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1

Prezenta divulgare furnizeazi
compusi in conformitate cu Formula I, si
sdrurile lor acceptabile farmaceutic, tautomeri,
si/sau izotopologi dupd cum s-a descris in
divulgare. Compusii  sunt inhibitori ai
izoformei adenoziltransferazei de metionini
2A (MAT2A). Sunt de asemeneca furnizate

2

compozitii farmaceutice si metode pentru

utilizarea  compusilor  pentru  tratatrea
cancerelor, incluzdnd unele cancere in care
gena care codifica fosforilaza

metiltioadenozinei (MTAP) este sterasa.
Revendicari: 14




(54) Aza-heterobicyclic inhibitors of mat2a and methods of use for treating

cancer
(57) Abstract:

1

The present disclosure provides for
compounds according to Formula I and their
pharmaceutically acceptable salts, tautomers,
and/or isotopologues as described in the
disclosure. The compounds are inhibitors of
methionine adenosyltransferase isoform 2A
(MAT2A). Also provided are pharmaceutical

2
compositions and methods of using the
compounds for treating cancers, including
some cancers in which the gene encoding
methylthioadenosine phosphorylase (MTAP) is
deleted.
Claims: 14
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

FUNDAL

Adenoziltransferaza de metionind (MAT), care este de asemenea cunoscuti ca sintetazd de S-
adenozilmetionind, este o enzimi celulard care catalizeaza sinteza de S-adenozil metionind (SAM sau
AdoMet) din metionind si ATP; cataliza este considerati ca fiind ctapa limitativd a ratei ciclului de
metionind. SAM este donatorul propilamino in biosinteza poliaminei, principalul donator de metil pentru
metilarca ADN, si este implicatd in transcriptia genei si proliferarea celulard precum si in productia de
metaboliti secundari.

Doud gene denumite MATIA si MAT2A codificd doud izoforme MAT catalitic distincte,
respectiv. A treia gend, MAT2B, codificd o subunitate regulatoare MAT2A. MATI1A este exprimata
specific in ficatul adult, in timp cc MAT2A este distribuitd pe larg. Deoarece izoformele MAT diferd in
cineticile catalitice si proprietitile regulatoare, celulele care exprimi MATIA au niveluri SAM
considerabil mai ridicate decat celulele care exprimd MAT2A. S-a descoperit cd hipometilarca
promotorului MAT2A si acetilarea histond determind suprareglarea expresieci de MAT2A. Vezi, de
exemplu M. Vazquez-Chantada si colab., Gastroenterology 138 (2010) 1943-53; M. Frau si colab., J.
Hepatol. 59 (2013) 830-41; M. Frau si colab., Hepatology 56 (2012) 165-75; si R. M. Pascale si colab.,
Transl. Gastroenterol. Hepatol. 3 (2018) 36.

In carcinomul hepatocelular (HCC), apar subreglarca MATIA si suprareglarea MAT2A, care
sunt cunoscute ca comutatia MAT1A:MAT2A. Comutatia, insotitd de suprareglarea MAT2B, conduce la
confinuturi SAM mai scizute, care furnizeaz un avantaj de crestere al celulelor hepatom. Deoarece
MAT?2A joaca un rol crucial in facilitarea cresterii celulelor hepatom, ea este o {intd pentru terapia
antincoplazica. Studiile recente au ardtat cd silenticrea prin utilizarea de mici interferdri ARN suprima
substantial cresterea si induce apoptoza in celulele hepatom. Vezi, de exemplu, T. Li si colab., J. Cancer
7(10) (2016) 1317-1327.

Unele linii celulare de cancer care sunt deficiente la MTAP sunt in special sensibile la inhibarca
MAT2A. Marjon si colab. (Cell Reports 15(3) (2016) 574-587). MTAP (fosforilaza metiltioadenozinei)
este 0 enzimd exprimatd pe larg in tesuturile normale care catalizeazd conversia metiltioadenozinei
(MTA) in adenin si 5-metiltioriboza-1-fosfat. Adenina este salvati pentru a genera adenozin monofosfat,
si S-metiltioriboza-1-fosfat este convertiti la metionind si format. Din cauza acestei cdi de salvare, MTA
poate servi ca o sursa alternativi de purind cind sinteza de novo a purinei este blocatd, de exemplu, cu
antimetaboliti, cum ar fi L-alanozina.

MAT?2A este dereglatd in cancerele suplimentare cirora le lipseste deletia MTAP, incluzand
carcinomul hepatocelular si leucemia. J. Cai si colab., Cancer Res. 58 (1998) 1444-1450; T. S. Jani si
colab., Cell. Res. 19 (2009) 358-369. Silenticrea expresici de MAT2A prin interferentd ARN conduce la
efecte antiproliferative in cateva modele de cancer. H. Chen si colab., Gastroenterology 133 (2007) 207-
218; Q. Liu si colab. Hepatol. Res. 37 (2007) 376-388.

Multor celule maligne umane si murine le lipseste activitatea MTAP. Deficienfa MTAP nu se
gdseste numai in celulele de cultura de tesut, ci deficienta este de asemenea prezenta in leucemii primare,
glioame, melanoame, cancere pancreatice, cancere pulmonare nonmicrocelulare (NSCLC), cancere la
vezicd, astrocitoame, osteosarcoame, cancere la cap si gat, condrosarcoame mixoide, cancere ovariene,
cancere endometriale, cancere la sin, sarcoame ale tesutului moale, limfoame non-Hodgkin, si
mezotelioame. Gena codificd hirtile MTAP umane la regiunea 9p21 pe cromozomul uman 9p. Aceastd
regiune contine de asemenca gene supresoare ale tumorii pl6INK4A (cunoscute de asemenea ca
CDKN2A) si pISINK4B. Aceste gene codifica pl6 si pl5, care sunt inhibitori ai kinazelor dependente de
ciclina D, cdk4 si respectiv cdk6.

Transcriptul p16INK4A poate fi alternativ, cadrul de citire alternativ (ARF) imbinat intr-un
transcript care codificd pl4ARF. pl4ARF se leagd la MDM2 si previne degradarea lui p53 (Pomerantz si
colab. (1998) Cell 92:713-723). Regiunca cromozomiald 9p21 este de interes deoarece este frecvent
stearsd homozigot intr-o varietate de cancere, incluzind leucemii, NSLC, cancere pancreatice, glioame,
melanoame, si mezotelioame. Deletiile inactiveaza adesea mai mult de o gend. De exemplu, Caims si
colab. ((1995) Nat. Gen. 11:210-212) au raportat ci dupa studierea a mai mult de 500 de tumori primare,
aproape toate deletiile identificate in astfel de tumori au implicat o regiune 170 kb continAnd MTAP,
pl4ARF si P16INK4A. Carson si colab. (WO 99/67634) au raportat ca existd o corelatic intre stadiul
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dezvoltdrii tumorii si pierderea homozigozitdtii genei care codifici MTAP si a genei care codifica pl6.
De exemplu, deletia genei MTAP, dar nu a pl6INK4A a fost raportatd ca fiind indicatorul unui cancer
intr-un stadiu timpuriu de dezvoltare, in timp ce deletia genelor care codificd pl6 si MTAP a fost
raportatd ca fiind indicatorul unui cancer intr-un stadiu mai avansat al dezvoltirii tumorii. La unii pacienti
cu osteosarcom, gena MTAP a fost prezentd la diagnostic dar a fost stearsd la un moment de timp ulterior
(Garcia-Castellano si colab., Clin. Cancer Res. 8(3) 2002 782-787).

REZUMAT

Prezenta divulgare furnizeazd compusi care inhibd MAT2A. Compusii si compozitiile lor
farmaceutice sunt utile in metode pentru tratarea diferitelor cancere, incluzindu-le pe cele care sunt
refractare la tratamentele standard, cum ar fi chirurgia, terapia cu radiatic, chimioterapia, §i terapia
homonala.

Astfel, in conformitate cu unele realizdri, prezenta divulgare furnizeazi un compus conform
Formulei I sau o sare acceptabild farmaceutic, tautomer, si/sau izotopolog al acestuia:

R4
R3
NNy R (1)
/ R1
(0] 7 N L~
RZ

InFormula I, L este O, S, NR, sau o legaturd. R este H sau Ci-alchil Ce-.

R! este selectat din grupul constind din Ci-alchil Ce-, Cr-alchenil Cs-, Cs-carbociclil Ce-, -(Ci-
alchil C¢-)(Cs-carbociclil Cs-), si -(Ci-alchil Cg-)(Cs-cicloalchenil Cg) in care orice alchil in R! este liniar
sau ramificat. Intr-o realizare, R este substituit optional cu halo 1-6 sau deuteriu 1-6.

Alternativ, intr-o realizare, cAnd L este NR, atunci R si R!in combinatie cu L reprezinti un
heterocicloalchil cu 3 pani la 6 membri (in care 1-4 membri din inel sunt selectati in mod indepedent
dintre N, O, si S) substituiti optional cu unul sau mai multi R*.

R? si R® sunt selectati in mod independent din grupul constand din C;-alchinil Cg-, Cg-aril Cio-,
Cs-carbociclil Cs-, heteroaril cu 5 pand la 10 membri (in care 1-4 membri ai heteroarilului sunt selectati in
mod independent dintre N, O, si S), si heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri (in care 1-4 membri ai
heterocicloalchilului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S). R? si R? sunt substituiti in mod
independent si optional cu unul sau mai mul(i substituenti care sunt selectati din grupul constind din R#,
ORA, halo, -N=N-R#, -NR*RP, -(Cj-alchil Cs-)NRARB, -C(O)ORA, -C(O)NRARB, -OC(O)RA, -Si(C;-
alchil Ce-)3 si -CN.

R* este selectat din grupul constidnd din H, C;-alchil Cs- (substituit optional cu unul sau mai
mulfi halo, hidroxi sau heterocicloalcoxi cu 3 pand la 14 membri (in care 1-4 membri ai
heterocicloalcoxiului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S)), -O(C;-alchil Cs-) (substituit
optional cu unul sau mai multi halo), -OH, halo, -CN, -(C;-alchil C6-)NRARE, si - NRARE,

R este selectat din grupul constind din H, Ci-alchil Cg-, Ci-alcoxi Cg-, Cz-alchenil Cs-, Co-
alchinil Cs-, halo, -CN, si -NRRP,

RA si RP sunt selectati in mod independent din grupul constind din H, -CN, -hidroxi, oxo, C;-
alchil Cq-, Ci-alcoxi Cg-, Ca-alchenil Cg-, Cz-alchinil Cs-, -NHaz, -S(0)2-(C;-alchil Ce-), - S(O)o-2-(Cs-aril
Cio-), -C(O)Ci-alchil Ce-), -C(O)Cs-carbociclil Cy4-), -Cz-carbociclil Cis-, - (Ci-alchil Ce-)(Ca-
carbociclil Cis-), Ce-aril Cio-, heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri si - (Ci-alchil Cg-)-
(heterocicloalchil cu 3 pani la 14 membri) (in care 1-4 membri ai heterocicloalchilului sunt selectati in
mod independent dintre N, O, si S), si heteroaril cu 5 pand la 10 membri (in care 1-4 membri ai
heteroarilului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S).

Fiecare radical alchil, alcoxi, alchenil, alchinil, aril, carbociclil, heterocicloalchil, si heteroaril al
R” si R® este substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul constind din
deuteriu, hidroxi, halo, -NR'; (in care fiecare R' este selectat in mod independent din grupul constand din
Ci-alchil Cs-, Ca-alchenil Ce-, Cs-alchinil Cg-, Cs-aril Cio-, heterocicloalchil cu 3 pani la 14 membri si -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3902803 T2 2023.10.31
5

(Ci-alchil Cg-)-(heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri) (in care 1-4 membri din inel sunt selectati in
mod independent dintre N, O, si S), si heteroaril cu 5 pand la 10 membri (in care 1-4 membri ai
heteroarilului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S)), -NHC(O)(OC;-alchil Ce-), -NO», -CN,
oxo, -C(O)YOH, -C(0)O(Cs-alchil Cs-), -C;-alchil Ce-(Ci-alcoxi Ce-), -C(O)NH,, C;i-alchil Cs-, - C(O)C;-
alchil Ce-, -OCy-alchil Ce-, -Si(Cy-alchil Cg-)s, -S(0)o-2-(Ci-alchil Ce-), Cs-aril Cio-, -(Ci-alchil Ce-)(Ce-
aril Cio-), heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri, si -(C;-alchil Cs-)-(heterociclu cu 3 pana la 14
membri) (in care 1-4 membri ai heterociclului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S), si -
O(Cs-aril C14-). Fiecare substituent alchil, alchenil, aril, si heterocicloalchil in R* si RE este substituit
optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul constind din deuteriu, hidroxi, -OC;-alchil
Cs-, halo, -NH,, -(C;-alchil Cs-)NHz, -C(O)OH, CN, si oxo.

R€ si RP sunt fiecare selectati in mod independent dintre H gi C;-alchil Ce-.

Divulgarea furnizeazd intr-o altd realizare o compozitic farmaceuticd cuprinzind o cantitate
eficientd terapeutic dintr-un compus sau o sare acceptabild farmaceutic, tautomer, si/sau izotopolog ai
acestuia cum s-a descris aici, i un purtitor acceptabil farmaceutic. Referirile 1a metodele de tratament in
paragrafele ulterioare ale acestei descrieri trebuie si fie interpretate ca referiri la compusii, compozitiile
farmaceutice si medicamentele din prezenta inventie pentru utilizare intr-o metodd pentru tratamentul
corpului uman (sau animal) prin terapie (sau pentru diagnostic).

Intr-o alta realizare, divulgarea furnizeazi o metoda pentru tratarea unui cancer la un subiect care
suferd de acesta, cuprinzind administrarea citre subiect a unei cantitdti eficiente dintr-un compus
inhibitor al MAT2A cum s-a descris aici.

Inci o alta realizare a divulgirii este o metodi pentru inhibarea sintezei de S-adenozil metionini
(SAM) intr-o celuld, cuprinzand introducerea in celuld a unei cantititi eficiente dintr-un compus, sau
dintr-o sare acceptabild farmaceutic, tautomer, si/sau izotopolog ale acestuia, cum s-a descris aici.

Divulgarea se referd intr-o alti realizare, la 0 metodd pentru inhibarea sintezei de S-adenozil
metionind (SAM) la un subiect, cuprinzind administrarca citre subiect a unei cantititi eficiente din cel
putin un compus sau o sare, tautomer, si/sau izotopolog ai acestuia cum s-a descris aici.

Intr-o realizare, divulgarea furnizeazi o metodi pentru tratarea unui cancer la un subiect care
suferd de acesta, in care cancerul este caracterizat printr-o reducere sau absenta expresiei genei fosforilaza
metiltioadenozind (MTAP), absenta genei MTAP, sau functionarea redusd a proteinei MTAP, in
comparatie cu cancerele unde gena sau proteina MTAP sunt prezente si/sau functioneazi complet, metoda
cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un compus, sau dintr-o
sare acceptabild farmaceutic, tautomer, si/sau izotopolog ai acestuia, cum s-a descris aici.

Divulgarea furnizeazd de asemenca intr-o altd realizare, un compus sau o sarc acceptabild
farmaceutic, tautomer, si/sau izotopolog ai acestuia, cum s-a descris aici, pentru inhibarea sintezei de S-
adenozil metionini (SAM).

In inca o altd realizare, divulgarea furnizeazd un compus sau o sare acceptabild farmaceutic,
tautomer, si/sau izotopolog ai acestuia, cum s-a descris aici, pentru utilizare in tratarca unui cancer la un
subiect care sufera de acesta.

Divulgarea furnizeazi de asemenea utilizarea unui compus cum s-a descris aici, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru fabricarea unui medicament pentru tratarea cancerului.
DESCRIERE DETALIATA

Compusii descrisi aici sunt inhibitori ai MAT2A. Prezenta divulgare se referd astfel nu numai la
astfel de compusi in conformitate cu Formula I, ci de asemenea la compozitii farmaceutice ale lor,
tautomeri, si izotopologi. Compusii si compozitiile sunt utili in tratarea cancerelor. Unele cancere includ
diferite cancere cu deletic de MTAP, adicd, acele cancere caracterizate prin absenta sau deletia
genei/proteinei MTAP sau functionarea redusd a proteinei MTAP.

Definitii

,Alchil” se referd la grupari hidrocarbil cu catend liniard, ramificat, de la 1 pana la aproximativ
20 atomi de carbon. De exemplu, un alchil poate avea de la 1 pand la 10 atomi de carbon sau de la 1 pani
la 6 atomi de carbon. Exemplele de alchil includ grupéri alchil cu catend liniard cum ar fi metil, etil,
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propil, butil, pentil, hexil, heptil, octil, nonil, decil, undecil, dodecil, si altele asemenea, si includ de
asemenea izomeri cu catend ramificatd de grupdri alchil cu catenil liniard, de exemplu fard limitare,
-CH(CHz);, -CH(CH3)(CH>CH3), -CH(CH,CHs);, -C(CH3);, -C(CH,CHz);, - CH>CH(CHz),,
-CH,CH(CHz3)(CH>CH3), -CH,CH(CH>CH3),, -CH,C(CH3)s, - CH,C(CHCHj3)s,
-CH(CH3)CH(CH3)(CH>CH3), -CH,CH,CH(CH3),, - CH,CH,CH(CH3)(CH,CHa3),
-CH,CH,CH(CH,CH3z);, -CH,CH,C(CH3);, - CH>CHC(CH>CH3)s, -CH(CH3)CH>CH(CHz),,
-CH(CH3z)CH(CH3)CH(CH3),, si altele asemenea. Astfel, de grupdri alchil includ grupari alchil primare,
grupdri alchil secundare, si grupdri alchil tertiare. O grupare alchil poate fi nesubstituitd sau substituitd
optional cu unul sau mai multi substituenti cum s-a descris aici mai jos.

Exprimarea ,alchil substituit” se referd la alchilul substituit 1la una sau mai multe pozitii, de
exemplu, 1, 2, 3, 4, 5, sau chiar 6 pozitii, care substituenti sunt atasati la orice atom disponibil pentru a
produce un compus stabil, cu substitutia cum s-a descris aici. ,,Alchil substituit optional” se¢ referd la
alchil sau alchil substituit.

Fiecare din termenii ,,halogen”, ,,halogenura”, si ,,halo” se referd la -F, -Cl, -Br, sau -1.

Termenul ,,alchenil” se referd la grupdri hidrocarbil cu catend liniard sau ramificatd incluzand de
la 2 pand la aproximativ 20 atomi de carbon avind 1-3, 1-2, sau cel putin o legiturd dubla carbon la
carbon. O grupare alchenil poate fi nesubstituitd sau substituitd optional cu unul sau mai multi substituenti
cum s-a descris aici mai jos.

,Alchenil substituit” se referd la alchenilul substituit la 1 sau mai multe, de exemplu, 1, 2, 3, 4,
5, sau chiar 6 pozitii, care substituenti sunt atasati la orice atom disponibil pentru a produce un compus
stabil, cu substitutia cum s-a descris aici. ,,Alchenil substituit optional” se referd la alchenil sau alchenil
substituit.

,Alchind sau ,alchinil” se referd la o hidrocarburd nesaturati cu catend liniard sau ramificata
avand numadrul indicat de atomi de carbon si cel putin o legaturd tripld. Exemple ale unei grupdri alchinil
includ, dar nu sunt limitate la, acetilen, propind, 1-butind, 2-butini, 1-pentini, 2-pentind, 1-hexini, 2-
hexind, 3-hexind, 1-heptind, 2-heptind, 3-heptind, 1-octind, 2-octind, 3-octind si 4-octinid. O grupare
alchinil poate fi nesubstituitd sau substituitd optional cu unul sau mai multi substituenti cum s-a descris
aici mai jos.

,,Alchinil substituit” se referd la un alchinil substituit la 1 sau mai multe, de exemplu, 1, 2, 3, 4,
5, sau chiar 6 pozitii, care substituenti sunt atasati la orice atom disponibil pentru a produce un compus
stabil, cu substitutii cum s-a descris aici. ,,Alchinil substituit optional” se referd la alchinil sau alchinil
substituit.

Termenul ,,alcoxi” se referd la o grupare -O-alchil avand numérul indicat de atomi de carbon. De
exemplu, o grupare (C;-Cg)alcoxi include -O-metil, -O-etil, -O-propil, -O-izopropil, -O-butil, -O-sec-
butil, -O-tert-butil, -O-pentil, -O-izopentil, -O-neopentil, -O-hexil, -O-izohexil, si -O-neohexil.

Termenul ,,carbociclil” se referd 1a un sistem inelar monociclic, biciclic, triciclic, sau policiclic,
cu 3 pand la 14 membri, care este fie saturat, cum ar fi ,cicloalchil”, sau fie nesaturat, cum ar fi
,cicloalchenil.” Termenul ,.cicloalchenil” se referd specific 1la un alchenil ciclic, cum ar fi Cs-Ce-
cicloalchenil. Carbociclilul poate fi atasat prin orice atom. Carbociclilul, de exemplu, are de asemenea in
vedere inele fuzionate in care, de exemplu, un carbociclil este fuzionat la un aril sau la un inel heteroaril
cum s-a definit aici. Exemplele reprezentative de carbociclil includ, dar nu sunt limitate la, ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, ciclopropenil, ciclobutenil, ciclopentenil, ciclohexenil, fenil, naftil,
antracil, benzofuranil, si benzotiofenil. O grupare carbociclil poate fi nesubstituitd sau substituitd optional
cu unul sau mai multi substituenti cum s-a descris aici mai jos.

,Carbociclil substituit” se referd la carbociclil substituit 1a 1 sau mai multe, de exemplu, 1, 2, 3,
4, 5, sau chiar 6 pozitii, care substituenti sunt atasati la orice atom disponibil pentru a produce un compus
stabil, cu substitutii cum s-a descris aici. ,,Carbociclil substituit optional” se referd la carbociclil sau
carbociclil substituit.

,Aril” cand s-a utilizat singur sau ca o parte dintr-un alt termen inseamnd o grupare aromatica
carbociclicd, indiferent daci este fuzionata sau nu, avand numéirul de atomi de carbon desemnat sau daci
nu este desemnat nici un numdr, pand la 14 atomi de carbon, cum ar fi un C¢-Cis-aril. Gruparile aril
particulare sunt fenil, naftil, bifenil, fenantrenil, naftacenil, si altele asemenea (vezi de exemplu Lang's
Handbook of Chemistry (Dean, J. A., ed) a 13-a ed. Tabelul 7-2. Un aril particular este fenilul. , Aril”
include de asemenea sisteme inelare aromatice care sunt fuzionate optional cu un inel carbociclil, asa cum
s-a definit aici. O grupare aril poate fi nesubstituitd sau substituitd optional cu unul sau mai multi
substituenti cum s-a descris aici mai jos.

Un aril substituit” este un aril care este substituit in mod independent cu unul sau mai multi
substituenti atasati la orice atom disponibil pentru a produce un compus stabil, in care substituentii sunt
cum s-a descris aici. ,,Aril substituit optional” se referd la aril sau aril substituit.
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Termenul ,,heteroatom” se referd la N, O, si S. Compusii care contin atomi de N sau S pot fi
oxidati optional la compusii N-oxid, sulfoxid, sau sulfoni corespunzaitori.

,Heteroaril”, singur sau in combinatie cu orice alt radical descris aici, se referd la o structurd
inelard aromaticd monociclicd continind 5 pana la 10, cum ar fi 5 sau 6 atomi in inel, sau o grupare
aromatica biciclica avand 8 pana la 10 atomi, continand unul sau mai mult, cum ar fi 1-4, 1-3, sau 1-2,
heteroatomi selectati in mod independent din grupul constind din O, S, si N. Heteroarilul intentioneaza de
asemenea sd includa S sau N oxidati, cum ar fi sulfinil, sulfonil si N-oxidul unui azot tertiar din inel. Un
carbon sau heteroatom este punctul de atasare al structurii inelare heteroaril astfel incat sd fie produs un
compus stabil. Exemplele de grupdri heteroaril includ, dar nu sunt limitate la, piridinil, piridazinil,
pirazinil, chinoxalil, indolizinil, benzo[b]tienil, chinazolinil, purinil, indolil, chinolinil, pirimidinil, pirolil,
pirazolil, oxazolil, tiazolil, tienil, izoxazolil, oxatiadiazolil, izotiazolil, tetrazolil, imidazolil, triazolil,
furanil, benzofuril, si indolil. O grupare heteroaril poate fi nesubstituitd sau substituitd optional cu unul
sau mai multi substituenti cum s-a descris aici mai jos.

Un , heteroaril substituit” este un heteroaril care este substituit in mod independent, in afard de
cazul cand este indicat altfel, cu unul sau mai multi, de exemplu, 1, 2, 3, 4 sau 5, de asemenea 1, 2, sau 3
substituenti, de asemenea 1 substituent, atasati la orice atom disponibil pentru a produce un compus
stabil, in care substituentii sunt cum s-a descris aici. ,,Heteroaril substituit optional” se referd la heteroaril
sau heteroaril substituit.

,Heterocicloalchil” inseamnd un sistem inelar monociclic, biciclie, triciclic sau policiclic
nearomatic saturat sau nesaturat care are de la 3 pana la 14, cum ar fi 3 pana la 6, atomi in care de la 1
pani la 4 atomi de carbon in inel sunt inlocuiti cu heteroatomi de O, S sau N. Un heterocicloalchil este
fuzionat optional cu aril sau heteroaril cu 5-6 membri in inel, si include S sau N oxidati, cum ar fi sulfinil,
sulfonil si N-oxidul unui azot tertiar din inel. Punctul de atasare al inclului heterocicloalchil este la un
carbon sau heteroatom astfel incat sd fie retinut un inel stabil. Exemplele de grupari heterocicloalchil
includ fard limitare, morfolino, tetrahidrofuranil, dihidropiridinil, piperidinil, pirolidinil, piperazinil,
dihidrobenzofuril, si dihidroindolil. O grupare heterocicloalchil poate fi nesubstituitd sau substituitd
optional cu unul sau mai multi substituenti cum s-a descris aici mai jos.

,Heterocicloalchil substituit optional” inscamnd un heterocicloalchil care este substituit cu 1
pand la 3 substituenti, de exemplu, 1, 2 sau 3 substituenti, atasati la orice atom disponibil pentru a
produce un compus stabil, in care substituentii sunt cum s-a descris aici.

,Heterocicloalcoxi” se referd la o grupare -O-heterocicloalchil avand numérul indicat de atomi
membri intr-un sistem inelar monociclic, biciclic, triciclic sau policiclic si unde 1 pani la 4 atomi de
carbon din inel sunt inlocuiti cu heteroatomi de O, S sau N.

,Heterocicloalcoxi substituit optional” se referd la o grupare heterocicloalcoxi care este
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti, de exemplu, 1, 2 sau 3 substituenti, atasati la orice atom disponibil
pentru a produce un compus stabil, in care substituentii sunt cum s-a descris aici.

Termenii ,,nitril” sau ,,ciano” pot fi utilizati interschimbabil si se referd la o grupare -CN care
este legatd la un atom de carbon al unui inel heteroaril al unui inel aril, si al unui inel heterocicloalchil.

Termenul ,,0x0” se referd la un atom =O atasat la un radical saturat sau nesaturat. Atomul =O
poate fi atasat la un atom de carbon, sulf, sau azot care este parte a unui radical ciclic sau aciclic.

Un ,hidroxil” sau ,,hidroxi” se referd la o grupare -OH.

Substituentul -CO-H poate fi inlocuit cu inlocuiri bioizosterice cum ar fi:
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si altele asemenea, in care R are aceceasi definitie ca R* cum s-a definit aici. Vezi, de

exemplu, PRACTICE OF MEDICINAL CHEMISTRY (Academic Press: New York, 1996), la pagina

203.

Compusii descrisi aici pot exista in diferite forme izomerice, incluzand izomeri configurationali,
geometrici, i conformationali, incluzind, de exemplu, conformatii cis sau trans. Compusii pot exista de
asemenea in una sau mai multe forme tautomerice, incluzand atat tautomeri singuri cat si amestecuri de
tautomeri. Termenul ,,izomer” este intentionat si cuprindd toate formele izomerice ale unui compus din
aceastd divulgare, incluzand formele tautomerice ale compusului. Compusii din prezenta divulgare pot
exista de asemenea in forme cu catend deschisi sau ciclizate. In unele cazuri, una sau mai multe din
formele ciclizate pot rezulta din pierderea apei. Compozitia specificd a formelor cu catend deschisa si
ciclizate poate fi dependentd de cum este izolat, depozitat sau administrat compusul. De exemplu,
compusul poate exista in primul rand intr-o forma cu catend deschisd sub conditii acidice dar poate cicliza
sub conditii neutre. Toate formele sunt incluse in divulgare.

Unii compusi descrigi aici pot avea centri asimetrici si prin urmare existd in diferite forme
enantiomerice si diastereomerice. Un compus din divulgare poate fi sub forma unui izomer optic sau a
unui diastereomer. Corespunzitor, divulgarea cuprinde compusi si utilizari ale lor cum s-a descris aici sub
forma izomerilor lor optici, diastereoizomerilor $i amestecurilor acestora, incluzind un amestec racemic.
Izomerii optici ai compusilor din divulgare pot fi obtinuti prin tehnici cunoscute cum ar fi sinteza
asimetricd, cromatografiec chirald, tehnologie cu pat mobil simulat sau prin separarca chimicd a
stereoizomerilor prin folosirea agentilor de separare activi optic.

