (IEN): m/z 482, 484 (M+H)*

Ejemplo 12:

3-cloro-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl Z

O OH

N/\(\r

N

N/) N 0
H

Etapa 1: 4-(terc-butoximetil)-6-cloro-3-metoxipiridazina

t-BuO
OBu-t !

N
Ctm t-BuO” "COOH Cl | N Cl | N

—_— +
N. = N_ =

A una mezcla de acido terc-butoxiacético (5,7 g, 43 mmol) en TFA/ agua (20 %mol, 48 ml) se afiadieron 3-cloro-6-
metoxipiridazina (3,8 g, 26 mmol) y AgNO3 (0,42 g, 2,4 mmol). La mezcla se calenté a 70 °C, después se anadio
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gota a gota una solucion de (NH4)2S20s (10,6 g, 46 mmol) en agua (8 ml). Después de la adicion, la mezcla se agité
a 70-80 °C durante 30 min. Después de enfriar a t.a., la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (éter de petréleo: acetato de etilo (6:1) como eluyente) para proporcionar una mezcla que
contenia 4-(terc-butoximetil)-6-cloro-3-metoxipiridazina y 20-30 % de 4-(terc-butoximetil)-3-cloro-6-metoxipiridazina
(1,5 g).

EM (IEN) m/z 231,233 (M+H)*

Etapa 2: 5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo y 4-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-
carboxilato de metilo

OJ< O\K OJ< O\K
MeOOC MeOOC
cl N cl AN l(\f N
s
N0~ N A ‘N7 AN

N~ O
Una mezcla de 4-(terc-butoximetil)-6-cloro-3-metoxipiridazina que contenia un 20-30 % de 4-(terc-butoximetil)-3-
cloro-6-metoxipiridazina (1,3 g, 5,6 mmol), acetato de etilo (1 ml, 7,2 mmol) y Pd(dppf)Cl> (130 mg) en MeOH (100
ml) se calentd a 70 °C con agitacién en una atmésfera de CO (0,34 MPa (50 psi)) durante 10 h. Después de un
periodo de refrigeracion, la mezcla se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo (3:1) como eluyente para
proporcionar 5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (0,36 g) y 4-(terc-butoximetil)-6-metoxi
piridazin-3-carboxilato de metilo (0,1 g).

EM (IEN) m/z 255 (M+H)*

4-(terc-Butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo

RMN "H (CDCls, 400 MHz): 8 8,22 (s, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 1,29 (s, 9H). 5-(terc-Butoximetil)-6-
metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & 7,40 (s, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,20 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 1,29 (s, 9H).

Etapa 3: (5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metanol

< K

X
7

MeOOC

X
N., =

N~ >o” N >No

A una solucion de 5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (290 mg, 1,2 mmol) en THF (5 ml) y
MeOH (0,8 ml) se afiadié en porciones una mezcla de NaBH4 (210 mg, 5,8 mmol) y CaCl; (210 mg, 1,9 mmol) a
5 °C. Después, la mezcla se agité durante 30 min a ta. La mezcla se vertié en NH4Cl ac. sat. y se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar (5-(terc-butoximetil)-6-metoxi piridazin-3-il)metanol (190 mg) que
se us6 sin purificacion adicional.

EM (IEN) m/z 227 (M+H)*

Etapa 4: metanosulfonato de (5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metilo

< K

HO | N MsO

X
N 2 N

N P -z

N"o N~ o7

A una solucion de (5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metanol (190 mg, 0,84 mmol) en diclorometano (12 ml)
se afadi6 acetato de DIPetilo (0,25 ml, 1,5 mmol) y se desgasificé con N,. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,1
ml, 1,3 mmol) a -30 °C. Después de la adicion, esto se dejé calentar hasta 0 °C y se agit6 durante 2 h. La mezcla se
diluyé con diclorometano, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a presion
reducida para proporcionar metanosulfonato de (5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metilo (260 mg en bruto)
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que se uso sin purificacion adicional.
EM (IEN) m/z 305 (M+H)*.

Etapa 5: 3-((1-((5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluoro metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-
5-clorobenzonitrilo

MsO

A una solucién de 3-cloro-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il) oxi}benzonitrilo (como se describe en la
Etapa 5 del Ejemplo 1) (260 mg, 0,82 mmol) en DMF (6 ml) se afiadio acetato de etilo (0,27 ml, 1,9 mmol) y
metanosulfonato de (5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metilo (280 mg en bruto, 0,91 mmol). La mezcla
resultante se agité durante 20 h a t.a., después se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (1: 2) como eluyente)
para proporcionar 3-((1-((5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (110 mg). EM (IEN) m/z 525, 527 (M+H)*.

Etapa 6: 3-cloro-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)
oxi) benzonitrilo

N
cl Z

OH

A una solucion de 3-((1-((5-(terc-butoximetil)}-6-metoxipiridazin-3-il)metil )-6-oxo-4-(trifluorometil )-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (110 mg, 0,2 mmol) en DCE (2 ml) se afiadié TFA (1 ml, 12 mmol). La mezcla resultante
se calento a reflujo durante 13 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentrd a presion reducida y se purificd
por TLC preparativa (éter de petroleo/acetato de etilo (1:3) como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-
(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitrilo (80 mg).

EM (IEN) nv/z 468, 470 (M+H)*.

Etapa 7: 3-cloro-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-oxo-1, 6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

N

Z N
cl CIx ; Z
O Ol
O OH
O

H
N /\(\f
N.

A una mezcla de 3-cloro-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (80 mg, 0,16 mmol) y Kl (65 mg, 0,39 mmol) en MeCN (10 ml) se afiadié6 TMSCI
(20 pl, 0,2 mmol). La mezcla resultante se agité durante 30 min a 10 °C, después se calenté a 50 °C y se agitd
durante 6 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con Na;S,03 ac. sat. La
capa organica se secO sobre sulfato sédico y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC
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preparativa para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (40 mg).

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 12,92 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,46 (s, 1H),
5,45 (a, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,34 (s, 2H).

EM (IEN) n/z 454, 456 (M+H)*.

Ejemplo 13:
3-cloro-5-((4-metil-6-oxo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN

| —_—

A una solucion de 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo (5 g, 32,4 mmol) en THF anhidro (130 ml) se
afadié DHP (8,90 ml, 97 mmol) y PPTS catalitico (1,631 g, 6,49 mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo
(75 °C) durante 17 h. Se afadi6 mas cantidad de DHP (3,0 ml, 32,4 mmol, 1,0 equiv.) y la mezcla se agit6é a la
temperatura de reflujo durante 19 h mas. La solucion oscura se enfrié y se repartid entre acetato de etilo (2 x 150 ml)
y agua (200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y el disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silice; hexanos/EtOAc de 1:0 a 0:1
como eluyente) para dar 6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo (7,06 g).

RMN "H (CDCls-ds, 500 MHz) & 7,82 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,96 (s, J = 9,7 Hz, 1H), 6,09 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,95 (s,
3H), 3,74 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,57 (m, 2H).

Etapa 2: 6-(hidroximetil)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il) piridazin-3(2H)-ona

Una solucion de 6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo (7,06 g, 29,6 mmol) en
2-metil tetrahidrofurano anhidro (150 ml) se enfrié a 0 °C (agua/hielo himedo) y se cargd lentamente con borohidruro
de litio (44,5 ml, 89 mmol) (2 M en THF). La reaccioén se agité a 0 °C durante 3 h. La solucién se inactivd con agua
(10 ml), se dejo en agitacion y después se repartio entre acetato de etilo (2 x 300 ml) y agua (350 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y el disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (diclorometano\metanol (de 1:0 a 9:1) como eluyente)
para proporcionar 6-(hidroximetil)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)piridazin-3(2H)-ona (3,34 g).

EM (IEN) m/z 211, 211 encontrado (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((4-metil-6-oxo- 1-((6-oxo- 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1, 6-dihidro piridazin-3-il)metil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

35



10

15

20

25

30

35

40

ES 2770774 T3

Cl CN
Cl CN
v
O“s’p © NH i
HO/YI /@ \O/Yi |/) O)\fLN/\(\l
N Noy N N N/) N N0

S & g

Una suspension de 6-(hidroximetil)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)piridazin-3(2H)-ona (360 mg, 1,712 mmol) y trietilamina
(0,716 ml, 5,14 mmol) combinada en diclorometano anhidro (10 ml) se enfri6 a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota durante 5
min una solucion de cloruro de para-toluenosulfonilo (359 mg, 1,884 mmol) en diclorometano (3 ml). La reaccion se
dejo calentar a t.a. y se dejo en agitacion durante 3 dias. La solucidn de color amarillo se diluyé con agua (30 ml) y
se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para producir 4-metilbenceno sulfonato de (6-oxo-1-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metilo (624 mg), que se uso sin ninguna purificacion adicional.

A una solucién de 3-cloro-5-((4-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como se describe en la Etapa 5
del Ejemplo 1) (40 mg, 0,153 mmol) en DMF anhidra (1 ml) se afadié 4-metilbencenosulfonato de (6-oxo-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(trifluorometil)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metilo (112 mg, 0,260 mmol), seguido de carbonato
potasico (42,3 mg, 0,306 mmol). La mezcla resultante se agité a 23 °C durante 20 h. La mezcla se purifico por HPLC
preparativa para producir 3-cloro-5-((4-metil-6-oxo-1-((6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-3-il)
metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (23 mg).

EM (IEN) m/z 453, 454 encontrado (M+H)*

Etapa 4: 3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidro pirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

Cl CN
Cl CN

HCI
N AN
J N
N "N” 0
N™ O
3 ”

Una solucion de 3-cloro-5-((4-metil-6-oxo-1-((6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (23 mg, 0,051 mmol) en HCI (1267 pl, 5,07 mmol) (HCI 4 N en 1,4-
dioxanodioxano (600 pl)/agua (600 pl)-usados 1,3 ml de esta solucién disponible en el mercado) se dej6 en agitacion
a 23 °C durante 48 h. El 1,4-dioxano se retir6 mediante concentracion y la mezcla se repartio entre acetato de etilo
(35 ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado (35 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sédico y se concentro
a presion reducida. El solido en bruto de color blanquecino se purifico por HPLC preparativa y las fracciones
deseadas se liberaron y se repartieron entre acetato de etilo (35 ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado (35 ml).
La capa organica se seco sobre sulfato sédico y se concentrd para proporcionar 3-cloro-5-((4-metil-6-oxo-1-((6-oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il) oxi)benzonitrilo (8 mg) en forma de un sdélido de color
blanquecino.

RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz): & 12,99 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,45 (s, 1H), 6,85 (d, 1H),
5,06 (s, 2H), 2,20 (s, 3H).

EM (IEN) m/z 369, 370 (M+H)*

Ejemplo 14:

3-cloro-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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Cl

OH

Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((5-formil-6-metoxipiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluoro metil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

= N
cl Z ol Z

WO
N\ & P

A una solucion de  3-cloro-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (620 mg, 1,3 mmol) en 10 ml de diclorometano se afiadié peryodinano de Dess-

10  Martin (740 mg, 1,7 mmol) a 0 °C en una atmodsfera de nitrégeno. Después de agitar durante 3 h a t.a., la mezcla se
vertid en agua y se extrajo con diclorometano. Los extractos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-formil-6-metoxipiridazin-3-il) metil)-
6-ox0-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (410 mg).

15 EM (IEN) nv/z 466, 468 (M+H)".

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)
oxi) benzonitrilo

N
cl Z

cl Z

OH

20

A una solucién de 3-cloro-5-((1-((5-formil-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (200 mg, 0,43 mmol) en 8 ml de THF se afiadi6 MeMgBr (0,21 ml, 0,63 mmol) a -30 °C en una
atmodsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a de -30 °C a 0 °C durante 1 h. La mezcla se inactivé con
25 NH4CI ac. sat., se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (diclorometano/acetato de etilo (7:10)
como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (124 mg).
EM (IEN) m/z 482, 484 (M+H)*.
30
Etapa 3: 3-cloro-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-oxo-1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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A una mezcla de 3-cloro-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (120 mg, 0,23 mmol) y KI (500 mg, 3 mmol) en 10 ml de acetonitrilo se afadié
TMSCI (0,22 ml, 4 mmol) a 10 °C, y la mezcla resultante se agitdé durante 5 h a 50 °C. Después de enfriar a t.a., la
mezcla se concentrd a presion reducida y se purificdé por HPLC preparativa para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-(1-
hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (62

mg).

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 12,90 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,65-7,68 (m, 2H), 7,49 (s,
1H), 5,17 (s, 2H), 4,68 (c, J = 6,3 Hz, 1H), 1,26 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

EM (IEN) nv/z 468, 470 (M+H)*.

Ejemplo 15:

3-cloro-5-((1-((5-(1-fluoroetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitrilo

N

cl =

A una mezcla de 3-cloro-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (80 mg, 0,17 mmol) en 10 ml de diclorometano se afiadi6 DAST (3 ml, 20,7
mmol) a -50 °C en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a de -50 °C a -20 °C durante 30 min.
La mezcla se vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados
se secaron, se filtraron y se concentraron a presion reducida y se purificaron por HPLC preparativa para
proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-(1-fluoroetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (26 mg). RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,15 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,77 (s,
1H), 7,70 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7. 53 (s, 1H), 5,65 (dt, J = 47,2 Hz, J = 6,4 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H),

1,52 (dd, J = 24,8 Hz, J = 6,4 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 470, 472 (M+H)*.

Ejemplo 16:

3-cloro-5-((1-((5-(fluorometil)-6-oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitrilo

cl Z

Etapa 1:  3-cloro-5-((1-((5-(fluorometil)-6-metoxipiridazin-3il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
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A una mezcla de 3-cloro-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)  metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (400 mg, 0,85 mmol) en 7 ml de diclorometano se afiadi6 DAST (1,2 ml, 8,3
mmol) a -30 °C en una atmosfera de nitrégeno, la mezcla resultante se agitdé durante 2 h a t.a. La mezcla se inactivo
con agua enfriada con hielo y se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-
(fluorometil)-6-metoxipiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (110 mg).

EM (IEN) m/z 470, 472 (M+H)*.

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((5-(fluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidro-
pirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl Z

N® O
H

A una mezcla de  3-cloro-5-((1-((5-(fluorometil)-6-metoxipiridazin-3-il)  metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (110 mg, 0,23 mmol) y Kl (740 mg, 4,4 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se ahadié
TMSC1 (0,3 ml, 4 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité durante 5 h a t.a. Después de
finalizar, la mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con Na;S,03 ac. y salmuera, se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa para proporcionar el producto
deseado (14 mg).

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,16 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,66-7,67 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 5,30 (d, J
= 46,4, 2H), 5,17 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 456, 458 (M+H)*.

Ejemplo 17:

3-cloro-5-((1-((5-(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

N
cl 4

Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((5-(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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Se preparé 3-cloro-5-((1-((5-(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil )-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo a partir de  3-cloro-5-((1-((5-formil-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo de acuerdo con el procedimiento descrito para la Etapa 2 del
Ejemplo 14.

EM (IEN) nv/z 508, 510 (M+H)*.

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((5-(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

/
N
Q O
X
© N l\ OH
\/
» Ny N
H

Una mezcla de 3-cloro-5-((1-((5-(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (150 mg, 0,29 mmol) y LiCl anhidro (1,2 g, 29 mmol) en DMF se calent6 a 170 °C
durante 6 h en una atmoésfera de nitrogeno. Después de enfriar a t.a., la mezcla se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-
oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil )- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (32 mg).

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 12,91 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,47 (s, 1H),
5,17 (s, 2H), 4,36 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 1,07-1,09 (m, 1H), 0,46-0,49 (m, 1H), 0,30-0,35 (m, 3H).

EM (IEN) n/z 494, 496 (M+H)*.

Ejemplo 18:

2,5-dicloro-3-((6-oxo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-

ilJoxi)benzonitrilo
NC Cl
CIQ/ o}
FiC N/) N‘N o]
H
Etapa 1: 2,5-dicloro-3-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5il)oxi) benzonitrilo
NC Cl
Bey
3C N/)
El intermedio anterior se prepard a partir de 2,5-dicloro-3-cianofenol y 5-bromo-6-(trifluorometil)-4(3H)-pirimidiona de
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una manera analoga a 3-cloro-5-(6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilo como se describe en

las Etapas 5-8 del Ejemplo 1.

EM (IENI) m/z 350, 352 (M+H)*

Etapa 2:
il)oxi)benzonitrilo

2,5-dicloro-3-((6-oxo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluoro

NC Cl

Cl 0]
Oka/\(i
FsC N2 N‘” o)

metil)-1,6-dihidropirimidin-5-

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2,5-dicloro-3-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo de acuerdo con los procedimientos dados para las Etapas 3 y 4 del Ejemplo 7.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 12,95 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,93 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,45
(d, J=8,4 Hz, 1H), 6,74-6,87 (m, 1H), 5,10 (s, 2H).
EM (IEN): m/z 458, 460 (M+H)*

Usando el mismo procedimiento para el Ejemplo 18 y los fenoles correspondientes en la Etapa 1 en lugar del 2,5-
dicloro-3-hidroxi-benzonitrilo, los siguientes compuestos también se sintetizaron y se caracterizaron como se indica

en la tabla posterior.

Ejemplo

Estructura

nombre IUPAC

EM (M+H)*/RMN

NC
<
19

FsC

F
OfLN/Yi
N NS
H

3-fluoro-5-((6-oxo-1-((6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitrilo

EM (IEN) m/z 408

RMN 'H (DMSO-d6, 400MHz): &
12,94 (s, 1H), 9,74 (s, 1H), 7,46-
7,59 (m, 4H), 6,85 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 5,10 (s, 2H).

F
F N
F
0
20 5
N
ol
s
N
F7%

/\(1
No
N O

3-((6-oxo-1-((6-0x0-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)-5-(trifluorometil)benzonitrilo

EM (IEN) m/z 458

RMN 'H (CD;OD, 400 MHz) &
8,56 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,65 (s,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,52 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 6,94 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
5,18 (s, 2H).

6-((5-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenoxi

EM (IEN) m/z 467, 469. RMN 'H
(CDsOD, 400 MHz) & 8,54 (s,
1H), 7,52 (d, J = 9,6 Hz, 1H),

21 )-6-o0xo-4-(trifluorometil)-  pirimidin-
. N ) 7,41 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,19 (s,
Nl = 1(6H)-il)metil)piridazin-3(2H)-ona 1H), 6,94 (d, J = 9,6 Hz, 1H)
N7 o 5,17 (s, 2H).
Ejemplo 22:

3-cloro-5-((6-oxo0-1-((6-oxo-5-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluoro

il)oxi)benzonitrilo

41
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Etapa 1: 3-cloro-6-metoxipiridazina
O
Cl
N ~
| 0 AN
N, L —— |
O N., =

| N (@]

Una suspension de 3-cloro-6-metoxipiridazina (3 g, 20,7 mmol), trietilamina (0,9 ml) y Pd(dppf)Cl- (0,9 g, 1 mmol) en
30 ml de metanol se agitd en una atmdsfera de mondxido de carbono (0,34 MPa (50 psi)) a 60 °C durante una
noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (80 ml x 3). Los
extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (éter de petréleo: acetato de
etilo 2:1-1:1) para proporcionar el producto deseado, 6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (2,8 g).

EM (IEN): m/z 169 (M+H)*

Etapa 2: 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo

O O
~o N »> O N
N\N/ (|) N‘H o

A una solucion de 6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (1 g, 5,9 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se afhadié
lentamente KI (1,6 g, 9,5 mmol) y TMSC1 (1 g, 9,5 mmol) a 0 °C. Después de la adicién, la mezcla se agit6 a 60 °C
durante 30 min. Después de enfriar a t.a., la mezcla se inactivé con Na;S,03 sat. y después se extrajo con acetato
de etilo (60 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron y se evaporaron para proporcionar 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo (0,74
g) que se uso sin purificacion adicional.

EM (IEN): m/z 155 (M+H)*

Etapa 3: 5-bromo-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo

A una solucion de 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo (0,2 g, 1,3 mmol) en CH3COOH (3 ml) se afadio
lentamente CH3;COOK (0,4 g, 3,9 mmol) y Br, (0,4 g, 2,6 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 80 °C durante 3 h.
Después de enfriar a t.a., la mezcla se inactivé con Na,S,03 ac. sat. y después se extrajo con acetato de etilo (80 ml
x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs3 sat., agua y salmuera, se secaron sobre sulfato
sodico anhidro, se filtraron y se evaporaron para proporcionar 5-bromo-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de
metilo (0,23 g).

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,95 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 3,84 (s, 3H).

EM (IEN): m/z 233, 235 (M+H)*

Etapa 4: 5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo
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A una solucién de 5-bromo-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo (1,0 g, 4,3 mmol) en DMF (10 ml) se
afiadié carbonato potasico (1,8 g, 12,9 mmol) y PMBC1 (1 g, 6,4 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 h, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (60 ml x 3). Los extractos combinados se lavaron con
agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre silice (éter de petréleo/acetato de etilo (de 5:1 a 2:1) como
eluyente) para proporcionar 5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo (1,2 g).

EM (IEN): m/z 353, 355 (M+H)*

Etapa 5: 4-bromo-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona

A una solucién de 5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo (40 g, 0,11 mol) en
THF (300 ml) a -30 °C se afadié NaBH4 (12,85 g, 0,33 mol) y CaCl, (12,85 g, 0,11 mol), después se afadioé gota a
gota metanol (7 ml) a -30 °C. La mezcla se agité a -30 °C durante 30 min, se calenté lentamente a 10 °C y después
se vertié en una solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (diclorometano/metanol (50:1) como eluyente) para dar 4-bromo-6-(hidroximetil)-2-(4-
metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona (12,1 g).

RMN "H: (CDs0D, 400 MHz) & 7,94 (s, 1H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,26 (s, 2H), 4,47 (s,
2H), 3,75 (s, 3H).

EM (IEN): m/z 325, 327 (M+H)*

Etapa 6: metanosulfonato de (5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metilo

Br
HO | R MsO | S

N. —_— N.
PMB PMB

A una solucién de 4-bromo-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (1,1 g, 3,4 mmol) y DIPEA (1,3 g,
10,4 mmol) en THF (20 ml) se afadi6 lentamente cloruro de metanosulfonilo (0,5 g, 4 mmol) a 0 °C. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 min, se inactivdo con NaHCO3; sat. y después se extrajo con acetato de etilo
(60 ml x 3). Los extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar metanosulfonato de (5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-
oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metilo (1,4 g) que se uso sin purificacion adicional.

EM (IEN): m/z 403, 405 (M+H)*

Etapa 7: 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il) oxi)-5-clorobenzonitrilo

R4

N cl CN

.
e N NnSo
PMB

A una solucién de 3-cloro-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitrilo (como se describe en la
Etapa 5 del Ejemplo 1) (1,6 g, 5,2 mmol) en DMF (10 ml) se afiadio trietilamina (1,5 ml, 10,4 mmol) y
metanosulfonato de (5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metilo (1,4 g). La mezcla se agit6 a

Cc
O
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temperatura ambiente durante 5 h, se verti6 en agua y después se extrajo con acetato de etilo (80 ml x 3). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter de
petroleo: acetato de etilo 5:1-2:1) para proporcionar 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)-5-clorobenzonitrilo (0,56 g).

EM (IEN): m/z 622, 624, 626 (M+H)*

Etapa 8: 3-cloro-5-((1-((1-(4-metoxibencil)-6-oxo-5-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(triifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN Cl CN

Una mezcla de 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (150 mg, 0,24 mmol), acido fenilborénico (41 mg, 0,29 mmol), KsPO4 (102
mg, 0,49 mmol), Pd(dppf)Cl2 (22 mg, 0,024 mmol) en 1,4-dioxanodioxano/H;0 (3:1) se calentd a reflujo durante una
noche en una atmosfera de nitrégeno. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se diluyd con H,O y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (3:1)
como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((1-(4-metoxibencil)-6-oxo-5-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-
oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (95 mg,).

EM (IEN): m/z 620, 622 (M+H)*

Etapa 9:  3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-0x0-5-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5
il)oxi)benzonitrilo
Cl CN Cl CN

Una solucion de 3-cloro-5-((1-((1-(4-metoxibencil)-6-oxo-5-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il )metil)-6-oxo-4-(trifluorometil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (95 mg, 0,15 mmol) en TFA:TFAA (2:1, total 5 ml) se agit6 en irradiacion de
microondas a 100 °C durante 5 min. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentrd a presioén reducida. El residuo
se purific6 con HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo, 3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-oxo-5-fenil-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (27 mg). RMN 'H (DMSO-d6, 400
MHz): & 13,10 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,63-7,77 (m, 6H), 7,40 (s, 3H), 5,14 (s, 2H).

EM (IEN): m/z 500, 502 (M+H)*

Usando los mismos procedimientos que los dados para las Etapas 1-7 en el Ejemplo 22 y yoduro de metilo en la
Etapa 4 en lugar del PMBCH1, el siguiente compuesto también se sintetizd y caracterizé como se indica en la tabla
posterior:

Ejemplo Estructura nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN
o o EM (IEN) /2 516, 518
3-((1-((5-bromo-1-metil-6-oxo-1,6- RMN “H: (DMSO-d6,
9 dihidropiridazin-3-il)metil)-6-0xo-4- 400 MHz)
23 o B 5 8,74 (s, 1H), 8,09 (s,

NN (trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-

il)oxi)-5-clorobenzonitrilo 1H), 7,78-7,67 (m, 3H),

511 (s, 2H), 3,66 (s,
3H).
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Usando los mismos procedimientos que los dados para las Etapas 1-7 en el Ejemplo 22 y el éster de boronato o
acido boronico correspondiente en la Etapa 8 en lugar de acido fenilboroénico, los siguientes compuestos también se
sintetizaron y caracterizaron como se indica en la tabla posterior:

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-oxo0-5-(4- |EM (IEN) m/z 584, 586 RMN 'H
(trifluorometoxi)fenil)-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,20 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil )-4- 1H), 8,74 (s, 1H), 7,90 (d, J=
(trifluorometil)-1,6- 8,8 Hz, 2H), 7,62-7,71 (m, 4H),
- 2N F dihidropirimidin-5- 7,41 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 5,14 (s,
\Q/ F—-F ilYoxi)benzonitrilo 2H).
!
24 o y S
A
2 N N
3-cloro-5-((1-((5-(2-fluorofenil)-6- [EM (IEN) m/z 518, 520 RMN 'H
oxo0-1,6-dihidropiridazin-3- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,17 (s,
al M il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- |1H), 8,75 (s, 1H), 7,60-7,74 (m,
1,6-dihidropirimidin-5- 4H), 7,43-7,49 (m, 2H), 7,23-7,28
o’ il)oxi)benzonitrilo (m, 2H), 5,15 (s, 2H).
o] N %
25 E | J |
ne o My f
F% H
3-cloro-5-((1-((5-(3-fluorofenil)-6- [EM (IEN) m/z 518, 520 RMN 'H
oxo0-1,6-dihidropiridazin-3- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,20 (s,
il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- |1H), 8,76 (s, 1H), 7,64-7,77 (m,
N 1,6-dihidropirimidin-5- 6H), 7,49 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,28
CI@/// il)oxi)benzonitrilo (t, J= 7,2 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H).
26 1
K = F
N
£ M N0
3-cloro-5-((1-((5-(3-cloro-5- EM (IEN) m/z 552, 554,556 RMN
fluorofenil)-6-oxo-1,6- 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,29
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- |(s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,62-7,86|
4-(trifluorometil)-1,6- (m, 6H), 7,52 (t, J= 8,8 Hz, 1H),
dihidropirimidin-5- 5,14 (s, 2H).
il)oxi)benzonitrilo
27
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(4-clorofenil)-6- [EM (IEN) m/z 534,536,538 RMN
oxo0-1,6-dihidropiridazin-3- 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,18
il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- |(s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,84 (d, J=
1,6-dihidropirimidin-5- 8,4 Hz, 2H), 7,63-7,74 (m, 4H),
N il)oxi)benzonitrilo 7,49 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,14 (s,
cl # 2H).
1
28 T 9
5f N
2N,
< N N0
3-cloro-5-((1-((5-(3,4- EM (IEN) m/z 536,538 RMN 'H
difluorofenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,23 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,76 (s, 1H), 7,93-7,99 (m,
N 4-(trifluorometil)-1,6- 1H), 7,63-7,77 (m, 5H), 7,51 (q,
Gl - dihidropirimidin-5- J= 8,8 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H).
F il)oxi)benzonitrilo
o
29 o
M S
)
X N N~
3-cloro-5-((1-((5-(4- EM (IEN) m/z 566,568 RMN 'H
(difluorometoxi)fenil)-6-oxo-1,6- |(DMSO-d6, 400 MHz) & 13,14 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,75 (s, 1H), 7,87 (d,
4-(trifluorometil)-1,6- J=8,8 Hz, 2H), 7,63-7,74 (m, 4H),
2N dihidropirimidin-5- 7,26 (t, J= 147,6 Hz, 1H), 7,22 (d,
C'\Q/ " [noxi)benzonitrilo J = 8,8 Hz, 2H), 5,15 (s, 2H).
o]
0
30
O N %
RN
N "NTTO
F % H
3-cloro-5-((6-oxo0-1-((6-oxo-5-(p- |EM (IEN) m/z 514,516 RMN 'H
tolil)-1,6-dihidropiridazin-3- (DMSO-d6, 400 MHz) 6 13,06 (s,
il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6- 1H) 8,76 (s, 1H), 7,64-7,74 (m,
dihidropirimidin-5- 6H), 7,22 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 5,14
cl. ; N il)oxi)benzonitrilo (s, 2H),2,30 (s, 3H).
31 i
o)
F ST
D o i N‘H 0
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(3-fluoro-4- EM (IEN) m/z 576,578 RMN 'H
isopropoxifenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,11 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,75 (s, 1H), 7,63-7,83 (m,
4-(trifluorometil)-1,6- 6H), 7,26 (t, J= 17,6 Hz, 1H),
_N dihidropirimidin-5- 5,13 (s, 2H),4,66-4,72 (m, 1H),
c Z F N ilYoxi)benzonitrilo 1,26 (d, J = 5,9 Hz, 6H).
o o]
32 o
YOS
X N N7vo
3-cloro-5-((1-((5-(3,5- EM (IEN) m/z 536,538 RMN 'H
difluorofenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,30 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,77 (s, 1H), 7,86 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,62-7,75 (m, 5H), 7,32-7,37 (m,
cl 2M . dihidropirimidin-5- 1H), 5,16 (s, 2H).
\Q/ il)oxi)benzonitrilo
o
33 )OiLN N .
R
F g M H 0
3-cloro-5-((1-((5-(3-cloro-4- EM (IEN) m/z 552,554,556 RMN
fluorofenil)-6-oxo-1,6- 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,23
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- |(s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,10-8,13]
4-(trifluorometil)-1,6- (m, 1H), 7,48-7,87 (m, 6H), 5,14
. 2N dihidropirimidin-5- (s, 2H).
cl il)oxi)benzonitrilo
o F
34
ST
X N N"o
3-cloro-5-((1-((5-(2,4- EM (IEN) m/z 536, 538 RMN 'H
difluorofenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,27 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,81 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,74 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,80 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7,40-7,43 (m,2H), 7,20 (d, J
Mg al il)oxi)benzonitrilo =2,4 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H).
RS
35
o) Y N
F WP My F
FL H

