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DESCRIPCION
Compuestos triciclicos fusionados de piridazinona utiles para tratar las infecciones por ortomixovirus
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencién proporciona compuestos que inhiben la replicaciéon de ortomixovirus, y son en consecuencia Utiles
para el tratamiento de infecciones virales causadas por ortomixovirus. La invencién proporciona ademas
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y métodos para usar estos compuestos para tratar o
prevenir infecciones virales causadas por ortomixovirus.

ANTECEDENTES

[0002] Ortomixoviruses tienen genomas de ARN de cadena individual de sentido negativo, y se replican en el ntcleo
de células infectadas, ya que carecen de la maquinaria para generar la estructura de la tapa para producir su propio
ARNmM. Los miembros de la familia de los ortomixoviruses tienen una ARN polimerasa dependiente de ARN con
actividad endonucleasa que escinde una seccién del extremo 5’ protegido del ARNm celular; la ARN polimerasa luego
usa el producto de escisiébn como cebador para la sintesis de ARNm viral. Este proceso se conoce como robo de
caperuza. Esta endonucleasa ha sido reconocida como un objetivo prometedor para el desarrollo de antivirales
eficaces contra ortomixovirus. ACS Med. Chem. Letters, 2014, vol. 5, 61-64. Se han descrito inhibidores de esta
endonucleasa, por ejemplo, en los documentos W02015/038660, Patente de EE. UU. N° 8,987,441, WO2010/147068,
y las solicitudes de Patente de EE. UU. US2012/022251, US2013/0197219, US2014/256937 y US2015/0072982, que
informan que tales inhibidores son Utiles para tratar infecciones por influenza en mamiferos.

[0003] La familia de los ortomixovirus incluye influenza A, influenza B e influenza C, todos los cuales pueden infectar
a los seres humanos, asi como varios otros géneros de virus que generalmente no infectan humanos. La influenza A
es la més virulenta de estos patégenos en los seres humanos, y a menudo representa la mayoria de los casos graves
de influenza durante una temporada de influenza tipica. Se estima que la influenza mata hasta 40.000 personas por
afio en los EE. UU., a pesar del uso generalizado de vacunas para reducir la incidencia de influenza; por lo tanto,
existe una gran necesidad de terapias antivirales efectivas para tratar la influenza, especialmente la influenza A. La
presente invencién proporciona compuestos que inhiben la replicacion de ortomixovirus, incluyendo influenza A,
influenza B e influenza C. Sin estar ligado a la teoria, se cree que estos compuestos logran sus efectos antivirales
inhibiendo la funcién endonucleasa de la polimerasa viral. Debido a que esta endonucleasa es altamente conservada
a través de virus de influenza A (id.), los compuestos son especialmente Utiles para el tratamiento de la influenza A.

[0004] El documento WO 2015/038655 divulga "compuestos de aza-piridona, composiciones farmacéuticas que
incluyen uno o mascompuestos de aza-piridona, y métodos para sintetizar los mismos".

RESUMEN DE LA INVENCION

[0005] En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de Férmula (A):

como sa ha descrito en mas detalle aqui.

[0006] En otro aspecto, la invencidén proporciona un compuesto de férmula (1):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' es H, halo, CN, COOR* -CONR*; o C4-Cs alquilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados de entre -OR* y -NR*;, C4-C4 haloalquilo;
R* es, independientemente en cada aparicion H o C4-Cs alquilo opcionalmente sustituido con -OR o -NRy;

Z'es Ny Z?es C(R)z;
0Z'esCHy Z?es NR, O, So CHy;

Z8 es CHa, Q, -CH>-CHy-, -Q-CH2-, -CH>Q-, -CH»>-Q-CH2- 0 -CH>-CHo>-CHo-;
Q se selecciona de -NR-, O, S, SO y SOg;

R? se selecciona de H, halo, CN, C+.4 alquilo opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados
independientemente de halo, CN, Ci.4 alquilo, -OR, C4.4 haloalcoxi, -NR2 y Ci.4 haloalquilo, OR, y C4-C4
haloalquilo;

cada R® es un sustituyente opcionalmente presente en cualquier atomo de carbono del anillo que contiene Z2
y Z3 y es independientemente seleccionado de -OR, C1.4 haloalquilo, C1.4 haloalcoxi, oxo, CN, -NRz, y Ci.4
alquilo opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados independientemente entre halo, CN,
C1.4 alquilo, -OR, C1.4 haloalcoxi, -NR2y C4.4 haloalquilo;

n es 0-2;

Ar' y Ar? representan cada uno independientemente fenilo o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de N, O y S como miembros del anillo, y cada uno esta sustituido
independientemente con hasta tres grupos seleccionados de halo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi,
C1.4 haloalcoxi, Co.4 alquino, y CN;

y Ar' y Ar? estan opcionalmente unidos entre si por un puente de férmula -C(R%),-L- para formar un grupo
triciclico, en donde Ar' y Ar? estan cada uno opcionalmente sustituidos con hasta dos grupos seleccionados
independientemente de halo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi, C1.4 haloalcoxi, Cs.4 alquino, y CN;

R es independientemente en cada apariciéon H o C1-C4 alquilo opcionalmente sustituido con hasta tres grupos
independientemente seleccionados de halo, OH, oxo, Ci.4 alquilo, Cq4 alcoxi, Ci.4 haloalcoxi, y Cq.4
haloalquilo;

L se selecciona de S, S=0, SO, O, NR, C(R- ),y CFz; vy
cada R" es independientemente H o C+ alquilo;
como se describe con més detalle en el presente documento.

[0007] La invencién incluye estos compuestos, sus sales farmacéuticamente aceptables, y composiciones y
combinaciones que comprenden estos compuestos (incluyendo sales farmacéuticamente aceptablesy dichos
compuestos para su uso en métodos como se describe adicionalmente en este documento.
[0008] Los compuestos de férmula (A) son inhibidores de la funciéon de endonucleasa de virus de la influenza como
se muestra por los datos proporcionados en este documento, y que inhiben la replicacién de virus de influenza. Por
consiguiente, estos compuestos son Utiles para tratar o prevenir infecciones por ortomixovirus en mamiferos
susceptibles a tales infecciones y son particularmente Utiles para tratar infecciones por virus de la influenza en
humanos. También son utiles para inhibir la replicacién de ortomixovirus, incluidos los virus de la influenza, en las
células.

[0009] En otro aspecto, la invencidn proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
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férmula (A) mezclado con al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable, opcionalmente mezclado
con dos 0 mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables. Los compuestos pueden usarse como sales
farmacéuticamente aceptables.

[0010] En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la invencidn para su utilizacién en un método para
tratar un sujeto infectado con influenza A, B o C, que comprende administrar a un sujeto en necesidad de tal tratamiento
una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (A) o cualquier subgénero o especies de los mismos como se
describe en este documento, 0 una composicién farmacéutica que comprende dicho compuesto. El sujeto puede ser
un mamifero y preferiblemente un ser humano, aunque los compuestos y métodos de la invencién son adecuados
para eltratamiento de otras especies que contraen Influenza A, Influenza B o Influenza C, asi como otros ortomixovirus.
La invencién incluye compuestos de Férmula (A) y los subgéneros de Férmula (I) descritos en el presente documento,
y todos los estereoisémeros (incluidos diasterecisémeros y enantiémeros) excepto cuando se describe expresamente
un isémero especifico, asi como tautémeros y versiones enriquecidas isotépicamente de los mismos (incluidas
sustituciones de deuterio) asi como sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos. Los compuestos de la
presente invencién también comprenden polimorfos de compuestos de formula (A) (o sus subférmulas) y sales de los
mismos.

DESCRIPCION DETALLADA

[0011] Las siguientes definiciones se aplican a menos que de otro modo expresamente proporcionado: Como se usa
aqui, el término "halégeno" o "halo" se refiere a flior, bromo, cloro o yodo, en particular, por lo general se refiere a
fldor o cloro cuando esta unido a un grupo alquilo, y ademés incluye bromo o yodo cuando esta en un grupo arilo o
heteroarilo.

[0012] Como se usa en este documento, a menos que se especifique lo contrario, el término "heterodtomo” se refiere
a un atomo de nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre(s).

[0013] Como se usa en este documento, el término "alquilo" se refiere a un resto hidrocarburo totalmente saturado
ramificado o no ramificado que tiene hasta 10 4&tomos de carbono. A menos que se indique lo contrario, alquilo se
refiere a restos hidrocarbonados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo
incluyen, pero no se limitan a metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo
y similares. Un alquilo sustituido es un grupo alquilo que contiene uno o mas sustituyentes en lugar de hidrégeno, tal
como uno, dos o tres sustituyentes, hasta el nUmero de hidrégenos presentes en el grupo alquilo no sustituido. Los
sustituyentes adecuados para los grupos alquilo, si no se especifica lo contrario, se pueden seleccionar entre
haldgeno, CN, oxo, hidroxi, C1.4 alcoxi, Cs.e cicloalquilo sustituido o no sustituido, fenilo sustituido o no sustituido,
amino, (C4.4 alquil)amino, di(C1.4 alquilo)amino, C1.4 alquiltio, C4.4 alquilsulfonilo, -C(=0)-C1.4 alquilo, COOH, COO(C;.
4 alquilo), -O(C=0)-C1.4 alquilo, -NHC(=O)C1.4 alquilo y grupos -NHC(=0)OC1.4 alquilo, donde los sustituyentes para el
cicloalquilo sustituido o fenilo son hasta tres grupos seleccionados de Me, Et, -OMe, -OEt, CF3, halo, CN, OH y NHa.

[0014] Como se usa en este documento, el término "alquileno” se refiere a un grupo alquilo divalente que tiene de 1 a
10 4tomos de carbono, y dos valencias abiertas para unir a otras funciones. A menos que se indique lo contrario,
alquileno se refiere a restos que tienen de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquileno
incluyen, pero no se limitan a metileno, etileno, n-propileno, iso-propileno, n-butileno, sec-butileno, iso-butileno, terc-
butileno, n-pentileno, isopentileno, neopentileno, n-hexileno, 2,2-dimetilbutileno y similares. Un alquileno sustituido es
un grupo alquileno que contiene uno o mas, como uno, dos o tres sustituyentes; a menos que se especifique lo
contrario, los sustituyentes adecuados para un grupo alquileno se seleccionan entre los sustituyentes enumerados
anteriormente para los grupos alquilo.

[0015] Tal como se utiliza aqui, el término "haloalquilo” se refiere a un alquilo como se define en este documento, que
esta sustituido por uno o mas grupos halo. El haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo o
polihaloalquilo, incluido el perhaloalquilo. Un monohaloalquilo puede tener un cloro o flior dentro del grupo alquilo. El
cloro y el fluor estédn presentes cominmente como sustituyentes en grupos alquilo o cicloalquilo; flior, cloro y bromo
estan presentes a menudo en grupos arilo o heteroarilo. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo pueden tener dos o
mas dtomos halo iguales o una combinacién de grupos halo diferentes en el alquilo. Normalmente, el polihaloalquilo
contiene hasta 12, 10, 8, 6, 4, 3 o 2 grupos halo. Ejemplos no limitantes de haloalquilo incluyen fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, 2,2 2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo,
heptafluoropropilo,  difluoroclorometilo, diclorofluorometilo,  difluoroetilo,  difluicloropropilo,  difluoroetilo vy
difluicloropropilo. Un perhalo-alquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los atomos de hidrégeno reemplazados con
atomos de halo, por ejemplo, trifluorometilo.

[0016] Tal como se utiliza aqui, el término "alcoxi" se refiere a alquilo-O-, en donde alquilo se define anteriormente.
Los ejemplos representativos de alcoxi incluyen, pero no se limitan a metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-
butoxi, pentiloxi, hexiloxi y similares. Normalmente, los grupos alcoxi tienen de 1 a 6 carbonos, mas comunmente de
1 a 4 atomos de carbono.
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[0017] Un "alcoxi sustituido" es un grupo alcoxi que contiene uno o mas, tal como uno, dos o tres sustituyentes en la
porcién alquilo del alcoxi. A menos que se especifique lo contrario, los sustituyentes adecuados se seleccionan de los
sustituyentes enumerados anteriormente para los grupos alquilo, excepto que el hidroxilo y el amino no estan
normalmente presentes en el carbono que esté directamente unido al oxigeno del grupo "alquil-O" sustituido.

[0018] De manera similar, cada parte alquilo de otros grupos como "alquilaminocarbonilo", "alcoxialquilo",
"alcoxicarbonilo", "alcoxi carbonilalquilo”, "alquilsulfonilo", "alquilsulfoxilo", "alquilamino”, "haloalquilo" tendran el
mismo significado que el descrito en la definicidon de "alquilo" antes mencionada. Cuando se usa de esta manera, a
menos que se indique lo contrario, el grupo alquilo es a menudo un alquilo de 1-4 carbonos y no esta sustituido
adicionalmente por grupos distintos del componente mencionado. Cuando dichos grupos alquilo estan sustituidos, los
sustituyentes adecuados son los mencionados anteriormente para los grupos alquilo a menos que se especifique lo
contrario.

[0019] Como se usa en este documento, el término "haloalcoxi" se refiere a haloalquilo-O-, en donde haloalquilo se
define anteriormente. Los ejemplos representativos de haloalcoxi incluyen, pero no se limitan a fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, triclorometoxi, 2-cloroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propoxi, y
similares. Normalmente, los grupos haloalquilo tienen de 1 a 4 atomos de carbono.

[0020] Tal como se utiliza aqui, el término "cicloalquilo” se refiere a grupos de hidrocarburo monociclico saturado o
insaturado no aromatico, biciclico, triciclico o espirociclico de 3-12 dtomos de carbono: el grupo cicloalquilo puede
estar insaturado, y puede ser fusionado a otro anillo que puede ser saturado, insaturado o aromatico, siempre que el
atomo del anillo del grupo cicloalquilo que estd conectado a la férmula molecular de interés no sea un carbono del
anillo aromatico. A menos que se indique lo contrario, cicloalquilo se refiere a grupos hidrocarbonados ciclicos que
tienen entre 3 y 9 atomos de carbono en el anillo o entre 3y 7 &tomos de carbono en el anillo. Preferiblemente, los
grupos cicloalquilo son anillos monociclicos saturados que tienen 3-7 &tomos de anillo, tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, a menos que se especifique lo contrario.

[0021] Un cicloalquilo sustituido es un grupo cicloalquilo sustituido por uno, o dos, o tres, 0 mas de tres sustituyentes,
hasta el nimero de hidrégenos en el grupo no sustituido. Normalmente, un cicloalquilo sustituido tendrd 1-4
sustituyentes a menos que se especifique lo contrario. Los sustituyentes adecuados, a menos que se especifique lo
contrario, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, tiol, ciano, nitro, oxo, C1-
C4 alquilimino, C1-C4 alcoximino, hidroxiimino, C1-C4 alquilo, C2-C4 alquenilo, C2-C4 alquinilo, C1-C4 alcoxi, C1-C4
tioalquilo, C2-C4 alqueniloxi, C2-C4 alquiniloxi, C1-C4 alquilcarbonilo, carboxi, C1-C4 alcoxicarbonilo, amino, C1-C4
alquilamino, C1-C4 di-alquilamino, C1-C4 alquilaminocarbonilo, di-C1-C4 alquilaminocarbonilo, C1-C4
alquilcarbonilamino, C1-C4 alquilcarbonilo(C1-C4 alquil)amino, C1-C4 alquilsulfonilo, C1-C4 alquilsulfamoilo y C1-C4
alquilaminosulfonilo, donde cada uno de los grupos hidrocarbonados antes mencionados (por ejemplo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, residuos alcoxi) puede estar sustituido adicionalmente por uno o més grupos seleccionados
independientemente en cada aparicién de la lista de sustituyentes para grupos "alquilo" en la presente. Los
sustituyentes preferidos para un grupo cicloalquilo incluyen C1-C4 alquilo y los grupos sustituyentes enumerados
anteriormente como sustituyentes adecuados para grupos alquilo.

[0022] Los grupos hidrocarbonados monociclicos ejemplares incluyen, pero no se limitan a ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo y similares. Ejemplos de grupos hidrocarbonados biciclicos
incluyen bornilo, indilo, hexahidroindilo, tetrahidronaftilo, decahidronaftilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[2.2.1]heptenilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo y similares.
Los ejemplos de grupos hidrocarbonados triciclicos incluyen adamantilo y similares.

[0023] De manera similar, cada parte cicloalquilo de otros grupos como ‘“cicloalquiloxi’, "cicloalcoxialquilo",
"cicloalcoxicarbonilo", "cicloalcoxi-carbonilalquilo”, "cicloalquilo”, "halocicloalquilo" tendra el mismo significado como
se describe en la definicion antes mencionada de "cicloalquilo”. Cuando se usa en estos términos, el cicloalquilo es
tipicamente un anillo monociclico de 3-7 carbonos, que no esta sustituido o esté sustituido con 1-2 grupos. Cuando
estan opcionalmente sustituidos, los sustituyentes se seleccionan tipicamente de C1-C4 alquilo y los indicados

anteriormente como adecuados para grupos alquilo.

[0024] Tal como se utiliza aqui, el término "arilo" se refiere a un grupo hidrocarburo aroméatico que tiene 6-14 atomos
de carbono en el anillo de la porcién. Normalmente, arilo es arilo monociclico, biciclico o triciclico que tiene de 6 a 14
atomos de carbono, a menudo de 6 a 10 4tomos de carbono, por ejemplo, fenilo o naftilo. Ademas, el término "arilo"
como se usa en este documento, se refiere a un sustituyente aromatico que puede ser un solo anillo aromético, o
multiples anillos aromaticos que estan fusionados entre si. Los ejemplos no limitantes incluyen fenilo, naftilo y 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, siempre que el tetrahidronaftilo esté conectado a la férmula que se describe a través de un carbono
del anillo aromatico del grupo tetrahidronaftilo. A menos que se indique lo contrario, un grupo arilo preferido es fenilo.

[0025] Un arilo sustituido es un grupo arilo sustituido por 1-5 (tal como uno, o dos, o tres) sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxilo, tiol, ciano, nitro, C1-C4 dtomos de carbono,
C2-C4 alquenilo, C>-C4 alquinilo, C4-C4 alcoxi, C4-C4 tioalquilo, Co-C4 alqueniloxi, Co-C4 alquiniloxi, halégeno, C1-C4
alquilcarbonilo, carboxi, C4-C4 alcoxicarbonilo, amino, C4-Cs4 alquilamino, di-C4-C4 alquilamino, C4-C4
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alquilaminocarbonilo, di-C4-C4 alquilaminocarbonilo, C1-C4 alquilsulfonilamino, C1-C4 carbonilo (C4-Cas-alquil)amino, C+-
C4 alquilsulfonilo, sulfamoilo, C4-Cs-alquilsulfamoilo, y C4-Cs-aminosulfonilo donde cada uno de los grupos
hidrocarbonados mencionados anteriormente (por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, residuos alcoxi) pueden estar
ademas sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de forma independiente en cada caso entre los grupos
enumerados anteriormente como sustituyentes adecuados para grupos alquilo. Los sustituyentes preferidos para un
grupo arilo sustituido son C1.4 alquilo y los grupos mencionados anteriormente como sustituyentes adecuados para
grupos alquilo, excluyendo los grupos divalentes tales como oxo.

[0026] De manera similar, cada parte arilo de otros grupos como "ariloxi", "ariloxialquilo", "ariloxicarbonilo", "ariloxi-
carbonilalquilo” tendré el mismo significado como se describe en la definicién de "arilo" mencionado anteriormente.

[0027] Tal como se utiliza aqui, el término "heterociclilo” se refiere a un radical heterociclico que estad saturado o
parcialmente insaturado, pero no aromético, y puede ser un anillo monociclico o un anillo policiclico (en el caso de un
anillo policiclico particularmente un anillo biciclico, triciclico o espirociclico); y tiene de 3 a 14, mas comlUnmente de 4
a 10 y lo mas preferiblemente de 5 6 6 atomos en el anillo; en donde uno o més, preferiblemente uno a cuatro,
especialmente uno o dos atomos del anillo son heteroatomos seleccionados independientemente entre O, Sy N (por
tanto los restantes atomos del anillo siendo de carbono). Incluso si se describe como, por ejemplo, un anillo de &tomos
de C5-6, un heterociclo contiene al menos un heteroatomo como un atomo del anillo con los otros atomos del anillo
siendo carbono, y tiene el nimero de atomos del anillo indicado, por ejemplo, 5-6 en este ejemplo. Preferiblemente,
un grupo heterociclilo tiene uno o dos de tales heteroatomos como &tomos del anillo, y preferiblemente los
heterodtomos no estan conectados directamente entre si. El anillo de enlace (es decir, el anillo que se conecta a la
Férmula de interés) tiene preferiblemente de 4 a 12, especialmente de 5 a 7 atomos de anillo a menos que se
especifique lo contrario. El grupo heterociclico se puede fusionar a un anillo aromatico, siempre que el 4tomo del grupo
heterociclico unido a la férmula de interés no sea aromatico. El grupo heterociclico se puede unir a la formula de
interés mediante un heteroatomo (tipicamente nitrégeno) o un atomo de carbono del grupo heterociclico. El
heterociclilo puede incluir anillos fusionados o con puentes, asi como anillos espirociclicos, y solo un anillo de un grupo
heterociclico policiclico necesita contener un heterodtomo como atomo del anillo. Los ejemplos de heterociclos
incluyen tetrahidrofurano (THF), dihidrofurano, 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano, piperazina, piperidina, 1,3-
dioxolano, imidazolidina, imidazolina, pirrolina, pirrolidina, tetrahidropirano, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-
dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano, tiomorfolina y similares.

[0028] Un heterociclilo sustituido es un grupo heterociclilo sustituido independientemente por 1-5 (tal como uno, o dos,
o tres) sustituyentes seleccionados entre los sustituyentes descritos anteriormente para un grupo cicloalquilo.

[0029] De manera similar, cada parte heterociclilo de otros grupos como "heterocicliloxi, "heterocicliloxialquilo",
"heterocicliloxicarbonilo" tendrd el mismo significado como se describe en la definicibn de "heterociclilo" antes
mencionado.

[0030] Tal como se utiliza aqui, el término "heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromético biciclico, monociclico
o triciclico de 5-14 miembros, que tiene 1 a 8 heterodtomos como miembros del anillo, con los atomos del anillo
restantes carbono, y el los heteroatomos se seleccionan de N, O y S. Normalmente, el heteroarilo es un sistema de
anillo de 5-10 miembros, especialmente un grupo monociclico de 5-6 miembros o biciclico de 8-10 miembros. Los
grupos heteroarilo tipicos incluyen 2- o 3-tienilo, 2- o 3-furilo, 2- 0 3-pirrolilo, 2-, 4- 0 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- 0 5-pirazolilo,
2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 4- 0 5-oxazolilo, 3-, 4- 0 5-isoxazolilo, 3- 0 5-1,2 4-triazolilo, 4- 0 5-1,2,3-
triazolilo, 1- o 2-tetrazolilo, 2-, 3- 0 4-piridilo, 3- o 4-piridazinilo, 3-, 4- o 5-pirazinilo, 2-pirazinilo y 2-, 4- o 5-pirimidinilo.

[0031] El término "heteroarilo" también se refiere a un grupo en donde un anillo heteroaromético esta fusionado con
uno o mas anillos de arilo, cicloalquilo, o heterociclilo. Los ejemplos no limitantes incluyen 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-
quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-isoquinolinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzo[bltienilo, 2-, 4-,
5-, 6- 0 7-benzoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- 0 7-bencimidazolilo y 2-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiazolilo.

[0032] Un heteroarilo sustituido es un grupo heteroarilo que contiene uno o mas sustituyentes, tipicamente uno o dos
sustituyentes, seleccionados de entre los sustituyentes descritos anteriormente como adecuados para un grupo arilo.

[0033] De manera similar, cada parte heteroarilo de otros grupos como "heteroariloxi', "heteroariloxialquilo",
"heteroariloxicarbonilo" tendra el mismo significado como se describe en la definicién de "heteroarilo" mencionada
anteriormente.

[0034] En el presente documento se describen varias realizaciones de la invencién. Se reconocerd que las
caracteristicas especificadas en cada realizacién pueden combinarse con otras caracteristicas especificadas para
proporcionar mas realizaciones de la presente invencién. Las siguientes realizaciones enumeradas son
representativas de aspectos de la invencién:

En una realizacién, la invencién proporciona compuestos de Férmula (A):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

Y es un grupo de férmula

LN
&5 NS
"

g
en donde la linea discontinua representa un enlace que conecta Y al nucleo triciclico de Férmula (A);

G es H o un grupo seleccionado de -C(O)R?, -C(0O)-OR?, -C(R%),-O-C(O)R?, -C(R®),-O-C(O)-ORP, -C(O)-
N(R®), y -C(R®)-O-C(O)N(R®),, donde cada R° es independientemente H o un grupo seleccionado de C+-Cs
alquilo, fenilo, piridilo, Cs-C7 cicloalquilo y un anillo heterociclico de 3-6 miembros que contiene uno o dos
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como miembros del anillo; y cada R® que no es H esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados de halo, CN, -OH, amino, C4.4 alquilo, fenilo,
C1.4 alcoxi, Cq.4 haloalquilo, y C1.4 haloalcoxi;

y cada R® se selecciona independientemente entre H y C4_4 alquilo;

R' es H, halo, CN, COOR* -CONR*; o C4-Cs alquilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre -OR* y -NR*,, C4-C4 haloalquilo;
R* es, independientemente en cada aparicion H o C4-Cs alquilo opcionalmente sustituido con -OR o -NRy;

Z'es Ny Z?es C(R)z;
0Z'esCHy Z?es NR, O, So CHy;

Z8 es CHa, Q, -CH>-CHy-, -Q-CH2-, -CH>Q-, -CH»>-Q-CH2- 0 -CH>-CHo>-CHo-;
Q se selecciona de -NR-, O, S, SO y SOg;

R? se selecciona de H, halo, CN, C+.4 alquilo opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados
independientemente de halo, CN, Ci.4 alquilo, -OR, C4.4 haloalcoxi, -NR2 y Ci.4 haloalquilo, OR, y C4-C4
haloalquilo;

cada R3 es un sustituyente opcionalmente presentes en cualquier atomo de carbono del anillo que contiene
Z?y 73,y es independientemente seleccionado de -OR, C4.4 haloalquilo, C+.4 haloalcoxi, oxo, CN, -NRy, y C+.
4 alquilo opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados independientemente entre halo, CN,
C1.4 alquilo, -OR, C1.4 haloalcoxi, -NR2 y C4.4 haloalquilo;

n es 0-2;

Ar' y Ar? representan cada uno independientemente fenilo o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de N, O y S como miembros del anillo, y cada uno esta sustituido
independientemente con hasta tres grupos seleccionados de halo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi,
C1.4 haloalcoxi, Co.4 alquino, y CN;

y Ar' y Ar? estan opcionalmente unidos entre si por un puente de férmula -C(R%),-L- para formar un grupo
triciclico, en donde Ar' y Ar? estan cada uno opcionalmente sustituido con hasta dos grupos seleccionados
independientemente de halo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi, C1.4 haloalcoxi, Cs.4 alquino, y CN;

R es independientemente en cada apariciéon H o C1-C4 alquilo opcionalmente sustituido con hasta tres grupos
independientemente seleccionados de halo, OH, oxo, Ci.4 alquilo, Cq4 alcoxi, Ci.4 haloalcoxi, y Cq.4
haloalquilo;

L se selecciona de S, S=0, SO, O, NR, C(R- ),y CFz; vy

7
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cada R" es independientemente H o C+ alquilo.

[0035] Los compuestos de formula (A) donde G no es H puede actuar como profadrmacos que se convierten facilmente
in vivo en compuestos en los que G es H.

[0036] En una realizacién de los compuestos de Férmula (A), G es H.

[0037] En otra realizacion de los compuestos de Férmula (A), G se selecciona de -C(O)R®, -C(0O)-OR?, -C(R®),-O-
C(O)R?, -C(R®)-O-C(0)-0OR®, -C(O)-N(R?), y -C(R®),-O-C(O)N(R®),, donde cada R° es independientemente H o un
grupo seleccionado de C4-C4 alquilo, fenilo, piridilo, Cs-C7 cicloalquilo y un anillo heterociclico de 3-6 miembros que
contiene uno o dos heterodtomos seleccionados entre N, O y S como miembros del anillo; y cada R que no es H esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados de halo, CN, -OH, amino, C1.4 alquilo, fenilo, C4.4 alcoxi,
C1.4 haloalquilo, y C1.4 haloalcoxi.

[0038] En algunas de las realizaciones anteriores, G se selecciona de -C(O)R?, -C(O)-OR?, -C(R®),-O-C(O)R?, y -
C(R®),-O-C(0O)-OR®, donde cada R° es independientemente H o C4-C4 alquilo, y cada R® es H o C4-C4 alquilo. En
algunas de estas realizaciones, cada R® es Hy R® es C4-C4 alquilo.

[0039] En algunas de las realizaciones anteriores, el compuesto de Férmula (A) es de la férmula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0040] En otra realizacién (realizacién 1), la invencion proporciona compuestos de la Férmula (1):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' es H, halo, CN, COOR* -CONR*;, o C4-Cs alquilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre -OR* y -NR*,, C4-C4 haloalquilo;
R* es, independientemente en cada aparicion H o C4-Cs alquilo opcionalmente sustituido con -OR o -NRy;

Z'es Ny Z?es C(R)z;
0Z'esCHy Z?es NR, O, So CHy;

Z3 es CHy, Q, -CHo-CHo-, -Q-CHg-, -CH2-Q-, -CH2-Q-CHz- 0 -CH2-CHo-CHo-;
Q se selecciona de -NR-, O, S, SO y SOg;
R? se selecciona de H, halo, CN, C+.4 alquilo opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados

independientemente de halo, CN, Ci.4 alquilo, -OR, C4.4 haloalcoxi, -NR2 y Ci.4 haloalquilo, OR, y C4-C4
haloalquilo;
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cada R® es un sustituyente opcionalmente presente en cualquier atomo de carbono del anillo que contiene Z2
y Z3 y es independientemente seleccionado de -OR, C1.4 haloalquilo, C1.4 haloalcoxi, oxo, CN, -NRz, y Ci.4
alquilo opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados independientemente entre halo, CN,
C1.4 alquilo, -OR, C1.4 haloalcoxi, -NR2 y C4.4 haloalquilo;

n es 0-2;

Ar' y Ar? representan cada uno independientemente fenilo o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de N, O y S como miembros del anillo, y cada uno esta sustituido
independientemente con hasta tres grupos seleccionados de halo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi,
C1.4 haloalcoxi, Co.4 alquino, y CN;

y Ar' y Ar? estan opcionalmente unidos entre si por un puente de férmula -C(R%),-L- para formar un grupo
triciclico, en donde Ar' y Ar? estan cada uno opcionalmente sustituido con hasta dos grupos seleccionados
independientemente de halo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi, C1.4 haloalcoxi, Cs.4 alquino, y CN;

R es independientemente en cada apariciéon H o C1-C4 alquilo opcionalmente sustituido con hasta tres grupos
independientemente seleccionado entre halo, OH, oxo, Ci.4 alquilo, Cq.4 alcoxi, Cq.4 haloalcoxi, y Cq.4
haloalquilo;

L se selecciona de S, S=0, SOy, O, NR, C(R%)2y CF»;

y cada R' es independientemente H o C+, alquilo.

[0041] En una realizaciéon preferida de cualquiera de los compuestos de Férmula (G) o la Férmula (I) en las
realizaciones anteriores, si Z2 es NR, O 0 S, entonces Z3 es CH,, CHoCHb, 0 CHoCHLCHo.

[0042] Las formas de realizacidn siguientes enumeradas describen e ilustran ciertos aspectos de la invencién.

2. Un compuesto segun la realizacion 1, o cualquiera de las realizaciones de Férmula (A), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Z' es CH.

3. Un compuesto de acuerdo con la realizacién 1 o la realizacién 2, o cualquiera de las realizaciones de
formula (A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z' es N.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 3, o cualquiera de las realizaciones
de Formula (A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Z2 es CH, 0 -CH2-CHa-.

5. Un compuesto seglin cualquiera de las realizaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde Z2 es CHy, -CH2>-CHo-, -CH>-CHo>-CHs-, -CH»>-O-, u O.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones anteriores o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R es H.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones anteriores o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R? es H.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones anteriores o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Ar' y Ar? son ambos fenilo y cada uno esta sustituido independientemente
con hasta dos grupos seleccionados de halo, Ci.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi, C1.4 haloalcoxi, Co.4
alquino, y CN.

9. Un compuesto de cualquiera de las realizaciones anteriores, que es de la formula:
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en la que Y representa un grupo seleccionado de
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en donde cada RY se selecciona independientemente de H, halo, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi, C1.
4 haloalcoxi, Co.4 alquino, y CN,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto de la realizacidén 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es de la férmula

enlaqueZ'esNoCH;y
23 es CH2 (o] —CHQ—CHQ—.

11. Un compuesto de la realizacién 1, o cualquiera de las realizaciones de Férmula (A), que se selecciona
del grupo que consiste en los Ejemplos 1-149, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cada uno
de los compuestos de los ejemplos es una realizacién especifica de la invencidn, por lo que la invencién
proporciona un compuesto seleccionado de:

1 12-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazin-3,5-diona;

2 12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

3 12-(bis(4-clorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

10
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4 12-(bis(3-clorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazin-
3,5-diona;

5 12-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

6 13-benzhidril-4-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidro-7H,13H-piridazino[1’,6":4,5][1.2.4]triazino[1.2-
a][1.2]diazepina-3,5-diona;

7 13-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidro-7H,13H-
piridazino[1’,6”:4,5][1.2.4]triazino[1.2-a][1.2]diazepina-3,5-diona;

8 (R)-12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

9 (S)-12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

18 (10aS, 11R)-11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,10a,11-tetrahidro-10H-piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2.1-
c][1.4]oxazina-3,5-diona;

19A 12-benzhidril-7-hidroxi-3,4,12,12a-tetrahidro-2H-piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2.1-b][1.3]oxazina-
6,8-diona;

19B 12-benzhidril-7-hidroxi-3,4,12,12a-tetrahidro-2H-piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2.1-b][1.3]oxazina-
6,8-diona;

21 12-(1,1-difeniletil}-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-3,5-
diona;

22 12-(bis(2-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

23A 12-benzhidril-4-hidroxi-10-metil-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-
3,5-diona;

23B 12-benzhidril-4-hidroxi-10-metil-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-
3,5-diona;

24  12-benzhidril-4-hidroxi-7-metil-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-
3,5-diona;

25A 12-benzhidril-4-hidroxi-7,10-dimetil-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

25B 12-benzhidril-4-hidroxi-7,10-dimetil-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

26A 12-(6,11-dihidrodibenzo[b,eltiepin-11-il)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-
a:1',6’-d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

26B 12-(6,11-dihidrodibenzo[b,eltiepin-11-il)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-
a:1’,6’-d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

27A 12-(6,11-dihidrodibenzo[b,e]oxepin-11-il)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-
a:1’,6’-d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

27B 12-(6,11-dihidrodibenzo[b,e]oxepin-11-il)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-
a:1’,6’-d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

28A 12-(7,8-difluoro-6,11-dihidrodibenzo[b,eltiepin-11-il)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-
dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazin-3,5-diona;

28B 12-(7,8-difluoro-6,11-dihidrodibenzo[b,eltiepin-11-il)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-
dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazin-3,5-diona;

11
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29  (S)-12-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-3, 5-
diona;

30 (S)-12-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

31 (R)-12-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona;

123 (10aR,11S)-11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,10a,11-tetrahidro-10H-piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2.1-
c][1.4]oxazina-3,5-diona;

124A 11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-
diona;

124B 11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-
diona;

125A 11-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona;

125B 11-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona;

126 11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,10a,11-tetrahidro-10H-piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2.1-
c][1.4]oxazina-3,5-diona;

127 11-benzhidril-4-hidroxi-7-metil-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona;

134 carbonato de etilo (S)-((12-(bis(3-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,7,8,9,10-hexahidro-12H-
dipiridazino[1.2-a:1’,6’-d][1.2.4]triazin-4-il)oxi)metilo;

144 carbonato de metilo (S)-((12-(bis(3-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,7,8,9,10-hexahidro-12H-
dipiridazino[1.2-a:1’,6’-d][1.2.4]triazin-4-il)oxi)metilo;

y las sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos.

12. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las realizaciones
anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

13. Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones 1 a 11, o cualquiera de las realizaciones de Férmula (A), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas coagentes terapéuticamente activos.

14. Un método para tratar la influenza, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-11, o cualquiera de las
realizaciones de Férmula (A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto segln una cualquiera de las realizaciones 1 a 11, o cualquiera de las realizaciones de
Férmula (A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como medicamento.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 11, o cualquiera de las
realizaciones de Férmula (A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento
de la influenza.

17. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1 a 11, o cualquiera de las
realizaciones de Férmula (A), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de la influenza.

[0043] En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (A) es un compuesto de una de las formulas siguientes:
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en donde G es H, o G se selecciona de -C(O)R?, -C(O)-OR?, -C(R®),-O-C(O)R?, y - C(R®),-O-C(O)-OR?, donde cada
R es independientemente H o C4-C4 alquilo, y cada R® es H o C4-C4 alquilo. En algunas de estas realizaciones, cada

R® es H y RO es C4-C4 alquilo;
nes0 102

cada R3 representa Me, OH, OMe, o halo; e Y representa,

en donde cada RY se selecciona independientemente entre F, Cl, Me, OMe, CF3 OCF3, y CN; y cada q es

independientemente 0, 1, 0 2.

[0044] En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (1) es un compuesto de una de las formulas siguientes:

¥
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endondenes0,102;
cada R3 representa Me, OH, OMe, o halo; e Y representa,
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en donde cada RY se selecciona independientemente de H, F, Cl, Me, OMe, CF3, OCF3, y CN.