Daca nu se indici altfel, termenul ,,stereoizomer” inseamni un stereoizomer al unui compus care
este substantial fard alti stereoizomeri ai acelui compus. Astfel, un compus stereomeric pur avind un
centru chiral va fi substantial fard enantiomerul opus al compusului. Un compus stereomeric pur al
compusului avind doi centri chirali va fi substantial fird alti diastereomeri ai compusului. Un compus
tipic sterecomeric pur cuprinde mai mult de aproximativ 80% din masa unui stereoizomer al compusului si
mai putin de aproximativ 20% din masa altor stereoizomeri ai compusului, de exemplu mai mult de
aproximativ 90% din masa unui stercoizomer al compusului i mai putin de aproximativ 10% din masa
celorlalti stereoizomeri ai compusului, sau mai mult de aproximativ 95% din masa unui stereoizomer al
compusului §i mai putin de aproximativ 5% din masa celorlalti stereoizomeri ai compusului, sau mai mult
de aproximativ 97% din masa unui stereoizomer al compusului i mai putin de aproximativ 3% din masa
celorlalti stereoizomeri ai compusului, sau mai mult de aproximativ 99% din masa unui stereoizomer al
compusului si mai putin de aproximativ 1% din masa celorlalti stereoizomeri ai compusului.
Stereoizomerul cum s-a descris mai sus poate fi vdzut ca o compozitie care cuprinde doi stercoizomeri
care sunt prezenti in respectivele lor procentaje de greutate descrise aici.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,izotopolog” este un compus imbogitit
izotopic. Asa cum s-a utilizat in acest document, §i dacd nu este indicat altfel, termenul ,imbogatit
izotopic” se referd la un atom avand o compozitie izotopicd, alta decat compozitia izotopicd abundentd
natural a acelui atom. ,,fmbogé;it izotopic” se poate referi de asemenea la un compus continiand cel putin
un atom avand o compozitie izotopicd alta decit compozifia izotopicd naturald a acelui atom. La un
izotopolog, ,,imbogatirea izotopica™” se refera la procentajul de incorporare a unei cantititi dintr-un izotop
specific al unui atom dat intr-o moleculd, in locul compozitiei izotopice naturale a acelui atom. De
exemplu, imbogitirea deuteriului cu 1% la o pozitie datd inseamnd cd 1% din moleculele dintr-o mostra
datd contin deuteriu la pozitia specificatd. Deoarece distributia de deuteriu care apare natural este de
aproximativ 0,0156%, imbogatirea deuteriului la orice pozitie intr-un compus sintetizat utilizind materii
prime neimbogitite este de aproximativ 0,0156%.

Astfel, asa cum s-a utilizat in acest document, si dacd nu este indicat altfel, termenul ,,factor de
imbogitire izotopicd™ se referd la raportul intre compozitia izotopicd si compozifia izotopicd naturald a
unui izotop specificat.

Cu referire la compusii furnizati aici, cAnd o pozitic a unui atom particular este desemnatd ca
avand deuteriu sau ,,D” sau ,,H>”, se intelege ¢i abundenta deuteriului la acea pozitie este substantial mai
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mare decat abundenta naturald a deuteriului, care este de aproximativ 0,015%. O pozitic desemnatd ca
avand deuteriu, are de obicei un factor minim de imbogitire izotopicd de, in realizarile particulare, cel
putin 1000 (15% incorporare de deuteriu), cel putin 2000 (30% incorporare de deuteriu), cel putin 3000
(45% incorporare de deuteriu), cel putin 3500 (52,5% incorporare de deuteriu), cel putin 4000 (60%
incorporare de deuteriu), cel putin 4500 (67,5% incorporare de deuteriu), cel putin 5000 (75% incorporare
de deuteriu), cel putin 5500 (82,5% incorporare de deuteriu), cel putin 6000 (90% incorporare de
deuteriu), cel putin 6333,3 (95% incorporare de deuteriu), cel putin 6466,7 (97% incorporare de deuteriu),
cel putin 6600 (99% incorporare de deuterin), sau cel putin 6633,3 (99,5% incorporare de deuteriu) la
ficcare atom de deuteriu desemnat. fmbogé;irea izotopicd si factorul de imbogitire izotopicd ale
compusilor furnizati aici pot fi determinate utilizind metode analitice conventionale cunoscute cuiva
avand calificare obisnuitd in domeniu, incluzind spectrometria de masid si spectroscopia de rezonantd
magnetici nucleara.

Dac3 existd o discrepantd intre o structurd reprezentatd si un nume dat acelei structuri, atunci
structura reprezentatd controleazd. Suplimentar, daca stereochimia unei structuri sau a unei portiuni de
structurd nu este indicatd cu, de exemplu, linii ingrosate sau punctate, structura sau portiunea structurii
trebuie si fie interpretatd ca cuprinzand tofi stereoizomerii acesteia. In unele cazuri, totusi, unde existi
mai mult de un centru chiral, structurile si numele pot fi reprezentate ca enantiomeri singuri pentru a ajuta
la descrierea stereochimiei relative. Cei calificati in domeniul sintezei organice vor sti dacd compusii sunt
preparati ca enentiomeri singuri din metodele utilizate pentru prepararea acestora.

Asa cum s-a utilizat in acest document, si in afard de cazul cind altfel este specificat contrariul,
termenul ,,compus” este inclusiv prin aceea ci ¢l cuprinde un compus sau o sare acceptabild farmaceutic,
stereoizomer, izotopolog, si/sau tautomer ai acestuia. Astfel, de exemplu, un compus cu Formula I sau 11
include o sare acceptabild farmaceutic a unui izotopolog al compusului.

In aceasti descriere, o ,,sare acceptabild farmaceutic” este o sare acidicd sau bazicd organica sau
anorganici acceptabild farmaceutic a unui compus al divulgdrii. Sdrurile reprezentative acceptabile
farmaceutic includ, de exemplu, sirurile de metal alcalin, sdrurile alcaline pamantoase, sdrurile de
amoniu, sdrurile solubile in apa si insolubile in apd, cum ar fi sdrurile de acetat, (4,4-diaminostilbeni-2,2-
disulfonat) de amsonat, benzensulfonat, benzonat, bicarbonat, bisulfat, bitartrat, borat, bromura, butirat,
calciu, edetat de calciu, camsilat, carbonat, clorurd, citrat, clavulariat, diclorhidrat, edetat, edisilat, estolat,
esilat, fumarat, gluceptat, gluconat, glutamat, glicolilarsanilat, hexafluorofosfat, hexilresorcinat,
hidrabamind, bromhidrat, clorhidrat, hidroxinaftoat, iodurd, izotionat, lactat, lactobionat, laurat, maleat,
maleat, mandelat, mesilat, metilbromidd, metilnitrat, metilsulfat, mucat, napsilat, nitrat, sarc de N-
metilglucamind de amoniu, 3-hidroxi-2-naftoat, oleat, oxalat, palmitat, pamoat (1,1-meten-bis-2-hidroxi-
3-naftoat, einbonat), pantotenat, fosfat/difosfat, picrat, poligalacturonat, propionat, p-toluensulfonat,
salicilat, stearat, subacetat, succinat, sulfat, sulfosalicilat, suramat, tanat, tartrat, tcoclat, tosilat, trictiodida,
si valerat. O sare acceptabild farmaceutic poate avea mai mult de un atom incircat in structura sa. In acest
caz, sarea acceptabila farmaceutic poate avea mai multi contraioni. Astfel, o sare acceptabild farmaceutic
poate avea unul sau mai multi atomi incarcati si/sau unul sau mai multi contraioni.

Termenii ,trateaza”, , tratare” si ,tratament” se referd la ameliorarea sau eradicarea unei boli sau
simptome asociate cu o boald. In anumite realiziri, astfel de termeni se referi la minimizarea impristierii
sau Inrdutdtirii bolii care rezultd prin administrarea unuia sau mai multor agenti profilactici sau terapeutici
la un pacient cu o astfel de boala.

Termenii ,,previne”, ,,prevenit”, si ,,prevenire” se referd la prevenirea debutului, recurentei, sau
impristierii bolii la un pacient care rezulti prin administrarea unui agent profilactic sau terapeutic.

Termenul ,.cantitate eficientd” se referd la o cantitate dintr-un compus din divulgare sau dintr-un
alt ingredient activ, suficienti pentru a furniza un beneficiu terapeutic sau profilactic in tratamentul sau
prevenirea unei boli sau pentru a intirzia sau minimiza simptomele asociate cu o boald. In plus, o
cantitate eficientd terapeutic cu privire la un compus din divulgare, inscamni, cantitatca de agent
terapeutic singur, sau in combinatie cu alte terapii, care furnizeazd un beneficiu terapeutic in tratamentul
sau prevenirca unei boli. Utilizat in legiturd cu un compus din divulgare, termenul poate cuprinde o
cantitate care imbunititeste terapia globald, reduce sau evitd simptomele sau cauzele bolii, sau
imbundtateste eficacitatea terapeutica a, sau sinergizeaza, cu un alt agent terapeutic.

Un ,pacient” sau subiect” include un animal, cum ar fi un om, vaca, cal, oaie, miel, porc, pui,
curcan, prepelitd, pisicd, céine, soarece, sobolan, iepure sau cobai. In conformitate cu unele realiziri,
animalul este un mamifer cum ar fi o non-primata si o primatd (de exemplu, maimuti i om). Intr-o
realizare, un pacient este un om, cum ar fi un bebelus, copil, adolescent sau adult.

.Inhibitor” inscamni un compus care previne sau reduce cantitatea de sintezi a SAM. Intr-o
realizare, un inhibitor se leagi la MAT2A. Intr-o realizare, inhibitorul inhiba functionarea MAT2A.
COMPUSI
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Cum s-a descris in general mai sus, prezenta divulgare furnizeazd compusi i sdruri acceptabile
farmaceutic, tautomeri, si/sau izotopologi ai acestuia, in care compusii sunt conformi cu Formula I:

R4
R3
WNSR @)
~Z R!
NN

R2

InFormula I, L este O, S, NR, sau o legitura. R este H sau C;-Cg-alchil.

R! este selectat din grupul constand din C;-Cs-alchil, C2-Ce-alchenil, Cs-Cs-carbociclil, -(Ci-Ce-
alchil)(Cs-Cs-carbociclil), si -(C;-Cs-alchil)(Cs-Cs-cicloalchenil) in care orice alchil din R! este liniar sau
ramificat. Intr-o realizare, R! este substituit optional cu halo 1 - 6 sau deuteriu 1 - 6.

Alternativ, intr-o realizare, cAnd L este NR, atunci R si R!in combinatic cu L reprezintd un
heterocicloalchil cu 3 pani la 6 membri (in care 1-4 membri din inel sunt selectati in mod independent
dintre N, O, si S) substituiti optional cu unul sau mai multi RA.

R?si R? sunt selectati in mod independent din grupul constind din C»-Ce-alchinil, Cs-Cio-aril,
Cs-Cs-carbociclil, heteroaril cu 5 pand la 10 membri (in care 1-4 membri ai heteroarilului sunt selectati in
mod independent dintre N, O, si S), si heterocicloalchil cu 3 pani la 14 membri (in care 1-4 membri ai
heterocicloalchilului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S). R? si R? sunt substituiti in mod
independent si optional cu unul sau mai mul{i substituenti care sunt selectati din grupul constand din R#,
ORA, halo, -N=N-R#, -NR*RB, -(C;-Cs-alchil)NRARE, -C(O)OR?, -C(O)NR*R®, -OC(O)R#, -Si(C1-Cs-
alchil)s si -CN.

R* este selectat din grupul constand din H, C;-Cs-alchil (substituit optional cu unul sau mai muli
halo, hidroxi sau heterocicloalcoxi cu 3 pana la 14 membri (in care 1-4 membri ai heterocicloalcoxiului
sunt sclectati in mod independent dintre N, O, si S)), -O(C;-Cs-alchil) (substituit optional cu unul sau mai
multi halo), -OH, halo, -CN, -(C;-Cs-alchi)NRARE, si - NRARE.

R’ este selectat din grupul constind din H, C;-Cs-alchil, C;-Cg-alcoxi, Cz-Cg-alchenil, C,-Ce-
alchinil, halo, -CN, si -NRCRP.

R si R® sunt selectati in mod independent din grupul constind din H, -CN, -hidroxi, oxo, C;-Cs-
alchil, Cl-CG-HICOXi, Cz-Cg-alchenil, Cz-C6-alchinil, -NHz, -S(O)o_z—(Cl—CG-alchil), - S(O)o_z-(Cs-Clo-al'ﬂ), -
C(O)(C1-Cs-alchil), -C(O)C3-Cqg-carbociclil), -Cz-Cia-carbociclil, - (C;-Cs-alchil)(Cs-Cis-carbociclil),
Cs-Cio-aril, heterocicloalchil cu 3 pani la 14 membri si - (Ci-Cs-alchil)-(heterocicloalchil cu 3 pana la 14
membri) (in care 1-4 membri ai heterocicloalchilului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S),
si heteroaril cu 5 pand la 10 membri (in care 1-4 membri ai heteroarilului sunt selectati in mod
independent dintre N, O, si S).

Fiecare radical alchil, alcoxi, alchenil, alchinil, aril, carbociclil, heterocicloalchil, si heteroaril al
R” si RE este substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul constind din
deuteriu, hidroxi, halo, -NR'; (in care fiecare R' este selectat in mod independent din grupul constand din
C;-Cs-alchil, C,-Cs-alchenil, C»-Cs-alchinil, Cs-Cio-aril, heterocicloalchil cu 3 pani la 14 membri si -(C;-
Cs-alchil)-(heterocicloalchil cu 3 pani la 14 membri) (in care 1-4 membri din inel sunt selectati in mod
independent dintre N, O, si S), si heteroaril cu 5 pani la 10 membri (in care 1-4 membri ai heteroarilului
sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S), -NHC(O)(OC;-Cg-alchil), -NO,, -CN, oxo,
- C(O)OH, -C(0)O(C;-Cs-alchil), -Cq-Cs-alchil(C;i-Cg-alcoxi), -C(O)NH,, C;-Cs-alchil, - C(O)YC;-Ce-
alchil, -OC;-Cg-alchil, -Si(Cy-Cs-alchil)z, -S(0)o.2-(Ci-Cg-alchil), Cs-Cip-aril, -(Ci-Cs-alchil)(Cs-Cio-aril),
heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri, si -(Ci-Cs-alchil)-(heterociclu cu 3 pand la 14 membri) (in care
1-4 membri ai heterociclului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S), si -O(Cs-Cis-aril).
Fiecare substituent alchil, alchenil, aril, si heterocicloalchil din R* si R® este substituit optional cu unul
sau mai multi substituenti selectati din grupul constand din hidroxi, -OC-Cg-alchil, halo, -NH,, -(C;-Ce-
alchil)NH,, -C(O)OH, CN, si oxo.

R€ si RP sunt fiecare selectati in mod independent dintre H gi C;-Cs-alchil.

In unele realiziri, R* este selectat din grupul constand din H, C;-Cs-alchil (substituit optional cu
unul sau mai multi halo, hidroxi sau heterocicloalcoxi cu 3 pan la 14 membri (in care 1-4 membri ai
heterocicloalcoxiului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S)), -O(Ci-Ce-alchil), -(Ci-Ce-
alchi)NRARZ, si -NRAR® (in care R* si R® sunt selectati in mod independent dintre H si C1-Cs-alchil); si
R3 este selectat din grupul constand din H, C;-Cs-alchil, C1-Ce-alcoxi, si -NRERP.

In alte realiziri, cel putin unul dintre R* i R’ este H. De exemplu, R* este H sau R’ este H.
Alternativ, fiecare dintre R* i R este H.

Optional in combinatic cu orice altd realizare descrisa aici, diferite realiziri asigurd un compus
cu Formula T in care R?este Co-Cio-aril substituit optional sau heteroaril cu 5 pani la 10 membri
substituit optional. Intr-o realizare, R?este Cg-Cio-aril substituit optional, cum ar fi fenil substituit
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optional. Intr-o alti realizare, R? este heteroaril cu 5 pand la 10 membri substituit optional, si in care 1
membru din inel este N. De exemplu, R? este un heteroaril cu 5 sau cu 6 membri substituit optional, sau
un heteroaril cu 6 mambri substituit optional, un exemplu al caruia este piridil substituit optional.

In unele realiziri, optional in combinatie cu oricare altul descris aici, R? este heterocicloalchil cu
3 pand la 14 membri substituit optional sau heteroaril cu 5 pand la 10 membri substituit optional.
Exemplele nelimitative de R*sunt selectate din grupul constind din benzotiazolil, benzoizotiazolil,
benzoxazolil, piridinil, piridinonil, piridazinil, benzimidazolil, benzotriazolil, indazolil, chinoxalinil,
chinolinil, chinazolinil, imidazopiridinil, pirazolopiridinil, triazolopiridinil, cinolinil, izoxazolil, pirazolil,
benzofuranil, dihidrobenzofuranil, dihidrobenzodioxinil, si tetrahidrobenzodioxinil, din care fiecare poate
fi substituit optional.

In alte realiziri, R3este Cs-Cio-aril substituit optional. Un exemplu este fenilul substituit
optional.

Divulgarea furnizeazi unii compusi cu Formula T in care R?este fenil substituit optional i
R? este heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri substituit optional sau heteroaril cu 5 pina la 10 membri
substituit optional.

In diferite realiziri, divulgarea furnizeaza un compus cu Formula I in care L este O sau NR. In
plus, in conformitate cu realiziri suplimentare, R!este C;-Cg-alchil substituit optional sau Cs-Cs-
carbociclil substituit optional. Un exemplu de R! este C;-Cs-alchil care este substituit optional cu 1-3 F.

Un subset de compusi cu Formula I, in conformitate cu o realizare, sunt cei in care L este O sau
NR si R este H; R! este C;-Cs-alchil care este substituit optional cu 1 - 3 F; R? este heterocicloalchil cu 3
pand la 14 membri substituit optional sau heteroaril cu 5 pand la 10 membri substituit optional (in care 1
membru heterocicloalchil sau heteroaril este N) sau Ce-Cio-aril substituit optional; R?3este
heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri substituit optional sau heteroaril cu 5 pand la 10 membri
substituit optional in care 1 pani la 3 membri ai heterocicloalchilului sau heteroarilului sunt selectati in
mod independent dintre N, O, si S; si fiecare dintre R* si R® este H. In unele realiziri, L este NR.

In diferite realiziri, divulgarea furnizeazi exemple specifice de compusi cu Formula I, si sdruri
ale lor acceptabile farmaceutic, tautomeri, si/sau izotopologi cum s-a stabilit in Tabelul 1 de mai jos:
Tabelul 1
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In alte diferite realiziri, divulgarea furnizeazi exemple suplimentare specifice de compusi cu
Formula I, si sdrurile lor acceptabile farmaceutic, tautomeri, si/sau izotopologi cum s-a stabilit in Tabelul

2 de mai jos.

Tabelul 2
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COMPOZITIE FARMACEUTICA

Divulgarea furnizeaza de asemenea o compozitic farmaceuticd cuprinzind o cantitate eficientd
terapeutic din unul sau mai multi compusi conform Formulei 1 sau o sare acceptabild farmaceutic,
stereoizomer, tautomer, si/sau izotopolog, in amestec cu un purtitor acceptabil farmaceutic. in unele
realizdri, compozitia contine in plus, in conformitate cu practicile acceptate de combinare farmaceutica,
unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari, excipienti acceptabili farmaceutic, diluanti, adjuvanti,
stabilizatori, emulgatori, conservanti, coloranti, tampoane, agenti de conferirea aromelor.

Intr-o realizare, compozitia farmaceuticd cuprinde un compus sclectat dintre celi ilustrati in
Tabelul 1 sau o sarc acceptabild farmaceutic, stereoizomer, tautomer, si/sau izotopolog ai acestuia, i un
purtator acceptabil farmaceutic.

Compozitia farmaceuticd din prezenta divulgare este formulatd, dozatd, si administratd intr-o
manierd consistentd cu buna practicd medicald. Factorii de luat in considerare in acest context includ
tulburarea particulard care este tratatd, subiectul particular care este tratat, afectiunea clinica a subiectului,
cauza tulburdrii, locul de livrare al agentului, metoda de administrare, programarea administrarii, si alti
factori cunoscuti practicienilor in medicina.

,Cantitatea cficientd terapeutic” dintr-un compus (sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic,
stereoizomer, tautomer, si/sau izotopolog ai acestuia care este administratd este guvernatd de astfel de
consideratii, i este cantitatca minima necesard pentru a exercita un efect citotoxic asupra unui cancer, sau
pentru a inhiba activitatea MAT2A, sau ambele. O astfel de cantitate poate fi sub cantitatea care este
toxicd pentru celulele normale, sau pentru subiect ca intreg. In general, cantitatea initiald eficienti
terapeutic dintr-un compus (sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic, stereoizomer, sau tautomer ai
acestuia) din prezenta divulgare care este administratd este in intervalul de la aproximativ 0,01 pani la
aproximativ 200 mg/kg sau de la aproximativ 0,1 pani la aproximativ 20 mg/kg din greutatea corporald a
pacientului pe zi, cu intervalul inifial tipic fiind de la aproximativ 0,3 pana la aproximativ 15 mg/kg/zi.
Formele de dozare orale unitare, cum ar fi tabletele si capsulele, pot contine de la aproximativ 1 mg pana
la aproximativ 1000 mg dintr-un compus (sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic, stereoizomer, sau
tautomer ai acestuia) din prezenta divulgare. Intr-o alti realizare. astfel de forme de dozare contin de la
aproximativ 50 mg pand la aproximativ 500 mg dintr-un compus (sau dintr-o sare acceptabila
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farmaceutic, stereoizomer, sau tautomer ai acestuia) din prezenta divulgare. In inci o alti realizare, astfel
de forme de dozare contin de la aproximativ 25 mg pand la aproximativ 200 mg dintr-un compus (sau
dintr-o sare acceptabild farmaceutic, stereoizomer, sau tautomer ai acestuia) din prezenta divulgare. in
incd o altd realizare, astfel de forme de dozare contin de la aproximativ 10 mg pani la aproximativ 100
mg dintr-un compus (sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic, stereoizomer, sau tautomer ai acestuia) din
prezenta divulgare. Intr-o realizare suplimentari astfel de forme de dozare contin de la aproximativ 5 mg
pand la aproximativ 50 mg dintr-un compus (sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic, stereoizomer, sau
tautomer ai acestuia) din prezenta divulgare.

Compozitiile pot fi administrate oral, topic, parenteral, prin inhalare sau pulverizare sau rectal in
formuldri unitare de dozare. Termenul parenteral asa cum s-a utilizat in acest document include injectii
subcutanate, intravenoase, intramusculare, intrasternale sau tehnici de perfuzie.

Compozitiile orale adecvate in conformitate cu divulgarea includ fird limitare tablete, mici
pastile solubile, pastile, suspensii apoase sau uleioase, pulberi dispersabile sau granule, emulsii, capsule
tari sau moi, siropuri sau elixire.

Cuprinse in domeniul divulgirii sunt compozitiile farmaceutice adecvate pentru doze unitare
unice care cuprind un compus din divulgare sau stereoizomerul sdu acceptabil farmaceutic, sarea, sau
tautomerul si un purtitor acceptabil farmaceutic.

Compozitiile adecvate pentru utilizare orald pot fi preparate in conformitate cu orice metoda
cunoscutd in domeniu pentru fabricarea compozitiilor farmaceutice. De exemplu, formularile lichide ale
compusilor contin unul sau mai multi agenti selectati din grupul constand din agenti de indulcire, agenti
de aromatizare, agenti de colorare si agenti de conservare pentru a furniza prepardri farmaceutice gustoase
ale inhibitorului MAT2A.

Pentru compozitiile tabletelor, este utilizat un compus din prezenta divulgare in amestec cu
excipienti netoxici acceptabili farmaceutic pentru fabricarea tabletelor. Exemple de astfel de excipienti
includ fird limitare diluanti inerti, cum ar fi carbonatul de calciu, carbonatul de sodiu, lactoza, fosfatul de
calciu sau fosfatul de sodiu; agenti de granulare si de dezintegrare, de exemplu, amidonul din porumb, sau
acidul alginic; agenti de legare, de exemplu amidonul, gelatina sau acacia, i agenti de lubrificre, de
exemplu stearatul de magneziu, acidul stearic sau talcul. Tabletele pot fi neacoperite sau ele pot fi
acoperite prin tchnici cunoscute de acoperire pentru a intarzia dezintegrarea si absorbtia in tractul
gastrointestinal si prin urmare pentru a furniza o actiune terapeutici sustinutd pe o perioadd doritd de
timp. De exemplu, poate fi utilizat un material de intirziere in timp, cum ar fi monostearatul de gliceril
sau distearatul de gliceril.

Formuldrile pentru utilizare orala pot fi de asemenca prezentate ca capsule de gelatind tari in care
ingredientul activ este amestecat cu un diluant solid inert, de exemplu, carbonat de calciu, fosfat de calciu
sau caolin, sau ca capsule de gelatind moi in care ingredientul activ este amestecat cu apd sau cu un mediu
uleios, de exemplu ulei de arahide, parafina lichidd sau ulei de masline.

Pentru suspensiile apoase, un compus din prezenta divulgare este amestecat cu excipienti
adecvafi pentru a mentine o suspensic stabild. Exemple de astfel de excipienti includ fard limitare,
carboximetilcelulozd de sodiu, metilcelulozd, hidropropilmetilcelulozd, alginat de  sodiu,
polivinilpirolidond, guma de tragacant si guma de salcam.

Suspensiile orale pot contine de asemenea agenfi de dispersare sau de umectare, cum ar fi
fosfatidele care apar natural, de exemplu, lecitina, sau produsele de condensare ale unui oxid de alchilend
cu acizi grasi, de exemplu stearat de polioxietilen, sau produse de condensare ale oxidului de etilen cu
alcooli alifatici cu catend lungd, de exemplu, heptadecactilenoxicetanol, sau produse de condensare ale
oxidului de etilen cu esteri partial derivati din acizi grasi si un hexitol cum ar fi monooleatul de
polioxietilen sorbitol, sau produse de condensare ale oxidului de etilen cu esteri partial derivati din acizi
grasi si anhidridd de hexitol, de exemplu monooleat de polictilend sorbitan. Suspensiile apoase pot
contine de asemenea unul sau mai multi conservanti, de exemplu etil, sau p-hidroxibenzoat de n-propil,
unul sau mai multi agenti de colorare, unul sau mai multi agenti de aromatizare, si unul sau mai multi
agenti de indulcire, cum ar fi zaharoza sau zaharina.

Suspensiile uleioase pot fi formulate prin suspendarea un compus din prezenta divulgare intr-un
ulei vegetal, de exemplu ulei de arahide, ulei de misline, ulei de susan sau ulei de nucd de cocos, sau intr-
un ulei mineral cum ar fi parafina lichidd. Suspensiile uleioase pot contine un agent de ingrosare, de
exemplu ceard de albine, parafini tare sau alcool cetilic.

Agentii de indulcire cum ar fi cei stabiliti mai sus, si agentii de aromatizare pot fi adaugati
pentru a furniza prepardri orale gustoase. Aceste compozitii pot fi conservate prin adiugarea unui
antioxidant cum ar fi acidul ascorbic.

Pulberile dispersabile si granulele adecvate pentru prepararea unei suspensii apoase prin
addugarea de apa furnizeaza un compus din prezenta divulgare in amestec cu un agent de dispersare sau
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de umezire, cu un agent de punere in suspensie si unul sau mai multi conservanti. Agentii adecvati de
dispersare sau de umezire si agentii de punere in suspensie sunt exemplificati prin cei deja mentionati mai
sus. Excipientii suplimentari, de exemplu de indulcire, de aromatizare si agentii de colorare, pot fi de
asemenea prezenti.

Compozitiile farmaceutice din prezenta divulgare pot fi de asemenca sub formd de emulsii de
ulei in apd. Faza uleioasd poate fi un ulei vegetal, de exemplu ulei de mdasline sau ulei de arahide, sau un
ulei mineral, de exemplu parafind lichidd sau amestecuri ale acestora. Agentii adecvati de emulsionare pot
fi gumele care apar natural, de exemplu guma de salcam sau guma tragacant, fosfatidele care apar natural,
de exemplu fasole de soia, lecitind, si esteri sau esteri partial derivati din acizi grasi si hexitol, anhidride,
de exemplu monooleat de sorbitan, si produse de condensare ale respectivilor esteri partiali cu oxid de
etilen, de exemplu monooleat de polioxietilen sorbitan. Emulsiile pot contine de asemenea agenti de
indulcire si de aromatizare.

Siropurile si elixirele pot fi formulate cu agenti de indulcire, de exemplu glicerol, propilen glicol,
sorbitol sau zaharoza. Astfel de formulari pot contine de asemenea un demulcent, un conservant, si agenti
de aromatizare si de colorare. Compozitiile farmaceutice pot fi sub forma unui injectabil steril, a unei
suspensii apoase sau a unei suspensii oleaginoase. Aceasti suspensic poate fi formulatd in conformitate cu
domeniul cunoscut utilizand acei agenti adecvati de dispersare sau de umectare si agenti de punere in
suspensie care au fost mentionati mai sus. Prepararea injectabila sterild poate fi de asemenea o solutie sau
suspensie injectabild sterild intr-un diluant sau solvent netoxic, acceptabil parental, de exemplu ca solutie
in 1,3-butandiol. Printre vehiculele si solventii acceptabili care pot fi utilizate sunt apa, solutia Ringer si
solutia de clorurd de sodiu izotonica. In plus, uleiurile sterile, nevolatile sunt utilizate in mod
conventional ca solvent sau mediu de suspensie. in acest scop, poate fi utilizat orice ulei insipid nevolatil,
incluzand mono sau digliceride sintetice. in plus, acizii grasi cum ar fi acidul oleic isi gasesc utilirea in
prepararea de injectabile.

Compusii cu Formula I generala pot fi de asemenea administrafi sub forma de supozitoare pentru
administrarea rectald a medicamentuluiul. Aceste compozitii pot fi preparate prin amestecarca
medicamentului cu un excipient neiritant adecvat care este solid la temperaturi obignuite dar lichid la
temperatura rectald si prin urmare se¢ va topi in rect pentru a elibera medicamentul. Astfel de materiale
sunt untul de cacao i polietilen glicolii.

Compozitiile pentru administrare parenterald sunt administrate intr-un mediu steril. Depinzand
de vehiculul utilizat si concentratia de medicament din formulare, formularea parenterala poate fi fie o
suspensie sau fie o solutic care contine medicamentul dizolvat. Adjuvantii cum ar fi anestezicele locale,
conservantii si agentii de tamponare pot fi de asemenea adaugati la compozitiile parenterale.