47



ES 2770774 T3

(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(3-clorofenil)-6- [EM (IEN) m/z 534, 536 RMN 'H
oxo0-1,6-dihidropiridazin-3- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,28 (s,
il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- |1H), 8,82 (s, 1H), 7,97 (s, 1H),
1,6-dihidropirimidin-5- 7,83-7,97 (m, 3H), 7,74 (s, 1H),
il)oxi)benzonitrilo 7,68 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,52 (s,
M a 1H), 5,21 (s, 2H).
hes
36 o | M I\ Cl
F. g M
] "M O
Frl H
3-cloro-5-((1-((5-(4-fluoro-3- EM (IEN) m/z 532, 534 RMN 'H
metilfenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,13 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,77 (s, 1 H), 7,77 (s, 1 H),
New 4-(trifluorometil)-1,6- 7,69 (s, 1H), 7,64-7,69 (m, 3H),
= & dihidropirimidin-5- 7,64 (s, 1H), 7,21 (t, J= 7,6 Hz,
o F il)oxi)benzonitrilo 1H), 5,15 (s, 2H), 2,24 (s, 3H).
37 NS
F 2 N,
el M N™o
3-cloro-5-((1-((5-(2-fluoro-3- EM (IEN) m/z 532, 534 RMN 'H
metilfenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,19 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,76 (s, 1H), 7,75 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,69 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,48 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7,18-7,27 (m, 2H), 6,99 (d, J
M. il)oxi)benzonitrilo = 7,2 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 2,00
% Cl
(s, 3H).
o}
38 ) | NN
F. P K. F
¢ M N™o
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(2-fluoro-5- EM (IEN) m/z 532, 534 RMN 'H
metilfenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,16 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,77 (s, 1H), 7,75 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,68 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,59 (s,
dihidropirimidin-5- 1H),7,12-7,27 (m, 3H), 5,15 (s,
il)oxi)benzonitrilo 2H), 2,27 (s, 3H).
39
3-cloro-5-((1-((5-(2-cloro-4- EM (IEN) m/z 552, 554 RMN 'H
fluorofenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,21 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,77 (s, 1H), 7,75 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,69 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,40
N dihidropirimidin-5- 7,42 (m, 2H), 7,27-7,31 (m, 2H),
= cl il)oxi)benzonitrilo 5,15 (s, 2H).
0
40 ) | NEQVERN
E W r»LH o C
F
3-cloro-5-((1-((5-(2-cloro-3- S (IEN) m/z 552, 554 RMN 'H
fluorofenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,26 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,77 (s, 1H), 7,76 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,69 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,59 (s,
% dihidropirimidin-5- 1H), 7,44-7,49 (m,2H), 7,18 (d, J
Nl & il)oxi)benzonitrilo =6,4 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H).
(i
41
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(2-fluoro-4- EM (IEN) m/z 532, 534 RMN 'H
metilfenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,19 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,81 (s, 1H), 7,80 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,74 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,70 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7,42-7,46 (m, 1H), 7,11-7,17
. il)oxi)benzonitrilo (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 2,37 (s, 3H).
= Cl
hes
42 o, NS
F. g M. F
E ! ] H 8]
3-cloro-5-((1-((5-(3-cloro-2- EM (IEN) m/z 552, 554 RMN 'H
fluorofenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,28 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,76 (s, 1H), 7,74 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,68 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,64 (s,
N dihidropirimidin-5- 1H), 7,27-7,59 (m, 3H), 5,15 (s,
i ol il)oxi)benzonitrilo 2H).
o)
43 Q Ny e -
F N No =g F
Fe H
3-cloro-5-((1-((5-(2-fluoro-3- EM (IEN) m/z 548, 550 RMN 'H
metoxifenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,17 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,76 (s, 1H), 7,75 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,69 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,59 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7,17-7,22 (m, 2H), 6,96 (d, J
New il)oxi)benzonitrilo = 6,4 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,83
= o (s, 3H).
o
44 o | NS o
Porn? Mo F
Fl H
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(2-fluoro-4- EM (IEN) m/z 548, 550 RMN 'H
metoxifenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-J6, 400 MHz) 5 13,11 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,76 (s, 1H), 7,75 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,68 (s, 1H), 7,65-7,66 (m, 1H),
dihidropirimidin-5- 7,55 (s, 1H), 7,49-7,50 (m, 1H),
M il)oxi)benzonitrilo 6,84-6,92 (m, 2H), 5,15 (s, 2H),
= cl 3,77 (s, 3H).
o o}
45 IEo | /N Nl %
N M
F H
3-cloro-5-((1-((5-(4-cloro-3- EM (IEN) m/z 552, 554 RMN 'H
fluorofenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-J6, 400 MHz) & 13,28 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,77 (s, 1H), 7,96 (d,
4-(trifluorometil)-1,6- J=9,2 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,65
N, dihidropirimidin-5- 7,75 (m, 5H), 5,16 (s, 2H).
= cl o L
il)oxi)benzonitrilo
o Cl
46 . I N S F
i N Ny
P H
3-cloro-5-((1-((5-(5-cloro-2- EM (IEN) m/z 552, 554 RMN 'H
fluorofenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-J6, 400 MHz) 5 13,28 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,77 (s, 1H), 7,75-7,53 (m,
4-(trifluorometil)-1,6- 6H), 7,35-7,37 (m, 1H), 5,16 (s,
N dihidropirimidin-5- 2H).
il)oxi)benzonitrilo
47
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(2,5- EM (IEN) m/z 536, 538 RMN 'H
difluorofenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-J6, 400 MHz) & 13,32 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- |1H), 8,81 (s, 1H), 7,79 (d, J =
N al 4-(trifluorometil)-1,6- 1,6 Hz, 1H), 7,73-7,69 (m, 3H),
dihidropirimidin-5- 7,45-7,37 (m, 3H), 5,20 (s, 2H).
il)oxi)benzonitrilo
48 0
o
P
3-cloro-5-((1-((5-(4- EM (IEN) m/z 542, 544 RMN 'H
isopropilfenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,10 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,79 (s, 1H), 7,78-7,68 (m,
4-(trifluorometil)-1,6- 6H), 7,33 (d, J =8,4 Hz, 2H), 5,18
N dihidropirimidin-5- (s, 2H), 2,91 (m, 1H), 1,22 (d, J 5
= Cl il)oxi)benzonitrilo 6,8 Hz, 6H).
o
49 0 " =
F P
M M
Fl H
3-cloro-5-((1-((5-(5-fluoro-2- EM (IEN) m/z 532, 534 RMN 'H
metilfenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,10 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,79 (s, 1H), 7,78-7,68 (m,
4-(trifluorometil)-1,6- 5H), 7,33 (d, J=8,4 Hz, 2H), 5,18
Mg ol dihidropirimidin-5- (s, 2H), 2,07 (s, 3H).
\Q, il)oxi)benzonitrilo
50 Ny
N.N
H
3-cloro-5-((1-((5-(2-fluoro-6- EM (IEN) m/z 548, 550 RMN 'H
metoxifenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,12 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,83 (s, 1H), 7,80 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,70 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,58 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7,43-7,49 (m, 1H), 6,97 (d, J
il)oxi)benzonitrilo = 8,4 Hz, 1H), 6,91 (i, J = 8,8 Hz,
1H), 5,21 (s, 2H), 3,75 (s, 3H).
51
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(3-fluoro-4- EM (IEN) m/z 548, 550 RMN 'H
metoxifenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,13 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- |1H), 8,83 (s, 1H), 7,85 (d, J5
4-(trifluorometil)-1,6- 1,6 Hz, 1H), 7,64-7,82 (m, 5H),
52 dihidropirimidin-5- 7,24 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,86
il)oxi)benzonitrilo (s, 3H).
3-((1-((5-(4-(tert-butil)fenil)-6- EM (IEN) m/z 556, 558 RMN 'H
oxo0-1,6-dihidropiridazin-3- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,08 (s,
il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- |1H), 8,77 (s, 1H), 7,75-7,65 (m,
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-  |6H), 7,45 (d, J=8,4 Hz, 2H), 5,15
Ne clorobenzonitrilo (s, 2H), 1,26 (s, 9H).
= cl
Ry
53 o NS
E N N‘H 0
F
3-cloro-5-((1-((5-(3-cyanofenil)-6-[EM (IEN) m/z 525, 527 RMN 'H
oxo0-1,6-dihidropiridazin-3- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,29 (s,
il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- |1H), 8,78 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
1,6-dihidropirimidin-5- 8,14 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,91-7,64
AN a il)oxi)benzonitrilo (m, 6H), 5,16 (s, 2H).
Res
54 o N Sy
E N N‘H 0
F
3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-0x0-5- EM (IEN) m/z 554, 556 RMN 'H
(3,4,5-trifluorofenil)-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,33 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil )-4- 1H), 8,78 (s, 1H), 7,90-7,85 (m,
N (trifluorometil)-1,6- 3H), 7,74 (s, 1H), 7,67 (s, 1H),
= Cl F dihidropirimidin-5- 7,67 (s, 1H), 5,15 (s, 2H).
g |ioxi)benzonitrilo
o
55 o
| N7 YR F
:Z N NS0
F H
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(4-fluoro-2- EM (IEN) m/z 532, 534 RMN 'H
metilfenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,16 (s,
My o dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,79 (s, 1H), 7,78 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,72 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,48 (s,
\Q/o F dihidropirimidin-5- 1H), 7,06-7,23 (m, 3H), 5,17 (s,
56 o NS il)oxi)benzonitrilo 2H),2,16 (s, 3H).
F | N/ N‘N o]
F r H
3-cloro-5-((1-((5-(2,3- EM (IEN) m/z 542, 544 RMN 'H

dihidrobenzo  furan-7-il)-6-oxo-(DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,10 (s,
1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6- [1H), 8,81 (s, 1H), 7,80 (s, 1H),

oxo0-4-(trifluorometil)-1,6- 7,79 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,68 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,30
il)oxi)benzonitrilo (d, J= 6,8 Hz, 1H), 6,90 (t, JH

7,6 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,55 (t,
J=8,8 Hz, 2H), 3,19 (t, J=8,4 Hz,

57 2H).
3-cloro-5-((1-((5-(3-fluoro-4- EM (IEN) m/z 532, 534 RMN 'H
metilfenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,19 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,80 (s, 1H), 7,80 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,37-7,77 (m, 6H), 5,19 (s, 2H),
Fla dihidropirimidin-5- 2,28 (s, 3H).
= Gl il)oxi)benzonitrilo
o]
58 8] Ny % .
F 2 M.
N N0
Pl H
3-cloro-5-((1-((5-(5-fluoro-2- EM (IEN) m/z 548, 550 RMN 'H
metoxifenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,07 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,77 (s, 1H), 7,75 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,69 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,54 (s,
N dihidropirimidin-5- 1H), 7,06-7,24 (m, 3H), 5,14 (s,
‘:-“\Q,Cl F il)oxi)benzonitrilo 2H), 3,69 (s, 3H).
59 o}
o
PR
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(3-fluoro-5- EM (IEN) m/z 532, 534 RMN 'H
metilfenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,24 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,82 (s, 1H), 7,82 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,73 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,59 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7,56 (d, J= 10,0 Hz, 1H),
il)oxi)benzonitrilo 7,53 (s, 1H), 7,16 (d, J = 9,6 Hz,
Neo 1H), 5,21 (s, 2H), 2,38 (s, 3H).
60 = 1 E
fo!
o Ny %
R No NeySo
Fl H
3-cloro-5-((1-((5-(3-fluoro-5- EM (IEN) m/z 548, 550 RMN 'H
metoxifenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,22 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,80 (s, 1H), 7,83 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 7,77 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,67 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7,31 (s, 1H), 7,30 (d, J=
il)oxi)benzonitrilo 10,4Hz, 1 H), 6,95 (d, J 3
N cl 11,2 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,81
61 F (s, 3H).
o]
e} | NS cl)
E N Ny
v H
3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-0x0-5- EM (IEN) m/z 554, 556 RMN 'H
(2,3,4-trifluorofenil)-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,36 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil )-4- 1H), 8,82 (s, 1H), 7,80 (s, 1H),
(trifluorometil)-1,6- 7,72 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 7,70 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7,68 (s, 1H), 7,48 (s, 1H),
Bl il)oxi)benzonitrilo 7,44 (t, J= 9,2Hz, 1H), 5,21 (s,
= <l 2H).
F
62 o)
F. | xN » F "
N * s
! N
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(2-fluoro-5- EM (IEN) m/z 548, 550 RMN 'H
metoxifenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,19 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,79 (s, 1H), 7,77-7,66 (m,
4-(trifluorometil)-1,6- 2H), 7,69 (s, 1H), 7,65 (s, 1H),
N al dihidropirimidin-5- 7,21 (d, J =9,2 Hz, 1H), 7,08-7,02
\Q/ il)oxi)benzonitrilo (m, 2H), 5,19 (s, 2H), 3,75 (s, 3H).
63 o
o
F F
N 3-cloro-5-((1-((5-(2,3- EM (IEN) m/z 542, 544 RMN 'H
*® cl dihidrobenzofuran-5-il)-6-oxo-  |(DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,02 (s,
1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6- [1H), 8,76 (s, 1H), 7,77 (s, 1H),
O ox0-4-(trifluorometil)-1,6- 7,75 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,66 (s,
o, N = dihidropirimidin-5- 1H), 7,65-7,63 (m, 2H), 6,81 (d,
64 E | . N il)oxi)benzonitrilo J= 8,4 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H),4,55
F N H o (t, J= 8,8 Hz, 2H), 3,19 (t, J=
F 8,4 Hz, 2H).
3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-0x0-5- EM (IEN): m/z 490, 492 RMN "'H
(1H-pirazol-5-il)-1,6- (CD30D-d6, 400 MHz): & 8,57 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil )-4- 1H), 7,98 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
(trifluorometil)-1,6- 7,51 (s, 1H), 7,36 (s, 2H), 7,16 (s,
< CN dihidropirimidin-5- 1H), 5,24 (s, 2H).
il)oxi)benzonitrilo
o] J N
65 o N oy N
LN H
P N H 0
3-cloro-5-((1-((5-cyclopropil-6-  [EM (IEN): m/z 464, 466 RMN 'H
ox0-1,6-dihidropiridazin-3- (DMSO-d6 400 MHz): & 12,81 (s,
=N il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- |1H, NH), 8,72 (s, 1H, ArH), 7,65-
Cl 1,6-dihidropirimidin-5- 7,78 (m, 3H, ArH), 7,08 (s, 1H,
il)oxi)benzonitrilo ArH), 5,05 (s, 2H, CHy), 2,03-2,07
(m, 1H, CH), 0,81-1,03 (m, 4H,
66 | N CH,CH>).
N‘N o
H
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((1-((5-(4- EM (IEN): m/z 578, 580 RMN 'H
o 2N (metilsulfonil)fenil)-6-oxo-1,6- NMR(DMSO-d6) 400 MHz) &
\Q/ o dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- |13,29 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,03
o % 4-(trifluorometil)-1,6- (d, 7=8,4Hz, 2H), 7,97 (d,
0 N . dihidropirimidin-5- 7=8,4 Hz, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,74
67 RAL ilYoxi)benzonitrilo (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
e N 5,17 (s, 2H), 3,22 (s, 3H).
4-(6-((5-(3-cloro-5- EM (IEN): m/z 543, 545 RMN
cyanophenoxi)-6-oxo-4- "H(DMSO-d6) 400 MHz) & 13,39
(trifluorometil)pirimidin-1 (6H)-(s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,00-8,05
il)metil)-3-oxo-2,3- (m, 2H), 7,86-7,89 (m, 2H), 7,75
dihidropiridazin-4-il)-2- (s, 1H), 7,78 (s, 1H) 7,65 (s, 1H),
c:\@/” fluorobenzonitrilo 5,17 (s, 2H).
=M
68 i
F0| S F
. N Napysg
3-cloro-5-((1-((5-(4-(2,2-difluoro- |EM (IEN): m/z 580, 582 RMN
u 1-hidroxietil)fenil)-6-oxo-1,6- '"H(DMSO-d6) 400 MHz) & 13,14
Cl % o dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- |(s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,81 (d,
\Q/o F 4-(trifluorometil)-1,6- 7=8,4 Hz, 2H), 7,65-7,76 (m, 4H),
S : dihidropirimidin-5- 7,48 (d, 7=8,4 Hz, 2H), 6,01 (id,
e Y g = il)oxi)benzonitrilo 7=4,0 Hz, 56,0 Hz, 1H), 5,17 (s,
69 X U A 2H), 4,76-4,82 (m, 1H).
3-cloro-5-((1-((5-(3- EM (IEN): m/z 578, 580 RMN 'H
n (metilsulfonil)fenil)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,27 (s,
c “ dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,78 (s, 1H), 8,37 (s, 1H),
\Qj 4-(trifluorometil)-1,6- 8,11 (d, 7=8,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J
oA, - & dihidropirimidin-5- = 1,6 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,63
70 F |N, p,}__N . © - ilYoxi)benzonitrilo 7,75 (m, 4H), 5,18 (s, 2H) 3,21 (s,

3H).
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN
3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-0x0-5- EM (IEN): m/z 490, 492 RMN 'H
(1H-pirazol-4-il)-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) 6 12,99 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil )-4- 1H), 8,76 (s, 1H), 8,24-8,38 (m,
(trifluorometil)-1,6- 2H), 7,77 (s, 1H), 7,74 (s, 1H),
dihidropirimidin-5- 7,67 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 5,12 (s,
cl 2N il)oxi)benzonitrilo 2H)
71 o NP
QIM ST
F C M M ]
3-cloro-5-((1-((5-(1-metil-1H- EM (IEN): m/z 504,506 RMN 'H
pirazol-4-il)-6-oxo-1,6- (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,01 (s,
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,77 (s, 1H), 8,50 (s, 1H),
4-(trifluorometil)-1,6- 8,10 (s, 1H), 7,73-7,75 (m, 2H),
al N dihidropirimidin-5- 7,67 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 5,12 (s,
il)oxi)benzonitrilo 2H), 3,85 (s, 3H).
0 =N
MN—
72 o] N NS
R
E N NTO
F
3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-0x0-5- EM (IEN): m/z 501,503 RMN 'H
(piridin-3-il)-1,6-dihidropiridazin- |(DMSO-d6, 400 MHz) & 13,37 (s,
3-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6- |1H), 9,14 (s, 1H), 8,80 (s, 1H),
¢ 2N dihidropirimidin-5- 8,74 (d, 7=4,4Hz 1H), 8,51 (d,
il)oxi)benzonitrilo 7=8,4 Hz 1H), 7,92 (s, 1H), 7,73
7,77 (m, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,63
73 @ (s, 1H), 5,18 (s, 2H).
3-cloro-5-((1-((5-(6-metoxipiridin- [EM (IEN): m/z 531, 533 RMN 'H
y 3-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3- |(DMSO-d6, 400 MHz) & 13,14 (s,
cl & il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- |1H), 8,77 (s, 1H), 8,68 (d,
o e On 1,6-dihidropirimidin-5- J=2,4 Hz, 1H), 8,15 (dd, J=2 Hz,
o ~ . il)oxi)benzonitrilo 8,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J=4,2 Hz,
74 £l /N \ 2H),7,67 (s, 1H), 7,63 (s, 1H) 6,99
M NTTo (d, J=8,8Hz, 1H), 5,15 (s, 2H),

3,86 (s, 3H).
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM(M+H)*/RMN

3-cloro-5-((1-((5-(4-cyanofenil)-6-[EM (IEN): m/z 525, 527 RMN 'H

oxo0-1,6-dihidropiridazin-3- (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,29 (s,

il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- |1H), 8,76 (s, 1H), 7,99 (d,

1,6-dihidropirimidin-5- J=8,4 Hz, 2H), 7,91 (d, J=8,4 Hz,

il)oxi)benzonitrilo 2H), 7,80 (s, 1H), 7,74 (s, 1H),

N 7,68 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 5,16 (s,

CI\Q// 2H)
/,N
r
75 o) NS
FF g l N/J N'N 4}

3-cloro-5-((1-((5-(1-metil-1H- EM (IEN): m/z 504, 506 RMN 'H

pirazo 1-5-il)-6-o0x0-1,6-(DMSO-d6, 400 MHz) & 13,30 (s,

dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- [1H), 8,77 (s, 1H), 7,74 (s, 1H),

4-(trifluorometil)-1,6- 7,68 (s, 1H), 7,62-7,65 (s, 2H),

dihidropirimidin-5- 7,45 (d, J=2,0 Hz, 1H), 6,50 (d,

M il)oxi)benzonitrilo J=2,0 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,73

C'\Q/’ (s, 3H).
o DS
76 o M A
RO N' }
204 N NTTO
Ejemplo 77:

3-cloro-5-((1-((5-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
5 dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN
F
| X
N.
N™ ~O
H
Etapa 1: 2-(4-fluorofenil)-2-oxoacetato de etilo
10
@] F o)
@) 0]

En un matraz de fondo redondo de 10 | purgado y mantenido con una atmdsfera inerte de nitrdgeno, se puso una
solucion de oxalato de dietilo (360 g, 2,46 mol, 1,00 equiv.) en tetrahidrofurano (3000 ml). Esto se siguio de la
15 adicién gota a gota de una solucién de bromuro de 4-fluorofenilmagnesio en tetrahidrofurano (1,91, 1 N, 0,78 equiv.)

59



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2770774 T3

con agitacion a -78 °C en 2,5 h. La solucion resultante se agité durante 30 min a -78 °C, después se calentd
lentamente a -20 °C. Después, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de 500 ml de HCI 2 M. La solucién
resultante se extrajo con 2 x 500 ml de acetato de etilo y las capas organicas se combinaron. La mezcla resultante
se lavo con 2 x 200 ml de salmuera. La mezcla se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion
reducida. El producto en bruto se purificé por destilacion a presion reducida (5 mm de Hg) y la fraccidn se recogio a
106 °C. Esto dio como resultado 290 g de 2-(4-fluorofenil)-2-oxoacetato de etilo en forma de un aceite de color
amairillo.

Etapa 2: 5-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-4-oxopentanoato de etilo

F OHO CO,Et
% . TBDPSO
o
O F

En tubo cerrado herméticamente de 250 ml purgado y mantenido en una atmdsfera inerte de nitrégeno, se puso 2-
(4-fluorofenil)-2-oxoacetato de etilo (55 g, 280 mmol, 1,00 equiv.), 1-[(terc-butildifenilsilil)oxi]propan-2-ona (110 g, 352
mmol, 1,26 equiv.), acido acético (33 g, 550 mmol, 1,96 equiv.), pirrolidina (7,8 g, 93 mmol, 0,33 equiv.). La solucion
resultante se agitd durante una noche a 85 °C y después se aplicé a una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petroleo (1:60-1:10). Esto dio como resultado 45 g de 5-[(terc-butildifenilsilil)oxi]-2-(4-fluorofenil)-2-
hidroxi-4-oxopentanoato de etilo en forma de un aceite de color pardo.

Etapa 3: 6-[[(terc-butildifenilsilil)oximetil]-4-(4-fluorofenil)-2, 3-dihidropiridazin-3-ona

H
O HO CO,Et N-N~©
TBDPSO — = TtBoPso. A

F F

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas y 1000 ml purgado y mantenido con una atmosfera inerte de nitrégeno,
se puso una solucion de 5-[(terc-butildifenilsilil) oxi]-2-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-4-oxopentanoato de etilo (292 g, 574
mmol) en acido acético (520 ml). Esto se sigui6 de la adicion gota a gota de hidrato de hidrazina (115 g, 2,30 mol)
con agitacion por debajo de 30 °C en 30 min. La solucioén resultante se agité durante 3 h a t.a., después, se calento a
80 °C durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se vertié en 2000 ml de agua/hielo. La solucion resultante se
extrajo con 3 x 1000 de acetato de etilo y las capas organicas se combinaron. La mezcla resultante se lavé con 2000
ml de NaHCOs al 5% y 1000 ml de salmuera. La mezcla se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al
vacio. El producto en bruto se purific6 por recristalizacion en n-hexano para proporcionar 6-[[(terc-
butildifenilsilil)oxilmetil]-4-(4-fluorofenil)-2,3-dihidro piridazin-3-ona (150 g) en forma de un sélido de color blanco.

Etapa 4: 6-[[(terc-butildifenilsilil) oxiJmetil]-4-(4-fluorofenil)-2-(oxan-2-il)-2, 3-dihidropiridazin-3-ona

H THP
Nl‘N o N0
TBDPSO_ — > EOPSO %
F F

En un matraz de fondo redondo de 2000 ml purgado y mantenido con una atmosfera inerte de nitrégeno, se puso
una solucion de 6-[[(terc-butildifenilsilil)oxilmetil]-4-(4-fluorofenil)-2,3-dihidropiridazin-3-ona (150 g, 327 mmol, 1,00
equiv.) en tolueno (1,2 1), 3,4-dihidro-2H-pirano (80 g, 951 mmol, 2,91 equiv.), PPTS (15 g, 59,8 mmol, 0,18 equiv.).
La solucidn resultante se agité durante 5 h a 90 °C. A esto se afiadié mas cantidad de DHP (55 g, 654 mmol) y la
mezcla se agitdé durante una noche a 90 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se
vertiéo en 1000 ml de NaHCOs al 5 %. La solucion resultante se extrajo con 2 x 500 ml de acetato de etilo y las capas
organicas se combinaron. La mezcla resultante se lavé con 500 ml de salmuera. La mezcla se sec6 sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré al vacio. Esto dio como resultado 220 g (en bruto) de 6-[[(terc-butildifenilsilil)oxi]metil]-
4-(4-fluorofenil)-2-(oxan-2-il)-2,3-dihidropiridazin-3-ona, en forma de un aceite de color pardo.
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Etapa 5: 4-(4-fluorofenil)-6-(hidroximetil)-2-(oxan-2-il)-2, 3-dihidropiridazin-3-ona

THP THP
N0 N0
TBDPSO. A~ . o, A
F F

En un matraz de fondo redondo de 2000 ml purgado y mantenido con una atmosfera inerte de nitrégeno, se puso
una solucién de 6-[[(terc-butildifenilsilil)oxi]metil]-4-(4-fluorofenil)-2-(oxan-2-il)-2,3-dihidropiridazin-3-ona (220 g, 324
mmol, 1,00 equiv, 80 %) en tetrahidrofurano (1,1 ). Esto se sigui6 de la adicion de BusNF (87 g, 333 mmol, 1,03
equiv.) en varios lotes a 20 °C en 5 min. La solucién resultante se agité durante 30 min a temperatura ambiente y
después se vertié en 1000 ml de NaHCOs al 5 %. La solucion resultante se extrajo con 2 x 500 ml de acetato de etilo
y las capas organicas se combinaron. La mezcla resultante se lavdé con 1000 ml de salmuera. La mezcla se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con acetato
de etilo/éter de petroleo (1:10-1:1). Esto dio como resultado 75 g de 4-(4-fluorofenil)-6-(hidroximetil)-2-(oxan-2-il)-2,3-
dihidro piridazin-3-ona en forma de un sélido de color blanco.

EM (IEN) m/z 305 (M+H)*

Etapa 6: 6-(bromometil)-4-(4-fluorofenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)piridazin-3(2H)-ona

F F
N.
N~ ~O N\N O
THP THP

A una solucién en agitacion de 4-(4-fluorofenil)-6-(hidroximetil)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)piridazin-3(2H)-ona (10 g,
32,9 mmol) en DCM (40 ml) a 0 °C se afadié CBr4 (13,08 g, 39,4 mmol) seguido de adicion lenta de una solucién de
trifenilfosfina (10,34 g, 39,4 mmol) en DCM (10 ml). La mezcla resultante se dej6 en agitacion a 0 °C durante 1 h'y
después se concentré a presion reducida. Se afadio éter dietilico (500 ml) a la mezcla en bruto y los sélidos se
retiraron por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida y el producto en bruto se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano (0 % -60 %) como eluyente) para proporcionar 6-
(bromometil)-4-(4-fluorofenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)piridazin-3(2H)-ona en forma de un sdlido de color blanco
(9,86 g).

EM (IEN) m/z 367, 369 (M+H)*

Etapa 7:  3-cloro-5-((1-((5-(4-fluorofenil)-6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2il)- 1, 6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl CN Cl CN
F
F
1) (o]
+ Br X —_— 0
0 | N AN
NH N. | |
| J NSO J N
F.C7 N FsC” N N0

A una mezcla de 6-(bromometil)-4-(4-fluorofenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il) piridazin-3(2H)-ona (como se describe en
la Etapa 5 del Ejemplo 1) (10,59 g, 28,8 mmol) y 3-cloro-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (9,10 g, 28,8 mmol) en DMF (35 ml) se afadié DIPEA (6,55 ml, 37,5 mmol) a 0 °C. Después de 30
min, la mezcla de reaccion se calent6é hasta temperatura ambiente y la agitacion se continué durante 1 h mas. La
mezcla se concentrd a presion reducida y se afiadio agua (200 ml). El precipitado resultante se recogio por filtracion
y se lavd con agua (2 x 50 ml) seguido de éter dietilico (3 x 50 ml) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-(4-fluorofenil)-
6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo en forma de un sélido de color blanco (16,27 g).

EM (IEN) nm/z 601.602 (M+H)*
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Etapa 8: 3-cloro-5-((1-((5-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
Cl CN Cl CN
F
O F 0
= = N.
Fs€” °N N-y "o FsC~ "N N~ 0
THP H

Una solucion de 3-cloro-5-((1-((5-(4-fluorofenil)-6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-3-il )metil )-6-oxo-

4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitrilo (15,78 g, 26,2 mmol) en TFA (40,4 ml, 524 mmol) se agit6 a

t.a. durante 1 h. Se retiré TFA a presion reducida y se afadid éter dietilico (250 ml). El sélido resultante se recogio

por filtracién y se lavo con éter dietilico (2 x 125 ml) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-
10  dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo en forma de un sodlido de

color blanco (11,67 g).

EM (IEN) m/z 518, 520 (M+H)*

RMN "H: (DMSO-d6, 400 MHz)

0 13,13 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,87 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 7,62-7,72 (m, 4H), 7,26 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 5,14 (s, 2H).

15
Ejemplo 78:
3-cloro-5-((1-((5-(6-fluoropiridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
20
Cl CN
N F
| N
N
N\
N~ ~O
H
Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((5-(6-fluoropiridin-3-il)- 1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
25
o CN Cl CN
N F
| =N
N Br XN F
(L — !
NS0 “N° S0
PMB PMB

A una solucién de 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil }-6-oxo-1,6-dihidropiridazin -3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-

dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (80,0 mg, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano/H20 (5 ml /1 ml) se afiadié acido (2-
30  fluoro-5-piridina)bordnico (41 mg, 0,26 mmol), Pd(dppf)Cl» (15,0 mg) y carbonato potasico (35 mg, 0,26 mmol) a t.a.

La mezcla se agité a 90 °C durante 1 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluy6é con agua (10 ml) y se extrajo

con acetato de etilo (20 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y

se concentraron a presion reducida para dar el producto deseado, 3-cloro-5-((1-((5-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(4-metoxi

bencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (50 mg).
35 EM (IENI) m/z 639, 641 (M+H)*
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Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((5-(6-fluoropiridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-

Cl CN Cl CN

A una solucién de 3-cloro-5-((1-((5-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-
4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (50 mg, 0,08 mmol) en acetonitrilo/H.O (5 ml /1 ml) se
afadié CAN (0,22 g, 0,4 mmol). La mezcla resultante se agité a t.a. durante una noche. La CLEM indicé que la
reaccion estaba completa. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con agua, se seco sobre
sulfato sédico, se filtrdé y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC preparativa para
proporcionar el producto del titulo, 3-cloro-5-((1-((5-(6-fluoropiridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitrilo (20 mg).

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,28 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,41 (dd, J= 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H),
7,74 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H).

EM (IENI) m/z 519, 521 (M+H)*

Usando un procedimiento analogo al dado para el Ejemplo 78, y el acido borénico o éster de boronato
correspondiente en la Etapa 1 en lugar de acido (2-fluoro-5-piridina)borénico, también se prepararon y caracterizaron
los Ejemplos 79-89 como se indica en la tabla posterior. El Ejemplo 90 en la tabla posterior también se prepar6 a
partir de 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo de acuerdo con el procedimiento dado para la Etapa 2 en el Ejemplo 78.

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC

w |
fN

EM (M+H)*/RMN

EM (IEN) m/z 446, 448. RMN "H:
(DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,27 (s,
1H), 8,81 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,74 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,80 (s,
1H), 7,43-7,40 (m, 2H), 7,20 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,84
(s, 3H).

3-cloro-5-((1-((5-(2-
metoxipiridin-4-il)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-
oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

zz/
/\
—0

.