[0045] Tal como se utiliza aqui, el término "un isbmero 6ptico" o "un estereoisémero” se refiere a cualquiera de las
diversas configuraciones estérecisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencién e
incluye isbmeros geométricos. Se entiende que un sustituyente puede estar unido a un centro quiral de un d&tomo de
carbono. Eltérmino "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superponerse en su pareja de imagen
especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas que se pueden superponer en su pareja de imagen
especular. Por tanto, la invencién incluye enantiémeros, diastereémeros o racematos del compuesto. Los
"enantiémeros" son un par de esterecisémeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla
1:1 de un par de enantiémeros es una mezcla "racémica". El término se usa para designar una mezcla racémica
cuando sea apropiado. Los "diastereoisémeros" son esterecisémeros que tienen al menos dos atomos asimétricos,
pero que no son imagenes especulares entre si. La estereoquimica absoluta se especifica segun el sistema 'RS' de
Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un compuesto es un enantibmero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral puede
especificarse mediante R o S. Los compuestos resueltos cuya configuracién absoluta se desconoce se pueden
designar (+) o (-) dependiendo de la direccidn (dextro- o levorrotatorio) que rotan la luz polarizada plana en la longitud
de onda de la linea D de sodio. Ciertos compuestos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros
0 ejes asimétricos y, por tanto, pueden dar lugar a enantiémeros, diastereémeros y otras formas estereoisoméricas
que pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-.

[0046] Dependiendo de la eleccién de los materiales de partida y procedimientos de sintesis, los compuestos pueden
estar presentes en forma de uno de los posibles isémeros o como mezclas de los mismos, por ejemplo en forma de
isémeros 6épticos puros, o como mezclas isoméricas, tales como racematos y mezclas de diastereoisémeros,
dependiendo del nimero de atomos de carbono asimétricos. La presente invencidn pretende incluir todos estos
posibles isémeros, incluidas mezclas racémicas, mezclas diastereoisémeras y formas &pticamente puras. Los
isémeros (R) y (S) épticamente activos se pueden preparar usando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden
resolver usando técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede tener una
configuracién E o Z a menos que se especifique. Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente
cicloalquilo puede tener una configuracién cis o trans, a menos que se especifique lo contrario. También se pretende
incluir todas las formas tautoméricas.

[0047] En muchos casos, los compuestos de la presente invencién son capaces de formar sales de acido y/o de base
en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares. Como se usa en este documento, los
términos "sal" 0 "sales" se refieren a una sal de adicién de &cido o de adicién de base de un compuesto de la invencién.
Las "sales" incluyen en particular las "sales farmacéuticamente aceptables". El término "sales farmacéuticamente
aceptables” se refiere a sales que retienen la eficacia biolégica y las propiedades de los compuestos de esta invencién
y que tipicamente no son indeseables biolégicamente o de otro modo.

[0048] Las sales de adicidn de &cido farmacéuticamente aceptables se pueden formar con &cidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, sulfonato de alcanfor, cloruro/clorhidrato, cloroteofilinato, citrato, etanodisulfonato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato,
maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, oleatecanoalato, nitrato, oleatecanoalato,
palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato, propionato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato. Pueden encontrarse listas de sales adecuadas adicionales, por
ejemplo, en "Remington's Pharmaceutical Sciences", 202 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pensilvania, (1985),
y en "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim,
Alemania, 2002).

[0049] Los acidos inorganicos de los que las sales se pueden derivar incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulflrico, acido nitrico, 4cido fosférico, y similares.

[0050] Los acidos orgéanicos a partir de los cuales sales pueden derivarse incluyen, por ejemplo, &cido acético, &cido
propiénico, acido glicélico, acido oxélico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
toluensulfénico, acido sulfosalicilico y similares.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974 494 T3

[0051] Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables se pueden formar con bases inorgénicas u
organicas y pueden tener contraiones inorganicos u organicos.

[0052] Contraiones inorganicos para tales sales de base incluyen, por ejemplo, sales de amonio y metales de las
columnas | a Xl de la tabla peri6édica. En ciertas realizaciones, el contraién se selecciona de sodio, potasio, amonio,
alquilamonio que tiene de uno a cuatro grupos C4-C4 alquilo, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc y cobre; las sales
particularmente adecuadas incluyen sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.

[0053] Las bases organicas de las que las sales se pueden derivar incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas, las resinas
béasicas de intercambio i6nico, y el similares. Las aminas organicas adecuadas incluyen isopropilamina, benzatina,
colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

[0054] Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar a partir de un resto
béasico o acido, por métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales se pueden preparar haciendo
reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base apropiada (tal
como hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg o K, o similares), o haciendo reaccionar formas de base libre
de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Estas reacciones se llevan a cabo
tipicamente en agua o en un disolvente orgénico, o en una mezcla de los dos. En general, es deseable el uso de
medios no acuosos como éter, acetato de etilo, tetrahidrofurano, tolueno, cloroformo, diclorometano, metanol, etanol,
isopropanol o acetonitrilo, cuando sea posible.

[0055] Cualquier férmula dada en el presente documento también pretende representar formas sin marcar (es decir,
compuestos en los que todos los atomos estan presentes en abundancias isotépicas naturales, y no enriquecidas
isotépicamente) asi como formas isotdépicamente enriquecidas o marcadas de los compuestos. Los compuestos
isotopicamente enriquecidos o marcados tienen estructuras representadas por las formulas dadas en este documento,
excepto que al menos un atomo del compuesto se reemplaza por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero
de masa diferente de la masa atémica o la distribuciéon de masa atémica que se produce naturalmente. Ejemplos de
isétopos que pueden incorporarse en compuestos enriquecidos o marcados de la invencidn incluyen isétopos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fllior y cloro, tales como 2H, 3H, 11C, 13C, '4C, '*N, 18F, 31p, 32p 35g
38Cly 25|, La invencidn incluye varios compuestos marcados isotdpicamente como se define aqui, por ejemplo aquellos
en los que los is6topos radiactivos, como 3H y '#C, o aquellos en los que los is6topos no radiactivos, como el 2H y el
13C, estan presentes en niveles significativamente superiores a la abundancia natural de estos isétopos. Estos
compuestos marcados isotdpicamente son (tiles en estudios metabdlicos (p. ej., con '#C), estudios cinéticos de
reaccion (con, por ejemplo, 2H o 3H), técnicas de deteccion o formacién de imagenes, como la tomografia por emision
de positrones (PET) o la tomografia computarizada de emisién de fotén unico (SPECT) que incluye ensayos de
distribucion de tejido de sustrato o farmaco, o en el tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un compuesto
marcado con ®F puede ser particularmente deseable para estudios de PET o SPECT. Los compuestos de formula (1)
marcados isotdpicamente se pueden preparar generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los descritos en los Ejemplos adjuntos utilizando un reactivo
marcado isotdpicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado de otro modo.

[0056] Ademas, la sustitucidn con isétopos mas pesados, en particular de deuterio (es decir, 2H o D) puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo un aumento
en la semivida in vivo 0 menores requisitos de dosificacién o una mejora en el indice terapéutico. La concentracion de
un is6étopo mas pesado, especificamente deuterio, puede definirse por el factor de enriquecimiento isotdpico. El
término "factor de enriquecimiento isotépico”, como se usa en este documento, significa la relacién entre la abundancia
isotopica y la abundancia natural de un isétopo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de esta invencion
se denomina deuterio, dicho compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotépico para cada dtomo de deuterio
designado de al menos 3500 (52,5% de incorporacion de deuterio en cada atomo de deuterio designado), al menos
4000 (60% de incorporacién de deuterio), al menos 4500 (67,5% de incorporacién de deuterio), al menos 5000 (75%
de incorporacién de deuterio), al menos 5500 (82,5% de incorporaciéon de deuterio), al menos 6000 (90% de
incorporaciéon de deuterio), al menos 6333,3 (95% de incorporaciéon de deuterio), al menos 6466,7 (97% de
incorporaciéon de deuterio), al menos 6600 (99% de incorporacién de deuterio) o al menos 6633,3 (99,5% de
incorporacién de deuterio).

[0057] Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los que el
disolvente de cristalizacién puede estar isotépicamente sustituido, por ejemplo, D20, d6-acetona, d6-DMSO, asi como
solvatos con disolventes no enriquecidos.

[0058] Los compuestos de la invencién, es decir, compuestos de formula (1) que contienen grupos capaces de actuar
como donantes y/o aceptores de enlaces de hidrégeno pueden ser capaces de formar co-cristales con formadores de
co-cristalinas adecuadas. Estos cocristales se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (1) mediante
procedimientos conocidos de formacion de cocristales. Dichos procedimientos incluyen triturar, calentar, co-sublimar,
co-fundir o poner en contacto en solucién compuestos de férmula (1) con el formador de cocristales en condiciones de
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cristalizacién y aislar co-cristales asi formados. Los formadores de cocristales adecuados incluyen los descritos en el
documento W0O2004/078163. Por tanto, la invencidn proporciona ademés cocristales que comprenden un compuesto
de férmula (1).

[0059] Tal como se utiliza aqui, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye cualquiera y todos los
disolventes, medios de dispersién, recubrimientos, agentes tensioactivos, antioxidantes, conservantes (por ejemplo,
agentes antibacterianos, agentes antifungicos), agentes isoténicos, agentes retardadores de la absorcién, sales,
conservantes, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracién, lubricantes, agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, colorantes y similares y combinaciones de los mismos, como sabran los
expertos en la técnica para su uso en una composicién farmacéutica para la administracién a un sujeto humano (ver,
por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 222 ed.). Excepto en la medida en que cualquier
vehiculo convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones
terapéuticas o farmacéuticas.

[0060] El término "una cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de la presente invencidn se refiere a una
cantidad de compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta biolégica o médica en un sujeto, por
ejemplo, una cantidad suficiente para reducir de uno o mas sintomas, aliviar afecciones, retardar o retrasar la
progresién de la enfermedad, o prevenir una enfermedad, etc. En una realizacién no limitante, el término "una cantidad
terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto de la presente invencién que, cuando administrado
a un sujeto, es eficaz para reducir uno o0 mas sintomas asociados con una infeccion por el virus de la influenza, o para
acortar la duracion de la etapa sintomatica de una infeccién por el virus de la influenza, o para retrasar la progresién
de una infeccién por el virus de la influenza, o para reducir o detener la exacerbacién de una afeccién subyacente por
una infeccidn por el virus de la influenza.

[0061] En otra realizacién no limitante, el término "una cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del
compuesto de la presente invencién que, cuando se administra a una célula, o un tejido, o un material bioldgico no
celular, o un medio, es eficaz para provocar una reduccién estadisticamente significativa en la tasa de replicacién o
proliferacién de una cepa de ortomixovirus.

[0062] Como se usa en este documento, el término "sujeto" se refiere a un animal. Normalmente, el sujeto es un ser
humano.

[0063] Como se usa en este documento, el término "inhibir", "inhibiciéon" o "inhibido" se refiere a la reduccién o
supresién de una determinada condicién, sintoma o trastorno o enfermedad, o una disminucién significativa en la
actividad basal de una actividad bioldgica o proceso.

[0064] Como se usa en el presente documento, el término "tratar”, "tratado" o "tratamiento" de cualquier enfermedad
o trastorno se refiere en una realizacién, para mejorar la enfermedad o trastorno (es decir, ralentizar o detener o reducir
el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacién, "tratar”,
“tratado” o “tratamiento” se refiere a aliviar o mejorar al menos un parametro fisico que incluye aquellos que pueden
no ser discernibles por el paciente. En otra realizacién mas, "tratar”, “tratado” o “tratamiento” se refiere a modular la
enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, estabilizacién de un sintoma discernible), fisioldgicamente
(por ejemplo, estabilizacién de un paradmetro fisico), 0 ambos. En otra realizacién mas, "tratar’, “tratado” o “tratamiento”
se refiere a prevenir o retrasar el desarrollo o la progresién de la enfermedad o trastorno.

[0065] Como se usa en este documento, un sujeto es "en necesidad de" un tratamiento si tal sujeto se beneficiaria
biol6gicamente, médicamente o en la calidad de vida de dicho tratamiento.

[0066] Tal como se utiliza aqui, el término “un”, “una”, “el”, “ella” y términos similares usados en el contexto de la
presente invencién (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) deben interpretarse para cubrir tanto el
singular como en plural a menos que se indique lo contrario en este documento o que el contexto lo contradiga
claramente.

[0067] Todos los métodos descritos aqui se pueden realizar en cualquier orden adecuado a menos que se indique lo
contrario en este documento o se contradiga claramente por el contexto. El uso de todos y cada uno de los ejemplos,
o lenguaje ejemplar (por ejemplo, "tal como") proporcionado en el presente documento esta destinado simplemente a
iluminar mejor la invencién y no supone una limitacién en el alcance de la invencién reivindicada de otro modo.

[0068] Cualquier atomo de carbono asimétrico (por ejemplo, de carbono o similares) del (de los) compuesto(s) de la
presente invenciéon pueden estar presentes en una configuracién racémica o enantioméricamente enriquecida, por
ejemplo la configuracién (R), (S) o (R,S). En ciertas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene al menos 50% de
exceso enantiomérico, al menos 60% de exceso enantiomérico, al menos 70% de exceso enantiomérico, al menos
80% de exceso enantiomérico, al menos 90% de exceso enantiomérico, al menos 95% de exceso enantiomérico, o al
menos 99% de exceso enantiomérico de la configuracién (R)- o (S)-; es decir, para compuestos 6pticamente activos,
a menudo se prefiere usar un enantiémero con exclusién sustancial del otro enantidmero, por lo que tipicamente se
prefiere una pureza enantiomérica de al menos 95%. Los sustituyentes de dtomos con dobles enlaces insaturados
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pueden, si es posible, estar presentes en forma cis-(Z)- o trans-(E)-.

[0069] Por consiguiente, como se usa en este documento, un compuesto de la presente invencién puede estar en
forma de uno de los posibles is6meros, rotdmeros, atropisdmeros, tautdmeros o mezclas de los mismos, por ejemplo,
como isémeros geométricos (cis o trans) sustancialmente puros, diastereémeros., isémeros 6pticos (antipodas),
racematos o mezclas de los mismos. "Sustancialmente puro" o "sustancialmente libre de otros isémeros" como se usa
en este documento significa que el producto contiene menos del 5%, y preferiblemente menos del 2%, de otros
isémeros en relacién con la cantidad del isémero preferido, en peso.

[0070] Mezclas resultantes de isémeros se pueden separar tipicamente sobre la base de las diferencias fisicoquimicas
de los constituyentes, en los isémeros geométricos u épticos puros o sustancialmente puros, diastereémeros,
racematos, por ejemplo, por cromatografia y/o cristalizacién fraccionada.

[0071] Los racematos de productos finales o intermedios pueden resolverse tipicamente en las antipodas épticas
mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacién de las sales diasterecisémeras de los mismos,
obtenidas con un acido o base 6pticamente activo, y liberando el compuesto acido o basico épticamente activo. En
particular, puede emplearse un resto basico para disolver los compuestos de la presente invencidén en sus antipodas
Opticas, por ejemplo, mediante cristalizaciéon fraccionada de una sal formada con un acido 6pticamente activo, por
ejemplo, é&cido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido diacetil tartarico, acido di-O,O-p-tolucil tartérico, acido
mandélico, acido mélico o acido alcanfor-10-sulfénico. Los productos racémicos también pueden resolverse mediante
cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presién (HPLC) usando una fase estacionaria quiral.

[0072] Ademés, los compuestos de la presente invencién, incluyendo sus sales, pueden obtenerse también en forma
de sus hidratos, o incluir otros disolventes usados para su cristalizacién. Los compuestos de la presente invencién
pueden inherentemente o por disefio formar solvatos con disolventes farmacéuticamente aceptables (incluida agua);
por lo tanto, se pretende que la invencién abarque tanto formas solvatadas como no solvatadas. El término "solvato”
se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente invencién (incluidas sus sales farmacéuticamente
aceptables) con una o mas moléculas de disolvente. Dichas moléculas de disolvente son las que se utilizan
comunmente en la técnica farmacéutica, que se sabe que son inocuas para el receptor, por ejemplo, agua, etanol y
similares. El término "hidrato" se refiere al complejo en donde la molécula de disolvente es agua.

[0073] En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende al menos dos
excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos y otros excipientes farmacéuticamente
aceptables son conocidos por los expertos en la técnica, y pueden seleccionarse, por ejemplo, de vehiculos y
excipientes usados en agentes terapéuticos formulados aprobados (registrados) que se administran por vias de
administracién similares. La composicién farmacéutica se puede formular para vias de administraciéon particulares
tales como administracién oral, administracién parenteral y administracién rectal, y similares. Ademés,las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden preparar en forma sdélida (que incluyen, sin
limitacién, capsulas, comprimidos, pildoras, granulos, polvos o supositorios) o en forma liquida (que incluyen, sin
limitacién, soluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas pueden someterse a
operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizacién y/o pueden contener diluyentes inertes
convencionales, agentes lubricantes o agentes tamponadores, asi como adyuvantes, tales como conservantes,
estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes y tampones, etc.

[0074] En una realizacidn, los compuestos de la invencién se formulan para la administracién oral. Normalmente, estas
composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente activo (al menos
un compuesto de Férmula (1)) junto con uno o mas excipientes seleccionados entre:

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para
comprimidos también

¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almiddn, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, 4cido alginico o su sal sédica, 0 mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, aromatizantes y edulcorantes.

[0075] Los comprimidos pueden recubrirse con una pelicula o recubrirse entéricamente de acuerdo con métodos
conocidos en la técnica.

[0076] Las composiciones adecuadas para administracién oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
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invencién en la forma de comprimidos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o gréanulos dispersables,
emulsiones, cépsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a uso oral se preparan de
acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas y dichas
composiciones pueden contener uno 0 més agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar preparaciones
farmacéuticamente elegantes y apetitosas. Los comprimidos pueden contener el ingrediente activo mezclado con
excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la fabricacién de comprimidos. Estos
excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato calcico, carbonato sédico, lactosa, fosfato
célcico o fosfato sédico; agentes de granulacién y desintegracién, por ejemplo, almidén de maiz o acido alginico;
agentes aglutinantes, por ejemplo, almiddn, gelatina o goma arébiga; y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos no se recubren o se recubren mediante técnicas conocidas para
retrasar la desintegracion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y asi proporcionar una accién sostenida durante
un periodo més largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo del tiempo tal como monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral pueden presentarse como capsulas de gelatina
dura en las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato
célcico o caolin, 0 como capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un aceite.
medio, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

[0077] Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isoténicas acuosas, y los supositorios se
preparan ventajosamente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden esterilizarse
y/o contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores
de solucién, sales para regular la presién osmética y/o tampones. Ademés, también pueden contener otras sustancias
terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con métodos convencionales de mezcla,
granulacién o recubrimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente 0,1-75%, o contienen aproximadamente
1-50%, del ingrediente activo.

[0078] Las composiciones adecuadas para aplicacién transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de
la invencién con un vehiculo adecuado. Los vehiculos adecuados para la administracién transdérmica incluyen
disolventes absorbibles farmacolégicamente aceptables para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos tienen la forma de un vendaje que comprende un miembro de respaldo, un
depésito que contiene el compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de control de la
velocidad para administrar el compuesto de la piel del huésped a una velocidad controlada y predeterminada durante
un periodo prolongado de tiempo y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

[0079] Las composiciones adecuadas para aplicacién tépica, por ejemplo, a la piel y ojos, incluyen soluciones acuosas,
suspensiones, unglentos, cremas, geles o formulaciones pulverizables, por ejemplo, para la administracién por
aerosol o similares. Dichos sistemas de administracidn tépica pueden pertenecer a una inhalacién o una aplicacién
intranasal que puede ser adecuada para su uso para tratar la influenza, por ejemplo, y pueden contener solubilizantes,
estabilizadores, agentes potenciadores de la tonicidad, tampones y conservantes. Se pueden administrar
convenientemente en forma de polvo seco (ya sea solo, como una mezcla, por ejemplo, una mezcla seca con lactosa,
0 una particula de componente mixto, por ejemplo con fosfolipidos) desde un inhalador de polvo seco o una
presentacion en aerosol de un recipiente, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador presurizados, con o sin el
uso de un propulsor adecuado.

[0080] La presente invencidn proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras
que comprenden los compuestos de la presente invencién como ingredientes activos, ya que el agua puede facilitar
la degradacién de algunos compuestos.

[0081] Las composiciones farmacéuticas anhidras y las formas de dosificaciéon de la invencién se pueden preparar
usando ingredientes anhidros o que contienen poca humedad y condiciones de poca humedad o baja humedad. Se
puede preparar y almacenar una composicion farmacéutica anhidra de manera que se mantenga su naturaleza
anhidra. Por consiguiente, las composiciones anhidras se envasan usando materiales que se sabe que evitan la
exposicion al agua, de modo que pueden incluirse en kits de formulario adecuados. Los ejemplos de envases
adecuados incluyen, pero no se limitan a laminas, plasticos, envases de dosis unitaria herméticamente sellados (por
ejemplo, viales), envases blister y envases de tiras.

[0082] La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién que comprenden uno
0 més agentes que reducen la velocidad a la que se descompondra el compuesto de la presente invencién como un
ingrediente activo. Tales agentes, que se denominan en esta memoria como "estabilizadores", incluyen, pero no se
limitan a antioxidantes tales como acido ascérbico, tampones de pH, o tampones de sales, etc.

[0083] Los compuestos de formula (1), en forma libre o en forma de sal, exhiben propiedades farmacolégicas valiosas,
por ejemplo, inhiben o previenen la replicacién del ortomixovirus, como lo indican los datos de prueba proporcionados
en las siguientes secciones, y por lo tanto estan indicados para terapia o para uso como quimicos de investigacién,
por ejemplo, como compuestos de herramientas tales como el estudio de la replicacién de un ortomixovirus,
particularmente influenza A, influenza B o influenza C. Por consiguiente, los compuestos de la invencién son Utiles en
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el tratamiento de una infeccién causada por un ortimixovirus, particularmente influenza A, influenza B o influenza C,
especialmente en sujetos humanos. En algunas realizaciones, el sujeto a tratar es un ser humano que tiene o esté en
riesgo de contraer una infeccién viral de la influenza. Por ejemplo, los sujetos que tienen afecciones preexistentes,
como asma o EPOC, que pueden agravarse en gran medida por una infeccién por influenza, pueden ser tratados con
los métodos o compuestos de la invencidén antes de presentar sintomas de una infeccién por influenza, especialmente
si corren el riesgo de contraer influenza debido a la proximidad a personas tales como miembros de la familia que
tienen o parecen tener influenza. En otras realizaciones, el sujeto para el tratamiento mediante los métodos y
composiciones de la invencién es uno diagnosticado con sintomas consistentes con una infecciéon por influenza. En
otras realizaciones, el sujeto puede ser un ser humano que ha sido probado con métodos de diagnéstico conocidos
tales como una prueba de diagnéstico rapido de influenza (RIDT) o métodos de transcriptasa inversa PCT (RT-PCR)
para detectar la presencia del virus de la influenza, y se encontré que es infectado con influenza, independientemente
de la presencia de sintomas tipicos de influenza.

[0084] Los compuestos son adecuados para su uso para tratar a un sujeto que tiene o en riesgo particularmente alto
para una infeccidn viral de ortomixovirus, especialmente Influenza A, Influenza B, o Influenza C.

[0085] En otra realizacidn, la invencidén proporciona un compuesto para el uso en un método de tratamiento de una
enfermedad causada por un ortomixovirus, que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (1) o cualquiera de las realizaciones dentro del alcance de la Férmula (1) como se describe
en el presente documento a un sujeto que necesite dicho tratamiento. En algunas realizaciones, el compuesto de
férmula (1) se administra por via oral. En una realizacién adicional, la enfermedad se selecciona entre Influenza A,
Influenza B e Influenza C. EI método tipicamente comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto como
se describe en este documento, o una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de dicho
compuesto a un sujeto en necesidad de tal tratamiento. El compuesto puede administrarse mediante cualquier método
adecuado, como los descritos en este documento, y la administracién puede repetirse a intervalos que pueden ser
seleccionados por un médico tratante. En algunas realizaciones, el compuesto o composicién farmacéutica se
administra por via oral.

[0086] Por lo tanto, como una forma de realizacién adicional, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto
de férmula (1) o cualquiera de las formas de realizacién de tales compuestos se describe en el presente documento
para la fabricacién de un medicamento. En una realizacidn particular, el medicamento es para el tratamiento de una
infeccién de ortomixovirus, especialmente Influenza A, Influenza B, o Influenza C.

[0087] El compuesto de la presente invencién se puede administrar ya sea simultaneamente con, o antes o después
de uno o mas coagente(s) terapéutico(s). El compuesto de la presente invencién se puede administrar por separado,
por la misma o diferente via de administracién, o juntos en la misma composicién farmacéutica que el (los) coagente
(s). Los coagentes adecuados para su uso con los compuestos de la invencion incluyen antivirales activos sobre los
virus de la influenza, tales como inhibidores de la neuraminidasa que incluyen oseltamivir, peramivir, zanamivir y
laninamivir, octanoato de laninamivir y adamantanos tales como amantadina y rimantadina. Los coagentes adicionales
para usar en estos métodos incluyen un inhibidor de la proteina M2, un inhibidor de la polimerasa, un inhibidor de PB2,
favipiravir, fludasa, ADS-8902, beraprost, Neugene®, ribavirina, CAS Reg. N° 1422050-75-6, VX-787, Flu Mist
Quadrivalent®, Fluarix® Quadrivalent, Fluzone® Quadrivalent, Flucelvax® y FluBlok®.

[0088] En una realizacidn, la invencién proporciona un producto que comprende un compuesto de formula (1) y al
menos otro coagente terapéutico como una preparacién combinada para uso simultadneo, separado o secuencial en
terapia. En una realizacién, la terapia es el tratamiento de una infeccién viral causada por un ortomixovirus,
particularmente influenza A, influenza B o influenza C. Los productos proporcionados como preparacién combinada
incluyen una composicién que comprende un compuesto de formula (1) y al menos uno del (de los) otro(s) coagente(s)
terapéutico(s) juntos en la misma composicién farmacéutica, o el compuesto de férmula (I) y al menos otro(s)
coagente(s) terapéutico(s) en forma separada, por ejemplo, en forma de un kit para su uso para tratar a un sujeto
mediante los métodos descritos en este documento.

[0089] En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1) y otro(s) coagente(s) terapéutico(s). Los coagentes adecuados incluyen antivirales activos sobre los virus
de la influenza, tales como inhibidores de la neuraminidasa que incluyen oseltamivir, peramivir, zanamivir y laninamivir,
y adamantanos tales como amantadina y rimantadina. Opcionalmente, la composicién farmacéutica puede
comprender un vehiculo farmacéuticamente aceptable, como se describi6é anteriormente.

[0090] En una realizacién, la invencién proporciona un kit que comprende dos 0 mas composiciones farmacéuticas
separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de férmula (1). La otra composicién farmacéutica puede
contener uno de los coagentes adecuados. En una realizacién, el kit comprende medios para retener por separado
dichas composiciones, tales como un recipiente, una botella dividida o un paquete de aluminio dividido. Un ejemplo
de un kit de este tipo es un blister, como se usa tipicamente para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

[0091] El kit de la invencién puede usarse para administrar diferentes formas de dosificacién, por ejemplo, oral y
parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacién, o para valorar las
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composiciones separadas entre si. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencion tipicamente comprende
instrucciones para la administracién.

[0092] En las terapias de combinacién de la invencién, el compuesto de la invencién y el coagente terapéutico pueden
ser fabricados y/o formulados por los mismos o diferentes fabricantes. Ademas, el compuesto de la invencion y el
coagente terapéutico se pueden combinar en una terapia de combinacién: (i) antes de la liberacién del producto de
combinacidn a los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que comprende el compuesto de la invencién y el otro
agente terapéutico); (ii) por el propio médico (o bajo la guia del médico) poco antes de la administracién; (iii) en el
propio paciente, por ejemplo, durante la administracion secuencial del compuesto de la invencién y el coagente
terapéutico.

[0093] En consecuencia, la invencién proporciona un compuesto de férmula (l) para uso en el tratamiento de una
infeccién viral causada por un ortomixovirus, particularmente influenza, que puede ser influenza A, influenza B o
influenza C, en donde el medicamento se prepara para su administraciéon. con un coagente terapéutico. Normalmente,
en los métodos de uso de los compuestos de la invencidn, el serotipo de influenza no se identifica antes del tratamiento.
La invencién también proporciona el uso de un coagente terapéutico para tratar una enfermedad o afeccién, en donde
el medicamento se administra con un compuesto de formula (1).

[0094] La invencién también proporciona un compuesto de férmula (I) para uso en un método de tratamiento de una
infeccién viral causada por un ortomixovirus, particularmente Influenza A, Influenza B o Influenza C, en donde el
compuesto de férmula (I) se prepara para administracién con un coagente terapéutico. La invencién también
proporciona otro coagente terapéutico para su uso en un método de tratamiento de una infeccién viral causada por un
ortomixovirus, particularmente influenza, por ejemplo, Influenza A, Influenza B o Influenza C, donde el coagente
terapéutico se prepara para la administracién con un compuesto de formula (1). La invencién también proporciona un
compuesto de formula (1) para uso en un método de tratamiento de una infeccién viral causada por un ortomixovirus,
particularmente Influenza A, Influenza B o Influenza C, en donde el compuesto de formula (I) se administra con un
coagente terapéutico. La invencién también proporciona un coagente terapéutico para su uso en un método de
tratamiento de una infeccién viral causada por un ortomixovirus, particularmente Influenza A, Influenza B o Influenza
C, en donde el coagente terapéutico se administra con un compuesto de férmula (1).

[0095] La invencién también proporciona un compuesto de férmula (1) para uso en el tratamiento de una infeccién viral
causada por un ortomixovirus, particularmente de la gripe, por ejemplo, Influenza A, Influenza B o Influenza C, en
donde el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo, dentro de 24 horas) con otro agente terapéutico. La
invencién también proporciona el uso de otro agente terapéutico para tratar una infeccién viral causada por un
ortomixovirus, particularmente Influenza A, Influenza B o Influenza C, donde el paciente ha sido tratado previamente
(por ejemplo, dentro de las 24 horas) con un compuesto de férmula (1).

[0096] En una realizacidn, el coagente terapéutico se selecciona de los antivirales pretendidos para ser Util para el
tratamiento de infecciones causadas por virus de la gripe, tales como inhibidores de la neuraminidasa incluyendo
oseltamivir, peramivir, zanamivir y laninamivir, y adamantanos como la amantadina y rimantadina.

[0097] La composicién farmacéutica o combinacién de la presente invencién pueden estar en dosis unitaria que
contiene aproximadamente 1-1000 mg de ingrediente activo para un sujeto humano de alrededor de 50-70 kg, o
alrededor de 1-500 mg, o aproximadamente 1-250 mg, o aproximadamente 1-150 mg, o aproximadamente 0,5-100
mg, o aproximadamente 1-50 mg de ingredientes activos. La dosificacién terapéuticamente eficaz de un compuesto,
la composicién farmacéutica o las combinaciones de los mismos depende de la especie del sujeto, el peso corporal,
la edad y el estado individual, el trastorno o enfermedad o la gravedad de los mismos que se estan tratando. Un
médico, clinico o veterinario de experiencia normal puede determinar facilmente la cantidad eficaz de cada uno de los
ingredientes activos necesarios para prevenir, tratar o inhibir el progreso del trastorno o enfermedad.

[0098] Las propiedades de dosificacién anteriormente citadas son demostrables in vitro y en ensayos in vivo utilizando
ventajosamente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u 6rganos aislados, tejidos y preparaciones de
los mismos. Los compuestos de la presente invencién pueden aplicarse in vitro en forma de soluciones, por ejemplo,
soluciones acuosas, e in vivo por via enteral, parenteral, ventajosamente intravenosa, por ejemplo, como suspensién
o0 en solucién acuosa. La dosis in vitro puede oscilar entre aproximadamente 10 concentraciones molares y 10°
molares. Una cantidad terapéuticamente eficaz in vivo puede variar, dependiendo de la via de administracién, entre
aproximadamente 0,1-500 mg/kg o entre aproximadamente 0,1-50 mg/kg.

[0099] La invencién incluye ademas procedimientos para preparar los compuestos de Férmula (1) como se describe
en el presente documento, y cualquier variante de los presentes procesos, en los que un producto intermedio obtenible
en cualquier etapa se utiliza como material de partida y las etapas restantes se llevan a cabo, o en donde los materiales
de partida se forman in situ bajo las condiciones de reaccién, o en donde los componentes de reaccién se utilizan en
forma de sus sales o material 6pticamente puro.

[0100] Los compuestos de la invencion y productos intermedios también se pueden convertir unos en otros de acuerdo
con métodos generalmente conocidos para los expertos en la técnica.
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[0101] Los métodos para sintetizar compuestos de Férmula (1) se representan en los Esquemas A-C y se ilustran
mediante los Ejemplos de este documento. El Esquema A representa una forma de preparar compuestos en los que
Z1 es N, Z2 es C(R)2y Z3 es -CR2-CR2-, y también debe permitir la sintesis de compuestos con otros enlaces Z3.
Comienza con un compuesto de acido 5-hidroxipiridazin-4-ona-3-carboxilico, donde tanto el 5-hidroxi como el NH del
anillo estén protegidos con un grupo protector adecuado que se puede eliminar facilmente. El acido carboxilico se
condensa con un enlace hidrazina ciclico para proporcionar los dos anillos externos. Después de la desproteccién del
nitrégeno del anillo, el anillo central se forma por condensacién con un aldehido.
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Exsguemadl,

[0102] Usando
estos esquemas de sintesis y los ejemplos proporcionados, el experto en la materia puede preparar los compuestos
de Férmula (1).

EJEMPLOS

[0103] Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar la invencién y no deben interpretarse como limitaciones al
respecto. Las temperaturas se dan en grados Celsius. Si no se menciona otra cosa, todas las evaporaciones se
realizan a presion reducida, tipicamente entre aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg (aproximadamente 20-133
mbar). La estructura de los productos finales, intermedios y materiales de partida se confirma mediante métodos
analiticos estandar, por ejemplo, microanélisis y caracteristicas espectroscépicas, por ejemplo, MS, IR, RMN. Las
abreviaturas utilizadas son las convencionales en la técnica.

[0104] Todos los materiales de partida, bloques de construccién, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
disolventes, y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencién estan disponibles
comercialmente o pueden ser producidos por métodos organicos de sintesis conocidos por un experto ordinario en la
técnica (Houben-Weyl 42 Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21). Ademés, los compuestos de
la presente invencién pueden producirse mediante métodos de sintesis organica conocidos por un experto en la
técnica a la vista de los siguientes ejemplos.

Abreviaturas

[0105]

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974 494 T3

ATP adenosina 5'-trifosfato

Bn bencilo

BOC butil carboxi terciario

br ancho

BSA albumina sérica bovina

d doblete

dd doblete de dobletes

DCM diclorometano

DEAD dietil azodicarboxilato

DBAD di-terc-butil azodicarboxilato
DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio

DIEA dietilisopropilamina

DME 1,4-dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DTT ditiotreitol

EDTA acido etilendiamina tetraacético

ESI ionizacién por electrospray

EtOAc acetato de etilo

FCC cromatografia en columna flash

h hora(s)

HBTU 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazoliohexafluorofosfato(1-) 3-6xido
HOBt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HPLC cromatografia liquida de alta presién
IR espectroscopia infrarroja

LCMS cromatografia liquida y espectrometria de masas
MeOH metanol

MS espectrometria de masas

MW microondas

m multiplete

min minutos

mL mililitro(s)

m/z relacién masa/carga

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

NMP N-metil pirrolidinona

NMR resonancia magnética nuclear

ppm partes por millén

PyBOP benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio hexafluorofosfato
rac racémico

rt temperatura ambiente

s sinalete

SEM (2-(trimetilsilil)etoxi)metil

t triplete

TBDMS t-butildimetilsililo

TBDPS t-butildifenilsililo

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

Tris. HCI clorhidrato deaminotris(hidroximetil)metano

Ejemplo 1: 12-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-3,5(12H)-diona
Intermedio 1.1: Acido 1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-carboxilico

[0106]

[0107] A una suspensién de clorhidrato de 5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilato de etilo (1,5 g, 4,83

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974 494 T3

mmol) en MeOH a TA, se afiadié NaOH (0,792 g, 19,79 mmol). Agitado a ta durante 2 h. Se afiadié bromuro de bencilo
(2,067 ml, 17,38 mmol) y la mezcla se agité durante 2 horas. La reaccién se concentr6 en un evaporador rotatorio,
luego se afladié EtOAc y agua. Después, la mezcla se acidificé con 1 M HCl a pH 3. El sélido se precipité mientras se
afladia HCI. filtrado. El sélido blanco se lavé con una pequefia cantidad de EtOAc y agua. El sélido blanco recogido
en el filtro se secd al vacio para dar 4cido 1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilico (1,1 g, 3,27
mmol, rendimiento del 67,7%), que se us6 sin purificacién adicional. MS m/z 337,3 (M+1).

Intermedio 1.2: 2-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)tetrahidropiridazina-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo

[0108]

[0109] A una solucién de acido 1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilico (850 mg, 2,53 mmol) en
DCM (Volumen: 12,600 mL) a TA se afiadié Base de Huenig (1,170 mL, 6,70 mmol) y HATU (1249 mg, 3,29 mmol).
La mezcla se agitd a TA durante 30 min, luego se afiadié tetrahidropiridazina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (518 mg,
2,78 mmol). La mezcla se agité a TA durante 16 h, se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé con agua (10 ml) y luego con
salmuera (10 ml). La capa orgéanica se secd sobre Na>SOy, se filtré y se concentré en un rotavapor. El residuo se
purific6 mediante ISCO (columna de gel de silice de 40 g, EtOAc al 40-100% en heptano) para dar 2-(1-bencil-5-
(benciloxi)-4-ox0-1,4-dihidropiridazina-3-carbonil)tetrahidropiridazina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,22 g, 2,418
mmol, rendimiento del 96%) como una espuma blanca. MS m/z 505,4 (M+1).