METODE DE UTILIZARE

Enzima MAT2A catalizeaza sinteza de S-adenozil metionind (SAM) din metionind si ATP in
celule. Corespunzitor, intr-o altd realizare din prezenta divulgare este previzuti o metodd de inhibare
intr-o celuld a sintezei SAM cuprinzind introducerea in celuld a unei cantititi eficiente dintr-un compus
cu Formula I sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic, stercoizomer, tautomer, si/sau izotopolog ai
acestuia. Intr-o realizare, celula este la un subiect. In unele realiziri, un compus cu Formula I este utilizat
pentru a identifica alti compusi care sunt inhibitori ai MAT2A, de exemplu, intr-un test competifional
pentru legare la MAT2A sau pentru inhibarea productiei de SAM. Legarea la MAT2A sau inhibarea
productiei de SAM de catre un compus de testat avand o etichetd detectabila pot fi masurate cu si fara
prezenta unui compus nemarcat al prezentei divulgari.

Prezenta divulgare furnizeazd de asemenea o metoda pentru tratarea unui cancer la un subiect
care suferd de acesta, cuprinzind administrarea cdtre subiect a unei cantitdti eficiente dintr-un compus
inhibitor al MAT2A cum s-a descris aici. In unele realiziri, inhibitorul MAT2A este un compus cu
Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. intr-o realizare, optional in combinatie cu orice
alti realizare, subiectul este un mamifer, cum ar fi un om.

Intr-o realizare, cancerul este un cancer cu deletic de MTAP. In unele realiziri, cancerul este
unul selectat din grupul constind din mezoteliom, neuroblastom, carcinom intestinal cum ar fi carcinom
la rect, carcinom de colon, carcinom familiar polipozal adenomatos si cancer colorectal ereditar
nonpolipozal, carcinom la esofag, carcinom labial, carcinom de laringe, carcinom hipofaringian, carcinom
la limba, carcinom al glandei salivare, carcinom gastric, adenocarcinom, carcinom al tiroidei medulare,
carcinom al tiroidei papilare, carcinom renal, carcinom parenchimal renal, carcinom ovarian, carcinom de
col uterin, carcinom de corp uterin, carcinom endometrial, carcinom corionic, carcinom pancreatic,
carcinom la prostatd, carcinom la vezicd, carcinom la testicul, carcinom mamar, carcinom urinar,
melanom, tumori la creier, cancer la cap si gat, limfom, leucemie limfaticd acutd (ALL), leucemic
limfatica cronicd (CLL), leucemie mieloida acuti (AML), leucemie mieloida cronicid (CML), carcinom
hepatocelular, carcinom al vezicii biliare, carcinom bronhial, carcinom pulmonar microcelular (SCLC),
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carcinom pulmonar nonmicrocelular (NSCLC), mielom multiplu (MM), basaliom, teratom,
retinoblastom, melanom coroidian, seminom, rabdomio sarcom, osteosarcom, condrosarcom, miosarcom,
liposarcom, fibrosarcom, sarcom Ewing, si plasmocitom.

In alte realiziri, cancerul este selectat dintre cancer pulmonar, cancer pulmonar nonmicrocelular,
cancer pulmonar cu celule bronhioloalviolare, cancer 0sos, cancer pancreatic, cancer la piele, cancer la
cap si gat, melanom cutanat sau intraocular, cancer uterin, cancer ovarian, cancer rectal, cancer al regiunii
anale, cancer la stomac, cancer gastric, cancer la colon, cancer la sin, cancer uterin, carcinom al
trompelor uerine, carcinom de endometriu, carcinom de col uterin, carcinom de vagin, carcinom de vulva,
boald Hodgkin, cancer de esofag, cancer de intestin subtire, cancer al sistemului endocrin, cancer al
glandei tiroide, cancer al glandei paratiroide, cancer al glandei suprarenale, sarcom de tesut moale, cancer
de uretrd, cancer de penis, cancer la prostata, cancer de vezicd, cancer al rinichiului sau ureterei, carcinom
cu celule renale, carcinom al pelvisului renal, mezoteliom, cancer hepatocelular, cancer biliar, leucemie
cronicd sau acutd, limfom limfocitar, neoplasme ale sistemului nervos central (CNS), tumori ale sirei
spindrii, gliom al trunchiului cerebral, glioblastom multiform, astrocitoame, schwanoame, ependimoame,
meduloblastoame, meningioame, carcinom cu celule scuamoase, adenoame pituitare, incluzand versiunile
rezistente si/sau refractare ale oricdrora din cancerele de mai sus, si 0 combinatie dintre unul sau mai
multe din cancerele de mai sus.

In unele realiziri, cancerul este selectat din grupul constind din leucemie limfocitard acuti cu
celule B (B-ALL), mezoteliom, limfom, carcinom pancreatic, cancer pulmonar, cancer gastric, cancer la
esofag, cancer la vezica, cancer la creier, cancer la cap si gat, melanom si cancer la sin.

In alte realiziri cancerul pulmonar este cancer pulmonar nonmicrocelular, cancer pulmonar
microcelular, adenocarcinom la pldman, si carcinom la pldman cu celule scuamoase.

In alte realiziri cancerul la sin este cancer la sin triplu negativ (TNBC).

In alte realiziri, cancerul la creier este o tumoare la creier selectati din grupul constind din
gliom, glioblastom, astrocitom, meningiom, meduloblastom, tumori neuroectodermale periferice, si
craniofaringiom.

In inca alte realiziri, cancerul este un limfom selectat din grupul constand din limfom cu celule
de manta, limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, limfom Burkitt, limfom difuz cu celule B mari
(DLBCL), si leucemilimfom la adulti cu celule T (ATLL). Asa cum s-a utilizat in acest document,
expresia leucemie/limfom cu celule T la adulti se referd la un limfom cu celule T rar si adesea agresiv
care poate fi gasit in singe (leucemie), noduli limfatici (limfom), piele, sau multiple zone ale corpului.

Cum s-a descris in general mai sus, fosforilaza metiltioadenozinei (MTAP) este o enzima gasita
in toate tesuturile normale care catalizeazi conversia metiltioadenozinei (MTA) in adenind si 5-
metiltioriboza-1-fosfat. Adenina este recuperatd pentru a genera monofosfat de adenozind, si 5-
metiltioriboza-1-fosfatul este convertit la metionind si format. Din cauza acestei céi de recuperare, MTA
poate servi ca o sursid purind alternativid cand sinteza de novo a purinei este blocatd, de exemplu, cu
antimetaboliti, cum ar fi L-alanozina. Multor celule maligne umane si murine le lipseste activitatea
MTAP. Deficienta MTAP nu este gasitd numai in celulele de culturd de tesut ci, deficienta este de
asemenea prezentd in leucemiile primare, glioame, melanoame, cancere pancreatice, cancere pulmonare
nonmicrocelulare (NSCLC), cancere la vezicd, astrocitoame, ostecosarcoame, cancere la cap si gat,
condrosarcoame mixoide, cancere ovariene, cancere endometriale, cancere la sin, sarcoame ale tesutului
moale, limfoame non-Hodgkin, si mezotelioame. De exemplu, proliferarca celulelor canceroase care sunt
nule MTAP, adicd, cu deletie de MTAP, este inhibata prin distrugerea expresici MAT2A cu shARN care
a fost confirmati utilizind inhibitori micromoleculari ai MAT2A. K. Marjon si colab., Cell Reports 15
(2016) 574-587, incorporatd aici prin referintd. Un cancer cu MTAP nul sau cu deletie de MTAP este un
cancer in care gena MTARP a fost stearsd sau pierdutd sau altfel deactivati sau un cancer in care proteina
MTAP are o functionare redusa sau alterat, sau o prezenta redusa.

Corespunzitor, intr-o realizare din prezenta divulgare este previzutd o metodd pentru tratarca
unui cancer la un subiect in care cancerul este caracterizat prin reducerea sau absenta expresici MTAP sau
absenta genei MTAP sau functionarea redusd a proteinei MTAP in comparatie cu cancercle unde gena
si/sau proteina MTAP este prezentd si functioneazd complet, sau in comparatie cu cancerele cu gena
MTAP de tip salbatic. Metoda cuprinde administrarea citre subiect a unei cantitati eficiente terapeutic
dintr-un compus cu Formula 1 sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic, tautomer, si/sau izotopolog ai
acestuia.

Intr-o alti realizare, este previzuti o metodi de tratare a unui cancer cu deletic de MTAP la un
subiect, cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantitati eficiente dintr-un compus cu Formula I sau
dintr-o sare acceptabili farmaceutic a acestuia. Intr-o realizare, cancerul cu deletic de MTAP este selectat
dintre leucemie, gliom, melanom, cancer pancreatic, cancer pulmonar nonmicrocelular (NSCLC), cancer
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la vezicd, astrocitom, osteosarcom, cancer la cap si gat, condrosarcom mixoid, cancer ovarian, cancer
endometrial, cancer la sin, sarcom al tesutului moale, limfom, si mezoteliom.

Intr-o realizare, cancerul cu deletic de MTAP este cancer pancreatic. Intr-o altd realizare,
cancerul cu deletic de MTAP este selectat dintre cancer la vezicd, melanom, cancer la creier, cancer
pulmonar, cancer pancreatic, cancer la sin, cancer hepatic, cancer la esofag, cancer gastric, cancer la
colon, cancer la cap si gat, cancer la rinichi, cancer la colon, limfom difuz cu celule B mari (DLBCL),
leucemie limfoblastica acutd (ALL), limfom cu celule de manta (MCL), glioblastom multiform (GBM), si
cancer pulmonar nonmicrocelular (NSCLC).

Analiza genomici a liniilor celulare nule MTAP a dezvaluit ci liniile celulare care incorporeaza
o mutatic KRAS sau o mutatie p53 au fost sensibile la inhibarea MAT2A. Corespunzitor, o realizare din
prezenta divulgare furnizeaza o metoda pentru tratarea unui cancer la un subiect in care cancerul este
caracterizat prin reducerea sau absenta expresieci MTAP sau absenta genei MT AP sau functionarea redusa
a proteinei MTAP, metoda cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantitdfi eficiente terapeutic
dintr-un compus cu Formula I, in care respectivul cancer este caracterizat in plus prin prezenta unui
KRAS mutant sau a unui p53 mutant. Intr-o realizare, este previzuti o metodi de tratare a unui cancer nul
MTAP avand un KRAS mutant sau un p53 mutant la un subiect, cuprinzand administrarea cétre subiect a
unei cantititi eficiente dintr-un compus cu Formula I sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic, tautomer,
si/sau izotopolog ai acestuia. De exemplu, cancerul este nul MTAP si mutant KRAS, nul MTAP si mutant
p53, sau fiecare dintre nul MTAP, mutant KRAS si mutant p53.

Termenul ,,KRAS mutant” sau ,,mutatic KRAS” se referd la o proteind KRAS care incorporeazi
o mutatie activatoare care altereaza functionarea sa normald si gena care codifica o astfel de proteind. De
exemplu, o proteind KRAS mutantd poate incorpora o singura substitutic de aminoacizi la pozitia 12 sau
13. Intr-o realizare particulari, mutantul KRAS incorporeazi o substitutic G12X sau G13X, in care X
reprezinti orice modificare de aminoacid la pozitia indicatd. Intr-o realizare particulard, substitutia este
G12V, G12R, G12C sau GI3D. Intr-o alti realizare, substitutia este G13D. Prin P53 mutant” sau
mutatic p53” se intelege proteina p53 (sau gena care codificd respectiva proteind) care incorporeazi o
mutatie care inhibi sau elimini functia sa supresoare tumorali. intr-o realizare, respectiva mutatic p353
este, Y126 de imbinare, K132Q, M133K, R174fs, R175H, R196*, C238S, C242Y, G245S, R248W,
R248Q. 1255T, D259V, S261_de imbinare, R267P, R273C, R282W, A159V sau R280K. intr-o realizare,
cancerul anterior este cancer pulmonar nonmicrocelular (NSCLC), cancer pancreatic, cancer la cap si gat,
cancer gastric, cancer la san, cancer la colon sau cancer ovarian.

Intr-o alti realizare, compusii divulgati in acest document sunt utili ca liganzi pentru degradarea
proteinelor asociate cu boala. Un exemplu al acestei aborddri este PROTACs (PROteolysis TArgeting
Chimeras). PROTACs sunt molecule bifunctionale care cuprind atit un radical ligand selectat dintr-unul
din compusii divulgati aici, care este capabil de a lega proteina tintd, cat si un radical de fintirea ligazei,
cum ar fi o portiune peptidica (la care se face referire ca degron) care este recunoscutd si poliubichitinata
prin ligaza E3. Astfel, PROTACs non-covalente sc¢ leagi la o proteind tintd, si recruteaza ligaza E3 prin
degron, care conduce la poliubichinarea si degradarea tintei legate. Un numdr de publicatii descriu
utilizarca preclinici a PROTACs intr-o varictate de arii terapeutice incluzand oncologia. Vezi, de
exemplu, Lu si colab. Chemistry & Biology 22 (2015) 755-763.

EXEMPLE
Prezenta divulgare va fi mai complet inteleasd prin referintd la urmitoarele exemple. Exemplele

nu ar trebui totusi sa fie interpretate ca limitative ale domeniul prezentei divulgari.
Listi de unitati si termeni:

anhy.

anhidru

aqg.

apoasa

min

minut(minute)

mL

mililitru

mmol

milimol(milimoli)

mol

mol(moli)

MS

spectrometric de masa
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RMN

rezonantd magnetica nucleara

TLC

cromatografic in strat subtire

HPLC

cromatografie de lichide de inaltd performanti

RT(r.t.)

temperatura camerei
Spectru RMN

Hz

hertz

)

deplasare chimica

J

constantd de cuplare

s

singlet

d

dublet

t

triplet

q

cvartet

m

multiplet

br

larg

qd

cvartet de dublete

dquin

dublet de cvintete

dd

dublet de dublete

dt

dublet de tripleti
Solventi si reactivi:

CHCl3

cloroform

DCM

diclorometan

DMF

dimetilformamida

Et,O

dietil eter

EtOH

alcool etilic

EtOAc

acetat de etil

EA

acetat de etil

MeOH

alcool metilic

MeCN

acetonitril

PE

eter de petrol

THF

tetrahidrofuran

AcOH
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acid acetic

HC1

acid clorhidric

H>SO,4

acid sulfuric

NH,Cl1

clorurd de amoniu

KOH

hidroxid de potasiu

NaOH

hidroxid de sodiu

K>CO3

carbonat de potasiu

Na,COsz

carbonat de sodiu

TFA

acid trifluoroacetic

NaxSOq4

sulfat de sodiu

NaBH,

borohidruri de sodiu
NaHCO;

bicarbonat de sodiu
LiHMDS
hexametildisililamida de litiu
NaHMDS
hexametildisililamida de sodiu
LAH

hidrurd de litiu aluminiu
NaBH,

borohidruri de sodiu

LDA

diizopropilamida de litiu
EtsN

trictilamingd

DMAP
4-(dimetilamino)piridina
DIPEA

N, N-diizopropiletilamini
NH,OH

hidroxid de amoniu

EDCI
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
HOBt

1-hidroxibenzotriazol

HATU
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetra-metiluroniu
Xphos
2-Diciclohexilfosfino-2',4',6'-triizopropilbifenil
BINAP
2,2'-bis(difenilfosfanil)-1,1'-binaftil

Experimente generale

In urmitoarele exemple, reactivii si solventii au fost cumpdrati de la surse comerciale (cum ar fi
Alfa, Acros, Sigma Aldrich, TCI si Shanghai Chemical Reagent Company), si utilizati fard purificare
suplimentara in afard de cazul cand s-a specificat altfel. Cromatografia rapida a fost efectuatd pe un Ez
Purifier III utilizind coloand cu particule de gel de siliciu de 200-300 mesh. Plicile pentru cromatografie
analitica si preparativa in strat subtire (TLC) au fost HSGF 254 (cu grosimea de 0,15-0,2 mm, Shanghai
Anbang Company, China). Spectrele de rezonantd magneticd nucleard (RMN) au fost obtinute pe un
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Brucker AMX-400 RMN (Brucker, Elvetia). Deplasdrile chimice au fost raportate in parti per milion
(ppm, 6) in josul cAmpului din tetrametilsilan. Spectrele de masd au fost date cu ionizare prin
electropulverizare (ESI) dintr-un spectrometru de masd Waters LCT TOF (Waters, SUA).
Cromatografiile HPLC au fost inregistrate pe un cromatograf de lichide Agilent 1200 (Agilent, SUA,
5 coloand: final 4,6mmx50mm, 5pm, fazi mobild A: 0,1% acid formic in api; fazd mobild B: acetonitril).
Reactiile la microunde au fost efectuate pe un sintetizator cu microunde Initiator 2,5 (Biotage, Suedia).
Procedura generald b
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Compusii de structurd 1,9, 1,11 si 1,12 au fost obtinuti prin schema reprezentatd ca Procedura
10 generali I incepand cu piridazinona 1,1, brominarea electrofilici a fost utilizatii pentru a genera bromura
heterociclicd 1,2. Gruparea R; doritd a fost instalatd utilizind o cuplare Chan-Lam pentru a genera
compusul 1,3. In aceasti etapa, grupdrile dorite R4 si Rs au fost instalate fie prin utilizarea unei cupliri
incrucisate Suzuki cu reactivul 1,4 (Metoda A), sau fie printr-o cuplare incrucisati Stille cu
reactivul 1,5 (Metoda B). Intermediarul 1,6 rezultat, a fost apoi ciclizat la miezul biciclic dorit 1,7 sub
15 conditii bazice. Gruparea R, doritd a fost instalatd utilizind o cuplare incrucisatd Suzuki pentru a genera
compusul 1,8. Compusul 1,8 a fost apoi alchilat pentru a instala gruparea R doritd si a furniza compusii
finali ai structurii 1,9. Alternativ, compusul 1,8 a fost clorinat pentru a da clorura de aril 1,10, si R; dorit a
fost instalat prin substitutie aromaticd nucleofilicd pentru a da compusii finali ai structurii 1,11 (Metoda
O). Alternativ, compusul 1,8 a fost activat utilizind BOP, si R, dorit N-legat a fost instalat prin substitutie
20 aromatica nucleofilica pentru a da compusii finali ai structurii 1,12 (Metoda D).
Preparare din Exemplul 101 prin Procedura generalid I (Metoda A):
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Etapa A: 5-amino-6-bromo-4-cloropiridazin-3(2H)-ona

La o suspensie de 5-amino-4-cloropiridazin-3(2H)-ona (1,2 g, 8,2 mmol, 1,0 echiv.) si NaOAc
(0,74 g, 9,1 mmol, 1,1 echiv.) in MeCN (40 mL) a fost addugat Br» (1,45 g, 9.1 mmol, 1,1 echiv.) la 80°C
timp de 5 min printr-o seringd. Amestecul rezultat a fost agitat 1a 80°C timp de 1 ord suplimentard. Dupa
racire la temperatura camerei, volatilele au fost indepartate sub presiune redusa, diluate cu gheatd ricita
cu H>O (20 mL), precipitatul alb rezultat a fost filtrat, i turta de filtru a fost colectatd si uscati sub
presiune redusd pentru a da 5-amino-6-bromo-4-cloropiridazin-3(2H)-ond (1,48 g, randament 80%) ca
solid alb. LC-MS (ESI): m/z 224, 226 [M+H]".
Etapa B: 5-amino-6-bromo-4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-3-il)piridazin-3(2H)-ona

La o suspensie de 5-amino-6-bromo-4-cloropiridazin-3(2H)-ona (590 mg, 2,63 mmol, 1,0 echiv.)
in DMF (15 mL) s-au adiugat acid (2-metil-2H-indazol-5-il)boronic (555 mg, 3,15 mmol, 1,2 echiv.),
Cu(OAc); (478 mg, 2,63 mmol, 1,0 echiv.) si piridind (422 pL, 5,26 mmol, 2,0 echiv.). Amestecul
rezultat a fost agitat la 50°C (acr atmosferic) timp de 8 ore, si reactia a fost monitorizatd prin TLC. Dupa
terminare, amestecul de reactic a fost diluat cu H.O (30 mL), suspensia rezultati a fost agitatd
suplimentar 30 min, precipitatul a fost colectat si spilat pe gheatd ricitd cu H.O (30 mL x 3) si uscat sub
presiune redusd pentru a da 5-amino-6-bromo-4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)piridazin-3(2H)-oni
(770 mg, randament 82%) ca solid gri albicios. LC-MS (ESI): m/z 354, 356 [M+H]*.
Etapa C: (E)-3-(4-amino-5-cloro-1-(2-metil-2H-indazol-3-il)-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)acrilat
de etil

La o solutic de 5-amino-6-bromo-4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)piridazin-3(2H)-ond (500
mg, 1,41 mmol, 1,0 echiv.) in DMF (10 mL) s-au adiugat (E)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDacrilat de etil (350 mg, 1,55 mmol, 1,1 echiv.), Pd(dppf)Cl, (103 mg, 0,14 mmol, 0,1 echiv.) si
K>COs (389 mg, 2,82 mmol, 2,0 echiv.). Amestecul de reactic a fost agitat 1la 80°C timp de 16 ore sub
atmosfera de N». Amestecul de reactie a fost turnat in apa cu gheatd (30 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x
3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SO4, concentrate sub presiune redusa, reziduul brut
a fost purificat prin cromatografic rapidd pe coloani cu gel de siliciu pentru a da (E)-3-(4-amino-5-cloro-
1-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)acrilat de etil (316 mg, randament 60%) ca
solid galben. LC-MS (ESI): m/z 374 [M+H]".
Etapa D: 4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[ 3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diona

La o solutic de (E)-3-(4-amino-5-cloro-1-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-
3-ilacrilat de etil (400 mg, 1,07 mmol, 1,0 echiv.) in EtOH (10 mL) a fost addugat K>COs (295 mg, 2,14
mmol, 2,0 echiv.) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la 80°C timp de 3 ore. Apoi
s-a addugat apd cu gheatd (30 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc (30 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost uscate pe Na SOy, concentrate sub presiune redusd, reziduul brut a fost purificat prin
cromatografie rapidd pe coloand cu gel de siliciu pentru a da 4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-
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iDpirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diond (319 mg, randament 85%) ca solid galben. LC-MS
(ESI): m/z 328 [M+H]".
Etapa E: 4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[ 3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diona

O solutic de 4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diond (1 g,
3,05 mmol, 1,0 echiv.), acid (4-clorofenil)boronic (954 mg, 6,1 mmol, 2,0 echiv.), PA(OAc), (68 mg, 0,3
mmol, 0,1 echiv.), S-Phos (251 mg, 0,61 mmol, 0,2 echiv.) si K»COs3 (1,26 g, 9,15 mmol, 3,0 echiv.) in
dioxan/H>O (110 mL, 10/1, v/v) a fost agitatd la 110°C sub atmosferd de N timp de 2 ore. S-a addugat
apd cu gheatd (30 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc (30 mL x 3), straturile organice combinate au
fost uscate pe Na,SQ4, concentrate sub presiune redusd, reziduul brut a fost purificat prin cromatografic
rapidd pe coloana cu gel de siliciu pentru a da 4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-
c]piridazin-3,6(2H,5H)-diona (700 mg, randament 57%) ca solid galben. LC-MS: m/z 404 [M+H]".
Etapa F: 4-(4-clorofenil)-6-(ciclopropilmetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido [3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

O solutic de 4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-dioni
(200 mg, 0,495 mmol, 1,0 echiv.), (bromometil)ciclopropan (0,2 mL, 2,0 mmol, 4,0 echiv.), Cs>CO3 (484
mg, 1,5 mmol, 3,0 echiv.) in DMF (3 mL) a fost agitata la temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul
de reactie a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul rezultat a fost purificat prin prep-HPLC pentru
a da 4-(4-clorofenil)-6-(ciclopropilmetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
ond (Exemplul 101).

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 8,55 (s, 1H), 8,07 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,04 (d, ] = 9,6 Hz,
1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,76 (d, ] = 9,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,51 (dd, T = 9,2 Hz, 1,6
Hz, 1H), 7,04 (d,J =9,2 Hz, 1H), 4,28 (s, 3H), 4,21 (d,J = 7,2 Hz, 2H), 1,36-1,19 (m, 1H), 0,64-0,57 (m,
2H), 0,37-0,33 (m, 2H).

LC-MS (ESI): m/z 458 [M+H]*
Preparare din Exemplul 102 prin Procedura generali I (Metoda B):
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Etapa C: 4-cloro-6-hidroxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-8-(trifluorometil)pirido[ 3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

O solutic de 5-amino-6-bromo-4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)piridazin-3(2H)-ona (1 g, 2.8
mmol, 1,0 echiv.), (£)-4,4,4-trifluoro-3-(tributilstannyl)but-2-enoat de etil (Ref: Synlett, 2012, 23, 755-
759) (2,6 g, 5,6 mmol, 2,0 echiv.), Pd(PPhs)4 (655 mg, 0,567 mmol, 0,2 echiv.) si Cul (216 mg, 1,13
mmol, 0,4 echiv.) in DMF (10 mL) sub atmosfera de N a fost agitatd la 100°C timp de 16 ore. Amestecul
de reactic a fost stins cu CsF (sat. apos) (30 mL) si agitat timp de 30 min. suplimentare, suspensia
rezultati a fost filtratd, precipitatul a fost colectat si triturat cu EtOAc (20 mL) pentru a da 4-cloro-6-
hidroxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-8-(trifluorometil ypirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (800 mg,
randament 71%) ca solid galben. LC-MS (ESI): m/z 396 [M+H]"*.

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-8-
(trifluorometil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (Exemplul 102)a fost sintetizatd din 2-(4-
(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan si 2,2-difluoroetil
trifluorometansulfonat prin Procedura generala I (Etapele E, F).
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,56 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,76 (d, ]
=9,2 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,50 (dd, Y =9,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,38 (t, Jur = 73,6 Hz, 1H), 7,29 (d, ] = 8,4
Hz, 2H), 6,43 (tt, Jur = 54,0 Hz, J = 2,8 Hz, 1H), 4,63 (td, Jur = 14,8 Hz, J = 2,8 Hz, 2H), 4,25 (s, 3H).
LC-MS (ESI): m/z 568 [M+H]".
Preparare din Exemplul 103 prin Procedura generalid I (Metoda C):

Moteda O

NW»\“

\A\ \
o

i\ .» i 8
e Ay e
& Etapa & & Etapa H &

Etapa G: 6-cloro-4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-3-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
O solutic de 4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-dioni

(100 mg, 0,284 mmol 1,0 echiv.) in POCl; (5 mL) a fost agitatd la 80°C timp de 2 ore. Excesul de
POCl; a fost indepartat sub presiune redusi si reziduul a fost turnat cu grija in gheata ricitd cu NaHCOs
(sat. apos) (10 mL), amestecul rezultat a fost extras cu DCM (10 mL x 3), straturile organice combinate
au fost spalate cu saramurd (10 mL) si uscate pe Na,SO4, concentrate sub presiune redusa, reziduul brut a
fost purificat prin cromatografie rapida pe coloani cu gel de siliciu pentru a da 6-cloro-4-(4-clorofenil)-2-
(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (60 mg, randament 57%) ca solid rosu. LC-MS
(ESD): m/z 422 [M+H]".
Etapa H: 4-(4-clorofenil)-6-(etilamino)-2-(2-metil-2H-indazol-3-il)pirido[ 3,2-c] piridazin-3(2H)-oni

O solutic de 6-cloro-4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-
ond (60 mg, 0,142 mmol, 1,0 echiv.), clorhidrat de ctilamini (58 mg, 0,71 mmol, 5,0 echiv.), CsF (108
mg, 0,71 mmol 5,0 echiv.), si DIPEA (92 mg, 0,71 mmol, 5,0 echiv.) in THF (3 mL) a fost agitata la
temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd, reziduul
brut a fost purificat prin prep-HPLC pentru a da 4-(4-clorofenil)-6-(etilamino)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
iDpirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 103).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,46 (s, 1H), 8,34 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,67 (d, 1 = 9,2 Hz, 1H), 7,61 (d, J =9,2 Hz, 1H), 7,45-7,40 (m, 3H), 6,79
(d, 7=9,2 Hz, 1H), 4,22 (s, 3H), 3,37-3,30 (m, 2H), 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 431 [M+H]*.
Preparare din Exemplul 301 prin Procedura generalid I (Metoda D):

Matada B
My ?\MIM:L
----- ?‘*wﬁi\\gﬁ N,‘\,_ “Xy, ete, g «5\\‘_
T 3 e
Q@?\ ,»::j:w &3 TR, IR, ‘\ms . 6&\& &\:\: \G}N:
“‘;& i 5 Wﬂ\g‘i J‘\E -
\3( Etapa | g

Etapa I: 2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-(6-metilpiridin-3-il)-6-((2,2,2-trifluoroetil) amino)pirido[3,2-
c¢]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 301)

La o solutic de 6-hidroxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-(6-metilpiridin-3-il)pirido  [3,2-
c]piridazin-3(2H)-ond (100 mg, 0,26 mmol, 1,0 echiv.), BOP (173 mg, 0,39 mmol, 1,5 echiv.), in DMF(5
mL) a fost addugati DIEA (0,13 mL, 0,78 mmol, 3,0 echiv.). Amestecul rezultat a fost agitat la
temperatura camerei timp de 30 min, apoi s-a adidugat 2,2,2-trifluoroetan-1-amind (0,06 mL, 0,78 mmol,
3.0 echiv.) si s-a agitat timp de 2 ore suplimentare la temperatura camerei. Dupa terminare, reactia a fost
stinsd prin addugare de apa cu gheatd (10 mL) si extrasd cu EtOAc (10 ml x 3), uscatd pe Na»SOs si
concentratd sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloani cu gel de
siliciu pentru a da 2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-(6-metilpiridin-3-il)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
(Exemplul 301).
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,86 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,96 (s, 1H), 7,77 (d, T = 9,5 Hz, 1H), 7,68 (d, I = 8,8 Hz, 1H), 7,42 (d, ] =9,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,30-4,22 (m, 2H), 4,21 (s, 3H), 2,51 (s, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 466 [M+H]".