3-cloro-5-((1-((5-(5-metilpiridin-
3-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-

EM (IEN) m/z 445, 447. RMN "H:
(DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,27 (s,
1H), 8,81 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),

il)oxi)benzonitrilo

80 ] > ihmetl) &-0xo-% 7,74 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7.80 (s,
}f (trifluorometil)-1,6- 1H), 7,43-7,40 (m, 2H), 7,20 (d, J
r My dihidropirimidin-5- = 2.4 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 2,37
il)oxi)benzonitrilo . ’ » ’ T
(s, 3H).
EM (IEN) m/z 501, 503. RMN "H:
o (G0 | (DMSO-de, 400 MHz) 5 13,56 s,
_ e 1H), 8,88 (d, J = 10,4 Hz, 2H),
81 Z ihi roplrlda.2|n-3-|l)metll)-4- 8,81 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,29 (s.
| > (trifluorometil)-1,6- 1H), 8,07 (s, 1H), 7.74 (s, 1H)
ﬁ o dihidropirimidin-5- 7.66 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 5,21 (s,

2H).
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN
EM (IEN) m/z 519, 521. RMN "H:
.- OOSAS e | DMSOe, 400 M 8 33
N o e . 1H), 8,87 (s, 1H), 8,77 (s, 1H),
o -3- -6-
| dihidropiridazin-3-il)metil)-6 _
82 o - . . 8,63 (s, 1H), 8,18 (d, J=10,4 Hz,
NS F oxo-4-(trifluorometil)-1,6- H), 7,01 (s, 1H), 7.73 (s, 1H)
F z N dihidropirimidin-5- . : L ’ ’
PN Ne o L 7,67 (s, 1H), 7,64 (d, J = 13,6 Hz,
F il)oxi)benzonitrilo 1H), 5,16 (s, 2H)
i (A (Bt Brmetilmic g | EM (IEN) m/z 515, 517. RMN "H:
NS 3-cloro-5-((1-((5-(6-metilpiridin- |\ nue. 46 400 MHzZ) & 13.45 (s,
3-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin- 1H), 9,19 (s, 1H), 8,83 (s, 1H)
0 > 3-il)metil)-6-oxo-4- >, o ’ ’
83 o L N : . 8,69 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,02 (s,
N N NF (trifluorometil)-1,6-
e g dihidropirimidin-5- 1H), 7,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,73
F N N . L (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
F il)oxi)benzonitrilo 5,20 (s, 2H), 2,71 (s, 3H).
Ng. : . EM (IEN) m/z 526, 528. RMN "H:
3 cl 5-(6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-
E ] o Ny 6-oxo-4-(trifluorometil)- Sl?_:\)nsg -;;6,(:0(?' I-IY;HZ) 068 1 (35 ’421 S
o TR S et | gk 6%% 751 o e
Dt Mo iI),nicotinonﬁriIo 1H), 7.76 (s, 1H), 7.69 (s, 1H),
Fr H 7,65 (s, 1H), 5,20 (s, 2H).
Ny a 3-cloro-5-((1-((5-(5- EM (IEN) m/z 531, 533. RMN "H:
\Q " metoxipiridin-3-il)-6-oxo-1,6- (Metanol-d4, 400 MHz) & 8,98 (s,
85 o s dihidropiridazin-3-il)metil )-6- 1H), 8,61 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),
© (NS ZNo” oxo-4-(trifluorometil)-1,6- 8,50 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,53 (s,
i N LN dihidropirimidin-5- 1H), 7,37 (s, 1H), 7,33 (s, 1H),
F . il)oxi)benzonitrilo 5,27 (s, 2H), 4,06 (s, 3H).
14-
o N 3-cloro-5-((1-((5-(6-cloropiridin- F#Mggr:lc)wmilzogsl\?lhi:)wé. I,Tgl I?O (:
\Q/ o | 3h-8-oxo-1,6-dihidropiridazin- 1H), 8,83 ’(S 1H), 8.77 (S’ 1H)’
86 79 Q! 3-ihmetil)-6-oxo-4- 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7.85 (s.
N B (trifluorometil)-1,6
RILJ A dihi L 1H), 7,74 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
z N0 ihidropirimidin-5- _
e N ilYoxi)benzonitrilo 7,63 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 5,16 (s, 2H), 4,06 (s, 3H).
EM (IEN) m/z 519, 521. RMN "H:
N - -5-((1-((5-(2-
cl 7 >-cloro-> (1-((5-2 (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,30 (s,
uoropiridin-3-il)-6-oxo-1,6-
87 o ™ dihidropiridazin-3-il)metil )-6- ;';)9 (%83 iss lHI-)Iz 81|7_|7) (78851 '2
o N x> N oxo-4-(trifluorometil)-1,6- ; : ’ ’ v ’
R LT dihidropirimidin-5- 1H), 7,74 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
e NoO ilYoxi)benzonitrilo 7,63 (s, 1H), 7,61 (d, J =838 Hz,
1H), 5,16 (s, 2H).
EM (IEN) m/z 551, 553. RMN "H:
NS o f"ﬁ'iﬁgcl’i'f_'éfﬁ;ﬂxg:1'((6'0"0'5' (DMSO-d6, 400 MHz) & 9,28 (d, J
58 @ o N d?hidropiridazin,-s-il)metiI)-4- (=S 21'?4)'*;’022'02’%?1 (EH;'Q’O??SZ
© NS (trifluorometil)-1,6- NS g " A ’
N Nyo dihidropirimidin-5- 1H), 7.84 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7.76
F H (s, 1H), 7,66-7,72 (m, 3H), 5,23 (s,

il)oxi)benzonitrilo

2H).
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN

3-((1-((5-(4-(1-amino-2,2,2-

1
trifluoroetil)fenil)-6-oxo-1,6- EM (IEN) m/z 597, 599, RMN H

//N
NH,;
. _ N e (CDCl3, 400 MHz): 8 13,20 (s, 1H),
89 @ CFs d|h|drop|r|da2|n 3|!)metll)6 8,77 (s, 1H), 7,60-7,90 (m, 8H)
NS oxo-4-(trifluorometil)-1,6- 530 (t J =72 Hz 1H). 516
P>~ Mo dihidropirimidin-5-il)oxi)-5- 30 (t, -2, Hz, TH), 5,16 (s,
F H o 2H).
F clorobenzonitrilo

cl

Cl CN

: diicropridazin S metie. | EM (EN) m/z 502, 504. RMN TH:
90 o Br oxo-4-(trifluorometil)-1,6- ( o 2) 38 (s,
X dihidropirimidin-5-il)oxi)-5- 1H), 875 (5, 1H), 8,09 (s, 1H),
P~ NenSo pInmIcir 7,78-7,67 (m, 3H), 5,12 (s, 2H).
Fl H clorobenzonitrilo

Ejemplo 91:

3-cloro-5-((1-((5-cloro-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-

5 il)oxi)benzonitrilo
Cl< ; .CN
O
O | N
=

F.C7 N

/YICI
N\N 0]
H

Etapa 1: 5,6-dicloropiridazin-3-carboxilato de metilo

10
o) cl
Br | NH Cl | \'T‘
N — _N
oo~ o”o”

Una solucién de 5-bromo-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo (2 g, 8,62 mmol) en POCI; se calent6 a
reflujo durante 4 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentr6é a presion reducida y el residuo se vertio en

15 agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato sddico, se filtraron, se concentraron a presion reducida y el residuo se purificd con cromatografia sobre
gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (10:1) como eluyente) para dar 5,6-dicloropiridazin-3-carboxilato de
metilo (1,3 g).

20  Etapa 2: 5-cloro-6-hidroxipiridazin-3-carboxilato de metilo

cl OH
cl | SN cl | SN
=N e N

o= o~ o” o~

Una solucién de 5,6-dicloropiridazin-3-carboxilato de metilo (1,3 g, 6,31 mmol) en AcOH se calent6 a reflujo durante
25 6 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccién se concentré a presién reducida para dar 5-cloro-6-
hidroxipiridazin-3-carboxilato de metilo (1,3 g) que se usé sin purificacion adicional.

Etapa 3: 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo
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OH o)
cl ’ SN cl | NPMB
N —_—> N
o 0" o o”

A una suspension de 5-cloro-6-hidroxipiridazin-3-carboxilato de metilo (1,3 g) y carbonato potasico (2,61 g, 18,9
mmol) en DMF a t.a. se afadié PMBC1 (1,5 g, 9,61 mmol). La mezcla resultante se agité a t.a. durante una noche.
La mezcla de reaccion se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia de gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (5:1) como eluyente) para proporcionar 5-cloro-1-
(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilato de metilo (1,5 g).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,97 (s, 1H), 7,43 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 6,83 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 5,35 (s, 2H), 3,95 (s,
3H), 3,76 (s, 3H).

Usando el intermedio anterior, el compuesto del titulo se prepard siguiendo procedimientos similares a las Etapas 5-
7 y la Etapa 9 del Ejemplo 22.

RMN 'H (DMSD-d6, 400 MHz): & 13,44 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
5,09 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 458, 460, 462 (M+H)".

Ejemplo 92:

3-cloro-5-((1-((5-(dimetilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN

/Y\IN\
N O

°N
H
Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((5-(dimetilamino)-6-oxo-1, 6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
Cl CN Cl CN

"N” 0
H

Una solucion de 3-((1-((5-bromo-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil - 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (50 mg, 0,10 mmol) y dimetilamina (45 mg, 1 mmol) en NMP (3 ml) se agité en irradiacion
de microondas a 120 °C durante 10 min. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida. Este
material en bruto se purific6 por HPLC preparativa para dar 3-cloro-5-((1-((5-(dimetilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluoro metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (30 mg).

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,32 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,75 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,63-7,69 (m, 2H), 6,25 (s, 1H),
5,00 (s, 2H), 3,03 (s, 6H),

EM (IEN) m/z 467, 469 (M+H)*

Ejemplo 93:

3-cloro-5-((6-oxo0-1-((6-oxo-5-(1H-pirazol-1-il)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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Cl CN
O /4>
)
7 N
F:C® °N \H 0]

Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((1-(4-metoxibencil)-6-oxo-5-(1H-pirazol-1-il)- 1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl
cl CN eN
o 7 ﬁ
— > 0 7
o] Br N NN
N x | |
P NI FaC N/) NS0
FsC7 N “NT0 ’ PMB
PMB

Una mezcla de 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (100 mg, 0,161 mmol), 1H-pirazol (12 mg, 0,177 mmol) y carbonato
potasico (44 mg, 0,322 mmol) en 1,4-1,4-dioxano (10 ml) se agité durante una noche a 80 °C. Después de enfriar a
t.a., la mezcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera, se
secO sobre sulfato sodico, se filtré6 y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé por TLC
preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((1-(4-metoxi
bencil)-6-oxo-5-(1H-pirazol-1-il)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (82 mg).

EM (IEN): m/z 610, 612 (M+H)*

Usando el intermedio anterior, el compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 2 del
Ejemplo 78.

RMN 'H (Metanol-d4, 400 MHz) & 9,01-9,02 (m, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,37 (s,
2H), 6,52 (s, 1H), 5,26 (s, 2H).

EM (IENI) m/z 490, 492 (M+H)*

Ejemplo 94: 3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-oxo-5-(1H-1,2,3-triazol-t-il)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluorometil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl ZN

El compuesto del titulo se preparé en de una manera analoga al Ejemplo 93.

EM (IEN) m/z 491, 493

RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz): 13,77 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,67
(s, 1H), 7,64 (s, 1H), 5,26 (s, 2H).

Ejemplo 95:

6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-
carbonitrilo
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Etapa 1: 6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il) metil)-2-(4-metoxibencil)-3-oxo-2,3-
dihidropiridazin-4-carbonitrilo

cl CN cl CN
: 0 : 0
—
ofLN/\(IBr O]I\)LN/\(\ICN
Z N o = N\N

X
F;C” °N N FsC” N o)
PMB PMB

A una solucién de 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil }-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (0,3 g, 0,5 mmol) en DMF (5 ml) se afadieron ZnCN- (68 mg, 0,58 mmol)
y Pd(PPhs)s4 (0,2 g, 0,17 mmol). La mezcla se agitdé a 120 °C durante una noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla
se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (60 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/ acetato de etilo (de 2:1 a 1:1)
como eluyente) para proporcionar 6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil-2-(4-
metoxi bencil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-carbonitrilo (150 mg).

EM (IEN): m/z 569, 571 (M+H)*

Usando el intermedio anterior, el compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 2 del
Ejemplo 78.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,87 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,80-7,66 (m, 3H), 5,13 (s, 2H).

EM (IEN): m/z 449, 451 (M+H)*

Ejemplo 96:
3-cloro-5-((1-((5-(metilsulfonil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
Cl CN
0 QP
o S
Shhe
= N.
FsC7 N N“0
H
Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((1-(4-metoxibencil)-5-(metilsulfonil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-

(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

CI\Q/CN Cl CN
O O O\\ ,,O
N

Br > 0 S

O N O
L J N LJ N
N N

X
FsC N0 F:C7 N
PMB PMB
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A una solucién de 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil }-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (220 mg, 0,35 mmol) en DMSO (3 ml) se afiadié CH3SO2Na (180 mg, 1,8
mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se vertio en agua, se extrajo
con acetato de etilo (60 ml x 3). La capa organica se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro,
se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por TLC preparativa para proporcionar 3-cloro-5-((1-
((1-(4-metoxibencil)-5-(metilsulfonil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitrilo (210 mg).

EM (IEN): m/z 622, 624 (M+H)*

Usando el intermedio anterior, el compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 2 del
Ejemplo 78.

EM (IEN): m/z 502, 504 (M+H)*

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,87 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 5,25
(s, 2H), 3,37 (s, 3H)

Ejemplo 97:

3-cloro-5-((1-((5-(etilsulfonil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN

0\\ 0O

S/
N/YI A
N
N/) N0
H

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 96.

EM (IEN) m/z 516, 518

RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz)

013,88 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,78-7,68 (m, 3H), 5,25 (s, 2H), 3,50 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 1,13 (t, /= 7,2 Hz,
3H).

Ejemplo 98:

3-cloro-5-((1-((5-(5-fluoropiridin-2-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl ; CN
O

0
8
b’

F,C7 N

Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((5-(5-fluoropiridin-2-il)- 1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN Cl CN

||,—> 0

0
OfL)N/\(\/\EBr + \S|n N |
e N NS0

PMB

Una mezcla de 5-fluoro-2-(trimetilestanil)piridina (94 mg, 0,362 mmol), 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (150 mg, 0,242
mmol) y Pd(PPhs)s (14 mg, 0,012 mmol) en DME (10 ml) se agité durante una noche a 80 °C. Después de haber
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finalizado la reaccion, la mezcla se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificd
por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (2:1) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-(5-fluoropiridin-2-il)-1-
(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil }-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
(110 mg). EM (IEN): m/z 639, 641 (M+H)*

Usando el intermedio anterior, el compuesto del titulo se preparo siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 2 del
Ejemplo 78.

RMN 'H (DMSO-d4, 400 MHz): & 13,37 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,72-8,75 (m, 2H), 8,30 (s, 1H), 7,85-7,86 (m, 1H), 7,76
(s, 1H), 7,65-7,69 (m, 2H), 5,26 (s, 2H).

EM (IENI) m/z 519, 521 (M+H)*

Ejemplo 99:
3-cloro-5-((1-((5-(5-cloropiridin-2-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl N

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 98.

EM (IENI) m/z 535, 537

RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz) 5 13,39 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,32
(s, 1H), 8,03-8,05 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,63-7,67 (m, 2H), 5,23 (s, 2H).

Ejemplo 100:
6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il) metil)-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-
carboxilato de metilo
N
o] Z
O
N o7
N.
N™ ~O
H

Etapa 1: 6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il) metil)-2-(4-metoxibencil)-3-oxo-2,3-
dihidropiridazin-4-carboxilato de metilo

cl 2N cl

N
F™ % PMB

Una mezcla de 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (400 mg, 0,64 mmol), trietilamina (0,4 ml, 2,8 mmol) y Pd(dppf)Cl. (50
mg) en una mezcla 1:1 de DMF/metanol (10 ml) se calentd a 70 °C con agitaciéon en una atmésfera de mondxido de
carbono (0,34 MPa (50 psi)) durante 20 h. Después haberse finalizado la reaccion, la mezcla se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se
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concentro a presion reducida. El residuo se purificéd por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (1:1) como
eluyente) para  proporcionar  6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil )-2-(4-
metoxibencil)-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-carboxilato de metilo (300 mg).

EM (IENI) m/z 602, 604 (M+H)*

Usando el intermedio anterior, el compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 2 del
Ejemplo 78.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,46 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 6,66 (s, 1H),
5,16 (s, 2H), 3,79 (s, 3H).

EM (IENI) m/z 482, 484 (M+H)*

Ejemplo 101:

6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-
carboxamida

Cl

Etapa 1: 6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il) metil)-2-(4-metoxibencil)-3-oxo-2,3-
dihidropiridazin-4-carboxamida

Cl ZN cl =

A una mezcla de 6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin -1(6H)-il)metil)-2-(4-metoxibencil)-3-
oxo-2,3-dihidropiridazin-4-carboxilato de metilo (150 mg, 0,25 mmol) en 5 ml de THF se afiadi6 NHsOH (1 ml, 17
mmol) a 10 °C. La mezcla resultante se agité durante 2,5 h a t.a. Después de finalizar, la mezcla se diluyé con
acetato de etilo y se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El residuo se purific6 por TLC preparativa para proporcionar 6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-
(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-2-(4-metoxibencil)-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-carboxamida (120 mg,).

EM (IEN): m/z 587, 589 (M+H)*

Usando el intermedio anterior, el compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 2 del
Ejemplo 78.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,72 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,77 (s, 1H),
7,69 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 5,24 (s, 2H).

EM (IEN): m/z 467, 469 (M+H)*

Ejemplo 102:

3-cloro-5-((1-((5-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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Etapa 1: 3-(6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin -1(6H)-il)metil)-2-(4-metoxibencil)-3-oxo-2,3-
dihidropiridazin-4-il)acrilato de (E)-metilo

Cl CN Cl CN

@] O
N N.
FsC N/) N FsC N/) N
PMB PMB

A una solucién de 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil}-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil }- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (0,3 g, 0,68 mmol), acrilato de etilo (40,4 ml, 3,4 mmol) y trietilamina (0,3
ml, 2,0 mmol) en DMF (15 ml) se afiadieron sucesivamente Pd(OAc)2(30 mg, 0,14 mmol) y P(o-tolil); (40 mg, 0,14
mmol) en una atmésfera de nitrégeno. La suspension de color amarillo resultante se agité a 100 °C en una atmdsfera
de nitrégeno durante una noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla se vertié en agua enfriada con hielo, se extrajo
con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petroleo/acetato de etilo (de 10:1 a 5:1) como eluyente) para proporcionar 3-(6-((5-(3-cloro-5-
cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-2-(4-metoxibencil )-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-il)acrilato
de (E)-metilo (220 mg).

EM (IEN): m/z 642, 644 (M+H)*

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((5-formil-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN Cl CN

o) o)

o) \ N COOMe o \ N
S - LJ N

F:C” N N0 FsC” N N° O

A una solucién de 3-(6-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-2-(4-metoxibencil)-3-
oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)acrilato de (E)-metilo (220 mg, 0,34 mmol) en un disolvente mezcla de diclorometano (5
ml) y metanol (1 ml) se agité a -65 °C durante 15 min en una atmdsfera de Os. Se afiadié (Me).S (2 ml), después la
mezcla se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato
de etilo (5: 1 a 3: 1) como eluyente) para dar el producto deseado, 3-cloro-5-((1-((5-formil-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (110 mg).

EM (IEN): m/z 572, 574 (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((1-((5-(difluorometil)- 1-(4-metoxibencil)-6-oxo- 1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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Una solucion de 3-cloro-5-((1-((5-formil-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil }-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (110 mg, 0,19 mmol) en 5 ml de diclorometano seco se enfrié a
-45 °C. Se afiadio DAST (62 mg, 0,39 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla se repartié entre agua y diclorometano y la capa organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato
sodico, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC preparativa para proporcionar 3-
cloro-5-((1-((5-(difluorometil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (35 mg).
EM (IEN): m/z 594, 596 (M+H)*

Etapa 4: 3-cloro-5-((1-((5-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN cl CN
S Q F (9) F
AN — O
fL ] i fi’“ oYy F
—
~ — N\
F,C7 N N7 SO F.C7 N NS0

A una soluciéon de 3-cloro-5-((1-((5-(difluorometil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (100 mg, 0,16 mmol) en acetonitrilo (4 ml) y H.O (1 ml) se
afnadié en porciones Ce(NH4)2(NOs)s (0,48 g, 0,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (60 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificéd por TLC preparativa para dar 3-cloro-5-((1-((5-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-
6-ox0-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (30 mg).

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,42 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,63-7,77 (m, 4H), 6,75 (s, 1H), 5,16 (s, 2H).

EM (IEN): m/z 474, 476 (M+H)*

Ejemplo 103: 3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-ox0-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-1,6-dihidro  piridazin-3-il)metil)-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

o] 2N
O OH
7 NS :
F N. F
F v No©
F

Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((1-(4-metoxibencil)-6-oxo-5-(2, 2, 2-trifluoro-1-hidroxietil)- 1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-
4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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Una solucion de 3-cloro-5-((1-((5-formil-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil }-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (790 mg, 1,38 mmol) y CsF (168 mg, 1,1 mmol) en 5 ml de
THF anhidro se enfrio a -20 °C. Se afadi6 TMSCF3 (204 mg, 1,1 mmol) a la misma temperatura. Después de la
adicion, la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa para
proporcionar  3-cloro-5-((1-((1-(4-metoxibencil)-6-oxo-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-
oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (300 mg).

EM (IEN): m/z 642, 644 (M+H)*

Usando el intermedio anterior, el compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 2 del
Ejemplo 78.

EM (IEN): m/z 522, 524 (M+H)*

RMN 'H (CD;0D-d6, 400 MHz): & 8,54 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,34 (s, 2H), 5,33 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 5,17-
5,23 (m, 2H).

Ejemplo 104:
3-cloro-5-((1-((5-(1,1-difluoroetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
N
o Z
RF
| AN
N<
N O
H

Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((5-(1-etoxivinil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidro piridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl Z cl N

A una mezcla de 3-((1-((5-bromo-1-(4-metoxibencil)}-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil }- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (600 mg, 0,97 mmol), tributil(1-etoxivinil)estanano (418 mg, 1,16 mmol) en
tolueno (8 ml) se afiadié6 Pd(PPhs)s (112 mg, 0,09 mmol) en una atmédsfera de nitrdgeno. La suspension de color
amarillo resultante se agité a 120 °C durante una noche en una atmésfera de nitrégeno. Después de enfriar a t.a., la
mezcla se vertidé en agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (de 5:1 a 2:1) como
eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((5-(1-etoxivinil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-
oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (400 mg).

EM (IENI): m/z 614, 616 (M+H)*
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Etapa 2: 3-((1-((5-acetil-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1, 6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il) oxi)-5-clorobenzonitrilo
N
cl Z cl N
O
A o A
| - |
< o N o
PMB PMB

A una solucién de 3-cloro-5-((1-((5-(1-etoxivinil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (400 mg, 0,65 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) se afiadié HCI/1,4-
dioxano (4 N, 6 ml), la solucidon se agitd6 a temperatura ambiente durante una noche. La CLEM mostré que la
reaccion se habia completado. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé por TLC preparativa (éter de petréleo/ acetato de etilo (1:1) para dar 3-((1-((5-acetil-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (360 mg). EM
(IENI) m/z 586, 588 (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((1-((5-(1, 1-difluoroetil)- 1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidro piridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl = cl N

A una solucién de 3-((1-((5-acetil-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (360 mg, 0,62 mmol) en diclorometano (8 ml) se afiadié DAST (595 mg,
3,69 mmol). La mezcla se agito a t.a. durante 4 h. La CLEM mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla
se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 3-cloro-5-((1-((5-(1,1-difluoroetil)-1-(4-

metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidro piridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
(150 mg).
EM (IENI) m/z 608, 610 (M+H)*
Etapa 4: 3-cloro-5-((1-((5-(1, 1-difluoroetil)-6-oxo-1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il) oxi) benzonitrilo
N N
cl Z cl Z

A una mezcla de 3-cloro-5-((1-((5-(1,1-difluoroetil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (150 mg, 0,25 mmol) en acetonitrilo/HO (3 ml/1,5 ml) se
afnadié CAN (1,1 g, 1,98 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h y después se filtré. El filirado
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se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (35
mg).

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,38 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,66 (d, 1H, J =
1,6 Hz), 5,18 (s, 2H), 1,97 (t, J = 19,6 Hz, 3H).

EM (IENI) m/z 488, 490 (M+H)*

Ejemplo 105:

3-((1-((5-acetil-6-oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluoro metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-
clorobenzonitrilo

Cl N

Usando 3-((1-((5-acetil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil }-6-oxo-4-(trifluorometil }- 1,6-dihidropirimidin-5-il oxi)-5-
clorobenzonitrilo, el compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento similar a la Etapa 4 del Ejemplo 104.
EM (IENI) m/z 466, 468 (M+H)*

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,49 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,61-7,64 (m, 2H), 5,15 (s,
2H), 2,46 (s, 3H).

Ejemplo 106:

3-cloro-5-((1-((5-metoxi-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-i)  metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
ilJoxi)benzonitrilo

NC Cl
0 |
Oﬁ O
=z N
F N N O
3C N

Etapa 1: 6-(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona

\
Br e}
HQL_(zﬂ;: HQL_(:ﬂ;:
N-N © \ °
\ N_N\
PMB PMB

A una soluciéon de 4-bromo-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (500 mg, 1,54 mmol) en metanol
(10 ml) se afiadié KOH (431 mg, 7,69 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante una noche. Después de enfriar a
t.a., la mezcla se diluyé con H;O, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato sédico
anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 por TLC preparativa
(diclorometano/metanol (20:1) como eluyente) para dar el producto deseado 6-(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-
metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona (270 mg).

EM (IENI) m/z 277 (M+H)*

Etapa 2: 6-(clorometil)-4-metoxi-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona
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\3 \3
HO  ,— C\_ﬂ(:j&:
4 o —> . 0
N-N N-N
PMB PMB

A una solucion de 6-(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona (290 mg, 1,05 mmol) en
diclorometano (10 ml) se afiadié DIPEA (407 mg, 3,15 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (361 mg, 3,15 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, después se diluyé con DCM y se lavd con agua. La
capa organica se seco sobre sulfato soédico anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (3:1) como eluyente) para dar 6-(clorometil)-4-metoxi-2-(4-
metoxi-bencil)piridazin-3(2H)-ona (180 mg).

EM (IENI) m/z 295, 297 (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((1-((5-metoxi-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

NG o . NG cl
0
o) cl — o |
+ _— e) O
o) \ 0 A
N i
| /TH N-N L J N
FiC7 N PMB F.C7 N EMBO

A una solucién de 6-(clorometil)-4-metoxi-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (180 mg, 0,61 mmol) en DMF (5 ml)
se afiadio 3-cloro-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como se describe en la Etapa 5
del Ejemplo 1) (231 mg, 0,73 mmol), carbonato potasico (168 mg, 1,22 mmol) y LiBr (106 mg, 1,22 mmol). La mezcla
se agité a 80 °C durante una noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con agua y después se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar 3-cloro-5-((1-((5-metoxi-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (270 mg).

EM (IENI) m/z 574 (M+H)*

Usando el intermedio anterior, el compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento similar a la Etapa 9 en el
Ejemplo 22.

RMN 'H: (CD3;0D, 400 MHz) & 8,51 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,35 (s, 2H), 6,87 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 3,89 (s, 3H).

EM (IENI) m/z 454 (M+H)*

Ejemplo 107:

3-cloro-5-((1-((5-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-i)  metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

NC Cl

o)
OH
BERD
F.C” N7 N‘” 0

Etapa 1: 6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)-4-((4-metoxibencil)oxi) piridazin-3(2H)-ona

Br OPMB
\ O —> \ O
N-N N-N

PMB PMB
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A una solucion de 4-bromo-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (300 mg, 0,85 mmol) en THF (7 ml)
se afiadieron KOH (477 mg, 8,50 mmol) y alcohol 4-metoxilbencilico (352 mg, 2,55 mmol). La mezcla se agité a
80 °C durante 1 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluy6 con H2O y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se purificé por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de
etlo (1:1) como eluyente) para dar el producto deseado, 6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)-4-((4-
metoxibencil)oxi)piridazin-3(2H)-ona (188 mg).

EM (IENI) m/z 383 (M+H)*

Usando un procedimiento analogo al dado para el Ejemplo 106, y el intermedio anterior en lugar de la 6-
(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona en la Etapa 2, se prepar6 el compuesto del titulo. RMN
H: (CDs0D, 400 MHz) & 8,52 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,36 (d, J= 1,2 Hz, 2H), 6,74 (s, 1H), 5,12 (s, 2H).

EM (IENI) m/z 440 (M+H)*

Ejemplo 108:

3-cloro-5-((1-((5-(4-fluorofenoxi)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

NC Cl

0
0
BORD
N.
FoC” N7 N0

Etapa 1: 4-(4-fluorofenoxi)-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona

o — R
\ N—N
PMB )

PMB

A una solucién de 4-bromo-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (200 mg, 0,62 mmol) en DMF (5 ml)
se afiadio 4-fluorofenol (103 mg, 0,92 mmol) y carbonato potasico (170 mg, 1,23 mmol). La mezcla se agité a 80 °C
durante una noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filir6 y se concentré. El residuo se purificé por TLC preparativa
(éter de petroleo/acetato de etilo (1:1) como eluyente) para dar 4-(4-fluorofenoxi)-6-(hidroximetil)-2-(4-
metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (74 mg).

EM (IENI) m/z 357 (M+H)*

Usando un procedimiento analogo al dado para el Ejemplo 106, y el intermedio anterior en la Etapa 2 en lugar de la
6-(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona, se preparoé el compuesto del titulo.

RMN 'H: (DMSO-ds, 400 MHz) & 13,10 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,67 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 8,0
Hz, 2H), 7,18-7,25 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 5,01 (s, 2H). EM (IENI) m/z 534 (M+H)*

Ejemplo 109:

3-cloro-5-((1-((5-(difluorometoxi)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-

dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
NC Cl
F
: o h
OfLN/\(iO
Z  Nyw™o
H

F

FsC~ N
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Etapa 1: 4-(benciloxi)-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona

Br OBn
HQL_(:ﬂ&: HO —
\ O > \ O
N-N N-N
PMB PMB

A una solucién de 4-bromo-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (1,3 g, 4,0 mmol) en THF (30 ml) se
afiadieron alcohol bencilico (2,16 g, 20,0 mmol) y KOH (2,24 g, 40,0 mmol). La mezcla se agité a 70 °C durante 2 h.
Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre sulfato sédico anhidro, se filir6 y se concentré. El residuo se purifico por TLC preparativa (éter de
petréleo/acetato de etilo (1:2) como eluyente) para dar el producto deseado, 4-(benciloxi)-6-(hidroximetil)-2-(4-
metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (518 mg).

EM (IENI) m/z 353 (M+H)*

Etapa 2: 4-(benciloxi)-6-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)-2-(4-metoxibencil)piridazin -3(2H)-ona

OBn OBn

HO — TBDPSO _
\ O ——» \ O
PMB PMB

A una solucion de 4-(benciloxi)-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona (518 mg, 1,47 mmol) en
diclorometano (15 ml) se afadieron imidazol (200 mg, 2,94 mmol) y TBDPSC1 (444 mg, 1,62 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla se inactivd con agua, se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se concentré a presion reducida para dar 4-(benciloxi)-
6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (680 mg).

EM (IENI) m/z 591 (M+H)*

Etapa 3: 6-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)-4-hidroxi-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona

OBn OH
TBDPSO — TBDPSO —
—_—
\ o A O
N-N N-N
PMB PMB

A una solucién de 4-(benciloxi)-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona (680 mg, 1,15
mmol) en THF (8 ml) se afiadié Pd/C (0,2 g), purgado con hidrégeno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h en una atmdsfera de hidrogeno (1 atmodsfera). La mezcla se filtr y se concentrd a presion reducida para
dar 6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-hidroxi-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona (546 mg).

EM (IENI) m/z 501 (M+H)*

Etapa 4: 6-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)-4-(difluorometoxi)- 2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona

F
OH
O TBDPSQ\_A(::gzz DRSO 0‘*%
F%O/\ + \ O —» \_(:gzo
Bro g N-N NN
PMB -

A una solucion de 6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-hidroxi-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona (250 mg, 0,50
mmol) en acetonitrilo (20 ml) se afadié 2-bromo-2,2-difluoroacetato de etilo (507 mg, 2,50 mmol) y carbonato
potasico (345 mg, 2,50 mmol). La mezcla se agitdé a 40 °C durante 2 dias. Después de enfriar a t.a., la mezcla se
inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y
se concentr6 a presion reducida para dar 6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-(diftuorometoxi)-2-(4-
metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (275 mg).

EM (IENI) m/z 551 (M+H)*
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Etapa 5: 4-(difluorometoxi)-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona

A una solucion de 6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-(difluorometoxi)-2-(4-metoxibencil )piridazin-3(2H)-ona (275 mg,
0,50 mmol) en THF (8 ml) se afiadié6 TBAF (653 mg, 2,50 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
TLC preparativa (éter de petroleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente) para dar 4-(difluorometoxi)-6-(hidroximetil)-2-
(4-metoxibencil)piridazin -3(2H)-ona (84 mg).