Intermedio 1.3: 2-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-carbonil)tetrahidropiridazina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

[0110]

[0111] Una solucién de 2-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-carbonil)tetrahidropiridazina-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (220 mg, 0,436 mmol) en MeOH (Volumen: 21,800 ml) se purgd con nitrégeno. Se afiadié
una punta de espétula de Pd-C (10%) (46,4 mg, 0,044 mmol) y se adjunt6 un globo de hidrégeno. El matraz se evacud
y se volvid a llenar con hidrégeno (3 veces) y luego se agité vigorosamente a TA bajo un globo de hidrégeno. Después
de 30 min, la reaccién se purgé con nitrégeno y luego se filtrd a través de un lecho corto de celite, usando MeOH para
lavar. El filtrado se concentré al vacio y se usé sin purificacion adicional. MS m/z 325,3 (M+1).

Ejemplo 1: 12-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-dipiridazino[1.2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-3,5(12H)-diona
[0112]
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[0113] 2,2-difenilacetaldehido (77 mg, 0,392 mmol) se afiadid a un vial que contiene 2-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridazin-3-carbonil)tetrahidropiridazina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo crudo (141 mg, 0,436 mmol) y una barra
de agitacién. Se afiadié TFA (Volumen: 2 ml) y la mezcla se agité a TA durante 30 min. La reaccidén se concentré al
vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa (MeCN/agua con TFA al 0,1%). Las fracciones que
contenian el producto se combinaron, congelaron y liofilizaron para dar 12-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-
dipiridazino[1.2-a:1’,6’-d][1.2.4]triazina-3,5(12H)-diona (19 mg, 0,036 mmol, rendimiento del 8,27%) como un sdélido
amarillo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,55 - 7,46 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,30 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 4H), 7,25-7,10
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m

(m, 4H), 6,33 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,36-4,25 (m, 1H), 3,29 - 3,21 (m, 1H), 2,86 (td, J = 11,1,
2

4
6 Hz, 1H), 2,46 - 2,38 (m, 1H), 1,70 - 1,39 (m, 4H). MS m/z 403,4 (M+1).

Ejemplo 2. 12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1,2.4]triazina-
3,5(12H)-diona

[0114]
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[0115] Este compuesto fue hecho por el mismo proceso utilizado para hacer el Ejemplo 1. 1H RMN (400 MHz, DMSO-
dé) 8 7,50-7,45 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,39 - 7,33 (m, 2H), 7,32 - 7,13 (m, 3H), 7,12 - 6,94 (m, 2H), 6,41 (d, J = 10,8
Hz, 1H), 4,82 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,36 - 4,26 (m, 1H), 3,28 - 3,18 (m, 1H), 2,88 (td, J = 11,0, 2,5 Hz, 1H), 2,39 (td, J
=12,5, 3,1 Hz, 1H), 1,73 - 1,64 (m, 1H), 1,51 (dddd, J = 30,2, 15,0, 6,1, 3,3 Hz, 3H). MS m/z 439,3 (M+1).

Ejemplo 3. 12-(bis(4-clorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-3,5(12H)-
diona

[0116]

[0117] Este compuesto fue hecho por el mismo proceso utilizado para hacer el Ejemplo 1. 1H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) & 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,43 - 7,31 (m, 5H), 7,30 - 7,23 (m, 2H), 6,36 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 10,7 Hz,
1H), 4,36 - 4,24 (m, 1H), 3,27 - 3,19 (m, 1H), 2,87 (td, J = 11,1, 2,7 Hz, 1H), 2,40 (td, J = 12,5, 2,9 Hz, 1H), 1,72 - 1,62
(m, 1H), 1,62 - 1,38 (m, 3H). MS m/z 471,2 (M+1).

Ejemplo 4. 12-(bis(3-clorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-3,5(12H)-
diona
[0118]

[0119] Este compuesto fue hecho por el mismo proceso utilizado para hacer Ejemplo 1 1H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) 67,64 (t, J=1,8Hz, 1H), 7,52 (dt, J= 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,47 (9, J = 1,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,37 (m,
5H), 6,44 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,83 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,37 - 4,25 (m, 1H), 3,29 - 3,16 (m, 1H), 2,88 (td, J = 11,2,
2,6 Hz, 1H), 2,44 - 2,29 (m, 1H), 1,73 - 1,62 (m, 1H), 1,61 - 1,37 (m, 3H). MS m/z 471,2 (M+1).

Ejemplo 5. 12-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-
3,5(12H)-diona

[0120]
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[0121] Este compuesto fue hecho por el mismo proceso utilizado para hacer el Ejemplo 1. 1H RMN (400 MHz,
disolvente) & ppm 7,52 (s, 1H) 7,43 - 7,49 (m, 2H) 7,21 - 7,28 (m, 2H) 7,04 - 7,13 (m, 2H) 6,88 - 6,95 (m, 2H) 6,12 (d,
J =10,32 Hz, 1H) 4,65 (d, J = 10,37 Hz, 1H) 4,38 - 4,52 (m, 1H) 3,23 (dt, J = 10,99, 3,26 Hz, 1H) 2,88 - 2,99 (m, 1H)
2,68 (td, J = 12,18, 4,16 Hz, 1H) 1,72 - 1,83 (m, 2H) 1,56 - 1,70 (m, 2H). MS m/z 439,3 (M+1).

Ejemplo 6. 13-benzhidril-4-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidropiridazino[1’,6":4,5][1.2.4]triazino[1.2-a][1.2]diazepina-
3,5(7H,13H)-diona

[0122]
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[0123] Este compuesto fue hecho por el mismo proceso utilizado para hacer el Ejemplo 1. 1H RMN (400 MHz, DMSO-
dé) 6 7,62-7,54 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,33 (dd, J = 8,3, 7,0 Hz, 2H), 7,30 - 7,09 (m, 6H), 6,39 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,44
(d, J=10,8 Hz, 1H), 4,00 (ddd, J = 13,4, 8,8, 4,9 Hz, 1H), 3,31 (dt, J = 10,9, 5,0 Hz, 1H), 2,70 (dq, J = 12,6, 3,7 Hz,
2H), 1,63 - 1,41 (m, 4H), 1,32-1,18 (m, 1H), 1,14 - 1,00 (m, 1H). MS m/z 417,4 (M+1).

Ejemplo 7. 13-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidropiridazino[1’,6:4,5][1.2.4]triazino[1,2-
a][1.2]diazepina-3,5(7H,13H)-diona

[0124]

[0125] Este compuesto fue elaborado por mismo proceso utilizado para hacer el Ejemplo 1. 1H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) & 7,63 - 7,54 (m, 1H), 7,46 - 7,33 (m, 3H), 7,29 - 7,20 (m, 2H), 7,15 (dt, J = 7,8; 1,2 Hz, 1H), 7,11 - 7,03 (m, 1H),
7,03 -6,94 (m, 1H), 6,46 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,02 (ddd, J = 13,3, 8,8, 4,8 Hz, 1H), 3,29 (dt,
J =10,9, 5,0 Hz, 1H), 2,71 (dddd, J = 18,7, 10,9, 7,1, 2,9 Hz, 2H), 1,66 - 1,41 (m, 4H), 1,26 (q, J = 9,4, 8,9 Hz, 1H),
1,15 -1,00 (m, 1H).MS m/z 453,3 (M+1).

Ejemplo 8. (R)-12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-
3,5(12H)-diona

Intermedio 8,1. (R)-12-(bis(3-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,7,8,9,10-hexahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-

d][1.2.4]triazin-4-ilo  (S)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoato  y  (S)-12-(bis(3-fluorofenil)metilo)-3,5-dioxo-
3,5,7,8,9,10-hexahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazin-4-ilo (S)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoato
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[0127] 12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-3,5(12H)-
diona (127 mg, 0,290 mmol) se disolvié con agitacién bajo N2 en THF seco (Volumen: 4 ml) antes de la adicién de
TEA (0,081 ml, 0,579 mmol). Se afiadié gota a gota cloruro de (R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoilo (73,2 mg,
0,290 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 90 minutos antes de dividirse entre EtOAc (10 ml)
y agua (10 ml). Las fases se separaron y la capa orgénica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO4 y se concentré.
El residuo se purific6 mediante ISCO (columna de gel de silice de 24 g, EtOAc al 0-100% en heptano). Los
diastereoisémeros se separaron luego mediante HPLC quiral (columna IC, heptanos/EtOH = 80/20) para producir:
(R)-12-(bis(3-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,7,8,9,10-hexahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazin-4-ilo
(8)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoato (63 mg, 0,096 mmol, 33% de rendimiento, 99% de ee). '"H RMN (400
MHz, cloroformo-d) 8 7,90 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,54 - 7,29 (m, 4H), 7,19 (q, J = 7,8 Hz, 1H), 7,07 - 6,81
(m, 6H), 5,57 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 4,68 - 4,43 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,08 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,03 - 2,87 (m, 1H), 2,66
(t, J=11,5Hz, 1H), 1,93 - 1,46 (m, 4H). MS m/z 655,3 (M+1).

[0128] (S)-12-(bis(3-fluorofenil)metil)-3,5-diox0-3,5,7,8,9,10-hexahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazin-4-
ilo (8)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoato (57 mg, 0,087 mmol, 30% de rendimiento, 99% ee). 1H RMN (400
MHz, cloroformo-d) & 7,94 (s, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,50 - 7,41 (m, 3H), 7,35 (9, J = 7,5 Hz, 1H), 7,19 (q, J = 7,6 Hz, 1H),
7,02 (dd, J = 14,8, 8,4 Hz, 3H), 6,96 - 6,88 (m, 2H), 6,85 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,57 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,49
(s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,09 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,93 (s, 1H), 2,66 (td, J = 12,5, 3,3 Hz, 1H), 1,82 (s, 2H), 1,58 (s, 1H),
1,27 (s, 1H). MS m/z 655,3 (M+1).

Ejemplo 8. (R)-12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-
3,5(12H)-diona

[0129]
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[0130] A una solucién de (R)-12-(bis(3-flucrofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,7,8,9,10-hexahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-
d][1.2.4]triazin-4-ilo (S)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoato (50 mg, 0,076 mmol) disuelto en MeOH (Volumen:
382 pl, Relacién: 1,000) y H>O (Volumen: 382 pl, Relacién: 1,000) se le afiadié LIOH.H2O (32,1 mg, 0,764 mmol. La
mezcla se agit6 a ta durante 1 h, después se diluyé con EtOAc, se lavd con 1N HCI, salmuera y se secé sobre Na;SO4
filtrado y concentrado. El producto crudo fue purificacién por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con 0,1% de TFA).
Las fracciones se combinaron que contenian el producto, se congelaron y se liofilizaron para dar (R)-12-(bis(3-
fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-3H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-3,5(12H)-diona (3,7 mg,
0,006 mmol, rendimiento del 8,33%). 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,45 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 7,39 - 7,30 (m, 3H),
7,20 (ddd, J = 24,4, 19,0, 9,8 Hz, 3H), 7,09 - 6,92 (m, 2H), 6,39 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,29 (d,
J=11,9 Hz, 1H), 3,20 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 2,86 (t, J = 11,1 Hz, 1H), 2,43 - 2,27 (m, 1H), 1,72 - 1,33 (m, 4H). MS m/z
439,1 (M+1).

Ejemplo 9. (S)-12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-
3,5-diona
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[0131]

[0132] Este compuesto se preparé mediante el mismo proceso utilizado para preparar el Ejemplo 8. 1H RMN (400
MHz, DMSO-d6) 8 7,45 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 7,39 - 7,29 (m, 3H), 7,29 - 7,11 (m, 3H), 7,08 - 6,92 (m, 2H), 6,39 (d, J =
10,7 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,29 (re, J = 11,2 Hz, 1H), 3,20 (re, J = 10,1 Hz, 1H), 2,86 (t, J = 11,1 Hz, 1H),
2,42 -2,28 (m, 1H), 1,70 - 1,35 (m, 4H). MS m/z 439,1 (M+1).

Ejemplo de referencia 10. (9aR,10S)-10-benzhidril-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2”:4,5]pirazino[1.2-
blpiridazina-3,5(7H)-diona

Intermedio 10,1. (R)-2,2-difenil-1-((R)-1-tritilpirrolidin-2-il)etan-1-ol y (S)-2,2-difenil-1-((R)-1-tritilpirrolidin-2-il)etan-1-ol

[0133]

[0134] A una solucién de difenilmetano (2,155 ml, 12,89 mmol) en THF (Volumen: 58,6 ml) a TA se afiadid una solucién
de n-butillitio (2,5 M en hexano) (4,69 ml, 11,71 mmol). Después de 10 minutos, se afiadié a la mezcla una solucién
de (R)-1-tritilpirrolidin-2-carbaldehido (2 g, 5,86 mmol: véase J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 7562-7563) en THF (6
ml). Después de 15 minutos, la mezcla de reaccion se inactivé con NHACI acuoso saturado y se extrajo con EtOAc
(dos veces). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante ISCO (columna de gel de silice de 220 g, EtOAc al 0-40% en
heptano) para dar (R)-2,2-difenil-1-((R)-1-tritilpirrolidin-2-il)etan-1-ol (1,64 g, 3,22 mmol, 54,9% de rendimiento) (pico
1) como un sélido blanco pegajoso (1H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,50 - 7,43 (m, 6H), 7,41 - 7,36 (m, 2H), 7,36
- 7,09 (m, 17H), 5,90 (s, 1H), 3,96 - 3,79 (m, 2H), 3,62 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,18 (ddd, J = 12,9, 9,3, 6,9 Hz, 1H), 3,04
(ddd, J = 13,3, 8,9, 4,9 Hz, 1H), 1,45-1,35 (m, 1H), 0,76 (ddd, J = 12,1, 8,9, 2,8 Hz, 1H), 0,65 (ddd, J = 13,0, 5,9, 2,6
Hz, 1H), 0,59 - 0,46 (m, 1H)) y (S)-2,2-difenil-1-((R)-1-tritilpirrolidin-2- il)etan-1-ol (0,62 g, 1,216 mmol, rendimiento del
20,77%) (pico 2) como un sélido blanco (1H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,41 (dt, J =6,2, 1,6 Hz, 6H), 7,30 - 7,01
(m, 17H), 6,67 - 6,61 (m, 2H), 4,81 (dd, J = 10,9, 2,4 Hz, 1H), 3,64 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,32 (ddd, J = 8,9, 6,8, 2,4 Hz,
1H), 3,16 (ddd, J = 12,1, 10,4, 6,3 Hz, 1H), 2,96 (ddd, J = 11,6, 7,8, 2,5 Hz, 1H), 2,65 (s, 1H), 1,82 (dddd, J = 12,4,
10,0, 8,0, 6,6 Hz, 1H), 1,23 (ddp, J = 14,9, 8,8, 3,2 Hz, 1H), 1,17 - 1,03 (m, 1H), -0,01 --0,15 (m, 1H)).

Intermedio 10,2. (R)-2,2-difenil-1-((R)-pirrolidin-2-il)etanol

[0135]

[0136] Se afiadidé HCI (3,0 M en agua) (683 ml, 2,048 mmol) a una suspension de (R)-2,2-difenil-1-((R)-1-tritilpirrolidin-
2-il)etan-1-ol (348 mg, 0,683 mmol) en MeOH (Volumen: 6828 pul) a TA. La suspensidn blanca finalmente se volvié
transparente y luego se formé nuevamente un precipitado. Después de 1 hora, la mezcla se concentré luego en el
rotavapor para dar un aceite amarillo. Se afiadi6 tolueno y la mezcla se concentré de nuevo en el rotavapor hasta un
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sélido blanco aceitoso. Usado sin mas purificacién. MS m/z 268,2 (M+1).
Intermedio 10,3. 1-bencil-5-(benciloxi)-3-((R)-2-((R)-1-hidroxi-2,2-difeniletil)pirrolidin-1-carbonil)piridazin-4(1H)-ona

[0137]

[0138] A una solucién de acido 1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilico (253 mg, 0,751 mmol) en
DCM (4 ml) a TA se afiadié Base de Huenig (477 ml, 2,73 mmol) y HATU (338 mg, 0,888 mmol). Se agité a temperatura
ambiente durante 15 min, luego se agregé una solucién de (R)-2,2-difenil-1-((R)-pirrolidin-2-il)etanol crudo (208 mg,
0,683 mmol) y base de Huenig (0,4 ml) en DCM (4 ml). La mezcla se agité a TA durante 1 h, se diluyé con DCM y se
lavé con agua y salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na>SO., se filtré y se concentré en un rotavapor. El residuo
se purificé mediante ISCO (columna de gel de silice de 40 g, EtOAc al 5-100% (que contiene MeOH al 10%) en
heptano) para dar 1-bencil-5-(benciloxi)-3-((R)-2-(((R)-1-hidroxi-2,2-difeniletil)pirrolidin-1-carbonil)piridazin-4(1H)-ona
(315 mg, 0,538 mmol, rendimiento del 79%) como un aceite. MS m/z 586,4 (M+1).

Intermedio 10,4. (R)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2,2-difeniletilo
metanosulfonato

[0139]

[0140] A una soluciéon de 1-bencil-5-(benciloxi)-3-((R)-2-((R)-1-hidroxi-2,2-difeniletil)pirrolidina-1-carbonilo)piridazin-
4(1H)-ona (315 mg, 0,538 mmol) en piridina (Volumen: 5378 pl) a 0°C se afiadié MsCl (168 pl, 2,151 mmol). Se retird
el bafio de hielo y la mezcla se agité a TA durante 1 hora. Se agregaron otros 100 uL de cloruro de mesilo. Revuelto
30 minutos més. La mezcla de reaccidn se diluyé con DCM y se lavé con agua, luego con HCl acuoso 0,5 N (2 veces)
y nuevamente con agua. La capa organica se secd sobre Nas,SOy, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se
purificé mediante ISCO (columna de gel de silice de 80 g, EtOAc al 5-100% (que contiene MeOH al 10%) en heptano)
para dar metanosulfonato de (R)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-
2,2-difeniletilo (120 mg, 0,181 mmol, rendimiento del 33,6%) como un sélido amarillo. MS m/z 664,3 (M+1).

Intermedio 10,5. metanosulfonato de (R)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2,2-
difeniletilo

[0141]




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974 494 T3

[0142] Una solucion de metanosulfonato de (R)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)-2,2-difeniletilo (102 mg, 0,154 mmol) en MeOH (Volumen: 5 ml) se purgé con nitrégeno. Se
afladi6é una punta de espétula de Pd/C al 10% (32,7 mg, 0,031 mmol) y se adjunté un globo de hidrégeno. El matraz
se evacud y se volvié a llenar con hidrégeno (3 veces) y luego se agité vigorosamente a TA bajo un globo de hidrégeno.
Después de 30 min, la reaccién se purgé con nitrégeno y luego se filtr6 a través de un lecho corto de celite, usando
MeOH para lavar. El filtrado se concentrd al vacio, se destil6 azeotrépicamente en tolueno y se usé sin purificacién
adicional. MS m/z 484,3 (M+1).

Ejemplo de referencia 10. (9aR,10S)-10-benzhidril-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2”:4,5]pirazino[1.2-
blpiridazina-3,5(7H)-diona

[0143]

[0144] A una solucién de metanosulfonato de (R)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-carbonil)pirrolidin-
2-il)-2,2-difeniletilo crudo (61,4 mg, 0,127 mmol) en DMF (Volumen: 2 ml) a TA se afiadi6é carbonato de potasio (52,7
mg, 0,381 mmol). Después de una noche a TA, la mezcla de reaccién se filtrd a través de un filtro de 1 micra y se
purificé en 2 lotes directamente en la HPLC preparativa de fase inversa (MeCN/H20O con eluyente de TFA al 0,1%)
para dar (9aR,10S)-10-benzhidrilo-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-
diona (18 mg, 0,036 mmol, rendimiento del 28,0%) como un sélido gris. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,63 - 7,57
(m, 2H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,29 - 7,23 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,04 (td, J = 4,9, 2,3 Hz, 3H), 6,95 (dd, J = 7,6, 2,0
Hz, 2H), 5,68 (dd, J = 9,6, 3,6 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,48 (ddd, J = 10,1, 5,9, 4,0 Hz, 1H), 3,76 - 3,58 (m,
2H), 1,91 (tdd, J = 9,5, 5.0, 3,0 Hz, 1H), 1,82 - 1,63 (m, 2H), 1,51 - 1,40 (m, 1H). MS m/z 388,3 (M+1).

Ejemplo de referencia 11. (9aR,10R)-10-benzhidril-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2”:4,5]pirazino[1.2-
blpiridazina-3,5(7H)-diona

[0145]
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[0146] Este compuesto fue hecho por el mismo proceso utilizado para hacer el Ejemplo
10. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,45 (s, 1H), 7,37 - 7,32 (m, 2H), 7,32 - 7,17 (m, 8H), 5,45 (dd, J = 10,4, 6,1 Hz,
1H), 5,08 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 4,04 (td, J = 10,5, 5,7 Hz, 1H), 3,55 - 3,42 (m, 2H), 1,89 (dt, J = 12,6, 7,4 Hz, 1H), 1,74 -
1,59 (m, 1H), 1,55 - 1,38 (m, 2H). MS m/z 388,3 (M+1).

Ejemplo de referencia 12. (9aS,10R)-10-benzhidril-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2”:4,5]pirazino[1.2-
blpiridazina-3,5(7H)-diona
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[0148] Este compuesto fue hecho por el mismo proceso utilizado para hacer el Ejemplo 10. 1H RMN (400 MHz, DMSO-
dé) & 7,66 - 7,55 (m, 2H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,29 - 7,23 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,08 - 7,01 (m, 3H), 6,96 (dd, J =
7,6, 2,0 Hz, 2H), 5,68 (dd, J = 9,6, 3,6 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,48 (ddd, J = 10,3, 6,1, 4,0 Hz, 1H), 3,78 -
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3,68 (m, 1H), 3,62 (td, J = 11,7, 11,0, 7,2 Hz, 1H), 1,91 (tdd, J = 9,1, 5,7, 1,7 Hz, 1H), 1,82 - 1,64 (m, 2H), 1,53 - 1,37
(m, 1H). MS m/z 388,3 (M+1).

Ejemplo de referencia 13. (9aR,10R)-10-benzhidril-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2”:4,5]pirazino[1.2-
blpiridazina-3,5(7H)-diona

[0149]

[0150] Este compuesto fue hecho por el mismo proceso utilizado para hacer el Ejemplo 10. 1H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) & 7,45 (s, 1H), 7,37 - 7,32 (m, 2H), 7,29 (dd, J = 5,8, 3,5 Hz, 6H), 7,21 (dtd, J = 7,1, 4,5, 2,1 Hz, 2H), 5,45 (dd, J =
10,4, 6,1 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,04 (td, J = 10,4, 5,6 Hz, 1H), 3,61-3,52 (m, 1H), 3,46 (ddd, J = 12,2, 10,0,
7,7 Hz, 1H), 1,96 - 1,84 (m, 1H), 1,75 - 1,58 (m, 1H), 1,56 - 1,37 (m, 2H). MS m/z 388,3 (M+1).

Ejemplo de referencia 14. (9aR,108)-10-((R)-(3-fluorofenil)(fenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona

Intermedio 14,1. 2-(3-fluoroestiril)pirrolidin-1-carboxilato de (R,E)-terc-butilo

[0151]

[0152] A una solucién de 3-fluorobencilfosfonato de dietilo (2,60 g, 10,54 mmol) en THF (Volumen: 30 ml) a 0°C se
afladi6 gota a gota, una solucién de LHMDS (1,0 M en THF) (10,44 ml, 10,44 mmol). La mezcla de reaccién se agité
a 0°C durante 20 minutos, luego se afiadié gota a gota una solucidén de 2-formilpirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
(2 g, 10,04 mmol) en THF (10 ml). La mezcla de reaccidén se calenté lentamente a TA en 1 hora y luego se agité
durante 1 hora més a TA. La reaccidén se detuvo con agua y se extrajo con EtOAc (dos veces). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purific6 mediante ISCO (columna de gel de silice de 80 g, EtOAc al 0-40% en heptano) para dar 2-(3-
fluoroestirilo)pirrolidina-1-carboxilato de (R,E)-terc-butilo (2,15 g, 7,23 mmol)., Rendimiento del 72,0%) como un sélido
blanco. MS m/z 292,0 (M+1).

Intermedio 14,2. 2-((2S,3S)-3-(3-fluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo y 2-((2R,3R) 3-(3-
fluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

[0153]
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[0154] Se agregé mCPBA (1327 mg, 7,69 mmol) a una solucién de 2-(3-fluoroestirilo)pirrolidina-1-carboxilato de (R,E)-
terc-butilo (640 mg, 2,197 mmol) en DCM (Volumen: 20 ml) a TA. La mezcla de reaccién se agité a TA durante la
noche. La reaccién se inactivé con agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se lavaron con
tiosulfato de sodio sat., bicarbonato de sodio y salmuera. Los orgénicos se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante ISCO (columna de gel de silice de 40 g, EtOAc al 0-40% en
heptano) para dar una mezcla de 2-((2S,3S)-3-(3-fluorofenil)oxirano-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo y 2-
((2R,3R)-3-(3-fluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (0,35 g, 1,025 mmol, 46,7% de
rendimiento). MS m/z 308,3 (M+1).

Intermedio 14,3. 2-((1R, 2R)-2-(3-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidina-1-carboxilato y (R)-terc-butilo 2-((1S, 2S)-
2-(3-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

[0155]
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[01566] Una mezcla de 2-((2S,3S)-3-(3-fluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo y 2-((2R,3R)-3-
(3-fluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (220 mg, 0,716 mmol) y complejo de sulfuro de
cobre(l) bromuro-dimetilo (169 mg, 0,823 mmol) en THF (Volumen: 4 mL) se enfrié entre -20 y -30 ° C en un bafio de
acetona con adiciones periédicas de hielo seco. Se afiadié gota a gota una solucién de cloruro de fenilmagnesio (2,0
M en THF) (2,86 ml, 5,73 mmol). Después de 40 min a esta temperatura, la mezcla de reaccién se calenté lentamente
a 0°C en 30 min y se mantuvo a 0°C durante 60 min adicionales. La reaccién se interrumpié con una solucién acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (2 veces). Los extractos organicos combinados se secaron sobre NaxSOg,
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante ISCO (columna de gel de silice de 12 g, EtOAc
al 0-40% en heptano) para producir 2-((1R,2R)-2-(3-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-
butilo (40 mg, 0,104 mmol, rendimiento del 14,50%, 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,39 (d, J = 7,73 Hz, 2H), 7,27
-7,36 (m, 2H), 7,14 - 7,26 (m, 4H), 6,91 (td, J = 8,84, 2,62 Hz, 1H), 4,09 - 4,25 (m, 1H), 4,01 (d, J = 2,89 Hz, 1H), 3,73
- 3,87 (m, 1H), 3,50 (brd, J = 4,84 Hz, 1H), 3,19 - 3,34 (m, 1H), 1,80 - 1,99 (m, 2H), 1,68 - 1,80 (m, 2H), 1,37 - 1,49
(m, 9 H)) y 2-((1S, 2S)-2-(3-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletilo)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (85 mg, 0,221
mmol, rendimiento del 30,8%, 1H RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm 7,31 (dt, J = 14,71, 7,44 Hz, 4H), 7,06 - 7,25 (m, 4H),
6,77 - 6,96 (m, 1H), 4,96 (brd, J = 10,03 Hz, 1H), 3,84 (d, J = 10,32 Hz, 1H), 3,74 (ancho s, 1H), 3,55 (ancho s, 1H),
3,20 (dt, J = 10,66, 7,46 Hz, 1H), 2,00 - 2,20 (m, 1H), 1,72 - 1,93 (m, 3H), 1,57 - 1,68 (m, 1H), 1,49 (s, 9 H)). MS m/z
386,3 (M+1).

Intermedio 14,4. 2-((1R,2R)-2-(3-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)-2-feniletil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

[0157]

[0158] A una solucién de 2-((1R,2R)-2-(3-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (85
mg, 0,221 mmol) en DCM (Volumen: 2 ml) a 0°C se afiadié TEA (0,154 ml, 1,103 mmol) y MsClI (0,052 ml, 0,662 mmol).
Después de 10 min a esta temperatura, la mezcla de reaccién se sacé del bafio de hielo y se agité 1 ha TA. Se afiadi
MsCl adicional (0,052 ml, 0,662 mmol). Después de otras 2 h a ta, la reaccién se diluyé con DCM y se lavd con agua
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y salmuera. La capa de DCM se sec6 sobre Na>SO,, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante
ISCO (columna de gel de silice de 12 g, EtOAc al 0-50% en heptano) para dar 2-((1R,2R)-2-(3-fluorofenil)-1-
((metilsulfonil)oxi)-2-feniletil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (10,2 mg, 0,022 mmol, rendimiento del 9,98%).
MS m/z 464,2 (M+1).

Intermedio 14,5. Metanosulfonato de (1R,2R)-2-(3-fluorofenil)-2-fenil-1-((R)-pirrolidin-2-il)etilo

[0159]

[0160] Se afadié HCI (1 ml, 40 mmol, 40 M en dioxano) a 2-((1R,2R)-2-(3-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)-2-
feniletil)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (10,2 mg, 0,022 mmol) a TA. Después de 1 h a TA, la mezcla se
concentré al vacio y se procedié al paso siguiente. MS m/z 364,3 (M+1).

Intermedio  14,6. metanosulfonato  de  (1R,2R)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-ox0-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(3-fluorofenil)-2-feniletilo

[0161]

[0162] Se agregé base de Huenig (0,019 ml, 0,110 mmol) y HATU (10,88 mg, 0,029 mmol) a una solucién de 4cido 1-
bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilico (8,14 mg, 0,024 mmol) en DCM (Volumen: 1 ml) a TA.
Después de 15 min, se afiadié a la mezcla una solucién de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(3-fluorofenil)-2-fenil-1-((R)-
pirrolidin-2-il)etilo crudo (8 mg, 0,022 mmol) y base de Huenig (0,05 ml) en DCM (0,5 ml). La mezcla se agité a TA
durante 1 h, se diluyé con DCM y se lavé con agua y salmuera. La capa orgénica se secé sobre NaSOy, se filtré y se
concentrd en un rotavapor. El residuo se purificd mediante ISCO (columna de gel de silice de 4 g, EtOAc al 0-100%
(que contiene MeOH al 10%) en heptano) para dar metanosulfonato de (1R,2R)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-
1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(3-fluorofenil)-2-feniletilo (14,2 mg, 0,021 mmol, rendimiento del 95%).
MS m/z 682,1 (M+1).

Intermedio  14,7. metanosulfonato de (1R,2R)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)-2 feniletilo

[0163]

[0164] Una solucién de metanosulfonato de (1R,2R)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(3-fluorofenil)-2-feniletilo (14,5 mg, 0,021 mmol) en MeOH (Volumen: 5 ml) se purgd con
nitrégeno. Se afiadi6é una punta de espétula de Pd/C al 10% (4,53 mg, 4,25 m mol) y se adjuntd un globo de hidrégeno.
El matraz se evacué y se volvié a llenar con hidrégeno (3 veces) y luego se agité vigorosamente a TA bajo un globo
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de hidrégeno. Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se filtrd a través de celite y se lavé con MeOH. Filtrado y
evaporado. Continle con el siguiente paso sin purificacién adicional. MS m/z 502,3 (M+1).

Ejemplo de referencia 14. (9aR,108)-10-((R)-(3-fluorofenil)(fenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona

[0165]
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[0166] Se afiadié carbonato de potasio (8,76 mg, 0,063 mmol) a una solucién de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(3-
fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2-feniletilo crudo (10,6 mg, 0,021
mmol) en DMF (Volumen: 1 ml) a TA. La mezcla se agité a TA durante 4 h, se filtré a través de un filtro de 1 micra y
se purificd en 2 lotes directamente en la HPLC preparativa de fase inversa (MeCN/H20O con eluyente TFA al 0,1%).
Las fracciones que contienen el producto se combinaron vy liofilizaron para dar (9aR,10S)-10-((R)-(3-
fluorofenil)(fenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona (3,9
mg, 7,36 nmol, 34,8% de rendimiento) como un sélido blanquecino. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,50 (d, J = 10,5
Hz, 1H), 7,46 - 7,35 (m, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,11 - 6,99 (m, 4H), 6,97 - 6,90 (m, 2H), 5,70 (dd, J = 9,6, 3,5 Hz, 1H), 4,60
(d, J =9,6 Hz, 1H), 4,45 (dt, J = 10,1, 5,5 Hz, 1H), 3,78 - 3,66 (m, 1H), 3,66-3,53 (m, 1H), 1,91 (dt, J = 12,6, 6,7 Hz,
1H), 1,85 - 1,60 (m, 2H), 1,40 (qd, J = 11,5, 6,9 Hz, 1H). MS m/z 406,2 (M+1).

Ejemplo de referencia 15. (9aR,10R)-10-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona

[0167]

[0168] Este compuesto fue hecho por el mismo proceso utilizado para hacer el
Ejemplo 14. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 7,64 (s, 1H), 7,26 - 7,40 (m, 2H), 7,08 - 7,22 (m, 3H), 6,94 - 7,07 (m,
3H), 5,40 (dd, J = 10,78, 6,09 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 6,06 Hz, 1H), 4,09 (td, J = 10,51, 5,87 Hz, 1H), 3,67 - 3,77 (m, 1H),
3,63-3,65(m, 1H), 1,99 - 2,09 (m, 1H), 1,58 - 1,85 (m, 3H). MS m/z 424,3 (M+1).

Ejemplo de referencia 16. (9aR,108)-10-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a, 10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona

[0169]
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[0170] Este compuesto se preparé mediante el mismo proceso utilizado para hacer el Ejemplo 14. 1H RMN (400 MHz,
MeOD) & ppm 7,29 - 7,52 (m, 4H), 7,01 - 7,12 (m, 2H), 6,70 - 6,86 (m, 3H), 5,76 (dd, J = 9,59, 3,62 Hz, 1H), 4,61 (d, J
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= 9,63 Hz, 1H), 4,51 (dt, J = 10,20, 5,12 Hz, 1H), 3,82 - 3,93 (m, 1H), 3,67 (td, J = 11,16, 7,56 Hz, 1H), 2,01 -2,10 (m
1H), 1,78 - 1,97 (m, 2H), 1,54 - 1,67 (m, 1H). MS m/z 424,3 (M+1).

Ejemplo de referencia 17. (9a8,10R)-10-((S)-(3-clorofenil)(fenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona

[0171]

[0172] Este compuesto se prepardé mediante el mismo proceso utilizado para preparar el Ejemplo 14. "TH RMN (400
MHz, DMSO-d6) 6 7,69 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,66 - 7,60 (m, 1H), 7,42 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,36 - 7,29 (m, 1H), 7,22 (s,
1H), 7,12- 7,00 (m, 3H), 6,94 (dd, J = 7,6, 1,9 Hz, 2H), 5,73 (dd, J = 9,5, 3,6 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,47
(ddd, J = 10,2, 5,4, 3,4 Hz, 1H), 3,78 - 3,68 (m, 1H), 3,62 (td, J = 11,7, 11,0, 7,2 Hz, 1H), 2,01 - 1,89 (m, 1H), 1,87 -
1,78 (m, 1H), 1,75 - 1,65 (m, 1H), 1,44 (qd, J = 11,6, 6,8 Hz, 1H). MS m/z 422,3 (M+1).

Ejemplo 18. (10aS)-11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,10a,11-tetrahidro-10H-piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2.1-c][1.4]oxazina-
3,5-diona

[0173]
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[0174] Este compuesto se prepard mediante el mismo proceso utilizado para preparar el Ejemplo 14, excepto que se
comenzé con (R)-3-formilmorfolina-4-carboxilato de terc-butilo. 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 7,58 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,14 (q, J = 6,1 Hz, 3H),
5,561 (d, J =11,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,75 -3,67 (m
4H), 3,04 - 2,95 (m, 1H). MS m/z 404,3 (M+1).

Ejemplos 19A y 19B.

[0175]
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Intermedio 19,1. 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1,1-difenilpropan-2-ol

[0176] A una solucién de difenilmetano (8,69 g, 51,6 mmol) en THF (258 ml) a TA bajo una atmésfera de nitrégeno se
afiadidé una solucién de n-butillitio (2,5 M en hexanos, 19,6 ml, 49,0 mmol). La solucién roja se agité a TA durante 3
minutos, luego se afiadié rapidamente con una jeringa 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)acetaldehido (5,00, 25,8 mmol). La
mezcla se agité durante otros 5 minutos, luego se inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se diluyd
con agua. La mezcla se extrajo con EtOAc (dos veces) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc
al 0-20% en heptano) proporcioné 3-((tercbutildimetilsilil)oxi)-1,1-difenilpropan-2-ol (4,7 g, aceite incoloro) con un
rendimiento del 53%. 1H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,42 - 7,37 (m, 2H), 7,34 - 7,17 (m, 8H), 4,42 (ddd, J = 9,3,
6,2, 3,5 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 10,1, 3,4 Hz, 1H), 3,44 (dd, J = 10,1, 6,2 Hz, 1H), 2,51 (s, 1H),
0,90 (s, 9 H), 0,03-0,01 (m, 6H).

Intermedio 19,2. 3-((terc-butildimetilsililo)oxi)-1,1-difenilpropan-2-ilo

[0177] Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (1,4 ml, 17,8 mmol) gota a gota a una solucién de 3-(oxi
(tercbutildimetilsilil))-1, 1-difenilpropan-2-ol (4,70 g, 13,7 mmol) y trietilamina (3,8 ml, 27,4 mmol) en DCM (137 ml) a
0°C. La solucién se agité durante 30 minutos y luego se diluyé con DCM y se lavé con agua. La capa orgénica se seco
sobre NaxSO., se filtré, y se concentré en vacio para dar metanosulfonato de 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1,1-
difenilpropan-2-ilo como un aceite incoloro. Usado sin mas purificacion. MS m/z 421,4 (M+1).