Procedura stabilitd mai sus pentru Procedura generald I (Metoda A) a fost utilizatd pentru a
sintetiza urmatorii compusi prin utilizarea materiilor prime adecvate:

INr. compus

{Structura

iCaracterizare

Exemplul
1104

6-etoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-(4-

(trifluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c] piridazin-

:3(2H)-ond

LC-MS (ESD): m/z 482,1 [M+H]+.:
1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &:
8,50 (s, 1H), 8,02 (d, J = 1,6 Hz,:
1H), 7,99 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,92
(d, Y= 8,8 Hz, 2H), 7,71 (d, T = 9,2
Hz, 1H), 7,47 (d, J = 2,0 Hz, 1H),:
7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,96 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 4,34 (q, J = 6,8 Hz,:
2H), 4,23 (s, 3H), 1,31 (, T = 7,2 Hz, :
3H). s

Exemplul
1105

..............................

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil )-

2-(4-metoxifenil) pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

LC-MS (ESD: m/z 476,1 [M+H]+.:
1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &:
7,99 d, = 9,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz,:
2H), 7,30 (t, Jur= 73,6 Hz, 1H),!
7,23 d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,07 (d, ] =
8,8 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 9,2 Hz,:
IH), 6,36 (t, Jur= 54,4 Hz, 1H),:
4,55 (td, Jur = 15,2 Hz, J = 2,8 Hz,}
2H), 3,82 (s, 3H). i

Exemplul
1106

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-metoxifenil)-2-(2-metil-

2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona

LC-MS (ESD: m/z 464,2 [M+H]+.
IH RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
8,50 (s, 1H), 8,03 (d, J = 9.2 Hz,
1H), 8,01 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7.50-7.41 (m, 1H), 7,05 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,41 (t, Jur = 54,4 Hz, 1H), 4,60 (td,
Jup= 14,8 Hz, J = 2,8 Hz, 2H), 4,23
(s, 3H), 3.83 (s, 3H).

Exemplul
1107

..........................................................................................................................................................................................................................

Exemplul

4-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-6-(2,2-difluoroetoxi)-
2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

LC-MS (ESD: m/z 4752 [M+H]+.
IH RMN (400 MHz, DMSO-de) &:
8,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,52 (s,
1H), 8,09 (s, 1H), 8,07 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7.73 (d, J =}
9.2 Hz, 1H), 748 (dd, J = 8.8 Hz,}
1,6 Hz, 1H), 741 d, J = 8,0 Hz,|
1H), 7.09 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6,42
(tt, Jur = 54,5 Hz, J = 32 Hz, 1H), |
4,62 (td, Jur = 15,2, 7 = 3,2 Hz, 2H), |
424 (s, 3H), 2.23-2,13 (m, 1H),}
1,04-0,98 (m, 4H).

LC-MS (ESD: m/z 467.2 [M+H]+. |
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INr. compus

iCaracterizare

1108

...............................

e
109

..............................

Structura
/N\
N Y X
o
07N N? 0" CHE,
OCD;

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(metoxi-dz) fenil)-2-(2-
metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-
4-(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3, 2-c]piridazin-

:3(2H)-ond

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &:
8,49 (s, 1H), 8,03 (d, J = 9,6 Hz, !
1H), 8,01 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,80
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9.2}
Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0
Hz, 1H), 7,04 (d, J = 9,6 Hz, 1H), !
7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,41 (i,
Jur = 54,4 Hz, J = 32 Hz, 1H), 4,60
(td, Jur = 15,2 Hz, 3,2 Hz, 2H), 4,22
(s, 3H).

LC-MS (ESD): m/z 518,1 [M+H]+.i
IH RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: ;
8,51 (s, 1H), 8,08 (d, J = 9,2 Hz,}
1H), 8,04 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,92
(d, J=8,8 Hz, 2H), 7,72 (d, ] = 9,2;
Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0}
Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H),:
7,08 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,39 (i, ;
Jur = 54,4 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 4,58 ;
(td, Jur = 15,2 Hz, J = 3,2 Hz, 2H), ;
4,23 (s, 3H).

Exemplul
{110

6-etoxi-4-(4-(metoxi-ds)fenil)-2-(2-metil-2H-

‘indazol-S-il)pirido[3,2-(:] piridazin-3(2H)-ona

LC-MS (ESD: m/z 4312 [M+H]+.:
1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &:
8,49 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,94 (d, J :
=92 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz,:
2H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 6,93 (d, J = 9,2 Hz, 1H),:
4,35 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,22 (s,
3H), 1,33 (t, ] = 6,8 Hz, 3H). :

Exemplul
111

OCHF,

4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-

5-il)-6-propoxipirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona

LC-MS (ESD: m/z 478,2 [M+H]+. !
1H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & !
8,50 (s, 1H), 8,01 (d, J = 1,6 Hz,}
1H), 7,97 d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,85
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9.2}
Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0
Hz, 1H), 7,34 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), |
7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,96 (d, J =
9.2 Hz, 1H), 4,25 (1, 1 = 6,8 Hz, 2H), |
4,23 (s, 3H), 1,72 (q, J = 7.2 Hz, |
2H), 0,92 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Exemplul
112

LC-MS (ESD): m/z 389,2 [M+Hl+. |
IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &:
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INr. compus

Structura

iCaracterizare

L
N’N\ X
A
0PN o™
7
SN

...............................

6-etoxi-2-(4-metoxifenil)-4-(6-metilpiridin-3-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

8,82 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,06 (dd, J ;
= 8,0 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J =i
9,2 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 7.2 Hz,}
2,0 Hz, 2H), 7,34 d, J = 8,0 Hz,}
1H), 7,08 (dd, J = 6,8 Hz, 2,0 Hz,}
2H), 6,95 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,32}
(g, J = 6,8 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H),}
2,51 (s,3H), 1,31 (t, 1 =7,2 Hz, 3H). |

LC-MS (ESD): m/z 444,1 [M+H]+
1H RMN (400 MHz, DMSO- d¢) &:
8,51 (s, 1H), 8,02 (d, J = 1,6 Hz,i
1H), 7,99 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,93
(dd, J = 6,8 Hz, 1,6 Hz, 2H), 7,71 (d, |
J=9.3Hz 1H), 7,53 (dd, J = 6,8 Hz, |
2,0 Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 8,8 Hz,
1,6Hz, 1H), 6,93 (d, ] = 9,2 Hz, 1H), |
4,28-424 (m, 1H), 4,29 (s, 3H),!
0,91-0,83 (m, 4H). ?

LC-MS (ESD: m/z 4742 [M+H]+
IH RMN (400 MHz, DMSO-de) &:
8,50 (s, 1H), 8,03 (d, J = 9,6 Hz, !
1H), 8,01 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,72-
7,68 (m, 3H), 7,45 (dd, J = 9,2 Hz, !
2,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, !
2H), 7,04 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,40
(tt, Jur = 54,4 Hz, J = 3,6 Hz, 1H),i
4,58 (td, Jur = 15,2 Hz, J = 32 Hz, !
2H), 4,22 (s, 3H), 2,01-1,95 (m, 1H), |
1,04-0,97 (m, 2H), 0,77-0,70 (m,!
2H).

LC-MS (ESD): m/z 4282 [M+H]+.
IH RMN (400 MHz, DMSO-de) &:
8,49 (s, 1H), 7,99 (d, J = 1,6 Hz,i
1H), 7,94 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,80
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 9,2}
Hz,, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0}
Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,93 (d, T = 9,2 Hz, 1H), 4,35 (q, T =!
7.2 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,82 (s,

EExemplul
s N __ N
N Xy ™S
0P N o
Cl
4-(4-clorofenil)-6-ciclopropoxi-2-(2-metil-2H-
indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona
léExemplul
E = N’N\ X
0PN N7 N0 CHE,
4-(4-ciclopropilfenil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-
metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona
léExemplul
115 N
s —N_
N'N\ X
0NN o™
OMe
6-etoxi-4-(4-metoxifenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
EExemplul
i116

3H), 1,33 (t, ] = 7,2 Hz, 3H).

LC-MS (ESD): m/z 486,1 [M+H]+

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6:}
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iCaracterizare
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4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
ond

IEExemplul
S Ot
: N’N\ X
0N N o™

Cl
4-(4-clorofenil)-6-etoxi-2-(4-
metoxifenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

IEExemplul
118 Meo\©\
l N'N\ =
07N N o e,

Cl
4-(4-clorofenil)-2-(4-metoxifenil)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona

léExemplul
119 N
i —N___ N
N XY™
0PN oS
Cl
4-(4-clorofenil)-6-etoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
léExemplul
120

8,50 (s, 1H), 8,11 (d, J = 9,4 Hz,:
1H), 8,03 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 771 (d, ] = 9.2 Hz, 1H),
7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7.47 (d, J =
9.7 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 9.4 Hz,:
1H), 4,99 (g, Jur = 8,9 Hz, 2H), 4,22
(s, 3H).

LC-MS (ESD: m/z 408,1 [M+H]+
IH RMN (400 MHz, DMSO-dg) &:
7.95(d,J =93 Hz, 1H), 7,79 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, !
2H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,08
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 9.4}
Hz, 1H), 432 (q, J = 6,8 Hz, 2H),!
3,84 (s, 3H), 1,31 (t, J = 6,9 Hz, 3H). |

LC-MS (ESD): m/z 462,1 [M+H]+.
IH RMN (400 MHz, DMSO-de) &:
8,09 (d,J=9,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J =!
8,5 Hz, 2H), 7,61 d, J = 89 Hz,i
2H), 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,14-
7,07 (m, 3H), 4,98 (q. Jur = 8,9 Hz,
2H), 3,84 (s, 3H).

LC-MS (ESD: m/z 432,1 [M+H]+
IH RMN (400 MHz, DMSO-de) &:
8,50 (s, 1H), 8,01 (d, J = 1,6 Hz.}
1H), 7,98 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7,81
(d,J =97 Hz, 2H), 771 (d, J = 9,1
Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 2H), !
7,46 (dd, J = 9,1 Hz, 1,8 Hz, 1H),!
6,95 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4,34 (q,!
2H), 4,23 (s, 3H), 1,32 (t, ] = 7,0 Hz, !
3H). :

LC-MS (ESD: m/z 465,1 [M+H]+.:
IH RMN (400 MHz, DMSO-de) &
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Nr compus ;Structuri §Caracterizare s
‘ N 8,70 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,52 (s,
—N__ N 1H), 8,36 (dd, J = 8,5 Hz, 2.2 Hz,’
NS 1H), 8,02 (d, J = 9,7 Hz, 2H), 7,82
OGN NT N0 (t, Jur = 72,0 Hz, 1H), 7,74 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,0 Hz,
“ 3 1,9 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8,5 Hz,
N 1H), 7,00 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4,38
(@, J = 7,0 Hz, 2H), 4,24 (s, 3H),
OCHF 1,35 (t, J = 7,0 Hz, 3H). :
4-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-6-etoxi-2-(2-
metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-c]piridazin-
5 3(2H)-oni ;
‘Exemplul LC-MS (ESI): m/z 483,1 [M+H]+. |
1121 N IH RMN (400 MHz, DMSO-de) &::
f —N_ N 8,78 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 852 (s,
NS 1H), 8,49-8,42 (m, 1H), 8,04 (d, J =
R T S 9,3 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 9,0 Hz,!
1H), 7,49 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,43
“3 (d, J =85 Hz, 1H), 7,01 (d,J = 9,5
N Hz, 1H), 437 (q, J = 7.0 Hz, 2H),!
OCF, 4,24 (s, 3H), 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
6-etoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-(6-
(trifluorometoxi)piridin-3-il) pirido[3,2-
5 c]piridazin-3(2H)-ona s
‘Exemplul LC-MS (ESD): m/z 441,1 [M+H]+. |
122 MeO 1H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: :
\©\ N 8,66 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,32 (dd, J |
NSRS = 8,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,98 (d, J =
07NN o 9,4 Hz, 1H), 7.80 (t, Jur= 72 Hz,:
1H), 7,67-7,57 (m, 2H), 7,24-7,15:
“ (m, 1H), 7,15-7,05 (m, 2H), 6,97 (d,
N J=94Hz, 1H), 435 (q, J = 7,1 Hz,:
OCHF, gg; 3.84 (s, 3H), 132 (4, J=7.1 Hz,.
4-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-6-etoxi-2-(4-
: ‘metoxifenil)pirido[3,2-(:] piridazin-3(2H)-ona s
‘Exemplul LC-MS (ESD): m/z 518,1 [M+H]+. |
1123 N 1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &:
—N_- N 8,50 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9.4 Hz,’
: N 1H), 8,03 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,88
P N 0 e, (d, ) = 8,0 Hz, 2H), 7,71 (d, 1 = 9.2
Hz, 1H), 7,47 (dd, ] = 9,1 Hz, 2,0¢
Hz, 1H), 7,35 (t, Jur = 72,0 Hz, 1H), !
7,25 (d, Jur = 8,8 Hz, 2H), 7,11 (d, J |
OCHF, = 9,4 Hz, 1H), 5,00 (q, J = 9,0 Hz,}
4-(4-(difluorometoxi)fenil )-2-(2-metil-2H-indazol - 2H), 4,22 (s, 3H). :
5-i1)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirido[3,2-c]piridazin-
: 3(2H)-oni
‘Exemplul LC-MS (ESD: m/z 468,0 [M+H]+
124 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
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4-(4-clorofenil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-

2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona

8,50 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,2 Hz,}
1H), 8,02 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,83}
(d, T =84 Hz, 2H), 7,71 (d, ] = 9.2}
Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H),}
7,47 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H),}
7,07 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,38 (tt,}
Jur = 54,4 Hz, J = 3,2 Hz, 1H), 4,59 ;
(td, Jur = 15,2 Hz, J = 3,2 Hz, 2H),}
4,23 (s, 3H).

‘Exemplul LC-MS (ESI): m/z 5000 [M+H]+. |
125 N IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &:
s _N\;©\N,N\ N 8,50 (s, 1H), 8,06 (d, J = 9,6 Hz, !
1H), 8,02 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,87
07 N 0" CHF, (d, ] =88 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9,2
Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0
Hz, 1H), 7,34 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), |
7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,06 (d, J =
OCHF, 9,6 Hz, 1H), 6,40 (tt, Jur = 54,4 Hz, |
6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)- ¥ = 3.2 Hz, 1H), 4,59 (td, Jur = 15,2
2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin- HZ J = 3,2 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H).
. 3(2H)-onid
iExemplul LC-MS (ESD: m/z 501,0 [M+H]+.:
126 _N,N\ 1H RMN (400 MHz, DMSO-de) §:
s = NN 8.68 (d, ] = 24 Hz, 1H), 851 (s,
A 1H), 8,34 (dd, J = 8.4 Hz, 2.4 Hz. !
o N” 07 CHF, 1H), 8,09 (d, ] = 9.2 Hz, 1H), 8,03
= d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,80 (t, Jur =
N 74,0 Hz, 1H), 7,72 (d, ] = 92 Hz,
1H), 7,47 (dd, J = 9,2 Hz, 1,6 Hz, !
OCHF> 1H), 7,20 (d, 1H), 7,09 (d, J = 8.8
6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(6-(difluorometoxi)piridin- iHz, 1H), 6,41 (tt, Jur = 54,4 Hz, J =
3-il)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2- 3,2 Hz, 1H), 4,61 (td, Jur = 15,2 Hz, |
c]piridazin-3(2H)-ona J =32 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H).
iExemplul LC-MS (ESD: m/z 467,0 [M+H]+.:
127 N 1H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &:
f _N\:Arj\ N 9,15 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,49 (d, J |
N7 = 6.8 Hz, 1H), 8,06-8,02 (m, 3H),
S R S 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J
= 8,8 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,01 (d, J =
= | 9,6 Hz, 1H), 4,35 (g, J = 7,2 Hz,i
N 2H), 4,23 (s, 3H), 1,32 (t, I =7.2 Hz, |
CF, 3H). i
6-etoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,2-c]piridazin-
: 3(2H)-onid :
‘Exemplul LC-MS (ESI): m/z 5190 [M+H]+. |
128 1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &:
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Structura
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7
SN
OCF,

6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-
4-(6-(trifluorometoxi) piridin-3-il)pirido[3,2-
c]piridazin-3(2H)-ona

4-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-(2-fluoroetoxi)-2-(2-
metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

8,77 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,43 (dd, T
= 8.8 Hz, 2,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J =
9.6 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 772 (d, T
=92 Hz, 1H), 747 (dd, J = 8.8 Hz,
1.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.8 Hz,'
1H), 7,10 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,40
(tt, Jup = 54,4 Hz, ] = 32 Hz, 1H),
4,60 (td, Jur = 15,2 Hz, J = 3,2 Hz,}
2H), 4,22 (s, 3H). H

LC-MS (ESD): m/z 482,0 [M+H]+.i
1H RMN (400 MHz, DMSO-d) &:i
8,50 (s, 1H), 8,03-8,01 (m, 2H), 7,86
(dd, J = 6,8 Hz, 2,0 Hz, 2H), 7,70 (d, ;
J =8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, } =9,2 Hz, ;
2,0 Hz, 1H), 7,34 (t, Jur = 74,0 Hz,
1H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,02;
(d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,82-4,80 (m,;
1H), 4,70-4,69 (m, 1H), 4,58-4,56
(m, 1H), 4,51-4,49 (m, 1H), 4,22 (s, ;
3H).

Exemplul
130

...............................

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(2-
metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

LC-MS (ESD): m/z 465,0 [M+H]+.:

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
8,64 (d, T = 1,2 Hz, 1H), 8,51 (s,}
1H), 8,16 (dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz,}
1H), 8,06 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,03}
(s, 1H), 7,72 (d, T = 8,8 Hz, 1H),}
7.47 (dd, J = 9,2 Hz, 1,2 Hz, 1H),}
7,08 (d,J = 9,6 Hz, 1H), 6,92 (d, ] =;
8,4 Hz, 1H), 6,42 (t, Jur = 54,4 Hz,}
1H), 4,62 (td, Jur = 14,8 Hz, J= 2.8}
Hz, 2H), 4,23 (s, 3H), 3,93 (s, 3H). i

Exemplul
131

...............................

N Xy X

6-(ciclobutilmetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-
(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

LC-MS (ESD): m/z 504,0 [M+H]+.:

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
8,50 (s, 1H), 8,01 (d, J = 1,6 Hz,}
1H), 7,97 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 7,86
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,71 (d, ] = 8,8}
Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0}
Hz, 1H), 7,35 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H),
7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,96 (d, ] =i
9,2 Hz, 1H), 430 d, J = 6,8 Hz,i
2H), 4,23 (s, 3H), 2,8-2,63 (m, 1H),
2,11-1,97 (m, 2H), 1,92-1,70 (m,i
4H).

Exemplul
132

LC-MS (ESD): m/z 532,0 [M+H]+.

IH RMN (400 MHz, DMSO-dq) &:
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4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-
5-i1)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirido[ 3,2-
c]piridazin-3(2H)-ona

8,51 (s, 1H), 8,03 (d, J = 9.6 Hz,
1H), 8,02 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7.86
(d, T =88 Hz, 2H), 7,71 (d, ] = 9.2
Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 9.2 Hz, 2,0
Hz, 1H), 7,34 (t, Jur = 72,0 Hz, 1H), |
7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,97 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 4,53 (1, ] = 6,0 Hz, 2H), |
4,23 (s, 3H), 2.87-2,75 (m, 2H).

Exemplul
i133

.............................

6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-
4-fenilpirido[3,2-c] piridazin-3 (2H)-ona

LC-MS (ESD: m/z 434,0 [M+H]+.:
1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &:
8,50 (s, 1H), 8,06 (d, J = 9,2 Hz,:
1H), 8,02 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,76
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,48-7,39 (m, 4H), 7,06 (d, :
J = 9,6 Hz, 1H), 6,39 (tt, Jur = 54,4
Hz, J = 3.2 Hz, 1H), 4,56 (td, Jur =
15,2 Hz, J = 3,6 Hz, 2H), 4,22 (s,
3H).

Exemplul
1134

.............................

6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-
4-(piridin-4-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona

LC-MS (ESD): m/z 4350 [M+H]+.i
1H RMN (400 MHz, DMSO-de) &:
8,67 (d, T = 5,6 Hz, 2H), 8,51 (s,!
1H), 8,10 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,04
(d, T=1,2Hz, 1H), 7,75 (d, ] = 6,0}
Hz, 1H), 7,72 (d, J = 9,2 Hz, 1H),}
7,72 (d, T = 9,2 Hz, 1H), 7,47 (dd, T}
= 8,8 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J =i
9,2 Hz, 1H), 6,40 (tt, Jur = 54,0 Hz,
J=3,2Hz, 1H), 4,59 (td, Jar = 15,2
Hz, ] =3,2 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H). |

Exemplul
1135

OCHF,

4-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-etoxi-2-(4-
metoxifenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

LC-MS (ESD): m/z 440,1 [M+H]+.:
1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &:
8,01 (d,J = 9,6 Hz, 1H), 7,90 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz,:
2H), 7,41 (t, Jar= 74,0 Hz, 1H),!
7,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,15 (d, J =
9,2 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 9,2 Hz,:
1H), 4,39 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,90
(s, 3H), 1,37 (t, ] = 7,2 Hz, 3H). =

Exemplul
1136

N

OCF3

LC-MS (ESD): m/z 459,1 [M+H]+.:
1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &:
8,74 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,40 (dd, J :
= 8,8 Hz, 2,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J =:
9,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,2 Hz,:
2H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,09
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 9.2
Hz, 1H), 4,34 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
3,84 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H). |

6-etoxi-2-(4-metoxifenil)-4-(6-
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1137

...............................

P
138

...............................

P
139

(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ond

6-(ciclopropilmetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-
2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3
(2H)-oni

4-(4~(difluorometoxi)fenil)-6-izopropoxi-2-(2-
metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

OCD,4

LC-MS (ESD): m/z 490,2 [M+H]+.1
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &:
8,49 (s, 1H), 8,00 (dd, J = 2,0 Hz,
0,8 Hz, 1H), 797 (d, J = 92 Hz, !
1H), 7.84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,70
(d, Y= 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2}
Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,34 (t, Jur = 74,0
Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,98 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 422 (s,i
3H), 4,15 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,28-}
1,08 (m, 1H), 0,62-0,42 (m, 2H),i
0,32-0,13 (m, 2H).
LC-MS (ESI): m/z 4782 [M+H]+
IH RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &::
8,49 (s, 1H), 8,00 (dd, J = 2,0 Hz,}
0,8 Hz, 1H), 7,96 d, J = 9,2 Hz,}
1H), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,70}
(d, J =8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2
Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,34 (t, Jur= 74,0}
Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H),i
6,90 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 523-5,08:
(m, 1H), 4,22 (s, 3H), 1,30 (d, J =}
6,0 Hz, 6H).

LC-MS (ESI): m/z 468,2 [M+H]+.i
1H RMN (400 MHz, DMSO-d) &:i
8,64 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,51 (s,}
1H), 8,16 (dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz,i
1H), 8,07 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,03}
(s, 1H), 7,72 (d, J = 9,2 Hz, 1H),}
7,47 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H),}
7,08 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J =i
8,8 Hz, 1H), 6,43 (tt, Jur = 54,4 Hz, |

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(6-(metoxi-ds)

piridin-3-
il)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-

c]piridazin-3(2H)-ona

1 =32 Hz, 1H), 4,62 (td, Jur= 15,2
Hz, J = 3,2 Hz, 2H), 4,23 (s, 3H). '

Exemplul
1140

...............................

4-(3-clorofenil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-

2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona

LC-MS (ESD): m/z 468,1 [M+H]+.
IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &'
8,50 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,2 Hz,i
1H), 8,03 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,75-}
7,74 (m, 1H), 7,71 d, J = 9,2 Hz, |
1H), 7,48-7,46 (m, 3H), 7,07 (d, J =i
9,2 Hz, 1H), 6,40 (t, Jur = 54,4 Hz,
1H), 4,58 (t, Jar= 14,0 Hz, 2H),i
4,22 (s, 3H).

Exemplul
141

LC-MS (ESD): m/z 4925 [M+H]+.§
IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
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‘Exemplul
1142
(Sintetizat
utilizand ~ 4-
i(tetrahidro-
‘2H -piran-2-
Hloxi)-3-
[(4,4,5,5-
itetrametil-
i1,3,2-
idioxaborolan
i-2-ihbut-2-
ienoat de (E)-

4-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-izobutoxi-2-(2-metil-
2H-indazol-5-il) pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

Ne. THPO
= N’N\ \
s

0N N o CHF,
OCHF,

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil )-
2-(2-metil-2H-indazol-5-i1)-8-(((tetrahidro-2H-
piran-2-il)oxi)metil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
ona

Emetil (Ref:
{Tetrahedron
2012, 68,
13444-3449)
iExemplul
: N
Bt ol
S N’N\ =
0PN oY F
F
Cl
2-(benzol[d]tiazol-6-il)-4-(4-clorofenil )-6-(2,2-
: difluoroetoxi)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona
\EExemplul
: N
=
' S N’N\ S
0NN oY F
F
OMe
2-(benzol[d]tiazol-6-il)-6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
: metoxifenil) pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
\EExemplul

145

8,49 (s, 1H), 8,00 (d, J = 2,4 Hz,:
1H), 7,97 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,85
(d, J = 9,6 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 9,2
Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0
Hz, 1H), 7,33 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H),
7,22 d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,96 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 4,22 (s, 3H), 4,09 (d, J |
= 6,8 Hz, 2H), 2,10-1,98 (m, 1H),!
0,92 (d, J = 6,7 Hz, 6H). :

LC-MS (ESD): m/z 614,0 [M+H]+
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &:
8,51 (s, 1H), 8,03 (d, J = 1,6 Hz,i
1H), 7.85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,71
(d,J=9,2 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 9.2
Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,34 (t, Jur = 74,0
Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H),!
6,95 (s, 1H), 6,40 (tt, Jur = 54,4 Hz,
J=3,2Hz 1H), 4,98 (d,J = 16,4 Hz, |
1H), 4,83 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 4,59
(td, Jur = 15,2 Hz, J = 3,2 Hz, 2H),
423 (s, 3H), 3,79-3,74 (m, 1H),:
3,49-3,40 (m, 1H), 1,83-1,45 (m,!
6H).

LC-MS (ESD): m/z 471 [M+H]+. 1H;
RMN (400 MHz, DMSO-de) & 9,55
(s, 1H), 8,55 (d, J = 2,1 Hz, 1H),;
8,26 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,08 (d, J =}
9,4 Hz, 1H), 7,92 - 7,79 (m, 3H),i
7,60-7,47 (m, 2H), 7,11 (d, J = 9,4
Hz, 1H), 6,42 (tt, J = 54,3, 3,3 Hz,}
1H), 4,61 (td, J = 15,2, 3,3 Hz, 2H). |

LC-MS (ESD): m/z 467 [M+H]+. 1H
RMN (400 MHz, DMSO-de) & 9,54
(s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,24 (d,J = 8,7}
Hz, 1H), 8,03 (d, J = 9,4 Hz, 1H),}
7,94-7,70 (m, 3H), 7,12-6,96 (m,i
3H), 6,42 (1, J = 54,3 Hz, 1H), 4,61
(td, J = 15,2, 3,3 Hz, 2H), 3,83 (s,}
3H).

LC-MS (ESD): m/z 467 [M+H]+. 1H
RMN (400 MHz, DMSO-de) & 9,53 ;
(s, 1H), 8,53 (d, J = 2,1 Hz, 1H),;
8,24 (d, Y = 8,7 Hz, 1H), 7,97 (d, ] =}
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\ (’ND\ 9,4 Hz, 1H), 7,91-7,80 (m, 3H), 7,35
S SN (t,J =74,0 Hz, 1H), 7,25 :
07 N o™
OCHF,

2-(benzo[d]tiazol-6-il)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-
6-etoxipirido [3,2-c]piridazin-3 (2H)-ona

(d. J = 8.8 Hz, 2H), 697 (d. J = 9.4
Hz, 1H), 434 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
1,32 (t, T=7,1 Hz, 3H). f

‘Exemplul LC-MS (ESI): m/z 481 [M+H]+. 1H
1146 N RMN (400 MHz, DMSO-d¢) § 9,53
é <S:©\ N (s, 1H), 8,52 (d, J = 2,1 Hz, 1H),!
NS )\ 8,24 (d, 1 = 8.7 Hz, 1H), 7,96 (d, ] =/
0PN N o 9,4 Hz, 1H), 7.83 (m, 3H), 7,35 (1, J ;
= 74,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, !
2H), 6,92 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,16
(hept, J = 6,6 Hz, 1H), 1,31 (d, J =:
OCHF2 6,2 HZ, 6H)
2-(benzo[d]tiazol-6-il)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-
: 6-izopropoxipirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond i
‘Exemplul LC-MS (ESD): m/z 478 [M+H]+. 1H
147 N RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 9,591
| ¢ :©\ N (s. 1H), 8.86 (d. J = 2.1 Hz, 1H),!
S N 8,59 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,31 (d, J =
NN O/\/F 8,7 Hz, 1H), 8,18 - 8,02 (m, 2H),
£ 7,90 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 7,45
“ 3 (d,J=8,1 Hz, 1H), 7,15 (d, ] = 9.4
N Hz, 1H), 6,46 (it, J = 54,3, 3,4 Hz, !
1H), 4,66 (td, J = 15,1, 3,4 Hz, 2H),
. 2,23 (tt, J = 7,7, 5,0 Hz, 1H), 1,10-:
2-(benzo[d]tiazol-6-il)-4-(6-ciclopropilpiridin-3- |0-78 (m, 4H). ;
i1)-6-(2,2-difluoroetoxi)pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-oni
‘Exemplul LC-MS (ESD): m/z 504 [M+H]+. 1H
148 /ND\ RMN (400 MHz, DMSO-de) § 9,54
: ¢ N (s, 1H), 8,69 (d, J = 2.4 Hz, 1H),i
s N™S 8,54 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,35 (dd, J |
0PN O/\fF = 8,6, 2.4 Hz, 1H), 825 (d, J = 8,8
F Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9.4 Hz, 1H),!
7 7,86 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 7,80
XN (t, ) =728 Hz, 1H), 7,21 (d, ] = 8,6
OCHF, Hz, 1H), 7.11 (d. J = 94 Hz, 1H),:
6,41 (tt, T = 54,2, 33 Hz, 1H), 4,62
2-(benzo[d]tiazol-6-i1)-6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(6- (td,J = 15,1, 3,4 Hz, 3H).
(difluorometoxi) piridin-3-il)pirido[3,2-
c]piridazin-3(2H)-ona
‘Exemplul LC-MS: m/z 4542 (M+H)+. 1H:
RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.47

149




MD/EP 3902803 T2 2023.10.31

46

INr. compus

iCaracterizare

Structura
'N\
= LN
0NN 0/\(F
F
OH

(s, 1H), 7,99-7,94 (m, 2H), 7,68 (d, J :
= 9,2 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,2 Hz, |
2,0 Hz, 1H), 7,00 d, J = 9,6 Hz,'
1H), 6,46 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,6 Hz,
1H), 5,86-5,80 (m, 1H), 4,74 (d, J ='
4,0 Hz, 1H), 4,71 (td, J = 14,8 Hz, !
3,6 Hz, 2H), 4,19 (s, 3H), 3,92-3,79
(m, 1H), 2,51-2,41 (m, 3H), 2,15-

G
150

e
151

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-hidroxiciclohex-1-en-1-
il)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-
c]piridazin-3 (2H)-ona

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(1H-indol-5-il)-2-(2-metil-
2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona

e
152

...............................