EM (IEN) nm/z 313 (M+H)*

Usando un procedimiento analogo al dado para el Ejemplo 106, y el intermedio anterior en lugar de la 6-
(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona en la Etapa 2, se prepar6 el compuesto del titulo. RMN
"H: (DMSO-ds, 400 MHz) & 13,34 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,41 (t, J = 72,8 Hz,
1H), 7,29 (s, 1H), 5,10 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 490 (M+H)*

Ejemplo 110:

3-cloro-5-((6-oxo0-1-((3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
ilJoxi)benzonitrilo

N
Cl Z
O
N = |
7 _N
N ) O N
H
Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((3-metoxi-6-fenilpiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
N
Cl Z

Cle ; N
cl f
| \N " >
N~ N/) ? N/'N

Una mezcla de 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidro-pirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (200 mg, 0,42 mmol), acido fenilborénico (62 mg, 0,51 mmol), KsPOs (180 mg, 0,85 mmol),
Pd(dppf)Cl2 (20 mg, 0,03 mmol) en 1,4-dioxano/H.0 (3:1) se calento a reflujo durante una noche. Después de enfriar
a t.a., la mezcla se filtr6 y el filtrado se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por TLC preparativa
(éter de petréleo/acetato de etilo (1:1,5) como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((3-metoxi-6-fenilpiridazin-4-
il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (100 mg).

EM (IEN): m/z 514, 516 (M+H)*

Etapa 2: 3-cloro-5-((6-oxo-1-((3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il) metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
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il)oxi)benzonitrilo

Cl = cl

N N - >
Py W
N (|) N~

5 A una mezcla de 3-cloro-5-((1-((3-metoxi-6-fenilpiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (100 mg, 0,02 mmol) y Kl (70 mg, 0,4 mmol) en acetonitrilo (3 ml) a t.a. se afadid gota a gota
TMSCI (45 mg, 0,4 mmol). Después de la adicion, la mezcla se agit6 a t.a. durante 12 h. La mezcla de reaccién se
inactivd con metanol y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa para
proporcionar  3-cloro-5-((6-oxo-1-((3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-

10 il)oxi)benzonitrilo (25 mg).
RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,40 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,77-7,83 (m, 2H), 7,72-7,75 (m, 3H), 7,44-
7,50 (m, 3H), 5,06 (s, 2H).
EM (IEN): m/z 500, 502 (M+H)*

15 Los Ejemplos 111-126 en la tabla posterior se prepararon usando el acido borénico adecuado de acuerdo con el
procedimiento dado para el Ejemplo 110.

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN
EM (IENI) m/z 504, 506
N : (M+H)*
cl Z 3-cloro-5-((1-((6-(1-metil-1H- 1.
/ pirazol-4-il)-3-oxo0-2,3- RMN 'H: (DMSO-d6,
o N dihidropiridazin-4-ihmeti)-6- | 400 MHz)
11 [N pi , 5 13,11 (s, 1H), 8,80 (s
O | NN 7 oxo-4-(trifluorometil)-1,6- 1H) ,820 ,(s ‘I’H), 785,
dihidropirimidin-5- " , o
rIz N o iI)oxi)bgnzonitriIo (s, M), 7,72-7,75 (m,
F H 3H), 7,59 (s, 1H), 5,00
S, ) 9, S, .
2H), 3,85 (s, 3H
EM (IENI) m/z 518, 520
N cloro-b((1-((6-(4- (M+H)*
cl % 3-cloro 5. ((1-((6-(4 RMN 'H: (DMSO-d6,
fluorofenil)-3-oxo-2,3-
o F dihidropiridazin-d-il -6 400 MHz)
112 ihidropiridazin-4-ihmetil)-6- | %45 4075 1) 8,79 (s
O N oxo-4-(trifluorometil)-1,6- 1H) '290.7 91 ’(m, 3H),
For W2 o dihidropirimidin-5- 7,86-7,89 (m, 2H), 7,71-
Frl il)oxi)benzonitrilo 7.72 (m, 1H), 7,30-7,34
(m, 2H), 5,05 (s, 2H).
EM (IENI) m/z 518, 520
(M+H)*
cl 2N 3-cloro-5-((1-((6-(3- RMN 'H: (DMSO-d6,
fluorofenil)-3-oxo-2,3- 400 MHz)
113 o} dihidropiridazin-4-il)metil )-6- 0 13,49 (s, 1H), 8,79 (s,
o NN F oxo-4-(trifluorometil)-1,6- 1H), 7,95 (s, 1H), 7,69-
R |N/ N,' dihidropirimidin-5- 7,70 (m, 2H), 7,60-7,66
F % "N il)oxi)benzonitrilo (m, 3H), 7,46-7,52 (m,
1H), 7,21-7,26 (m, 1H),
5,06 (s, 2H).
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN
EM (IENI) m/z 504, 506
cl CN : (M+H)*
3-cloro-5-((1-((6-(1-metil-1H- | RMN 'H: (DMSO-d6,
\Q/ pirazol-5-il)-3-ox0-2,3- 400 MHz)
114 ) @ ] \/N dihidropiridazin-4-il)metil )-6- 0 13,47 (s, 1H), 8,77 (s,
N N N oxo-4-(trifluorometil)-1,6- 1H), 7,70 (s, 2H), 7,66-
R N dihidropirimidin-5- 7,76 (m, 2H) 7,47 (d, J =
e N il)oxi)benzonitrilo 1,6 Hz, 1H), 6,78 (d, J =

2,0 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H),

3,98 (s, 3H).

EM (IENI) m/z 566, 568

N 3-cloro-5-((1-((6-(4- (M+H)*
S ¢l (difluorometoxi)fenil)-3-oxo- | RMN 'H: (DMSO-d6,
o OYF 2,3-dihidropiridazin-4- 400 MHz)
115 o P il)metil)-6-oxo-4- 0 13,39 (s, 1H), 8,76 (s,
O N (trifluorometil)-1,6- 1H), 7,84-7,88 (m, 3H),
F NZ o m’N dihidropirimidin-5- 7,68-7,84 (m, 3H), 7,27
F il)oxi)benzonitrilo (t, J=73,8 Hz, 1H), 7,24
(m, 2H), 5,02 (s, 2H).
EM (IENI) m/z 584, 586
+H)*
A g'°'°r°T5'((6'°X°'1'.((3'9"0' gwmr:' ) H: (DMSO-d6,
\Q/ o -(4-(tr!fluor9rnetQX|)fenll)- 400 MHz)
116 @i ot 2,3-dihidropiridazin-d- 5 13,46 (s, 1H), 8,76 (s
NN il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6- ’ . L ’
R okt dihidropirimidin-5- 1H), 7.89-7,92 (m, 3H),
e 0N ilYoxi)benzonitrilo 7,74-7,72 (m, 2H), 7,67-

7,68 (m, 1H), 7,44 (d, J =

8,0 Hz, 2H), 5,02 (s, 2H).

EM (IENI) m/z 464, 466

(M+H)*
3-cloro-5-((1-((6-ciclopropil- RMN 'H: (DMSO-d6,
3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4- | 400 MHz)

117 il)metil)-6-oxo-4- 0 12,89 (s, 1H), 8,75 (s,
(trifluorometil)-1,6- 1H), 7,75-7,76 (m, 2H),
dihidropirimidin-5- 7,72 (s, 1H), 7,24 (s,
il)oxi)benzonitrilo 1H), 4,95 (s, 2H), 1,91

(m, 1H), 0,89 (m, 2H).

0,74 (m, 2H).

EM (IENI) m/z 458, 460
3-cloro-5-((6-oxo-1-((3-oxo- (M+H)*
6-(1H-pirazol-4-il)-2,3- RMN 'H: (DMSO-d6,

118 dihidropiridazin-4-il)metil)-4- | 400 MHz) & 13,09 (s,

(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

1H), 8,80 (s, 1H), 8,09
(m, 2H), 7,72-7,75 (m,
3H), 7,62 (s, 1H), 5,01
(s, 2H).
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Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN
EM (IENI) m/z 568, 570
(M+H)*
a N 3-cloro-5-((6-oxo-1-((3-oxo- RMN 'H: (DMSO-d6,
R r 6-(4-(trifluorometil)fenil)-2,3- | 400 MHz)
119 o . dihidropiridazin-4-il)metil)-4- | & 13,55 (s, 1H), 8,81 (s,
o N (trifluorometil)-1,6- 1H), 8,04-8,06 (m, 2H),
R N/J oA N dihidropirimidin-5- 7,98 (s, 1H), 7,83-7,86
¥ H il)oxi)benzonitrilo (m, 2H), 7,74-7,78 (m,
2H), 7,75 (s, 1H), 5,07
(s, 2H).
EM (IENI) m/z 536, 538
(M+H)*
1. -
CI N 3-cloro-5-((1-((6-(2,3- RMN = 'H:  (DMSO-d6,
; ) 400 MHz)
difluorofenil)-3-oxo-2,3-
. AR . 0 13,62 (s, 1H), 8,78 (s,
o dihidropiridazin-4-il)metil )-6-
120 o . . 1H), 7,74-7,75 (m, 2H),
oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
£l dihidropirimidin-5- 771 (s, AH), 767 (s,
ilYoxi)benzonitrilo 1H), 7,54-7,55 (m, 1H),
F* % 7,37-7,39 (m, 1H), 7,32-
7,34 (m, 1H), 5,06 (s,
2H).
EM (IENI) m/z 536, 538
N cloro5-((1(6(3.4- (M+H)*
c < 3-cloro-5-((1-((6~(3,4 RMN 'H: (DMSO-d,
difluorofenil)-3-oxo-2,3-
o F dihidropiridazin-d-imetil)-6- | 400 MHz)
121 o . . 5 13,50 (s, 1H), 8,80 (s,
NTNF F oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
| | o AT, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,88-
R P N dihidropirimidin-5- 7,90 (m, 1H), 7,69-7,74
F NTOTN il)oxi)benzonitrilo ’ ’ N ’
F (m, 4H), 7,53-7,55 (m,
1H), 5,05 (s, 2H).
EM (IENI) m/z 543, 545
(M+H)*
cl 2N 4-(5-((5-(3-cloro-5- RMN 'H: (DMSO-d6,
cianofenoxi)-6-oxo-4- 400 MHz)

122 0 (trifluorometil)pirimidin- 0 13,72 (s, 1H), 8,80 (s,
o N 1(6H)-il)metil)-6-oxo-1,6- 1H), 8,03 (t, J = 6,8 Hz,
R dihidropiridazin-3-il)-2- 1H), 7,93-7,95 (m, 2H),

F N fluorobenzonitrilo 7,90 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,71-7,73 (m, 2H), 7,68
(s, 1H), 5,06 (s, 2H).
EM (IENI) m/z 552, 554
q (M+H)*
cl #Z 3-cloro-5-((1-((6-(4-cloro-3- RMN 'H: (DMSO-d6,
al fluorofenil)-3-oxo-2,3- 400 MHz)

123 o dihidropiridazin-4-il)metil )-6- 0 13,55 (s, 1H), 8,80 (s,
0 N 2 F oxo-4-(trifluorometil)-1,6- 1H), 7,94 (s, 1H), 7,88
oL N dihidropirimidin-5- (d, J = 10,4 Hz, 1H),

% N" "N il)oxi)benzonitrilo 7,71-7,74 (m, 3H), 7,67-

7,69 (m, 2H), 5,06 (s,
2H).
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il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN
EM (IEN) nm/z 501.503
" (M+H)*
cl Z 3-cloro-5-((6-oxo-1-((3-oxo- RMN 'H: (DMSO-d6,
6-(piridin-3-il)-2,3- 400 MHz)
124 o Z3 dihidropiridazin-4-il)metil)-4- 0 13,74 (s, 1H), 9,22 (s,
0 N NF N (trifluorometil)-1,6- 1H), 8,82 (m, 2H), 8,64
RO N dihidropirimidin-5- (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,04
P N© o7 N ilYoxi)benzonitrilo (s, 1H), 7,89 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 7,74-7,69 (m,
3H), 5,09 (s, 2H).
EM (IENI) m/z 580, 582
(M+H)*
RMN 'H: (DMSO-d6,
L 3-Cloro-5-((1-((6-(4-(2,2- 400 Mz, (
cl Z . . T .
OH difluoro-1-hidroxietilfenil)-3-
I T 0 13,42 (s, 1H), 9,22 (s,
o F oxo-2,3-dihidropiridazin-4- 1H), 8,80 (s, 1H), 7.82
125 NN F il)metil)-6-oxo-4- Y ’ T,
£l ] trifl tih-1 6- (d, J =8,2Hz, 2H), 7,71-
N oy (trfluorometi)-1, 7,74 (m, 3H), 7,53 (d, J =
. H dihidropirimidin-5- 8’2 Hy ’2H) ’6 (’)1 (td, J=
il)oxi)benzonitrilo 5’6 0 H’z J - 4’2 Hy ’1H)
5,06 (s, 2H), 4,79 (td, J =
12,0 Hz, J = 3,8 Hz, 1H).
EM (IENI) m/z 540, 542
(M+H)*
RMN 'H: (DMSO-d6,
3-cloro-5-((6-oxo-1-((3-oxo- 400 MHz)
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4- 0 13,69 (s, 1H), 12,13 (s,
126 i)-2,3-dihidropiridazin-4- 1H), 8,76 (s, 1H), 8,38

(d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,07
(s, 1H), 7,75-7,73 (m,
2H), 7,70 (s, 1H), 7,61
(s, 1H), 7,52 (d, J = 5,2
Hz, 1H), 6,87 (s, 1H),
5,11 (s, 2H).

Ejemplo 127:

3-cloro-5-((1-((1-metil-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Etapa 1:

Cl

dihidropirimidin-5-il) oxi) benzonitrilo

84
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cl Z cl Z

A una solucién de 3-cloro-5-((1-((3-metoxi-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-il)  metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (75 mg, 0,16 mmol) en 1,4-dioxano/DMF (6 ml/0,6 ml) se afadieron carbonato
potasico (100 mg, 0,72 mmol) y Mel (0,6 ml, 9,2 mmol) a t.a. La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 4 h en
una atmosfera de nitrégeno. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se diluyd con acetato de etilo y se
lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificé por TLC preparativa para proporcionar 3-cloro-5-((1-((3-metoxi-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-
oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (50 mg).

RMN'H (CDCls, 400 MHz): 8,29 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 4,92(s, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,64(s, 3H).

EM (IEN) nm/z 468, 470 (M+H)*

El compuesto del titulo se prepard a partir del intermedio anterior de acuerdo con el procedimiento dado para la
Etapa 2 del Ejemplo 17.

RMN'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 11,73 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,75-7,72 (m, 3H), 6,87 (s, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,44 (s,
3H). EM (IEN) nvz 468, 470 (M+H)*

Ejemplo 128:

3-cloro-5-((1-((6-(difluorometil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl CN
o) F
o
]'\A)N S
N
F,.c” NT © N

Etapa 1: 5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo

o~
o
HO /hl
HO = hl - ~ N
>N
Cl O OMe

A una solucion de (6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (4,6 g, 26,4 mmol), trietilamina (7,4 ml) y Pd(dppf).Cl. (0,5
g, 1 mmol) en 30 ml de metanol y acetato de etilo (10 ml) se agité en una atmdsfera de monoxido de carbono (0,34
MPa (50

psi)) a 70 °C durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo
(15 ml x 3). Los extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante columna (éter de petréleo/acetato de
etilo (de 5:1 a 2:1) como eluyente) para dar 5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (2,1 g).

EM (IEN) nm/z 199 (M+H)*

Etapa 2: 5-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo
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o~ o~
HO™ N 8BS0 P ON
N ——» N

0% NOMe 0% NOMe

A una solucién de 5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (2,1 g, 10,6 mmol) en THF (150 ml) se
afnadié TBSCI (4,55 g, 30,2 mmol) e imidazol (2,05 g, 30,2 mmol) a t.a. Después, la reaccion resultante se agit6é a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se lavé con agua. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar 5-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (2,1 g).

EM (IEN) m/z 313 (M+H)*

Etapa 3: (5-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-il) metanol

o~ o’

TBSO” NP ON TBSO” PN
N —  » N
0% “OMe OH

A una solucion de 5-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilato de metilo (2,1 g, 6,7 mmol) en
etanol (15 ml) se afiadié NaBH,4 (0,38 g, 10,0 mmol) y CaCl, (0,37 g, 3,4 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 durante 1
h a temperatura ambiente, después se inactivd mediante la adicion de agua (20 ml), se acidificé a pH = 8 usando
una solucion de HCI (2 M) y se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar (5-(((terc-butildimetilsilil)
oxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-il)metanol (1,5 g).

EM (IEN) nm/z 285 (M+H)*

Etapa 4: 4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridazina

o o
TBSO = hl TBSO = hl
N — N

OH OTHP

A una solucion de (5-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-il)metanol (1,5 g, 5,3 mmol) en acetonitrilo
(10 ml) se afiadié DHP (0,53 g, 6,3 mmol) y PPTS (126 mg, 0,5 mmol) a t.a. La mezcla se agit6 a 80 °C durante 16
h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo (10:1) como eluyente) para dar 4-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridazina (0,9 g).

EM (IEN) nv/z 369 (M+H)*

Etapa 5: (3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridazin-4-il)metanol

o~ o~
T8S07 N HOT N
N =~ _N
—_—
OTHP OTHP
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Una solucién de 4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridazina (0,9 g, 2,4
mmol) y TBAF (3,2 g, 12,2 mmol) en THF (20,0 ml) se agité durante 1,0 h a t.a. Se afadi6 agua y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de
etilo (1:2) como eluyente) para dar el (3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridazin-4-il)metanol (0,6 g). EM
(IEN) m/z 255 (M+H)*

Etapa 6: 3-cloro-5-((1-((3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridazin-4-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl CN

o cl CN \Q/
v

0 0

NGLI 0 CN Y
NH y N

OTHP | A e N

F,C7 N

THPO

A una solucion de (3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil) piridazin-4-il)metanol (0,6 g, 2,4 mmol), 3-cloro-5-
((6-ox0-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como se describe en la Etapa 5 del Ejemplo 1) (0,76
g, 2,4 mmol) y PPh3 (1,3 g, 4,8 mmol) en diclorometano (10,0 ml) se afiadi6 DEAD (0,84 g, 4,8 mmol) a 0 °C en una
atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agitdé a t.a. durante 1 h, se inactivd con agua (10 ml) y se extrajo con
diclorometano (20 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificé por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de
etilo (1:1) como eluyente) para dar 3-cloro-5-((1-((3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridazin-4-il) metil )-6-
oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (1,2 g).

EM (IEN) m/z 552, 554 (M+H)*

Etapa 7: 3-cloro-5-((1-((6-(hidroximetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)
oxi) benzonitrilo

Cl Cl

CN CN
0 o~ 0 o~
0 o
NENZ N NN N
| — RS
o
F,C7 N X F,C” N X

THPO HO

A una solucion de 3-cloro-5-((1-((3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)  piridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (1,2 g, 2,2 mmol) en metanol (10 ml) se afiadié HCl/metanol (1
N, 10 ml) a t.a. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se concentrd a presion reducida
para dar  3-cloro-5-((1-((6-(hidroximetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (1,0 g).

EM (IEN) nm/z 468, 470 (M+H)*

Etapa 8: 3-cloro-5-((1-((6-formil-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
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A una solucion de  3-cloro-5-((1-((6-(hidroximetil)-3-metoxipiridazin-4-il)  metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (1,0 g, 2,1 mmol) en diclorometano (20 ml) se afadié peryodinano de Dess-
Martin (1,36 g, 3,2 mmol) a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agité a t.a. durante 1 h, se inactivod
con agua (10 ml) y se extrajo con diclorometano (20 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purifico por TLC preparativa
(éter de petroleo/acetato de etilo (1:1) como eluyente) para dar 3-cloro-5-((1-((6-formil-3-metoxipiridazin-4-il)metil )-6-
oxo0-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitrilo (0,6 g).

EM (IEN) nm/z 466, 468 (M+H)*

Etapa 9: 3-cloro-5-((1-((6-(difluorometil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)
oxi) benzonitrilo

Cl

CN CN
0 O/ O \O
O O
S0 ¢ D 0.0 e
Z >~ _N
F,C N/ N F.C N
o/ F F

Cl

A una mezcla agitada de  3-cloro-5-((1-((6-formil-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (0,14 g, 0,3 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadié DAST (0,43 g, 1,6 mmol) a
t.a. y la mezcla se agité en una atmdsfera de nitrégeno durante 16 h. La mezcla se inactivé con H;O y se extrajo con
diclorometano. La capa organica se lavé con agua, se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se concentré a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (2:1)
como eluyente) para dar 3-cloro-5-((1-((6-(difluorometil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluoro metil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (90 mg).

EM (IEN) m/z 488, 490 (M+H)*

Etapa 10: 3-cloro-5-((1-((6-(difluorometil)-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl CN
cl CN
o) ~o
o)

A una mezcla de 3-cloro-5-((I-((6-(difluorometil)-3-metoxipiridazin-4-il)  metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (90 mg, 0,2 mmol) y KI (100 mg, 0,6 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se afadié
TMSC1 (33 mg, 0,3 mmol). La mezcla se agitd a t.a durante 1 h, se inactivd con agua y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 3-cloro-5-((1-((6-
(difluorometil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (35
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mg).

RMN 'H (Metanol-d4, 400 MHz) & 13,62 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,66 (s, 1H),
6,78 (t, J = 56,0 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 474, 476 (M+H)*

Ejemplo 129:

3-cloro-5-((1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl N

Etapa 1: 4-(terc-butoximetil)-6-(1-etoxivinil)-3-metoxipiridazina

%/C. Mo

\

/
\
P

A una mezcla de 4-(terc-butoximetil)-6-cloro-3-metoxipiridazina (1 g, 5,7 mmol), tributil(1-etoxivinil)estanano (6,2 g,
17,2 mmol) en tolueno (10 ml) se afiadié Pd(PPhs)4 (0,6 g, 0,57 mmol) en atmésfera de Nz. La suspension de color
amarillo resultante se agité a 120 °C durante una noche en una atmésfera de nitrégeno. Después de enfriar a t.a., la
mezcla se vertid en agua enfriada con hielo, se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo (de 5:1 a 2:1) como
eluyente) para proporcionar 4-(terc-butoximetil)-6-(1-etoxivinil)-3-metoxipiridazina (400 mg).

EM (IEN): m/z 267 (M+H)*

Etapa 2: 1-(5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)etanona

><
_N
ﬁ) \N cl \”/N

A una solucion de 4-(terc-butoximetil)-6-(1-etoxivinil)-3-metoxipiridazina (400 mg, 1,5 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) se
afiadié HCI/1,4-dioxano (3N, 6 ml), la solucién se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
sodico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificéd por TLC preparativa (éter de
petréleo/acetato de etilo (1:1) como eluyente) para dar 1-(5-(terc-butoximetil)-6-metoxi piridazin-3-il) etanona (240
mg).

EM (IEN) m/z 239 (M+H)*

Etapa 3: 4-(terc-butoximetil)-6-(1, 1-difluoroetil)-3-metoxipiridazina

o RF
07 N O
| —_— |
x N X, ,-N
(|3 N N

7
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A una solucion de 1-(5-(terc-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)etanona (240 mg, 1,0 mmol) en diclorometano (8 ml)
se afadié DAST (0,8 ml, 6,1 mmol). La mezcla se agité a t.a. durante 4 h. La CLEM mostré que la reaccion se habia
completado. La mezcla se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados
se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar 4-(terc-
butoximetil)-6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazina (150 mg).

EM (IEN) m/z 261 (M+H)*

Etapa 4: (6-(1, 1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il) metanol

ROF ROF
0 = HO =
| _— |
X, N _N

N
(l) N (|) N

A una solucién de 4-(terc-butoximetil)-6-(l,I-difluoroetil)-3-metoxipiridazina (150 mg, 0,58 mmol) en diclorometano (8
ml) se afiadio HCI 4 N/metanol (3 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 3 h, después se inactivo
con agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se concentré a
presion reducida y se purificé por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (1:1,5) como eluyente) para dar
(6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (110 mg).

EM (IEN) m/z 205 (M+H)*

Etapa 5: metanosulfonato de (6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metilo

RF RF
HO™ N MsO” NF
| —  » |
X, N x. _N
c|> N c|) N

A una solucién de (6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (110 mg, 0,54 mmol) en diclorometano (6 ml) se
afnadi6 gota a gota DIPEA (209 mg, 1,6 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (75 mg, 0,62 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica
se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentroé a presion reducida para dar metanosulfonato de (6-(1,1-
difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metilo (120 mg).

EM (IEN) nm/z 283 (M+H)*

Etapa 6: 3-cloro-5-((1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

cl N Cl =

A una solucién de metanosulfonato de (6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metilo (120 mg, 0,54 mmol) en DMF
(5 ml) se afadié 3-cloro-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como se describe en la
Etapa 5 del Ejemplo 1) (187 mg, 0,59 mmol), TEA (0,23 ml, 1,6 mmol). La mezcla se agité6 a 30 °C durante 2 h.
Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida para dar 3-cloro-5-((1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-
metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (120 mg).

EM (IENI) m/z 502, 504 (M+H)*

Etapa 7: 3-cloro-5-((1-((6-(1, 1-difluoroetil)-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il) oxi) benzonitrilo
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cl N cl

A una mezcla de  3-cloro-5-((1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil }-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (120 mg, 0,24 mmol) y Kl (79,5 mg, 0,48 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se afiadio
gota a gota TMSC1 (51,7 mg, 0,48 mmol) a t.a. Después de la adicion, la mezcla se agit6 a 30 °C durante 3 h.
Después de enfriar a t.a., la mezcla se inactivd con MeOH y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
por HPLC preparativa para proporcionar 3-cloro-5-((1-((6-(1,1-difluoroetil)}-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-oxo-
4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (35 mg).

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,53 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,67-7,72 (m, 4H), 5,10 (s, 2H), 1,85-1,90 (m, 3H).

EM (IEN): m/z 488, 490 (M+H)*

Ejemplo 130: 3-((1-((2-(terc-butil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo

Cl N

Etapa 1: 2-(terc-butil)-4-hidroxipirimidin-5-carboxilato de etilo

" O OEt Q
HCI  +  EtO 0 ——— FEO" N
NH, | P
Ot HO” N

A una solucion de clorhidrato de pivalimidamida (2,0 g, 14,8 mmol) en etanol (30 ml) se afiadié EtONa recién
preparado (1,0 g, 14,8 mmol) a t.a. Después de agitar a t.a. durante 20 min, se afadié 2-(etoximetileno)malonato de
dietilo (3,2 g, 14,8 mmol). La mezcla se agitd a t.a. durante 18 h mas. Después de finalizar, la mezcla se concentrd a
presion reducida y se afadieron 30 ml de agua al residuo. Después, la mezcla se acidificé a pH = 5 con AcOH. El
precipitado se recogié por filtracion y se sec6 para dar 2-(terc-butil)-4-hidroxipirimidin-5-carboxilato de etilo (1,5 g).
EM (IEN): m/z 225 (M+H)*

Etapa 2: 2-(terc-butil)-4-metoxipirimidin-5-carboxilato de etilo

O 0
EtO | SN = E1O | SN
~ N ~
HO™ N 0" N

Una mezcla de 2-(terc-butil)-4-hidroxipirimidin-5-carboxilato de etilo (900 mg, 4 mmol), CHsl (852 mg, 6,0 mmol) y
carbonato potasico (1,1 g, 8 mmol) en DMF (10 ml) se agito6 a t.a. durante 1,5 h. Después de finalizar, la mezcla se
diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato soédico, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar el producto en bruto. El residuo se
purificé por TLC preparativa (éter de petroleo/ acetato de etilo (5:1) como eluyente) para proporcionar 2-(terc-butil)-4-
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metoxipirimidin-5-carboxilato de etilo (800 mg).
EM (IEN): m/z 239 (M+H)*

Etapa 3: (2-(terc-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metanol
O

HO SN
N ~r
~o N//‘>< Y

A una solucién de 2-(terc-butil)-4-metoxipirimidin-5-carboxilato de etilo (800 mg, 3,36 mmol) en THF (10 ml) se
afnadi6 LiAlH4 (383 mg, 10,08 mmol) a -40 °C. Después, la mezcla se agitdé a esta temperatura durante 15 min. La
reaccion se interrumpié con 0,3 ml de agua y la mezcla se seco directamente sobre sulfato sédico. Después, la
mezcla se filtré y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por TLC preparativa (éter de
petréleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente) para dar (2-(terc-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metanol (300 mg).

EM (IEN) nm/z 197 (M+H)*

Etapa 4: metanosulfonato de (2-(terc-bultil)-4-metoxipirimidin-5-il)metilo

HO/TN Mso/TN
\O N/ ~ /)%

O” N

A una solucion de (2-(terc-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metanol (130 mg, 0,66 mmol) y DIPEA (128 mg, 0,99 mmol) en
diclorometano (5 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (150 mg, 1,32 mmol) a 0 °C. La mezcla se
agito a t.a. durante 1 h mas. La mezcla se diluyé con diclorometano (10 ml) y se lavé con agua. La capa organica se
seco sobre sulfato saédico, se filiré y se concentré a presion reducida para dar metanosulfonato de (2-(terc-butil)-4-
metoxipirimidin-5-il)metilo (300 mg) que se uso6 sin purificacion adicional.

EM (IEN) nm/z 275 (M+H)*

Etapa 5: 3-((1-((2-(terc-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il) oxi)-5-
clorobenzonitrilo

cl CN Cl CN
o MSO/TN 0
+ —_—
0 ~o0 N/ o N Z >N
NH | |
B J I
F,C7 N FoC” N 07N

Una mezcla de metanosulfonato de (2-(terc-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metilo (150 mg en bruto), 3-cloro-5-((6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como se describe en la Etapa 5 del Ejemplo 1) (80 mg, 0,25
mmol), LiBr (44 mg, 0,508 mmol) y carbonato potasico (70 mg, 0,508 mmol) en DMF (6 ml) se agité a 70 °C durante
1 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(20 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para dar 3-((1-((2-(terc-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (100 mg).

EM (IEN) m/z 494, 496 (M+H)*

Etapa 6: 3-((1-((2-(terc-butil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il) oxi) -
5-clorobenzonitrilo

92



10

15

20

25

30

35

ES 2770774 T3

" oN i CN
o 0
— 0
o N Z N
FoC” N7 0 \NJ% FsC™ N° 07N

A una mezcla de 3-((1-((2-(terc-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metil }-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)-
5-clorobenzonitrilo (100 mg en bruto) y KI (120 mg, 0,72 mmol) en acetonitrilo (6 ml), se afiadié gota a gota TMSC1
(78 mg, 0,72 mmol) a t.a. Después de la adicion, la mezcla se calenté a 60 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se
inactivd con metanol y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC preparativa para
proporcionar  3-((1-((2-(terc-butil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)-5-clorobenzonitrilo (65 mg).

RMN "H (CD3OD, 400 MHz): 8 8,75 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 4,84 (s, 2H), 1,23 (s,
9H).

EM (IEN): m/z 480, 482 (M+H)*

Ejemplo 131:

3-Cloro-5-[6-0x0-1-(6-0x0-2-trifluorometil-1,6-dihidro-pirimidin-5-ilmetil)-4-trifluorometil-1,6-dihidro-pirimidin-
5-iloxi]-benzonitrilo

cl =

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo las Etapas 3-6 del Ejemplo 130 y usando el 4-metoxi-2-
(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilato de etilo correspondiente en la Etapa 3 en lugar de (2-(terc-butil)-4-
metoxipirimidin-5-il)metanol.

EM (IEN) m/z 492, 494

RMN "H: (DMSO-ds, 400 MHz) 5 8,74 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,72 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,66 (c, J = 1,2 Hz, 1H), 7,63 (t, J
= 2,0 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H).