Intermedio 19,3. metanosulfonato de 3-hidroxi-1,1-difenilpropan-2-ilo

[0178] Una solucién de cloruro de hidrégeno (4,0 M en dioxano, 5,2 ml, 20,6 mmol) se afiadié a una solucién de
metanosulfonato de 3-((terc-butildimetilsililo)oxi)-1,1-difenilpropan-2-ilo crudo (5,8 g, 13,7 mmol) en metanol (137 ml)
a TA. La mezcla se agité durante 1 hora y luego se concentré al vacio. La cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc en heptano al 25-80%) proporcioné metanosulfonato de 3-hidroxi-1,1-difenilpropan-2-ilo (3,81 g, aceite
incoloro) con un rendimiento del 91%. 1H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,45 - 7,38 (m, 2H), 7,37 - 7,29 (m, 6H),
7,29 - 7,20 (m, 2H), 5,46 (ddd, J = 10,2, 5,4, 2,6 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 12,9, 2,6 Hz, 1H),
3,68 (dd, J =129, 5,5 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H).

Intermedio  19,4.  5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazina-3-carboxilato  de  2-
((metilsulfonil)oxi)-3,3-difenilpropilo

[0179] A una solucién de acido 5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil}-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilico (700
mg, 1,86 mmol) en DCM (6 ml) a 0°C se afladi6é base de Huenig (812 ml, 4,65 mmol) y HATU (848 mg, 2,23 mmol).
Se agité durante 15 min, luego se afiadié una solucién de metanosulfonato de 3-hidroxi-1,1-difenilpropan-2-ilo (854
mg, 2,79 mmol) en DCM (3 ml). La mezcla se agité a TA durante la noche, se diluyd con DCM y se lavé con agua. La
capa organica se sec6 sobre NaxSOy, se filtré y se concentré al vacio. La cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc en heptano al 5-80%) proporcioné 5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metilo)-1,4-dihidropiridazina-3-
carboxilato de 2-((metilsulfonil)oxi)-3,3-difenilpropilo (878 mg, espuma blanca) con un rendimiento del 71%. MS m/z
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665,2 (M+1).

Intermedio 19,5. 5-hidroxi-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilato de 2-
((metilsulfonil)oxi)-3,3-difenilpropilo

[0180] Una solucién de 5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilato de 2-
((metilsulfonil)oxi)-3,3-difenilpropilo (1,0 g, 1,5 mmol) en metanol (40 ml) se purgd con nitrégeno. Se afiadié paladio al
10% sobre carbono (160 mg, 0,15 mmol) y el matraz se evacud y se volvié a llenar con hidrégeno desde un globo (3
veces). La mezcla se agitd vigorosamente bajo una atmoésfera de hidrégeno durante 30 minutos. A continuacién, el
matraz se purgé con nitrégeno y la mezcla se filtré a través de un lecho de celite, usando metanol para lavar la torta
del filtro. El filtrado se concentré al vacio para dar 5-hidroxi-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazina-3-
carboxilato de 2-((metilsulfonil)oxi)-3,3-difenilpropilo crudo, que se utilizé sin purificacién adicional. MS m/z 575,4
(M+1).

Intermedio 19,6. 2-((metilsulfonil)oxi)-3,3-difenilpropilo 5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo

[0181] Se afiadié acido trifluoroacético (20 ml) se afiadié a una solucidén de 2-((metilsulfonil)oxi)-3,3-difenilpropilo 5-
hidroxi-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilato (864 mg, 1,50 mmol) en DCM (5 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante 5 h y luego se concentré al vacio para dar 5-hidroxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridazin-3-carboxilato de 2-((metilsulfonil)oxi)-3,3-difenilpropilo crudo, que se usd sin mas purificacién. MS m/z
445,3 (M+1).

Intermedio 19,7. 8-benzhidril-4-(benciloxi)-7,8-dihidropiridazino[6.1-c][1.4]oxazina-3,5-diona

[0182] Carbonato de cesio se afiadid (5,39 g, 16,5 mmol) a una solucién de 5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carboxilato de 2-((metilsulfonil)oxi)-3,3-difenilpropilo crudo (840 mg, 1,50 mmol) en DMF a TA. Después, la mezcla se
agité a 45°C durante 3 h. Luego se afiadié bromuro de bencilo (1 ml) y la mezcla se agité durante otra hora a 45°C.
Después, la mezcla se enfrié a TA y se filtré para eliminar los sélidos. El filtrado se concentrd al vacio y el residuo se
purificd en lotes mediante HPLC preparativa de fase inversa (MeCN/H20O con eluyente de TFA al 0,1%) para dar,
después de la liofilizacidén, 8-benzhidril-4-(benciloxi)-7,8-dihidropiridazino[6.1-c][1.4]Joxazina-3,5-diona (91 mg, sélido
blanco) con un rendimiento del 11%. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 7,61 - 7,07 (m, 16H), 5,63 (ddd, J = 11,7, 2,4,
1,3 Hz, 1H), 5,46 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,92 (dd, J = 12,1, 2,6 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 11,5 Hz,
1H), 4,23 (dd, J = 12,2, 1,3 Hz, 1H). MS m/z 439,2 (M+1).

Intermedio 19,8. 4-(benciloxi)-2-(3-hidroxi-1,1-difenilpropan-2-il)-5-oxo-2,5-dihidropiridazin-3-carboxilato de isopropilo

[0183] Isopropéxido de titanio (0,11 ml, 0,37 mmol) se afiadié6 a una suspensién de 8-benzhidril-4-(benciloxi)-7,8-
dihidropiridazino[6.1-c][1.4]Joxazina-3,5-diona (34 mg, 0,062 mmol) en 2-propanol (6 ml). La mezcla se calenté a 75°C
durante 3 h y luego se enfri6 a TA. La mezcla se diluyé con EtOAc y salmuera. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (dos veces) y los extractos orgénicos combinados se secaron sobre Na;SOy, se filtraron
y se concentraron al vacio para dar un residuo blanco. El residuo se trituré con DCM y la capa de DCM se retiré con
pipeta y se concentr6 al vacio para dar una mezcla de material de partida y 4-(benciloxi)-2-(3-hidroxi-1,1 -difenilpropan-
2-ilo)-5-ox0-2,5-dihidropiridazina-3-carboxilato de isopropilo crudo, que se utilizé sin purificacién adicional. MS m/z
499,3 (M+1).

Intermedio 19,9. 4-(benciloxi)-5-ox0-2-(3-ox0-1,1-difenilpropan-2-il)-2,5-dihidropiridazin-3-carboxilato de isopropilo

[0184] Periodinano de Dess-Martin (37 mg, 0,087 mmol) a una solucién de 4-(benciloxi)-2-(3 -hidroxi-1,1-difenilpropan-
2-il)-5-ox0-2,5-dihidropiridazin-3-carboxilato de isopropilo crudo en DCM (1 ml) a TA. La mezcla se agitd durante 1
hora y luego se diluyé con DCM y se lavé secuencialmente con una solucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio y
salmuera. La capa orgénica se sec6 sobre Na>SOg, se filtré y se concentré a vacio para dar de 4-(benciloxi)-5-oxo-2-
(3-oxo0-1,1-difenilpropan-2-il)-2, 5-dihidropiridazin-3-carboxilato de isopropilo, que se utilizé sin purificacién adicional.
MS m/z 497,2 (M+1).

Intermedio 19. 12-benzhidril-7-(benciloxi)-3,4,12,12a-tetrahidro-2H-piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2.1-b][1.3]oxazina-6,8-
diona

[0185]
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[0186] Metanol (2,4 ml, 60 mmol), 3-amino-1-propanol (1,8 ml, 24 mmol), y acido acético (1,15 ml, 20,1 mmol) se
afladieron cuidadosamente a tolueno (9 ml) a temperatura ambiente (exotérmico). La mezcla se agité y se retiraron 5
ml de la mezcla y se afiadieron a 4-(benciloxi)-5-oxo-2-(3-oxo-1,1-difenilpropan-2-il)-2,5-dihidropiridazina-3-carboxilato
de isopropilo crudo (0,1 g, 0,2 mmol) en un vial. El vial se tapé y la mezcla se calent6 a 85°C durante 5 h. La reaccién
se enfri6 a TA y se diluy6é con EtOAc y agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se recogié
en DMSO y se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa (MeCN/agua con eluyente de TFA al 0,1%) para
dar dos diasteredmeros de 12-benzhidril-7-(benciloxi)-3,4,12,12a-tetrahidro-2H-piridazino[1’,6”:4,5]pirazino[2.1-
b][1.3]oxazin-6,8-diona (sélido blanco).

[0187] Diastereémero 1: CLEM Tr 0,91/1,50 min, m/z 494,2 (M+1). 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,63 - 7,57 (m,
2H), 7,53 - 7,48 (m, 2H), 7,44 - 7,26 (m, 7 H), 7,16 (dd, J = 6,7, 3,0 Hz, 2H), 7,09 (dd, J = 5,0, 1,9 Hz, 3H), 5,45 (dd, J
= 11,4, 1,3 Hz, 1H), 5,35 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,55 - 4,45 (m, 1H),
4,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,01 (dd, J = 11,5, 4,7 Hz, 1H), 3,85 - 3,75 (m, 1H), 3,00 (td, J = 12,8, 3,0 Hz, 1H), 1,66 (ddd,
J=17,0, 8,4, 4,7 Hz, 1H), 1,44 (d, J = 13,6 Hz, 1H).

[0188] Diastereémero 2: CLEM Tr 0,92/1,50 min, miz 494,2 (M+1). 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 7,70 (s, 1H), 7,51
- 7,44 (m, 4H), 7,40 - 7,28 (m, 5 H), 7,27 - 7,20 (m, 1H), 7,16 - 7,03 (m, 5H), 5,61 (dd, J = 7,2, 3,3 Hz, 1H), 5,07 (d, J
= 3,3 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 4,88 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,26 (ddd, J = 13,4, 5,1, 2,9 Hz, 1H), 3,94 (dd, J =
11,1, 4,5 Hz, 1H), 3,45 - 3,39 (m, 1H), 3,13 (ddd, J = 13,2, 11,7, 4,0 Hz, 1H), 1,93 - 1,79 (m, 1H), 1,66 (dt, J = 13,8, 3,4
Hz, 1H).

Ejemplos 19A y 19B. 12-benzhidril-7-hidroxi-3,4,12,12a-tetrahidro-2H-piridazino[1’,6”:4,5]pirazino[2.1-b][1.3]oxazina-
6,8-diona

[0189]

[0190] Se afiadi6 acido ftrifluoroacético (5 ml) al 12-benzhidril-7-(benciloxi)-3,4,12,12a-tetrahidro-2H-
piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2.1-b][1.3]oxazina-6,8-diona crudo (mezcla de diastereé6meros) a TA y la mezcla se agitd
durante 20 minutos. Después, la reaccién se concentrd al vacio y el residuo se recogié en DMSO. Purificado por HPLC
de preparacion en fase inversa (MeCN/H20 con eluyente de TFA al 0,1%) para dar, después de la liofilizacién, las
sales de ftrifluoroacetato de dos diasterebmeros de 12-benzhidril-7-hidroxi-3,4,12 12a-tetrahidro-2H-
piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2.1-b][1.3]oxazin-6,8-diona (sélido blanco).

[0191] Ejemplo 19A. CLEM Tr 0,80/1,50 min, m/z 404,2 (M+1). 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 7,62 - 7,57 (m, 2H),
7,42 -7,25(m, 7H), 7,13 (dd, J = 4,9, 2,7 Hz, 2H), 5,50 (dd, J = 11,2, 1,2 Hz, 1H), 4,87 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,48 (dd, J
=11,9, 7,0 Hz, 2H), 4,04 (dd, J = 11,4, 4,9 Hz, 1H), 3,91 -3,79 (m, 1H), 3,12 (td, J = 12,8, 3,1 Hz, 1H), 1,64 (dt, J =
12,8, 6,6 Hz, 1H), 1,54 - 1,45 (m, 1H).

[0192] Ejemplo 19B. CLEM Tr 0,82/1,50 min, m/z 404,2 (M+1). 1H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) & 7,53 (s, 1H), 7,50 -
7,44 (m, 2H), 7,38 - 7,02 (m, 8 H), 5,64 (dd, J = 7,0, 3,5 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,28
(qd, J = 7,1, 6,0, 3,7 Hz, 1H), 3,98 (dd, J = 11,2, 4,7 Hz, 1H), 3,43 (td, J = 11,8, 2,4 Hz, 1H), 3,19 (td, J = 12,9, 3,8 Hz,
1H), 1,93 (dddd, J = 12,5, 9.0, 7,1, 5,2 Hz, 1H), 1,68 (ddd, J = 14,1, 4,0, 2,1 Hz, 1H).

[0193] Obsérvese que los ejemplos de otros niumeros de ejemplo 19A y 19B, y que incluyen A o B, se separaron y

ensayaron como isémeros individuales, y se informa de la actividad biolégica para cada isémero aislado. Sin embargo,
dado que no se ha determinado la estereoquimica absoluta de los dos isémeros, las estructuras mostradas para estos
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ejemplos no representan la estereoquimica, por lo que las estructuras A y B tienen el mismo aspecto, pero cada una
representa un solo diastereémero.

Tabla 1a. Compuestos de los ejemplos precedentes.

Ejemplo N° Estructura Nombre

12-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-

2 Fa
Crrrrrsrd

1 a 12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-d][1.2.4]triazina-
3,5-diona
svg_,,\w"\\\ J\\,«w\\; ‘t‘m""‘\\'\(\N
O Q
8 w\\,\}* \\_\.\_)gm“&\\- ?\3 AN
\}\\“\ _Q 3 12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-
2 N tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6*-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona
12-(bis(4-clorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-
3 tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona
12-(bis(3-clorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-
4 tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-

d][1.2.4]triazina-3,5-diona

we N N 12-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-
5 \”"?\“‘ o™ N tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-
i d][1.2.4]triazina-3,5-diona
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(Continuacién)

Ejemplo N° Estructura Nombre

& : i N

AN \,e"i\\\\\\?s‘w\&& \'\

- & N & 13-benzhidril-4-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidro-

6 S S SRV 7H,13H piridazino[1’,6":4,5][1.2.4]triazino[1.2-
a][1.2]diazepina-3,5-diona

%

NS
O O

¥ x4
3 N N

i 5 ¥ 13-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,10,11-
. Ny ‘\\i\\ $ tetrahidro-7H,13H-

¥ R piridazino[1’,6":4,5][1.2.4]triazino[1.2-
F . i _ W a][1.2]diazepina-3,5-diona

{
Vs
/"}

frit,

%5,

"“t”.’.’.’.’.’.’..
3

%)
X
“
S

%5,

%,
e £7%
coe £ %
,i,i.

T

”

7%
L
{/'
“
2 ¢
E3
/””
re
%,
£4
%,
rend

&
o

(R)-12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-
v 7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-
- 3 o d][1.2.4]triazina-3,5-diona

co
3
7/
4
{
s
{
“©

:‘.\ IS
R S‘éﬂ:‘\"\\;‘\i\&wﬁ <
N
o3} \,{\
LN ST SR
T W N
Ky N (S)-12+(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-

Vo, N ; A
9 PR e Nt 7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1’,6'-
d][1.2.4]triazina-3,5-diona

i
= = o
§\\' o g " o
\\‘vﬂ‘w %“@N"& \ =
: N R
i b3
N B33
N N 33
N 3 W
R o S
o oy

2

. iy
% N
Nt

(9aR,108)-10-benzhidril-4-hidroxi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona

10 N

i,
;.‘l,,’
%,

P e

e
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(Continuacién)

Ejemplo N° Estructura Nombre
o0
- §\ § & (9aR,10R)-10-benzhidril-4-hidroxi-8,9,9a,10-
11 RPT e TR tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2’:4 5]pirazino[1.2-
_ ' b]piridazina-3,5-diona
Ry
M
O 4
MRy
w8 (9aS,10R)-10-benzhidril-4-hidroxi-8,9,9a,10-
12 SR tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona
e
: = \\\{\\@w E\;\Q\\\\
S (9a$,108)-10-benzhidril-4-hidroxi-8,9,9a,10-
13 TR e T tetrahidro-7H-pirrolo[1',2":4,5]pirazino[1.2-
S b]piridazina-3,5-diona
(9aR,108)-10-((R)-(3-fluorofenil)(fenil)metil)-4-
14 hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-
diona
. \3.\,&3‘3 (9aR,10R)-10~(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-
15 ‘ 8,9,9a,10-tetrahidro-7H-

pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3, 5-
diona

A,

""{’7.4,.,,,/
%

pavasieidy

%
%
’,.
Wi
7
Crrrrrrr?
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(Continuacién)

Ejemplo N° Estructura Nombre
§ §
(9aR,108)-10-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-
16 8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3, 5-
diona
(9a8,10R)-10-((S)-(3-clorofenil)(fenil)metil)-4-
17 hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-
diona
N (10aS,11R)-11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,10a,11-
18 N s tetrahidro-10H-piridazino[1’,6':4,5]pirazino[2,1-
_ ‘i\ c][1.4]oxazina-3,5-diona
{‘}“@““%\w&‘ﬁ\ o
\\Q ) S 3 §?% “‘%
i N i 12-benzhidril-7-hidroxi-3,4,12,12a-tetrahidro-
19A \\f\\?\**‘ Mg \\‘{} 2H-piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2.1-
{ b][1.3]oxazina-6,8-diona
e \?‘%\\:\x
ii\ ) 'ﬂ;i S\§\h\; fﬂs
12-benzhidril-7-hidroxi-3,4,12,12a-tetrahidro-
19B 2H-piridazino[1’,6':4,5]pirazino[2.1-

sors0,
sy

%

% f;?g
e

eprrss

b][1.3]oxazina-6,8-diona
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Tabla 1b. Ejemplos adicionales hechos por el método del Ejemplo 1.

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,49 (dt, J = 10,8, 1,9 Hz,
1H), 7,39-7,31 (m, 2H), 7,22 - 7,10 (m, 2H), 7,05 (dd,
J=10,0, 5,1 Hz, 2H), 6,95 (td, J = 86, 2,5 Hz, 1H),
6,75 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,91 (d, J = 10,2 Hz, 1H),
4,03 (dt, J = 11,5; 6,7 Hz, 1H), 3,15 -3,01 (m, 2H),
2,83 (q, J = 8,2 Hz, 1H), 2,04 - 1,85 (m, 3H)

20 4252

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,67 (s, 1H), 7,31 - 7,11 (m,
H), 7,10-7,01 (m, 2H), 6,30 (s, 1H), 3,88 (dd, J =

21 417,2

1,5,2,8 Hz, 1H), 2,66 (td, J = 12,7, 3,2 Hz, 1H),
(t, J = 12,6 Hz, 1H), 1,72 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
(s, 4H), 1,44 - 1,24 (m, 1H)

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,58 - 7,50 (m, 2H), 7,39 -
7,29 (m, 3H), 7,19 - 7,08 (m, 2H), 7.05 - 6,96 (m, 2H

)
6,32 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 10,7 Hz, 1H),

22 439,1

4,34 - 4,22 (m, 2H), 3,27 -3,10 (m, 1H), 2,85 (dd, J
12,1, 9,4 Hz, 1H), 2,41 - 2,29 (m, 1H), 1,64 (d, J
12,0 Hz, 1H), 1,59 - 1,33 (m, 3H)

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,55-7,46 (m, 2H), 7,34 (s,
1H), 7,30 (dt, J = 7,6, 4,1 Hz, 4H), 7,26 - 7,06 (m, 4H),
6,45 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
4,36 - 4,23 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 2,42 - 2,26 (m, 2H),
1,71- 1,47 (m, 2H), 1,39 (t, J = 12,9 Hz, 2H), 0,69 (d,
J=6,5Hz, 3H)

23A 4171

>,

connsns
P

4
3:}
‘sz 5

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,57 - 7,50 (m, 2H), 7,40 -
7,28 (m, 5H), 7,21 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7,18 - 7,06 (m,
3H), 6,16 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 10,6 Hz.
4171 | 1H). 4,32 (ot J = 12,8, 3.3 Hz, 1H), 2,91 (ddt, J = 124,
6,2,3,1 Hz, 1H), 2,39/(ddd, J'= 15.8, 8,3, 5.7 Hz, 1H),
N 170 - 1,59 (m, 1H), 1,54 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 1,21 -
Ry 1,03 (m, 4H)

3 ..
3/////////

*,

7
y; A
4
24t "q P
s /M 2,7
R / A
P 5"
#, :ﬁ,
%
/

23B

s,
‘3.,
‘;,,

hrsrhsss
ar
A /
R 4
S

e
%,
'5" %
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(Continuacién)

N SN
W ohy w ,A\ (400 MHz, DMSO-d6) & 7,53 - 7,47 (m, 2H), 7,34 -
ROV W N\ 7,19 (m, 5H), 7,10 (dp, J = 30,0, 7,0 Hz, 5H), 6,34 (d,
§\ § S J=11,1Hz, 1H), 4,68 - 4,57 (m, 1H), 4,51 (d, J = 11,1
24 \;\ A Wy 417,3 | Hz, 1H), 3,35-3,13(m, 1H), 2,80 (td, J = 11,1, 3,2 Hz,
1H), 1,71 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 1,57 (tt, J = 12,8, 4,8 Hz,
P L N 1H), 1,43 (dt, J = 13,1, 3,4 Hz, 1H), 1,31 (d, J = 13,0
\\\‘ \ \\ Hz, 1H), 0,57 (d, J = 6,8 Hz, 3H)
0 I
SN T Ny A‘w"ﬁ\
R é\\ o
C & (400 MHz, DMSO-d6) & 7,58 - 7,47 (m, 2H), 7,38 -
W&Mﬁw, e 7,27 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,22 - 7.05 (m, 6H), 6,52
25A i Y \ 4314 | (d, J=112Hz, 1H), 462 -4,41 (m, 4H), 3,73 (q, J =
§ 5,7 Hz, 2H), 1,95 - 1,67 (m, 2H), 1,33 - 1,02 (m, 2H),
PV S 0,69 (dd, J =6,6, 4,3 Hz, 6H
e \\ - \ o "t‘\.\\§ ( )
G Q
: SR (400 MHz, DMSO-d6) & 7,59 - 7,52 (m, 2H), 7,43 -
7,37 (m, 2H), 7,36 - 7,27 (m, 3H), 7,23 - 7,00 (m, 4H),
e 6,08 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 10,3 Hz, 1H),
25B 4314 | 2,86 (ddd, J = 11,2, 6,1, 2,6 Hz, 1H), 2,77 - 2,63 (m,
1H), 1,73 (s, 1H), 1,66 (ddd, J = 14,3, 9,0, 4,0 Hz, 1H),
.y 1,57 (d, J = 7,1 Hz, 4H), 1,26 - 1,11 (m, 1H), 1,06 (d,
b‘\\ J=6,1Hz, 3H)
\\m*
N (400 MHz, DMSO-d6) 8 7,43 (s, 1H), 7,34 - 7,12 (m,
4H), 7,08 - 7,00 (m, 2H), 6,75 (d, J 7.7 Hz, 1H), 6,22
o (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 4,64 (d,
26A 4471 | J=9,9 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,90 (dd, J
= 15,4, 10,5 Hz, 1H), 3,30 (d, J = 11 o Hz, 1H), 2,82
(t, J =10,5 Hz, 1H), 2,18 - 2,00 (m, 2H), 1,67 - 1,55
(m, 2H), 1,45 (d, J = 14,7 Hz, 4H)
(400 MHz, DMSO-d6) & 7,32 - 7,21 (m, 3H), 7,16 (q,
J=7.4,6,8Hz, 3H), 6,95 (td, J = 7,3, 2,1 Hz, 1H), 6,81
(d, J =7,4 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,93 (d,
26B 4471 | J=156Hz, 1H), 4,66 (t, J = 10,3 Hz, 1H), 4,49 - 4,39
(m, 1H), 3,90 (dd, J = 15,3, 10,4 Hz, 3H), 3,11 (d, J =
11,7 Hz, 1H), 2,92 - 2,76 (m, 2H), 1,61 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 1,48 (t, J = 9,2 Hz, 3H)
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(Continuacién)

¢ (400 MHz, DMSO-d6) & 7,32 - 7,25 (m, 4H), 7,21 -
o 8 7,12 (m, 2H), 6,94 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,77 - 6,66 (m
27A R g S 431 4 | 2H), 5,94 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 15,2 Hz,
o | 1H), 4,96 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 12,2, 8,4
Hz, 3H), 3,04 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,94 - 2,75 (m, 2H),
1,72 - 1,39 (m, 4H)
i SV N (400 MHz, DMSO-d6) 8 7,27 (dd, J = 7,5, 5,0, 2,6 Hz,
¢ 4 2H), 7,23 (s, 1H), 7,20 - 7,14 (m, 1H), 7,07 (dd, J =
578 S o 4314 | 191, 7.7 Hz, 3H), 6,95 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 6,68
’ 1 (d, J=7,6Hz, 1H), 6,00 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,69 (d,
NI S J=153Hz, 1H), 4,95 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,54 - 4,39
I (m, 3H)
R g™ (400 MHz, DMSO-d6) 8 7,41 (s, 1H), 7,32 (td, J = 7,2,
; 3,1 Hz, 2H), 7,27 - 7,17 (m, 2H), 7,09 (q, J = 8,8 Hz,
SR N 1H), 6,76 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 10,4 Hz, 1H)
28A , ’ 4831 | 4,89 - 4,70 (m, 2H), 4,39 (d. J = 12,5 Hz, 1H), 4,05 (d.
S J'=16,5Hz, 1H), 3,08 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,87 (¢, J
TN = 10,2 Hz, 1H), 2,67 - 2,52 (m, 2H), 1,68 - 1,54 (m
] 2H), 1,46 (s, 2H)
W \\ I NN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,42 (s, 1H), 7,32 (q, J = 8,9
Ry f N Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,9, 5,0 Hz, 1H), 7,14 - 7,03 (m.
W NN 2H), 6,88 (td, J=7,3,6,9, 19 Hz, 1H),6,77 (d, J=7,7
-8B S 4831 Hz 1H), 6,27 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,82 (d, J = 9,8 Hz,
. S : H), 4,64 (dd, J = 15,8, 2,2 Hz, 1H), 4,30 - 4,20 (m
\ h -\N{{”‘“\\} H), 4,09 (d, J = 15, 8 Hz, 1H), 3,28 (d, J = 11,7 Hz,
N R H), 2,88 - 2,75 (m, 1H), 2,33 - 2,17 (m, 1H), 1,67 -
\ t§ \ s":"’
\»\m AR 1 34 (m, 4H)
%,
Tabla 1¢c. Compuestos adicionales preparados por el método de los Ejemplos 8-9.
Flemplo Estructura Vasa 1H RMN
*\\\w‘“\k“\\ (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,49 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
& 7,36 - 7,23 (m, 5 H), 7,22 - 7,05 (m, 4H), 6,32 (d,
29 T N 4031 J =106 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,35 -
3 423 (m, 1H), 3,23 (d, J = 10,9 Hz, 2H), 2,84 (td, J
R o =10,9, 2,6 Hz, 1H), 2,40 (td, J = 12,4, 2,8 Hz, 1H),
\\*‘“ N 1,64 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,60 - 1,33 (m, 3H)
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(Continuacién)

Ejemplo Masa
Ne Estructura M+H 1H RMN
Y § §
SN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,58 - 7,50 (m, 2H), 7,39
Sy \\*\: NN -7,29 (m, 3H), 7,13 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 7,01 (¢, J =
SR 8,8 Hz, 2H), 6,32 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,73 (d, J =
30 N N 439,4 | 10,7 Hz, 1H), 4,40 - 4,13 (m, 1H), 3,20 (d, J = 10,5
3 Hz, 2H), 2,85 (dd, J = 12,3, 9,4 Hz, 1H), 2,45-2,29
. (m, 1H), 1,64 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,49 (dt, J =
37,6, 12,3 Hz, 3H)
3
T N e (400 MHz, DMSO-d6) & 7,54 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz,
\\\? \3‘“ 2H), 7,40 - 7,29 (m, 3H), 7,13 (t, J = 8,8 Hz, 2H),
b N8 7,01 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,32 (d, J = 10,7 Hz, 1H),
31 AN 439,4 | 4,73 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 11,9, 3,5
' Hz, 1H), 3,20 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 2,85 (dd, J =
R e R 12,3, 9,4 Hz, 1H), 2,45 - 2,28 (m, 1H), 1,64 (d, J =
gv\ ”\\\\" 12,2 Hz, 1H), 1,59 - 1,37 (m, 3H)
g‘w“': % \s‘;\::\‘::\e \\:\ﬁ"ﬁ‘)\'\“&

Sintesis General de Chiral N-Boc Amino Alcoholes

[0194]

.
B0
&S

s

THE
Pasola

Paso G-1: (R,E)-2-(2-fluoroestiril)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0195] Se afiadid una solucién de bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 36,5 ml, 36,5 mmol) gota a gota a una
solucién de 2-fluorobencilfosfonato de dietilo (9,08 g, 36,9 mmol) en THF (80 mL) a 0°C. Se agit6 a 0°C durante 20
minutos, luego se afiadi6é gota a gota una solucién de 2-formilpirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (7 g, 35,1 mmol)
en THF (30 ml). La mezcla de reaccién se agité en un bafio de hielo durante 1 hora y luego se calenté lentamente a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se agité durante 1 hora méas a temperatura ambiente. La reaccién se
detuvo con agua y se extrajo con EtOAc (dos veces). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano)
proporcioné (R,E)-2-(2-fluoroestirilo)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (6,5 g, sélido blanco) con un rendimiento del
64%. MS m/z 236,3 (MtBu+H).

Paso G-2: (R)-2-((2S,3S)-3-(2-fluorofenil)oxiran-2-ilo)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo y (R)-2-((2R,3R)-3-(2-
fluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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[0196] A (R,E)-2-(2-fluoroestirilo)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,85 g, 6,35 mmol) en DCM (60 ml) se afiadié
MCPBA (7,83 g, 31,7 mmol). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 2 horas. La reaccién se detuvo con agua y
se extrajo con DCM (dos veces). Los extractos organicos combinados se lavaron secuencialmente con Na>S;O3
acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera. A continuacién, la capa organica se secé sobre Na,SOy, se
filtré y se concentr6. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporcioné una mezcla
inseparable de (R)-2-((2S,3S)-3-(2-fluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo y (R)-2-((2R,3R)-3-(2-
fluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,6 g, aceite incoloro) con un rendimiento del 41%. La
mezcla se utilizd en el siguiente paso sin mas purificacién.

Paso G-3: (R)-2-((1 R, 2R)-2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo y (R) de terc-butilo-
2-((18, 28)-2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0197] Complejo de sulfuro de cobre(l) bromuro-dimetilo (0,495 g, 2,408 mmol) fue afiadido a una mezcla de (R)-2-
((28,3S8)-3-(2-fluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo y (R)-2-((2R,3R)-3-(2-fluorofenil)oxiran-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,74 g, 2,41 mmol) en THF (30 ml) a TA. Enfriado entre -20 y -30°C en un bafio
de acetona con adiciones periédicas de hielo seco. Se afiadié gota a gota una solucién de bromuro de fenilmagnesio
(1,0 M en THF, 9,63 ml, 9,63 mmol). Se agitd durante 15 min y se dejé que la temperatura se elevara a 0°C. Se
agregaron 2 equivalentes més de bromuro de fenilmagnesio y se agit6é otros 20 min. Se agregaron otros 2 equiv. de
bromuro de fenilmagnesio y se agité otros 20 min. La reaccién se interrumpié con una solucién acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con EtOAc (2 veces). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SOg, se filtraron y
se concentraron. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporciond (R)-2-((1R,2R)-2-(2-
fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (353 mg, aceite incoloro, eluido primero) con 38%
de rendimiento y (R)-2-((1S, 2S)-2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg,
espuma blanca, eluida en segundo lugar) con un rendimiento del 32%. MS m/z 286,2 (MH+-Boc).

Ejemplo de referencia  32. (9aR,108)-10-((R)-(2-fluorofenil)(fenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0198]

Frmy

Paso 1: (R)-2-((1R,2R)-2-(2-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)-2-feniletil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

[0199] A una solucién de (R)-2-((1R,2R)-2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (470
mg, 0,914 mmol) en piridina (9 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (1,069 ml, 13,72 mmol). Después de 5
min, se retiré el bafio de hielo y la reaccidén se agité durante 2 h a TA. Después, la mezcla de reaccion se repartié entre
DCM y agua. La capa de DCM se separé y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado, luego con salmuera, se secd sobre
NaoSO., se filtrdé y se concentrd. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporciond (R)-2-
((1R,2R)-2-(2-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)-2-feniletil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg, espuma
blanca) con un rendimiento del 83%. MS m/z 408,4 (MH+-tBu).

Paso 2: clorhidrato de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(2-fluorofenil)-2-fenil-1-((R)-pirrolidin-2-ilo)etilo

[0200] HCI (4,0 M en dioxano, 5 ml, 20 mmol) se afiadié a (R)-2-((1R,2R)-2-(2-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)-2-
feniletil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg, 0,755 mmol). Se agit6é durante 1 ha TA. Después, la reaccion se
concentré para dar clorhidrato de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(2-fluorofenil)-2-fenil-1-((R)-pirrolidin-2-il)etilo, que se
usé en el siguiente paso sin mayor purificacién. MS m/z 364,5 (MH™).

Paso 3: metanosulfonato de (1R,2R)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo0-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-
il)-2-(2-fluorofenil)-2-feniletilo

[0201] Base de Huenig (0,519 ml, 2,97 mmol) y HATU (367 mg, 0,966 mmol) se afiadié a una solucién de acido 1-
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bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilico (275 mg, 0,817 mmol) en DCM (6 ml) a TA. Se agitd a
temperatura ambiente durante 15 min, luego se afiadidé una solucién de clorhidrato de metanosulfonato de(1R,2R)-2-
(2-fluorofenil)-2-fenil-1-((R)-pirrolidin-2-il)etilo crudo (270 mg), 0,743 mmol) en DCM (4 ml) y 2 equiv. de base de
Huenig. La mezcla se agité a TA durante 1 hora. Después, la reaccién se diluyé con DCM y se lavé con agua y
salmuera. La capa organica se secd sobre NaxSOy, se filtrd y se concentré. La cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/EtOH/heptano) proporcioné metanosulfonato de (1R,2R)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo0-1,4-
dihidropiridazina-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(2-fluorofenil)-2-feniletilo (470 mg) con un rendimiento del 93%. MS m/z
682,5 (MH").

Paso 4 metanosulfonato de (1R,2R)-2-(2-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidin-2-ilo)-2-feniletilo

[0202] Una solucién de metanosulfonato de (1R,2R)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(2-fluorofenil)-2-feniletilo (470 mg, 0,689 mmol) en metanol (12 ml) se purgd con nitrégeno.
Se afiadié paladio al 10% sobre carbono (220 mg, 0,207 mmol) y se unié un globo de hidrégeno. El matraz se evacué
y se volvibé a llenar con hidrégeno (3 veces) y luego se agité vigorosamente durante 6 h a TA bajo un globo de
hidrégeno. La mezcla de reaccién se filtré a través de celite y la torta del filtro se lavd con MeOH. El filtrado se concentrd
para proporcionar metanosulfonato de (1R,2R)-2-(2-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidina-2-il)-2-feniletil crudo que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS m/z 502,4 (MH").

Paso 5. (9aR,10S8)-10-((R)-(2-fluorofenil)(fenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona

[0203] A una solucidén de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(2-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)-2-feniletilo crudo (345 mg, 0,619 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié carbonato de potasio (342
mg, 2,476 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a TA. La reaccidn se filtré a través de un filtro de 1 micra y se
purific6 mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones de producto se combinaron, congelaron y liofilizaron para
producir una sal de formiato de (9aR,10S)-10-((R)-(2-fluorofenil)(fenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona (125 mg, 0,275 mmol, sélido blanco) con un rendimiento del 44%
en dos etapas. "H RMN (400 MHz, CD 3 OD) & ppm 7,91 (td, J = 7,36, 2,01 Hz, 1H) 7,26 - 7,42 (m, 3H) 7,02 - 7,17 (m,
4H) 6,96 (dd, J = 6,38, 2,96 Hz, 2H) 5,79 (dd, J = 9,56, 3,59 Hz, 1H) 4,69 (d, J = 9,63 Hz, 1H) 4,52 (dt, J = 9,96, 5,12
Hz, 1H) 3,84 - 3,99 (m, 1H) 3,57 - 3,73 (m, 1H) 2,01 - 2,12 (m, 1H) 1,91 - 2,00 (m, 1H) 1,78 - 1,91 (m, 1H) 1,55 (qd, J
= 11,56, 6,80 Hz, 1H). MS m/z 406,4 (MH").

Tabla 1d. Compuestos adicionales preparados por el método del Ejemplo 32.