P
153

2-(benzol[d]tiazol-6-il)-6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
metoxi-ds-fenil) pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

6-(2.2-difluoroetoxi)-4-(4-metoxiciclohex-1-en-1-
il)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-
c]piridazin-3(2H)-ona

2,02 (m, 1H), 1,95-1,85 (m, 1H),:
1,65-1,53 (m, 1H).

LC-MS: m/z 473,01 (M+H)+. 1H:
RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 11.
18 (brs, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,06-8,01
(m, 3H), 7,71 (d, J = 9.2 Hz, 1H),i
7,56 (dd, J = 8,4 Hz, 1,6 Hz, 1H),
7,47 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), !
7,42 (d,J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (t, J =1
2,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 9.2 Hz,!
1H), 6,49-6,46 (m, 1H), 6,40 (tt,
Jur = 54,8 Hz, 3,6 Hz, 1H), 4,56 (td, ;
J = 14,8 Hz, 3.6 Hz, 2H), 4,22 (s,
3H). f

LC-MS: m/z 470,1 (M+H)+. 5
RMN (400 MHz, DMSO-d) 6: 9,52
(s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,24 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 8,03 (d, J = 9,2 Hz, 1H),;
7,87-7,76 (m, 3H), 7,06 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,41 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz, 1H), ;
4,60 (td, J = 14,8 Hz, 3,2 Hz, 2H).

LC-MS: m/z 4682 (M+H)+ 1H}
RMN (400 MHz, DMSO-d) &: 8,47
(s, 1H), 7,99-7,93 (m, 2H), 7,68 (d, J
=92 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,2 Hz,
2,0 Hz, 1H), 7,01 d, J = 9,6 Hz,i
1H), 6,46 (tt, Jur = 56,4 Hz, 3,6 Hz,}
1H), 5,88-5,82 (m, 1H), 4,71 (td,:
Jur = 15,2 Hz, 3,6 Hz, 2H), 4,21 (s,:
3H), 3,60-3,51 (m, 1H), 3,31 (s, 3H),
2,61-2,41 (m, 3H) 2,21-2,09 (m,:
1H), 2,04-1,94 (m, 1H), 1,72-1,58:
(m, 1H).

LC-MS: m/z 424,1 (M+H)+. [H:

RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
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6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-
4-(1H-pirazol-5-il)  pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
ona (sintetizat de la 4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-
5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diond & 5-
(4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-carboxilat de tert-butil, apoi de-Boc cu

TFA-DCM)

13,31 (br s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,13
(d, =92 Hz, 1H), 802 (d, J = 1.2
Hz, 1H), 7,76-7.69 (m, 2H), 7,56-
7,50 (m, 1H), 7,47 (dd, J = 9.2 Hz, |
1,6 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 92 Hz,’
1H), 6,55 (tt, Jur = 54,0 Hz, 3,2 Hz, |
1H), 4,92 (td, J = 14,8 Hz, 3,2 Hz,
2H), 4,23 (s, 3H). s

Exemplul
1302

PR
303

e
304

6-(ciclopropilmetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-
4-(6-metilpiridin-3-il) pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

6-(ciclopropilmetoxi)4-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-
2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

P
S N’N\ X
0NN O/YF

LC-MS: m/z 439 (M+H)+. TH RMN
(400 MHz, DMSO-de) &: 8,82 (d, J =:
1.8 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,07 (dd, J |
= 8,0 Hz, 2,2 Hz, 1H), 8,01 (dd, J =
2,0 Hz, 0,7 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 9.4
Hz, 1H), 7,70 (d, J = 9,1 Hz, 1H),}
7.45 (dd, J = 9,1 Hz, 2,0 Hz, 1H),
7.34 (d, 1 =8,1 Hz, 1H), 6,99 (d, ] =
9.4 Hz, 1H), 4,22 (s, 3H), 4,16 (d, I
= 7.3 Hz, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,27
1,17 (m, 1H), 0,58-0,50 (m, 2H),:
0,33-0,25 (m, 2H). :

LC-MS: m/z 465 (M+H)+. IH RMN
(400 MHz, DMSO-de) &: 8,77 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,03 (dd, J |
= 8,1 Hz, 2,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J =:
1,3 Hz, 1H), 7.98 d, ] = 9.4 Hz,!
1H), 7,70 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 745
(dd, =92 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,37 (d,
J=7.6Hz, 1H), 6,99 (d, ) =9,4 Hz, |
1H), 4,22 (s, 3H), 4,16 (d, J = 7,3
Hz, 2H), 2,21-2,11 (m, 1H), 1,25-:
1,21 (m, 1H), 1,05-0,93 (m, 4H),!
0,59-0,47 (m, 2H), 0,33-022 (m,}

LC-MS: m/z 477 (M+H)+. 1H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) &: 9,53 (s.}
1H), 8,52 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,23}
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,03 (d, ] = 9,4
Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,7 Hz, 2,1}
Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H),i
7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,07 (d, ] =i
9,4 Hz, 1H), 6,40 (tt, Jur = 54,4 Hz,}
] =3,3 Hz, 1H), 4,59 (td, Jur = 15,1
Hz, J = 3,3 Hz, 2H), 2,07-1,90 (m,

2-(benzo[d]tiazol-6-il)-4-(4-ciclopropilfenil)-6-
(2,2-difluoroetoxi)  pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
ona

1H), 1,08-0,95 (m, 2H), 0,84-0,64
(m, 2H).

Procedura stabilitd mai sus pentru Procedura generald I (Metoda C) a fost utilizatd pentru a
sintetiza urmatorii compusi prin utilizarea materiilor prime adecvate:
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Nr compus §Structur;'1 :Caracterizare 3
‘Exemplul 'LC-MS (ESD: mv/z 485,0 [M+H]+.

154 N :1H RMN (400 MHz, DMSO-de) &:
_NJ:L N 8,83 (t, ] = 6,0 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H),
N7 17,96 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,78-7,76
TN NTCFs g(m, 3H), 7,68 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
H 17,45-7,41 (m, 3H), 6,92 (d, J = 9,2
iHz, 1H), 4,27-4,17 (m, 2H), 4,21 (s,

3H).

Cl

4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6- ;
((2,2,2-trifluoroetil)amino)pirido [3,2-C]piridazin-§

: 3(2H)-oni ;
‘Exemplul LC-MS (ESD): m/z 443,0 [M+H]+.
155 N 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &:
—N\;Q\ N :8,46 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7.97-7,95
NSRS /A ‘(m, 3H), 7,67 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
O SN 17,61 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,45-7,41
H

§(m, 3H), 6,73 (d, J = 8,4 Hz,

4-(4-clorofenil)-6-(ciclopropilamino)-2-(2-metil- i1H), 4,22 (s, 3H), 2,88-2,86 (m, 1H),
2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3 (2H)- §0,76-0,74 (m, 2H), 0,59-0,54 (m, 2H).
ona

‘Exemplul .LC-MS (ESD): m/z 467,0 [M+H]+.
156 N {IH RMN (400 MHz, DMSO-de) &:
_N\;Q\ N 18,67 (t, ] = 6,0 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H),
NT 7S 17,96 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,79 (d, J =

o ﬁ/\CHFz i8,8 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 9,2 Hz, 1H),

17,68 (d, ] = 9,2 Hz, 1H), 7,45-7,41
{(m, 3H), 6,90 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
16,17 (tt, Jur = 56,0 Hz, J = 3,6 Hz,
Cl {1H), 4,22 (s, 3H), 3,79-3,69 (m, 2H).

4-(4-clorofenil)-6-((2,2-difluoroetil) amino)-Z-(Z-é
metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-c]piridazin-

3(2H)-on ‘

‘Exemplul 'LC-MS (ESI): m/z 449,0 [M+H]+.

1157 N :IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &:

_N\;Q\ N 8,49 (s, 1H), 8,00-7,98 (m, 2H), 7,79

NSRS {(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7,71 (d, ] = 9.2
N o~ F ‘Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz,

{1H), 7,01-6,99 (m, 3H), 4,83 (t, J =
14,0 Hz, 1H), 4,71 (t, ] = 4,0 Hz, 1H),
14,59 (t, ] = 4,0 Hz, 1H), 4,51 (t,J =
0CD; 54,0 Hz, 1H), 4,23 (s, 3H).
6-(2-fluoroetoxi)-4-(4-(metoxi-ds)fenil)-2-(2- :
metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-
3(2H)-ona i

Exemplul 'LC-MS (ESD: m/z 480,2 [M+H]+.
158 :1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &:
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: Nx 18,50 (s, 1H), 8,03 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
—N__ N §7,86-7,83 (m, 3H), 7,71 (d, J = 9,2
NS ‘Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8.8 Hz, 1,6 Hz,
O I N {LH), 7,34 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,26
{(d, ] = 8,8 Hz, 2H), 7,21 (d, 1 = 9.2
iHz, 1H), 4,23 (s, 3H), 3,08 (q, 1 = 7.2
gHz, 2H), 1,22 (t, ] = 7,2 Hz, 3H).
OCHF,
4-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-(etiltio)-2-(2-metil-
3 2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona
‘Exemplul 'LC-MS (ESD: m/z 463,0 [M+H]+.
{IH RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &:

1159

OCHF,

4-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-(etilamino)-2-(2-

metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]
3(2H)-ona

18,46 (s, 1H), 8,32 (t, ] = 5,2 Hz, 1H),
794 (d, =12 Hz, 1H), 786 (d, J =
i8,8 Hz, 2H), 7,67 (d, ] = 9,2 Hz, 1H),
17,61 (d,J = 9,6 Hz, 1H), 7,41 (dd, J =
19,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (t, Jur =
i74,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz,
i2H), 6,79 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,22 (s,
i3H), 3,45-3,21 (m, 2H), 1,15 (t, J =
17,2 Hz, 3H).

piridazin- |

Exemplul

'LC-MS (ESD: m/z 517,1 [M+H]+.

160 N {1H RMN (400 MHz, DMSO-de) :
f —N_ N 8,80 (t, ] = 6,4 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H),
NS 17,96 (d, T = 2,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J =
0PN N INTCE, 8,8 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
H 17,68 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,42 (dd, ] =
9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,32 (t, Jur =
74,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz,
i2H), 6,91 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,27-
b OO e 4,18 (m, 2H), 4,21 (s, 3H).
4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-
indazol-5-il)-6-((2,2,2-trifluoroetil)
3 amino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona :
Exemplul 'LC-MS (ESD: m/z 469,0 [M+H]+.
1161 N {IH RMN (400 MHz, DMSO-de) &:
f —N,_. N 18,43 (s, 1H), 7,94 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
NS b 17,91 (d, T = 9,2 Hz, 1H), 7,80 (d, T =
PN SN okcos 8,8 Hz, 2H), 7,64 (d, ] = 9,2 Hz, 1H),
17,39 (dd, J = 8,8 Hz, 2,0 Hz, 1H),
17,28 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 6,88 (d, ] = 9,6 Hz,
OCHF, §1H), 4,16 (s, 3H).
4-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-(etoxi-ds)-2-(2-
metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin- |
3 3(2H)-ona
Exemplul 'LC-MS (ESD: m/z 475,1 [M+H]+.
1162 §1H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &:
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‘Nr. compus Structuri

N 18,47 (s, 1H), 8,42 (d, J = 4,4 Hz, 1H),
_N\;(j\ N 18,00 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,95 (d, J =
NT TS A 11,2 Hz, 1H), 7,68 (d, ] = 9,2 Hz, 1H),
0P NN 7,61 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,42 (dd, J =
H i9.2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,30 (t, Jur =
i74,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz,
i2H), 6,73 (d, ] = 9,6 Hz, 1H), 4,22 (s,
OCHF, :3H), 2,89-2,86 (m, 1H) 0,77-0,73 (m,
; i2H), 0,58-0,54 (m, 2H).
6-(ciclopropilamino)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-
2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-
: 3(2H)-oni
‘Exemplul :1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
1163 N 18,46 (s, 1H), 7,95 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
f _N\;Q\ N 17,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,73 (d, J =
NSRS 9.7 Hz, 1H), 7,67 (d, ] = 9.2 Hz, 1H),
0PN NP N ;7,43 (dd, J =9,1, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (1,
Q iJ = 74,3 Hz, 1H), 7,20-7,15 (m, 2H),
17,06 (d,J =9,7 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H),
13,64 (t, ] = 6,8 Hz, 2H), 3,55 (t, J =
i6,8 Hz, 2H), 1,99 (p, J = 6,2 Hz, 2H),
‘ OCHF, %1 .89 (p, ] = 6,4 Hz, 2H).
4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-
indazol-5-il)-6-(pirolidin-1-il) pirido[3, 2-
; c]piridazin-3(2H)-ona 3
‘Exemplul :1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
1164 N 18,46 (s, 1H), 7,94 (dd, T = 2,0, 0,8 Hz,
—N\Ij\ N ‘1H), 7,92-7,84 (m, 2H), 7,70 (d, J =
NT 7S 19,5 Hz, 1H), 7,70 - 7,63 (m, 1H), 7.42
PN N N\j é(dd, J=9,2 20Hz 1H), 7,30 (t, ] =
i74,2 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,9 Hz,
i2H), 6,80 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,36-
14,26 (m, 2H), 4,21 (s, 3H), 4,14-4,04
OCHE, (m 2H), 2,34 (h, J =7,3 Hz, 2H).
6-(azetidin-1-il)-4-(4-(difluorometoxi) fenil)-2- (2-
metil-2H-indazol-5-i1) pirido[3,2-c]piridazin- |
: 3(2H)-oni
‘Exemplul LC-MS: m/z 534,01 (M+H)+. 1H
165 N :RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 8,51
_N\;Q\ N (s, 1H), 8,04 (d,J = 1,2 Hz, 1H), 7,99
N {(d, ] =92 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8.8
NN S/\KF ‘Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
EF 17,48 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H),
17,38 (d, ] =9,2 Hz, 1H), 7,33 (t, Jur =
i74,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz,
i2H), 4,22 (s, 3H), 4,19 (q, J = 10,4
..................................................................... OCHF2HZ 2H).
4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-
indazol-5-il1)-6-((2,2,2-trifluoroetil)tio) pirido[3, 2-
; c]piridazin-3(2H)-ona 3
‘Exemplul .LC-MS: m/z 412 (M+H)+. 1H RMN
305 (400 MHz, DMSO-dg) 8: 8.84 (d, J =
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/)

,N\
—N _ N
N”

0]

\
A/
=z

)

7 N\
=z

12,0 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,36 (t, ] =
i5,3 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 8,0 Hz, 2,2
iHz, 1H), 793 (d, J = 1.4 Hz, 1H),
17,66 (d, J =9,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J =
{92 Hz, 1H), 7,41 (dd, J =9,2 Hz, 2,0
iHz, 1H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
16,80 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H),

13,21 (br, 2H), 2,5 (s, 3H), 1,13 (t, T =

S
306

6-(etilamino)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-(6-
metilpiridin-3-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona !

§7 2 Hz, 3H).

§LC MS: m/z 424 (M+H)+. 1H RMN

(400 MHz, DMSO-de) &: 8,95 (s, 1H),
8,52 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H),
18,19 (dd, J = 8,1 Hz, 2,1 Hz, 1H),
17,94 (s, 1H), 7.67 (d, ] = 9,2 Hz, 1H),
17,61 (d, T = 9.4 Hz, 1H), 7.41 (dd, T =
9.2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8.2
‘Hz, 1H), 6,75 (d, J = 9,5 Hz, 1H),

1421 (s, 3H), 2,89-2,82 (m, 1H), 2,51

6-(ciclopropilamino)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-
4-(6-metilpiridin-3-il) pirido[3,2-c]piridazin-

i(s, 3H), 0,76-0,72 (m, 2H), 0,59-0,54
i{(m, 2H).

308

‘ 3(2H)-ond

6-(ciclopropilamino)-4-(6-metoxipiridin-3-il) :
(2-metil-2H-indazol-5-i1)  pirido[3,2- c]plrldazm-

3 3(2H)-onid :
‘Exemplul 'LC-MS: m/z 428 (M+H)+. 1H RMN
1307 N 1(400 MHz, DMSO-de) &: 8,61 (d, J =
—N\ij\ N 12,3 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,36 (d, J =
NTRTS 5,8 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 8,6 Hz, 2.3
0PN SN N ‘Hz, 1H), 7.93 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
H 17,66 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
Z {95 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 9,1 Hz, 2,0
XN ‘Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
o 16,82 (d, 7 = 8,9 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H),
SR SN PP OO 13,89 (s, 3H), 3,45 (s, 2H), 1,14 (t, T =
6-(etilamino)-4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(2-metil- i7,2 Hz, 3H).
: 2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona
‘Exemplul 'LC-MS: m/z 440 (M+H)+. 1H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) &: 8,72 (s, 1H),

8,60 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,27 (d, J =
'8,4 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,67 (d,J =
9.1 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
741 (dd, J = 9,2 Hz, 1.9 Hz, 1H),
16,83 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 4.21 (s,
:3H), 3,88 (s, 3H), 2,89-2,82 (m, 1H),
10,76-0,72 (m, 2H), 0,59-0,54 (m, 2H).

Exemplul
309

'LC-MS: m/z 438 (M+H)+. 1H RMN

:(400 MHz, DMSO-de) &: 8,77 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,33 (d, ] =
{5,5 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 8,1 Hz, 2,2
‘Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1.4 Hz, 1H),
17,66 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
19,5 Hz, 1H),
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‘Nr. compus Structuri

:N\
N XY™~

4-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-6-(etilamino)-2-(2-

metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]
3(2H)-ona

17,40 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H),
piridazin- |
9.6 Hz, 1H), 4,20 (s, 3H), 3,24 (br,
i2H), 2,14-2,11 (m, 1H), 1,14 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 0,97-0,94 (m, 4H).

ILC-MS: m/z 448 (M+H)+. 1H RMN
{(400 MHz, DMSO-de) 6: 9,06 (s, 1H),
i8,52-8,43 (m, 2H), 8,38 (dd, J = 8,1
iHz, 1,9 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 1,4 Hz,
:1H), 7,73 (d, T = 8,2 Hz, 1H), 7,67 (d,
iJ =92 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 9,6 Hz,
i1H), 7,42 (dd, J = 9,1 Hz, 2,0 Hz,
‘1H), 6,99 (t, Jur = 55,1 Hz, 1H), 6,82
i(d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H), 3,34
:(br, 2H), 1,14 (t,J = 7,2 Hz, 3H).

iLC-MS: m/z 440 (M+H)+. 1H RMN
{(400 MHz, DMSO-de) 6: 9,49 (s, 1H),
i8,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,29 (1, J =
i5,7 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
i7,77 (dd, J = 8,8 Hz, 2,1 Hz, 1H),
17,69 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,59 (d, ] =
19,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
6,79 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,41 (br,
i2H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,14 (, J =
i7,2 Hz, 3H), 1,02-0,91 (m, 2H), 0,76-

10,62 (m, 2H).

7,30 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,78 (d, ] =

;Exemplul
{ = N’N\ N
07N NS
H
7
N
F™OF
4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-(etilamino)-2- :
(2-metil-2H-indazol-5-il) pirid0[3,2-c]piridazin-§
: 3(2H)-ona !
‘Exemplul
N
§311 </ ]@\
S N’N\ X
PN NN
H
2-(benzo[d]tiazol-6-il)-4-(4-ciclopropilfenil )-6-
3 (etilamino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
?Exemplul
312 N
—N
; = N’N\ N
PN
H
............................... 4-(4-C1C10pr0p11feml)-6-(enlammo)-z-(z-menl- |
2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona
?Exemplul
§313

:LC-MS: m/z 437 (M+H)+. 1H RMN
(400 MHz, DMSO-de) &: 8,45 (s, 1H),
18,22 (1, = 5,6 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H),
17,67 (t, J = 9,3 Hz, 3H), 7,58 (d, J =
19,5 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,1 Hz, 2,0
‘Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
16,76 (d, ] = 9,5 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H),
3,30 (br, 2H), 2,02-1,87 (m, 1H), 1,14
(t,J = 7,2 Hz, 3H), 1,02-0,90 (m, 2H),
10,77-0,64 (m, 2H).

'LC-MS: m/z 464 (M+H)+. 1H RMN
(400 MHz, DMSO-de) &: 8,63 (d, J =
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/N\
N™ Y™
7
= H/\

O N

|
N

YF

=
Y
@)

i2,3 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,30 (dd, J
i= 8,6 Hz, 2,3 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H),
1,12 (t, Jur = 73,2 Hz, 1H), 7,66 (d, J
i= 9,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,5 Hz,
{1H), 7,40 (dd, J = 9,1 Hz, 2,0 Hz,
{1H), 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,79 (d,
i1 = 9,5 Hz, 1H), 4,18 (s, 3H), 3,34 (q,
i] = 7,2 Hz, 2H), 1,12 (t, ] = 7,2 Hz,

i3H).
: F
4-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-6-(etilamino)-2-
(2-metil-2H-indazol-5-il)  pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona

IN\
N XY
N 2 RF
o N o/\ﬁ/
7
N

4-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-6-((2,2-
difluorociclopropil)metoxi)-2-(2-metil-2H-
indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

ILC-MS: m/z 501 (M+H)+. 1H RMN
{(400 MHz, DMSO-dq) &: 8,77 (d, ] =
i1,9 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,07-7,98
{(m, 3H), 7,70 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
{745 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H),
738 (d, 1 =78 Hz, 1H), 7,02 (d, J =
i9.4 Hz, 1H), 4,57-4,46 (m, 1H), 4,35-
4,14 (m, 4H), 2,26-2,11 (m, 2H),
i1,71-1,98 (m, 1H), 1,50-1,45 (m, 1H),
i1,02-0,83 (m, 4H).

Exemplul
314

Procedura stabilitd mai sus pentru Procedura generald I (Metoda D) a fost utilizatd pentru a
sintetiza urmatorii compusi prin utilizarea materiilor prime adecvate:

:Nr. compus §Caracterizare :
‘Exemplul 'LC-MS: m/z 464 (M+H)+. 1H RMN (400 ;
:MHz, DMSO-de) &: 8,75 (d, J = 2.2 Hz,

315
{1H), 8,48 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H),
18,00 (dd, J = 8,1 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,93 (d,
1) = 1,3 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
17,61 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 9,2
‘Hz, 1,9 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
16,85 (d, ] =9,5 Hz, 1H), 4,20 (s, 3H), 3,20
i(t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,15-2,09 (m, 1H),
.................................................................................................................................. 11,12-0,86 (m, SH), 0,50-0,36 (m, 2H),:

:0,22-0,09 (m, 2H).

6-((ciclopropilmetil)amino)-4-(6-
ciclopropilpiridin-3-il)-2-(2-metil-2H- :
indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

:LC-MS: m/z 466 (M+H)+. 1H RMN (400
:MHz, DMSO-de) &: 9,15 (s, 1H), 8,53 (t,J
= 5,2 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
:8,01-7,88 (m, 2H), 7,66 (t, J = 8,4 Hz,
:2H), 7,43 (dd, J = 9,2 Hz, 1.9 Hz, 1H),
16,83 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H), 3,31
(br, 2H), 1,14 (t,J =72 Hz, 3H).

Exemplul
316
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6-(etilamino)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido [3,2-
c]piridazin-3(2H)-ona :

iExemplul SLC-MS: m/z 502 (M+H)+. 1TH RMN (400
317 Nz ‘MHz, DMSO-d¢) &: 9,06 (s, 1H), 9,01 (s,
; ‘N\;Q\ N e E {1H), 8,48 (s, 1H), 8,33 (d, ) = 9,7 Hz, 1H),
NT ST j’ 1798 (d, ] = 1,7 Hz, 1H), 7,81 (d, ] = 9,3
0PN NP N ‘Hz, 1H), 7,73 (d, ) = 7.9 Hz, 1H), 7,69 (d,
H 1J =92 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 9,1 Hz, 1.9
| N ‘Hz, 1H), 7,00 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,92 (t,
=N Jur = 55,2 Hz, 1H), 4,21 (s, 5H).
4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(2-metil-
2H-indazol-5-i1)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)pirido[3,2-c]piridazin-
: 3(2H)-oni _
iExemplul SLC-MS: m/z 448 (M+H)+. 1H RMN (400
318 JARS ‘MHz, DMSO-de) &: 8,79 (d, J = 1,8 Hz,
f —N\I:L N Fe F {1H), 8,73 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 8,46 (s, L H),
N j/ 8,04 (dd, J = 8,0 Hz, 2,2 Hz, 1H), 7,95 (d,
0PN SNEN ) = 1,4 Hz, 1H), 7,71 (d, ) = 9,2 Hz, 1H),
H 17,68 (dd, J = 9,2 Hz, 1H), 7,41 (dd,J = 9,2
| = iHz, 2,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
ZN 16,92 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,15 (it, Jgr =
156,0 Hz, J = 3,8 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H),
6-(2.2-difluoroetiamino)-2-(2-metil 2H- /> (& Jur = 15,8 He, 2H), 2,51 (s. 3H).
indazol-5-il)-4-(6-metilpiridin-3-il) {
: pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona :
Exemplul :LC-MS: m/z 484 (M+H)+. 1H RMN (400
319 ‘MHz, DMSO-de) §: 9,02 (s, 1H), 8.81 (. J
f E ‘=52 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H), 836 (d, J =
19,7 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7,76
i(d,J =95 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz,
‘1H), 7,69 (d,J = 9,1 Hz, 1H), 7,43 (dd, J =
9.1 Hz, 1,9 Hz, 1H), 7,00 (t, Jar= 55.0
‘Hz, 1H), 6,94 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,16 (tt,
Jur= 56,4 Hz, J = 3,8 Hz, 1H), 4,21 (s,
:3H), 3,75 (t, Jur = 15,8 Hz, 2H).
6-(etilamino)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-
(6-(metil-d3)piridin-3-il)pirido[3,2-c] {
piridazin-3(2H)-ona
'Exemplul ILC-MS: m/z 415 (M+H)+. 1H RMN (400
‘MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,85 (d, J = 1,5

320

iHz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,07
i(dd, J = 8,1 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7,94 (d, J =
i1,4 Hz, 1H), 7,66 (d, T = 9,2 Hz, 1H), 7,61
i(d, ] = 9,6 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 9,1 Hz,
i2,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80
i(d, T=9,5Hz, 1H), 4,21 (s, 3H), 3,33 (q,J
= 7,2 Hz, 2H, suprapus cu maximul H>O),
i1,14 (t,J =72 Hz, 3H).
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(6-(metil-d3)piridin-3-il)pirido[3,2-c]
piridazin-3(2H)-ona

Preparat utilizind intermediarul acid (6
(metil-dz)piridin-3-il)boronic cum s-a
descris. :

£
f&ni Z0ARY, Peiamsalz {-selzairida
g ——— ]
E\w THR, PR toluen ~
& Qly Sl
¥ ‘ 2 3 £
Eiapa & Etapa B Etapa €
SO

gioman e s-:;i‘i
k-{}{\\
Metoda D s

Etapa A: 5-metoxi-2-(metil-d;)piridina

La o solutie de 2-bromo-5-metoxipiridind (7 g, 37,2 mmol, 1,0 echiv.) si Fe(acac)s (1,31 g, 3,71
mmol, 0,1 echiv.) in THF anhidru (70 mL) s-a addugat CDsMgl (1 M in THF) (93 mL, 93 mmol, 2,5
echiv.) in picaturd la 0°C sub atmosferd de N», amestecul rezultat fiind agitat timp de 3 ore la 0°C. Dupi
terminare, reactia a fost stinsd prin addugare de NH4Cl (sat. apos) (200 mL), apoi extrasd cu EtOAc (70
mL x 3), straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd (100 mL), uscate pe Na>SOs si
concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloand cu gel de
siliciu pentru a da 5-metoxi-2-(metil-dz)piridind (4 g, 85%) ca ulei incolor. LC-MS (ESI):m/z 127
[M+H]".
Etapa B: 6-(metil-d3)piridin-3-ol

La o solutic de 5-metoxi-2-(metil-dz)piridind (1,6 g, 12,6 mmol, 1,0 echiv.) in toluen uscat (20
mL) s-a addugat L-selectridd (1 M in THF) (37,8 mL, 37,8 mmol, 3,0 echiv.) printr-o palnic de picurare
la 0°C in picaturd, dupd addugare, amestecul de reactic a fost 1dsat si se incilzeascd la temperatura
camerei, apoi mutat intr-o baie de ulei preincalzitd (110°C), si agitat timp de 3 ore suplimentare. Dupd
terminare, reactia a fost ricitd din nou pani la 0°C, stinsd prin addugare cu grija de MeOH (10 mL),
amestecul rezultat a fost concentrat sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografie
rapidd pe coloand cu gel de siliciu pentru a da 6-(metil-ds)piridin-3-ol (1,2 g, 84,3%) ca solid galben
pal. LC-MS (ESI):m/z 113 [M+H]".
Etapa C: Trifluorometansulfonat de 6-(metil-ds)piridin-3-il

La o solutic de 6-(metil-d3)piridin-3-ol (500 mg, 4,46 mmol, 1,0 echiv.) si piridini (0,54 mL,
6,69 mmol, 1,5 echiv.) in DCM uscat (10 mL), a fost addugat anhidrida triflica (1,13 mL, 6,69 mmol, 1,5
echiv.) prin seringa la 0°C in piciturd. Amestecul rezultat a fost 13sat sd se incidlzeasca la temperatura
camerei si a fost agitat timp de 2 ore suplimentare. Dupi terminare, reactia a fost stinsd prin addugare de
H>O (20 mL), apoi extrasd cu EtOAc (20 mL x 3), straturile organice combinate au fost spalate cu HC1
diluat (0,5 N, apos) (20 mL), saramurd (20 mL), uscate pec Na,SOa si concentrate sub presiune redusi,
reziduul a fost purificat prin cromatografic rapidd pe coloand cu gel de siliciu pentru a da
trifluorometansulfonatul de 6-(metil-ds)piridin-3-il (1,0 g, 91%) ca ulei incolor. LC-MS (ESI): m/z 245
[M+H]".
Etapa D: Acid (6-(metil-ds)piridin-3-il)boronic

La o solutic de trifluorometansulfonat de 6-(metil-ds)piridin-3-il (1,0 g, 4,09 mmol, 1,0 echiv.) in
1,4-dioxan uscat (10 ml), s-au addugat bis(pinacolato)diboron (2,08 g, 8,2 mmol, 2,0 echiv.), KOAc (1,6
g, 16,4 mmol, 4,0 echiv.) si Pd(dppf)Cl> (300 mg, 0,41 mmol, 0,1 echiv.). Amestecul rezultat a fost agitat
la 100°C sub atmosferd de N, timp de 16 ore. Dupa terminare, amestecul brut a fost filtrat printr-un
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tampon scurt de Celite®, filtratul a fost concentrat sub presiune redusi, reziduul a fost purificat prin RP-
prep-HPLC pentru a da acid (6-(metil-d3)piridin-3-il)boronic (460 mg, 80%). LC-MS (ESI): m/z 141
[M+H]".