Ejemplo 132:

3-cloro-5-((1-((2-(metiltio)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidro-pirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

Cl CN

O
Y
FsC N/) o) ”)\s/

Etapa 1: 4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilato de etilo

0 0
W/TlOEt —— q"j\)koa
‘\S/I\ N/ cl ‘\S/I\ N/ O/

A una solucién de 4-cloro-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilato de etilo (20 g, 86 mmol) en metanol (300 ml) se ahadié
en porciones MeONa (14 g, 258 mmol) a temperatura ambiente durante 24 h. Después de finalizar, la mezcla se
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diluyé con agua (500 ml), se extrajo con EtOAc (500 ml x 2), la capa organica se lavo con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato sodico, se filtr6 y se concentré. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(éter de petroleo/acetato de etilo (de 10:1 a 6:1) como eluyente) para proporcionar 4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-
carboxilato de etilo (10 g).
EM (IEN) m/z 229 (M+H)*

Etapa 2: (4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-il)metanol

0
y HO /f\l
E—
EtO\ - J\l\/ ~o \NJ\S/
0" N S

A una solucion de 4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilato de etilo (9 g, 39,4 mmol) en THF (200 ml) se afiadio en
porciones LiAlH4 (4,5 g, 118 mmol) a -40 °C durante 30 min. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua
(150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un material en bruto, que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (de 5:1 a 2:1) como eluyente) para proporcionar
(4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-il)metanol (2,5 g).

EM (IEN) m/z 187 (M+H)*

Posteriormente, el compuesto del titulo se preparé a partir del intermedio anterior siguiendo procedimientos similares
a las Etapas 2 y 3 del Ejemplo 4.

EM (IENI) m/z 470, 472 (M+H)*

RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz) & 12,99 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,63 (s, 1H),
4,81 (s, 2H), 2,43 (s, 3H).

Ejemplo 133:

3-cloro-5-((1-((2-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluoro metil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

Cl CN

O
OfLN/jj\{\l
F.c7 NT 0 N)\

H

Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((4-metoxi-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)
oxi) benzonitrilo

Cl CN Cl CN
~
o \O O (@]
L RSN
| | P A/
FsC N/) N/)\S/ F:C™ N N O/,S\\o

A una solucién de 3-cloro-5-((1-((4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (3,0 g, 6,39 mmol) en 50 ml de CHCl, se afiadié m-CPBA (3,3 g, 19,1 mmol) y se agit6é durante 20
h a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con DCM, se lavé con NaOH (0,5 N, 50 ml), agua y salmuera, se
secO sobre sulfato sdédico, se filtro y se concentr6 a presion reducida para dar 3-cloro-5-((1-((4-metoxi-2-
(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (1,3 g). EM (IENI) m/z
516, 518 (M+H)*

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((4-metoxi-2-metilpirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
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cl CN cI CN
; o : 0
O —_—
0 BERY:
/
F,¢7 N7 c|> N7 S F /)o N/)\
d

s N

A una solucion de  3-cloro-5-((1-((4-metoxi-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil }-1,6-
5  dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (200 mg, 0,38 mmol) en THF (10 ml) se afiadi6é gota a gota MeMgBr 3 M en éter

dietilico (0,2 ml, 0,6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é a t.a. durante 2 h. Después, la reaccion se

interrumpié con agua, se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato

sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (éter de

petroleo/acetato de etilo (1:1,5) como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((4-metoxi-2-metilpirimidin-5-il)metil)-

10  6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (64 mg).
EM (IENI) m/z 452, 454 (M+H)*

Posteriormente, el compuesto del titulo se preparé a partir del intermedio anterior siguiendo un procedimiento a la
Etapa 3 del Ejemplo 7.

15 RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 8,72 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,87
(s, 2H), 2,36 (s, 3H).
EM (IENI) m/z 438, 440 (M+H)*

Ejemplo 134:
20
3-cloro-5-((4-ciclopropil-6-oxo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
\ A
N‘N o)
H
25

Siguiendo procedimientos similares a las Etapas 3 y 4 del Ejemplo 13 y usando la pirimidinona adecuada en lugar de

3-cloro-5-((4-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitrilo, se preparé el compuesto del titulo.

EM (IENI) m/z 395, 396 (M+H)*

RMN "H (DMSO-d6, 500 MHz) & 12,99 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,56-7,43 (m, 3H), 6,88 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
30 5,03 (s, 2H), 1,32-1,22 (m, 1H), 1,06-0,83 (m, 4H).

Ejemplo 135:

3-cloro-5-((1-((2-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
35 il)oxi)benzonitrilo

cl Z

0}
| N
N/)\O

Etapa 1: 3-Cloro-5-[1-(2,4-dimetoxi pirimidin-5-ilmetil)-6-oxo-4-trifluorometil-1,6-dihidro-pirimidin-5-iloxi]-benzonitrilo
40
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A una solucion de  3-cloro-5-((1-((4-metoxi-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil }- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (200 mg, 0,38 mmol) en THF (10 ml) se afiadi6 NaOMe (150 mg, 2,7 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a t.a. durante 1,5 h. Después, la reaccion se interrumpié con agua, se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purifico por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (1:1,5)
como eluyente) para proporcionar 3-Cloro-5-[1-(2,4-dimetoxi -pirimidin-5-ilmetil)-6-oxo-4-trifluorometil-1,6-dihidro-
pirimidin-5-iloxi]-benzonitrilo (45 mg).

EM (IENI) m/z 468, 470 (M+H)*

Posteriormente, el compuesto del titulo se preparé usando el intermedio anterior y siguiendo un procedimiento
similar al dado para la Etapa 3 del Ejemplo 7.

RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz) 5 11,24 (s, 1H), 10,98 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,63 (s, 1H),
7,52 (s, 1H), 4,69 (s, 2H).

EM (IENI) m/z 440, 442 (M+H)*

Ejemplo 136:

3-cloro-5-((6-oxo0-1-((6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
ilJoxi)benzonitrilo

Cl

Etapa 1: (4-metoxi-2-(metilsulfonil)pirimidin-5 i[)metanol
-
HOT\ Ho’r\ JN\
Lo = o
07 N 85
O

A una solucion agitada de (4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-il)metanol (1,0 g, 5,35 mmol) en 30 ml de diclorometano
seco se afiadié m-CPBA (2,8 g, 16,04 mmol). La mezcla se agité durante 20 h a temperatura ambiente, se diluy6 con
diclorometano, se lavd con NaOH (0,5 N, 50 ml), agua y Na;SO3 acuoso, se seco sobre sulfato sédico, se filtro y se
concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por TLC preparativa (acetato de etilo como eluyente)
para proporcionar (4-metoxi-2-(metilsulfonil) pirimidin-5-il)metanol (240 mg).

EM (IEN) m/z 219 (M+H)*

Etapa 2: (4-metoxipirimidin-5-il)metanol

KLy — X

/\O

A una solucién de (4-metoxi-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metanol (174 mg, 0,79 mmol) en 10 ml de etanol seco se
afiadi6 NaBH4 (61 mg, 1,59 mmol) y la mezcla se agité durante 50 min a temperatura ambiente. La mezcla se
inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se
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concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (acetato de etilo como eluyente) para
proporcionar (4-metoxipirimidin-5-il)metanol (60 mg). EM (IEN) m/z 141 (M+H)*

Posteriormente, el compuesto del titulo se prepard a partir del intermedio anterior, (4-metoxi pirimidin-5-il)metanol,
siguiendo procedimientos similares a las Etapas 2 y 3 del Ejemplo 4.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 8,73 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,87
(s, 2H). EM (IENI) m/z 424, 426 (M+H)*

Ejemplo 137:

3-cloro-5-((1-((2-(metilamino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl =

Etapa 1: 4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilato de etilo

o) 0
Et0” NF IN — EtO)Y\lN
o \NJ\S/ PMB. | \N)\S/

A una solucién de 4-cloro-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilato de etilo (40 g, 172 mmol) en THF (600 ml) se afadio en
porciones PMBONa (545 g, 343 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se
inactivd con agua (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (500 ml x 2). La capa organica se lavd con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter de petroleo: acetato de etilo (de 10:1 a 5:1) como eluyente) para
proporcionar 4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilato de etilo (20 g).

EM (IEN) m/z 335 (M+H)*

Etapa 2: (4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)metanol

@)

_ HO/Y\N
EtO N > pue s
PMB. ( AS g 07 NS

A una solucion de 4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilato de etilo (21 g, 62,7 mmol) en THF (500
ml) se afadié en porciones LiAlH4 (7,14 g, 188 mmol) a -40 °C. La mezcla resultante se agit6 durante 45 min, se
inactivd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (500 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sédico,
se filtré y se concentré a presiéon reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter de
petroleo/acetato de etilo (de 5:1 a 2:1) como eluyente) para proporcionar (4-((4-metoxibencil)oxi-2-(metiltio) pirimidin-
5-il)metanol (7,5 g).

EM (IEN) nm/z 293 (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio) pirimidin-5-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il) oxi) benzonitrilo

97



10

15

20

25

30

35

40

ES 2770774 T3

Cl CN Cl CN
o) \ HOYJN\ o) OPMB
0 Ao PMB. Ay g > OfLN/\f\f\'
FsC N/) FoC N/) \N)\?

A una solucién de (4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)metanol (4,0 g, 14,4 mmol), 3-cloro-5-(6-oxo-4-
trifluorometil-1,6-dihidro-pirimidin-5-iloxi)-benzonitrilo (como se describe en la Etapa 5 del Ejemplo 1) (5,0 g, 15,9
mmol) y trifenilfosfina (7,5 g, 28,8 mmol) en 150 ml de diclorometano anhidro se afiadi6 DEAD (5,0 g, 28,8 mmol) a -
40 °C en una atmadsfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agit6é durante 2 h a temperatura ambiente y después
se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter de
petroleo: acetato de etilo (de 10:1 a 5:1) como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-
(metiltio)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (8,8 g), que se usd sin
purificacién adicional.

EM (IEN) m/z 590, 592 (M+H)*

Etapa 4: 3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-i)  metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

A una solucién de 3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (4,0 g, 6,78 mmol) en 100 ml de diclorometano se afiadi6 m-CPBA (3,5 g, 20,3
mmol). La mezcla se agit6é durante 5 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con diclorometano, se lavé con
NaOH (0,5 N, 100 ml), agua, Na»,SOs3 ac. y salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentré a presion
reducida para dar 3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (3,0 g).

EM (IEN) m/z 622, 624 (M+H)*

Etapa 5:  3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metilamino)pirimidin-5-il)  metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

C

N
O OPMB
N

Cl
OlN/N o N
J N K0 W
N

FsC” °N N 5|‘~:o F.C7 N NH

A una solucion de 3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metilsulfonil) pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (200 mg, 0,32 mmol) en THF (5 ml) se afiadi6 MeNH; 2 M en metanol (0,7
ml, 1,28 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a t.a. durante 36 h. La mezcla se concentrd a presion
reducida y se purificé por TLC preparativa (éter de petrdleo/acetato de etilo (1:1) como eluyente) para proporcionar
3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metilamino)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (70 mg).

EM (IENI) m/z 573, 575 (M+H)*

Etapa 6: 3-cloro-5-((1-((2-(metilamino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-i[) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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A una solucién de 3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metilamino)pirimidin-5-il)metil }-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (50 mg, 0,08 mmol) en un disolvente mezcla de acetonitrilo (15 ml) y H2O (7 ml)
se afnadié CAN (143 mg, 0,26 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 48 h. La
mezcla se concentré a presion reducida y se purificd por HPLC preparativa para proporcionar 3-cloro-5-((1-((2-
(metilamino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (12
mg).

RMN 'H (Metanol-d4, 400 MHz): & 8,62 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 4,89 (s, 2H),
2,98 (s, 3H).

EM (IENI) m/z 453, 455 (M+H)*

Siguiendo procedimientos similares a las Etapas 1-5 del Ejemplo 137 y usando metoxido sédico en metanol en la
Etapa 1 en lugar del PMBONa en THF, el siguiente compuesto también se sintetizd y caracterizé como se indica en

la tabla posterior.

F‘;L*J
s
. N

F

=N
LA

oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN
cl ZN EM (IEN) m/z 467, 469
\Q/ . 3-cloro-5-((1-((4-metoxi-2- RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5
138 % 0 (metilamino)pirimidin-5-il)metil)-6- 8,58 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,64

(s, 1H), 7,50-7,53 (m, 3H), 4,90
(s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,85 (s,
3H).

Partiendo de 3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo, se prepararon los Ejemplos 139-145 en la tabla posterior usando procedimientos
similares a las Etapas 5 y 6 del Ejemplo 137.

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN

EM (IEN) m/z 522, 524
e A 3-Cloro-5-{6-0x0-1-[6-0x0-2-(2,2,2- RM,f”H_) (Dnznso-’ds 400 MHz2)
\Q/O o trifluoro-etoxi)-1,6-dihidro-pirimidin- 5 1309'(5 1H) 8,73 (s, 1H)
139 > 5-ilmetil]-4-trifluorometil-1,6- ’ ) ) ’ X
&f)“ (X dihidro-pirimidin-5-loxi} - 7,88 (s, 1H), 7,75 (s, TH). 7,69
S T e 6, (s 1 502 e

\ EM (IEN) m/z 536, 538
o # 3-Cloro-5-{1-[2-(4-fluoro-fenoxi)-6- | RMN "H: (DMSO-d6, 400 MHz)
140 o oxo-1,6-dihidro-pirimidin-5-ilmetill- | & 13,16 (s, 1H), 8,74 (s, 1H),
i’iﬁm’\f\p /@/F 6-oxo0-4-trifluorometil-1,6-dihidro- 7,75 (s, 2H), 7,67 (d, J = 9,6 Hz,
£ W oPno pirimidin-5-iloxi}-benzonitrilo 2H), 7,23-7,27 (m, 4H), 4,84 (s,

2H).
N
cl 2 T EM (IEN) m/z 467, 469
3-Cloro-5-[1-(2-dimetilamino-6- .
141 o o ox0-1,6-dihidro-pirimidin-5-ilmetil)- g"é‘ % 'E'S' (ﬁ_'l")'sf;g"é 42&;“?2)4
© | N«fkn 6-o0xo-4-trifluorometil-1,6-dihidro- (s "IH) ’7 61’ (s, ‘IH), 47’2 ,(s
R N? NN pirimidin-5-iloxi]-benzonitrilo ’ ) ’ o ’
P | 2H), 2,97 (s, 6H).
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN

N EM (IEN) m/z 490, 492
C'\Q// 3-Cloro-5-[6-0x0-1-(6-0x0-2- RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz)
142 0 pirazol-1-il-1,6-dihidro-pirimidin-5- o 8,75 (s, 1H), 8,51 (s, 1H),
Fo | )N/f\JN\ ilmetil)-4-trifluorometil-1,6-dihidro- 7,91-8,11 (m, 2H), 7,73 (s, 1H),
£ N o” N N§ pirimidin-5-iloxi]-benzonitrilo 7,67 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 6,62

= (s, 1H), 4,90 (s, 2H).

NS o . EM (IEN) m/z 439, 441
\Q/ 3~((1-((2-amino-6-oxo-1,6- RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz)
143 ¢ 9 dihidropirimidin-5-ilymetil)-6-0xo-4- | &g 55 ") "8.25 (s, 2H), 7,74

O trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin- ’ ’ T ’ '
Y N“fLNH (trifluol irc (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.66 (s,
X N NP NH, 5-il)oxi)-5-clorobenzonitrilo 1H), 7,63 (s, H), 4,76 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 452, 454

¢l N RMN 'H: (Metanol-d4, 400
\Q/ 3-cloro-5-((1-((2-etil-6-ox0-1,6- MHz)
144 0 o dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4- | © 8,65 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,53
o NAELN (trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin- | (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,31 (s,
R |N/ |N/)\/ 5-il)oxi)benzonitrilo 1H), 4,99 (s, 2H), 2,82 (c, J =
F % 7,6 Hz, 2H), 1,35 (t, J = 7,6 Hz,
3H).

a N EM (IEN) m/z 464, 466
3-cloro-5-((1-((2-ciclopropil-6-oxo- RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz)
145 \[;/o o 1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6- 08,72 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,73
0 N/\fLN oxo-4-(trifluorometil)-1,6- (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,63 (s,
R 7 | N/)W dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo | 1H), 4,80 (s, 2H), 1,82-1,87 (m,

F % 1H), 0,94-0,99 (m, 4H).

Ejemplo 146:

5  3-cloro-5-((1-((2-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

10 Etapa 1:

3-cloro-5-((1-((2-(4

dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

100

N/)N /XJ'\@\
F

fluorofenil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-5-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
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15

Cl

Una mezcla de 3-cloro-5-((1-((4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (200 mg, 0,33 mmol), acido (4-fluorofenil)borénico (50 mg, 0,33 mmol), CuTC
(129 mg, 0,67 mmol) y Pd(PPhs)s (40 mg, 0,03 mmol) en THF (20 ml) se agit6 durante 2 h a 90 °C en una atmosfera
de nitrégeno. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida y se purifico por TLC preparativa
(éter de petréleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((2-(4-fluorofenil)-4-((4-

ES 2770774 T3

cl
CN
0
0 OPMB 5
o) :
ﬁN I |
F,C7 N
F,¢7 N7 SN s °

F

metoxibencil)oxi)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (120 mg).
EM (IENI) m/z 638, 640 (M+H)*

Posteriormente, el compuesto del titulo se preparé a partir del intermedio anterior siguiendo un procedimiento a la

Etapa 6 del Ejemplo 137.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 8,78 (s, 1H), 8,08-8,11 (m, 3H), 7,72 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,33 (t, J =

8,8 Hz, 2H), 4,91 (s, 2H).
EM (IEN) m/z 518, 520 (M+H)*

Sustituyendo el acido borénico adecuado en la Etapa 1, se prepararon los Ejemplos 147-153 en la tabla posterior de

una manera analoga al Ejemplo 146

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN
. EM (IEN) m/z 518, 520. RMN
Ns o 3-cloro-5-((1-((2-(2-fluorofenil)- 1H: (I()MS)O-dG 400 MHz) 5 8,78
\Q/ 6-ox0-1,6-dihidropirimidin-5- ’ ’ ’
9 0 . . . . (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,73 (s,
147 o il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-
R LT 1,6-dihidropirimidin-5- 1H), 7,68 (s, 1H), 7,55-7,65 (m,
N ’ -
¥ )\© ilyoxi)benzonitrilo g:g 7,29-7,36 (m, 2H), 4,91 (s,
Ne 3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-o0xo0-2- EM (IEN) nvz 490, 492. RMN
\QCI (1H-pirazol-5-il)-1,6- H: (DMSO-d6, 400 MHz) & 8,77
148 9 0 dihidropirimidin-5-il)metil )-4- (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,85 (s,
Fo ‘ N“ﬁN (trifluorometil)-1,6- 1H), 7,72 (s, 1H), 7,67 (s, 1H),
P N* NJ\@N dihidropirimidin-5- 7,63 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 4,87
il)oxi)benzonitrilo (s, 2H).
N EM (IEN) m/z 500, 502. RMN
a Z 3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-o0xo0-2- 1H: (I()MS)O-dG 400 MHz2) 5 8,79
° ° fenil-1,6-dihidropirimidin-5- ’ ’ o
149 L ilymetil)-4-(trifluorometily-1,6- | & 1H). 811 (s, 1H), 8,03 (d, J =
Y N“KN dihidropirimidin-5 ’ 7,2 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,68
W ceropimmidin>- (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,40-7,42
% il)oxi)benzonitrilo (rr; 3H), 4’92 (s ,2H) T ’
EM (IEN) m/z 518, 520. RMN
N . H: (DMSO-d6, 400 MHz
a Z 3-cloro-5-((1-((2-(3-fluorofenil)- 5 1?305 (s, 1H), 8,78 ()s 1H)
6-ox0-1,6-dihidropirimidin-5- ’ ! D ’ ’
2 * . . . . 8,12 (s, 1H), 7,84-7,91 (m, 2H),
150 0 il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-
r L) T 1,6-dihidropirimidin-5- 7,73 (s, 1H), 7,68 (s, TH). 7,65
XN W N B pin (s, 1H), 7,55 (dd, J = 8,0 Hz,
S il)oxi)benzonitrilo 14.4 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7.6 Hz
1H), 4,93 (s, 2H).
a 2N 3-cloro-5-((1-((2-(4-clorofenil)-6- F::n (gﬁ‘é)ol_c’,/g 4533 M?.|326) RUN
N o oxo-1,6-dihidropirimidin-5- 5 8 78 (s, 1H) ,8 11 (s, 1H), 8,04
151 0 ‘ N/\ﬁj\N il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- (d =84 Hy 2i_|) 779 (s’ 1i-|)
F _dihi irmidin.5. ’ - 0O, ] y Iy I} y
S N/)\CL 1,6-dihidropirimidin-5 7.67 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7,57
5 o il)oxi)benzonitrilo (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4.91 (s, 2H).
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN

3-cloro-5-((1-((2-(6-cloropiridin- | EM (IEN) nvz 535, 537. RMN

\©/ 3-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin- H: (DMSO-d6, 400 MHz)
152 5-il)metil)-6-oxo-4- 0 8,99 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,40
Ql\)L’ ”jj (trifluorometil)-1,6- (d, J =6,4 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H),
o N)\(j\ dihidropirimidin-5- 7,73 (s, 1H), 7,65-7,69 (m, 3H),

cl il)oxi)benzonitrilo 4,94 (s, 2H).

3-cloro-5-((6-oxo-1-((6-oxo-2-(4- | EM (IEN) nvz 584, 586. RMN

\Q/ (trifluorometoxi)fenilo )-1,6- | "H: (DMSO-d6, 400 MHz)
153 dihidropirimidin-5-il)metil )-4- o 8,81 (s, 1H), 8,18-8,20 (m,
&f ’\f (trifluorometil)-1,6- 3H), 7,76 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),
)\Q XF dihidropirimidin-5- 7,67 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz,

il)oxi)benzonitrilo 2H), 4,96 (s, 2H).
Ejemplo 154:

5-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-6-oxo0-1,6-dihidropirimidin-2-
carboxamida

Etapa 1: 5-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)-4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio) pirimidina

",

PMBO PMBO™ 'N” 'S

Una mezcla de (4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)metanol (4,33 g, 14,8 mol), TBDPSCI (4,47 g, 16,3
mol) e imidazol (2,02 g, 29,7 mol) en THF (450 ml) se agitdé a 20 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivo
con 100 ml de H2O y se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-
((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio)pirimidina (8 g), que se uso6 sin purificacion adicional.

EM (IEN) nm/z 531 (M+H)*.

Etapa 2: 5-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)-4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metilsulfonil)pirimidina

TBDPSO
TBDPSO Z "N /\/(\
T AL

om0 SN Ns” | PMBO

Una mezcla de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibencil )oxi)-2-(metiltio)pirimidina (3 g, 5,65 mmol) y m-
CPBA (3,90 g, 22,6 mmol) en diclorometano (10 ml) se agit6é a t.a. durante 2 h. Después de que se completara la
reaccion, la mezcla se inactivdo con 100 ml de Na>SOs3 y se extrajo con diclorometano (20 ml x 3). Los extractos
organicos combinados se lavaron con una soluciéon de NaHCOs3, se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd
a presion reducida para dar el producto deseado, 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibencil)oxi)-2-
(metilsulfonil)pirimidina (2,95 g).

EM (IEN) nv/z 563 (M+H)*

Etapa 3: 5-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-2-carbonitrilo
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TBDPSO/I\)\ TBDPSO ~ "N
£ W

PMBO PMBO® 'N° CN

A una solucién de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metilsulfonil)pirimidina (2,95 g, 5,24
mmol) en DMSO (50 ml) se afiadié KCN (0,37 g, 5,76 mmol). Después, la mezcla se agité a 60 °C durante 16 h.
Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se lavaron con una solucion de NaHCOs3, se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo (de
5:1 a 3:1) como eluyente) para dar 5-(((terc-butil difenilsiloxi) metil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-2-carbonitrilo
(1,95 g).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,74 (s, 1H), 7,59-7,61 (m, 4H), 7,34-7,42 (m, 8H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,30 (s,
2H), 4,69 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,05 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 510 (M+H)*

Etapa 4: 5-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-2-carboxamida

TBDPSO/\/(\ TBDPSO "
—_—
PMBO Jﬁ( 2

PMBO

A una solucién de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibencil) oxi)pirimidin-2-carbonitrilo (0,3 g, 0,59 mmol)
en THF/H20 (3 ml/3 ml) se afadieron H2O, (30 % en peso en H2O) (106 mg, 2,94 mmol) y NaOH (71 mg, 1,76
mmol). Después, la mezcla se agité a t.a. durante 3 h. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo
(100 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucion de Na,SOs3, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida para dar el producto deseado, 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-
4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-2-carboxamida (280 mg).

EM (IEN) m/z 528 (M+H)".

Etapa 5: 5-(hidroximetil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-2-carboxamida

PMBO

TBDPSO /I\

A una solucion de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibencil)oxi) pirimidin-2-carboxamida (0,28 g, 0,53
mmol) en THF (5 ml) se afiadié6 TBAF (0,69 g, 2,65 mmol). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 2 h.
Después de que se completara la reaccion, la solucién se diluyé con acetato de etilo (50 ml). La capa organica se
lavé con HCI diluido, se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentré6 a presion reducida para dar 5-
(hidroximetil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-2-carboxamida (96 mg).

EM (IEN) mv/z 290 (M+H)*.

Etapa 6: 5-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il) metil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-
2-carboxamida

El intermedio anterior se prepar6 a partir de 5-(((terc-butildifenilsilil)  oxi)metil)-2-(1-etoxivinil)-4-((4-
metoxibencil)oxi)pirimidina, siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 2 del Ejemplo 4.
EM (IEN) m/z 587, 589 (M+H)*

Etapa 7: 5-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
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FoC” N7 N/J\fo F,.c” N7 o MJYNHQ
NH, o)

5 A una solucion de  5-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil) pirimidin-1(6H)-il)metil)-4-((4-
metoxibencil)oxi)pirimidin-2-carboxamida (120 mg, 0,20 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se afadié una solucion de
HCl/metanol (2 ml, 4 M). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se retird a presion
reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el producto deseado, 5-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-
oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-carboxamida (37 mg).

10 RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 8,74 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,62
(t, J =2,0 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H).
EM (IENI) m/z 467, 469 (M+H)*

Ejemplo 155:
15
5-((5-(3-cloro-5-cianofenoxi)-6-oxo-4-(trifluorometil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-6-oxo0-1,6-dihidropirimidin-2-
carbonitrilo
cl N
20

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-2-
carbonitrilo (Etapa 3 del Ejemplo 154) usando procedimientos similares a las Etapas 5-7 del Ejemplo 154.
EM (IEN) m/z 449, 451 (M+H)*
RMN "H: (DMSO-d6, 400MHz)
25 08,73 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H).

Ejemplo 156:

3-((1-((2-acetil-6-oxo0-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-
30 clorobenzonitrilo

Cl N

35  Etapa 1: 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-( 1-etoxivinil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidina

JL TBDPSO =~ "N TBDPSO/Y\’\I
M N )Woa

+
(n-Bu);Sn”” “OEt PMBO” SN” s PMBO™ "N
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A una solucion de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibencil)oxi)-2-(metiltio)pirimidina (1 g, 1,89 mmol),
tributil(1-etoxivinil)estanano (1,5 g, 4,15 mmol) y CuBrMe,S (0,87 g, 4,15 mmol) en THF (15 ml) se afiadié Pd(PPhs)4
(0,22 g, 0,19 mmol). La mezcla se agitdé a la temperatura de reflujo durante 16 h en una atmdsfera de nitrégeno.
Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se afiadié agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x
3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante columna de gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo (10:1) como eluyente) para proporcionar 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-(1-etoxivinil)-4-
((4-metoxibencil)oxi)pirimidina (0,63 g) en forma de un sdlido de color amarillo claro.

EM (IEN) m/z 528 (M+H)".

Etapa 2: (2-(1-etoxivinil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-5-il) metanol
e
PMBO \N )W(O Et

El intermedio anterior se prepar6 a partir de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-(1-etoxivinil}-4-((4-
metoxibencil)oxi)pirimidina siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 5 del Ejemplo 154.

Etapa 3: metanosulfonato de (2-(1-etoxivinil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-5-i[) metilo

MSO/I/\ N
Jﬁroa

N\
PMBO™ N

El intermedio anterior se preparé a partir de (2-(1-etoxivinil)-4-((4-metoxibencil) oxi)pirimidin-5-il) metanol siguiendo
un procedimiento similar a la Etapa 1 del Ejemplo 2.
EM (IEN) m/z 275 (M+H)*

Etapa 4: 3-cloro-5-((1-((2-(1-etoxivinil)-4-((4-metoxibencil) oxi) pirimidin-5-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

El intermedio anterior se preparé a partir de metanosulfonato de (2-(1-etoxivinil)-4-((4-metoxibencil) oxi)pirimidin-5-
il)metilo siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 2 del Ejemplo 2.
EM (IENI) m/z 614, 616 (M+H)*

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-cloro-5-((1-((2-(1-etoxivinil)-4-((4-metoxibencil)oxi)pirimidin-5-il)metil)-
6-ox0-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo, siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 7 del
Ejemplo 154.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 8,75 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,91
(s, 2H), 2,47 (s, 3H).

EM (IEN): m/z 466, 468 (M+H)*

Ejemplo 157:

3-cloro-5-((1-((2-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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Etapa 1: 2-cloro-4-metoxipirimidin-5-carboxilato de etilo

@)

0 o)
Et0” Y "N s EO Z N, EtO7 YN
S NN NS
0~ N7l C N(|)

Cl N™ ~Cl |

Una mezcla de 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato de etilo (20 g, 91 mmol) y MeONa (9,8 g, 182 mmol) en metanol
(200 ml) se agit6 a t.a. durante 2 h. Después de finalizar, la mezcla se concentré a presion reducida y después se
afadieron 200 ml de agua. El producto se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto en bruto
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (de 100:1 a 20:1) como
eluyente) para dar una mezcla 1:1 de 2-cloro-4-metoxipirimidin-5-carboxilato de etilo y 4-cloro-2-metoxipirimidin-5-
carboxilato de etilo (12 g).

EM (IENI) m/z 217, 219 (M+H)*

Etapa 2: (2-cloro-4-metoxipirimidin-5-il)metanol

o
H A N
Ny TN
~N
N
~o \N)\CI © cl

A una solucién de 2-cloro-4-metoxipirimidin-5-carboxilato de etilo y 4-cloro-2-metoxipirimidin-5-carboxilato de etilo (6
g, 27,8 mmol) en THF (60 ml) se afiadié gota a gota DIBAL-H (55 mmol, 55 ml, 1,0 M) a -78 °C en una atmdsfera de
nitrégeno, la mezcla se agitdé a -78 °C durante 30 min. Se dejé que la temperatura aumentara a temperatura
ambiente y la agitacion se continué durante 4 h mas. La solucion se inactivo con carbonato potasico acuoso (150 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (300 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna (éter de petroleo/acetato de etilo (de 10:1 1 a 2:1) como eluyente) para dar (2-cloro-4-
metoxipirimidin-5-il)metanol (1,8 g).

EM (IEN) m/z 175, 177 (M+H)*

Etapa 3: 5-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)-2-cloro-4-metoxipirimidina

TBDPSO/le
~ NS )\

0" N° Cl

El intermedio anterior se preparé a partir de (2-cloro-4-metoxipirimidin-5-il)metanol siguiendo un procedimiento
similar a la Etapa 1 del Ejemplo 154. EM (IEN) nvz 413, 415 (M+H)*

Etapa 4: 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-metoxi-2-vinilpirimidina

TBDPSO/I/\FJ g © TBDPSO/Y\lN
+ _—
N )\ O ~o \N )\/

O 'N° Cl

A una solucién de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-cloro-4-metoxipirimidina (1,5 g, 3,64 mmol) en 1,4-dioxano/H>O
(5 ml /1 ml) se afiadi6 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil -1,3,2-dioxaborolano (0,66 g, 4,37 mmol), Pd(dppf)Cl» (270 mg, 0,36

106



10

15

20

25

30

35

40

ES 2770774 T3

mmol) y carbonato potasico (1,12 g, 7,28 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 4 h. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 5-
(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-metoxi-2-vinilpirimidina (1,12 g). EM (IEN) m/z 405 (M+H)*

Etapa 5: 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-metoxipirimidin-2-carbaldehido

TBDPSO/f:Ef\N TBDPSO/i]f¢\N
~ \J\/ ~ \J\¢O

0" N 0" 'N

A una solucién de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-metoxi-2-vinilpirimidina (2,63 g, 6,51 mmol) en
diclorometano/metanol (120 ml /40 ml) se burbujeé O3 (gas) a -78 °C. Después de que la solucién se volviera de
color azul, la mezcla se agité a esta temperatura durante 10 min. Se burbujed N, para desgasificar el Os. La mezcla
se inactivdé mediante la adicion de Me;S y la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
una columna de gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (de 100:1 a 10:1) como eluyente) para dar 5-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-4-metoxipirimidin-2-carbaldehido (1,8 g).