Ejemplo Masa
Ne Estructura M+H 1H RMN

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,84 - 7,96 (m, 1H) 7,46
(s, 1H) 7,29 - 7,43 (m, 2H) 7,08 - 7,20 (m, 1H)
6,90 - 7,06 (m, 2H) 6,78 (br d, J = 8,46 Hz, 1H)
5,81 (dd, J = 9,95, 3,64 Hz, 1H) 4,72 (d, J = 9,98
Hz, 1H) 4,52 (dt, J = 10,12, 5,11 Hz, 1H) 3,82 -
3,96 (m, 1H) 3,63 (td, J = 11,20,7,43 Hz, 1H) 1,98
-2,09 (m, 1H) 1,75 - 1,97 (m, 2H) 1,47 (qd, J =
11,61, 6,70 Hz, 1H)

33 442 4

(400 MHz, MeOD) & ppm 1,47 - 1,62 (m, 1H) 1,74
- 1,95 (m, 2H) 2,00 - 2,11 (m, 1H) 3,67 (td, J =
11,08, 7,38 Hz, 1H) 3,80 -3,96 (m, 1H) 4,44 - 4,55
(m, 1H) 4,62 (d, J'= 9,83 Hz, 1H) 5,76 (dd, J =
9,83, 3,57 Hz, 1H) 6,70 - 6,84 (m, 1H)) 6,90 - 7,02
(m, 2H) 7,03 - 7,11 (m, 1H) 7,33-7,53 (m, 4H)

34 4423
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(400 MHz, MeOD) & ppm 7,84 - 7,94 (m, 1H)
7,28 - 7,44 (m, 3H) 7,07 - 7,17 (m, 1H) 7,01 (dd,
J =858, 531 Hz, 2H) 6,82 (t, J = 8,71 Hz, 2H)
5,79 (dd, J = 9,78, 3,57 Hz, 1H) 4,70 (d, J = 9,78
Hz, 1H) 4,52 (dt, J = 10,20, 4,98 Hz, 1H) 3,81 -
3,96 (m, 1H) 3,63 (td, J = 11,19, 7,31 Hz, 1H)
2,00 - 2,10 (m, 1H) 1,77 - 1,99 (m, 2H) 1,51 (qd,
J= 11,52, 6,63 Hz, 1H)

36

4425

(400 MHz, MeOD) & ppm 1,54 (qd, J = 11,62,
7,14 Hz, 1H) 1,73 - 1,93 (m, 2H) 1,99 - 2,11 (m,
1H) 3,67 (td, J = 11,08, 7,53 Hz, 1H) 3,81-3,94
(m, 1H) 4,45 - 4,57 (m, 1H) 4,66 (d, J = 9,88 Hz,
1H) 5,78 (dd, J = 9,85, 3,55 Hz, 1H) 6,57 - 6,79
(m, 3H) 7,06 - 7,16 (m, 1H) 7,35 - 7,54 (m, 4H)

37

438,3

(400 MHz, MeOD) & ppm 1,56 (qd, J = 11,84,
6,46 Hz, 1H) 1,76 - 2,11 (m, 3H) 2,13 - 2,40 (m,
3H) 3,66 (td, J = 11,33, 7,36 Hz, 1H) 3,82 -3,99
(m, 1H) 4,48 - 4,65 (m, 1H) 5,88 (br s, 1H) 6,60 -
6,82 (m, 2H) 6,95 - 7,12 (m, 1H) 7,21 (br s, 1H)
7,30 - 7,45 (m, 3H)

38

424,4

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,56 (d, J = 7,58 Hz,
2H) 7,37 - 7,48 (m, 3H) 7,26 - 7,36 (m, 1H) 6,85
- 7,05 (m, 2H) 6,77 (dt, J = 4,36, 2.05Hz, 1H)
5,76 (dd, J = 9,93, 3,62 Hz, 1H) 4,45 - 4,64 (m,
2H) 3,87 (br dd, J = 12,86, 7,83 Hz, 1H) 3,58 -
3,72 (m, 1H) 1,94 - 2,10 (m, 1H) 1,70 -1,91 (m,
2H) 1,46 - 1,64 (m, 1H)

39

424,4

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,82 - 7,99 (m, 1H)
7,26 - 7,47 (m, 3H) 7,01 - 7,20 (m, 2H) 6,69 -
6,92 (m, 3H) 5,81 (dd, J = 9,78, 3,57 Hz, 1H) 4,73
(d, J = 9,78 Hz, 1H) 4,52 (dt, J = 10,04, 5,08 Hz,
1H) 3,82 -3,93 (m, 1H) 3,64 (td, J = 11,16, 7,36
Hz, 1H) 2,01 - 2,10 (m, 1H) 1,76 - 1,99 (m, 2H)
1,51 (qd, J = 11,53, 6,63 Hz, 1H)
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(400 MHz, MeOD) & ppm 7,81 - 7,96 (m, 1H)
7,45 (s, 1H) 7,31 - 7,44 (m, 2H) 7,06 - 7,21 (m,
1H) 6,52 - 6,79 (m, 3H) 5,83 (dd, J = 9,98, 3,62
Hz, 1H) 4,75 (d, J = 9,98 Hz, 1H) 4,52 (dt, J =
10,36, 4,97 Hz, 1H) 3,81 -3,95 (m, 1H) 3,63 (td,
J=11,21,7,36 Hz, 1H) 1,98 - 2,08 (m, 1H) 1,89
- 1,97 (m, 1H) 1,73 - 1,88 (m, 1H) 1,47 (qd, J =
11,59, 6,70 Hz, 1H)
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438,4

1H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 7,88 - 7,99
(m, 1H) 7,40 (s, 1H) 7,27 - 7,37 (m, 2H) 7,24
(ancho's, 1H) 7,05 -7,14 (m, 1H) 6,61 - 6,78 (m,
2H) 5,89 (br d, J = 9,05 Hz, 1H) 5,02 (br d, J =
10,17 Hz, 1H) 4,51 - 4,61 (m, 1H) 3,84 -3,98 (m,
1H) 3,60 (td, J = 11,25, 7,34 Hz, 1H) 2,23 (s, 3H)
2,00 - 2,07 (m, 1H) 1,94 (dt, J = 11,99, 5,91 Hz,
1H) 1,77 - 1,89 (m, 1H) 1,36 - 1,54 (m, 1H)
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438,4

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,83 - 7,96 (m, 1H)
7,24 -7,44 (m, 3H) 6,98 - 7,15 (m, 2H) 6,93 (dd,
J =765, 1,30 Hz, 1H) 6,57 - 6,77 (m, 2H) 5,71
(dd, J = 10,05, 3,59 Hz, 1H) 5,46 (d, J = 10,03
Hz, 1H) 4,49 (br dd, J = 10,07, 5,04 Hz, 1H) 3,87
-3,98 (m, 1H) 3,54 -3,69 (m, 4H) 2,01 - 2,12 (m,
1H) 1,80 -1,96 (m, 2H) 1,44 - 1,60 (m, 1H)
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420,4

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,88 -8,04 (m, 1H) 7,29
-7,41(m, 3H) 7,22 (brd, J =6,60 Hz, 1H) 7,02 -
7,12 (m, 1H) 6,87 - 7,02 (m, 3H) 5,90 (ancho
ancho, J = 7,63 Hz, 1H) 5,06 (ancho ancho, J =
10,51 Hz, 1H) 4,55 (dt, J = 10,29, 5,07 Hz, 1H)
3,86 - 3,99 (m, 1H) 3,61 (td, J = 11,35, 7,43 Hz,
1H) 2,22 (s, 3H) 2,00 - 2,11 (m, 1H) 1,76 - 1,99
(m, 2H) 1,41 - 1,54 (m, 1H)

44

424,4

(400 MHz, MeOD)  ppm 7,95 (br t, J = 7,87 Hz,
1H) 7,32 - 7,43 (m, 3H) 7,04 - 7,15 (m, 3H) 6,91
-6,99 (m, 1H) 6,80 - 6,88 (m, 1H) 5,76 - 5,92 (m,
1H) 5,17 (d, J = 9,88 Hz, 1H) 4,50 - 4,59 (m, 1H)
3,84 - 3,94 (m, 1H) 3,57 - 3,68 (m, 1H) 2,02 -
2,11 (m, 1H) 1,80 - 1,99 (m, 2H) 1,47 - 1,59 (m,
1H)
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45
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(500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,38 (s,
1H) 7,09 (td, J = 7,98, 5,91 Hz, 1H) 6,97 (d, J =
6,52 Hz, 2H) 6,80 - 6,88 (m, 2H) 6,68 (d, J =
10,11 Hz, 1H) 6,63 (d, J = 7,66 Hz, 1H) 5,33 (dd,
J =952 361Hz, 1H) 4,41 - 4,47 (m, 1H) 4,28
(d, J = 9,46 Hz, 1H) 3,94 - 4,01 (m, 1H) 3,66 (td,
J=11,41,721 Hz, 1H) 2,09 - 2,29 (m, 1H) 1,86
-2,09 (m, 2H) 1,58 (qd, J = 11,88, 6,80 Hz, 1H)
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(500 MHz, CD 3 OD)  ppm 7,47 - 7,35 (m, 1H),
7,29 (s, 1H), 7,17 - 7,05 (m, 7 H), 6,00 (d, J = 9,7
Hz, 1H), 4,69 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,56 (s, 1H),
3,99 -3,87 (m, 1H), 3,69-3,56 (m, 1H), 2,06 (s,
2H), 1,89 (s, 1H), 1,60 - 1,43 (m, 1H)

47

423,4

(500 MHz, CDsOD) & ppm 7,43 (d, J = 7,3 Hz,
2H), 7,41-7,33 (m, 2H), 7,07-7,01 (m, 1H), 6,99
(dd, J = 8,6, 5,3 Hz, 2H), 6,81 (s, 2H), 5,75 (dd,
J=96,36 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,51
(dt, J=9,8, 4,7 Hz, 1H), 3,93 -3,82 (m, 1H), 3,75-
3,59 (m, 1H), 2,06 (dt, J = 12,8, 6,7 Hz, 1H), 1,96
-1,89 (m, 1H), 1,89 - 1,77 (m, 1H), 1,67 - 1,55
(m, 1H)

48

4422

(500 MHz, CDsOD) & ppm 7,47 - 7,40 (m, 1H),
7,38 (s, 1H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,11 (d, J
= 9,0 Hz, 2H), 6,88 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 5,99 (d, J
= 10,6 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,56
(s, 1H), 3,99 -3,86 (m, 1H), 3,63 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 2,05 (s, 2H), 1,88 (s, 1H), 1,51 (d, J = 7,5
Hz, 1H)

49

4424

(500 MHz, CDsOD) & ppm 7,49 - 7,41 (m, 1H),
7,37 (s, 1H), 7,13 (t, J = 9,5 Hz, 3H), 6,95 (d, J =
10,6 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 6,00 (d, J
= 10,7 Hz, 1H), 4,74 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4,57
(s, 1H), 3,97 -3,88 (m, 1H), 3,63 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 2,05 (dd, J = 18,0, 11,8 Hz, 2H), 1,89 (s,
1H), 1,55 - 1,44 (m, 1H)
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(Continuacién)

Ejemplo Masa
Ne Estructura M+H 1H RMN
{3 “ _,s*‘i\\ ‘w"§§\\ T
‘?‘ \‘\’;° ffi“ N (500 MHz, CDsOD) & ppm 7,51 (s, 1H), 7,47 (q,
. ¥\§ & J=71,6,6Hz 1H), 7,44 - 7,36 (m, 2H), 7,09 (t,
\\‘}\‘ '»:..s.s*'” & J=8,0 Hz, 1H), 6,86 - 6,79 (m, 2H), 5,77 (d, J =
50 - 460,4 | 9,8 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,51 (s,
: s 1H), 3,92 -3,81 (m, 1H), 3,71 -3,61 (m, 1H), 2,02
(d, J=10,7 Hz, 1H), 1,95-1,87 (m, 1H), 1,85 (d,
J =97 Hz, 1H), 1,50 (dd, J = 11,6, 6,9 Hz, 1H)
Ejemplo  de referencia 51. (9aR,108)-10-((S)-(2-fluorofenil)(fenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-

pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0204]
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Paso 1: (R)-2-((1S, 2S)-2-(2-fluorofenil)-1-((metilsulfonilo)oxi)-2-feniletil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

[0205] A una solucion de (R)-2-((1S, 2S)-2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(300 mg, 0,778 mmol) en piridina (9 ml) a 0°C se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,910 ml, 11,67 mmol). Después
de 5 min, se retir6 el bafio de hielo y la reaccién se agité durante 2 h a TA. La mezcla de reaccién se repartidé entre
DCM y agua. La capa de DCM se separé y se lavd secuencialmente con HCl acuoso 1 N, NaHCO3 saturado acuoso
y salmuera. La capa organica se secé sobre Na>SO., se filtré y se concentr6. La cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/heptano) proporciond (R)-2-((1S, 28)-2-(2-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)-2-feniletil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (325 mg, espuma blanca) con un rendimiento del 90%. MS m/z 408,3 (MH+-tBu).

Paso 2: (1 R,7aR)-1-((S)-(2-fluorofenil)(fenil)metil)tetrahidro-1H, 3H-pirrolo[1,2-c] oxazol-3-ona
[0206] A solucién de (R)-2-((1S,28)-2-(2-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)-2-feniletil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-

butilo (325 mg, 0,701 mmol) en piridina (4 ml) se calenté a 120°C durante 2 h en un reactor de microondas. La
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporcioné (1 R,7aR)-1-((S)-(2-
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fluorofenil)(fenil)metil)tetrahidro-1 H,3H-pirrolo[1.2-c]oxazol-3-ona (150 mg) con un rendimiento del 69%. MS m/z 312,4
(MH™").

Paso 3: (1R, 28)-2-(2-fluorofenil)-2-fenil-1-((R)-pirrolidin-2-il)etan-1-ol

[0207] Solucién acuosa de 6 N HCI se afiadié a una solucién de (1R,7aR)-1-((S)-(2-fluorofenil)(fenil)metil)tetrahidro-
1H,3H-pirrolo[1.2-c]Joxazol-3-ona (150 mg, 0,482 mmol) en dioxano (2 ml) y la mezcla se calent6é a 90°C durante 2 dias
en un vial sellado hasta que se completd la reaccidn. Después, la reaccién se concentré para producir clorhidrato de
(1R,28)-2-(2-fluorofenil)-2-fenil-1-((R)-pirrolidin-2-il)etan-1-ol crudo, que se usé en el siguiente paso sin mas
purificacion. MS m/z 286,4 (MH*).

Paso 4: 1-bencil-5-(benciloxi)-3-((R)-2-((1R,2S)-2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidina-1-carbonilo)piridazin-
4(1H)-ona.

[0208] Se afiadié base de Huenig (0,331 ml, 1,892 mmol) y HATU (234 mg, 0,615 mmol) a una solucién de acido 1-
bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilico (175 mg, 0,520 mmol) en DCM (2 ml) a TA. Se agitd a
temperatura ambiente durante 15 min, luego se afiadié una solucidén de clorhidrato de (1R,28)-2-(2-fluorofenil)-2-fenil-
1-((R)-pirrolidin-2-il)etan-1-ol crudo (135 mg, 0,473 mmol) en DCM (2 ml) y base de Huenig (0,331 ml, 1,892 mmol).
La mezcla se agitdé a TA durante 30 min. Después, la mezcla se diluyd con DCM y se lavé con agua y salmuera. La
capa orgénica se secd sobre NaSOy4, se filtrd y se concentré. La cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAC/EtOH/heptano) proporcion6 1-bencil-5-(benciloxi)-3-((R)-2-((1R,2S)-2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-2-
feniletil)pirrolidin-1-carbonil)piridazin-4(1H)-ona (270 mg, sélido espumoso) con un rendimiento del 95%. MS m/z 604,7
(MH™").

Paso 5. metanosulfonato de (1R,28)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo0-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-
il)-2-(2-fluorofenil)-2-feniletilo

[0209] A una solucion de 1-bencil-5-(benciloxi)-3-((R)-2-((1R,2S)-2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-2-feniletil)pirrolidin-1-
carbonil)piridazin-4(1H)-ona (270 mg, 0,447 mmol) en 26-lutidina (6 ml, 51,5 mmol) se afadié cloruro de
metanosulfonilo (0,697 ml, 8,95 mmol) en un bafio de hielo. Después de 5 min, se retir6 el bafio y la mezcla de reaccién
se agitd durante 3 ha TA. LC-MS muestra mayor, [M+H]+ 682,5/1,07 min corresponde al producto deseado. Después,
la mezcla de reaccién se repartié entre DCM y agua. La capa de DCM se separé y se lavéd secuencialmente con HCI
acuoso 1 N, solucién acuosa saturada de NaHCOs y salmuera. Después, la capa de DCM se secd sobre Na,SOy, se
filtré y se concentr6. Cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporcioné metanosulfonato de
(1R,28)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-carbonilo)pirrolidin-2-il}-2-(2-fluorofenil)-2-
feniletilo (245 mg, sélido marrén) con un rendimiento del 80%. MS m/z 682,6 (MH*).

Paso 6: metanosulfonato de (1R,28)-2-(2-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidin-2-ilo)-2-feniletilo

[0210] A una solucién de metanosulfonato de (1R,2S)-1-((R)-1-(1-bencil-5-(benciloxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(2-fluorofenil)-2-feniletilo (245 mg, 0,359 mmol) en metanol (6 ml) se afiadié HCI (4,0 M en
dioxano, 0,180 ml, 0,719 mmol) luego, la solucién se purgé con nitrégeno. Se afiadié paladio al 10% sobre carbono
(115 mg, 0,108 mmol) y se unié un globo de hidrégeno. El matraz se evacué y se volvié a llenar con hidrégeno (3
veces) Yy luego se agitd vigorosamente durante 2 h a TA bajo un globo de hidrégeno. Se afladié méas paladio sobre
carbén (115 mg, 0,108 mmol) y se agité durante otras 2 h a TA. La mezcla de reaccién se filtré a través de celite y la
torta del filtro se lavd con MeOH. El filtrado se concentré para dar metanosulfonato de (1R,28)-2-(2-fluorofenil)-1-((R)-
1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidina-2-il)-2-feniletilo crudo, que se utilizé en el siguiente paso
sin purificacién adicional. MS m/z 502,3 (MH*).

Paso 7: (9aR,108)-10-((S)-(2-fluorofenil)(fenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2”:4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona

[0211] A una solucién de metanosulfonato de (1R,2S)-2-(2-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)-2-feniletilo crudo (180 mg, 0,341 mmol) en DMF (5 ml) se afiadié carbonato de potasio (188 mg,
1,364 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a TA. La reaccién se filtr a través de un filtro de 1 micra y se
purific6 mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones de producto se combinaron, congelaron y liofilizaron para
producir una sal de formiato de (9aR,10S8)-10-((S)-(2-fluorofenil)(fenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona (69 mg, 0,151 mmol, sélido blanco) con un rendimiento del 44% en
dos etapas. "H RMN (400 MHz, CDzOD) & ppm 7,55 (d, J = 7,63 Hz, 2H) 7,42 (t, J = 7,65 Hz, 2H) 7,37 (s, 1H) 7,27 -
7,34 (m, 1H) 7,03 - 7,13 (m, 2H) 6,88 -6,95 (m, 1H) 6,83 (dd, J = 10,37, 8,31 Hz, 1H) 5,82 (dd, J = 9,88, 3,57 Hz, 1H)
4,92 (brd, J=9,98 Hz, 1H) 4,49 - 4,62 (m, 1H) 3,82 - 4,00 (m, 1H) 3,57 - 3,73 (m, 1H) 1,98 - 2,10 (m, 1H) 1,77 - 1,94
(m, 2H) 1,56 - 1,70 (m, 1H). MS m/z 406,4 (MH").
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Tabla 1e. Compuestos adicionales preparados por el método del Ejemplo 51.

Ejemplo
NO

Estructura

Masa
M+H

1H RMN

52

~
N S

R SN T N X
RS N

424,4

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,51 - 7,62 (m, 1H)
7,25 - 7,47 (m, 3H) 7,00 - 7,12 (m, 3H) 6,90 -
6,96 (m, 2H) 5,67 - 5,76 (m, 1H) 4,56 (d, J = 9,24
Hz, 1H) 4,46 - 4,53 (m, 1H) 3,82 - 3,92 (m, 1H)
3,67 (td, J = 11.05, 7,48 Hz, 1H) 2,04 - 2,15 (m,
1H) 1,92 - 2,02 (m, 1H) 1,80 - 1,91 (m, 1H) 1,57
-1,73 (m, 1H)

53

4423

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,52 - 7,64 (m, 1H)
7,37 (s, 2H) 7,26 - 7,35 (m, 1H) 7,08 - 7,17 (m,
1H) 6,98 - 7,06 (m, 1H) 6,90 - 6,97 (m, 1H) 6,81
- 6,89 (m, 1H) 5,81 (dd, J = 9,63, 3,57 Hz, 1H)
4,91 (brs, 1H) 4,52 (dt, J = 10,40, 5,04 Hz, 1H)
3,83 - 3,94 (m, 1H) 3,64 (td, J = 11,24,7,26 Hz,
1H) 2,03 - 2,14 (m, 1H) 1,77 - 2,02 (m, 2H) 1,60
(qd, J = 11,71, 6,68 Hz, 1H)

54

4424

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,39 (s, 1H) 7,26 (br d,
J=6,70 Hz, 2H) 7,11 - 7,19 (m, 1H) 7,00 - 7,07
(m, 1H) 6,82 - 6,98 (m, 3H) 5,84 (dd, J = 9,56,
3,55 Hz, 1H) 4,94 (br d, J = 9,73 Hz, 1H) 4,48 -
4,59 (m, 1H) 3,83 -3,93 (m, 1H) 3,65 (td, J =
11,22, 7,29 Hz, 1H) 1,97 - 2,13 (m, 2H) 1,80 -
1,92 (m, 1H) 1,61 (qd, J = 11,79, 6,77 Hz, 1H)

55

424,4

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,29 - 7,51 (m, 4H)
7,00 - 7,18 (m, 3H) 6,90 - 6,98 (m, 1H) 6,80 -
6,89 (m, 1H) 5,83 (dd, J = 9,73, 3,57 Hz, 1H)
4,94 (brd, J = 9,78 Hz, 1H) 4,53 (dt, J = 10,37,
4,99 Hz, 1H) 3,82 -3,93 (m, 1H) 3,65 (td, J =
11,30, 7,48 Hz, 1H) 2,02 - 2,11 (m, 1H) 1,78 -
2,00 (m, 2H) 1,61 (qd, J = 11,65, 6,77 Hz, 1H)

56

438,4

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,93 (dd, J = 8,61, 5,58
Hz, 1H) 7,33 (s, 1H) 6,91 - 7,20 (m, 5 H) 6,79 -
6,88 (m, 1H) 5,84 (dd, J = 9,93, 3,42 Hz, 1H)
4,97 (br d, J = 9,98 Hz, 1H) 4,47 - 4,60 (m, 1H)
3,87 - 4,01 (m, 1H) 3,54 -3,67 (m, 1H) 2,15 (s,
3H) 2,01 -2,09 (m, 1H) 1,79 - 1,95 (m, 2H) 1,30
- 1,43 (m, 1H)
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(Continuacién)

Ejemplo N°

Estructura

Masa M+H

1H RMN

57
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4242

(400 MHz, DMSO) & ppm 7,62 (dd, J =
8,39, 5,50 Hz, 2H) 7,14 - 7,24 (m, 3H
7,06 - 7,14 (m, 1H) 6,98 - 7,05 (m, 1H)
6,82 - 6,96 (m, 2H) 5,78 (dd, J = 10,15,
3,45 Hz, 1H) 4,82 (d, J = 10,17 Hz, 1H)
4,48 (dt, J = 9,99, 4,96 Hz, 1H) 3,67 -
3,76 (m, 1H) 3,55 (td, J = 10,92, 7,31
Hz, 1H) 1,83 - 1,94 (m, 1H) 1,72 - 1,80
(m, 1H) 1,59 - 1,71 (m, 1H) 1,33 (qd, J
= 11,59, 6,80 Hz, 1H)

58

406,4

(400 MHz, d-DMSO) & ppm 7,59 (d, J =
7,53 Hz, 2H) 7,36 (t, J = 7,18 Hz, 2H)
7,19 - 7,28 (m, 2H) 6,94 - 7,03 (m, 2H)
6,88 (t, J = 8,83 Hz, 2H) 5,67 (dd, J =
9,76, 3,55 Hz, 1H) 4,59 (d, J = 9,78 Hz,
1H) 4,39 - 4,53 (m, 1H) 3,65 -3,89 (m,
3,44 -3,64 (m, 1H) 1,80 - 1,96 (m,

1H)
1H) 1,59 - 1,80 (m, 2H) 1,30 - 1,46 (m,
1H)

59

406,4

(500 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
7,34 - 7,49 (m, 5 H) 7,29 (s, 2H) 7,02 -
7,08 (m, 1H) 6,80 (brt, J = 8,28 Hz, 1H)
6,73 (br d, J = 9,81 Hz, 1H) 6,65 (br d,
J =768 Hz, 1H) 5,42 - 546 (m, 1H)
4,39 - 4,45 (m, 1H) 4,31 (br d, J = 9,81
Hz, 1H) 3,91 - 3,97 (m, 1H) 3,60 - 3,68
(m, 1H) 2,01 - 2,11 (m, 1H) 1,79 - 1,92
(m, 2H) 1,51 - 1,62 (m, 1H)

60

VA bca
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4243

(400 MHz, d-DMSO) & ppm 7,81 (m,
1H) 7,3 - 7,15 (m, 3H) 7,1 (m, 1H) 6,9
(m, 1H) 6,9-6,8 (m, 2H) 5,75 (dd, J = 8,
4 Hz, 1H) 4,75 (d, J = 8 Hz) 4,5 (m, 1H)
3,75 (m, 1H) 3,6 (m, 1H) 1,95 (m, 1H)
1,8 (m, 1H) 1,7 (m, 1H) 1,35 (m, 1H)

61

4243

(500 MHz, CD30D) & ppm 7,51 (d, J =
7,5 Hz, 2H), 7,41 (s, 1H), 7,38 (t, J= 7,2
Hz, 2H), 7,29 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,22 -
7,10 (m, 1H), 6,76 (t, J = 9,0 Hz, 2H),
6,07 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,98 (d, J =
11,0 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,93 - 3,82
(m, 1H), 3,64 - 3,53 (m, 1H), 1,97 (d, J
= 6,2 Hz, 2H), 1,82 (s, 1H), 1,51 - 1,40
(m, 1H)
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(Continuacién)

Ejemplo N°

Estructura

Masa M+H

1H RMN

62

Yssesssss

4424

(500 MHz, CD30D) & ppm 7,45 - 7,32
(m, 3H), 7,30 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,21
(s, 1H), 7,05 (t, J = 7,9 Hz, TH), 6,79 (s,
), 6,06 (s, 1H), 5,00 (d, J = 9,8 Hz,
), 4,59 (s, 1H), 3,88 (s, 1H), 3,59 (s,
), 2,01 (s, 2H), 1,84 (s, 1H), 1,46 (s,
)

63

4424

(500 MHz, CD30D) & ppm 7,53 (s, 2
7,39 (s, 1H), 7,10 (s, 3H), 6,76 (s, 2
6,02 (s, 1H) 4,98 (d, J = 11,6 Hz, 1
4,57 (s, 1H), 3,87 (s, 1

1,97 (s, 2H), 1,81 (s, 1

H),
H
H),
H), 3,58 (s, 1H).
H), 1,45 (s, TH)

)
),
)
)

64

e
“eesesees

5,
%5,

Yoporerdy
C,

460,9

(500 MHz, CD30D) & ppm 7,47 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,11 (d,

7.5 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,74 (d,
8,5 Hz, 2H), 5,73 (d, J = 9,5 Hz,
464 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,51 (s,
3,93 -3,83 (m, 1H), 3,72 -3,61 (m
2,00 (s, 1H), 199 (s, 1H), 1,88 (s,
1,65 - 1,53 (m, 1H)

J
J =
J =
1H),
1H),
1H),
1H)

Sintesis general de alcoholes de amino quirales N-CBZ

[0212]
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Paso G-1: (R,E)-2-(2,3-difluorostyryl)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0213] Se ha afiadido una solucién de bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en THF, 26,3 ml, 26,3 mmol) gota a gota a
una solucién de 2,3-difluorobencilfosfonato de dietilo (7,13 g, 25,1 mmol) en THF (84 ml) a 0°C. Se agité a 0°C durante
1 h, luego se afiadi6é gota a gota 2-formilpirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (5,0 g, 25,1 mmol). La mezcla de
reaccion se agité en un bafio de hielo durante 1 hora y luego se calentd lentamente a temperatura ambiente durante
1 hora y luego se agité durante 2 horas mas a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo con agua y se extrajo con
EtOAc (dos veces). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO,, se
filtraron y se concentraron. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporcioné (R,E)-2-(2,3-
difluorostiril)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (6,87 g, sélido blanco) con un rendimiento del 88%. MS m/z 254,3 (M-
tBu+H).

Paso G-2: Clorhidrato de (R,E)-2-(2,3-difluorostiril)pirrolidina

[0214] Se afiadidé una solucién de HCI (4,0 M en dioxano, 19,6 ml, 78 mmol) a (R,E)-2-(2,3-difluorostiril)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (6,07 g, 19,6 mmol) a TAy se agité durante 1 h. Después, la mezcla de reaccién se concentré
para dar clorhidrato de (R,E)-2-(2,3-difluorostiril)pirrolidina crudo, que se usd en el siguiente paso sin purificacién
adicional. MS m/z 210,2 (MH").

Paso G-3: (R,E)-2-(2,3-difluoroestiril)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo

[0215] Se afiadié cloroformiato de bencilo (3,1 ml, 21,6 mmol) gota a gota a una solucién de trietilamina (6,84 ml, 49,1
mmol) y clorhidrato de (R,E)-2-(2,3-difluorostiril)pirrolidina (4,11 g, 19,6 mmol) en DCM (98 ml) a 0°C y la mezcla se
dej6 calentar a TA y se agité durante la noche. Después, la reaccidn se diluyé con DCM adicional, se lavd
sucesivamente con agua y después con salmuera, se secé con Na>SO,, se filtré y se concentrd. La cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporciond (R,E)-2-(2,3-difluorostiril)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo
(6,67 g, aceite incoloro) con un rendimiento del 99% en dos etapas. MS m/z 344,3 (MH*).

Paso G-4: (R)-2-((2S,3S)-3+(2,3-difluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo y (R)-2-((2R,3R)-3-(2,3-
difluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo

[0216] A (R,E)-2-(2,3-difluorostyryl)pirrolidina-1-carboxilato (5,9 g, 17,2 mmol) en DCM (286 ml) se afiadi6 mCPBA
(21,2 g, 86 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a TA durante la noche. La reaccién se detuvo con agua y se extrajo
con DCM (dos veces). Los extractos organicos combinados se lavaron secuencialmente con Na>S,O3z acuoso
saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera. A continuacidn, la capa organica se seco sobre NasSOy, se filtré y se
concentré. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporcioné una mezcla inseparable de (R)-
2-((28,38)-3-(2,3-difluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo y (R)-2-((2R,3R)-3-(2,3-
difluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo (5,16 g, aceite incoloro) con un rendimiento del 84%. La
mezcla se utilizd en el siguiente paso sin mas purificacién.

Paso G-5: (R)-2-((1R,2R)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-hidroxietil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo y (R)-2-
((18,28)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-hidroxietil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo

[0217] Se afiadié complejo de sulfuro de cobre(l) bromuro-dimetilo (286 mg, 1,39 mmol) a una mezcla de (R)-2-
((28,3S8)-3-(2, 3-difluorofenil)oxiran-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo y (R)-2-((2R,3R)-3-(2,3-difluorofenil)oxiran-
2-il)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (500 mg, 1,39 mmol) en THF (8 ml) a TA. Enfriado entre -20 y -30°C en un bafio
de acetona con adiciones periddicas de hielo seco. Se afladié gota a gota una solucidén de bromuro de (4-
fluorofenil)magnesio (1,0 M en THF, 8,35 ml, 8,35 mmol). Se agitd durante 10 min y se dejdé que la temperatura se
calentara a 0°C. Se agregaron 2 equivalentes méas de bromuro de (4-fluorofenil)magnesio y se agitd otros 30 min. La
reaccion se interrumpié con una solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (2 veces). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron. La cromatografia en columna de gel
de silice (EtOAc/heptano) proporciond (R)-2-((1R,2R)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-hidroxietil)pirrolidina-1-
carboxilato de bencilo (88 mg, aceite incoloro, eluido primero) con un rendimiento del 14% y (R)-2-((1S,28)-2-(2,3-
difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-hidroxietil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo (350 mg, eluido segundo) con un
rendimiento del 55%. MS m/z 456,4 (MH™).

Ejemplo de referencia 65. (9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-3,5-diona

[0218]
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Eormplas

Paso 1: (R)-2-((1R,2R)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)etil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo

[0219] A una solucién de (R)-2-((1R,2R)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-hidroxietil)pirrolidin-1-carboxilato de
bencilo (88 mg, 0,19 mmol) en piridina (2,5 ml) a 0°C se afiadid cloruro de metanosulfonilo (0,23 ml, 2,9 mmol).
Después de 5 min, se retiré el bafio de hielo y la reaccidn se agitd durante 2 h a TA. La mezcla de reaccién se repartid
entre DCM y agua. La capa de DCM se separd y se lavé secuencialmente con HCl acuoso 1 N, solucién saturada
acuosa de NaHCOg3 y salmuera. La capa organica se sec6 sobre NaxSOy, se filtrdé y se concentrd. La cromatografia
en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporcionéd (R)-2-((1R,2R)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-
((metilsulfonil)oxi)etil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (85 mg) con un rendimiento del 82%. MS m/z 534,5 (MH™).

Paso 2: Clorhidrato de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-((R)-pirrolidin-2-il)etilo

[0220] Una solucién de (R)-2-((1R,2R)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)etil)pirrolidina-1-
carboxilato de bencilo (85 mg, 0,16 mmol) en metanol (4 ml) y HCI (4,0 M en dioxano, 0,080 ml, 0,32 mmol) se purgd
con nitrégeno. Se afiadié paladio al 10% sobre carbono (68 mg, 0,064 mmol) y se unié un globo de hidrégeno. El
matraz se evacud y se volvié a llenar con hidrégeno (3 veces) y luego se agitd vigorosamente a TA bajo un globo de
hidrégeno. Después de 2 h, la mezcla de reaccién se filtré a través de celite y la torta del filtro se lavd con MeOH. El
filtrado se concentré para dar clorhidrato de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-((R)-
pirrolidin-2-il)etilo crudo, que fue utilizado en el siguiente paso sin mas purificacién. MS m/z 400,4 (MH*).

Ejemplo de referencia 65. (9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-3,5-diona.

[0221] Preparado a partir de clorhidrato de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-((R)-
pirrolidin-2-il)etilo por el método del Ejemplo 32, etapas 3-5. "H RMN (400 MHz, CDs0OD) & ppm 7,79 - 7,65 (m, 1H
7,42 (s, 1H), 7,37 - 7,21 (m, 2H), 7,02 (dd, J = 8,8, 5,3 Hz, 2H), 6,85 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,79 (dd, J = 9,6, 3,7 Hz, 1H),
4,74 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,53 (dt, J = 10,2, 4,8 Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 12,7,8,8 Hz, 1H), 3,65 (td, J = 11,1,
7,0 Hz, 1H), 2,04 (ddt, J = 38,5, 18,2, 6,4 Hz, 2H), 1,94 (s, 1H), 1,51 (qd J=11,7,6,7 Hz, 1H). MS m/z 4424 (MH™).

),
)

Tabla 1f. Compuestos adicionales preparados por el método del Ejemplo 65.