Procedurd gensrald il
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: 319
5 Compusii de structura 2,8 si 2,11 au fost obtinuti prin schema reprezentatd ca Procedurd generald

I1. incepand cu piridazinona 2,1, heterociclul a fost benzilat pentru a genera compusul 2,2. Grupirile Ry si
Rsdorite au fost introduse utilizind o cuplare incrucisatd Suzuki pentru a da compusii de
structurd 2,3. Compusul 2,3 a fost apoi ciclizat sub conditii bazice pentru a genera compusul biciclic
2,4. Gruparea R doritd a fost introdusi utilizand o cuplare Suzuki pentru a genera compusul 2,5.

10 Compusul 2,5 a fost apoi clorinat pentru a genera clorura de aril 2,6. Gruparea R doritd a fost introdusa
prin substitufie aromatica nucleofilicd, care a debenzilat concomitent miezul heterociclic pentru a genera
compusul 2,7. In final, gruparea Rz doritd a fost introdusd utilizind o cuplare Ullmann (Metoda A) sau o
cuplare Chan-Lam (Metoda B) pentru a da compusii de structurd 2,8. Alternativ, compusul 2,5 ar putea fi
activat cu BOP si reactionat cu amina Ri doritd pentru a da heterociclul 2,9 (Metoda C). Gruparea benzil a

15 fost indepartatd utilizind t-BuOK pentru a da heterociclul 2,10 si gruparea Rs doritd a fost introdusa
utilizand o cuplare Ullmann pentru a da compusii de structura 2,11.
Procedura generald Ila (Metoda C):

SRR

S
\\ S \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\“‘w

b} 3 D

® R

2 .
i b

St .
<

PMEY Eard

AR

HEW Baze
vietoas © 218 2,40 EXe
20 Procedura generalad Ila (Metoda C) a fost dezvoltatd mai tarziu utilizind PMB ca o grupare de

protectic alternativd la gruparea de protectic Bn prezentatd in Procedura generald II (Metoda C).
Deprotejarea heterociclului 2,16 sub conditii acidice a condus la o sintezd convergentd a structurilor
compusului 2,11.
Preparare din Exemplul 166 prin Procedura generali II (Metoda A):

25
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Etapa A: 5-amino-2-benzil-6-bromo-4-cloropiridazin-3(2H)-oni

La o solutic de 5-amino-6-bromo-4-cloropiridazin-3(2H)-ond (3 g, 13,4 mmol, 1,0 echiv.),
K>COs (3,7 g, 26,8 mmol, 2,0 echiv.) in DMF (50 mL) a fost adaugat BnBr (2,5 g, 14,7 mmol, 1,1
echiv.), amestecul de reactie fiind agitat la 80°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost diluat cu apa
(50 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x 3), straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd (50
mL), uscate pe Na,SQs si concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografic
rapida pe coloani cu gel de siliciu pentru a da 5-amino-2-benzil-6-bromo-4-cloropiridazin-3(2H)-ona ca
solid alb (2,46 g, randament 59%). LC-MS (ESI) m/z 314, 316 [M+H]*.
Etapa B: (E)-3-(4-amino-1-benzil-5-cloro-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)acrilat de etil

La o solutic de 5-amino-2-benzil-6-bromo-4-cloropiridazin-3(2H)-ond (2,46 g, 7.8 mmol, 1,0
echiv.), KoCO3 (2,2 g, 15,6 mmol, 2,0 echiv.), (E)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)acrilat de
etil (1,94 g, 8,6 mmol, 1,1 echiv.) in DMF (40 mL) a fost adidugat Pd(dppf)Cl» (0,57 g, 0,8 mmol, 0,1
echiv.) sub atmosferd de N, amestecul de reactie fiind agitat 1a 100°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie
a fost diluat cu H»O (50 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x 3), straturile organice combinate au fost spalate
cu saramurd (50 mL), uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloand cu gel de siliciu pentru a da (E)-3-(4-amino-1-benzil-5-cloro-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)acrilat de etil ca solid maro (1,89 g, randament 71%). LC-MS (ESI): m/z 334
[M+H]".
Etapa C: 2-benzil-4-cloropirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-dioni

La o solutie agitatd de (E)-3-(4-amino-1-benzil-5-cloro-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)acrilat de
etil (1,89 g, 5,66 mmol, 1,0 echiv.) in EtOH (20 mL) a fost addugat K.COs (2,34 g, 16,98 mmol, 3,0
echiv.), amestecul de reactie fiind agitat la 80°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost diluat cu apa
(30 mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 3), straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOs si
concentrate sub presiune redusd pentru a da 2-benzil-4-cloropirido[3,2-c] piridazin-3,6(2H,5H)-diond
brutd ca solid maro (1,5 g), care a fost utilizatd in etapa urméitoare fard purificare suplimentard. LC-MS
(ESI): m/z 288 [M+H]".
Etapa D: 2-benzil-4-(4-(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diona

La o solutic agitatd de 2-benzil-4-cloropirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diona (1,5 g, 5,2 mmol,
1,0 echiv.), 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (2 g, 7,2 mmol, 1,4 echiv.),
K>COs (1,54 g, 11,1 mmol, 2,1 echiv.), X-Phos (0,52 g, 1,1 mmol, 0,2 echiv.) in amestec de dioxan/H,O
(88 mL, 10/1, v/v) a fost addugat Pd(OAc), (0,12 g, 0,55 mmol, 0,1 echiv.) sub atmosferd de No.
Amestecul de reactic a fost agitat la 110°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost concentrat sub
presiune redusd, purificat prin cromatografic pe coloani cu gel de siliciu pentru a da 2-benzil-4-(4-
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(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diond (1,4 g, randament 68%) ca solid alb. LC-
MS (ESID): m/z 396 [M+H]*.
Etapa E: 2-benzil-6-cloro-4-(4-(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

2-benzil-4-(4-(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diona (400 mg, 1,01
mmol, 1,0 echiv.) a fost dizolvatd in POCl; (4 mL), amestecul rezultat a fost agitat 1la 80°C timp de 4 ore.
Excesul de POCI; a fost indepartat sub presiune redusd si reziduul a fost turnat pe gheatd ricitd cu
NaHCOs (sat. apos) (20 mL) si extras cu DCM (30 mL x 3), straturile organice combinate au fost uscate
pe NaSOssi concentrate sub presiune redusd pentru a da 2-benzil-6-cloro-4-(4-(difluorometoxi)
fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond brutd, ca solid galben (400 mg, randament 95%). LC-MS
(ESI): m/z 414 [M+H]".

Etapa F: 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

La o solutic de 2-benzil-6-cloro-4-(4-(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni
(400 mg, 0,97 mmol, 1,0 echiv.), 2,2-difluoroetan-1-0l (396 mg, 4,8 mmol, 5,0 echiv.) in THF anhidru (8
mL) s-a addugat t-BuOK (541 mg, 4,8 mmol, 5,0 echiv.) in citeva portii la 0°C, si dupd adaugare,
amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactic a fost diluat
cu H:O (10 mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 3), straturile organice combinate au fost uscate pe
Na;SOs si concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografic rapida pe coloani
cu gel de siliciu pentru a da 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
ond ca solid galben (150 mg, randament 42%). LC-MS (ESD): m/z 370 [M+H]".

Etapa G: 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2,3-dimetil-2H-indazol-3-il)pirido[3,2-
c]piridazin-3(2H)-oni (Metoda A)

La o suspensic agitatdi de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil) pirido[3,2-
c]piridazin-3(2H)-ond (70 mg, 0,19 mmol, 1,0 echiv.) in MeCN (3 mL) s-au adiugat 5-bromo-2,3-
dimetil-2H-indazol (64,0 mg, 0,28 mmol, 1,5 echiv.), Cul (36,2 mg, 0,19 mmol, 1,0 echiv.), N',N*-
dimetilciclohexan-1,2-diamind (26,9 mg, 0,19 mmol, 1,0 echiv.) si CsF (57,6 mg, 0,38 mmol, 2,0 echiv.).
Reactia a fost agitatd intr-un tub etansat la 85°C peste noapte sub atmosferd de N si a fost concentrata
sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-HPLC pentru a da 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(2,3-dimetil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond (Exemplul 166).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dq) &: 8,07 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,98 (d, 1= 1,4 Hz, 1H), 7,87 (d,J =
8,0 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 9,1 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,35 (t, Jur = 72,0 Hz, 1H), 7,26
(d, Y = 8,8 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,41 (tt, Jur = 54,4 Hz, J = 3,3 Hz, 1H), 4,59 (td, Jur = 15,1
Hz, J = 3,3 Hz, 2H), 4,10 (s, 3H), 2,64 (s, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 514 [M+H]".

Preparare din Exemplul 167 prin Procedura generali II (Metoda B):

Metnda B
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Etapa G: 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(1-metil-1H-benzo[d] imidazol-6-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (Metoda B)

La o suspensie de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-
ond (70 mg, 0,19 mmol, 1,0 echiv.) in DMF (5 mL) s-au adadugat acid 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-
ilboronic (33,4 mg, 0,23 mmol, 1,2 echiv.), Cu(OAc), (34,5 mg, 0,19 mmol, 1,0 echiv.) si piridind (30,0
mg, 0,38 mmol, 2,0 echiv.). Dupad adiugare, amestecul a fost agitat la 50°C peste noapte sub aer
atmosferic, amestecul de reactie a fost stins prin addugare de H-O (10 mL) si extras cu EtOAc (10 mL x
3). Stratul organic combinat a fost uscat pe Na>SO, anhidru si concentrat sub presiune redusd, reziduul a
fost purificat prin prep-HPLC pentru a da 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond (Exemplul 167).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 8,34 (s, 1H), 8,06 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,92 (d, ] = 1,8 Hz,
1H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,35 (t, Jur =
72,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,07 (d, ] = 9,4 Hz, 1H), 6,41 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,3 Hz, 1H), 4,60
(td, Jur = 15,1 Hz, 3,3 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H).
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LC-MS (ESI): m/z 500 [M+H]".
Preparare din Exemplul 321 prin Procedura generali II (Metoda C):

. 3 .
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Efapa Jd

Etapa H: 2-benzil-4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-((etil-ds)amino)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-
oni

La o solutic de 2-benzil-4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-dioni
(250 mg, 0,66 mmol, 1,0 echiv.) in DMF (2 mL) s-au adidugat BOP (436 mg, 0,99 mmol, 1,5 echiv.) si
DIEA (584 nL, 3,29 mmol, 5,0 echiv.), amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 1
ord, apoi s-a addugat clorhidrat de etilamini-ds (86 mg, 0,99 mmol, 1,5 echiv.), amestecul rezultat a fost
agitat la temperatura camerei timp de 0,5 ore suplimentare. Dupd terminare, reactia a fost stinsd prin
addugare de gheata cu apd (10 mL) si extrasd cu EtOAc (10 ml x 3), uscatd pe Na»>SOs si concentratd sub
presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografic rapida pe coloani cu gel de siliciu pentru a da
4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-((etil-ds)amino)piridopiridazin-3(2H)-ond (234 mg, 86%) ca solid
galben. LC-MS (ESI): m/z 413 [M+H]".
Etapa I: 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-((etil-ds)amino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

La o solutic de 2-benzil-4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-((etil-ds)amino) piridopiridazin-
3(2H)-oni (185 mg, 0,45 mmol, 1,0 echiv.) in THF/DMF (2 mL, 1/1), s-a addugat t-BuOK (251 mg, 2,25
mmol, 5,0 echiv.), amestecul de reactic a fost agitat la 70°C timp de 8 ore. Dupa terminare, pH-ul a fost
ajustat la ~7 prin addugare de HC1 1IN (apos), apoi amestecul a fost extras cu DCM (10 mL x 3). Straturile
organice combinate au fost spdlate cu saramurd (20mL) si uscate pe Na>SQO., concentrate sub presiune
redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pentru a da 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-
((etil-ds)amino)piridopiridazin-3(2H)-oni (50 mg) ca solid galben. LC-MS (ESI): m/z 323 [M+H]".
Etapa J: 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-((etil-ds)amino)-2-(2-(metil-ds)-2H-indazol-5-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

La o solutic de 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-((etil-ds)amino)piridopiridazin-3(2H)-ona (50
mg, 0,16 mmol, 1,0 echiv.) si 5-bromo-2-(metil-d3)-2H-indazol (50 mg, 0,23 mmol, 1,5 echiv.) in ACN (1
mL) s-au addugat Cul (30 mg, 0,16 mmol, 1,0 echiv.), CsF (47 mg, 0,31 mmol, 2,0 echiv.), Ni,N»-
dimetilciclohexan-1,2-diamina (22 mg, 0,16 mmol, 1,0 echiv.), si amestecul rezultat a fost agitat la 85°C
timp de 14 ore. Dupa terminare, amestecul de reactie a fost diluat cu H»O (5 mL), extras cu EtOAc (10
mL x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (20 mL) si uscate pe NaxSOs,
concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin RP-prep-HPLC pentru a da 4-(6-
(difluorometil)piridin-3-il)-6-((etil-ds)amino)-2-(2-(metil-dz)-2H-indazol-5-il)piridopiridazin-3(2H)-ona
(Exemplul 321).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,06 (s, 1H), 8,46 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 8,39 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,73 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,66 (dd, J= 11,5, 9,4 Hz, 2H), 7,42 (dd, /= 9,2, 1,9 Hz,
1H), 6,99 (1, J = 55,1 Hz, 1H), 6,82 (d, /= 9,6 Hz, 1H).

LC-MS (ESI): m/z 456 [M+H]".
Preparare din Exemplul 322 prin Procedura generald Ila (Metoda C):
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Fixpa £ Elape £

shapa @
Etapa A: 5-amino-6-bromo-4-cloro-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ona

La o solutic de 5-amino-6-bromo-4-cloropiridazin-3(2H)-onid (2,0 g, 8,91 mmol, 1,0 echiv.) si
K>COs3 (2,5 g, 17,8 mmol, 2,0 echiv.) in DMF (20 mL) a fost addugat PMBCI (1,3 mL, 9.8 mmol, 1,1
echiv.), amestecul de reactic fiind agitat 1a 80°C timp de 14 ore. Dupa terminare, amestecul de reactic a
fost diluat cu apa (50 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x 3), straturile organice combinate au fost spalate
cu saramurd (50 mL), uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin
cromatografic rapidd pe coloand cu gel de siliciu pentru a da 5-amino-6-bromo-4-cloro-2-(4-
metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ond (2,0 g, 45%) ca solid alb. LC-MS (ESI): m/z 344 [M+H]".
Etapa B: (E)-3-(4-amino-5-cloro-1-(4-metoxibenzil)-6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-il)acrilat de etil

La o solutic de 5-amino-6-bromo-4-cloro-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ond (2,0 g, 5.8
mmol, 1,0 echiv.), K»CO3 (2,0 g, 14,5 mmol, 2,5 echiv.) si (E)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDacrilat de etil (1,44 g, 6,4 mmol, 1,1 echiv.)) in DMF (20 mL) s-a adaugat Pd(dppf)Cl, (0,43 g, 0,6
mmol, 0,1 echiv.), amestecul de reactie fiind agitat la 100°C sub atmosferd de N, timp de 5 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu H.O (30 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x 3), straturile organice
combinate au fost spilate cu saramurd (40 mL), uscate pe Na,SO4 si concentrate sub presiune redusi,
reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu pentru a da (E)-3-(4-amino-5-
cloro-1-(4-metoxibenzil)-6-0xo-1,6-dihidropiridazin-3-il)acrilat de etil ca solid maro (1,4 g, 53%). LC-
MS (ESI): m/z 364 [M+H]".
Etapa C: 4-cloro-2-(4-metoxibenzil)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diona

La o solutic agitatd de (E)-3-(4-amino-5-cloro-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
iDacrilat de etil (1,4 g, 3,85 mmol, 1,0 echiv.) in EtOH (20 mL) s-a addugat K.COz (1,6 g, 11,54 mmol,
3.0 echiv.), amestecul de reactie fiind agitat la 80°C timp de 14 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu
apd (30 mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 3), straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOs si
concentrate sub presiune redusd pentru a da 4-cloro-2-(4-metoxibenzil)pirido[3,2-¢] piridazin-
3,6(2H,5H)-diond brutd (0,6 g, brut) ca solid maro, care utilizatd in ctapa urmitoare fard purificare
suplimentard. LC-MS (ESI): m/z 318 [M+H]".
Etapa D: 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(4-metoxibenzil)pirido[ 3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diona

La o solutic de 4-cloro-2-(4-metoxibenzil)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diond (0,2 g, 0,63
mmol, 1,0 echiv.), 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (152 mg, 0,88 mmol,
1,4 echiv.), K.COz (217 mg, 1,57 mmol, 2,5 echiv.) si X-Phos (33 mg, 0,06 mmol, 0,1 echiv.) in amestec
de 1,4-dioxan/H,O (8 mL, 10/1, v/v) s-a addugat Pd(OAc), (15 mg, 0,06 mmol, 0,1 echiv.), amestecul de
reactie fiind agitat 1a 110°C sub atmosferd de N, peste noapte. Dupa terminare, amestecul de reactic a fost
concentrat sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani cu gel de siliciu
pentru a da 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(4-metoxibenzil)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diona
(120mg, 46%) ca solid alb. LC-MS (ESI): m/z 411 [M+H]".
Etapa E: 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(4-metoxibenzil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)
amino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

La o solutic de 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(4-metoxibenzil)pirido[3,2-c] piridazin-
3,6(2H,5H)-diond (100 mg, 0,24 mmol, 1,0 echiv.) in DMF (2 mL) s-au adiugat BOP (180 mg, 0,36
mmol, 1,5 echiv.) si DIEA (157 mg, 1,22 mmol, 5,0 echiv.), amestecul de reactic fiind agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord, apoi s-a adaugat 2,2 2-trifluoroetan-1-amini (36 mg, 0,36 mmol, 1,5
echiv.), amestecul rezultat fiind agitat la temperatura camerei timp de 0,5 ore suplimentare. Dupd
terminare, reactia a fost stinsa prin addugare de apd cu gheatd (10 mL) si extrasd cu EtOAc (10 ml x 3),
uscatd pe Na.SO; si concentratd sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografic rapida pe
coloand cu gel de siliciu pentru a da 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(4-metoxibenzil )-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond (80 mg, 67%) ca solid galben. LC-MS
(ESD): m/z 492 [M+H]".
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Etapa F: 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-
oni

La 0 solutie de 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(4-metoxibenzil)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-onid (80 mg, 0,16 mmol, 1,0 echiv.) in TFA (2 mL) s-au
addugat TfOH (142 pL, 1,6 mmol, 10,0 echiv.) si Etz:SiH (128 pL, 0,8 mmol, 5,0 echiv.), amestecul de
reactie fiind agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Dupa terminare, reactia a fost stinsd cu 10 mL de
NaHCO; (sat. apos), extrasd cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu
saramurd (20mL) si uscate pe Na,SOa, concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin
cromatografic rapidd cu gel de siliciu pentru a da 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond (40 mg, 66 %) ca solid galben LC-MS
(ESI): m/z 372 [M+H]".
Etapa G: 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(4-(metoxi-ds)fenil)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (Exemplul 322)

4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(4-(metoxi-dz)fenil )-6-((2,2,2-trifluoroetil) amino)pirido[3,2-
c]piridazin-3(2H)-ona (Exemplul 322) a fost sintetizatd din 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond & 1-bromo-4-(metoxi-dz)benzen prin Procedura
generali IT (Metoda C, Etapa J).

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8,98 (s, 1H), 8,93 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,30 (dd, J= 8,0
Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,59-7,53 (m, 2H), 7,09-7,04 (m, 2H),
7,00 (t, Jur = 56,0 Hz, 1H), 6,93 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 4,23-4,15 (m, 2H).

LC-MS (ESD): m/z 481 [M+H]".

Procedura stabilitd mai sus pentru Procedura generald II (Metoda A) a fost utilizatd pentru a
smtetlza urmatom compusi prin utilizarea materiilor prime adecvate:

.............................................................................................................................................................................................................................

Nr compus Structura :Caracterizare

‘Exemplul ‘LC-MS (ESI): m/z 429,1 [M+H]+. 1H:

168 _N ‘RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,00

@ N {(dd, J = 44 Hz, 1,6 Hz, 1H), 8,51 (d, J |

f N i= 7,2 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
A T TN 18,17 (d, ] = 9,2 Hz, 1H), 8,07 (dd, J =

‘8,8 Hz, ] =24 Hz, 1H), 8,01 (d, ] =9,2;
‘Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64
{(dd, J = 8,4 Hz, 4,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J ;
3 = 8,8 Hz, 2H), 7.0 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
————— G 4,34 (@, T = 6,8 Hz, 2H), 132 (6, 7= 7,2
: 4-(4-clorofenil)-6-etoxi-2-(chinolin-6-il) pirido ; Hz, 3H).
[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

Exemplul SLC—MS (ESI): m/z 503,0 [M+H]+. 1H:
169 N ‘RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,53 (s,
<s N :1H), 8,54 (d,J = 2,0 Hz, 1H), 8,24 (d, J :
| NS = 8,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J =92 Hz, 1H),

o] & N/ O/\CHFZ 7,88 (d, J = 8,8 HZ, ZH), 7,85 (dd, J =

8,8 Hz, 2.4 Hz, 1H), 7.35 (t, Jur = 74,0
‘Hz, 1H), 7,26 (d, ] = 8,8 Hz, 2H), 7,09 }
i(d, J=9,6 Hz, 1H), 6,41 (tt, Jur = 54,4
OCHF, ‘Hz, T =32 Hz, 1H), 4,60 (td, Jur = 15,2
: 2-(benzo[d]tiazol-6-i)-6-(2,2-difluoroetoxi)-4- :
(4-(difluorometoxi) fenil)pirido][ 3.2-4
¢|piridazin-3(2H)-oni :

Exemplul :LC-MS (ESD: m/z 486,0 [M+H]+. 1H:
170 : :RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 9,13 (s, |
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N’N\ X
=

" CHF,

N
<L
0

~
N~ O

OCHF,

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-

(difluorometoxi)fenil)-2-(imidazo[1,2-

{1H), 8,11 (s, 1H), 8,06 (d, J = 9,6 Hz,:
‘1H), 7.87 (d,J = 8,8 Hz, 2H), 7,73 (d, T |
= 9,6 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,58 (dd, T
= 9,6 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,35 (t, Jur =
74,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
17,10 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,37 (tt, Jur =
154,4 Hz, ) = 3,2 Hz, 1H), 4,60 (td, Jur =
115,2 Hz, J =3,2 Hz, 2H). :

a]piridin-6-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

‘Exemplul :LC-MS (ESD): m/z 530,0 [M+H]+. 1H:
171 s :RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 8,12 (d. |
(sintetizat == N NN J = 1,6 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,6Hz,:
utilizand  5- | meo Ao {1H), 7.86 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,49 (d, I |
bromo-3- 9 N~ 07 “CHF, =92 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 9,2 Hz, 2.0}
‘metoxi-2- ‘Hz, 1H), 7.34 (t, Jur= 74,0 Hz, 1H),!
‘metil-2H- 17,25(d, J=8,8 Hz, 2H), 7,06 (d, 1 = 9,2 ;
iindazol (Ref: OCHE §Hz, 1H), 6,40 (tt, Jup = 54,4 Hz, J = 3,2§
101 7:2:11 1IN R 2 iHz, 1H), 4,59 (td, Jar = 152 Hz, J = 3,2
Letters, 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4- §Hz, 2H), 4,29 (s, 3H), 3,91 (s, 3H).
12011, 13, 313 i(difluorometoxi)fenil)-2-(3-metoxi-2-metil-
38-3 141) 2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-
oni :
Exemplul \LC-MS (ESD: m/z 530,0 [M+H]+. 1H:
172 oo _<,N]©\ :RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 8,05 (d. !
/(sintetizat N LN\ J = 9,2 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 84 Hz,:
utilizand ~ 6- / P NN :2H), 7,68 (d,J = 2,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J |
{bromo-2- g '= 8,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, ) = 8,4 Hz, 2,0}
‘metoxi-1- ‘Hz, 1H), 7.34 (t, Jur= 74,0 Hz, 1H),!
‘metil-1H- 17,24 (d,J = 8,4 Hz, 2H), 7,06 (4,1 = 9.2}
benzold] L OCHR2 e HZ TH), 6,36 (1 i = 544 Hz, ) =32
‘imidazol 6-(2.2-difluoroetoxi)-4-(4- ‘Hz, 1H), 4,60 (td, Jur = 152 Hz, ] =32
(Ref: (difluorometoxi)fenil)-2-(2-metoxi-1-metil-  :Hz, 2H), 4,15 (s, 3H), 3,57 (s, 3H).
Heterocycles, | | H-benzo[d]imidazol-6-il) pirido(3,2-
2008, 75, ic]piridazin-3(2H)-ond
11907-1911) 3 :
Exemplul ‘LC-MS (ESI): m/z 482,1 [M+H]+. 1H:
173 —N’N\ gRMN (400 MHz, DMSO-ds) 3: 8,07 (d.
s = PN 1 =92 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 2,0 Hz,
A J o {1H), 7,82 (d, ] = 8,4 Hz, 2H), 7,61 (d, ] |
o N~ ~0” “CHF, = 9,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
17,41 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,07 ;
1(d, ] =9,2 Hz, 1H), 6,41 (tt, Jup = 54,2
L iHz, ) = 3,2 Hz, 1H), 4,59 (td, Jur = 15,2

...............................

4-(4-clorofenil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2,3-

Hz, J = 3,2 Hz, 2H), 4,10 (s, 3H), 2,64
{(s, 3H).

dimetil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-
‘ 3(2H)-ona

Exemplul

LC-MS (ESD: m/z 498,1 [M+H]+. 1H
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174 _ s 'RMN (400 MHz, DMSO-d) &: 8,12 (d. |
i(Sintetizat = N,N\ RN J = 2,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9.2 Hz,g
utilizaind  5-} veo A :1H), 7,82 (d, T = 8,4 Hz, 2H), 7,51 (, J ;
‘bromo-3- o N” 07 CHF, = 8,4 Hz, 2H), 7,48 (s, 1H), 7.36 (dd, J
‘metoxi-2- = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,07 (d, ] = 9,2
‘metil-2H- Hz, 1H), 6,40 (tt, Jur = 54,4 Hz, } = 3,2
‘indazol & iHz, 1H), 4,58 (td, Jgr = 15,2 Hz, J = 3,2§

.(Ref: Organic :

Letters, 2011,

4-(4-clorofenil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(3-

‘Hz, 2H), 4,29 (s, 3H), 3,91 (s, 3H).

%13, 3138- imetoxi-2-metil-2H-indazol-5-il) pirid0[3,2-§

13141) c]piridazin-3(2H)-ona :
‘Exemplul \LC-MS (ESD): m/z 533,2 [M+H]+. 1H|
1175 _N,N\ RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,12 (d, ;
i(sintetizat = LN J = 1,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,6 Hz,
iutilizﬁnd 5-ip,c0o A A §1H), 7,87 (d,J =8,8Hz, 2H), 7,50 (d, J
‘bromo-3- © N 0" "CHF; ‘=92 Hz, 1H), 7,37 (dd, J=9,2 Hz, 1.6 ;
(metoxi-ds)- iHz, 1H), 7,34 (t, Jar = 74,0 Hz, 1H),
{2-metil-2H- 17,25 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,07 (d,1=9,2
%indazol OCHF, §Hz, 1H), 6,40 (tt, Jup = 54,2 Hz, J = 3,2§

{(Ref: Organic
Letters, 2011,
113, 3138-
3141)
‘Exemplul
176

Exemplul
177

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-

(difluorometoxi)fenil)-2-(3-(metoxi-ds)-2-
metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-§
3(2H)-oni

;HZ, 1H), 4’59 (td, Jur = 15,2 HZ, J= 3,2
Hz, 2H), 391 (s, 3H).