EM (IEN) nm/z 407 (M+H)*

Etapa 6: 5-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)-2-(difluorometil)-4-metoxipirimidina

TBDPSO/ijjf\N
~ \J\(F

0" N
F

El intermedio anterior se preparé a partir de 5-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-metoxipirimidin-2-carbaldehido
siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 9 del Ejemplo 144.
EM (IEN) m/z 429 (M+H)".

Posteriormente, el compuesto del titulo se preparé a partir del intermedio anterior usando procedimientos similares a
la Etapa 5 del Ejemplo 154, seguido de las Etapas 1-2 del Ejemplo 2 y la Etapa 10 del Ejemplo 128.

RMN "'H: (400 MHz, DMSO-I) & 8,73 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 6,71 (t, J = 13,2 Hz,
1H), 4,92 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 474, 476 (M+H)*

Ejemplo 158:

3-cloro-5-((6-ox0-1-((6-oxo-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl Z

N
| X
N
Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((2-cloro-4-metoxipirimidin-5-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
Cl CN
o)
O
O
~ s
F»C N O N Cl
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El intermedio anterior se prepar6 a partir de (2-cloro-4-metoxipirimidin-5-il)metanol y 3-cloro-5-((6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo de acuerdo con el procedimiento dado para la Etapa 2 del
Ejemplo 5.

EM (IEN) m/z 472, 473, 474 (M+H)*

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((4-metoxi-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirimidin-5-il)  metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl CN A)( Cl CN
,o 1o
o O-g o
+ —_— = O
TOC T oD T
N/ (|) N/)\Cl /N =N F5C N ? N
H

A una solucidon de 3-cloro-5-((1-((2-cloro-4-metoxipirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (155 mg, 0,328 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (88 mg,
0,361 mmol) y carbonato potasico (91 mg, 0,657 mmol) en 1,4-dioxano/H,O (6,3 ml, V/V = 20:1) se afadio
Pd(dppf)Cl> (24 mg, 0,033 mmol). La mezcla se agité6 a 100 °C durante 1 hora en una atmésfera de nitrogeno.
Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se afiadié agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x
3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 3-cloro-5-((1-((4-metoxi-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (181 mg).

EM (IEN) m/z 554, 556 (M+H)*

o)
FsC

El intermedio anterior se us6 para preparar el compuesto del titulo siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 3
del Ejemplo 7.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): 8 11,97 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,35 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 7,69-
7,76 (m, 3H), 7,63 (t, J = 2,8 Hz, 2H), 6,95 (s, 1H), 5,00 (s, 2H).

EM (IEN): m/z 540, 542 (M+H)*

Ejemplo 159:

3-cloro-5-((1-((2-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl

N"NAN
N/)/OIN\J\Q\ F
O)\F

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 158. EM (IEN) m/z 566, 568

RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz) & 8,79 (s, 1H), 8,11-8,13 (m, 3H), 7,74 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,37 (t, J =
73,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,93 (s, 2H).

Ejemplo 160:

3-cloro-5-((4-(difluorometil)-6-oxo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-dihidropirimidin-5-
ilJoxi)benzonitrilo
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Cl CN

Una mezcla de sodio (2,91 g, 126,5 mmol) en metanol (70 ml) se agit6 a t.a. durante 30 min y después se afiadieron
acetato de formamidina (6,3 g, 60 mmol) y 4,4-difluoro-3-oxobutanoato de etilo (5,0 g, 30,1 mmol). La mezcla se
agitoé a 80 °C durante 4 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se acidificé con HCI a pH = 6 y se extrajo con acetato
de etilo (200 ml x 5). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para dar 6-(difluorometil)pirimidin-4(3H)-ona (4,0 g).

EM (IEN): m/z 147 (M+H)*

Etapa 2: 6-(difluorometil)pirimidin-4(3H)-ona

0 0

4 F

F F

A una mezcla del compuesto 6-(difluorometil)pirimidin-4(3H)-ona (2,0 g, 13,7 mmol) y AcOK (4,0 g, 41,4 mmol) en
acido acético (20 ml), se afadio Brz (3,3 g, 20,5 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agitd
a 80 °C durante 4 h. Después, la mezcla se vertié en agua enfriada con hielo y el precipitado se recogié por filtracion
para dar 5-bromo-6-(difluorometil)pirimidin-4(3H)-ona (1,1 g).

EM (IEN): m/z 225, 227 (M+H)*

Etapa 3: 5-bromo-6-(difluorometil)-3-(4-metoxibencil)pirimidin-4(3H)-ona

o 0O

Una mezcla de 5-bromo-6-(difluorometil)pirimidin-4(3H)-ona (1,01 g, 4,49 mmol), PMBCI (735 mg, 4,71 mmol),
carbonato potasico (1,24 g, 8,98 mmol) en DMF (10 ml) se agité a t.a. durante 4 h en una atmosfera de nitrégeno. Se
afiadieron 15 ml de agua y el precipitado se recogié por filtracion para dar 5-bromo-6-(difluorometil)-3-(4-
metoxibencil)pirimidin-4(3H)-ona (700 mg).

EM (IEN): m/z 345, 347 (M+H)*

Etapa 4: 3-cloro-5-((4-(difluorometil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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cl N

X Cl

OH

Una mezcla de 3-cloro-5-hidroxibenzonitrilo (1,57 g, 11,6 mmol), 5-bromo-6-(difluorometil)-3-(4-
metoxibencil)pirimidin-4(3H)-ona (2,0 g, 5,81 mmol) y t-BuOK (1,43 g, 12,8 mmol) en NMP (10 ml) se agité a 120 °C
durante una noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo
(100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. Después, se afiadio metanol (10 ml) y el precipitado se recogid por filtracion para proporcionar 3-
cloro-5-((4-(difluorometil)-1-(4-metoxibencil )-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (1,0 g).

EM (IEN): m/z 418, 420 (M+H)*

Etapa 5: 3-cloro-5-((4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl N cl Z

Una solucion del compuesto  3-cloro-5-((4-(difluorometil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo  -1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (400 mg, 0,96 mmol) en TFA (5 ml) se agit6 en irradiacion de microondas a 100 °C durante 10 min.
Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida. Después, se afiadié metanol (10 ml) y el
precipitado se recogié por filtracion para proporcionar 3-cloro-5-((4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)
benzonitrilo (270 mg).

EM (IEN): m/z 298, 300 (M+H)*

El compuesto del titulo se preparé a partir del intermedio anterior siguiendo procedimientos similares a las Etapas 2
y 3 del Ejemplo 7.

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 12,92 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 6,98 (t, J = 52 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 5,07 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 406, 408 (M+H)*

Ejemplo 161:
2-fluoro-3-(6-oxo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluoro metil)-1,6-dihidropirimidin-5-
iloxi)benzonitrilo
NS
F
| X
N.
N @]
H

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 161 reemplazando 3-cloro-5-hidroxi-
benzonitrilo por 2-fluoro-3-hidroxibenzonitrilo en la Etapa 4.

RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz) & 12,95 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,63 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,27-7,47 (m, 3H), 6,85-6,87
(m, 1H), 5,09 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 408 (M+H)*

110



10

15

20

25

30

ES 2770774 T3

Ejemplo 162: 3-cloro-5-(4-(difluorometoxi)-6-oxo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-dihidro-

pirimidin-5-iloxi)benzonitrilo
Clu ; FZ
o
X,
e

N

N/Yi
Z N
(Nglel

F F

Etapa 1: 2-(3-cloro-5-cianofenoxi)malonato de dietilo

Cl CN O O

o PN VPN
OH o)
EiO OEt
Cl

Cl CN

A una solucién de 3-cloro-5-hidroxibenzonitrilo (14 g, 72 mmol) en acetona (150 ml) se afadié carbonato potasico
(18 g, 130 mmol) y 2-cloromalonato de dietilo (10 g, 65 mmol). La mezcla se calent6 a 80 °C durante 2 h. Después
de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida para retirar la mayoria de la acetona, se diluy6 con agua,
se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida para dar 2-(3-cloro-5-cianofenoxi)malonato de dietilo (20 g) que se usoé sin
purificacién adicional.

Etapa 2: 3-cloro-5-((4-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN
0 o o
O
| NH
=
Cl CN HO N

A una solucién de acetato de formamidina (13,4 g, 128 mmol) en metanol (300 ml) se afiadi6 MeONa (13,9 g, 256
mmol). Después de 5 min, se afadié 2-(3-cloro-5-cianofenoxi)malonato de dietilo (20 g, 64 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 80 °C durante 1 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida. El
residuo se disolvié en agua acidificada a pH = 5 y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
HPLC preparativa para dar 3-cloro-5-((4-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il) oxi)benzonitrilo (2,4 g).

EM (IEN) m/z 264, 266 (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((4-(difluorometoxi)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl CN Cl CN
o o

© | )NH F© N

HO” N7 F)\O N7

A una solucién de 3-cloro-5-((4-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (1,4 g, 5,31 mmol) en DMF (20
ml) se afadié carbonato potasico (18,4 g, 132 mmol), después se afiadié 2-cloro-2, 2-difluoroacetato sddico (1,62 g,
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10,6 mmol). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 2 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyd con agua,
después se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (éter de petroleo/acetato
de etilo (1:2) como eluyente) para dar 3-cloro-5-((4-(difluorometoxi)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
(500 mg).

EM (IEN) m/z 314, 316 (M+H)*

Siguiendo procedimientos similares a las Etapas 2 y 3 del Ejemplo 7 y presentando 3-cloro-5-((4-(difluorometil)-6-
oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo en lugar de 2,5-dicloro-3-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo, se obtuvo el compuesto del titulo.

RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz) & 12,96 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,67 (t, J = 72,0 Hz, 1H), 7,52-7,47 (m,
3H), 6,88-6,85 (m, 1H), 5,08 (s, 2H).

EM (IEN) nm/z 422 (M+H)*

Ejemplo 163: 3-(difluorometoxi)-5-(6-oxo0-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilo

N
\\ OYF
F
0O
O | N | N
F. = N
N) N o)
F
F
Etapa 1: 3,5-dimetoxibenzonitrilo
Br O NC ONG
—_—
O\ O\

Una mezcla de 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (5 g, 23 mmol) y CuCN (6 g, 67 mmol) en DMF (60 ml) se calent6 a
reflujo (160-170 °C) durante 10 h en una atmésfera de N2. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyd con acetato
de etilo, se verti6 en NH4OH acuoso al 10 %, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificd6 mediante columna (éter de petréleo/acetato de etilo (15:1) como eluyente) para proporcionar 3,5-
dimetoxibenzonitrilo (2,3 g).

RMN'H (CDCls, 400 MHz): 8 6,76 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 6,65 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 6H).

Etapa 2: 3,5-dihidroxibenzonitrilo

NC O NC OH

O OH

A una solucién de 3,5-dimetoxibenzonitrilo (2 g, 12,2 mmol) en diclorometano (20 ml) se afiadié lentamente BBr3 (15
ml, 1 M, 15 mmol) a -50 °C en una atmoésfera de N2. Después de la adicion, la mezcla se agit6é a -50 °C durante 2 h 'y
se agitd a t.a. durante 20 h. La mezcla se vertio lentamente en agua enfriada con hielo con agitacion y se extrajo con
diclorometano. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a
presién reducida. El residuo se purifico6 mediante columna (éter de petrdleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente)
para proporcionar 3,5-dihidroxibenzonitrilo (1,43 g).

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz): & 10,02 (s, 2H), 6,56 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 6,51 (t, J = 2,0 Hz, 1H).

Etapa 3: 3-hidroxi-5-((1-(4-metoxibencil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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NC OH

NC OH

F OH

Una suspension de 3,5-dihidroxibenzonitrilo (1,2 g, 8,9 mmol), 5-bromo-3-(4-metoxibencil)-6-(trifluorometil)pirimidin-
4(3H)-ona (3 g, 8,2 mmol) y carbonato potasico (6 g, 67 mmol) en NMP (40 ml) se agité a 125 °C durante 20 h en
una atmosfera de N,. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo (3:1) como eluyente) para
proporcionar 3-hidroxi-5-((1-(4-metoxibencil)-6-oxo-4-(triftuorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (1,9 g).
EM (IEN): m/z 418 (M+H)*

Etapa 4: 3-(difluorometoxi)-5-((1-(4-metoxibencil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

NC OH NC OCHF,

Una suspension de 3-hidroxi-5-((1-(4-metoxibencil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidro  pirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
(1,8 g, 4,3 mmol), clorodifluoroacetato sodico (13 g, 85,5 mmol) y carbonato potasico (12,5 g, 90,5 mmol) en DMF
(90 ml) se agité a 85 °C durante 16 h en atmdsfera de N.. Después de enfriar a t.a., la mezcla se vertié en agua
enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato
sodico, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (éter de
petréleo/acetato de etilo (3:1) como eluyente) para proporcionar 3-(difluorometoxi)-5-((1-(4-metoxi bencil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (1,4 g).

EM (IEN): m/z 468 (M+H)*

Etapa 5: 3-(difluorometoxi)-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitrilo

NC OCHF, NC OCHF,

Una mezcla de 3-(difluorometoxi)-5-((1-(4-metoxibencil )-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (1,4 g, 3 mmol) y CAN (8,2 g, 15 mmol) en acetonitrilo (15 ml)/agua (5 ml) se agit6 a t.a. durante 5
h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petroleo/acetato de etilo (2:1) para proporcionar 3-(difluorometoxi)-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (0,67 g).

EM (IEN): m/z 348 (M+H)*

Siguiendo procedimientos similares a las Etapas 2 y 3 del Ejemplo 7 y usando 3-cloro-5-((4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo en lugar de 2,5-dicloro-3-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo, se obtuvo el compuesto del titulo.

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz) & 12,98 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,53-7,48 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,36 (t, J =
73,2 Hz,1H), 6,88 (dd, J = 9,8 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H).

EM (IEN) nm/z 456 (M+H)*
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Ejemplo 164: 5-fluoro-2-metil-3-(6-oxo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4- (trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilo

Etapa 1: 2-bromo-4-fluoro-6-metoxianilina

NH, NH,
ONQ Br O
—»
F F

A una solucion de 4-fluoro-2-metoxianilina (14,4 g, 0,1 mol) en 300 ml de DMF seca se afiadi6 en pequefas
porciones NBS (17,8 g, 0,1 mol) a 0~5 °C en una atmésfera de nitrogeno, después la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluy6 con agua, se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato sdédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar 2-bromo-4-fluoro-6-metoxi-anilina (28 g en bruto).

Etapa 2: 2-amino-5-fluoro-3-metoxibenzonitrilo

NH, N NH;,
Br O X 0
—_—

F F

Una mezcla de 2-bromo-4-fluoro-6-metoxianilina (28 g en bruto, 0,1 mol) y CuCN (17,8 g, 0,2 mol) en 200 ml de DMF
se agitd a 110 °C durante 2 dias. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se vertié en agua y se filtré
con Celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 2-
amino-5-fluoro-3-metoxibenzonitrilo (6,9 g) en forma de un solido de color amarillo.

Etapa 3: 2-bromo-5-fluoro-3-metoxibenzonitrilo

NH,
N N o
N tBuONO
CUBI’Z

F
A una suspension de 2-amino-5-fluoro-3-metoxibenzonitrilo (6,3 g, 0,038 mol) y CuBr; (16,9 g, 0,076 mol) en 150 ml
de acetonitrilo se afiadié6 tBuONO (7,82 g, 0,076 mol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno.
Después de la adicion, la mezcla resultante se agité a t.a. durante una noche. La mezcla se inactivdé con 200 ml de
agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (éter de petroleo: acetato de etilo (20:1) como eluyente) para dar 2-bromo-5-fluoro-3-

metoxibenzonitrilo (5,8 g). RMN 'H: (DMSO, 400 MHz) & 7,00 (dd, J1 = 7,2 Hz, J, = 2,8 Hz, 1H), 6,90 (dd, J1 = 7,2
Hz, J> = 2,8 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H).

Etapa 4: 5-fluoro-3-metoxi-2-metilbenzonitrilo
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Br | |
NC O NC e}

F F

Una mezcla de 2-bromo-5-fluoro-3-metoxibenzonitrilo (2,3 g, 0,01 mmol), MeB(OH), (10,9 g, 0,015 mmol), KsPO4
(4,2 g, 0,02 mol), Pd(dppf)Clz (230 mg) en 1,4-dioxano/agua (3:1) se calentd a reflujo durante una noche. Después
de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se filtré y el filirado se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo (20:1) como eluyente) para
proporcionar 5-fluoro-3-metoxi-2-metil-benzonitrilo en forma de un soélido (1,23 g).

EM (IEN): m/z 166 (M+H)*

Etapa 5: 5-fluoro-3-hidroxi-2-metilbenzonitrilo

NC O

F OH

A una solucién de 5-fluoro-3-metoxi-2-metilbenzonitrilo (330 mg, 2 mmol) en 15 ml de diclorometano seco se afadié
gota a gota BBr3 (2 ml, 21 mmol) a -50 °C, después, la solucion de color negro se calentd a temperatura ambiente
lentamente y se agitdé durante 12 h. La mezcla se enfri6 a 0 °C y se inactivd con Na;COs3 sat., se extrajo con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico, se
filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida para proporcionar 5-
fluoro-3-hidroxi-2-metilbenzonitrilo (250 mg) en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz): & 10,67 (s, 1H), 7,12-6,86 (m, 2H), 2,21 (s, 3H).

Siguiendo procedimientos similares a las Etapas 2 y 3 del Ejemplo 7 y presentando 5-fluoro-3-hidroxi-2-
metilbenzonitrilo por 2,5-dicloro-3-hidroxibenzonitrilo, se obtuvo el compuesto del titulo.

RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz) & 12,99 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,56-7,49 (m, 2H), 7,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J
=10,0 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 2,39 (s, 3H). EM (IEN) m/z 422 (M+H)*

Ejemplo 165: 2-fluoro-3-((1-((5-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

N

F
Br OH
F.'
HO — O OH
o HO — ,—
N\ »
N-N \ O
PMB N-N
PMB

A una soluciéon del compuesto 4-bromo-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona (4 g, 12,3 mmol) en
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1,4-dioxano (100 ml) y agua (10 ml) se afadieron acido (4-fluorofenil)borénico (3,44 g, 24,6 mmol), carbonato
potasico (3,4 g, 24,6 mmol) y Pd(dppf)Cl-» (1,8 g, 2,46 mmol). La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 3 h.
Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente) para dar el producto 4-
(4-fluorofenil)-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona (3 g).

EM (IEN) m/z 341 (M+H)*

Etapa 2: 6-(clorometil)-4-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona
F F

A una solucién del compuesto 4-(4-fluorofenil)-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibencil) piridazin-3(2H)-ona (2,5 g, 7,35
mmol) en diclorometano (40 ml) se afiadié DIPEA (5,70 g, 44,1 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (3,37 g, 29,4
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se lavd con agua, se seco sobre
sulfato sodico anhidro, se filtré6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida (éter de petréleo/acetato de etilo (10:1) como eluyente) para dar 6-(clorometil)-4-(4-fluorofenil)-2-(4-
metoxi-bencil)piridazin -3(2H)-ona (2,5 g).

EM (IEN) m/z 359, 361 (M+H)*

Etapa 3: 2-fluoro-3-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
NC

FiC7 N
El intermedio anterior se preparé a partir de 2-fluoro-3-cianofenol y 5-bromo-6-(trifluorometil)-4(3H)-pirimidiona de
una manera analoga a 3-cloro-5-(6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilo como se describe en
las Etapas 5-8 del Ejemplo 1.
EM (IEN) nm/z 420 (M+H)*

Etapa 4: 2-fluoro-3-((1-((5-(4-fluorofenil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

NC F
F
F ; O
o) + G | A —_—
| NH N\N o
/) PMB

F;C7 N

Una mezcla de 2-fluoro-3-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (100 mg, 0,33 mmol), 6-
(clorometil)-4-(4-fluorofenil)-2-(4-metoxibencil)piridazin-3(2H)-ona (131 mg, 0,37), LiBr (58 mg, 0,66 mmol) y
carbonato potasico (91 mg, 0,66 mmol) en DMF (8 ml) se agité a 70 °C durante 1 h. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 2-fluoro-3-
((1-((5-(4-fluorofenil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (105 mg).

EM (IEN) m/z 622 (M+H)*
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Etapa 5: 2-fluoro-3-((1-((5-(4-fluorofenil)-6-oxo-1, 6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
AN N
F F F
—_—
B B
N N,
°N 0O N o}
PMB H

Una solucion de 2-fluoro-3-((1-((5-(4-fluorofenil)-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (105 mg, 0,17 mmol) en 2 ml de TFA y 1 ml de TFAA se agito
a 120 °C durante 10 min en irradiacion de microondas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se
10  concentré a presion reducida. El residuo se purificdé por HPLC preparativa para proporcionar 2-fluoro-3-((1-((5-(4-
fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (49

mg).
RMN 'H: (DMSO-d6, 400 MHz) & 8,75 (s, 1H), 7,87-7,90 (m, 2H), 7,47-7,61 (m, 3H), 7,24-7,31 (m, 3H), 5,15 (s, 2H).
EM (IEN) m/z 502 (M+H)*

15
Siguiendo procedimientos similares a las Etapas 4 y 5 del Ejemplo 165, y usando la pirimidinona adecuada de los
Ejemplos 162, 163 y 164, en lugar de 2-fluoro-3-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo, se
prepararon los Ejemplos 166-168 en la tabla posterior.
Ejemplo Estructura nombre IUPAC EM (M+H)*/RMN
e 2! ﬁu‘gfgfegng(égfo(ﬁe EM (IEN) m/z 516, 518. RMN 'H
dihidropiridazin-3 'I, ii)-4 (DMSO-d6, 400 MHz): 6 13,15 (s,
166 @i ihicropirdazin-3-meti)-4- | 11y), 8,67 (s, 1H), 7,91-7,84 (m, 3H),
e g:ﬁltc'jrop?;l‘%l g5 7,71-7,66 (m, 3H), 7,58-7,48 (m,
7 07 N iljoxi)benzonitrilo 1H), 7,29-7,25 (m, 2H), 5,13 (s, 2H).
NC OCHF, 3-(difluorometoxi)-5-((1-((5- | EM (IEN) m/z 550. RMN 'H (DMSO-
\(;/ - | (4-fluorofenil)-6-oxo-1,6- d6, 400 MHz): 5 13,18 (s, 1H), 8,79
167 ) 2 dihidropiridazin-3-il)metil)-6- | (s, 1H), 7,95-7,90 (m, 2H), 7,73 (s,
Ny oS oxo-4-(trifluorometil)-1,6- 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,38
> dihidropirimidin-5- (s, 1H), 7,35 (t, J = 73,2 Hz, 1H),
F il)oxi)benzonitrilo 7,33-7,28 (m, 2H), 5,18 (s, 2H).
EM (IEN) m/z 516
e~ S-fluoro-3-((1-((5-(4- RN i (DMSO-d6, 400 MHz) &
F fluorofenil)-6-oxo-1,6- ’ ’
0 dihi e betode . 13,19 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 7,94-
168 5 ihidropiridazin-3-)metil)-6- | 7 9" "5y 7 73 (s, 1H), 7,56 (dd
NS oxo-4-(trifluorometil)-1,6- J. =82 Hz J» =24 Hz 1H ’
E J a o L Y 1=8,2 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,36-
N . dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-
F X o 7,28 (m, 3H), 5,18 (s, 2H), 2,39 (s,
F metilbenzonitrilo 3H)
20
Ejemplo 169:
3-cloro-5-((1-((5-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
25

Cl
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Etapa 1: 2-(3-cloro-5-cianofenoxi)-3-oxobutanoato de etilo

Cl CN

o)
o Mo
e — AL
cl
0" X0

A una solucién de 3-cloro-5-hidroxibenzonitrilo (15 g, 98 mmol) en DMF (300 ml) se afiadio carbonato potasico (27 g,
195 mmol) y 2-cloro-3-oxobutanoato de etilo (17,7 g, 108 mmol). La mezcla se calent6 a 80 °C durante toda la
noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluydé con agua, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida para dar 2-(3-cloro-5-cianofenoxi)-3-
oxobutanoato de etilo (20 g) que se uso sin purificacion adicional.

Etapa 2: 3-cloro-5-((4-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN Cl CN

A una solucion de acetato de formamidina (16,3 g, 156 mmol) en metanol (300 ml) se afiadi6 MeONa (17 g, 312
mmol). Después de 5 min, se afadidé 2-(3-cloro-5-cianofenoxi)-3-oxobutanoato de etilo (22 g, 78 mmol). La mezcla se
calentd a 90 °C durante una noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentrd a presion reducida. El resto se
disolvid en agua, se acidificd a pH = 5, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato soédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo (1:3) como eluyente) para dar 3-cloro-5-((4-metil-6-oxo-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (5,8 g).

EM (IEN) m/z 262, 264 (M+H)*

Siguiendo un procedimiento similar al de la etapa 3-4 para el Ejemplo 165 y usando 3-cloro-5-((4-metil-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo en lugar de 2-fluoro-3-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)
benzonitrilo, se obtuvo el compuesto del titulo.

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz): & 13,11 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,92-7,88 (m, 2H), 7,66-7,69 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,41
(s, 1H), 7,27 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,09 (s, 2H), 2,17 (s, 3H)

EM (IEN) m/z 464, 466 (M+H)*

Ejemplo 170:

3-cloro-5-((4-(1,1-difluoroetil)-1-((5-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl CN
F
0
o|N -~
N
N/) N7 o
FF

Etapa 1: 4,4-difluoro-3-oxopentanoato de etilo
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0 F

F
F F
jﬁ(ox/+ )J\o/\ - MO\/

o) 0O O

A una solucion del compuesto 2,2-difluoropropanoato de etilo (10,6 g, 76,8 mmol) y acetato de etilo (8,11 g, 92,1
mmol, secado sobre MgSO.) en THF (100 ml) se afiadié LIHMDS (92 ml, 92,1 mmol) a -78 °C en una atmdsfera de
proteccion de Nz. La mezcla se agitd a -78 °C durante 1 hora. Después, la mezcla se agit6é a 20 °C durante 1,5 horas
mas. La reaccion se interrumpié lentamente con una solucién de HCI (1 N). La mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml
x 3), se lavo con salmuera (200 ml), se secd sobre MgSOQs, se filtré y se concentrd a presion reducida para dar el
producto deseado en forma de un aceite de color negro (14 g en bruto). El residuo se us6 directamente sin
purificacién adicional.

Etapa 2: 6-(1,1-difluoroetil)pirimidin-4(3H)-ona

O
F

F
Ny —
~

0O O N
FF

Una solucién de acetato de formimidamida (16,0 g, 153,6 mmol) y metoxido sédico (16,6 g, 307 mmol) en metanol
(140 ml) se agit6 a t.a. durante 20 min, después se afiadio 4,4-difluoro-3-oxopentanoato de etilo (14 g en bruto, 76,8
mmol). La mezcla resultante se agitd a 70 °C durante 14 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se diluyé con agua (200 ml), se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar el producto deseado (9,5 g).
RMH 'H: (400 MHz, CDCls) & 8,20 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 1,90 (t, J = 18,8 Hz, 3H). EM (IEN) m/z 161,21 (M+H)*

Etapa 3: 5-bromo-6-(1, 1-difluoroetil)pirimidin-4(3H)-ona

0]

FF

Una solucién del compuesto 6-(1,1-difluoroetil)pirimidin-4(3H)-ona (9,5 g, 59 mmol) y acetato potasico (11,6 g, 119
mmol) en acido acético (100 ml) se agité a t.a. durante 30 min, después se afadié gota a gota Brz (11,2 g, 71 mmol)
a t.a. La mezcla resultante se agitdé a la temperatura de reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a t.a., la mezcla
se inactivd con Na,SOs3 (sat.) hasta que el color cambié a amarillo claro, y se extrajo con EA (200 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar
el producto deseado (15 g en bruto).

EM (IEN) m/z 238,8, 240,8 (M+H)*

Etapa 4: 5-bromo-6-(1, 1-difluoroetil)-3-(4-metoxibencil)pirimidin-4(3H)-ona

o)

FF

A una solucién del compuesto 5-bromo-6-(1,1-difluoroetil)pirimidin-4(3H)-ona (15,0 g, 59 mmol) en DMF (150 ml) se
afiadié K;COs (17,4 g,126 mmol) y PMBCI (108. g, 69 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 3
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con H,O (100 ml) y se extrajo con EtOAc
(200 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (EP/AE = 10/1 a 5/1) para
proporcionar el producto deseado (19 g). RMH 'H: (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,28 (d, 2H, J = 8,4
Hz), 6,85 (s, 2H, J = 8,4 Hz), 5,04 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 1,92 (t, J = 18,4 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 359,1, 361,1 (M+H)*
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Etapa 5: 3-cloro-5-((4-(1, 1-difluoroetil)- 1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
Cl CN

K,CO3, NMP
NPMB _ e

FF

A una solucién del compuesto 5-bromo-6-(1,1-difluoroetil)-3-(4-metoxibencil)pirimidin -4(3H)-ona (3,0 g, 8,56 mmol)
en NMP (50 ml) se afadio carbonato potasico (2,31 g, 16,70 mmol) y 3-cloro-5-hidroxibenzonitrilo (3,86 g, 25,07
mmol). La mezcla se calenté a 140 °C durante 6 h y después se enfrié a 130 °C, la mezcla se agité a 130 °C durante
una noche. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(éter de petréleo: acetato de etilo (de 20:1 a 8:1) como eluyente) para dar 3-cloro-5-((4-(1,1-difluoroetil)-1-(4-
metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidro pirimidin-5-il)oxi) benzonitrilo (1,3 g).

EM (IEN) m/z 432, 434 (M+H)*

Usando el intermedio anterior, el compuesto del titulo se prepard siguiendo procedimientos similares a la Etapa 5 del
Ejemplo 163 y las Etapas 3-4 del Ejemplo 165.

RMN 'H (CDs0D, 400 MHz): 6 8,54 (s, 1H), 7,86-7,90 (m, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,28-7,29 (m, 2H), 7,19 (t, J
= 8,8 Hz, 2H), 5,24 (s, 2H), 1,96 (t, J = 19,2 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 514.516 (M+H)*

Ejemplo 171

3-((4-(1,1-difluoroetil)-1-((5-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)-2-fluorobenzonitrilo

Na
. F
| X
N\N O
H

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Ejemplo 170, reemplazando 3-cloro-5-
hidroxibenzonitrilo por 2-fluoro-3-hidroxibenzonitrilo en la Etapa 1.

EM (IEN) m/z 498 (M+H)*

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 8,68 (s, 1H), 7,90 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,29 (m, 4H), 5,14 (s, 2H),
1,93 (t, J = 19,6 Hz, 3H).

Ejemplo 173:

3-cloro-5-((4-(difluorometil)-1-((6-(difluorometil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

cl N

Etapa 1: 6-metoxipiridazin-3-carbaldehido
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OH 0
SN =N
| _— I

/O b

A una solucion agitada de (6-metoxipiridazin-3-il)metanol (13 g, 93 mmol) en 500 ml de diclorometano anhidro se
afnadié peryodinano de Dess-Martin (59 g, 139 mmol). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con diclorometano, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato sodico, se filtré y se concentré a
presioén reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo (15: 1
a 10: 1) como eluyente) para proporcionar 6-metoxipiridazin-3-carbaldehido (6,0 g).