SemPIo | Estructura Va3 | RMN

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,84 (br dd, J =
13.01, 7,97 Hz, 1H) 7,35 (br t, J = 12,79 Hz,
2H) 7,07 - 7,26 (m, 2H) 6,94 (br s, 2H) 6,67
-6,84 (m, 2H) 5,79 (br t, J = 10,00 Hz, 1H)
4,48 (brd, J =10,07 Hz, 2H) 3,90 (brd, J =
8,41 Hz, 1H) 3,60 (ancho s, 1H) 2,14 (br d,
J=13,60 Hz, 3H) 1,73 -2,04 (m, 3H) 1,36 -
1,38 (m, 1H) 1,31 (ancho s, 1H)

66 420,3

"s-
3
s

veoct T

% %

3

A
2

,
Srrrrssre,
e

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,60 (br d, J =
16,24 Hz, 1H) 7.05 - 7,35 (m, 6H) 6,97 (dt, J
= 16,93, 8,53 Hz, 2H) 5,28 - 5,45 (m, 2H)
420,3 4,30 (ancho, 1H) 3,53 - 3,73 (m, 2H) 2,26
(ancho, J = 16,77 Hz, 3H) 1,91 (ancho, J =
16,82 Hz, 1H) 1,73 (ancho, 1H) 1,39 (ddd, J
=17,15, 11,11, 5,97 Hz, 2H)

67

58
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Ejemplo
NO

1H RMN

68

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,59 (dd, J = 8,63, 5,26
Hz, 2H) 7,36 (s, 1H) 7,14 (t, J = 8,71 Hz, 2H)
7,02 - 7,09 (m, 3H) 6,93 (dd, J = 6,55,2,84 Hz,
2H) 5,72 (dd, J = 9,39, 3,62 Hz, 1H) 4,42 - 4,60
(m, 2H) 3,80 -3,93 (m, 1H) 3,68 (td, J = 10,99,
7,46 Hz, 1H) 2,02 - 2,11 (m, 1H) 1,77 -1,96 (m,
2H) 1,57 - 1,72 (m, 1H)

69

(400 MHz, MeOD) & ppm 1,54 - 1,68 (m, 1H)
1,77 - 1,96 (m, 2H) 2,00 - 2,10 (m, 1H) 3,59 -
3,76 (m, 1H) 3,80 -3,95 (m, 1H) 4,44 -4.65 (m,
2H) 5,72 (dd, J = 9,59, 3,62 Hz, 1H) 6,80 (t, J =
8,71 Hz, 2H) 6,97 (dd, J = 8,61, 5,33 Hz, 2H)
7,15 (t, J = 8,71 Hz, 2H) 7,42 (s, 1H) 7,58 (dd, J
= 8,63, 5,26 Hz, 2H)

70

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,59 (dd, J = 8,63, 5,21
Hz, 2H) 7,45 (s, 1H) 7,16 (t, J = 8,68 Hz, 2H)
6,88 - 7,03 (m, 2H) 6,71 - 6,80 (m, 1H) 5,73 (dd,
J=9,81, 355 Hz, 1H) 4,59 (d, J = 9,83 Hz, 1H)
4,49 (br dd, J = 10,25, 5,01 Hz, 1H) 3,81 -3,95
(m, 1H) 3,58 -3,73 (m, 1H) 1,98 - 2,10 (m, 1H)
1,73 - 1,94 (m, 2H) 1,46 - 1,65 (m, 1H)

71

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,54 (s ancho, 2H)
7,43 (s, 1H) 7,00 - 7,29 (m, 3H) 6,54 - 6,83 (m,
2H) 5,86 (s ancho, 1H) 4,82 (ancho, 1H) 4,44 -
4,65 (m, 1H) 3,76 - 3,99 (m, 1H) 3,65 (td, J =
11,29, 7,36 Hz, 1H) 2,23 (ancho, 3H) 1,99 - 2,09
(m, 1H) 1,71 -1,99 (m, 2H) 1,45 - 1,67 (m, 1H)

72

Masa
Estructura
M+H
408,2
4243
442 2
438,2
N % i
N X i
N, @"'.N.- d”‘&\ P
S \\\&\e“‘ "R '\)
Ry 3 b3 )
N 33 i §
§\\"\\N«~ ‘i\'e"\;-‘_ Nl
460,4
N o
o R
i i
8 i
O SR N \yfo‘fﬁ&

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,76 (brt, J = 6,92 Hz,
1H) 7,46 (s, 1H) 7,21 - 7,41 (m, 2H) 7,04 - 7,18
(m, 1H) 6,65 - 6,87 (m, 2H) 5,86 (dd, J = 9,81,
3,55 Hz, 1H) 5,11 (d, J = 9,88 Hz, 1H) 4,54 (dt,
J'=10,39, 4,98 Hz, 1H) 3,84 -3,97 (m, 1H) 3,61
(td, J = 11,29, 7,26 Hz, 1H) 2,04 - 2,13 (m, 1H)
1,96 - 2,03 (m, 1H) 1,80 - 1,92 (m, 1H) 1,48 (qd,
J= 11,83, 6,72 Hz, 1H)

59
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Ejemplo Masa
Ne Estructura M+H 1H RMN

S0
O L B
N ~
R3S

¥ ¥ AN 1H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm & ppm 1,61 -

L 3 1,88 (m, 3H) 1,98 - 2,10 (m, 1H) 3,55 -3,80 (m,

LS N 2H) 4,10 (td, J'= 10,59, 5,72 Hz, 1H) 5,17 (d, J

73 N : 4244 | ~ 553 Hz, 1H) 5,34 (dd, J = 10,78, 5,60 Hz, 1H)
A 7,04 (td, J = 8,64, 6,43 Hz, 4H) 7.23 - 7,43 (m,

4H) 7,67 (s, 1H)

N S - (400 MHz, MeOD) & ppm 7,74 (brt, J = 6,99 Hz,
R N 1H) 7,40 (s, 1H) 7,37 (br s, 1H) 7,23 - 7,36 (m,
. T 1H) 7,06 - 7,16 (m, 1H) 6,82 - 6,91 (m, 1H) 6,72
R - 6,81 (m, 2H) 5,81 (dd, J = 9,61, 3,59 Hz, 1H)
74 4424 | 4,76 (d, J = 9,63 Hz, 1H) 4,61 (br s, 1H) 4,48 -
R 4,55 (m, 1H) 3,84 - 3,94 (m, 1H) 3,65 (td, J =
§ 11,25, 7,38 Hz, 1H) 2,04 - 2,14 (m, 1H) 1,95 -
s ‘ 2,03 (m, 1H) 1,80 - 1,92 (m, 1H) 1,50 (qd, J =

N N 11,67, 6,80 Hz, 1H)

&

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,67 (dd, J
Hz, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,21 (t, J = 8,
6,95 (tt, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 6,72 (d
2,5 Hz, 2H), 5,72 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
=10,1 Hz, 1H), 4,53 - 4,39 (m, 1H), 3
(m, 1H), 3,61 - 3,49 (m, 1H), 1,86 (dd,
6,8 Hz, 1H), 1,77 - 1,57 (m, 2H), 1,2
11,3, 6,7 Hz, 1H)

= 86, 5,5
8 Hz, 2H),
d,J =88,
4,75 (d, J
79 - 3,64
J=128,

(qd, J =

75 4423

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,88 - 7,77 (m, 1H),
7,53 - 7,39 (m, 2H), 7,31 (s, 1H), 6,97 (tt, J =
9,3, 2,4 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 2H),
5,73 (dd, J = 10,2, 3,6 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 10,2
460,3 | Hz, 1H), 4,46 (dt, J = 10,3, 5,2 Hz, 1H), 3,76 -
3,65 (m, 1H), 3,53 (td, J = 11,1, 7,0 Hz, 1H),
1,88 (dt, J = 12,9, 6,6 Hz, 1H), 1,78 (dt, J = 12,2,
6,1 Hz, 1H), 1,72 - 1,58 (m, 1H), 1,24 (qd, J =
11,5, 6,6 Hz, 1H)

76

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,87 - 7,72 (m, 1H),
7,53-7,36 (m, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,16 - 7,04 (m,
1H), 6,89 (td, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 6,85 - 6,72
(m, 2H), 5,71 (dd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 4,71 (d,
4425 | J=10,0 Hz, 1H), 4,46 (dd, J = 10,7, 5,2 Hz, 1H),
3,75 -3,64 (m, 1H), 3,62-3,50 (m, 1H), 1,89 (dd,
J=12,6,6,4 Hz, 1H), 1,79 (dt, J = 12,3, 5,9 Hz,
1H), 1,73 - 1,59 (m, 1H), 1,31 (qd, J = 11,5, 6,6
Hz, 1H).

77
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Ne Estructura M+H 1H RMN
\\\Q% (400 MHz, DMSO-d6) & 7,86 - 7,72 (m, 1H),
7,44 (dd, J = 9,6, 6,8 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 4,0
- Hz, 1H), 7,16 (q, J = 9,1 Hz, 1H), 7,11 -7,03 (m,
28 $ 460.5 | 1H),6,80(d, J=10,0Hz, 1H), 5,71 (dd, J = 10,1,
. X "~ | 3,7 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,45 (s,
N e Ry 1H), 3,70 (t, J = 10,3 Hz, 1H), 3,54 (td, J = 10,5,
6,8 Hz, 1H), 1,88 (s, 1H), 1,77 (dt, J = 12,3, 6,0
P \\{* Hz, 1H), 1,71-1,59 (m, 1H), 1,33 - 1,18 (m, 1H).
(400 MHz, DMSO-d6) & 8,09 (q, J = 8,3 Hz, 1H),
7,33-7,13 (m, 3H), 7,10-6,96 (m, 2H), 6,87 (td,
79 460.4 | Y =85, 25 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 10,5, 3,5 Hz,
" | 1H), 4,86 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,55 - 4,43 (m,
1H), 3,77 -3,65 (m, 1H), 3,66 -3,42 (m, 2H), 1,96
- 1,79 (m, 2H), 1,70 (s, 1H), 1,31 - 1,11 (m, 1H)
(400 MHz, CDCls) & ppm 7,29 - 7,42 (m, 2H)
6,90 - 7,13 (m, 8 H) 5,34 (dd, J = 9,17, 3,55 Hz,
80 404 4 | 1H) 4,57 (d, J = 9,15 Hz, 1 Alt) 4,32 - 4,50 (m,
™| 1H) 3,81 - 4,02 (m, 1H) 3,57 -3,81 (m, 1H) 2,08
N - 2,22 (m, 1H) 1,82 - 2,07 (m, 3H) 1,59 (qd, J =
\\” R 11,72, 6,85 Hz, 1H)
\ (400 MHz, CDCls) & ppm 7,30 - 7,41 (m, 2H)
N 6,88 - 7,14 (m, 4H) 6,80 - 6,91 (m, 2H) 5,34 (dd,
81 SRR 442 4 | I =949, 3,52 Hz, 1H) 4,55 (d, J = 9,54 Hz, 1H)
" | 4,23 - 4,49 (m, 1H) 3,79 - 4,03 (m, 1H) 3,54 -
N ® 3,79 (m, 1H) 2,07 - 2,18 (m, 1H) 1,81 - 2,07 (m,
Ny \'\\\,\ 1H) 1,53 (qd, J = 11,76, 6,77 Hz, 1H)
§ \\v::;:::c's o -~~‘*‘&%\,_\t:i:::'S
(400 MHz, CDCls) & ppm 7,43 (s, 1H) 7,29 - 7,42
(m, 1H) 7,03 - 7,13 (m, 2H) 7,0-6,95 (m, 2H)
82 460.4 | 6:94 (M, 1H) 5,35 (dd, J = 9,81, 3,43 Hz, 1H)

%%
Srrrnn

4,53 (d, J = 10,17 Hz, 3H) 4,42 (m, 1H) 3,95 (m,
1H) 3,63 (m, 1 H2,13 (m, 1H)) 1,99 (s, 3H) 1,88
(m, 1H) 1,48 (m, 1H)
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Masa
M+H

1H RMN

83

424,4

(500 MHz, metanol-d4) & 7,60 (s, 1H), 7,58 (s,
1H), 7,51 - 7,42 (m, 3H), 7,36 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
6,73-6,60 (m, 3H), 5,79 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,61
(d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,57 - 4,47 (m, 1H), 3,95 -
3,83 (m, 1H), 3,70 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 2,02 (d, J
=11,0 Hz, 1H), 1,95 - 1,77 (m, 2H), 1,65 - 1,50
(m, TH).

84

s

4434

(500 MHz, cloroformo-d) & 7,40 - 7,32 (m, 2H),
7,13-7,03 (m, 3H), 6,83 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 6,74
(d, J=9,7Hz, 1H), 6,67 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,35
(dd, J=9,5, 3,6 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
4,46 - 4,37 (m, 1H), 3,99 -3,89 (m, 1H), 3,70-
3,59 (m, 1H), 2,13 (dd, J = 13,2, 6,8 Hz, 1H),
2,01 (dt, J = 12,4, 6,0 Hz, 1H), 1,96 - 1,85 (m,
1H), 1,60 - 1,47 (m, 1H).

85

AR
A,

,r, ,,
¥ ¥4
%,
P sz
3
"
Zo
o

i
i
i

s
%,
5,
""""“""“""‘“{ feee?
% % 3
% //////»,: oy ”
ra K ;
rsrae
%,

wrrress s,

(st

e
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460,4

(500 MHz, cloroformo-d) 8 7,65 - 7,56 (m, 1H),
7,44 (s, 1H), 7,07 (t, J=7,8 Hz, 1H), 6,96 - 6,82
(m, 3H), 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,41 (dd, J =
9,8, 3,5 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,43
(dd, J = 10,5, 5,5 Hz, 1H), 4,01 - 3,91 (m, 1H),
3,66 (td, J = 11,3, 7,1 Hz, 1H), 2,14 (dt, J = 13,5,
6,9 Hz, 1H), 1,98 (dt, J = 12,2, 5,9 Hz, 1H), 1,91
(d, J=13,2Hz, 1H), 1,50 (qd, J = 11,6, 6,6 Hz,
1H).

86

3 -

& -
R
S \\"\\«\‘
s

420,4

(500 MHz, DMSO-d6) & 7,63 (s, 2H), 7,21 (d, J
= 1,5 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 7,13 (s,
1H), 6,96 (s, 1H), 6,91 (s, 2H), 5,83 (s, 1H), 4,78
(s, 1H), 4,52 (s, 1H), 3,74 (t, J = 10,4 Hz, 1H),
3,62(q, J = 10,7, 10,2 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,91
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 1,80 (s, TH), 1,71 (s, 1H),
1,38 (dd, J = 11,7, 6,8 Hz, 1H).

87

,,,,,.,
%,
;

Y

Z
%,
4
r

$%

4424

(500 MHz, metanol-d4) & 7,97 (q, J = 8,2 Hz,
1H), 7,44 (s, 1H), 7,15 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02
(dd, J=8,5,4,5Hz, 3H), 6,85 (t, J = 8,5 Hz, 2H),
5,78 (dd, J = 9,5, 3,6 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 9,4
Hz, 1H), 4,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,97 -3,87 (m,
1H), 3,65 (dd, J = 19,2, 10,7 Hz, 1H), 2,10 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 2,00 (dd, J = 12,3, 6,2 Hz, 1H),
1,90 (s, 1H), 1,55 (dd, J = 11,7, 6,9 Hz, 1H).
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Ejemplo Masa
Ne Estructura M+H 1H RMN

S
%‘%
Nt oo, =
\?\\"Q"» \\:.\‘\ T

b N

(500 MHz, metanol-d4) 67,98 (q, J = 8,0 Hz,

1H
{ \ 7,37 (d,J=1,3Hz, 1H), 7,17 -7,12 (m, 1H), 7,1
&

),
2
-7,08 (m, 3H), 7,01 (t, J = 9,9 Hz, 1H), 6,97 (d, J
= 5,4 Hz, 2H), 5,86 - 5,74 (m, 1H), 4,68 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 4,60 - 4,50 (m, 1H), 3,99 -3,87 (m
1H), 3,73 -3,61 (m, 1H), 2,11 (dd, J = 12,5, 6,4
Hz, 1H), 2,02 (dt, J = 12,6, 6,3 Hz, 1H), 1.92 (d,
J=12,6 Hz, 1H), 1,69 - 1,55 (m, 1H).

88 424 4

(500 MHz, metanol-d4) 5 7,98 (g, J = 8,3 Hz, 1H),
743 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,14 (dt, J = 21,3, 7,8
Hz, 2H), 7,04 (t, J = 9,8 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 8,6
Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,81 (d, J = 7,4
Hz, 1H), 4,72 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 6,7
Hz, 1H), 3,97 -3,88 (m, 1H), 3,66 (q, J = 11,0,
10,4 Hz, 1H), 2,10 (s, 1H), 2,05 - 1,98 (m, 1H),

1,90 (s, 1H), 1,55 (dd, J = 11,8, 6,8 Hz, 1H).

89 4423

8
5
(@,

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,84 (t, J = 7,1 Hz, 1H),
7,37 (ddt, J = 16,0, 13,4, 8,1 Hz, 2H), 7,21 (s,
1H), 7,14 - 7,03 (m, 3H), 6,98 - 6,85 (m, 2H), 5,77
(dd, J = 9,6, 3,7 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
4,50 (dt, J = 10,0, 5,1 Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 12,0,
8,4 Hz, 2H), 1,92 (ddt, J = 30,6, 12,3, 6,1 Hz, 2H),
1,74 (q, J = 8,3, 6,0 Hz, 1H), 1,34 (qd, J = 11,6,
6,6 Hz, 1H).

90 424 4

Ejemplo de referencia 91. (9aR,108)-10-((S)-(2,3-difluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0222]

AA-S

“Eiemplo
Paso 1: (R)-2-((18,28)-2+(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenilo)-1-((metilsulfonil)oxi)etil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo

[0223] A wuna solucibn de cloruro de metanosulfonilo (R)-2-((1S,2S)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-
hidroxietil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo (350 mg, 0,77 mmol) en piridina (2,5 ml) a 0°C se afiadié (0,90 ml, 11,5
mmol) en piridina (2,5 ml) a 0°C. Después de 5 min, se retiré el bafio de hielo y la reaccién se agit6é durante 2 ha TA.
La mezcla de reaccidn se repartié entre DCM y agua. La capa de DCM se separ6 y se lavé secuencialmente con HCI
acuoso 1 N, solucién saturada acuosa de NaHCO3 y salmuera. La capa orgénica se secé sobre Na>SOy,, se filtré y se
concentré. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporcioné (R)-2-((1S,28)-2-(2,3-
difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)etil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (370 mg) con un rendimiento

63



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2974 494 T3

del 90%. MS m/z 534,5 (MH").
Paso 2: (1 R,7aR)-1-((S)-(2,3-difluorofenil)(4-fluorofenil)metil)tetrahidro-1H,3H-pirrolo[1.2-cloxazol-3-ona

[0224] Una solucién de (R)-2-((1S,2S)-2-(2,3-difluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)etil)pirrolidina-1-
carboxilato de bencilo (370 mg, 0,693 mmol) en piridina (2 ml) se calentd a 150°C durante 3 h en un reactor de
microondas. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporcioné (1R,7aR)-1-((S)-(2,3-
difluorofenil)(4-fluorofenil)metil)tetrahidro-1H,3H-pirrolo[1,2-c]oxazol-3-ona (200 mg) con un rendimiento del 83%. MS
m/z 348,4 (MH").

Ejemplo de referencia 91. (9aR,108)-10-((S)-(2,3-difluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0225] Preparado a partir de (1R,7aR)-1-((S)~(2,3-difluorofenil)(4-fluorofenil)metil)tetrahidro-1H,3H-pirrolo[1.2-
c]oxazol-3-ona por el método del Ejemplo 51, etapas 3-7. "H RMN (400 MHz, CD;OD) & ppm 7,61 (dd, J = 8,6, 5,2 Hz,
2H), 7,42 (s, 1H), 7,16 (t, = 8,7 Hz, 2H), 7,01 (dtd, J = 9,9, 7,9, 1,7 Hz, 1H), 6,96 - 6,80 (m, 2H), 5,85 (dd, J = 10,0,
3,6 Hz, 1H), 4,95 - 4,90 (m, 1H), 4,54 (dt, J = 10,6, 4,9 Hz, 1H), 3,89 (dd, J = 12,5, 8,7 Hz, 1H), 3,72 -3,60 (m, 1H),
2,04 (qd, J =7,3, 3,2 Hz, 1H), 1,98-1,78 (m, 2H), 1,57 (qd, J = 11,5, 6,6 Hz, 1H). MS m/z 442,4 (MH").

Tabla 1g. Compuestos adicionales preparados por el método del Ejemplo 91.

. Masa
Ejemplo N° | Estructura M+H 1H RMN

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,90 (dd, J
= 8,63, 560 Hz, 1H) 7,36 (s, 1H)
7,12 (td, J = 8,46, 2,64 Hz, 1H) 6,89
- 7,04 (m, 3H) 6,82 (t, J = 8,68 Hz,
4383 | 2H) 5,79 (dd, J = 9,90, 3,59 Hz, 1H)
4,40 - 4,56 (m, 2H) 3,87 - 4,00 (m,
1H) 3,57 -3,72 (m, 1H) 2,17 (s, 3H)
2,01 - 2,07 (m, 1H) 1,75 - 1,94 (m,
2H) 1,25 - 1,38 (m, 1H)

92

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,52 - 7,62
(m, 1H) 7,36 - 7,45 (m, 2H) 7,27 -
7,35 (m, 1H) 6,97 (br dd, J = 8,46,
5,23 Hz, 2H) 6,77 - 6,90 (m, 2H) 5,65
4424 | -576 (m, 1H) 4,59 (br d, J = 9,39 Hz,
1H) 4,46 - 4,53 (m, 1H) 3,83 -3,94
(m, 1H) 3,62 -3,73 (m, 1H) 2,02 -
2,14 (m, 1H) 1,79 - 1,99 (m, 2H) 1,53
- 1,68 (m, 1H)

93

(400 MHz, MeOD) & ppm 7,57 - 7,68
(m, 1H) 7,42 (br d, J = 8,31 Hz, 1H)
7,25 - 7,37 (m, 1H) 6,98 (dd, J =
8,44, 5,31 Hz, 2H) 6,78 (t, J = 8,66
Hz, 2H) 5,67 (dd, J = 9,29, 3,37 Hz,
1H) 4,44 - 4,61 (m, 3H) 4,17 (d, J =
14,18 Hz, 1H) 3,80 - 3,93 (m, 1H)
3,63 -3,75 (m, 1H) 3,34 (s, 1H) 2,02
- 2,15 (m, 1H) 1,78 - 1,98 (m, 2H)
1,54 - 1,70 (m, 1H)

94* aislado
durante la
purificacién
del

Ejemplo 93

472,2
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(Continuacién)

Ejemplo N°

Estructura

Masa
M+H

1H RMN

95

Qo\%\'- 3

L
s

“45 ?////Z
",

2
43

4424

1H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm
7,26 - 7,48 (m, 4H) 6,98 - 7,13 (m,
2H) 6,82 - 6,96 (m, 2H) 5,88 (dd, J =
9,83, 3,57 Hz, 1H) 4,93 (br d, J =
9,98 Hz, 1H) 4,49 - 4,58 (m, 1H) 3,85
-3,96 (m, 1H) 3,60 -3,70 (m, 1H) 2,01
- 2,09 (m, 1H) 1,95 (dt, J = 12,20,
5,98 Hz, 1H) 1,77 - 1,89 (m, 1H) 1,57
(qd, J = 11,69, 6,60 Hz, 1H)

96

7,

»

o
3

e

460,4

(s

%
Corrrrns

(400 MHz, DMSO-d6) 5 7,51 - 7,39
(m, 2H), 7,31 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
7,24 - 7,04 (m, 3H), 6,84 (s, 1H),
5,75 (dd, J = 10,2, 3,7 Hz, 1H), 4,75
(d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,53 - 4,40 (m,
1H), 3,70 (dd, J = 11,4, 9,0 Hz, 1H),
3,54 (q, J = 10,5 Hz, 1H), 1,90 (q, J
=67 Hz, 1H), 1,85 - 1,74 (m, 1H),
1,67 (s, TH), 1,25 (tq, J = 11,5, 6,2
Hz, 1H)

97

o,

g ]

wn f
3 A
P

7%
,,2%“ /{5/
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Sepiinn £
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# 3 .
)
}
‘) é
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3,
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%"4/

4424

e
Sennnnnns
%

(500 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 7,38 (s ancho, 1H) 7,24 - 7,34
(m, 1H) 7,16 (s ancho, 1H) 6,97 (s
ancho, 1H) 6,77 - 6,92 (m, 3H) 6,48
(br's, 1H) 5,37 (brs, 1H) 4,44 (br s,
1H) 4,21 - 4,36 (m, 1H) 3,96 (br s,
1H) 3,65 (br s, 1H) 2,15 (sa, 1H) 1,97
- 2,06 (m, 1H) 1,90 (sa, 1H) 1,47 -
1,67 (m, 1H)

98

424,4

(400 MHz, CDCls) & ppm 7,31 - 7,51
(m, 6H) 6,66 - 6,84 (m, 3H) 5,44 (dd,
J =971, 3,40 Hz, 1H) 4,80 (d, J =
9,73 Hz, 1H) 4,39 (dd ancho, J =
10,10, 4,96 Hz, 1H) 3,80 - 4,01 (m,
1H) 3,56 -3,78 (m, 1H) 1,96 - 2,20
(m, 1H) 1,72 - 1,96 (m, 2H) 1,48 -
1,72 (m, 1H)

99

4424

(400 MHz, CDCls) & ppm 7,37 - 7,45
(m, 3H) 7,14 (t, J = 8,49 Hz, 2H) 6,70
- 6,86 (m, 2H) 6,66 (ddd, J = 8,75,
5,80, 2,86 Hz, 1H) 5,39 (dd, J = 9,56,
3,50 Hz, 1H) 4,78 (d, J = 9,54 Hz,
1H) 4,40 (br dd, J = 10.07, 4,99 Hz,
1H) 3,82 - 4,02 (m, 1H) 3,56 -3,75
(m, 1H) 2,04 - 2,27 (m, 1H) 1,74 -
1,97 (m, 2H) 1,48 - 1,71 (m, 1H)
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(Continuacién)

. Masa
Ejemplo N° | Estructura M+H 1H RMN

(400 MHz, d-DMSO) & ppm 7,80 (dd
ancho, J = 11,98, 7,73 Hz, 1H) 7,28
- 7,47 (m, 3H) 6,89 - 7,06 (m, 3H)
582 (dd, J = 10,42, 3,37 Hz, 1H)
4604 | 4,86 (d, J = 10,42 Hz, 1H) 4,48 (dt, J
= 10,14, 4,93 Hz, 1H) 3,63 - 3,88 (m
1H) 3,54 (td, J = 11.03, 7,19 Hz, 1H)
1,75 - 1,92 (m, 2H) 1,51 - 1,75 (m,
1H) 1,25 (qd, J = 11,64, 6,75 Hz, 1H)

100

(500 MHz, metanol-d4) & 7,38 (d, J =
3,1 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,16 - 7,05 (m, 3H), 6,97 (d, J = 5,4
Hz, 2H), 6,92 (t, J = 9,2 Hz, 1H),
(dd, J = 9,2, 4,1 Hz, 1H), 4,62 (d
8,7 Hz, 1H), 4,57 - 4,49 (m, 1H),
(t, J=10,7 Hz, 1H), 3,71 (t, J =

d,

9

101 4244

39
10,
Hz, 1H), 2,13 (s, 1H), 2,02 (
10,2 Hz, 1H), 1,90 (s, 1H), 1,6
= 11,9 Hz, 1H).

LIIQ)O

J
(d,

(500 MHz, metanol-d4) & 7,65 - 7,57
(m, 2H), 7,47 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
718 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,11 (q, J =
8,1 Hz, 1H), 6,75 (q, J = 10,5, 9,4 Hz,
2H), 5,88 - 5,78 (m, 1H), 4,90 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 4,61-4,51 (m, 1H), 3,96
-3,84 (m, 1H), 3,66 (q, J = 10,5 Hz,
1H), 2,10-2,01 (m, 1H), 1,93 (dd, J =
12,3, 6,1 Hz, 1H), 1,86 (s, 1H), 1,71
- 1,56 (m, 1H).

102 4422

(500 MHz, metanol-d4) & 7,57 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7,47 - 7,43 (m, 3H), 7,35
(d, J =73 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 6,74 (d, J = 9,7 Hz, 2H),
5,84 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,90 (s, 1H),
4,55 (s, 1H), 3,90 (s, 1H), 3,66 (d, J
= 10,4 Hz, 1H), 2,04 (s, 1H), 1,89 (s,
2H), 1,62 (s, 1H).

103 4244

(500 MHz, metanol-d4) & 7,49 - 7,43
(m, 2H), 7,39 (d, J = 6,5 Hz, 2H),
710 (dt, J = 16,5, 8,0 Hz, 2H), 6,77
J=96, 88 Hz, 2H), 5,85 (d, J =
0 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 10,0 Hz,

q,
104 0,
H), 4,55 (s, 1H), 3,90 (t, J = 10,5 Hz,
H
H

4423
), 3,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,06 (s,
), 1,96 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,87
1H

(
1
1
1
1
(s, 1H), 1,61 (d, J = 12,2 Hz, 1H).
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(Continuacién)

. Masa
Ejemplo N° | Estructura M+H 1H RMN
N @ 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
7,85 -7,74 (m, 1H), 7,51 - 7,40 (m,
: 2H), 7,32 (s, 1H), 7,14 (d, J = 8,7,
6,5 Hz, 1H), 7,01 (ddd, J = 11,7, 9,3,
2,7 Hz, 1H), 6,90 (td, J = 8,4, 2,7 Hz,
105 4603 1H), 5,85 (dd, J = 10,3, 3,6 Hz, 1H),

4,86 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,51 (dt, J
= 10,4, 4,9 Hz, 1H), 3,78 -3,69 (m,
1H), 3,62-3,53 (m, 1H), 1,92 (dt, J =
13,0, 6,9 Hz, 1H), 1,84 (dt, J = 11,8,
6,0 Hz, 1H), 1,70 (h, J = 11,6 Hz,
1H), 1,31 (qd, J = 11,8, 6,6 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 106. 10-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2”:4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona

[0226]

G
b w
N

3 R
% N B
R . S
AR A
{ oy i\

o

[0227] Se preparé a partir de 2-formilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo por el método del Ejemplo 32. CLEM (m/z):
4243 (MH"), '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,59 - 7,52 (m, 1H), 7,51 - 7,37 (m, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,12 (td, J = 8,2,
6,1 Hz, 2H), 6,96 - 6,87 (m, 1H), 6,86 - 6,76 (m, 2H), 5,75 (dd, J = 10,0, 3,6 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,48
(dd, J =10,3, 5,3 Hz, 1H), 3,79-3,68 (m, 1H), 3,66-3,54 (m, 1H), 1,96 - 1,86 (m, 1H), 1,85-1,61 (m, 2H), 1,36 (td, J =
11,3, 6,5 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 107. 4-((R)-(3-fluorofenil)((9aR,10S)-4-hidroxi-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-10-il)metil)benzonitrilo

[0228]

Fjoraplon?
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Paso 1: 2-((1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-hidroxietil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

[0229] Se afiadié 2-((1R,2R)-2-(4-clorofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-hidroxietil)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
(190 mg, 0,362 mmol, preparado por el método general de AA-1), polvo de Zn (23,67 mg, 0,362 mmol), cianuro de
zinc (85 mg, 0,724 mmol), rac-2-(di-t-butilfosfino)-1,1'-binaftil (28,8 mg, 0,072 mmol) y bis(2,2,2-trifluoroacetil)paladio
(10,88 mg, 0,036 mmol) a TA a un vial de microondas equipado con una barra de agitacién. La caperuza se selld y No
se hizo pasar a través durante 5 min. Se afiadié DMA (volumen: 4 ml) a través de la jeringa y se pasé No durante 5
min mas. El vial de microondas se colocé en un bloque calefactor y se calenté a 95°C durante 1 hora. La mezcla de
reaccién se diluyé con DCM y se filtr6 a través de celite. La celita se lavé con DCM vy el filtrado se concentré. La
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporcioné 2-((1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-
hidroxietil)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo, (110 mg) con un rendimiento del 74%. MS m/z 411,2 (MH").

Paso 2: 2-((1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((metilsulfonil)oxi)etil)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

[0230] A una solucion 2-((1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-hidroxietil)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-
butilo 2 (110 mg, 0,268 mmol) en piridina (4 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,251 ml, 3,22 mmol).
Después de 5 min, se retiré el bafio de hielo y la reaccién se agitd durante 2 h a TA. Después, la mezcla de reaccidon
se repartié entre DCM y agua. La capa de DCM se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs y después con
salmuera, se secd sobre NaSO4 se filtr6 y se concentrd. La cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/heptano) proporcion6 2-((1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)}-1-((metilsulfonil)oxi)etil)pirrolidina-1-
carboxilato de (R)-terc-butilo (105 mg) con un rendimiento del 80%. MS m/z 489,3 (MH"*).

Paso 3: clorhidrato de metanosulfonato de (1 R, 2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-pirrolidin-2-il)etilo

[0231] Se afadié HCI (4,0 M en dioxano, 2 ml, 8 mmol) a 2-((1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-
((metilsulfonil)oxi)etil)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (105 mg, 0,215 mmol). Se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. Después, la reaccion se concentrd para dar clorhidrato de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(4-
cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-pirrolidin-2-il)etilo, que se usd en el siguiente paso sin mas purificacién. MS m/z
389,3 (MH").

Paso 4: metanosulfonato de (1R,2R)-1-((R)-1-(5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazina-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(4-cianofenil)}-2-( 3-fluorofenil)etilo

[0232] La base de Huenig (0,142 ml, 0,812 mmol) y HATU (100 mg, 0,264 mmol) se afiadieron a una solucién de &cido
5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilico (84 mg, 0,223 mmol: véase US
2015/0072982 A1) en DCM (1 ml) a TA. Se agité a temperatura ambiente durante 15 min, luego se afiadié una solucién
de clorhidrato de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-pirrolidin-2-il)etilo crudo (83 mg,
0,203 mmol) en DCM (1 ml) y 2 equiv. de base de Huenig. La mezcla se agité a TA durante 1 hora. Después, la
reaccién se diluyé con DCM y se lavd con agua y salmuera. La capa orgéanica se sec6 sobre Na>SOy, se filtrdé y se
concentré. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/EtOH/heptano) proporciond (1R,2R)-1-((R)-1-(5-
(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metilo)-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(4-cianofenil)-2-(3-
fluorofenil)etilo metanosulfonato (130 mg) con un rendimiento del 86%. MS m/z 747,4 (MH*).

Paso 5: metanosulfonato de (1 R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazina-3-carbonil)pirrolidin-2-il)etilo.

[0233] Una solucién de metanosulfonato de (1R,2R)-1-((R)-1-(5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-
dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)etilo (70 mg, 0,094 mmol) en metanol (5 ml) se
purgd con nitrégeno. Se afiadié paladio al 10% sobre carbono (29,9 mg, 0,028 mmol) y se unié un globo de hidrégeno.
El matraz se evacué y se volvié a llenar con hidrégeno (3 veces) y luego se agité vigorosamente durante 1 hora a
temperatura ambiente bajo un globo de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y la torta del filtro
se lavdé con MeOH. El filtrado se concentré para proporcionar metanosulfonato de (1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-
fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)etilo que
se utilizé en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional. MS m/z 657,4 (MH*).

Paso 6: metanosulfonato de (1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)etilo

[0234] A metanosulfonato de (1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)etilo (61 mg, 0,088 mmol) se afiadié TFA (1,2 ml,
15,58 mmol). La mezcla de reaccién se agité 2 horas a TA. El disolvente se concentrd y el residuo se destilé
azeotrépicamente con tolueno para proporcionar metanosulfonato de (1 R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-
1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)etilo que se us6 en el siguiente paso sin purificacién
adicional. MS m/z 527,3 (MH").

Paso 7: 4-((R)-(3-fluorofenil)((9aR,10S)-4-hidroxi-3,5-diox0-3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
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b]piridazin-10-il)metil)benzonitrilo

[0235] A una solucién de metanosulfonato de (1R,2R)-2-(4-cianofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)etilo crudo (49 mg, 0,084 mmol) en DMF (2 ml) se afiadié carbonato de potasio
(46,3 mg, 0,335 mmol) y la mezcla se agitd durante la noche a TA. La reaccién se filtré a través de un filtro de 1 micra
y se purificd mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones de producto se combinaron, congelaron y liofilizaron para
producir una sal de TFA de 4-(R)-(3-fluorofenil)((9aR,10S)-4-hidroxi-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-10-il)metil)benzonitrilo (15,2 mg, 0,027 mmol, sélido blanco) en 32,7% de
rendimiento en tres pasos. "H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 7,36 - 7,53 (m, 5H) 7,22 (d, J = 8,27 Hz, 2H) 7,00 - 7,14
(m, 1H) 5,83 (dd, J = 9,93, 3,62 Hz, 1H) 4,72 (d, J = 9,93 Hz, 1H) 4,46 - 4,59 (m, 1H) 3,78 - 3,94 (m, 1H) 3,68 (1d, J =
11.09, 7,51 Hz, 1H) 1,99 - 2,11 (m, 1H) 1,73 - 1,96 (m, 2H) 1,49 - 1,65 (m, 1H). MS m/z 431,2 (MH").

Ejemplo de referencia 108. (9aR,10S)-10-((S)-(4-clorofenil)(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0236]

Flarapio 108

Paso 1: 5-(benciloxi)-3-((R)-2-((1R,2R)-2-(4-clorofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-hidroxietil)pirrolidin-1-carbonil)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)piridazin-4(1 H)-ona

[0237] Base de Huenig (0,360 ml, 2,064 mmol) y HATU (255 mg, 0,671 mmol) se afiadieron a una solucién de acido
5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilico (214 mg, 0,568 mmol: véase el
documento US 2015/0072982 A1) en DCM (3 ml) a TA. Se agité a temperatura ambiente durante 15 min, luego se
afiadié una solucion de (1 R,2R)-2-(4-clorofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-pirrolidin-2-il)etanol crudo. (165 mg, 0,516
mmol, preparado mediante el método del Ejemplo 51, etapas 1-3) en DCM (3 ml) y 2 equiv. de base de Huenig. La
mezcla se agité a TA durante 1 h. Después, la reaccién se diluyé con DCM y se lavé con agua y salmuera. La capa
organica se secd sobre NaxSO. se filtré y se concentr6. La cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAC/EtOH/heptano) proporcion6 5-(benciloxi)-3-((R)-2-((1R,2R)-2-(4-clorofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-
hidroxietil)pirrolidin-1-carbonil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)piridazin-4(1H)-ona (280 mg) con 80% de rendimiento. MS
m/z 678,6 (MH").

Paso 2: metanosulfonato de (1R,28)-1-((R)-1-(5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1, 4-dihidropiridazina-3
carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(4-clorofenil)-2-(3-fluorofenil)etilo

[0238] A una solucién de 5-(benciloxi)-3-((R)-2-((1 R,2R)-2-(4-clorofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-hidroxietil)pirrolidin-1-
carbonil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)piridazin-4(1H)-ona (280 mg, 0,413 mmol) en 2,6-lutidina (4 ml) a 0°C se afiadi6
cloruro de metanosulfonilo (0,643 ml, 8,26 mmol). Después de 5 min, se retir6 el bafio de hielo y la reaccién se agité
durante 3 h a TA. Después, la mezcla de reaccién se repartié entre DCM y agua. La capa de DCM se separé y se lavd
con 1N HCI, solucién acuosa saturada de NaHCOs3, salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtré y se concentré. La
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/EtOH/heptano) proporcioné metanosulfonato de (1 R, 2S)-1-((R)-1-
(5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(4-clorofenil }-2-( 3-
fluorofenil)etilo (280 mg) con un rendimiento del 90%. MS m/z 756,6 (MH").

Paso 3: metanosulfonato de (1R,2S)-2-(4-clorofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)etilo
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[0239] A metanosulfonato de (1 R,28)-1-((R)-1-(5-(benciloxi)-4-oxo-1-((2-(trimetilsililo) )etoxi)metil)-1,4-
dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(4-clorofenil)-2-(3-fluorofenil)etilo (240 mg, 0,286 mmol) se afiadié TFA (4
ml, 51,9 mmol). La mezcla de reaccién se agité 1 h a TA y luego se calent6 durante 20 min a 80°C en un reactor de
microondas. El disolvente se concentrd y el residuo se destild azeotrédpicamente con tolueno para proporcionar
metanosulfonato de (1 R,28)-2-(4-clorofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)etilo que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS m/z 536,2 (MH*).