'LC-MS (ESD): m/z 498 [M+H]+. 1H:

‘RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,48 (d, !
) =59 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 9.2 Hz, |
{1H), 8,51 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,38 (d, ] |
= 5,8 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 9,1, 2.3 Hz, |
‘1H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,94-7,86

\(m, 2H), 7,36 (t, ] = 73,9 Hz, 1H), 7,32-
17,22 (m, 2H), 7,12 (d, J = 9.4 Hz, 1H), |

N
N
x LN
~ F
0NN o/\/
F
OCHF,

2-(cinolin-6-il)-6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4- :
(difluorometoxi)fenil )pirido[3,2-c] piridazin-§

16,41 (tt, T = 54,3, 3,3 Hz, 1H), 4,61 (td, |
11 =15,1, 3,3 Hz, 2H).

'LC-MS (ESD: m/z 504 [M+H]+. 1H!

‘RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,02 (d, !
] =94 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8,8 Hz, |
:2H), 7,34 (.1 = 74,0 Hz, 1H), 7,24 (d, T |
= 8,7 Hz, 2H), 7,20 (d, ] = 2,5 Hz, 1H), |
17,12 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 7,05 (d, T |
'= 9.4 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), |

16,39 (tt, J = 54,1, 3,3 Hz, 1H), 4,57 (td, |

3(2H)-ona :
1oL
0 N’N\ X
0NN o/\/F
F
OCHF,

11 =15,1,3,4 Hz, 2H), 4,31 (s, 4H).

Exemplul
1178

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)pirido
c]piridazin-3(2H)-ona

LC-MS (ESD: m/z 488 [M+Hl+ 1H!
'RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 803 (d. |
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| 0 J = 9,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, |
N :2H), 7,51 (d, ] = 2,2 Hz, 1H), 7,39-7,35 |
NS {(m, 1H), 7.35 (t, J = 74,2 Hz, 1H), 7,24
0PN O/\/F (d, J =88 Hz, 2H), 7.05 (d, ] = 9.4 Hz,
E :1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,39 (tt, J |

= 54,4, 3,3 Hz, 1H), 4,67-4.51 (m, 4H), |
13,26 (t, ] = 8,8 Hz, 2H).

OCHF,

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(2,3-

dihidrobenzofuran-5-il)pirido[3,2-c] plrldazm-
3(2H)-ond :

Exemplul .LC-MS (ESI): m/z 498 [M+H]+. IH:
179 r,N :RMN (400 MHz, DMSO-de) & 9,76 (s, |
3 N {1H), 9.41 (s, 1H), 8,58 (d, ] = 2,4 Hz,
NTSYTS {1H), 8,38 (dd, 1 = 9.0, 2,4 Hz, 1H), 8,20 ;
N O/\/F (d. J=9,0 Hz, 1H), 8,09 (d,J =94 Hz,
£ {1H), 7,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,35 (t, ] |
= 73,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, !
:2H), 7,12 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,41 (¢, J |
OCHF, = 544 Hz, 1H), 461 (td, J = 15,1, 33
................................ HZ, 2H) 3
6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(chinazolin-6-
: il)pirido[3,2-c]piridazin-3 (2H)-ona : :
‘Exemplul .LC-MS (ESI): m/z 517 [M+H}+. IH:
1180 0 ‘RMN (400 MHz, DMSO-de) & 8,01 (d,
| [ :@\ \ J = 94 Hyz, H), 7,87-7,79 (m, 2H),
N NSRS 7,32 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J =!
NN O/\rF 8,8 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 9.4 Hz, 1H),§
¢ 16,92 (s, 1H), 6,79 (br s, 2H), 6,38 (tt, J |
‘= 544,34 Hz, 1H), 4,57 (id, J = 15,1,
3,4 Hz, 2H), 4,29 (dd, J = 5,3, 3,5 Hz, |
OCHF, §2H), 3.29 (t. J = 44 Hz, 2H), 2.83 (s,
........................................................................................................................... 3H) 3
6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4- :
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-metil-3,4-dihidro-
2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il) pirido[3,2-
3 clpiridazin-3(2H)-ona ;
“Exemplul .LC-MS (ESD: m/z 471 [M+H]+. 1H!
181 N :RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8.10-
| \©\ 18,01 (m, 3H), 7.95 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
NS 17,85 (d, ] = 8,8 Hz, 2H), 7,35 (1, J =|
i74,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H), ;
= T~ F : :
0 N0 17,10 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6,40 (1t, ] =
F 154,3,3,4 Hz, 1H), 4,59 (1d, J= 15,1, 3,4
‘Hz, 2H).
; OCHF; :
4-(6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-3-oxopirido[3,2-
3 c]piridazin-2(3H)-il)benzonitril 3 :
Exemplul .LC-MS: m/z 501,1 (M+H)+. IH RMN ;
182 1(400 MHz, DMSO-de) &: 8,27 (d, J =
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................................

kol

—N

N N‘N\
=

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)pirido[3,2-c]
piridazin-3(2H)-ona

11,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
17,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,70 (dd, J =
19,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,34 (t, Jur = 74,0
‘Hz, 1H), 7,25 (d, ] = 8,8 Hz, 2H), 7,08 |
{(d, T = 9,6 Hz, 1H), 6,40 (tt, Jur = 54,4
‘Hz, 3,2 Hz, 1H), 4,58 (td, J = 14,8 Hz, !
:3,6 Hz, 2H), 4,56 (s, 3H). f

Exemplul
183

................................

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(chinolin-6-il)
pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

:LC-MS: m/z 497,1 (M+H)+. IH RMN :
1(400 MHz, DMSO-d) 8: 9,01 (s, 1H), !
18,51 (d, J= 84 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H),!
8,12-8,02 (m, 1H), 7,89 (d, J = 8,0 Hz,
:2H), 7,68-7,59 (m, 1H), 7,35 (t, Jur=!
174,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
17,10 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,41 (tt, Jur =
154,4 Hz, 3,6 Hz, 1H), 4,60 (td, J = 14,8
:Hz, 3,6 Hz, 2H).

Exemplul
184

................................

N
NON N
NN
P F
0PN oY
F
OCHF,

2-([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il)-6-(2,2-

difluoroetoxi)-4-(4-

(difluorometoxi)fenil )pirido[3,2-c] piridazin-é

3(2H)-ond

.LC-MS: m/z 487,1 (M+H)+. IH RMN
1(400 MHz, DMSO-ds) 8: 9,41 (s, 1H), !
19,18 (s, 1H), 8,06 (d, J = 9.2 Hz, 1H),!
17,94 (d,J =9,6 Hz, 1H), 7,87 (d,J = 8,4
‘Hz, 2H), 7,75 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, !
11H), 7.35 (t, Jur= 74,0 Hz, 1H), 7,26
{(d, J =84 Hz,2H), 7,12 (d, ) =92 Hz, !
{1H), 6,40 (tt, Jar = 54,4 Hz, 3,6 Hz,i
:1H), 4,60 (td, J = 14,8 Hz, 3,6 Hz, 2H).

Exemplul
185

................................

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-
(metilamino)fenil )pirido[3,2-c]
3(2H)-ona

piridazin- |

'LC-MS: m/z 475,1 (M+H)+. IH RMN §
1(400 MHz, DMSO-de) &: 8,02 (d, J =
19,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,33 (t, Jur =1
74,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H), |
7,03(d,J=9,2Hz, 1H), 6,62 (d, T=8,8
‘Hz, 2H), 6,39 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz, ;
‘1H), 6,06 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 4,56 (td, ;
Jur = 14,8 Hz, 3,2 Hz, 2H), 2,73 (d, J =1
4.8 Hz, 3H).

Exemplul
186

\LC-MS: m/z 466,1 (M+H)+. 1H RMN :
(400 MHz, DMSO-dg) &: 9.05 (s, 1H). |
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| ) 18,66 (s, 1H), 8,12 (d, J = 9,2 Hz, 1H), |
¢ l N 17.85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,37 (t, Jur =/
N7 74,0 Hz, 1H), 7,28 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), |
N o/\/F 7,17 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6,40 (tt, Jur =
£ 154.4 Hz, 32 Hz, 1H), 4,58 (td, Jur =]
115,2 Hz, 3,2 Hz, 2H).

OCHF,

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(tiazol-5-il)
pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

‘Exemplul :LC-MS: m/z 480,1 (M+H)+. TH RMN :
187 _O 1(400 MHz, DMSO-de) &: 8,03 (d, J =
%(sintetizat \Q\ N §9,2 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H),§
utilizand ~ 4- NI 17,33 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,32 (d, T =
imetoxiciclo GO O/\(F 8,8 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 9.6 Hz, 1H)
ihex-l-en-l- E 16,37 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz, 1H),§
[ltrifluoromet £5,94-5,80 (m, 1H), 4,55 (td, Jur = 14,8}
ansulfonat iHz, 3,2 Hz, 2H), 3,63-3,52 (m, 1H),i

{(Ref: Journal

13,31 (s, 3H), 2,61-2.41 (m, 3H). 2,24~

2,15 (m, 1H), 2,03-1,92 (m, 1H), 1,85-
1,71 (m, 1H).

1 OCHF,

cof the :

| American 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-

‘Chemical (difluorometoxi)fenil)-2-(4-metoxiciclohex-1-
Society, en-1-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ona

12018, 140,

12446-2449)

Procedura stabilitd mai sus pentru Procedura generalid II (Metoda B) a fost utilizatd pentru a
smtetlza urmatom compusi prin utilizarea materiilor prime adecvate:

...............................................................................................................................................................................................................................

Nr compus | Structura §Caracterlzare s
EExemplul LC-MS (ESD): m/z 447 [M+H]+. 1H RMN
{188 N7 (400 MHz, DMSO-ds) & 8.82-8,76 (m,!
: LN q 2H), 8,05 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,89-7,78
N°S (m, 4H), 7,35 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,26 (d, |
R o/\(F J = 8,8 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
F 6,40 (tt, J = 54,3, 3,3 Hz, 1H), 4,59 (td, J = ;
15,1, 3,3 Hz, 2H).

OCHF,

.................................................................................................................................

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(piridin-4-il)
pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

Exemplul
189

\HJ\©\
N'N\
/

R
P
(0] N

o/\j/F

F

OCHF,

14-(6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-

LC-MS: m/z 503,01 (M+H)+. 1H RMN:

(400 MHz, DMSO-d¢) &: 8,59 (q. ] = 4.4
Hz, 1H), 8,05 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,99 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,81 (d, ] = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (t, Jur = 74,0}
Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,08 (d,:
J=9,6 Hz, 1H), 6,39 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,6
Hz, 1H), 4,58 (td, J = 14,8 Hz, 3,2 Hz,:
2H), 2,82 (d, ] = 4,8 Hz, 3H).
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Exemplul .......
190

.............................

Exemplul
191

.............................

Exemplul
192

.............................

Exemplul
193

(difluorometoxi)fenil)-3-oxopirido[3,2-c]
piridazin-2(3H)-il)-N-metilbenzamida

2-(4-clorofenil)-6-(2.2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c] piridazin-
3(2H)-ona

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-fluorofenil)
pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

N AN
S
0P NN o/\j/F
F
OCHF,

6-(2,2-d1ﬂu0roet0m)-4-(4- ...........................................
(difluorometoxi)fenil)-2-(chinoxalin-6-il)
pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

H
INl
N
\Y
N’N\ X
P F
0P N oY
F
OCHF,

LC-MS: m/z 480,1 (M+H)+. 1H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) &: 8,04 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,73 (d, ;
J= 8,8 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,34 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,07 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,39 (t,
Jur= 54,0 Hz, 3,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J =i
15,2 Hz, 3,2 Hz, 2H).

LC-MS: m/z 464,1 (M+H)+. 1H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) &: 8,04 (d. J = 9.6
Hz, 1H), 7,85 d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,76-:
7,71 (m, 2H), 7,40 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,35 ;
(t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, ;
2H), 7,07 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,40 (i, ;
Jur = 54,0 Hz, 3,6 Hz, 1H), 4,58 (id, J =i
15,2 Hz, 3,6 Hz, 2H).

LC-MS: m/z 498,1 (M+H)+. 1H RMN'
(400 MHz, DMSO-de) &: 9.06-9,04 (m,:
2H), 8,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,27 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, ;
1H), 8,09 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,89 (d, J =i
8,8 Hz, 2H), 7,35 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H),
7,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,11 (d, J =}
9,2Hz, 1H), 6,41 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz,
1H), 4,61 (td, J = 14,8 Hz, 3,6 Hz, 2H).

LC-MS: m/z 436, (M+H)+. 1H RMN'
(400 MHz, DMSO-de) &: 13,23 (br s, 1H),
8,60-8,51 (m, 1H), 8,22-8,13 (m, 1H), 8,07
(d, J =9,2 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz,:
2H), 7,34 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J:
= 8,4 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 9,2 Hz, 1H),:
6,38 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz, 1H), 4,56 ;
(td, ] = 14,8 Hz, 3,2 Hz, 2H).

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(1H-pirazol-4-il)

pirido [3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
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Procedura stabilitd mai sus pentru Procedura generala II (Metoda C) a fost utilizatd pentru a
sintetiza urmatorii compusi prin utilizarea materiilor prime adecvate:

‘Nr. compus |

Structura

{Caracterizare

Exemplul
323

..............................

6-((etil-ds)amino)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-
(6-metilpiridin-3-il)pirido[3,2-c] piridazin-3 (2H)-
ona

LC-MS: m/z 417 (M+H)+. 1H RMN'
:(400 MHz, DMSO-de) &: 8,84 (d, J =:
11,9 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,34 (s, 1H),
18,06 (dd, J = 8,2 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,94
:(d,J=1,4 Hz, 1H), 7,67 (d,1=9,2 Hz,
{1H), 7.61 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,41 (dd, |
:J=9,1Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,27 (d, 1 = 8,0
iHz, 1H), 6,79 (d, ] = 9,6 Hz, 1H), 4,21

{(s, 3H), 2,51 (s, 3H).

Exemplul
324

..............................

4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-((etil-ds)
amino)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-
c]piridazin-3(2H)-ona

'LC-MS: m/z 453 (M+H)+. 1H RMN'
:(400 MHz, DMSO-ds) &: 9.06 (s, 1H). :
18,47 (s, 2H), 8,38 (dd, J = 8,1 Hz, 1,8
‘Hz, 1H), 7,96 (d,J = 1,4 Hz, 1H), 7,73
1(d, J = 8,2Hz, 1H), 7,66 (t, ] = 9,6 Hz,
:2H), 7,42 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H),
16,99 (t, Jur = 55,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J =/
19,6 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H).

Exemplul
325

..............................

Exemplul ........
326

H N

2 o
H+N
2 \;g\

6-((etil-ds)amino)-2-(2-(metil-ds)-2H-indazol-5-
il)-4-(6-metilpiridin-3-il) ~ pirido[3,2-c]piridazin-
3(2H)-ond

\LC-MS: m/z 420 (M+H)+. 1H RMN'
:(400 MHz, DMSO-ds) &: 8.84 (d, J =:
11,5 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), |
18,07 (dd, J= 8,1 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,94
i(d,J=1,1Hz, 1H),7,67(d,1=92Hz,:
{1H), 7.61 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,41 (dd, |
i1=9,1Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,27 (d, ) = 8,1

‘Hz, 1H), 6,79 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,51

i(s, 3H).

LC-MS: m/z 425 (M+H)+. 1H RMN ;
:(400 MHz, DMSO-d) &: 9.03 (s, 1H). |
18,54 (t,1=5,3 Hz, 1H), 8,35 (d, 1=9,7
‘Hz, 1H), 8,21 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,77
17,69 (m, 2H), 7,63 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
17,06 (t, Jur = 55,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J =
19,6 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 9,7 Hz, 1H),
13,49 (s, 3H), 3,31 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
11,13 (t, =72 Hz, 3H).

4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-6-(etilamino)-2-

c]piridazin-3(2H)-ona

(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)pirido[3,2-

Exemplul
327

.LC-MS: m/z 462 (M+H)+. 1H RMN'|
(400 MHz, DMSO-dg) &: 9,06 (s, 1H),
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‘Nr. compus

iStructuri

{Caracterizare

\
L
o NTONTS
H
7
SN
F7F

..............................

4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(1,2-dimetil -
1H-benzo[d]imidazol-6-il)-6-
(etilamino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

18,50 (t,J = 5,7 Hz, 1H), 8,38 (d, = 9.8
‘Hz, 1H), 7,76 (d, ] = 1,6 Hz, 1H), 7,73
1(d,J =84 Hz, 1H),7,65(d, 1 =9,6 Hz,
‘1H), 7.60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (dd, |
1J= 8,5 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,99 (t, Jur=!
:55,1 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
13,75 (s, 3H), 3,32 (g, ] = 7,2 Hz, 2H),
12,56 (s, 3H), 1,14 (t, J=7,2 Hz, 3H). |

‘Exemplul LC-MS: m/z 462 (M+H)+. 1H RMN'
328 Oy :(400 MHz, DMSO-dq) &: 9,03 (s, 1H),
? No A N 18,38 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,30 (d, J =i
- NSRS 12,6 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9.4 Hz, 1H),!
N, F :7,82-7,77 (m, 2H), 7,12 (d, T = 9,6 Hz, ;
© N O/\Fr {1H), 7,04 (t, Jur = 54,8 Hz, 1H), 6,521
S {(d, = 9,7 Hz, 1H), 6,39 (t, Jur = 54,4
ZN ‘Hz, 1H), 4,59 (td, Jur= 15,2 Hz, J =/
:2,8 Hz, 2H), 3,51 (s, 3H). :
6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(6-(difluorometil) p1r1d1n-
3-il)-2-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3- :
3 il)pirido[3,2-c]piridazin-3 (2H)-ona : 3
‘Exemplul :LC-MS: m/z 479 (M+H)+. I|H RMN'
1329 o {(400 MHz, DMSO-ds) &: 9,20 (t, J =i
f N 16,4 Hz, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,29 (d, J =i
- :8,8 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
17,79 (d, ] = 9,4 Hz, 1H), 7,73 d, J =}
19,0 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
17,01 (t, Jar = 55,0 Hz, 1H), 6,48 (d,J =
19,8 Hz, 1H), 4,25-4,18 (m, 2H), 3,50
(s, 3H).
4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2-(1-metil-6-0xo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-6-((2,2,2- 5
trifluoroetil)amino)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
: ona i H
‘Exemplul LC-MS: m/z 415 (M+H)+. 1H RMN |
{(400 MHz, DMSO-d¢) &: 8,85 (d, J =i

330

2H—|—N\;©\N

\\
o
PN OIS
H
7
S

6-(etilamino)-2-(2-(metil-ds)-2H-indazol-5-il)-4-

(6-metilpiridin-3-il)pirido[3,2-c] piridazin- 3(2H)
ond

11,8 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,35 (1, J =i
:5.2 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 8,0 Hz, 2,2
‘Hz, 1H), 7.94 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,67
:(d, J=9,1 Hz, 1H), 7,61 (d,1=9,5 Hz, |
:1H), 7,41 (dd, J = 9,1 Hz, 1.9 Hz, 1H), |
:7.27 (d, 1 =8,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J=9.5
‘Hz, 1H), 3.36 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 2,50
:(s, 3H), 1,14 (t, T=7,2 Hz, 3H). :
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Procedurd generald #

F‘s-‘st‘ﬁ'“&%
g T o8 =
i ! Bl Basd
,h‘«‘?"}\ PN
P M
Q:
-3t

Compusii de structurd 3,6 au fost obtinuti p generald I11.
Incepand cu piridazinona substituitd 3,1 (sintetizatd prin Procedura generali I (Etapele A-B)), gruparea
R4 doritd a fost introdusa utilizind o cuplare incrucisatd Suzuki pentru a genera compusul vinil 3,2.
Legatura dubla din 3,2 a fost apoi oxidatd pentru a da carbonilul 3,3. Gruparea R; doritd a fost introdusa
utilizind o cuplare incrucisatd Suzuki pentru a genera compusul 3,4. Gruparea Rs doritd a fost introdusa
utilizdnd o olefinare Homer-Wadsworth-Emmons, care a condus la generarea heterociclului biciclic
3,5 dupi o ciclizare tandem, intramoleculara. In final, gruparea R; doriti a fost introdusi printr-o reactie
de alchilare pentru a da compusii de structura 3,6.

Preparare din Exemplul 194 prin Procedura generala I11:

Ml

Frapa &

N O
S N

&

Etapa E

QN
Etapa A: 5-amino-4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-vinilpiridazin-3(2H)-oni

O solutie de 5-amino-6-bromo-4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)piridazin-3(2H)-ond (2 g, 5,67
mmol, 1,0 echiv., Procedura generald I, (Etapele A-B)), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolan
(1,738 g, 11,34 mmol, 2,0 echiv.), Pd(dppf)Cl, (0,826 g,1,13 mmol, 0,2 echiv.), K.CO3 (2,336 g, 16,99
mmol, 3,0 echiv.) in dioxan/EtOH (48 mL, 3/1, v/v) sub atmosferd de N> a fost agitati la 80°C timp de 16
ore. Amestecul de reactie a fost filtrat si concentrat sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapidd pe coloana cu gel de siliciu pentru a da 5-amino-4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-
i)-6-vinilpiridazin-3(2H)-ona (1,02 g, randament 60%) ca solid galben. LC-MS (ESI): m/z 302 [M+H]".
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Etapa B: 4-amino-5-cloro-1-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-carbaldehida

O solutic de 5-amino-4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-vinilpiridazin-3(2H)-ona (1,6 g, 5.3
mmol, 1,0 echiv.), NalO4 (3,4 g, 15,9 mmol, 3,0 echiv.) si K2Os04-2H>0 (98 mg, 0,26 mmol, 0,05 echiv.)
in THF/H,O (20 mL, 3:1) a fost agitatd la temperatura camerei timp de 3 ore, si amestecul rezultat a fost
filtrat si extras cu DCM (50 mL x 3). Filtratul a fost spdlat cu saramurd (30 mL) si straturile organice
combinate au fost uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat prin
cromatografie rapidd pe coloana cu gel de siliciu pentru a da 4-amino-5-cloro-1-(2-metil-2H-indazol-5-
i)-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-carbaldehida ca solid alb (1 g, randament 62%). LC-MS (ESI): m/z 304
[M+H]".

Etapa C: 4-amino-3-(4-(difluorometoxi)fenil)-1-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-0x0-1,6-
dihidropiridazin-3-carbaldehida

O solutic de  4-amino-5-cloro-1-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-
carbaldehidd (650 mg, 2,15 mmol, 1,0 echiv.), 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (934 mg, 3,46 mmol, 1,6 echiv.), Pd(OAc), (52 mg, 0,215 mmol, 0,1 echiv.), X-Phos (205
mg, 0,43 mmol, 0,2 echiv.), KoCOz (594 mg, 4,3 mmol, 2,0 echiv.) in dioxan/H,O (11 mL, 10/1, v/v) a
fost agitatd la 110°C sub atmosferd de N» timp de 3 ore. S-a adidugat H,O si amestecul rezultat a fost
extras cu EtOAc (30 mL x 3), straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOs, concentrate sub
presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografic rapida pe coloand cu gel de siliciu pentru a da
4-amino-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1-(2-metil-2H-indazol-5-i1)-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-
carbaldehida (650 mg, randament 69%) ca solid galben. LC-MS (ESI): m/z 412 [M+H]".

Etapa D: 4-(4-(difluorometoxi)fenil)-7-fluoro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-
3,6(2H,5H)-diona

La o suspensie de 4-amino-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1-(2-metil-2H-indazol-5-i1)-6-0xo0-1,6-
dihidropiridazin-3-carbaldehidd (150 mg, 0,36 mmol, 1,0 echiv.) si 2-(dietoxifosforil)-2-fluoroacetat de
etil (132 mg, 0,55 mmol, 1,5 echiv.) in MeCN (5 mL) s-a addugat NaH (30% suspendat in ulei mineral,
175 mg, 2,19 mmol, 6,0 echiv.) in cateva portii la 0°C sub atmosferd de N,. Dupa agitare la temperatura
camerei peste noapte, amestecul rezultat a fost turnat in gheatd ricitd cu NH4Cl (sat. apos) (10 mL), apoi a
fost extras cu EtOAc (10 mL x 3), straturile organice combinate au fost spalate cu saramura (20 mL) si
uscate pe Na2SQs, concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe
coloand cu gel de siliciu pentru a da 4-(4-(difluorometoxi)fenil)-7-fluoro-2-(2-metil-2H-indazol-5-
iDpirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H, 5H)-diond (120 mg, randament 73%) ca solid galben. LC-MS
(ESD): m/z 454 [M+H]*.

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-7-fluoro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-
c]piridazin-3(2H)-ona (Exemplul 194) a fost sintetizatd din 4-(4-(difluorometoxi)fenil)-7-fluoro-2-(2-
metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H, SH)-diond si trifluorometansulfonat de 2.2-
difluoroetil printr-o procedurd similard cu cea descrisa in Procedura generala I (Etapa F).

H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 8,56 (s, 1H), 8,10 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 8,07 (d, ] = 1,2 Hz,
1H), 7,91 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,77 (d, Y = 9,2 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,41 (t, Jur =
74,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,50 (tt, Jur = 54,0 Hz, 3,2 Hz, 1H), 4,71 (td, Jur= 15,2 Hz, J =
3,2 Hz, 2H), 4,28 (s, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 518 [M+H]*.

Procedura stabiliti mai sus pentru Procedura generald III a fost utilizatd pentru a sintetiza
urméitorii compusi prin utilizarca materiilor prime adecvate:

;Nr. compus ;Structuri §Caracterizare :
‘Exemplul LC-MS (ESD: m/z 482,1 [M+H]+. 1H|
195 i Na RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6. 8,50 (s,
_N\lj\ N F 1H), 8,00 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,94 (d, J =
; NS 10,4 Hz, 1H), 7,88-7,83 (m, 2H), 7,71 (d,

o S N/ o™ J =92 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0

Hz, 1H), 7,35 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,28-
7,23 (m, 2H), 4,42 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
4,23 (s, 3H), 1,36 (t, = 7,2 Hz, 3H).

OCHF;

4-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-etoxi-7-fluoro-2-
(2-metil-2H-indazol-5-i1) pirido[3,2-
: ic|piridazin-3(2H)-ona
Exemplul LC-MS (ESI): m/z 4812 [M+H]+ 1H

e e e e e e e R e e e e e e e e e e e e
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iNr. compus iStructuri Caracterizare

196 L Ns RMN (400 MHz, DMSO-dq) &: 8,58 (1, J:
PN N F = 5.6 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,96-7,91 (m,
: N

1H), 7,90-7,79 (J = 8,4 Hz, 2H), 7,68 (d, J
O SN SINT =9,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 11,2 Hz, 1H),

H 7,41 (dd, T = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (4,
Jur= 74,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 4,22 (s, 3H), 3,55-3,33 (m, 2H), 1,15
OCHF, (t,J=7,2 Hz, 3H).

4-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-(etilamino)-7-
gﬂuoro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-
ic]piridazin-3(2H)-ona

Exemplul | LC-MS (ESD: m/z 5351 [M+Hl+. 1H|

197 P Ns RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,05 (s,
LN N 1H), 8,48 (s, 1H), 7.97 , J = 1,2 Hz,
PR 1H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,77 (d, J =

o N NTCR, 10,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H),

7,43 (dd, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,33 (t,
Jur = 74,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 4,22 (s, 3H), 4,22-4,14 (m, 2H).
4-(4-(difluorometoxi)fenil)-7-fluoro-2-(2-
§metil-ZH-indazol-S-il)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)pirido[3,2-c]piridazin-
i3(2H)-ona

Sintezi de 4-(4-bromofenil)-6-etoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-¢c] piridazin-3(2H)-ona
(Exemplul 198)

L
— }\i: N -

3
A, S N o
e e h%\:,,.:\{%
N §

3 X
P -

3

ffﬁk“*s Tully, Wl
§ 0 Efapa &
\5‘ Elapa B

Sae R
o b L
EE N SN
P B Ry
b >N e, 1’-"}\ -
¥ L. SN N
3 N
§ Ftape € \\{““
3 R
5 &y Bt

Etapa A: 4-(4-aminofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-3-il)pirido[3,2-c]piridazin-3,6 (2H,5H)-dioni
O solutic de (4-(2-(2-metil-2H-indazol-5-i1)-3,6-dioxo0-2,3,5,6-tetrahidropirido [3,2-c]piridazin-
4-il)fenil)carbamat de tert-butil (sintetizatd din 4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-
3,6(2H,5H)-diond & acid (4-((tert-butoxicarbonil) amino)fenil)boronic prin Procedura generald 1
10 (Metoda A, Etapa E)) (180 mg, 0,372 mmol) in TFA/DCM (1 mL/5 mL) a fost agitati la temperatura
camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost spilate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na,SO4 si concentrate sub presiune redusi,
reziduul a fost purificat prin cromatografic redusd pe coloand cu gel de siliciu pentru a da 4-(4-
aminofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H, SH)-diond (116 mg, randament
15 79%) ca solid galben. LC-MS (ESI): m/z 385 [M+H]".
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Etapa B: 4-(4-bromofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H, SH)-dioni

La o solutic de 4-(4-aminofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-
diond (200 mg, 0,52 mmol, 1,0 echiv.) si CuBr (299 mg, 2,08 mmol, 4,0 echiv.) in ACN (10 mL) s-a
addugat nitrit de tert-butil (215 mg, 2,08 mmol, 4,0 echiv.) la 0°C in piciturd timp de 10 min. Amestecul
de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 4 ore. Amestecul rezultat a fost stins cu
Na;SOs (sat. apos) (20 mL), extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spilate
cu saramurd (20 mL), uscate pe Na2SO. si concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapida pe coloand cu gel de siliciu pentru a da 4-(4-bromofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
iDpirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-diond ca solid galben (70 mg, randament 30%). LC-MS
(ESI): m/z 448 [M+H]".
Etapa C:

4-(4-Bromofenil)-6-etoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
(Exemplul 198) a fost sintetizatd din 4-(4-bromofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-c]piridazin-
3,6(2H,5H)-diond & iodoctan prin Procedura generald I (Metoda A, Etapa F).