EM (IEN) nm/z 139 (M+H)*

Etapa 2: 3-(difluorometil)-6-metoxipiridazina

_O F_F

~N =N

| |

| =N ‘ N
O O

A una solucion agitada de 6-metoxipiridazin-3-carbaldehido (6,0 g, 43,4 mmol) en 100 ml de diclorometano anhidro
se afiadio DAST (22,7 g, 141,3 mmol). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd
con diclorometano, se lavé con NaHCO3 (0,5 N, 100 ml), agua y salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se
concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo (de 15:1 a 10: 1) como eluyente) para proporcionar 3-(difluorometil)-6-metoxipiridazina (3,0

g).
EM (IEN) m/z 161 (M+H)*

Etapa 3: 4-(terc-butoximetil)-6-(difluorometil)-3-metoxipiridazina

F F F F
| |

| N B +BuO ‘ N
Ve O\

A una solucién de acido terc-butoxi-acético (0,92 g, 6,88 mmol) en THF/agua (20 %mol, 7,76 ml) se afadieron 3-
(difluorometil)-6-metoxipiridazina (0,7 g, 4,3 mmol) y AgNOs3 (74 mg, 0,43 mmol). La mezcla se desgasificé mediante
N2 con agitacién a t.a. Después, la mezcla se calentd a 70 °C y después se afiadié gota a gota (NH4)2S20s (1,7 g,
7,31 mmol) en agua (10 ml). Después de la adicion, la mezcla se agité a 70-80 °C durante 40 min. Después de
enfriar a t.a., la mezcla se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (de 15:1 a 10:1) como eluyente) para
proporcionar 4-(terc-butoximetil)-6-(difluorometil)-3-metoxipiridazina (340 mg). EM (IEN) m/z 247 (M+H)*

Etapa 4: (6-(difluorometil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol
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F _F F_F

| — P

+BuQ P N HO — N
O ONQ

A una solucién de 4-(terc-butoximetil)-6-(difluorometil)-3-metoxipiridazina (480 mg, 1,95 mmol) en THF/DCE (1,3
ml/4,5 ml) se agitd a 60 °C durante 1 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida. El
residuo se purific6 por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente) para dar (6-
(difluorometil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (240 mg)

EM (IEN) m/z 191 (M+H)*

Etapa 5: 4-(clorometil)-6-(difluorometil)-3-metoxipiridazina

Fe _F Fe _F
SN SN

| |

HO | N ——————— > (I | ~N
O\ O\

A una solucion del compuesto (6-(difluorometil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (600 mg, 3,1 mmol) en diclorometano
anhidro (20 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (1,08 g, 9,4 mmol) y DIPEA (1,22 g, 9,4 mmol)
respectivamente a 0 °C. La mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante 4 h. Después, la mezcla se inactivd con
agua y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y

se concentraron a presion reducida para proporcionar 4-(clorometil)-6-(difluorometil)-3-metoxipiridazina (710 mg).
EM (IEN) m/z 209, 211 (M+H)*

Etapa 6: 3-cloro-5-((4-(difluorometil)-1-((6-(difluorometil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

Cl = Cl =

A una solucion de 3-cloro-5-((4-(difluorometil )-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como se describe en las
Etapas 1-5 del Ejemplo 160) (150 mg, 0,5 mmol) en DMF (15 ml) se afiadieron K2CO3 (139 mg, 1,0 mmol), LiBr (88
mg, 1,0 mmol) y 4-(clorometil)-6-(difluorometil)-3-metoxipiridazina (105 mg, 0,5 mmol). La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante una noche, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SOq, se filtraron, se concentraron a presion reducida para proporcionar 3-cloro-5-
((4-(difluorometil)-1-((6-(difluorometil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (200
mg) sin purificacion adicional.

EM (IEN) m/z 470, 472 (M+H)*

Etapa 7: 3-cloro-5-((4-(1, 1-difluoroetil)- 1-((6-(difluoroetil)-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-il) metil)-6-oxo- 1, 6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo
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A una mezcla del compuesto 3-cloro-5-((4-(difluorometil)-1-((6-(difluorometil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil )-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (200 mg, 0,42 mmol) y Kl (142 mg, 0,84 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se ahadié
TMSCI (93 mg, 0,84 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 1,5 h. Después
de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd con Na»S;0s3 ac. y salmuera, se secd sobre Na,SO4 anhidro
y se conceniré a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar el producto
deseado, 3-cloro-5-((4-(difluorometil)-1-((6-(difluorometil)-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (96 mg).

RMN "H: (Metanol-d4, 400 MHz) & 13,60 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,62 (s, 2H), 7,59 (s, 1H), 6,98 (t, J = 52,0
Hz, 1H), 6,77 (t, J = 54,0 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 456, 458 (M+H)*

Siguiendo procedimientos similares a las Etapas 6 y 7 del Ejemplo 173 y usando la pirimidinona adecuada en lugar
de 3-cloro-5-((4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo, se prepararon los Ejemplos 174-177 en
la tabla posterior.

Estructura Nombre IUPAC CLEM (M+H)* /RMN 'H

Ejemplo
EM (IEN) m/z 458
RMN H (DMSO-d6, 400 MHz):
174 1 5 13,62 (s, 1H), 8,71 (s, 1H),
N~ | oxo-adtiiluorometil)-1,6 7,57-7,59 (m, 3H), 7,21 (t, J =
ﬁ N dinidropirimidin- iloxi)-2 6.8 Hz, 1H), 6,78 (t, J = 52,0 Hz,
N 1H), 4,98 (s, 2H).

3-((1-((6-(difluorometil)-3-oxo-
2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-
6-ox0-4-(trifluorometil)-1,6-

EM (IEN) m/z 470, 472

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz):

5 13,61 (s, 1H), 8,63 (s, 1H),
7,67 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,59

3-cloro-5-((4-(1,1-difluoroetil)-
F 1-((6-(difluorometil)-3-oxo0-2,3-

175 dihidropiridazin-4-il)metil )-6-

z \N F oxo-1,6-dihidropirimidin-5- (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 6,78 (t, J =
N~ il)oxi)benzonitrilo 54,0 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 1,90
H (t, J = 15,2 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 420, 422

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz):

5 13,60 (s, 1H), 8,46 (s, 1H),
7,65 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,47

3-cloro-5-((1-((6-
(difluorometil)-3-oxo-2,3-
dihidropiridazin-4-il)metil)-4-
metil-6-oxo-1,6-

176 o;ka _ .
| \
N 0P NN

dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

(s, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,78 (t, J =
54,0 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 2,16
(m, 3H).
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC CLEM (M+H)* /RMN "H
Na EM (IEN) m/z 454
3-((4-(1,1-difluoroetil)-1-((6- RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz):
F o E (difluorometil)-3-oxo-2,3- 0 8,68 (s, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,46
177 o NN . dihidropiridazin-4-il)metil)-6- (t, J = 9,6 Hz, 1H), 7,22 (t, J =
| _ |N oxo-1,6-dihidropirimidin-5- 7,6 Hz, 1H), 6,83 (t, J = 13,6 Hz,
. NT 07 N7 il)oxi)-2-fluorobenzonitrilo 1H), 5,01 (s, 2H), 1,95 (, J =
F 19,6 Hz, 3H).
Ejemplo 178:

5  3-((1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)-2-fluorobenzonitrilo

NC

10  Etapa 1: 3-(1-etoxivinil)-6-metoxipiridazina

Cl O\/
N

[ =
N _N
0
~ O\

A una mezcla de 3-cloro-6-metoxipiridazina (15 g, 103,8 mmol), tributil(1-etoxivinil)estanano (82,44 g, 228,3 mmol)

15  en tolueno (200 ml) se afiadié Pd(PPhs)s (6 g, 5,19 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno. La suspension resultante
se lavo abundantemente tres veces con nitrégeno y después se agité a 110 °C durante 36 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se vertié en agua enfriada con hielo, se filtré a través de una capa de Celite®. El
filtrado se extrajo con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna

20 sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (de 15:1 a 10:1) como eluyente) para proporcionar el producto
deseado, 3-(1-etoxivinil)-6-metoxipiridazina (14 g).
EM (IEN) m/z 181 (M+H)*

Etapa 2: 1-(6-metoxipiridazin-3-il)etanona

25
O\/ 0
N ~
Y ——
~ O\

A una solucion de 3-(1-etoxivinil)-6-metoxipiridazina (12 g, 66,59 mmol) en 1,4-dioxano (120 ml) se afiadi6é gota a
gota HCI/1,4-dioxano (24 ml, 4 M) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se
30 inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo (de 10:1 a 8:1) como eluyente) para proporcionar 1-(6-metoxipiridazin-
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3-il)etanona (4,2 g).
EM (IEN) nm/z 153 (M+H)*

Etapa 3: 3-(1,1-difluoroetil)-6-metoxipiridazina

F
O F
~
[y ——=
2N _N
o)
~ O\

A una solucion de 1-(6-metoxipiridazin-3-il)etanona (4,2 g, 27,6 mmol) en diclorometano (45 ml) se afiadi6é gota a
gota DAST (13,35 mg, 82,81 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 40 °C durante 24 h. Después de enfriar a t.a., la
mezcla se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sodico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo (de 15:1 a 10:1) como eluyente) para proporcionar 3-
(1,1-difluoroetil)-6-metoxipiridazina (3,3 g).

EM (IEN) m/z 175 (M+H)*

Etapa 4: (6-(1, 1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il) metanol

A una mezcla de acido terc-butoxi-acético (4,23 g, 32,04 mmol) en TFA/agua (20 %mol, 30 ml) se afadieron 3-(1,1-
difluoroetil)-6-metoxipiridazina (3,1 g, 17,8 mmol) y AgNOs3 (303 mg, 1,78 mmol). La mezcla se lavé abundantemente
con nitrégeno con agitacion a temperatura ambiente, después la mezcla se calenté a 70 °C y se afiadio gota a gota
(NH4)2S205 (8,12 g, 35,6 mmol) en agua (40 ml). Después de la adicion, la mezcla se agité a 75 °C durante 40 min.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3), las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a
presién reducida para proporcionar un producto en bruto (4,63 g, en bruto). Una solucion de 4-(terc-butoximetil)-6-
(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazina (4,63 g, en bruto) en TFA/DCE (10 ml/40 ml) se agité a 60 °C durante 1 h.
Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (20
ml), se lavd con carbonato potasico acuoso, salmuera, se secd sobre sulfato sodico, se filtré y se concentréd a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de
etilo (de 8:1 a 5:1) como eluyente) para proporcionar (6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (2,1 g).

EM (IEN) m/z 205 (M+H)*

Etapa 5: 4-(clorometil)-6-(1, 1-difluoroetil)-3-metoxipiridazina

F F
F F
N —

HO N ci N

O\ O\

A una solucién de (6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (180 mg, 0,88 mmol) en diclorometano (3 ml) se
afiadié EtsN (268 mg, 2,64 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (303 mg, 2,64 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 24 h, se inactivd con agua y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
por TLC preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente) para proporcionar 4-(clorometil)-6-(1, 1-

125



10

15

20

25

30

35

ES 2770774 T3

difluoroetil)-3-metoxipiridazina (120 mg).
EM (IEN) nm/z 223 (M+H)*

Etapa 6: 3-((1-((6-(1, 1-difluoroetil)-3-metoxi-2, 3-dihidropiridazin-4-il) metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidro-
pirimidin-5-il)oxi)-2-fluorobenzonitrilo

NC . F NC
+ | | —_—
Cl N
0\

A una solucién de 4-(clorometil)-6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazina (55 mg, 0,25 mmol) en DMF (2 ml) se
afadieron carbonato potasico (69 mg, 0,5 mmol), LiBr (43 mg, 0,5 mmol) y 2-fluoro-3-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (82 mg, 0,27 mmol). Después, la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por TLC
preparativa (éter de petréleo/acetato de etilo (2:1) como eluyente para proporcionar 3-((1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-
metoxi-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)-2-fluorobenzonitrilo (70 mg).

EM (IEN) nm/z 486 (M+H)*

Etapa 7: 3-((1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)-2-fluorobenzonitrilo

NG NC

F o F
o — © NN

s _N Nl

NZ o7 N- F H

A una mezcla del compuesto 3-((1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxi-2,3-dihidro  piridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-fluorobenzonitrilo (70 mg, 0,144 mmol) y Kl (48 mg, 0,288 mmol) en 2 ml
de acetonitrilo se afiadi6 TMSC1 (32 mg, 0,288 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd
durante 1 h a 70 °C. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con Na;S,03 ac. y
salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar 3-((1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-fluorobenzonitrilo (40 mg).

RMN "H (DMSO-d6, 400 MHz) & 13,53 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,57-7,62 (m, 3H), 7,20 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,98 (s, 2H),
1,89 (t, J = 19,2 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 472 (M+H)*

Siguiendo procedimientos similares a la Etapa 6 y 7 del Ejemplo 178 y usando la pirimidona adecuada en lugar de 2-
fluoro-3-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il) oxi)benzonitrilo, se prepararon los Ejemplos 179, 181 y 182
en la tabla posterior.
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Ejemplo Estructura Nombre IUPAC CLEM (M+H)* /RMN "H
EM (IEN) m/z 470, 472
1 -
al CN 3-cloro-5-((1((6-(1,1- RMN. H (DMSO-d6, 400
. . MHz):
difluoroetil)-3-oxo-2,3- 5 13,51 (s, 1H), 8,66 (s, 1H)
179 o dihidropiridazin-4-il)metil )-4- 771 ’ (s ‘iH) 763 (s ’ ‘IH),
o NTNF (difluorometil)-6-oxo-1,6- ’ ’ - ’ ’
\ | " s 7,62 (s, 1H), 7,59 (s, 1H),
= Z o N’N dihidropirimidin-5- 6.98 (t, J = 52 Hz, 1H), 4,97
N H il)oxi)benzonitrilo ’ ’ oide
F (s, 2H), 1,89 (t, J = 19,2 Hz,
3H).
EM (IEN) m/z 434, 436
i eN 3-cloro-5-((1-((6-(1,1- e N OMSO-s6, 400
difluoroetil)-3-oxo-2,3- MHz): ’
181 o F, dihidropiridazin-4-il)metil )-4- 5 13'52 (s, H), 8,48 (s, 1H)
O 7 metil-6-oxo-1,6- ’ ! e ’ ’
PN | dihidropirimidin-5- 7,66 (s, 1H) 7.46-7,50 (m,
NZ oSN o o 3H), 4,95 (s, 2H), 2,17 (s, 3H),
N il)oxi)benzonitrilo 1,91 (t, J = 19,2 Hz, 3H)
N EM (IEN) m/z 468
= 3-((4-(1,1-difluoroetil)-1-((6- RMN 'H (DMSO-d6, 400
E o (1,1-difluoroetil)-3-oxo-2,3- MHz):
182 & dihidropiridazin-4-il)metil )-6- 0 8,68 (s, 1H), 7,58 (m, 2H),
| N 2 oxo-1,6-dihidropirimidin-5- 7,46 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,21
N il)oxi)-2-fluorobenzonitrilo (t, J = 8,4 Hz, 1H), 5,01 (s,
Fr 2H), 1,93-1,97 (m, 3H).

Ejemplo 180:

3-cloro-5-((4-(1,1-difluoroetil)-1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Etapa 1: 3-cloro-5-((4-(1, 1-difluoroetil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

Cl

Cl

CN

Cl

TFA/TFAA

Una solucién de 3-cloro-5-((4-(1,1-difluoroetil)-1-(4-metoxibencil )-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como
se describe en las Etapas 1-5 del Ejemplo 170) (10 g, 23,2 mmol) en un disolvente mixto (TFA/TFAA = 48 ml/24 ml)
se agitd a 100 °C durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presion
reducida para dar el producto en bruto 3-cloro-5-((4-(1,1-difluoroetil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo

(7,0 g) que se uso sin purificacion adicional.

EM (IENI) m/z 312, 314 (M+H)*

Etapa 2: 3-cloro-5-((4-((1,1-difluoroetil)-1-((6-(1, 1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-

127




10

15

20

25

30

35

ES 2770774 T3

5-il)oxi)benzonitrilo

cl N

Ci

A una solucién de 3-cloro-5-((4-(1,1-difluoroetil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (500 mg, 1,60 mmol)
en DMF (2 ml) se afiadid carbonato potasico (443 mg, 3,21 mmol) y 4-(clorometil)-6-(1,1-difluoroetil)-3-
metoxipiridazina (como se describe en las Etapas 1-5 del Ejemplo 178) (82 mg, 0,27 mmol). La mezcla resultante se
agitoé a 80 °C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por TLC preparativa (éter de petréleo/EtOAc =1:1) para proporcionar el producto
deseado, 3-cloro-5-((4-(1,1-difluoroetil)-1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitrilo (250 mg).

EM (IEN) m/z 498, 500 (M+H)*

Etapa 3: 3-cloro-5-((4-(1, 1-difluoroetil)-1-((6-(1, 1-difluoroetil)-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-il) metil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il) oxi) benzonitrilo

Cl N Cl Z

A una mezcla del compuesto 3-cloro-5-((4-(1, 1-difluoroetil)-1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (250 mg, 0,50 mmol) y KI (166 mg, 1,0 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se afiadié
TMSC1 (109 mg, 1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calentod y se agité a 70 °C durante 1 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd con NayS»03 ac. y salmuera,
se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa
para proporcionar 3-cloro-5-((4-(1,1-difluoroetil)-1-((6-(1,1-difluoroetil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (150 mg).

RMN "H (Metanol-d4, 400 MHz): 8 8,60 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 5,07 (s, 2H), 1,92
(m, 6H).

EM (IEN) nm/z 484, 486 (M+H)*

Ejemplo 183:

3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

Cl 2N

Z | Ci
N
N
Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-

il)oxi)benzonitrilo
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Cl z Cl z

A una solucién de 3-cloro-5-((6-oxo-4-(triftuorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como se describe en la
Etapa 5 del Ejemplo 1) (100 mg, 0,32 mmol) en DMF (5 ml) se afadieron 6-cloro-4-(clorometil)-3-metoxipiridazina
(55 mg, 0,29 mmol) y K2COs3 (80 mg, 0,58 mmol). La mezcla resultante se agité se agité a 80 °C durante 2 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el
producto deseado, 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-metoxi-2, 3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (110 mg), que se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

EM (IEN) m/z 472, 474, 476 (M+H)*

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo

cl Z cl Z

A una mezcla del compuesto 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (110 mg, 0,23 mmol) y Kl (77 mg, 0,46 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se ahadié
TMSC1 (50 mg, 0,46 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé durante 1 hora a 70 °C. Después
de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd con Na»S;03 ac. y salmuera, se secd sobre Na,SO4 anhidro
y se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC prep. para proporcionar 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-oxo-2,3-
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitrilo (52 mg).

RMN "H (Metanol-d4 400 MHz): 8 8,60 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 5,07 (s, 2H), 1,92
(t, J = 18,4 Hz, 6H).

EM (IEN) n/z 458, 460, 462 (M+H)*

Ejemplo 184:

3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
ilJoxi)benzonitrilo

cl Z
o)
o] | N /I/YCI
F N/) oo >NN
F
Etapa 1: 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-

il)oxi)benzonitrilo
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Cl Z

A una solucién de 6-cloro-4-(clorometil)-3-metoxipiridazina (47 mg, 0,24 mmol) en DMF (5 ml) se ahadieron 3-cloro-
5-((4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (como se describe en las Etapas 1-5 del Ejemplo
160) (80 mg, 0,27 mmol) y K2CO3(67,5 mg, 0,54 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 80 °C durante 2 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na>SOu, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por
TLC preparativa (éter de petréleo/EtOAc = 2:1) para proporcionar 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-
4-(diftuorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (100 mg).

EM (IEN) m/z 454, 456, 458 (M+H)*

Etapa 2: 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo
N
cl N Cl Z
y | Cl Z | Cl
-N
NN N
A una mezcla del compuesto 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-

dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (100 mg, 0,22 mmol) y Kl (72 mg, 0,44 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se ahadi6é
TMSC1 (47 mg, 0,44 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé durante 1 hora a 70 °C. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con Na,S;03 ac. y salmuera, se seco
sobre Na;SO,4 anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC prep. para proporcionar 3-
cloro-5-((1-((6-cloro-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilo (50 mg).

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 13,33 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,50 (s, 1H),
6,98 (t, J = 52 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H).

EM (IEN) m/z 440, 442, 444 (M+H)*

Siguiendo procedimientos similares a las Etapas 1y 2 del Ejemplo 3 y usando la pirimidinona adecuada en lugar de
3-cloro-5-((4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo, se prepararon los Ejemplos 4-13 en la
tabla posterior.

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC CLEM (M+H)* /RMN 'H
EM (IEN) nv/z 454, 456, 458,
3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-0x0-2,3- | pys N 1H (DMSO-ds, 400 MHz):
dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(1,1-
. . 0 13,33 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),
185 ol difluoroetil)-6-oxo-1,6- 767
o i ,67 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,58
“ | dihidropirimidin-5- 1H). 7.49 1H) 492
N il)oxi)benzonitrilo (s, ), 749 (s, ), 4,92 (s,
N~ 2H), 1,90 (t, J = 19,6 Hz, 3H).
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre IUPAC CLEM (M+H)* /RMN 'H
i N
Z EM (IEN) nv/z 474, 476
F g 3-((1-((6-cloro-3-0x0-2,3- RMN 1H)(DMSO-ds 400 MHz):
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo- 5 13,34 (s, 1H) 8’69 (s ‘IH.)
186 f 4-(trifluorometil)-1,6- ' 1) O » 1)
o cl S Lo 7,89 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,69
N Z dihidropirimidin-5-il)oxi)-5- -
F l = N (difluorometil)benzonitrilo (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 6,91 (t, J =
. N N7 54,8 Hz,1H), 4,94 (s, 2H).
E
i N
Z EM (IEN) mv/z 470, 472
F g 3-((1-((6-cloro-3-0x0-2,3- RMN 1H)(DMSO-d6 400 MHz):
o dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(1,1- 5 8,58 (s, 1H) 7’60 (s ‘IH.)
187 difluoroetil)-6-oxo-1,6- ’ ’ ) ’ )
o cl . A 7,44 (s, 2H), 7,38 (s, 1H), 6,78
| N Z dihidropirimidin-5-il)oxi)-5- (t J = 556 Hz, 1H), 5,02 (s
h N N (difluorometil)benzonitrilo 2H), 1,93 (t, J = 19,2 Hz, 3H).
F
3-((1-((6-cloro-3-ox0-2,3- EM (IEN) m/z 424, 426
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo- | RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):
188 4-(trifluorometil)-1,6- o 13,38 (s, 1H), 8,70 (s, 1H),
dihidropirimidin-5- 7,68 (s, 1H), 7,58-7,48 (m, 4H),
il)oxi)benzonitrilo 4,97 (s, 2H).

EM (IEN) nvz 445, 447
5-((1-((6-cloro-3-0x0-2,3- RMN 1H)(DMSO-ds 400 MHz):
dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(1,1- 5 858 (s, 1H) 7’86 (s ‘IH.)

189 difluoroetil)-6-oxo-1,6- ) ’ A ’ )

7,67 (s, 2H), 7,45 (s, 1H), 5,02
dihidropirimidin-5- ’ ’ o ” .
g s (s, 2H), 1,93 (t, J = 19,2 Hz,
il)oxi)isoftalonitrilo 3H)

EM (IEN) nv/z 438, 440
3-((1-((6-cloro-3-ox0-2,3- RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz):
dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(1,1- | & 8,56 (s, 1H), 7,45 (s, 1H),

190 difluoroetil)-6-oxo-1,6- 7,24 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,18
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5- (s, 1H), 7,11 (d, J = 5,2 Hz,
fluorobenzonitrilo 1H), 5,02 (s, 2H), 1,92 (t, J =

19,2 Hz, 3H).

EM (IEN) nvz 442, 444
3-((1-((6-cloro-3-0x0-2,3- RMN 1H)(DMSO-ds 400 MHz):
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo- 5 8,62 (s, 1H) 7’47 (s ‘IH.)

191 4-(trifluorometil)-1,6- ! ’ Loy ’ .

dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo

7,30 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,25
(s, 1H), 7,19 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 5,03 (s, 2H).
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Ejemplo Estructura Nombre IUPAC CLEM (M+H)* /RMN 'H
EM (IEN) nmv/z 420, 422
3~((1-((6-cloro-3-0x0-2,3- RMlsl 1H)(DMSO-d5, 400 MHz):
dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(1,1-
192 difluoroetil)-6-ox0-1,6- 6 860 (s, 1H), 7,52 (s, 1H),
A~ dihidronirimidin.s- ’ 7,47-7,50 (m, 3H), 7,37-7,40
| pirimidin
-N il)oxi)benzonitrilo (m, 1H), 4,94 (s, 2H), 1,92 (t, J
N =19,2 Hz, 3H).
5-((1-((6-cloro-3-oxo0-2,3- EM (IEN) m/z 449, 451
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo- | RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):
193 al 4-(trifluorometil)-1,6- 0 13,40 (s, 1H), 8,74 (s, 1H),
7 dihidropirimidin-5- 8,20 (s, 1H), 8,15 (s, 2H), 7,54
NN il)oxi)isoftalonitrilo (s, 1H), 4,99 (s, 2H).
N il EM (IEN) vz 456, 458
= F 3-((1-((6-cloro-3-ox0-2,3- RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz):
dihidropiridazin-4-il)metil )-4- o 8,62 (s, 1H), 7,82 (s, 1H),
194 o (difluorometil)-6-oxo-1,6- 7,75 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,00
= | dihidropirimidin-5-il)oxi)-5- (t, J = 52,4 Hz, 1H), 7,48 (s,
N (difluorometil)benzonitrilo 1H), 6,99 (t, J = 55,6 Hz, 1H),
4,92 (s, 2H).
Ejemplo 195:

3-((1-((6-bromo-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-
5 il)oxi)benzonitrilo

cl N

Z | Br
N
N
Etapa 1: 3-bromo-6-metoxipiridazina
| N Br | N Br
- N ~N
10 Br N MeO N

A una solucioén de 3,6-dibromopiridazina (1 g, 4,20 mmol) en THF (10 ml) y MeOH (10 ml) se afiadié metoxido sédico
(250 mg, 4,62 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6é durante 2 horas, tiempo después del cual se diluyd con
agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato soédico, se filtraron y se

15  concentraron a presion reducida para dar el producto deseado, 3-bromo-6-metoxipiridazina (795 mg), que se uso
para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: 6-bromo-3-metoxipiridazin-4-carbaldehido

O
N Br H N Br
| -N | -N
20 MeQ™ "N~ MeO” "N~
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A una solucién de diisopropilamina (0,74 ml, 5,19 mmol) en THF (15 ml) se afiadié butillitio (3,2 ml, 5,12 mmol) a
0 °C. La mezcla resultante se agité se agité durante 15 min y la solucién resultante de LDA se enfrié a -78 °C. Se
afiadio gota a gota una solucién de 3-bromo-6-metoxipiridazina (800 mg, 4,23 mmol) en THF (5 ml) a la solucién de
LDA. Después de 5 min, se afiadié DMF (0,4 ml, 5,17 mmol) y la mezcla se agité durante 1 h a -15 °C. La mezcla de
reaccion se inactivd con una solucion ac. sat. de cloruro de amonio (50 ml) y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron, se concentraron a presion reducida. Se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida para dar el producto deseado, 6-bromo-3-metoxipiridazin-4-carbaldehido
760 mg).

Etapa 3: (6-bromo-3-metoxipiridazin-4-il) metanol

Ho/jf\/ Br
N

MeO” “N”

A una solucién de 6-bromo-3-metoxipiridazin-4-carbaldehido (8 ml) se afiadié borohidruro sédico (196 mg, 5,18
mmol) a 0 °C y se hizo reaccionar durante 3 h. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, se concentraron a presion reducida. Se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida cromatografia para dar el producto deseado (6-bromo-3-metoxipiridazin-4-
il)metanol (410 mg).

Etapa 4: metanosulfonato de (6-bromo-3-metoxipiridazin-4-il) metilo

B
HO S Br MsO™ Y '
—_—

Meo” NN MeO” NN

A una solucién de (6-bromo-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (400 mg, 1,82 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié
trietilamina (0,4 ml, 2,74 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,17 ml, 2,20 mmol). La mezcla resultante se agité se
agité a 0 °C durante 15 min. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, se concentraron a presion reducida. Se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida para dar el producto deseado, metanosulfonato de (6-bromo-3-metoxipiridazin-4-il)metilo.

EM (IEN) m/z 297, 299 (M+H)*

Etapa 5: 3-((1-((6-bromo-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)- 1, 6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-
clorobenzonitrilo
N N
cl Z cl Z
Br

A una solucion de 3-cloro-5-((6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (600 mg, 1,90 mmol) en
DMF (5 ml) se afiadié metanosulfonato de (6-bromo-3-metoxipiridazin-4-il)metilo (530 mg, 1,78 mmol) y K.CO3 (400
mg, 2,89 mmol). La mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con
agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato soédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar el producto deseado, 3-cloro-5-((1-((6-cloro-3-metoxi-2,3-dihidropiridazin-4-
il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (110 mg), que se uso para la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

EM (IEN) m/z 516, 518 (M+H)*

Etapa 6: 3-((1-((6-bromo-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluorometil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-
clorobenzonitrilo
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cl Z Cl Z

A una solucion de 3-bromo-5-((1-((6-cloro-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
ilYoxi)benzonitrilo (50 mg, 0,1 mmol) y Kl (72 mg, 0,44 mmol) en diclorometano (4 ml) se afiadié BBr3 (0,14 ml, 1,45
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd6 durante 1 hora a 80 °C. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc, se lavd con Na,S;03 ac. y salmuera, se seco sobre Na>SO4
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por TLC prep. para proporcionar 3-bromo-5-((1-((6-
cloro-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(difluorometil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilo (18 mg).
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz): 5 13,42 (s a, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,70-7,80 (m, 3H), 4,96 (s, 2H).

EM (IEN) nm/z 504 (M+H)*

Ejemplo 196
Determinacion de los parametros de PK

Se mantuvieron en ayunas durante una noche y se alojaron de forma individual perros beagle macho (9-13 kg de
peso). A lo largo del estudio se proporcioné agua a demanda. El alimento se permitid6 aproximadamente 4 horas
posdosis. Los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO al 50 % en PEG400 con un volumen de dosificacion
final de 0,1 ml/kg. Las férmulaciones se proporcionaron de forma intravenosa como una inyeccién embolada en la
vena encefalica. La vena utilizada para la dosificacion no se utilizara para la recoleccion de muestras de sangre
durante las primeras 4 horas posdosis). Las muestras de sangre se extrajeron de vasos periféricos de animales
inmovilizados no sedados, a las 0,03, 0,13, 0,25, 0,5, 1,2, 4, 6, 8, 24, 48 y 72 horas. Se utiliz6 EDTA como
anticoagulante y se recogieron muestras de sangre de alicuotas de 0,5 ml en cada punto temporal. Las muestras de
plasma se obtuvieron por centrifugacion a 4 °C y 3000 g durante 10 min.

La concentracién del compuesto de prueba en el plasma de los perros se determind utilizando un método de
LC/MS/MS. Normalmente, el sistema de LC/MS/MS consistio en un sistema ACQUITY UPLC con un sistema
automuestreador refrigerado a 4 °C durante el analisis, y un espectrometro de masas APl 4000. La separacion
cromatografica de los analitos normalmente se consiguié en una columna Phenomenex Kinetex C18, de 2,6 ym, 50
x 2,1 mm, a temperatura ambiente con un volumen de inyeccion de 10 pl. La fase mdévil, que consistia en un
disolvente A (acido férmico al 0,1 % en agua/ acetonitrilo (95/5)) y un disolvente B (acido férmico al 0,1 % en
acetonitrilo/agua (95/5)), se suministré a un caudal de 600 pl/min. La composicion inicial del disolvente (disolvente B
al 15 %) se aumento6 hasta el 85 % a lo largo de 1,2 min y después se subié mas, hasta el 95 % a los 1,4 min.
Después de eso, la fraccion del disolvente B se disminuy6 hasta el 15 % a los 1,41 min, y después la columna se
volvié a equilibrar, utilizando las condiciones iniciales durante 0,09 min, antes de la siguiente inyeccion (tiempo total
de ejecucion: 1,50 min). La deteccion por espectrometria de masas de los analitos se lleva a cabo utilizando una
interfaz ESI o APCI, operada en el modo de ionizaciéon positivo o negativo. La respuesta del analito se mide
mediante control de reaccion multiple (CRM) de las transiciones exclusivo para cada compuesto.

Los parametros de farmacocinética del compuesto de prueba se obtuvieron mediante analisis no compartimental
utilizando Watson® (Version 7.3, Thermo Electron Corporation). El area bajo la curva (ABC) de la curva de
concentracion de plasma-tiempo se calcul6 mediante el método trapezoidal lineal; la eliminaciéon (EL) se calculd
como EL = Dosis/ABCo.n;; €l volumen de distribucion en el estado en equilibrio (Vee) se calcul6 como
Vee = ELXTMRy.ins; la semivida terminal (t,;) se calculé6 como 0,693/k y k era la pendiente de la linea de regresion
terminal, en donde ABCo.int €s el area bajo la curva desde el tiempo cero hasta infinito y ABCy.: es el area bajo la
curva desde el tiempo cero hasta el ultimo punto de muestreo.

Las semividas terminales de determinados compuestos de la invencion se proporcionan en la siguiente tabla.