Paso 4 (9aR,108)-10-((S)-(4-clorofenil)(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-3,5-diona

[0240] A una solucién de metanosulfonato de (1R,2S)-2-(4-clorofenil)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-
dihidropiridazina-3-carbonil)pirrolidin-2-il)etilo crudo (175 mg, 0,327 mmol) en DMF (6 ml) se afiadié carbonato de
potasio (181 mg, 1,306 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a TA. La reaccidn se filtré a través de un filtro de
1 micra y se purificé mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones del producto se combinaron, congelaron y
liofilizaron para producir una sal de formiato de (9aR,10S)-10-((S)-(4-clorofenil)(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2":4 5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona (33,5 mg, 0,068 mmol, sélido blanco) con un
rendimiento del 29%. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 7,57 (d, J = 8,46 Hz, 2H) 7,35 - 7,48 (m, 3H) 7,02 - 7,13 (m,
1H) 6,78 - 6,86 (m, 1H) 6,68 - 6,77 (m, 2H) 5,74 (dd, J = 9,59, 3,52 Hz, 1H) 4,60 (d, J = 9,59 Hz, 1H) 4,50 (brdd, J =
10,47, 5,18 Hz, 1 Alt.) 3,82 - 3,94 (m, 1H) 3,67 (td, J = 11,00, 7,58 Hz, 1H) 2,01 - 2,13 (m, 1H) 1,75 - 1,97 (m, 2H) 1,51
- 1,64 (m, 1H) MS m/z 440,3 (MH").

Tabla 1 h. Compuestos adicionales preparados por el método del Ejemplo 108.

Ejemplo N° | Estructura Masa M+H 1H RMN
O
Y §
N S (400 MHz, MeOD) & ppm 7,62 (s, 1H)
\‘\Q?“ \\"{‘ 7,55 (d, J=7,78 Hz, 1H) 7,37 - 7,46 (m,
8 2H) 7,30 - 7,37 (m, 1H) 7,03 - 7,17 (m,
\\‘\\\\*N 1H) 6,64 - 6,91 (m, 3H) 5,78 (dd, J =

109 440,4 9,54, 3,62 Hz, 1H) 4,61 (d, J = 9,54 Hz,
N 1H) 4,51 (dt, J = 10,26, 4,97 Hz, 1H)

% ' 3,78 -3,95 (m, 1H) 3,68 (td, J = 11,09,
\ s . 7,51 Hz, 1H) 2,00 - 2,11 (m, 1H) 1,79 -
N h 1,97 (m, 2H) 1,50 - 1,70 (m, 1H)
GO
9 (500 MHz, CDs0D) & ppm 7,58 (s, 2H),
Ry Vg™ N, 7,33 (s, 3H), 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
i ' ; 6,98 (d, J =66 Hz, 1H), 585(d, J=10,0

Hz, 1H), 5,33 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,54
(s, 1H), 3,90 (t, J = 9,9 Hz, 1H), 3,69-
3,57 (m, 1H), 2,02 (s, 1H), 1,91 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 1,85 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
1,60 - 1,48 (m, 1H)

110 e

4841

Ejemplo de referencia 111. (9aR,10S8)-10-((R)-(2-bromofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona

[0241]

SR
SR

H
& 3 a
S
S o SN
\'_§:. Ny

N

N _.«: .
R
B 25y H

1 3
Be ~"‘\’§"‘>\

[0242] Preparado por el método del Ejemplo 107 (pasos 2-4) y el Ejemplo 108 (pasos 3-4). CLEM (m/z): 484,1 (MH"),
1H RMN (500 MHz, CDsOD) 6 ppm 8,07 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,27
(d, J=7,7Hz, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,83 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 5,78 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,52 (s, 1H),
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3,94 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 2,07 (s, 1H), 1,89 (s, 2H)), 1,38 (s, 1H).

Ejemplo de referencia 112. (9aR,10S)-10-((S)-(3-fluorofenil)(o-tolil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0243]

Eiemplo 13

Paso 1: metanosulfonatc de (1R,2S)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(4-ox0-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il}-2-(o-tolil)etilo

[0244] Base de Huenig (0,102 ml, 0,583 mmol) y HATU (72 mg, 0,189 mmol) se afiadieron a una solucién de &cido 4-
ox0-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazina-3-carboxilico (66,8 mg, 0,160
mmol: ver US 2015/0072982 A1) en DCM (1 ml) a TA. Se agité a temperatura ambiente durante 15 min, luego se
afiadié una soluciéon de metanosulfonato de (1R,28)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-pirrolidin-2-il)-2-(o-tolil)etilo crudo. (55 mg,
0,146 mmol, preparado mediante el método del Ejemplo 32, pasos 1-2) en DCM (1 ml) y 2 equiv. de base de Huenig.
La mezcla se agité a TA durante 1 h. Después, la reaccidn se diluyé con DCM y se lavé con agua y salmuera. La capa
organica se secd sobre NaxSO. se filtré y se concentr6. La cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAC/EtOH/heptano) proporcion6 metanosulfonato de (1R,28)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(4-ox0-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metoxi)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazina-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2-( o-tolil)etilo (48
mg) en rendimiento al 42%. MS m/z 776,5 (MH+).

Paso 2 metanosulfonato de (1R,28)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidin-2-ilo)-2-(otolil)etilo

[0245] A metanosulfonato de (1 R,2S)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(4-oxo-5-((2-(trimetilsililo))etoxi)metoxi)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carbonil)pirrolidin-2-il}-2-(o-tolil)etilo (48 mg, 0,062 mmol) se afiadié TFA
(1,2 ml, 15,6 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 1,5 horas a TA. El disolvente se concentré y el residuo se
destilé6 azeotrépicamente con tolueno para proporcionar metanosulfonato de (1R,2S)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-
hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazina-3-carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(o-tolil)etilo crudo que se utilizé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. MS m/z 516,3 (MH*).

Paso 3. (9aR,10S)-10-((S)-(3-fluorofenil)(o-tolil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazin-3,5-diona

[0246] A una solucién de metanosulfonato de (1R,2S)-2-(3-fluorofenil)-1-((R)-1-(5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridazin-3-
carbonil)pirrolidin-2-il)-2-(o -tolil)etilo (32 mg, 0,062 mmol) en DMF (1 ml) se afiadié carbonato de potasio (30 mg, 0,217
mmol) y la mezcla se agité durante la noche a TA. La reaccion se filtrd a través de un filtro de 1 micra y se purificd
mediante HPLC de fase inversa. Las fracciones de producto se combinaron, congelaron y liofilizaron para producir una
sal de TFA de (9aR,108)-10-((S)-(3-fluorofenil)(o-tolil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona (3 mg, 0,005 mmol, sélido blanco) con un rendimiento del 21% en
dos etapas. 1H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1,49 - 1,68 (m, 1H) 1,76 - 2,11 (m, 4H) 2,14 - 2,39 (m, 3H) 3,66 (td, J
=11,36, 7,12 Hz, 1H) 3,80 - 3,96 (m, 1H) 4,46 - 4,64 (m, 1H) 5,74-6,02 (m, 1H) 6,84-7,09 (m, 4H) 7,16 (ancho s, 1H)
7,25-7,55 (m, 4H), EM m/z 420,3 (MH*).
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Tabla 1i. Compuestos adicionales preparados por el método del Ejemplo 112.

Ejemplo Masa
Ne Estructura M+H 1H RMN
Q*% &
.~z~ \\\ ii\x\t
o RN
§ \3 \ (400 MHz, MeOD) 6 ppm 1,53 - 1,68 (m, 1H) 1,75
\\ § _\w‘ - 1,97 (m, 2H) 2,03 - 212 (m, 1H) 3,68 (id, J =
113 \ i 440 3 11,11, 7,46 Hz, 1H) 3,81 - 3,95 (m, 1H) 4,44 - 455
' (m, 1H) 4,61 (d, J=9,54 Hz, 1H) 5,76 (dd, J = 9,54,
@*“‘ 3,62 Hz, 1H) 6,90 (an d, J = 6,99 Hz, 1H) 6,99 (s,
§ 1H) 7,01 - 7,14 (m, 3H) 7,30 -7,53 (m, 4H)
N
N
A& a o
\}‘\%‘“ (400 MHz, MeOD) 6 ppm 1,55 - 1,68 (m, 1H) 1,80
§\ - 1,99 (m, 2H) 2,02 - 2,12 (m, 1H) 3,62 -3,75 (m,
\\ 1H) 3,82-3,92 (m, 1H) 4,46 -4,64 (m, 2H) 5,76 (dd,
114 440,3 | J=9,49, 3,57 Hz, 1H) 6,82 (t, J = 8,68 Hz, 2H) 6,98
Ry (dd, J =8,53,5,31 Hz, 2H) 7,29-7,35 (m, 1H) 7,37
N - 7,46 (m, 2H) 7,54 (brd, J = 7,68 Hz, 1H) 7,61 (s,
& el 1H
Ejemplo de referencia 115. (9aR,108)-10-((R)~(3-fluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,7-dimetil-8,9,9a,10-

tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2:4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0247]

Sjevaplo 118

Paso 1: (R)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0248] El complejo de tetrahidrofurano de borano (1M en THF) (15,41 ml, 15,41 mmol) se afiadibé gota a gota a una
solucién a 0°C de acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-carboxilico (2,2 g, 9,04 mmol) en THF bajo
una atmoésfera de nitrégeno y la mezcla se agité a TA durante 3 horas. La solucién se enfrié, se agregaron 2,5 ml de
agua y luego carbonato de sodio (1,960 g, 18,50 mmol) y la mezcla se agité vigorosamente a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd con NaxSOg,, y se
concentré para proporcionar (R)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,1 g, rendimiento al
>99%) como un aceite incoloro, que se utilizé en el siguiente paso sin purificacién adicional. CLEM [MH+] 230,1 / 0,91
min.

Paso 2: (R)-5-formil-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0249] DMSO (1,431 ml, 20,15 mmol) se afiadié gota a gota a una solucidén de -78°C de cloruro de oxalilo (0,942 ml,
10,99 mmol) en DCM (Volumen: 41,6 ml, Relacién: 10) y la solucién se agitd durante 15 minutos. Luego se afiadié
una solucién de (R)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo en DCM (Volumen: 4,16 ml,
Relacién: 1,000) y la solucién se agité durante 1 hora a - 78°C. Luego se afladié DIPEA (6,40 ml, 36,6 mmol) y la
solucién se calent6 a temperatura ambiente. Después, la mezcla se lavd secuencialmente con 1 M HCI, agua, después
salmuera, se sec6 con NaxSOy, y se concentrd para dar (R)-5-formil-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(1,9 9, 91% de rendimiento) como un aceite amarillo, que se usé en el siguiente paso sin purificacién adicional. CLEM
[MH+]228,2/0,82 min.

referencia 115:

Ejemplo de (9aR,108)-10-((R)~(3-fluorofenil)(4-fluorofenil)metil)}-4-hidroxi-7, 7-dimetil-8,9,9a,10-
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tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2:4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0250] Preparado a partir de (R)-5-formil-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo por el método del Ejemplo
32. CLEM (m/z): 452,3 (MH*), 1TH RMN (500 MHz, CDsOD) 6 ppm 7,45 (q, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41 - 7,34 (m, 3H), 7,06
(t, J =8,1Hz, 1H), 7,04 - 6,98 (m, 2H), 6,82 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 5,70 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4,67 - 4,58 (m, 1H), 4,42 (d,
J=9,9Hz, 1H), 1,89 -1,79 (m, 2H), 1,75 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,60 - 1,50 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 116. (9aR,10R)-10-((S)-(3-fluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,7-dimetil-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2:4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0251]

[0252] Preparado a partir de (R)-5-formil-2,2-dimetilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo por el método del Ejemplo 32.
CLEM (m/z): 452,3 (MH*), "H RMN (500 MHz, CDsOD) & ppm 7,66 (s, 1H), 7,41 - 7,35 (m, 2H), 7,29 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 7,08 (t, J = 8,5 Hz, 3H), 6,99 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,32 (dd, J = 11,3, 3,9 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 4,13 (d, J=6,5 Hz, 1H), 1,93 (9, J = 9,9, 8,9 Hz, 1H), 1,86 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 1,82 (s, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,56 (s,
3H).

Ejemplo de referencia 117. (75,9aR,10S)-10-((R)-(3-fluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7-metil-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2":4 5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona (2R, 5S)-2-formil-5-metilpirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo:

[0253]
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[0254] Preparado a partir de (2R,5S)-2-(hidroximetil)-5-metilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo mediante el método
de Ejemplo 115, Paso 2. CLEM [M+Nal+ 236,2/ 0,70 min.

Ejemplo de referencia 117: (7S,9aR,10S)-10-((R)-(3-fluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7-metil-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirrolo[1’,2:4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0255] Preparado a partir de (2R,5S)-2-formil-5-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo por el método del Ejemplo
32. CLEM (m/z): 438,5 (MH"), 1H RMN (500 MHz, CDsOD) & ppm 7,47 - 7,37 (m, 4H), 7,07 - 7,02 (m, 1H), 7,00 (dd, J
=8,7,5,3Hz, 2H), 6,81 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,70 (dd, J = 9,5, 3,9 Hz, 1H), 4,69 - 4,63 (m, 1H), 4,56 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
4,41 (q,J = 6,4 Hz, 1H), 2,26 - 2,18 (m, 1H), 1,95 - 1,88 (m, 1H), 1,63-1,55 (m, 2H)), 1,48 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 118. (7S,9aR,10R)-10-((S)-(3-fluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7-metil-8,9,9a,10-
tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2:4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona

[0256]
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[0257] Preparado a partir de (2R,5S)-2-formil- 5-metilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo por
el método del Ejemplo 32. CLEM (m/z): 438,4 (MH*), 1H RMN (500 MHz, CDsOD) & ppm 7,61 (s, 1H), 7,37 (dd, J =
8,0, 5,5 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 7,04 - 6,94 (m, 2H), 5,37
(dd, J =9,8, 5,8 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,29 (h, J = 6,5 Hz, 1H), 4,10 (td, J = 10,1, 5,6 Hz, 1H), 2,27 (dd, J
=13,1,7,2Hz, 1H), 1,78 - 1,71 (m, 1H), 1,68 (dd, J = 11,2, 8,0 Hz, 1H), 1,51 (ddd, J = 19,7, 11,8, 7,8 Hz, 1H), 1,39 (d,
J =6,3 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 119. (7R,9aR,10S)-10-((R)-(3-fluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7-metil-8,9,9a,10-
tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2:4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona

[0258]

[0259] Se preparé a partir de (2R,5R)-2-formil-5-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (Para la sintesis véase el
documento US 20120195857, el uso de (2R,5R)-2-(hidroximetil)-5-metilpirrolidina-1-carboxilato) de terc-butilo por el
método del Ejemplo 32. CLEM (m/z): 438,4 (MH+), 1H RMN (500 MHz, CDz0OD) & ppm 7,46 (q, J = 7,7 Hz, 1H), 7,40
(d, J =8,7 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,05 - 6,95 (m, 2H), 6,84 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 5,74 (dd, J = 10,2, 3,1 Hz,
1H), 4,51 (dd, J = 7,4, 4,6 Hz, 1H), 4,47 - 4,36 (m, 2H), 2,01 (dd, J = 13,3, 6,4 Hz, 1H), 1,86 - 1,75 (m, 1H), 1,68 (dd, J
=12,5, 6,3 Hz, 1H), 1,57 (dd, J = 12,6, 6,3 Hz, 1H), 1,46 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 120. (7R,9aR,10R)-10-((S)-(3-fluorofenil)(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7-metil-8,9,9a,10-
tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2:4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona

[0260]

[0261] Preparado a partir de (2R,5R)-2-formil-5-metilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (para sintesis, véase el
documento US 20120195857, usando (2R,5R)-2-(hidroximetil)-5-metilpirrolidina-1-carboxilato) de terc-butilo por el
método del Ejemplo 32. CLEM (m/z): 438,4 (MH"), 1H RMN (500 MHz, CDsOD) & ppm 7,70 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 8,7,
5,3 Hz, 2H), 7,30 (td, J = 8,0, 6,2 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 10,6 Hz, 1H),
6,96 (td, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 5,36 (dd, J = 11,4, 4,6 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,37 - 4,26 (m, 1H), 4,08 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 2,07 - 1,96 (m, 1H), 1,91 (dd, J = 11,6, 6,2 Hz, 1H), 1,87 - 1,80 (m, 1H), 1,73 (dd, J = 12,3, 6,0 Hz, 1H),
1,38 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 121. (8S,9aR,10S)-10-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8-metoxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona

[0262]

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2974 494 T3

[0263] Preparado a partir de (2R, 4S)-2-formil-4-metoxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (para sintesis, ver WO
2014046441 A1, usando (2R, 4S)-2-(hidroximetil)-4-metoxipirrolidin-1-carboxilato) de terc-butilo por el método del
Ejemplo 32. CLEM (m/z): 454,3 (MH*), "H RMN (500 MHz, CD3sOD) & ppm 7,49 - 7,43 (m, 1H), 7,43 - 7,34 (m, 3H),
7,12 -7,04 (m, 2H), 6,82 (td, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 6,80 - 6,73 (m, 2H), 5,78 (dd, J = 9,8, 3,6 Hz, 1H), 4,71 (dt, J = 11,9,
4,6 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,06 (t, J = 3,8 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 13,5, 3,9 Hz, 1H),
3,30 (s, 3H), 2,08 (dd, J = 13,3, 5,3 Hz, 1H), 1,62 (td, J = 12,9, 4,0 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 122. (8R,9aR,10S)-10-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8-metoxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-3,5-diona

[0264]

,\{
N X
bal

[0265] Preparado a partir de (2R,4R)-2-formil-4-metoxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (para sintesis ver WO
2014046441 A1, usando (2R,4R)-2-(hidroximetil)-4-metoxipirrolidin-1-carboxilato) de terc-butilo por el método del
Ejemplo 32. CLEM (m/z): 454,3 (MH*), 1H RMN (500 MHz, CD3OD) 6 ppm 7,53 (s, 1H), 7,48 - 7,35 (m, 3H), 7,06 (t, J
=7,1Hz, 2H), 6,79 (dd, J = 15,8, 8,3 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 5,67 (s, 1H), 4,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,60 (s,
1H), 4,13 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,87 (s, 1H), 3,85 -3,79 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,42 - 2,31 (m, 1H), 1,80 (s, 1H).

Ejemplo 123. (10aR,118)-11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,10a,11-tetrahidro-10H-piridazino[1’,6':4,5]pirazino[2.1-
c][1.4]oxazina-3,5-diona

[0266]

[0267] Se prepard a partir de (S)-3-formilmorfolina-4-carboxilato de terc-butilo por el método del Ejemplo 32. CLEM
(m/z): 404,2 (MH*), 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 7,61 - 7,55 (m, 2H), 7,39 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,29 (t, = 7,5 Hz,
1H), 7,21 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,17 - 7,10 (m, 3H), 5,50 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 11,1 Hz,
1H), 4,37 (s, 1H), 3,98 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,75 -3,66 (m, 3H), 3,48 (s, 1H), 3,02 - 2,95 (m, 1H).

Ejemplos 124A y 124B.

[0268]
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Paso 1: 2-(1-hidroxi-2,2-difeniletil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0269] Una solucién de BuLi (2,5 M en hexanos) (6,47 ml, 16,18 mmol) se afiadié a una solucién de difenilmetano
(2,86 g, 16,99 mmol) en THF (Volumen: 35 ml) gota a gota a TA. La solucién resultante se volvié roja y se agité durante
10 minutos mas. La solucién se titulé en una solucién de 2-formilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,45 g, 16,18
mmol) en THF (Volumen: 21 ml) mediante una jeringa a -78°C. La reaccidn se agité durante 15 minutos, después de
lo cual se completé mediante CLEM. La reaccién se detuvo mediante la adicién de una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico (3x), las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQOy, se filtraron y se concentraron. La cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/heptano) proporcionéd 2-(1-hidroxi -2,2-difeniletil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,80 g) con un
rendimiento del 45%. MS m/z 382,4 (MH™).

Paso 2: 2-(2,2-difenilacetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0270] A una solucién de 2-(1-hidroxi-2,2-difeniletil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,80 g, 7,34 mmol) en DCM
(volumen: 73,4 ml) se afladié periodinano de Dess-Martin (DMP) (6,23 g, 14,68 mmol) a 5-10°C. La mezcla de reaccién
se agité durante 4 ha TA. Una vez completada la reaccién, se inactivé con sulfito de sodio acuoso (20 ml) y se agité
durante 1 h. Luego, el producto se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). La capa organica combinada se lavé con
agua (20 ml) y se concentr6. La cromatografia en gel de silice (EtOAc/heptano) proporcioné 2-(2,2-
difenilacetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,76 g) con un rendimiento del 63%. MS m/z 380,4 (MH").

Paso 3: 2,2-difenil-1-(piperidin-2-il)etanona

[0271] Se afiadié una solucién de acido clorhidrico (4,0 M en dioxano) (23,19 ml, 93 mmol) a 2-(2, 2-
difenilacetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,76 g, 4,64 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1,5
horas. Después, la mezcla se concentré y se colocé a alto vacio durante la noche para proporcionar una sal de
clorhidrato de 2,2-difenil-1-(piperidin-2-ilo)etanona (1,37 g, polvo blanco) con un rendimiento del 94%. MS m/z 280,3
(MH™").

Paso 4 3-(2-(2,2-difenilacetil)piperidina-1-carbonil)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)-1-((2-
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(trimetilsilil)etoxi)metil)piridazina-4(1H)-ona

[0272] Se afladieron DIPEA (4,27 ml, 24,52 mmol) y HATU (2,424 g, 6,37 mmol) a una solucién de &cido 4-oxo-5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metoxi)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,4-dihidropiridazin-3-carboxilico (2,247 g, 5,39 mmol: véase el
documento US 2015/0072982 A1) en DCM (volumen: 50 ml) a TA. La mezcla se agité a TA durante 15 min, luego se
afiadié una solucién de clorhidrato de 2,2-difenil-1-(piperidin-2-il)etanona crudo (1,37 g, 4,90 mmol) y DIPEA (2 ml) en
DCM (volumen: 25). La mezcla se agitdé a TA durante la noche antes de diluirla con DCM y se lav6 con agua y salmuera.
La capa organica se secd sobre Na>SO., se filtré y se concentr6. La cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/heptano/MeOH) proporciond 3-(2-(2,2-difenilacetil)piperidina-1-carbonil)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)piridazin-4(1H)-ona (1,85 g) con un rendimiento del 56%. MS m/z 678,5 (MH*).

Paso 5: 3-(2-(2,2-difenilacetil)piperidin-1-carbonil)-5-hidroxipiridazin-4(1H)-ona.

[0273] Una solucién de 3-(2-(2,2-difenilacetil)piperidina-1-carbonil)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)piridazin-4(1H)-ona (83,4 mg, 0,123 mmol) en TFA (1,5 ml, 19,47 mmol) se agit6 a ta durante 2
dias. La reaccién se concentrd y el residuo se destilé azeotrépicamente a partir de benceno (3x) para proporcionar 3-
(2-(2,2-difenilacetil)piperidina-1-carbonil)-5-hidroxipiridazin-4(1H)-ona cruda (51 mg).) que se utilizé en el siguiente
paso sin purificacion. MS m/z 418,3 (MH*).

Paso 6: 11-(difenilmetilen)-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona y 11-
benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-3,5-diona

[0274] Para una solucién de 3-(2-(2,2-difenilacetil)piperidin-1-carbonil)-5-hidroxipiridazin-4(1H)-ona (867 mg, 2,077
mmol) en 1,4-dioxano (Volumen: 29,7 ml) se afiadié acido sulfarico concentrado (221 ml, 4,15 mmol). La mezcla se
calenté a 115°C durante 90 min en un reactor de microondas. La reaccion se filtrd y el filtrado se purificd mediante
HPLC de fase inversa. Las fracciones de producto se combinaron, congelaron y liofilizaron para producir 11-
(difenilmetileno)-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona (pico 1, MS m/z
400,3 (MH")) y 11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona (pico 2, EM
m/z 400,3 (MH")).

Paso 7A: 11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-3,5-diona

[0275] A una solucién de 11-(difenilmetilen)-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona (22,8 mg, 0,044 mmol) en MeOH (Volumen: 1 ml) se afiadieron hidréxido de paladio sobre
carbono (20%) (31,2 mg, 0,044 mmol) y formiato de amonio (28,0 mg, 0,444 mmol). El vial se sellé y la reaccion se
calenté a 70°C durante 2 h. La reaccién se filtré a través de celite y el filtrado se concentré. El residuo se disolvié en
DMF y se purific6 mediante HLPC de fase inversa. Las fracciones del producto se combinaron, congelaron y liofilizaron
para producir una sal de TFA de 11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona (4,1 mg, solido blanco) con un rendimiento del 17%. '"H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 7,65 -
7,55 (m, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,40 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 7,33 - 7,26 (m, 1H), 7,05 (s, 6H), 5,58 (dd, J = 8,0, 3,1 Hz, 1H), 4,79
(d, J =8,0 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,15 - 3,06 (m, 1H), 1,89 (d, J = 13,6 Hz, 1H),
1,83 -1,75(m, 1H), 1,70 - 1,61 (m, 2H), 1,51 (qd, J = 12,9, 3,9 Hz, 1H), 1,37 (tt, J = 12,2, 3,6 Hz, 1H). MS m/z 402,2
(MH™").

Paso 7B: 11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona

[0276] A una solucién de 11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona
(8,3 mg, 0,016 mmol) en MeOH (1 ml) se afiadieron hidréxido de paladio sobre carbono (20%) (11,35 mg, 0,016 mmol)
y formiato de amonio (10,19 mg, 0,162 mmol). El vial se sellé y la reaccidn se calentd a 70°C durante 2 h. La reaccién
se filtré a través de celite y el filtrado se concentré. El residuo se disolvié en DMF y se purificd mediante HLPC de fase
inversa. Las fracciones del producto se combinaron, congelaron vy liofilizaron para producir una sal de TFA de 11-
benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona (1,5 mg) con 17% de
rendimiento. "H RMN (500 MHz, metanol-ds) 8 7,53 -7,49 (m, 2H), 7,41 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,34 -7,30 (m,
1H), 7,15 (&, J = §,5, 2,6 Hz, 5H), 5,37-5,27 (m, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,48 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 3,69 (d, J = 11,4 Hz, 1H),
2,81-2,67 (m, 1H), 1,92 (d, J = 18,0 Hz, 2H), 1,70 - 1,49 (m, 4H). MS m/z 402,1 (MH").

Ejemplo 125A. 11-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-
3,5-diona

[0277]
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[0278] Se prepard a partir de bis(3-fluorofenil)metano mediante el método del Ejemplo 124A. CLEM (m/z): 438,0 (MH™),
1H RMN (500 MHz, metanol-d4) & 7,51 - 7,44 (m, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,38 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,22 -7,15 (m, 1H), 7,11
(d, J=7,9Hz, 1H), 7,05 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,95 - 6,89 (m, 1H), 5,39 (d, J = 11,3 Hz, 1H)
4,67 (s, 1H), 4,62 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,75 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 1,94 (s, 1H), 1,67 (q J=
11,7, 10,0 Hz, 4H).

Ejemplo 125B. 11-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-
3,5-diona
[0279]

[0280] Preparado a partir de bis(3-fluorofenil)metano por el método del Ejemplo 124B. CLEM (m/z): 438,0 (MH*), 1H
RMN (500 MHz, metanol-d4) 8 8,22 (d, J = 20,2 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,48 -7,40 (m, 2H), 7,38 -7,33 (m, 2H), 7,32 -
7,23 (m, 3H), 5,63 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 4,13 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,15
-3,06 (m, 1H), 7,38 -7,33 (m, 1H), 1,76 - 1,60 (m, 4H).

Ejemplo 126. 11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,10a,11-tetrahidro-10H-piridazino[1’,6:4,5]pirazino[2.1-c][1.4]oxazina-3,5-
diona

[0281]

[0282] Se prepar6 a partir de 3-formilmorfolina-4-carboxilato de terc-butilo por el método del Ejemplo 124A. CLEM
(m/z): 404,2 (MH*), 1TH RMN (500 MHz, metanol-d4) 6 7,58 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,43 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,37 (s, 1H),
7,31 (t, J=7,4Hz, 1H), 7,06 - 7,01 (m, 3H), 6,99 (dd, J = 6,8, 3,0 Hz, 2H), 5,61 (dd, J = 8,9, 3,4 Hz, 1H), 4,81 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 4,47 (dt, J = 11,2, 3,9 Hz, 1H), 4,24 (dd, J = 13,9, 3,0 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 11,9, 4,7 Hz, 1H), 3,63 (td, J
=11,9, 3,6 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,23 - 3,17 (m, 1H).

Ejemplo 127. 11-benzhidril-4-hidroxi-7-metil-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-
diona

[0283]
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Paso 1: 2-(1-hidroxi-2,2-difeniletil}-6-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0284] A una solucién de 2-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1 ml, 4,70 mmol) y TMEDA (0,745 ml, 4,94
mmol) en Et,O anhidro (10 ml) se enfrié a -78°C, se afiadid, gota a gota, isopropil-litio (0,7 M en pentano) (8,06 ml,
5,64 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 15 min, se calenté gradualmente a -20°C, se agit6 a esta
temperatura durante 60 min y luego se enfrié a -72°C. Se afiadid 2,2-difenilacetaldehido (1,251 ml, 7,05 mmol) a la
mezcla de reaccidén que posteriormente se agitd durante 30 min y luego se inactivé mediante la adicién de cloruro de
amonio acuoso saturado (40 ml). La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se diluy6 con éter (100 ml) y
agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo con éter (2 x 25 ml). La fase organica combinada se secé sobre Na2SO4 y se
concentré. La cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptano) proporciond 2-(1-hidroxi-2,2-difeniletil)-6-
metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (711 mg) con un rendimiento del 38%. MS m/z 396,4 (MH*).

Ejemplo de referencia 127. 11-benzhidril-4-hidroxi-7-metil-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5-diona

[0285] Se preparé a partir de 2-(1-hidroxi-2,2-difeniletil)-6-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo por el método del
Ejemplo 124A, los pasos 2-7A. CLEM (m/z): 416,4 (MH*), 1H RMN (500 MHz, metanol-d4) & 7,57 - 7,53 (m, 2H), 7,42
(t, J=7,6Hz 2H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,19-7,15 (m, 2H), 7,13 (dd, J = 5,2, 2,1 Hz, 4H), 5,35-5,25 (m, 1H), 4,35
(d, J=11,5Hz, 1H), 3,84 (d, = 10,1 Hz, 1H), 1,88 - 1,81 (m, 1H), 1,79 - 1,69 (m, 2H), 1,65 - 1,58 (m, 2H), 1,50 - 1,32
(m, 1H), 1,06 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 128. (9aR,108)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-5,7,8,9,9a,10-hexahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-ilo 3-metilbutanoato

[0286]

Horgpio B . N
Eemmplo 3 Ejorpin 128

[0287] A una solucién de (9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona (60 mg, 0,128 mmol) en DCM (3 ml) se afiadié base de Hunig
(0,054 ml, 0,307 mmol) seguido de cloruro de 3-metilbutanoilo (0,019 ml, 0,160 mmol). La mezcla de reaccién se agité
durante 1 h a RT, se diluyé con DCM y se lavé con soluciéon acuosa de NaHCOs3 solucién. La capa orgénica se secod
sobre NasSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se disolvié en DMSO y se purificd mediante HPLC de fase inversa.
Las fracciones del producto se combinaron, congelaron y liofilizaron para producir una sal de formiato de
metilbutanoato de (9aR,108)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-5,7,8,9,9a,10-3-hexahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-ilo (55,5 mg, 0,099 mmol, sélido blanco) con un rendimiento del 76%.

[0288] 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 7,44 - 7,66 (m, 3H) 7,16 (t, J = 8,68 Hz, 2H) 6,88 -7,01 (m, 2H) 6,77 - 6,90
(m, 2H) 5,71 (dd ancho, J = 9,85, 2,91 Hz, 1H) 4,43 - 4,58 (m, 2H) 3,70 - 3,81 (M, 1H) 3,64 (td, J = 11,14, 7,02 Hz, 1H)
2,54 (d, J = 6,94 Hz, 2H) 2,21 (dquin, J = 13,39, 6,65, 6,65, 6,65, 6,65 Hz, 1H) 1,94 -2,05 (m, 1H) 1,85 - 1,93 (m, 1H)
1,71-1,84 (m, 1H) 1,48 - 1,63 (m, 1H) 0,98 - 1,18 (m, 6H). MS m/z 508,3 (MH*).
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Tabla 1j. Compuestos adicionales preparados por el método del Ejemplo 128.

Ejemplo Masa
Ne Estructura M+H 1H RMN

(400 MHz, MeOD) & ppm 0,96 - 1,18 (m, 6H) 1,48 - 1,65
(m, 1H) 1,73 - 1,85 (m, 1H) 1,86 - 1,94 (m, 1H) 1,94 -
2,01 (m, 1H) 2,20 (tt, J = 13,43, 6,74 Hz, 1H) 2,52 (d, J
= 6,99 Hz, 2H) 3,64 (td, J = 11,21, 6,92 Hz, 1H) 3,71 -
3,81 (m, 1H) 4,43 - 4,60 (m, 2H) 5,77 (ancho dd, J = 9,93,
3,03Hz, 1H) 6,75 (ancho, J = 7,92 Hz, 2H) 6,78 - 6,86
(m, 1H) 7,10 (td, J = 14,44, 7,90 Hz, 2H) 7,35 -7,49 (m,
1H) 7,35 -7,49 (m, 2H) 7,54 (s, 1H)

129 508,3

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,61 -7,48 (m, 2H), 7,44 (td, J =
7.9,6,1 Hz, 1H), 7,12 (tt, J = 10,2, 5,1 Hz, 2H), 6,90 (td,
J =809, 21 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,69 (s,
466,3 | 1H), 5,77 (dd, J = 10,2, 3,5 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 10,2 Hz,
1H), 4,50 (ddd, J = 9,9, 6,1, 3,5 Hz, 1H), 3,67-3,54 (m,
2H), 2,24 (s, 3H), 1,92 - 1,73 (m, 2H), 1,67 (d, J = 13,3
Hz, 1H), 1,41 - 1,25 (m, 1H).

130
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Ejemplo Masa
Ne Estructura M+H 1H RMN

o, L R (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,58 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
S R NN 7,54-7,39 (m, 3H), 7,18 -7,04 (m, 2H), 6,90 (t, J =
Vg Yo 8,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 5,77 (d, J =
131 BT o 494,3 | 8.9 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,50 (dt, J =
' : 9.7, 58 Hz, 1H), 3,59 (p, J = 12,3, 11,7 Hz, 2H),
N e w\\ 2,79 (p, = 7,0 Hz, 1H), 1,90 - 1,71 (m, 2H), 1,65
Ry "™ (s, 1H), 1,24 (dd, J = 6,6, 3,4 Hz, 7 H).

(500 MHz, DMSO-d6) 8 7,72 -7,63 (m, 2H), 7,55 (s,
1H), 7,26-7,18 (m, 2H), 6,97 - 6,84 (m, 4H), 5,69
(dd, J = 10,1, 3,5 Hz, 1H), 4,86 (p, J = 6,2 Hz, 1H),
510,4 | 4,61 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4,50 (ddd, J = 10,0, 6,2,
3,5 Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 9,9, 6,5 Hz, 2H), 1,89-
1,80 (m, 1H), 1,77 (dt, J = 13,3, 6,2 Hz, 1H), 1,72 -
1,60 (m, 1H), 1,32 (t, J = 6,5 Hz, 7 H).

132

Ejemplo de referencia 133. carbonato de etilo de 1-(((9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-
hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)etilo

[0289]
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[0290] Se afiadié KoCO3 (93 mg, 0,670 mmol), KI (111 mg, 0,670 mmol) y carbonato de 1-cloroetiletilo (90 ml, 0,670
mmol) a una solucién de (9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona (90 mg, 0,167 mmol) en DMF (Volumen: 3,3 ml) a TA. Se agité a
60°C durante 4 horas, momento en donde se completd la reaccién. Después, la mezcla de reaccién se filtr6 a través
de un embudo sinterizado y se purificé por SFC (CO./MeOH) para proporcionar carbonato de etilo de 1-(((9aR,10S)-
10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)etilo
(17 mg) con un rendimiento del 19%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,75 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,68 (dd, /= 8,6, 5,4
Hz, 2H), 7,28-7,13 (m, 2H), 6,90 (ddt, J = 27,1, 8,7, 4,6 Hz, 3H), 6,68 (dq, J = 15,4, 5,2 Hz, 1H), 5,71 (ddd, J = 9,4, 8,0,
3,3 Hz, 1H), 4,56 (dd, J = 9,5, 2,5 Hz, 1H), 4,46 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,09 (dqd, J = 14,3, 7,1, 2,6 Hz, 2H), 3,67 - 3,52
(m, 2H), 1,91 - 1,88 (m, 3H), 1,46 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 1,37 (t, J = 10,1 Hz, 2H), 1,18 (dt, J = 11,7, 7,1 Hz, 3H). MS m/z
540,6 (M+1).
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Tabla 1k. Compuestos adicionales preparados por el método del Ejemplo 133.

Ejemplo Masa

Ne Estructura M+H 1H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) & 7,64 (s, 1H), 7,47
{}%ﬁ“‘\{x (dt, J=10,5, 1,9 Hz, 1H), 7,40-7,12 (m, 5H),
§ 7,09-6,95 (m, 2H), 6,44 (d, J = 10,7 Hz, 1H),
N < 5,74 (d, J=6,6 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 6,6 Hz,
\ ;\ 1H), 4,74 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 4,25 (td, J =
134 5 i i N 541,2 | 11,5, 10,2, 6,0 Hz, 1H), 4,10 (qd, J = 7,1,
N - g N AN
‘\}* \\v‘“ \s';‘i ’ 1,9 Hz, 2H), 3,22 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,65
b g\ e\ (td, J=11,2,2,7 Hz, 1H), 2,28 (td, J = 12,5,
\\\\ AE LA S 11,3, 3,7 Hz, 1H), 1,66 (d, J = 12,2 Hz, 1H),

1,52 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 1,40 - 1,25 (m,
1H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H)

////////
o

(400 MHz, DMSO-d6) 5 7,65 (dd, J = 8,5,
5,3 Hz, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,21 (t, J = 8,6 Hz,
2H), 7,00 - 6,83 (m, 4H), 5,74 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 5,63 (dd, J = 9,7, 3,4 Hz, 1H), 5,58 (d,
556,3 | J = 6,5 Hz, 1H), 4,45 (dd, J = 27,0, 9,6 Hz,
2H), 4,22 (q, J = 4,7 Hz, 2H), 3,58 (dt, J =
11,9, 4,7 Hz, 4H), 3,26 (s, 3H), 1,91 - 1,72
(m, 2H), 1,67 (dd, J = 18,0, 8,7 Hz, 1H),
1,36 (p, J = 10,6 Hz, 1H)

135

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,78 (s, 1H), 7,75
(s, 1H), 7,58 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 7,51 (d, J
= 7,9 Hz, 2H), 7,47 -7,38 (m, 2H), 7,09 (dt,
J =141, 7,4 Hz, 4H), 6,85 (q, J = 8,3, 7,6
Hz, 2H), 6,77 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 6,71 (q, J
=52 Hz, 1H), 6,62 (q, J = 5,2 Hz, 1H), 5,78
(dt, J = 8,4, 3,9 Hz, 3H), 4,68 - 4,57 (m, 2H),
/48 (d, J = 5,7 Hz, 3H), 4,19 - 4,00 (m, 4H),
,73-3,51 (m, 5H), 3,31 (s, 50 H), 1,82 (dd,

136 540,5

11,4, 5,1 Hz, 4H), 1,66 (s, 3H), 1,46 (t,
4,7 Hz, 5H), 1,37 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
19 (dt, J= 11,2, 7,1 Hz, 7 H).

Ejemplo de referencia 137. carbonato de metilo de (((9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-
hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)metilo.

[0291]
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[0292] Carbonato de potasio (48,6 mg, 0,351 mmol) y carbonato de metilo de yodometilo (50,6 mg, 0,234 mmol) se
afiadieron a una solucién de (9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5-diona (55 mg, 0,117 mmol) en DMF (Volumen: 586 ml) a 0°C. Se agita a
0°C durante 1 hora y luego a TA durante otra hora. La reaccidn se filtrd para eliminar los sélidos y se purificé mediante
SFC (CO./MeOH) para proporcionar carbonato de metilo de (((9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,
9,9a,10-hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)metilo (41 mg, sélido blanco) en 68% de
rendimiento. "H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 7,71 - 7,62 (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,27 - 7,14 (m, 2H), 6,98 - 6,85 (m,
4H), 5,76 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 5,64 (dd, J = 9,7, 3,4 Hz, 1H), 5,57 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,44
(ddd, J = 10,0, 6,4, 3,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,68 - 3,54 (m, 2H), 1,93 - 1,75 (m, 2H), 1,68 (p, J = 9,5, 8,8 Hz, 1H),
1,45-1,33 (m, 1H). MS m/z 512,3 (M+1).

Tabla 11. Compuestos adicionales preparados por el método del Ejemplo 137.

Ejemplo Estructura Masa

b Matt | 1HRMN

(500 MHz, DMSO-d6) & 7,71 -7,63 (m, 2H),
7,52 (s, 1H), 7,22 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,98-6,86
(m, 4H), 5,74 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 5,64 (dd, J =
9,6, 3,4 Hz, 1H), 5,58 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,51
- 526,4 | (d, J=9,7 Hz, 1H), 4,44 (ddd, J=10,0, 6,3, 3,4
’ \ Hz, 1H), 4,17 (qq, J = 6,9, 3,5 Hz, 2H), 3,67-
3,54 (m, 2H), 1,91- 1,84 (m, 1H), 1,84-1,76 (m,
w 1H), 1,67 (p, J = 9,1, 8,4 Hz, 1H), 1,39 (qd, J =
11,2, 6,7 Hz, 1H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

138

l/

7
%3
',,’:'( . b/
} ’.’.-‘:
7
2
%

(400 MHz, DMSO-de) & 7,58 (dt, J = 10,6, 2,1
Hz, 1H), 7,52 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 7,44 (td, J =
7.9, 6,2 Hz, 1H), 7,18 -7,07 (m, 2H), 6,91 (td, J
=88, 2,1 Hz, 1H), 6,82 - 6,74 (m, 2H), 5,76 -
5,68 (m, 2H), 5,54 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,59 (d,
J=9,8Hz, 1H), 4,45 (ddd, J = 10,1, 6,2, 3,3 Hz,
1H), 3,74 (s, 3H), 3,68-3,56 (m, 2H), 1,93 - 1,76
(m, 2H), 1,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 1,36 (qd, J =
112, 6,6 Hz, 1H).

139 512,2
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(Continuacién)

Ejemplo
NO

Estructura

Masa
M+H

1H RMN

140

"%
St

526,4

(400 MHz, DMSO-d6) & 7,58 (dt, J = 10,6,
2,2 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,52 7,40 (m, 2H),
7,18 7,07 (m, 2H), 6,91 (td, J = 7,9, 7,3, 2,2
Hz, 1H), 6,82 - 6,74 (m, 2H), 5,76 - 5,68 (m,
2H), 5,54 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,57 (d, J= 9,8
Hz, 1H), 4,49 - 4,38 (m, 1H), 4,22-4,08 (m,
2H), 3,60 (dt, J = 9,2, 4,8 Hz, 2H), 1,94 -1,75
(m, 2H), 1,66 (q, J = 10,2, 9,6 Hz, 1H), 1,36
(dt, J = 11,6, 5,6 Hz, 1H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

141

540,5

(400 MHz, DMSO-ds) 7,57 (dt, J = 10,6, 2,1
Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,51 -7,39 (m, 2H),
7,13 (td, J = 7,8, 5,9 Hz, 2H), 6,95-6,87 (m,
1H), 6,82 - 6,73 (m, 2H), 5,73 (dd, J = 9,8,
3,4 Hz, 1H), 5,68 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 5,56 (d,
J=6,4Hz, 1H), 4,79 (p, J=6,2 Hz, 1H), 4,55
(d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,44 (ddd, J = 10,0, 6,4,
3,5 Hz, 1H), 3,65-3,53 (m, 2H), 1,94 - 1,76
(m, 2H), 1,74 - 1,57 (m, 1H), 1,36 (qd, J =
11,3, 6,7 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,2 Hz, 6H).

142

494,4

(400 MHz, DMSO-ds) 5 7,75 - 7,59 (m, 2H),
7,44 (s, 1H), 7,22 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,07
(qd, J = 7,7, 6,7, 3,6 Hz, 3H), 6,96 - 6,84 (m,
2H), 5,73 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 5,65 (dd, J =
9,8, 3,4 Hz, 1H), 5,54 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
4,45 (dd, J = 17,5, 9,8 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H),
3,67-3,53 (m, 2H), 1,94 - 1,75 (m, 2H), 1,68
(s, 1H), 1,51 - 1,32 (m, 1H).
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(Continuacién)

Ejemplo Masa
Ne Estructura M+H 1H RMN

Moy o

(400 MHz, DMSO-ds) 8 7,58 (dd, J = 10,6, 2,4
Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,43 (td, J = 8,0, 6,2 Hz, 1H), 7,18 - 7,08 (m,
2H), 6,90 (td, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 6,84 - 6,74
(m, 2H), 5,77 - 5,69 (m, 2H), 5,63 (d, J = 6,3
Hz, 1H), 4,57 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,46 - 4,35
(m, 1H), 3,59 (ddd, J = 21,1, 11,8, 8,2 Hz,
2H), 1,82 (dq, J = 19,5, 6,4 Hz, 2H), 1,63 (dd,
J =119, 6,4 Hz, 1H), 1,43 - 1,27 (m, 1H),
1,11 (s, 9 H).

143 538,5

(400 MHz, DMSO-d6) 5 7,64 (s, 1H), 7,47 (d,
J = 10,3 Hz, 1H), 7,38 -7,30 (m, 2H), 7,30 -
7,20 (m, 2H), 7,17 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,10-
6,94 (m, 2H), 6,44 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,76
527,1 | (d, J = 6,6 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
4,75 (d, J = 10,6 Hz, 2H), 4,27 (d, J = 11,9
Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,70 - 2,59 (m, 2H),
2,36-2,22 (m, 2H)), 1,66 (d, J = 13,1 Hz, 1H),
1,51 (s, 2H)

144

Ejemplo de referencia 145.  (((9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)metilo L-valinato.

[0293]

2 Sy E : ¥
Ejesmplon Ejeenpio s

Paso 1. (((9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazin-4-il)oxi)metilo (terc-butoxicarbonil)-L-valinato

[0294] A una solucién de (9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-3,5-diona (50 mg, 0,093 mmol) en DMF (1,8 ml) se afiadieron KoCO3 (51,4 mg,
0,372 mmol) y Kl (15,44 mg, 0,093 mmol). La mezcla se enfrié6 a 0°C y se afiadid (terc-butoxicarbonil)-L-valinato de
yodometilo (133 mg, 0,372 mmol). La reaccién se agitd a ta durante 2 h y luego se diluy6é con EtOAc. La capa orgéanica
se lavé con agua, se secd sobre NasSOy, se filtré y se concentrd. La cromatografia en columna de gel de silice
(DCM/MeOH) proporcioné (terc-butoxicarbonil)-L-valinato de (((9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-
3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)metilo (38 mg) con un rendimiento del 63%.
MS m/z 653,7 (MH").

Paso 2. L-valinato de (((9aR,108)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)metilo
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[0295] A una solucién de (terc-butoxicarbonil)-L-valinato de (((9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-
3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)metilo (38 mg, 0,058 mmol) en DCM
(Volumen: 582 pl) a 0°C se le afiadié HCI (1,0 M en Et,0O, 2,9 ml, 2,9 mmol) gota a gota. La mezcla se agit6 durante 5
h a 0°C y se mantuvo a 0°C durante la noche. La reaccién se concentré y el residuo se trituré con Et,O. El sélido se
filtré y se secé a alto vacio para proporcionar una sal de hidrocloruro de L-valinato de (((9aR,10S)-10-(bis(4-
fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)metilo (15 mg)
con un rendimiento del 46%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,66 (dd, J = 8,6, 5,4 Hz, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,20 (t, J =
8,7 Hz, 2H), 6,99 - 6,82 (m, 4H), 5,77 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 5,69 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 5,64 (dd, J = 9,8, 3,4 Hz, 1H), 4,52
(d, J=9,7 Hz, 1H), 4,39 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 3,66-3,50 (m, 2H), 3,14 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 1,92-1,72 (m, 1H), 1,60 (d, J =
33,1 Hz, 1H), 1,35 (dd, J = 19,1, 8,7 Hz, 1H), 1,21 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,80 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
MS m/z 553,4 (M+1).

Ejemplo de referencia 146. dimetilcarbamato de (9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-
hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-ilo

[0296]

[0297] A una solucién de (9aR,10S8)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona (25 mg, 0,047 mmol) 1,5 ml de CHxCl> seco a 0°C se afiadi
trimetilamina (0,1 ml), 2 gotas de cloruro de N, N-dimetilcarbamoilo y una cantidad catalitica de DMAP. La mezcla se
agitd a ta durante la noche. Se afiadieron otros 0,1 ml de EtsN y 3 gotas de cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo (x3) y se
agitaron hasta completar. La reaccién se detuvo con NaHCO3 acuoso al 5% y se lavé con salmuera. La capa organica
se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd. La purificacién de SFC (CO,/MeOH) proporcioné dimetilcarbamato de
(9aR,108)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-5,7,8,9,9a,10-hexahidro-3H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-
ilo (12 mg) con un rendimiento del 50%. 'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 7,50 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 7,34 (s, 2H),
7,12 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 6,97 -6,71 (m, 4H), 5,32 (s, 1H), 4,36 (d, J = 58,5 Hz, 2H), 3,89-3,77 (m, 1H), 3,59 (dq, J =
11,8, 7,2 Hz, 1H), 3,08 (d, J = 73,7 Hz, 6H), 1,89 (d, J = 50,3 Hz, 3H), 1,48 (s, 1H). MS m/z 495,1 (MH*).

Ejemplo de referencia 147. etil(metil)carbamato de (((9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-5,7,8,9,9a,10-
hexahidro-3H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)metilo

[0298]

[0299] A una solucién de (9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona (50 mg, 0,093 mmol) en DMF (Volumen: 0,5 ml) a TA se afiadi6é
KoCOs (77 mg, 0,558 mmol), Kl (61,8 mg, 0,372 mmol) y etil(metil)carbamato de clorometilo (56,4 mg, 0,372 mmol).
La mezcla se agit6é a ta durante 4 horas. La reaccion se diluyé con 2,5 ml de DMSO vy se filtré para eliminar los sélidos.
Purificacién de SFC (CO./MeOH) y cromatografia en columna de gel de silice (DCM/MeOH) proporcionada
(((9aR,108)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-5,7,8,9,9a,10-hexahidro-3H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-

4-il)oxi)metilo etil(metil)carbamato (9 mg) en rendimiento del 17%. 1H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 7,39 (d, J =
25,3 Hz, 3H), 7,11 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 6,95 - 6,71 (m, 4H), 5,92 (s, 1H), 5,80 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 10,2 Hz,
1H), 4,38 (s, 1H), 4,25 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,78 (s, 1H), 3,63 (s, 1H), 3,33 (s, 2H), 2,91 (d, J = 14,0 Hz, 3H), 1,986 (s,
1H), 1,80 (d, J = 29,9 Hz, 2H), 1,49 (s, 1H), 1,27 - 1,06 (m, 3H). MS m/z 539,2 (MH"*).
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Ejemplo de referencia 148. 2-(((((9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi) (etoxi) fosforil)oxi)acetato de metilo

[0300]

[0301] A una solucién de fosforodicloridato de etilo (45 mg, 0,279 mmol) en diclorometano (1 ml) a -78°C se afiadid
gota a gota trietilamina (0,078 ml, 0,558 mmol) y una solucién de 2-hidroxiacetato de metilo (35 mg, 0,279 mmol) en
diclorometano (2 ml). Después de que la mezcla de reaccién se agitara a temperatura ambiente durante 2 horas, una
solucion  de  (9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)}-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-
b]piridazina-3,5(7H)-diona (50 mg, 0,093 mmol) y trietilamina (3 equiv.) en DCM (1 ml) adicional. La mezcla se agit6 a
TA durante 3 h, se filtr6 y se concentré. La purificacién de SFC (CO./MeOH) proporciond 2-(((((9aR,10S)-10-(bis(4-
fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,8,9,9a,10-hexahidro-7H-pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-
ilyoxi)(etoxi)fosforil)oxilacetato de metilo (27 mg) con un rendimiento del 46%. "H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 7,45
(d, J=5,2Hz 1H), 7,39 - 7,31 (m, 2H), 7,12 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 6,87 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,80 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 5,33
(dt, J=10,0, 3,1 Hz, 1H), 5,01 - 4,90 (m, 2H), 4,60 - 4,40 (m, 3H), 4,27 (dd, J = 10,1, 2,3 Hz, 1H), 3,80 (d, J = 7,1 Hz,
4H), 3,62 (dq, J = 12,0, 6,9 Hz, 1H), 1,99 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,92 - 1,78 (m, 2H), 1,56 - 1,34 (m, 4H). MS m/z 604,2
(MH™").

Ejemplo de referencia 149. 2-((((((9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-5,7,8,9,9a,10-hexahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)metoxi)carbonil)oxi)-2-metilpropanoato de metilo

[0302]

.\_;sﬁti.\{:

[0303] A una solucién de (9aR,10S)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,9a,10-tetrahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazina-3,5(7H)-diona (50 mg, 0,093 mmol) en DMF (Volumen: 0,5 ml) a TA se afiadi6é
KoCOs3 (77 mg, 0,558 mmol), KI (61,8 mg, 0,372 mmol) y 2-(((clorometoxi)carbonil)oxi)-2-metilpropanoato de metilo (78
mg, 0,372 mmol). La mezcla se agité a ta durante 4 horas. La reaccién se diluy6é con 2,5 ml de DMSO y se filtrd para
eliminar los sélidos. La purificacion de SFC (CO»/MeOH) y la cromatografia en columna de gel de silice
(heptano/EtOAc) proporcionaron 2-((((((9aR,108)-10-(bis(4-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-5,7,8,9,9a,10-hexahidro-3H-
pirrolo[1’,2":4,5]pirazino[1.2-b]piridazin-4-il)oxi)metoxi)carbonil)oxi)-2-metilpropanoato de metilo (12 mg) con un
rendimiento del 20%. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 7,42 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 8,3, 5,2 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 8,4
Hz, 2H), 6,91 - 6,77 (m, 4H), 6,01 - 5,80 (m, 2H), 5,30 (dd, J = 10,1, 3,2 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 424 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 3,76 (s, 4H), 3,61 (dq, J = 11,6, 7,0 Hz, 1H), 2,02 -1,92 (m, 1H), 1,85 (dd, J = 12,5, 6,2 Hz, 1H), 1,81 -
1,72 (m, 1H), 1,67 (d, J = 5,8 Hz, 6H), 1,53 - 1,45 (m, 1H). MS m/z 98,3 (MH"*).

Ensayos biolégicos y datos
[0304] La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente invenciéon se pueden evaluar por los siguientes
métodos in vitro e in vivo. Usando los ensayos de prueba descritos en el presente documento, los compuestos de la

eficacia inhibidora de la invencién presentan de acuerdo con las Tablas 2 y 3.

Ensayo de neuraminidasa del virus de la influenza (ensayo NA)
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[0305] Para ensayos de la influenza NA, las células MDCK se sembraron en DMEM libre de rojo fenol (Gibco)
suplementado con 2 mM L-glutamina, 1% de piruvato de sodio (Cellgro, Manassas, VA) y 0,1% de BSA a densidades
celulares de 1,8 x10* células/pocillo en formato de 384 pocillos. Los compuestos se afiadieron a las células 2 horas
antes de la infeccién. Las infecciones se realizaron a MOI 0,005 y las placas se incubaron a 37°C, 5% de CO; durante
48 horas. Después de la incubacién, se evalud la actividad de la neuraminidasa con el kit de ensayo NA (ThermoFisher,
Carlsbad, CA). Para la medicién de la toxicidad celular, se afiadi6é CellTiter-Glo® (Promega, Madison, WI) a las células
tratadas de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Ensayos de minigenoma del virus de la influenza (ensayo RNP)

[0306] Para los ensayos reporteros de minigenoma del virus de la influenza A, se transfectaron células 293T con
vectores de expresion que codifican proteinas PB2, PB1, PA, NP y un plasmido reportero de luciferasa de la influenza
A. Las células se recolectaron en medio de Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) menos rojo fenol, complementado
con FBS (suero fetal bovino) inactivado por calor al 10%, piruvato de sodio al 1% y L-glutamina al 1% (Cellgro,
Manassas, VA). Los cinco plasmidos se cotransfectaron con reactivo de transfeccién Fugene 6 (Promega, Madison,
WI) con una proporcién de ADN (Hg): Fugene 6 (ul) de 1:3, en OptiMEM® (Gibco, Carlsbad, CA). Las transfecciones
se llevaron a cabo a densidades celulares de 1,8 x10* células/pocillo en formato de 384 pocillos. Los compuestos se
afladieron 2 horas después de la transfeccién y las placas se incubaron a 37°C, 5% de CO; durante 48 horas. Después
de la incubacién, las células se lisaron y se cuantificé la produccidn de luciferasa mediante la adicién de Britelite Plus®
(Perkin-Elmer, Waltham, MA). Para la medicién de la toxicidad celular, se afiadié CellTiter-Glo® (Promega, Madison,

WI) a las células tratadas siguiendo las instrucciones del fabricante.

Tabla 2. Actividad de compuestos seleccionados en multiples cepas de gripe en el ensayo NA.

Ejemplo N° NA VIR_H1N1 CEs (M) | NA_VIR_H3N2 CEso (uM) | NA_Hubei CEso (UM)
1 0,22 1.0 0,61
2 0,085 0,55 0,27
3 0,66 15 0,57
4 0,084 0,38 0,15
5 0,19 0,79 0,27
6 0,82 2.1 0,77
7 0,59 16 0,42
8 0,27 16 0,66
9 0,033 0,17 0,057
10 0,091 0,47 0,082
11 73 35 16
12 > 50 > 50 > 50
13 0,35 1.1 0,34
14 0,084 0,45 0,092
15 17 30 0,88
16 0,11 0,44 0,067
17 0,25 15 0,29
18 4.4 21 9.1
19B 0,40 1,9 0,49

Tabla 3. Actividad de compuestos seleccionados en multiples cepas de gripe utilizando el ensayo RNP

Ejemplo N° | RNP_Alaska CEso (uM) | RNP_CAL CEso (uM) | RNP_Hubei CEso (uM)
1 0,42 0,13 0,20
2 0,22 0,087 0,094
3 14 11 0,79
4 0,16 0,27 0,10
5 0,086 0,18 0,030
6 13 0,56 0,51
7 13 0,50 0,30
8 0,65 22 0,58
9 0,051 0,045 0,026
10 0,13 0,13 0,035
11 73 93 35
12 3,5 6,9 26
13 0,32 0,47 0,18
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(Continuacién)

Ejemplo N° | RNP_Alaska CEso (M) | RNP_CAL CEso (uM) | RNP_Hubei CEs (uM)
14 0,15 0,13 0,048
15 7.0 35 12
16 0,12 0,059 0,038
17 0,16 0,32 0,036
18 78 2,6 10
19A 0,24 0,22 0,33
198 0,98 0,63 0,40
20 0,22 0,18 0,11
21 0,89 0,49 0,36
22 0,14 0,12 0,21
23A 0,28 0,25 0,29
23B 0,34 0,093 0,76
24 0,37 0,17 0,51
25A 0,35 0,14 0,39
258 0,91 0,44 2,6
26A 0,075 0,026 0,16
268 0,13 0,058 0,15
27A 0,24 0,052 0,12
27B 0,082 0,063 0,14
28A 0,30 0,25 0,27
28B 0,086 0,046 0,35
29 0,11 0,093 0,18
30 0,068 0,034 0,089
31 53 18 8
32 0,11 0,093 0,061
33 0,10 0,097 0,046
34 0,098 0,079 0,043
35 0,098 0,088 0,066
36 0,29 0,12 0,033
37 0,093 0,035 0,028
38 0,024 0,30 0,11
39 0,091 0,074 0,049
40 0,30 0,25 0,12
41 0,073 0,088 0,043
42 0,28 0,31 0,10
43 0,082 0,075 0,035
44 0,15 0,16 0,10
45 0,13 0,12 0,043
46 0,068 0,069 0,061
47 0,093 0,068 0,032
48 0,095 0,094 0,078
49 0,065 0,058 0,044
50 0,43 0,36 0,081
51 0,30 0,33 0,13
52 0,087 0,072 0,046
53 0,078 0,051 0,033
54 0,14 0,15 0,067
55 0,15 0,16 0,073
56 0,059 0,048 0,064
57 0,092 0,11 0,080
58 0,20 0,21 0,099
59 0,18 0,18 0,069
60 0,080 0,052 0,032
61 0,34 0,37 0,23
62 0,17 0,21 0,079
63 0,17 0,20 0,16
64 0,071 0,096 0,033
65 0,031 0,034 0,022
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(Continuacién)

Ejemplo N° | RNP_Alaska CEsg (UM) RNP_CAL CEso (M) RNP_Hubei CEsp (UM)
66 0,038 0,030 0,052
67 3,8 2,5 3,8
68 0,062 0,044 0,046
69 0,084 0,058 0,052
70 0,082 0,077 0,049
71 0,085 0,060 0,033
72 0,037 0,046 0,025
73 2,7 11 1,2
74 0,030 0,034 0,016
75 0,24 0,28 0,11
76 0,11 0,14 0,046
77 0,038 0,049 0,030
78 0,045 0,059 0,031
79 0,083 0,079 0,079
80 0,087 0,097 0,065
81 0,098 0,099 0,057
82 0,092 0,15 0,061
83 0,36 0,47 0,21
84 0,093 0,069 0,036
85 0,054 0,047 0,041
86 0,072 0,066 0,034
87 0,058 0,052 0,061
88 0,042 0,053 0,050
89 0,039 0,061 0,042
90 0,037 0,041 0,020
91 0,079 0,090 0,058
92 0,040 0,031 0,036
93 0,073 0,070 0,045
94 0,52 0,50 0,12
95 0,13 0,12 0,055
96 0,14 0,15 0,06
97 0,15 0,18 0,074
98 0,28 0,29 0,12
99 0,10 0,13 0,067
100 0,085 0,11 0,034
101 0,099 0,097 0,050
102 0,14 0,14 0,16
103 0,30 0,32 0,22
104 0,14 0,15 0,075
105 0,095 0,12 0,081
106 0,27 0,19 0,076
107 0,81 0,16 0,42
108 0,16 0,089 0,045
109 0,12 0,11 0,045
110 0,075 0,059 0,032
111 0,073 0,050 0,072
112 0,17 0,081 0,022
113 0,052 0,030 0,032
114 0,094 0,077 0,028
115 0,12 0,064 0,14
116 4,7 3,6 2,9
117 0,10 0,068 0,081
118 55 6,2 2,6
119 0,12 0,068 0,076
120 4,6 4,5 6,2
121 0,15 0,20 0,098
122 0,88 2,1 0,17
123 0,34 0,27 0,45
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(Continuacién)

Ejemplo N° | RNP_Alaska CEso (M) | RNP_CAL CEso (uM) | RNP_Hubei CEs (uM)
124A 0,18 0,077 0,16
124B 0,071 <0,016 0,18
125B 0,53 0,19 0,19
126 0,47 0,23 0,25
127 0,41 0,19 0,66
128 0,085 0,060 0,048
129 0,095 0,021 0,026
130 0,10 0,021 0,031
131 0,077 0,066 0,025
132 0,15 0,15 0,079
133 0,097 0,070 0,068
134 0,076 0,062 0,071
135 0,11 0,16 0,11
136 0,18 0,11 0,052
137 0,076 0,042 0,071
138 0,11 0,18 0,11
139 0,18 0,051 0,065
140 0,11 0,096 0,050
141 0,10 0,060 0,038
142 0,14 0,17 0,061
143 0,12 0,19 0,045
144 0,084 0,036 0,083
145 0,12 0,083 0,14
146 >5 >5 >5
147 >5 >5 >5
148 0,093 0,098 0,13
149 0,49 0,49 0,70
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (A):

G
\O 0]
0O R3
\ /\ ( )n
1%
1 /
N £~z
Y (A)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
Y es un grupo de la formula

Ar’ /I\Arz
RZ

en la que la linea discontinua representa un enlace que conecta este grupo con la Férmula (A);

G es H o un grupo seleccionado entre -C(O)R?, -C(O)-OR?, -C(R®),-O-C(O)R?, -C(R%),-O-C(0O)-OR?, -P(=0)(OR?%),, -
(CR®)2-0O-P(=O)(OR®),, -C(O)-N(R%)z, y -C(R®)>-O-C(O)N(R®)z,

donde cada R° es independientemente H o un grupo seleccionado entre alquilo C1-Cs, fenilo, piridilo, cicloalquilo Cs-
C-y un anillo heterociclico de 3-6 miembros que contiene uno o dos heterodtomos seleccionados entre N, O y S como
miembros del anillo; y cada R°® que no es H esté opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre
halo, CN, -OH, amino, alquilo C1.4, COOR, fenilo, alcoxi C1.4, haloalquilo C4.4 y haloalcoxi C1.4

y cada R® se selecciona independientemente entre H y alquilo Cq.4;

R es H, halo, CN, COOR* -CONR*;, o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
entre halo, -OR* y -NR*3;

R* es independientemente en cada ocurrencia H o alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con -OR o -NRy;

Z'es N,y Z%2 es C(R);

0Z'esCH, yZ?esNR, O, S, 0 CHy;

Z% es Q, -CH2-CHo-, -Q-CHa-, -CH2-Q-, -CH>-Q-CHa- or -CH2-CH2-CHo-;

Q se selecciona entre -NR-, O, S, SO y SOy,

R? se selecciona entre H, halo, CN, alquilo C44 opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, CN, alquilo Cq.4, -OR, haloalcoxi C1.4, -NR2, y haloalquilo C1.4, OR, y haloalquilo C1.4;
cada R3 es un sustituyente opcionalmente presente en cualquier tomo de carbono del anillo que contiene Z2y Z3, y
se selecciona independientemente entre halo, -OR, haloalquilo C1.4, haloalcoxi C1.4, 0x0, CN, -NRy, y alquilo C.4
opcionalmente sustituido con hasta tres grupos independientemente seleccionados entre halo, CN, alquilo C1.4, -OR,
haloalcoxi Cq.4, -NR>, y haloalquilo C1.4;

n es 0-2;

Ar' y Ar? representan cada uno independientemente fenilo o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como miembros del anillo, y Ar' y Ar? estan cada uno independientemente
sustituidos con hasta tres grupos seleccionados entre halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi Cq.4, haloalcoxi Cq.4,
alquino Coa y CN,;
y Ar' y Ar? estan opcionalmente unidos entre si por un puente de la formula -C(R%Y)2-L- para formar un grupo triciclico,
en el que Ar' y Ar? estan cada uno opcionalmente sustituido por hasta dos grupos seleccionados independientemente
entre halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alquino Co.4 y CN;

R es independientemente en cada ocurrencia H o alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido con hasta tres grupos
independientemente seleccionados entre halo, OH, oxo, alquilo C1-C4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C1-Ca y haloalquilo C4-
Cy

L se selecciona entre S, S=0, SO, O, NR, C(R')y CF3; ¥

y cada R es independientemente H o alquilo C1.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que G se selecciona entre H, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -C(R%)>-O-C(O)R?, -
C(R®)2-0-C(0O)-ORP, -C(0)-N(R®),, y -C(R®)-O-C(O)N(R®),, donde cada R° es independientemente H o alquilo C4-Cy4
que estd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre halo, CN, -OH, amino, alquilo C1-Ca,
fenilo, alcoxi C4-Ca, haloalquilo C4-C4 y haloalcoxi C4-Ca, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

preferentemente en el que G se selecciona entre -C(O)R?, -C(O)-OR?, -C(R%),-O-C(O)R°, and -C(R%)»-O-C(0)-OR?,
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donde cada R° es independientemente H o un grupo seleccionado entre alquilo C+-Cy4, y cada R® es H o alquilo C+-
Cs4; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

mas preferentemente, donde G se selecciona entre -C(O)R®, -C(0O)-OR?, -CHx-O-C(O)RP, y -CH»-O-C(O)-ORP, donde
cada R° es alquilo C1-C4; 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, que es de la formula (1):

OH O
O R3
\ ( )n
%
1 /
R NN L2
Arl Ar?
R? ()

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R es H, halo, CN, COOR* -CONR*;, o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
entre -OR* y -NR*;, haloalquilo C4-Cy;

R* es independientemente en cada ocurrencia H o alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con -OR o -NRy;

Z'es N,y Z%2 es C(R);

0Z'esCH, yZ?esNR, O, S, 0 CHy;

Z% es Q, -CH2-CHo-, -Q-CHa-, -CH2-Q-, -CH>-Q-CHa- or -CH2-CH2-CHo-;

Q se selecciona entre -NR-, O, S, SOy SOy,

R? se selecciona entre H, halo, CN, alquilo C44 opcionalmente sustituido con hasta tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, CN, alquilo Cq.4, -OR, haloalcoxi C1.4, -NR2, y haloalquilo C1.4, OR, y haloalquilo C1.4;
cada R3 es un sustituyente opcionalmente presente en cualquier tomo de carbono del anillo que contiene Z2y Z3, y
se selecciona independientemente entre -OR, haloalquilo Cq.4, haloalcoxi Ci4, oxo, CN, -NRy, y alquilo Cq4
opcionalmente sustituido con hasta tres grupos independientemente seleccionados entre halo, CN, alquilo C1.4, -OR,
haloalcoxi Cq.4, -NR>, y haloalquilo C1.4;

n es 0-2;

Ar' y Ar? representan cada uno independientemente fenilo o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como miembros del anillo, y estdn cada uno independientemente
sustituidos con hasta tres grupos seleccionados entre halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi Cq.4, haloalcoxi Cq.4,
alquino Coa y CN,;
y Ar' y Ar? estan opcionalmente unidos entre si por un puente de la formula -C(R%Y)2-L- para formar un grupo triciclico,
en el que Ar' y Ar? estan cada uno opcionalmente sustituido por hasta dos grupos seleccionados independientemente
entre halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alquino Co.4 y CN;

R es independientemente en cada ocurrencia H o alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido con hasta tres grupos
independientemente seleccionados entre halo, OH, oxo, alquilo C1-C4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C1-Ca y haloalquilo C4-
Cy

L se selecciona entre S, S=0, SO, O, NR, C(R')y CF3; ¥

y cada R es independientemente H o alquilo C1.

4. El compuesto segun la reivindicacién 1 o la reivindicacién 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que Z' es N.

5. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Z? es CHa.

6. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Z° es -CHy-CHa-, -CH2-CHx-CHa-, -CH2-O-, u O.

7. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
enelque R'es H.

8. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R% es H.

9. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en el que Ar' y Ar?2 son ambos fenilo y estan cada uno independientemente sustituido con hasta dos grupos
seleccionados entre halo, alquilo C1.4, haloalquilo Cq.4, alcoxi Cq.4, haloalcoxi C1.4, alquino Co.4 y CN.
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10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que es de la formula:

oM O oM O
O iy, 1

%&ﬁ“\j - gﬁ’“w‘f
Y

en el que Y representa un grupo seleccionado entre

/
DS
)

& = TR
: {
i s
i 3y
S -
(S5 o N 2= AN
LAY R
%
§
P
i
o

m{/
o

b7
(}’w
S
é‘a
)3
s

donde cada RY se selecciona independientemente entre halo, alquilo C4.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalcoxi Cq.4,
alquino Co4 y CN; y

cada q es independientemente 0, 1 0 2;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Z° es -CH>-CHx-; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacién 1, que se selecciona entre:
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12-benzhidrilo-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazina-3,5-diona;

8
N @]

O OH
12-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazina-3,5-diona;
Cl Cl

F

Z—Z

-
&

O OH
12-(bis(4-clorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4 ]triazina-3,5-diona;

12-(bis(3-clorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4 ]triazina-3,5-diona;

Q.

O OH
12-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazina-3,5-diona;
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/

OH

13-benzhidril-4-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidro-7H,13H-piridazino[1',6"4

o)

o
I

,9][1,2,4]triazino[1,2-a][1,2]diazepina-3,5-diona;

13-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-8,9,10,11-tetrahidro-7H,13H-piridazino[1',6"4,5][1,2,4]triazino[1,2-

a][1,2]diazepina-3,5-diona;

(R)-12-(bis(3-fluorofenil)metil)

-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-d

n

:

.

IROINE

pd

Z—Z

OH

> :
z

=
/

]

Og/

\
b4

pd
/

O

AN
OH

ipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazina-3,5-diona;

)

(10aS,11R)-11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,10a,11-tetrahidro-10H-piridazino[1',6"4,5]pirazino[2,1-c][1,4]oxazina-3,5-

diona;
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0O OH
12-benzhidril-7-hidroxi-3,4,12,12a-tetrahidro-2H-piridazino[1',6":4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazina-6,8-diona;

S8
=z
AY
> O
/

o

o
I

0
12-(1,1-difeniletil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazina-3,5-diona;

=
C

NN
N
X O
O OH

12-(bis(2-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazina-3,5-diona;

O OH

12-benzhidril-4-hidroxi-7-metil-7,8,9,1 O-tetrahidro-1 2H-dipiridazino[1,2-a: 1',6'-d][1,2,4]triazina-3,5-diona;
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-N
NN
N

X O
O OH

CH O
12-(6,11 -dihidrodibenzo[b,elthiepin-11 -il)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazina-
3,5-diona;

OH O

12-(6,11-dihidrodibenzo[b,e]oxepin-11-il)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazina-
3,5-diona;

n

ey
ofs

o
TN\
o

12-(7,8-difluoro-6,11-dihidrodibenzo[b,elthiepin-11-il)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a: 1 '6'-
d][1,2,4]triazina-3,5-diona;

Q 8
Yo
7 O

O
o/
T

(S)-12-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4 ]triazina-3,5-diona;
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O OH
(S)-12-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10-tetrahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazina-3,5-diona;

H =
= -N
0 Y N™ =
N
O OH

(10aR,118)-11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,10a,11-tetrahidro-10H-piridazino[1',6"4,5]pirazino[2,1-c][1,4]oxazina-3,5-
diona;

11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1',2".4,5]pirazino[1,2-b]piridazina-3,5-diona;

z
/

O OH
11-(bis(3-fluorofenil)metil)-4-hidroxi-7,8,9,10,10a,11-hexahidropirido[1',2".4,5]pirazino[1,2-b]piridazina-3,5-diona;
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11-benzhidril-4-hidroxi-7,8,10a,11-tetrahidro-10H-piridazino[1',6".4,5]pirazino[2,1-c][1,4]oxazina-3,5-diona;

(S)-((12-(bis(3-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,7,8,9,10-hexahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazin-4-
ilYoxi)carbonato de etilo y metilo; y

(S)-((12-(bis(3-fluorofenil)metil)-3,5-dioxo-3,5,7,8,9,10-hexahidro-12H-dipiridazino[1,2-a:1',6'-d][1,2,4]triazin-4-
ilJoxi)carbonato de metilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

14. Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o méas coagentes terapéuticamente
activos.

15. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso como medicamento; preferentemente para su uso en el tratamiento de la influenza.
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