Ejemplo n.° | t12 para el perro (h)
Ejemplo 6 72
Ejemplo 7 28
Ejemplo 68 25
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(continuacion)

Ejemplo n.° | t12 para el perro (h)
Ejemplo 77 79
Ejemplo 104 24
Ejemplo 110 20
Ejemplo 117 30
Ejemplo 128 81
Ejemplo 129 126
Ejemplo 130 24
Ejemplo 173 50
Ejemplo 180 37
Ejemplo 183 46
Ejemplo 184 34

El perfil farmacocinético favorable de determinados compuestos de la invencion es un resultado sorprendente y hace
a estos compuestos adecuados para una dosificacion menos frecuente. Por lo tanto, estos compuestos de la
invencion se pueden administrar como una dosis Unica, una vez al dia o de forma menos frecuente.

Ejemplo 197
Determinacion de la actividad inhibidora de la transcriptasa inversa del VIH-1

El sustrato de acido nucleico heterodimérico utilizado en las reacciones de polimerasa RT del VIH-1 se generd
apareando el cebador de ADN, biotinilado pD500 (Sigma Aldrich, EE. UU., 5-biotina-ttg aaa tga ctg cgg tac ggc-3’),
SEQ ID NO. 1 al molde de ARN nucleotidico t500 (obtenido de la secuencia del virus de la hepatitis C [VHC], IBA,
Alemania, 5 - GAG GUU CAG GUG GUU UCC ACC GCA ACA CAA UCC UUC CUG GCG ACC UGC GUC AAC
GGC GUG UGU UGG ACC GUU UAC CAU GGU GCU GGC UCA AAG ACC UUA GCC GGC CCAAAG GGG CcCA
AUC ACC CAG AUG UAC ACU AAU GUG GAC CAG GAC CUC GUC GGC UGG CAG GCG CCC CcCC GGG GCG
CGU UCC UUG ACA CCA UGC ACC UGU GGC AGC UCA GAC CUU UAC UUG GUC ACG AGA CAU GCU GAC
GUC AUU CCG GUG CGC CGG CGG GGC GAC AGU AGG GGG AGC CUG CuUC uccC ccec AGG ccu Gguc
UCC UAC UUG AAG GGC UCU UCG GGU GGU CCA CUG CUC UGC CCU UCG GGG CAC GCU GUG GGC AUC
UUC CGG GCU GCC GUA UGC ACC CGG GGG GUU GCG AAG GCG GUG GAC UUU GUG CCC GUA GAG
UCC AUG GAA ACU ACU AUG CGG UCU CCG GUC UUC ACG GAC AAC UCA UCC CCC CCG GCC GUA ccG
CAG UCA UUU CAA-3’), SEQ ID NO 2.). La enzima RT del VIH-1 de tipo silvestre (concentracion final de 83 pM) se
combind con un inhibidor o con dimetilsulfoxido (DMSO, al 10 % en la mezcla de reaccion final) en tampoén de
ensayo (Tris-HCI 62,5mM [pH 7,8], ditiotreitol 1,25 mM, MgCl; 7,5 mM, KCI 100 mM, CHAPS al 0,03% vy
EGTA 125 uM). Después, la mezcla se preincubd en un agitador orbital durante 30 min a temperatura ambiente en
placas de microtitulacion (Costar 3365, Corning, EE. UU.). La reaccion de polimerizacion se inicié por la adicion de
molde de ARN / hibrido de cebador de ADN pD500 (hibrido de ARN/ADN 16,6 nM final) y los dNTP (dATP, dGTP,
dCTP 2 yM y Ru-dUTP 66,6 nM (Meso Scale Discovery, EE. UU.)). La placa se sell6 e incubo durante 5-10 min a
temperatura ambiente en un agitador orbital. Después, la placa se incubé durante 90 min a 37 °C y las reacciones se
inactivaron con 60 ul de tampén de inactivacion (EDTA 50 mM, BSA al 0,7 %, Tween-20 al 0,7 %, azida sdédica al
0,017 % en PBS). La solucion resultante se incubé a temperatura ambiente durante 5 min adicionales y después de
transfirieron 50 yl a placas de Avidina prebloqueadas (L15AA, Meso Scale Discovery). Cada pocillo de la placa de
Avidina se bloque6 durante 1 h a temperatura ambiente con 100 pl de BSA al 5 % en PBS. La solucién de bloqueo
se retird golpeando vigorosamente sobre un papel de filtro para retirar todo el liquido en exceso. La reaccion en la
placa de Avidina prebloqueada procedié durante 60 min a temperatura ambiente y después se retiraron los
contenidos golpeando vigorosamente sobre papel de filtro para eliminar todo el exceso de liquido. Después de lavar
la placa 3 veces con 150 uyl de PBS 1X y de secar entre ciclos con papel absorbente, se afiadieron 150 pl de
Tampon de Lectura T 1X (Tampodn de Lectura T 4X, Meso Scale Discovery) y se incubd durante 5 min a temperatura
ambiente antes del recuento en un Sector Imager S6000 (Meso Scale Discovery). Las curvas de titulacion y los
valores de Clsg se calcularon utilizando un ajuste logistico de cuatro parametros, de acuerdo con procedimientos
convencionales. Brevemente, % de Inhibicion= 100 x ((valor si procesar de la muestra)-(valor de la media del control
inferior o 0 % de inhibicion)) / ((valor de la media de los pocillos que representan inhibicion del 100 %)-(valor de
media del 0 % de inhibicion)). En este ensayo, los pocillos del control inferior contienen DMSO (0 % de inhibicion) y
los pocillos de 100 % de inhibicién contienen efavirenz 1 pM.

Los resultados de los compuestos de la invencion probados en el ensayo anterior se muestran en la siguiente tabla.
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n.° de Ejemplo | Clso (nM) | n.° de Ejemplo | Clso (nM) | n.° de Ejemplo | Clso (nM)
Ejemplo 1 191 Ejemplo 31 5 Ejemplo 61 11
Ejemplo 2 118 Ejemplo 32 13 Ejemplo 62 10
Ejemplo 3 33 Ejemplo 33 7 Ejemplo 63 10
Ejemplo 4 124 Ejemplo 34 7 Ejemplo 64 3
Ejemplo 5 6 Ejemplo 35 8 Ejemplo 65 5
Ejemplo 6 8 Ejemplo 36 4 Ejemplo 66 7
Ejemplo 7 8 Ejemplo 37 5 Ejemplo 67 12
Ejemplo 8 9 Ejemplo 38 110 Ejemplo 68 7
Ejemplo 9 109 Ejemplo 39 10 Ejemplo 69 10
Ejemplo 10 7 Ejemplo 40 70 Ejemplo 70 15
Ejemplo 11 124 Ejemplo 41 59 Ejemplo 71 5
Ejemplo 12 32 Ejemplo 42 7 Ejemplo 72 7
Ejemplo 13 29 Ejemplo 43 9 Ejemplo 73 11
Ej. 14 109 Ej. 44 4 Ej. 74 17
Ej. 15 13 Ej. 45 6 Ej. 75 20
Ej. 16 12 Ej. 46 5 Ej. 76 99
Ej. 17 179 Ej. 47 11 Ej. 77 4
Ej. 18 5 Ej. 48 9 Ej. 78 6
Ej. 19 31 Ej. 49 15 Ej. 79 6
Ej. 20 24 Ej. 50 165 Ej. 80 14
Ej. 21 29 Ej. 51 358 Ej. 81 9
Ej. 22 3 Ej. 52 4 Ej. 82 7
Ej. 23 38 Ej. 53 70 Ej. 83 14
Ej. 24 24 Ej. 54 8 Ej. 84 27
Ej. 25 9 Ej. 55 11 Ej. 85 14
Ej. 26 5 Ej. 56 76 Ej. 86 6
Ej. 27 14 Ej. 57 11 Ej. 87 18
Ej. 28 5 Ej. 58 4 Ej. 88 17
Ej. 29 3 Ej. 59 125 Ej. 89 18
Ej. 30 4 Ej. 60 7 Ej. 90 6
Ej. 91 6 Ej. 125 Ej. 159 17
Ej. 92 6 Ej. 126 Ej. 160 26
Ej. 93 11 Ej. 127 434 Ej. 161 24
Ej. 94 48 Ej. 128 4 Ej. 162 79
Ej. 95 8 Ej. 129 6 Ej. 163 22
Ej. 96 336 Ej. 130 12 Ej. 164 7
Ej. 97 247 Ej. 131 435 Ej. 165 3
Ej. 98 9 Ej. 132 12 Ej. 166 3
Ej. 99 7 Ej. 133 8 Ej. 167 6
Ej. 100 23 Ej. 134 17 Ej. 168 5
Ej. 101 153 Ej. 135 8 Ej. 169 4
Ej. 102 20 Ej. 136 6 Ej. 170 5
Ej. 103 74 Ej. 137 9 Ej. 171 3
Ej. 104 15 Ej. 138 11 Ej. 173 6
Ej. 105 19 Ej. 139 45 Ej. 174 5

136




ES 2770774 T3

(continuacion)

5

10

15

20

25

30

35

n.° de Ejemplo | Clso (nM) | n.° de Ejemplo | Clso (nM) | n.° de Ejemplo | Clso (nM)
Ej. 106 12 Ej. 140 36 Ej. 175 3
Ej. 107 223 Ej. 141 13 Ej. 176 6
Ej. 108 316 Ej. 142 35 Ej. 177 17
Ej. 109 7 Ej. 143 7 Ej. 178 9
Ej. 110 3 Ej. 144 9 Ej. 179 8
Ej. 111 10 Ej. 145 9 Ej. 180 5
Ej. 112 5 Ej. 146 19 Ej. 181 12
Ej. 113 6 Ej. 147 17 Ej. 182 9
Ej. 114 7 Ej. 148 9 Ej. 183 3
Ej. 115 7 Ej. 149 14 Ej. 184 3
Ej. 116 21 Ej. 150 9 Ej. 185 2
Ej. 117 6 Ej. 151 28 Ej. 186 4
Ej. 118 7 Ej. 152 32 Ej. 187 2
Ej. 119 12 Ej. 153 33 Ej. 188 4
Ej. 120 3 Ej. 154 42 Ej. 189 10
Ej. 121 5 Ej. 155 94 Ej. 190 6
Ej. 122 6 Ej. 156 24 Ej. 191 3
Ej. 123 6 Ej. 157 32 Ej. 192 5
Ej. 124 6 Ej. 158 11 Ej. 193 5
Ej. 194 3
Ej. 195 3

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Merck Sharp & Dohme Corp. Arrington, Kenneth L. Burgey, Christopher Gilfillan, Robert Han, Yongxin

Patel, Mehul L. Li, Chun Sing Li, Yaozong Luo, Yunfu Lei, Zhiyu Xu, Jiayi

<120> INHIBIDORES NO NUCLEOSIDO DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

<130> 23322

<160> 2

<170> PatentIn versién 3.5

<210>1

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintetizado quimicamente

<400> 1
ttgaaatgac tgcggtacgg ¢

<210> 2

<211> 501

<212> ARN

<213> Secuencia artificial

<220>

21

<223> Sintetizado quimicamente

<400> 2
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacién que comprende (i) un compuesto de Férmula I

(Ro-s

2 N R3
R D,

o una sal farmacéuticamente aceptable, y (ii) uno o mas agentes anti-VIH seleccionados entre agentes antivirales
para VIH, inmunomoduladores y agentes antiinfecciosos en la que:

M es CHz, CHzCHz, CHzCHzCHz, CH(CH3), C(CH3)2 o C(O)N(RA);

Z se selecciona entre el grupo que consiste en: piridazina, piridazinona, pirimidina, pirimidinona, pirazina,
pirazinona, triazina y triazinona, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, hasta el
numero maximo permitido por la valencia, seleccionados entre R* y R,

cada R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: halégeno, CN, NO2, alquilo Ci.,
haloalquilo C1.4, alquenilo Cz.4, OH, O-alquilo C4, O-haloalquilo C1.4, N(RA)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, CO2RA,
SRA, S(O)RA, SO2RA, SO:N(R*)RB, SO,N(R*)C(O)R® o alquenilo C.4 sustituido con CN;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en:

(M H,

(2) alquilo C1.,

(3) haloalquilo C1.,

(4) alquilo C1 sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente OH, O-
alquilo C1, O-haloalquilo C1.5, CN, NO2, N(R*)RB, C(O)N(R*)RE, C(O)R”, CO2R”, SRA, S(O)RA, S(O)RA,
S(0)N(RMRB,  N(RA)C(O)RE, N(RMCO2RB,  N(RYS(O)RE, N(RAMS(0)N(RHRB,  OC(O)N(RMRE,
N(R*)C(O)N(R*)RB o0 N(R*)C(O)C(O)N(RA)RE,

(5) O-alquilo C1.6 en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OH, O-alquilo C1.5, O-haloalquilo C1.6, CN, N(R*)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, COzRA,
SRA, S(O)RA, S(0)2R 0 S(O)2N(RA)RE,

(6) O-haloalquilo C1.g,

(7) halégeno,

(8) CN,

(9) NOg,

(10) N(RMR®,

(11) C(O)N(RHR®,

(12) C(O)RA,

(13) C(O)-haloalquilo C+.,

(14) C(O)ORA,

(15) OC(O)RA,

(16) OC(O)N(RMRE,

(17) SRA,

(18) S(O)R?,

(19) S(O)2RA,

(20) S(0)2N(RMRE,

(21) N(RA)S(O)2R8,

(22) N(R*)S(O)N(RM)RE,

(23) N(RMC(O)R®,

(24) N(RYC(O)N(RMR?,

(25) N(R*)C(O)-C(O)N(RR®,

(26) N(RA)CO2RE,

(27) N(RO)R®,

(28) C(ON(R)R®,

(29) OC(O)N(R®)RP,

(30) S(0)2N(RO)RP,

(31) N(RA)S(0O)2N(R®)RP,

(32) N(RHC(O)N(R)R®,
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(33) N(RA)C(O)-C(O)N(R)R?,
(34) CycA,

(35) -O-CycA,

(36) ArilA, o

(37) HetA;

R3 es H, alquilo C1., halégeno, CN, fluoroalquilo C+.6, OH, O-alquilo C1.6 0 O-haloalquilo C1.g;
cada uno de R* y R’ se selecciona independientemente entre:

(MH,

(2) alquilo C1.6, alquenilo Cy¢ 0 alquinilo Cz6, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes,
hasta el nUmero maximo permitido por la valencia, seleccionados entre OH, O-alquilo C1.s, O-haloalquilo C1.g,
CN, NO2, N(RMRB, C(O)N(RREB, C(O)R”, CO2RA, SRA, S(O)RA, S(O)RA, S(O)N(R*)RE, N(R*)C(O)RE,
N(R*)CO2RB, N(RA)S(O)2RE, N(R*)S(O)N(RA)RE, OC(O)N(RA)RE, N(RA)C(O)N(RMRE,
N(R*)C(O)C(O)N(R*RB, CycB, ArilB y HetB,

(3) haloalquilo C1.6 opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas sustituyentes, hasta el nimero
maximo permitido por la valencia, seleccionados entre OH, O-alquilo Ci.s, O-haloalquilo Ci5, CN, NOa,
N(RA)RB, C(O)N(RMRB, C(O)RA, COzRA, SRA, S(O)RA, S(O)RA, S(O)N(RA)RB, N(RA)C(O)RB, N(RA)CO2RE,
N(R*)S(0)2RB, N(RA)S(0)N(R*)RE, OC(O)N(R*)RB, N(R*)C(O)N(R*)RB, N(R*)C(O)C(O)N(RA)RB, CycB, ArilB
y HetB

(4) O-alquilo C1.6 en el que la porcidn de alquilo esta opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes,
hasta el nUmero maximo permitido por la valencia, seleccionados entre OH, O-alquilo C1.s, O-haloalquilo C1.g,
CN, NO2, N(RMRB, C(O)N(RREB, C(O)R”, CO2RA, SRA, S(O)RA, S(O)RA, S(O)N(R*)RE, N(R*)C(O)RE,
N(R*)CO2RB, N(RA)S(O)2RE, N(R*)S(O)N(RA)RE, OC(O)N(RA)RE, N(RA)C(O)N(RMRE,
N(R*)C(O)C(O)N(R*RB, CycB, ArilB y HetB,

(5) O-haloalquilo C1.6, opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas sustituyentes, hasta el nimero
maximo permitido por la valencia, seleccionados entre OH, O-alquilo Ci.5, O-haloalquilo Ci5, CN, NO,
N(RA)RB, C(O)N(RMRB, C(O)RA, COzRA, SRA, S(O)RA, S(O)RA, S(O)N(RA)RB, N(RA)C(O)RB, N(RA)CO2RE,
N(RA)S(0)2RB, N(RA)S(0)N(R*)RE, OC(O)N(R*)RB, N(R*)C(O)N(R*RB, N(R*)C(O)C(O)N(RA)RB, CycB, ArilB
y HetB,

(6) halégeno,

(7) CN,

(8) NOg,

(9) N(RMR®,

(10) C(O)N(RA)R?,

(11) C(O)RA,

(12) C(O)-haloalquilo C+.,

(13) C(O)ORA,

(14) OC(O)RA,

(15) OC(O)N(RA)RB,

(16) SRA,

(17) S(O)RA,

(18) S(0O)2RA,

(19) S(O)2N(RA)RE,

(20) N(R*)S(O)2R®,

(21) N(RA)S(O)2N(RA)RE,

(22) N(R*)C(O)R?,

(23) N(R*)C(O)N(RMR®,

(24) N(R*)C(O)-C(O)N(RHR®,
(25) N(RA)CO2R8,

(26) N(R®)R®,

(27) C(O)N(R)R®,

(28) OC(O)N(R®)RP,

(29) S(0)2N(R®)RP,

(30) N(RA)S(0)2N(R®)RP,

(31) N(R*)C(O)N(R®)R®,

(32) N(R*)C(O)-C(O)N(R®)R®,
(33) OH,

(34) CycB,

(35) ArilB,

(36) HetB,

(37) -J-CycB,

(38) -J-ArilB 'y

(39) -J-HetB,

o R* y R% en atomos adyacentes, pueden unirse junto con los atomos a los que estan unidos para formar un
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CycC, ArilC o HetC condensados;

CycA, CycB y CycC son independientemente un carbociclilo que es un cicloalquilo Cs.s, un cicloalquenilo Cs.s 0
un sistema de anillo no aromatico, saturado o insaturado, bicicico C7.12, en donde un anillo esta condensado con
o puenteado con el otro anillo; en donde el carbociclilo esta opcionalmente sustituido con un total de 1 a 6
sustituyentes, en donde:

(i) de cero a 6 sustituyentes son cada uno independientemente:
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(1) halégeno,

(2) CN,

(3) alquilo C1.,

(4) OH,

(5) O-alquilo Cy,

(6) haloalquilo C1.s,

(7) O-haloalquilo C1.g,

(8) alquenilo C15 0

(9) alquenilo C4 sustituido con CN, y

(i) de cero a 2 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) CycQ,

(2) ArilQ,

(3) HetQ,

(4) HetR,

(5) J-CycQ,

(6) J-ArilQ,

(7) J-HetQ,

(8) J-HetR,

(9) alquilo C1.6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR,
(10) alquenilo C,.6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR, o
(11) alquinilo Cy sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR;

ArilA, ArilB y ArilC son independientemente arilo que esta opcionalmente sustituido con un total de 1 a 8
sustituyentes, en donde:

(i) de cero a 8 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) alquilo C1.,

(2) haloalquilo C1.6, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes adicionales cada uno de los
cuales se selecciona independientemente entre OH, O-alquilo C+., O-haloalquilo C1.5, CN, NO2, N(R*)RE,
C(O)N(RMRB, C(O)RA, CO2RA, SRA S(O)RA, S(O):RA S(0)N(RMRB, N(RAC(O)RB, N(RA)CO2RE,
N(R*)S(0)2RB, N(RS(0).N(RARB, OC(O)N(R*)RB, N(RAC(O)N(RARB 0 N(R*)C(O)C(O)N(RARE,

(3) alquilo Cis sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno de los cuales se selecciona
independientemente entre OH, O-alquilo Cis, O-haloalquilo Cis, CN, NOz, N(R*RE, C(O)N(R*)RE,
C(O)RA, CO.RA, SRA, S(O)RA, S(0O)RA, S(O):N(RARB, N(RAC(O)RB, N(RA)CO2RBE, N(RA)S(0):RE,
N(RA)S(0)N(R*)RE, OC(O)N(R*REB, N(R*)C(O)N(R*)RB 0 N(RA)C(O)C(O)N(R)RE,

(4) alquenilo Cys,

(5) alquenilo Cy6 sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno de los cuales es independientemente OH, O-
alquilo C1., O-haloalquilo C1, CN, NO2, N(RA)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, CO,RA, SRA, S(O)RA, S(0O)2RA,
S(0)N(RMRB,  N(RA)C(O)RB, N(RAMCOzRE, N(RAS(0)RE, N(RA)S(O):N(R*)RBE, OC(O)N(RARE,
N(RA)C(O)N(R*)RB o N(RA)C(O)C(O)N(RA)RE,

(6) alquinilo Cy.,

(7) alquinilo C,.6 sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente OH, O-
alquilo C1., O-haloalquilo C15, CN, NO2, N(RA)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, COzRA, SRA, S(O)RA, S(0O)2RA,
S(0)N(RMRB, N(RA)C(O)RB, N(RAMCOzRE, N(RYS(0)RE, N(RA)S(O):N(R)RB, OC(O)N(RARE,
N(RA)C(O)N(R*)RB o N(RA)C(O)C(O)N(RA)RE,

(8) O-alquilo Cy,

(9) O-haloalquilo C1.6,

(10) OH,

(11) halégeno,

(12) CN,

(13) NOo,

(14) N(RMR®,

(15) C(O)N(RA)R®,

(16) C(O)RA,

(17) C(O)-haloalquilo C+.,
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(18) C(O)ORA,

(19) OC(O)N(RA)R®
(20) SRA,

(21) S(O)RA,

(22) S(O)RA,

(23) S(0):N(RA)R®,
(24) N(RA)S(O)R®,

(25) N(R)S(O)N(RA)R®
(26) N(R*)C(O)R®

(27) N(RC(O)N(RA)RE,
(28) N(RA)C(0)-C(O)N(RA)RE, o
(29) N(RA)CO,R®, y

(i) de cero a 2 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) CycQ,

(2) ArilQ,

(3) HetQ,

(4) HetR,

(5) J-CycQ,

(6) J-ArilQ,

(7) J-HetQ,

(8) J-HetR,

(9) alquilo C1.6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR,
(10) alquenilo C.,.6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR, o
(11) alquinilo Cy sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR;

HetA, HetB y HetC son independientemente un heterociclilo o heteroarilo que estan opcionalmente sustituidos
con un total de 1 a 8 sustituyentes, en donde:

(i) de cero a 8 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) alquilo C1.,

(2) haloalquilo C1.6, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes adicionales cada uno de los
cuales se selecciona independientemente entre OH, O-alquilo C+, O-haloalquilo C1.5, CN, NO2, N(R*)RE,
C(O)N(RMRB, C(O)RA, CO2RA, SRA S(O)RA, S(O):RA S(O)N(RMRB, N(RAC(O)RB, N(RA)CO2RE,
N(R*)S(0)2RB, N(R)S(0).N(RA)RB, OC(O)N(R*)RB, N(RAC(O)N(RARB 0 N(R*)C(O)C(O)N(RARE,

(3) alquilo Cis sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno de los cuales se selecciona
independientemente entre OH, O-alquilo Cis, O-haloalquilo Cis CN, NOz, N(R*RE, C(O)N(R*)RE,
C(O)RA, COzRA, SRA, S(O)RA, S(0O)RA, S(O):N(RARB, N(RAC(O)RB, N(RA)CO2RBE, N(RA)S(0):RE,
N(R*)S(0)N(R*)RE, OC(O)N(RAREB, N(R*)C(O)N(R*)RB 0 N(RA)C(O)C(O)N(R)RE,

(4) alquenilo Cys,

(5) alquenilo Cy6 sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno de los cuales es independientemente OH, O-
alquilo C1., O-haloalquilo C16, CN, NO2, N(RA)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, COzRA, SRA, S(O)RA, S(O)2RA,
S(0)N(RMRB, N(RA)C(O)RB, N(RAMCOzRE, N(RYS(0)RE, N(RA)S(O):N(R)RB, OC(O)N(RARE,
N(RA)C(O)N(R*)RB o N(RA)C(O)C(O)N(RA)RE,

(6) alquinilo Cy.,

(7) alquinilo C,.6 sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente OH, O-
alquilo C1., O-haloalquilo C1, CN, NO2, N(RA)RB, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, CO2RA, SRA, S(O)RA, S(O)2RA,
S(0)N(RMRB,  N(RA)C(O)RB, N(RAMCOzRE, N(RAS(0)RE, N(RA)S(O):N(R*)RBE, OC(O)N(RARE,
N(RA)C(O)N(R*)RB o N(RA)C(O)C(O)N(RA)RE,

(8) O-alquilo Cy,

(9) O-haloalquilo C1.g,

(10) OH,

(11) oxo,

(12) halogeno,

(13) CN,

(14) NOo,

(15) N(RMR®,

(16) C(O)N(RMRB

(17) C(O)RA,

(18) C(O)-haloalquilo C+.,

(19) C(O)ORA,

(20) OC(O)N(RAMRE

(21) SRA,

(22) S(O)RA,
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(23) S(0).RA,
(24) S(0):N(RA)R®,

(25) N(RA)S(O)R®,

(26) N(RY)S(0).N(RA)R®

(27) N(R*)C(O)R®

(28) N(RAC(O)N(RA)R®,

(29) N(RA)C(0)-C(O)N(RA)RE, o
(30) N(RA)CO,R®, y

(i) de cero a 2 sustituyentes son cada uno independientemente:

(1) CycQ,

(2) ArilQ,

(3) HetQ,

(4) HetR,

(5) J-CycQ,

(6) J-ArilQ,

(7) J-HetQ,

(8) J-HetR,

(9) alquilo C1.6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR,
(10) alquenilo C..6 sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR, o
(11) alquinilo Cy sustituido con CycQ, ArilQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-ArilQ, J-HetQ o J-HetR;

cada CycQ es independientemente cicloalquilo Cs. o cicloalquenilo Cs.s, en donde el cicloalquilo o cicloalquenilo
esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente
halégeno, alquilo C4.6, OH, O-alquilo C1., haloalquilo C16 u O-haloalquilo C1.;

cada ArilQ es independientemente fenilo o naftilo, en donde el fenilo o el naftilo estan opcionalmente sustituidos
con de 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente haldégeno, CN, NO,, alquilo Ci.,
haloalquilo C1.5, OH, O-alquilo C4, O-haloalquilo C15, N(R*)RE, C(O)N(R*)RB, C(O)RA, CO.R*, SRA, S(O)RA,
SO;RA, SO:N(RMRB 0 SO,N(RA)C(O)RE;

cada HetQ es independientemente un heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente haldgeno, alquilo C+, haloalquilo C1., OH, O-alquilo C1., O-
haloalquilo C1.6, N(R*)RB, C(O)N(R*)RE, C(O)RA, CO2R”, SO.RA, N(RA)C(O)N(R*)RB 0 N(R*)CO2RE;

cada HetR es independientemente un anillo heterociclico no aromatico, saturado o insaturado, de 4 a 7
miembros, que contiene al menos un atomo de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, donde cada S se oxida opcionalmente a S(O) o S(O)2, y en donde el anillo
heterociclico saturado o insaturado esta opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los
cuales es independientemente haldgeno, CN, alquilo C1.6, OH, oxo, O-alquilo C+.s, haloalquilo C1.s, O-haloalquilo
C16, C(O)N(R*REB, C(O)RA, CO2R” 0 SOzRA;

cada J es independientemente:

() O,

(i) S,

(iii) $(0),

(iv) S(O)2,

(v) O-alquileno Ci.,

(vi) S-alquileno C1.,

(vii) S(O)-alquileno C1.,
(viii) S(O)z-alquileno C1.s,
(ix) N(RA), o

(x) N(R*)-alquileno Co.g;

cada RA, RB, R®y RP se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.s y cicloalquilo Cs6, en donde dichos
alquilo C1 y cicloalquilo Cse estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, hasta el nimero
maximo permitido por la valencia, seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, OH, CN, alcoxi C1.4,
cicloalquilo Css y fenilo;

o como alternativa cada par de R® y RP, junto con el nitrégeno al que estan ambos unidos, forma un anillo
saturado o monoinsaturado de 4 a 7 miembros, que contiene opcionalmente un heteroatomo ademas del N al
que estan unidos R® y RP, en donde el heteroatomo adicional se selecciona entre N, O y S; en donde el anillo
esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente alquilo Cs.
6, C(O)RA, C(O)ORA, C(O)N(RMRB 0 S(O)2R”; y en donde el S opcional en el anillo esta opcionalmente en forma
de S(O) o S(O),, cada arilo es independientemente (i) fenilo, (ii) un sistema de anillo carbociclico biciclico
condensado de 9 o 10 miembros en el que al menos un anillo es aromatico, o (iii) un sistema de anillo
carbociclico triciclico condensado de 11 a 14 miembros en el que al menos un anillo es aromatico;

cada heterociclilo es independientemente (i) un anillo monociclico saturado o insaturado de 4 a 8 miembros, (ii)
un sistema de anillo biciclico de 7 a 12 miembros, o (iii) un sistema de anillo triciclico de 10 a 18 miembros, en
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donde cada anillo en (ii) o (iii) es independiente de, esta condensado a, o puenteado con el otro anillo o anillos y
cada anillo es saturado o insaturado; en donde el anillo monociclico contiene de 1 a 4 heteroatomos y un
equilibrio de atomos de carbono; el sistema de anillo biciclico o el sistema de anillo triciclico contienen de 1 a 8
heteroatomos y un equilibrio de atomos de carbono, en donde uno o mas de los anillos contienen uno o mas de
los heteroatomos; en donde los heteroatomos se seleccionan entre N, O y S; y en donde uno cualquiera o mas
de los heteroatomos de nitrdgeno y azufre esta opcionalmente oxidado, y uno cualquiera o mas de los
heteroatomos de nitrdgeno esta opcionalmente cuaternizado;

cada heteroarilo es independientemente (i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en donde cada N esta opcionalmente en forma
de un 6xido, o (ii) un sistema de anillo condensado heterobiciclico de 9 o 10 miembros que contiene de 1 a 6
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en donde uno o ambos de los anillos contienen
uno o mas de los heteroatomos, al menos un anillo es aromatico, cada N esta opcionalmente en forma de un
oxido y cada S en un anillo que no es aromatico, es opcionalmente S(O) o S(O)..

2. La combinacion de la reivindicacion 1, en la que el compuesto de férmula | se selecciona entre:

Cl CN cl CN
o F

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. La combinacion de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que el uno o mas agentes anti-VIH
son un antiviral seleccionado entre inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
inversa del VIH, inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH,
inhibidores de fusion del VIH e inhibidores de entrada de VIH.

4. La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en la que el uno o mas agentes anti-VIH
se seleccionan entre:
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abacavir,
abacavir +lamivudina,

abacavir + lamivudina + zidovudina,

amprenavir,

atazanavir,
zidovudina,

capravirina

darunauvir,
zalcitabina,

didanosina,

recubrimiento entérico didanosina,
delavirdina,

efavirenz,

efavirenz + emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato,

4’-etinill-2-fluoro-2’-deoxiadenosina

emtricitabina,

emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato,

emvirina,
enfuvirtida,

etravirina,

fosamprenavir calcio,

indinavir,

lamivudina,

lamivudina + zidovudina,

lopinavir
lopinavir + ritonavir,

maraviroc,

nelfinavir,

nevirapina,
PPL-100
raltegravir,

ritonavir,

saquinavir,

estavudina,

tenofovir disoproxil fumarato,

tenofovirhexadeciloxipropilo

tipranavir,

abacavir sulfato,

mesilato de delavirdina,
indinavir sulfato,

atazanavir sulfato,

mesilato de nelfinavir y
mesilato de saquinavir

5. Una composicién farmacéutica que comprende la combinacién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. La combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, para uso en la inhibicién de la
transcriptasa inversa del VIH en un sujeto.
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7. La combinacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, para uso en la profilaxis de infeccion
por VIH o la profilaxis de SIDA en un sujeto.

8. La combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, para uso en el tratamiento de la
infeccion por VIH, el tratamiento del SIDA o el retraso de la aparicion del SIDA en un sujeto.

9. La combinacion para uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el sujeto es un ser humano.
10. La combinacion para uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde el sujeto es un ser humano.

11. La combinacion para uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el sujeto es un ser humano.
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