H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8,49 (s, 1H), 8,00 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J= 9,6
Hz, 1H), 7,75 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,70 (d, /= 9,2 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,45 (dd, J= 8,8 Hz,
1,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 4,33 (q, /= 7,2 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H), 1,32 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 476, 478 [M+H]".
Sinteza de 4-(4-bromofenil)-6-izopropoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-¢] piridazin-3(2H)-
oni (Exemplul 199)
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4-(4-Bromofenil)-6-izopropoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[ 3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
(Exemplul 199) a fost sintetizatd din 4-(4-bromofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-
3,6(2H,5H)-diond & 2-iodopropan prin Procedura gencrald I (Metoda A, Etapa F).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,49 (s, 1H), 8,00 (dd, J= 2,0 Hz, 0,8 Hz, 1H), 7,96
(d, /= 9,4 Hz, 1H), 7,74-7,68 (m, 3H), 7,64 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 9,1 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,90
(d, 7=9,4 Hz, 1H), 5,15 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 4,22 (s, 3H), 1,30 (d, J = 6,2 Hz, 6H).

LC-MS (ESI): m/z 490, 492 [M+H]*.
Sinteza de 4-(4-bromofenil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido [3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona (Exemplul 200)
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4-(4-bromofenil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-
ona (Exemplul 200) a fost sintetizatd din 4-(4-bromofenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-
c]piridazin-3,6(2H,5H)-diond & trifluorometansulfonat de 2,2-difluoroetil prin Procedura generald 1
(Metoda A, Etapa F).

H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8,51 (s, 1H), 8,07 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J= 1,6
Hz, 1H), 7,76 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,72 (d, /= 9,2 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,47 (dd, J= 9,2 Hz,
2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, /= 9,2 Hz, 1H), 6,41 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz, 1H), 4,59 (td, Jur = 15,2 Hz, J
= 3,2 Hz, 2H), 4,23 (s, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 512, 514 [M+H]".
Sinteza de 2-(benzo[d]tiazol-6-il)-4-(4-bromofenil)-6-(2,2-difluoroetoxi)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
oni (Exemplul 201)
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Au fost urmate proceduri similare cu cele descrise pentru Exemplul 198. 2-(Benzo[d]tiazol-6-il)-
4-(4-bromofenil)-6-(2,2-difluoroetoxi)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (Exemplul 201) a fost sintctizatd
din (4-(2-(benzo[d]tiazol-6-i1)-3,6-dioxo-2,3,5,6-tetrahidropirido[3,2-c]piridazin-4-il)fenil)carbamat de
tert-butil prin Etapele A-B (Exemplul 198) si trifluorometansulfonat de 2,2-difluoroetil prin Procedura
generald I (Metoda A, Etapa I).

H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 9,53 (s, 1H), 8,54 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 8,25 (d, J= 8,7
Hz, 1H), 8,07 (d, /= 9,4 Hz, 1H), 7,85 (dd, J= 8,7 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,76 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,66
(d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,09 (d, /= 9,4 Hz, 1H), 6,41 (tt, Jur = 54,4, 3,4 Hz, 1H), 4,60 (td, J = 15,2, 3,4 Hz,
2H).

LC-MS (ESI): m/z 515, 517 [M+H]".

Sintezia de 2-(benzo[d]tiazol-6-il)-4-(4-bromofenil)-6-izopropoxipirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-
oni (Exemplul 202)

082003, DMF

Br Br
2-(Benzo[d]tiazol-6-il)-4-(4-bromofenil)-6-izopropoxipirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
(Exemplul 202) a fost sintetizatd din 2-(benzo[d]tiazol-6-i1)-4-(4-bromofenil)pirido[3,2-c]piridazin-

3,6(2H,5H)-dioni si 2-iodopropan prin Procedura generald I (Metoda A, Etapa F).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 9,53 (s, 1H), 8,52 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,96 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 6,93 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,16 (hept, J = 6,4 Hz, 1H), 1,31 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

LC-MS (ESI): m/z 493, 495 [M+H]".

Sinteza de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3-(dimetilamino)-2-metil-2H-indazol-
5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (Exemplul 203) & 4-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-
(dimetilamino)-2-(3-(dimetilamino)-2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni
(Exemplul 204)
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Etapa A: 2-(3-bromo-2-metil-2H-indazol-5-il)-6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-

(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
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La o suspensie de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
iDpirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 125) (200 mg, 0.4 mmol, 1,0 echiv.) in ACN (4 mL) s-a
adaugat NBS (75 mg, 0,42 mmol, 1,05 echiv.). Apoi reactia a fost agitatd la 80°C timp de 3 ore. Reactia a
fost concentratd sub presiune redusd si reziduul a fost purificat direct prin cromatografie rapida pe
coloand cu gel de siliciu pentru a da 2-(3-bromo-2-metil-2H-indazol-5-i1)-6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (160 mg, randament 69%) ca solid galben. LC-MS
(ESI): m/z 578; 580 [M+H]".

Etapa B: 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3-(dimetilamino)-2-metil-2H-indazol-5-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona & 4-(4-(difluorometoxi) fenil)-6-(dimetilamino)-2-(3-
(dimetilamino)-2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-oni

La 0 suspensie de 2-(3-bromo-2-metil-2H-indazol-5-i1)-6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond (160 mg, 0,28 mmol, 1,0 echiv.) in toluen (3 mL)
s-au adaugat Cs>.COs (90 mg, 0,28 mmol, 1,0 echiv.), Pdx(dba): (25 mg, 0,028 mmol, 0,10 echiv.), Ru-
Phos (26 mg, 0,055 mmol, 0,2 echiv.) si dimetilamind (2 M in THF) (1,4 mL, 2,8 mmol, 10,0 echiv.).
Apoi reactia a fost ctansatd intr-un tub rezistent la presiune si agitatd la 100°C timp de 5 ore sub
atmosferd de N». Reactia a fost ricitd la temperatura camerei si concentratd sub presiune redusd, si
reziduul a fost purificat prin cromatografic rapidd pe coloani cu gel de siliciu si RP-prep-HPLC pentru a
da 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3-(dimetilamino)-2-metil-2H-indazol-5-
iDpirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 203) si 4-(4-(difluvorometoxi)fenil)-6-(dimetilamino)-2-(3-
(dimetilamino)-2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (Exemplul 204).

Exemplul 203:

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 8,11 (s, 1H), 8,08 (d, /= 9,4 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,55 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 7,35 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,41 (tt, Jur = 54,4 Hz, J= 3,3 Hz, 1H), 4,59 (td, Jur = 15,1 Hz, J= 3,3
Hz, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,97 (s, 6H).

LC-MS (ESI): m/z 543 [M+H]*.

Exemplul 204:

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8,04 (dd, J = 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,93-7,84 (m, 2H), 7,76
(d, 7=9,8 Hz, 1H), 7,52 (dd, /= 9,1, 0,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, /7 =9,2, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (t, Jur= 74,2, 1H),
7,27 (d, J= 9,8 Hz, 1H), 7,22-7,16 (m, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 2,96 (s, 6H).

LC-MS (ESI): m/z 506 [M+H]".

Sinteza de 4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-propilpirido [3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona (Exemplul 205)
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La un amestec de 6-cloro-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-
clpiridazin-3(2H)-ond  (sintetizatd din  4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido  [3,2-c]piridazin-
3,6(2H,5H)-diond & 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan prin Procedura
generalid I (Metoda C, Etapa E, G) (120 mg, 0,26 mmol, 1,0 echiv.) si Fe(acac)z (93 mg, 0,26 mmol,
1,0 echiv.) in THF (5 mL) s-a addugat NMP (1 mL) bromurd de n-propilmagneziu (1 M in dietil eter) (4,0
mL, 4,0 mmol, 15,4 echiv.) in picdturd la 0°C sub atmosferd de N». Amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura camerei peste noapte si stins cu grija cu apa cu gheatd (10 mL). Amestecul brut a fost extras
cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (20 mL), uscate pe
Na;SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat prin RP-prep-HPLC pentru a da
4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-i1)-6-propilpirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
ond (Exemplul 205).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,51 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,99 (d, J= 9,1 Hz, 1H),
7,83 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,35 (t, Jur = 72,0 Hz, 1H),
7,29 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,26 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 4,23 (s, 3H), 2,78 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 1,82-1,61 (m,
2H), 0,94 (1, J= 7,4 Hz, 3H).

LC-MS (ESD): m/z 462 [M+H]".
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Sinteza de 4-ciclohexil-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
oni (Exemplul 206)
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Etapa A: 4-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-3-il)pirido[ 3,2-c] piridazin-3(2H)-ona

Un amestec de 4,6-dicloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond (300 mg,
0,87 mmol, 1,0 echiv., sintetizatd prin Procedura generald I (Metoda A, Etapele A-D),
trifluorometansulfonat de 2,2-difluoroetil (278 mg, 1,3 mmol, 1,49 echiv.) si Cs>CO3 (565 mg, 1,7 mmol,
1,95 echiv.) in DMF (8 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore si stins cu apa cu gheati
(10 mL). Amestecul brut a fost extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost
spalate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na>SQs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul brut a fost
purificat prin cromatografie rapida pe coloani cu gel de siliciu pentru a da 4-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)-
2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond (250 mg, randament 74%) ca solid galben.
LC-MS (ESD): m/z 392 [M+H]".

Etapa B: 4-ciclohexil-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-
oni

Un amestec de 4-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-i1)-2H,3H-pirido[3,2-
c]piridazin-3-oni (100 mg, 0,26 mmol, 1,0 echiv.), Fe(acac): (90 mg, 0,26 mmol, 1,0 echiv.) si un
amestec de NMP/THF (0,5mL/5 mL) a fost agitat la 0°C sub atmosferd de N»>. S-a addugat in piciturd
bromurd de ciclohexilmagneziu (1 M in dietil eter) (2,6 mL, 2,6 mmol, 10,0 echiv.) la 0°C. Apoi
amestecul a fost ldsat sa se incilzeasca la temperatura camerei si a fost agitat peste noapte, reactia a fost
monitorizata prin TLC, si dupa terminare, reactia a fost stinsi cu apa cu gheatd (10 mL), amestecul brut a
fost extras cu EtOAc (10 mL x 3), straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (30 mL),
uscate pe Na»SOs si concentrate sub presiune redusi, reziduul brut a fost purificat prin RP-prep-HPLC
pentru a da 4-ciclohexil-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
ond (Exemplul 206).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,48 (s, 1H), 7,.99-7,92 (m, 2H), 7,69 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,39 (dd, /= 9,1, 2,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,50 (t, Jur = 54,2 Hz, 1H), 4,79 (td, Jur =
15,1, 3,2 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H), 2,36-2,32 (m, 1H), 1,88-1,69 (m, 4H), 1,63-1,55 (m, 2H), 1,43-1,19 (m,
4H).

LC-MS (ESI): m/z 439 [M+H]".

Sinteza de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-hidroxifenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido [3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona (Exemplul 207)
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Un amestec de 4-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido [3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona (100 mg, 0,25 mmol, 1,0 echiv.), Pd(OAc), (12 mg, 0,05 mmol, 0,2 echiv.), K,COz (105 mg,
0,75 mmol, 3,0 echiv.) si acid (4-hidroxifenil)boronic (53 mg, 0,38 mmol) intr-un amestec de dioxan/apa
(5 mL, 10/1, v/v) a fost agitat 1a 100°C sub atmosferd de N». Apoi amestecul de reactie a fost turnat in apa
cu gheatd (10 mL) si extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu
saramurd (20 mL), uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat
prin RP-prep-HPLC pentru a da 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-hidroxifenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
iDpirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 207).

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8,49 (s, 1H), 8,04-7,97 (m, 2H), 7,77-7,62 (m, 3H),
7,44 (dd, J=9,1,1,9 Hz, 1H), 7,03 (d, /= 9,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,42 (it, Jur = 54,5, 3,5
Hz, 1H), 4,61 (td, J = 15,0, 3,5 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 450 [M+H]".
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Sinteza de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3-etil-2-metil-2H-indazol-5-
iDpirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-onad (Exemplul 208)

Etapa A: 1-(5-bromo-2-metil-2H-indazol-3-il)etanol

La o solutic de 5-bromo-2-metil-2H-indazol (500 mg, 2,37 mmol, 1 echiv.) in THF (10 mL) s-a
addugat n-BuLi (2,5 M in hexan) (4,7 mL, 11,85 mmol, 5 echiv.) in piciturdl la -65°C sub atmosferd de
N,. Dupd 3 ore, s-a addugat acetaldehida (5 M in THF) (0,6 mL, 3,0 mmol, 1,27 echiv.). Apoi reactia a
fost incalzitd incet la temperatura camerei si a fost agitatd timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost
turnat in NH4Cl sat. apos (10 mL) si a fost extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au
fost spalate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na SO si concentrate sub presiune redusd. Reziduul brut a
fost purificat prin cromatografic rapida pe coloani cu gel de siliciu pentru a da 1-(5-bromo-2-metil-2H-
indazol-3-il)etanol (500 mg, randament 83%) ca solid galben. LC-MS (ESI): m/z 255, 257 [M+H]".
Etapa B: 5-bromo-3-etil-2-metil-2H-indazol

Un amestec de 1-(5-bromo-2-metil-2H-indazol-3-iletanol (200 mg, 0,78 mmol, 1 echiv.),
trietilsilan (453 mg, 3,9 mmol, 5 echiv.), TFA (889 mg, 7,8 mmol, 10 echiv.) in DCM (5 mL) a fost agitat
la 40°C timp de 16 ore. Apoi amestecul a fost turnat in NaHCOs sat. apos (10 mL) 1a 0°C, si a fost extras
cu DCM (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOs, si concentrate sub presiune
redusd. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloani cu gel de siliciu pentru a da 5-
bromo-3-etil-2-metil-2H-indazol (80 mg, randament 43%) ca solid galben. LC-MS (ESI): m/z 239, 241
[M+H]".

6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(3-etil-2-metil-2H-indazol-5-i1)  pirido[3,2-
clpiridazin-3(2H)-ona  (Exemplul 208) a fost sintetizatdi din  6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona si 5-bromo-3-etil-2-metil-2H-
indazol prin Procedura generald IT (Metoda A, Etapa G).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,13 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,07 (dd, J= 2,0 Hz, 0,8 Hz, 1H),
7,93 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,68 (dd, J= 9,2 Hz, 0,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J= 8,8 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,41 (t, Jur =
74,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,47 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz, 1H), 4,65
(td, Jur = 15,2 Hz, 3,2 Hz, 2H), 4,20 (s, 3H), 3,17 (q, /= 7,2 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 528 [M+H]".
Sinteza de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-(hidroximetil)-2-(2-metil-2H-indazol-
5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (Exemplul 209) si 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-8-(difluorometil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[ 3,2-c]piridazin-3(2H)-ona
(Exemplul 210)
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Etapa A: 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-(hidroximetil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

La o solutie de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-8-
(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 142, sintctizatd din 4-
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)but-2-enoat de (E)-metil
(Ref: Tetrahedron 2012, 68, 3444-3449) prin Procedura generald I (Metoda A, Etapele E-F) (180 mg,
0,3 mmol, 1,0 echiv.) in dioxan (3 mL) s-a addugat HC1 IN (apos) (1 mL, 1 mmol, 3.3 echiv.) la
temperatura camerei. Si amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Apoi reactia
a fost stinsd cu apa cu gheatd (20 mL), extrasd cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile organice combinate au
fost spdlate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapida pe coloand cu gel de siliciu pentru a da 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-8-(hidroximetil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-
ond (Exemplul 209).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,50 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,70 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,34 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,94 (s, 1H), 6,39 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz, 1H), 5,63 (s, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,58 (td, Jur = 15,2 Hz, 3,2
Hz, 2H), 4,22 (s, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 530 [M+H]".
Etapa B: 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-3-0x0-2,3-
dihidropirido[3,2-c]piridazin-8-carbaldehida

La o solutie de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-(hidroximetil)-2-(2-metil-2H-
indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond (60 mg, 0,1 mmol, 1,0 echiv.) in CHCIz (5 mL) a fost
addugat MnO- (96 mg, 1,0 mmol, 10,0 echiv.) proaspit activat intr-o portic. Apoi amestecul rezultat a
fost agitat la temperatura camerei timp de 16 ore. Progresul reactici a fost monitorizat prin TLC. Dupa
terminare, amestecul de reactie a fost filtrat printr-un tampon scurt de Celite®, filtratul a fost concentrat
sub presiune redusd pentru a da 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil )-2-(2-metil-2H-indazol-
5-il)-3-0x0-2,3-dihidropirido[3,2-c]piridazin-8-carbaldehidd brutd (50 mg) ca solid galben, care a fost
utilizatd in ctapa urmaitoare fara purificare suplimentard. LC-MS: m/z 528 [M+H]*.
Etapa C: 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-(difluorometil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

La o solutie de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-3-
oxo0-2,3-dihidropirido[3,2-c]piridazin-8-carbaldehida (50 mg, brut) in DCM (3 mL) a fost addugat DAST
(46 mg) la -60°C. Dupi addugare, aceasta a fost 14satd sa se incilzeasca la temperatura camerei si a fost
agitatd timp de 16 ore suplimentare. Dupa terminarea reactiei, s-a adaugat apa cu gheatd (10 mL) si s-a
extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd (20 mL), uscate
pe Na»>SO, si concentrate sub presiune redusd, reziduul a fost purificat prin RP-prep-HPLC pentru a da 6-
(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-(difluorometil )-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-
c]piridazin-3(2H)-ond (Exemplul 210).

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,53 (s, 1H), 8,08 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,86 (d, /= 8,8
Hz, 2H), 7,73 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,51 (dd, J= 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,45 (t, Jur = 53,6 Hz, 1H), 7,36
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(t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,30-7,25 (m, 3H), 6,41 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz, 1H), 4,61 (td, Jur = 15,2 Hz,
3,2 Hz, 2H), 4,23 (s, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 550 [M+H]".
Sinteza de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-((dimetilamino) metil)-2-(2-metil-2H-
indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (Exemplul 211)
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Etapa A: Metansulfonat de (6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-
5-il)-3-ox0-2,3-dihidropirido[3,2-c]piridazin-8-il)metil

La o solutie de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-(hidroximetil)-2-(2-metil-2H-
indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (90 mg, 0,17 mmol, 1,0 echiv., Exemplul 209) in DCM (3
mL) s-au addugat MsCl (29 mg, 0,25 mmol, 1,47 echiv.) si TEA (34 mg, 0,34 mmol, 2,0 echiv.) la
temperatura camerei. Si amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Apoi
amestecul de reactie a fost turnat in apd cu gheatd (10 mL) si extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile
organice combinate au fost spilate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na,SOs si concentrate sub presiune
redusd, Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloani cu gel de siliciu pentru a da
metansulfonat de (6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi) fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-3-oxo-
2,3-dihidropirido[3,2-c]piridazin-8-il)metil (90 mg, randament 87%) ca solid galben. LC-MS: m/z 608
[M+H]".
Etapa B: 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-((dimetilamino)metil)-2-(2-metil-2H-
indazol-3-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

La o solutie de metansulfonat de (6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi) fenil)-2-(2-metil-
2H-indazol-5-i1)-3-0x0-2,3-dihidropirido[3,2-c]piridazin-8-il)metil (50 mg, 0,08 mmol, 1,0 echiv.) in
DMSO (3 mL) s-au addugat sarc de NH(Me), HC1 (33 mg, 0,41 mmol, 5,1 echiv.), Nal (23 mg, 0,16
mmol, 2,0 echiv.) si NaHCO; (14 mg, 0,16 mmol, 2,0 echiv.) la temperatura camerei. Si amestecul de
reactic a fost agitat la 80°C timp de 2 ore. Apoi amestecul de reactie a fost turnat in apa cu gheatd (10
mL) si extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramura (20 mL),
uscate pe Na2SQOjs si concentrate sub presiune redusi. Reziduul brut a fost purificat prin RP-prep-HPLC
pentru a da 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-8-((dimetilamino)metil)-2-(2-metil-2H-
indazol-5-il)pirido[3,2-¢] piridazin-3(2H)-ond (Exemplul 211).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,52 (s, 1H), 8,05 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 8,8
Hz, 2H), 7,72 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,49 (dd, J=9,2, 2,0 Hz, 1H), 7,36 (t, Jur= 74,0 Hz, 1H), 7,25
(d, J= 8,8 Hz, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,40 (tt, Jur = 54,4, 3,4 Hz, 1H), 4,23 (s, 3H), 3,77 (s, 2H), 2,29 (s, 6H).

LC-MS (ESI): m/z 557 [M+H]*.
Sinteza de 8-amino-6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 212)
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Etapa A: Acid 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-3-oxo-
2,3-dihidropirido[3,2-c]piridazin-8-carboxilic

La un amestec de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-
3-0x0-2,3-dihidropirido[3,2-c]piridazin-8-carbaldehidd (120 mg, 0,23 mmol, 1,0 echiv., sintetizat ca in
Exemplul 210 Etapa B) si HCO.H (0,1 mL, 2,65 mmol, 11,5 echiv.) in H,O (0,5 mL) s-a addugat incet
H>0, (30% g. in H,O, 0,1 mL, 1,14 mmol, 5 echiv.) la 4°C. Si amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 6 ore. Apoi amestecul a fost turnat in H-O (10 mL) si extras cu EtOAc (10 mL x 3).
Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na>SO. si concentrate sub
presiune redusd, reziduul brut a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloani cu gel de siliciu pentru
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a da acid 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-3-ox0-2,3-
dihidropirido[3,2-c] piridazin-8-carboxilic (80 mg, randament 52%) ca solid galben. LC-MS
(ESI): m/z 544 [M+H]".
Etapa B: 8-amino-6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona

La o solutie de acid 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
il)-3-0x0-2,3-dihidropirido[3,2-c]piridazin-§-carboxilic (80 mg, 0,15 mmol, 1,5 echiv.) in DMF (2 mL) s-
a addugat TEA (22 mg, 0,22 mmol, 1,45 echiv.) si DPPA (61 mg, 0,22 mmol, 1,45 echiv.). Si amestecul a
fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Apoi s-au addugat 0,3 mL de ap la solutie si amestecul
de reactic a fost agitat la 100°C peste noapte. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, si turnatd in
H>O (10 mL) si extrasd cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu saramura
(20 mL), uscate pe Na,SOj4 si concentrate sub presiune redusd, reziduul brut a fost purificat prin RP-Prep-
TLC pentru a da 8-amino-6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-
iDpirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ond (Exemplul 212).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,49 (s, 1H), 8,05 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,83 (d, J= 8,8
Hz, 2H), 7,69 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,51 (dd, J=9,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,32 (t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,23-7,14
(m, 4H), 6,31 (tt, Jur = 54,0 Hz, 3,6 Hz, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,47 (td, J= 14,8 Hz, 3,6 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 515 [M+H]*.
Sinteza de  6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-((trimetilsilil)etinil)  pirido[3,2-
c]piridazin-32H)-ond (Exemplul 213), 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-etinil-2-(2-metil-2H-indazol-5-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (Exemplul 214) & 4-((1H-pirazol-3-il)etinil)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 215)
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Etapa A: 6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-3-il)-4-((trimetilsilil)etinil) pirido[3,2-
c¢]piridazin-3(2H)-oni

Un amestec de 4-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido [3,2-c]piridazin-
32H)-ond (180 mg, 046 mmol, 1,0 echiv., sintetizati ca in Exemplul 206 Etapa A),
trimetil((tributilstanil)etinil)silan (268 mg, 0,69 mmol, 1,5 echiv.) si PA(PPhs)4 (58 mg, 0,05 mmol, 0,11
echiv.) in dioxan (5 mL) a fost agitat la 80°C sub atmosferd de N timp de 15 ore. Amestecul de reactic a
fost concentrat sub presiune redusa, reziduul brut a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloani cu
gel de siliciu pentru a da 6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-i1)-4-((trimetilsilil)
etinil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ond (Exemplul 213).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,50 (s, 1H), 8,08 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 1,6
Hz, 1H), 7,70 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,41 (dd, /=9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,09 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 6,54
(tt, Jur = 54,8 Hz, 3,6 Hz, 1H), 4,82 (td, Jur = 14,4 Hz, 3,6 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H), 0,28 (s, 9H).

LC-MS (ESI): m/z 454 [M+H]*.
Etapa B: 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-etinil-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[ 3,2-c] piridazin-3(2H)-ona

Un amestec de 6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-4-((trimetilsilil)
etinil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (126 mg, 0,28 mmol, 1,0 echiv.) si Cs.COz (183 mg, 0,56 mmol,
2,0 eq) in 2,2-difluoroetan-1-ol (4 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 4 ore. Amestecul
rezultat a fost turnat in H>O (10 mL) si extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au
fost spalate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na SO si concentrate sub presiune redusd. Reziduul brut a
fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloani cu gel de siliciu pentru a da 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-
etinil-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 214).

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8,51 (s, 1H), 8,08 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 1,6
Hz, 1H), 7,72 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,41 (dd, /=9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,10 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 6,52
(tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,83 (td, Jur = 14,8 Hz, 3,2 Hz, 2H), 4,23 (s, 3H).
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LC-MS (ESI): m/z 382 [M+H]".
Etapa C: 4-((1H-pirazol-3-il)etinil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)  pirido[3,2-
c¢]piridazin-3(2H)-oni

Un amestec de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-etinil-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido [3,2-c]piridazin-
3(2H)-ond (50 mg, 0,13 mmol, 1,0 echiv.), DIPEA (50 mg, 0,39 mmol, 3,0 echiv.), Pd(PPh3),Cl> (10 mg,
0,013 mmol, 0,1 echiv.) si 3-iodo-1H-pirazol (101 mg, 0,52 mmol, 4,0 echiv.) si Cul (25 mg, 0,13 mmol,
1,0 echiv.) in DMF (5 mL) a fost agitat la temperatura camerei sub atmosferd de N» timp de 4 ore. Apoi
amestecul de reactie a fost turnat in H>O (10 mL) si extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost spilate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na,SO4 si concentrate sub presiune redusa.
Reziduul brut a fost purificat prin RP-prep-HPLC pentru a da 4-((1H-pirazol-3-il)etinil)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 215).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 13,39 (br, s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,09 (d, /= 9,2 Hz,
1H), 8,01 (s, 1H), 7,91-7,81 (m, 1H), 7,72 (d, /= 9,2 Hz, 1H), 7,44 (dd, J= 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,11
(d, J= 9,2Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,55 (tt, Jur = 54,4 Hz, 3,2 Hz, 1H), 4,88 (td, Jur = 14,8 Hz, 3,2 Hz, 2H),
423 (s, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 448 [M+H]*.
Sinteza de 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-oxociclohexil) pirido[3,2-
c¢]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 216)
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O solutie de 6 (2 2-difluoroetoxi)-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(1,4-dioxaspiro [4,5]dec-7-en-8-
il)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona (sintetizati din 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-

(difluorometoxi)fenil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-ona & trifluorometansulfonat de 1,4-
dioxaspiro[4,5]dec-7-en-8-il prin Procedura generalid I (Metoda A, Etapa G)) (10 mg, 0,0197 mmol)
si HCl conc. (0,1 mL) in THF (1,5 mL) a fost agitata la temperatura camerei timp de 2 ore. Reactia a fost
turnatd in NaHCOs sat. apos (5 mL) si extrasd cu EA (5 mL x 3). Straturile organice combinate au fost
spalate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na»>SOs si concentrate sub presiune redusd. Apoi un amestec de
reziduu si Rh(PPhs);Cl (18 mg, 0,0197 mmol) in toluen (3 mL) a fost agitat la temperatura camerei peste
noapte sub atmosferd de H,. Apoi amestecul a fost turnat in H,O (5 mL) si extras cu EtOAc (5 mL x 3).
Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd (10 mL), uscate pe Na>SO. i concentrate sub
presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat prin RP-prep-HPLC pentru a da 6-(2,2-difluoroetoxi)-4-(4-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-oxociclohexil)pirido[3,2-c]piridazin-3(2H)-oni (Exemplul 216).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 8,02 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,34
(t, Jur = 74,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,02 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 6,37 (it, Jur = 54,4 Hz, 2.8 Hz,
1H), 5,62 (hept, J= 4,8 Hz, 1H), 4,54 (td, Jur = 14,8 Hz, 2,8 Hz, 2H), 2,78-2,63 (m, 2H). 2,45-2,23 (m,
2H), 2,29-2,14 (m, 1H) (HCO-H sare).

LC-MS (ESI): m/z 466 [M+H]".
Sinteza de 4-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-etoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido [3,2-c]piridazin-
3(2H)-ona (Exemplul 217)

AN EtONa, EtOH

_— -

OCHF, OCHF,
Un amestec de 6-cloro-4-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-metil-2H-indazol-5-i1) pirido[3,2-
clpiridazin-3(2H)-ond  (sintetizatd din  4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido  [3,2-c]piridazin-
3,6(2H,5H)-diond & 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan prin Procedura
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generald I (Metoda C, Etapa E, G) (120 mg, 0,26 mmol, 1,0 echiv.) si EtONa (177 mg, 2,6 mmol, 10,0
echiv.) in EtOH (8 mL) a fost agitat 1a 40°C timp de 3 ore. Apoi amestecul de reactic a fost turnat in apa
cu gheatd (10 mL) si extras cu DCM (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe
Na»SOy4, concentrate sub presiune redusd. Reziduul brut a fost purificat prin RP-prep-HPLC pentru a da 4-
(4-(difluorometoxi)fenil)-6-etoxi-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3(2H)-ond (Exemplul
217).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,49 (s, 1H), 8,04 (d, /= 1,2 Hz, 1H), 7,97 (d,J= 9,2 Hz,
1H), 7,86 (d,J=8,8 Hz, 2H), 7,70 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,45 (dd,J= 9,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,34
(t, Jur = 74,0, 1H), 7,24 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 6,95 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 4,34 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 4,22 (s,
3H), 1,32 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

LC-MS (ESD): m/z 464 [M+H]".
Sinteza de 5-(6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-3-0x0-2,3-dihidropirido[ 3,2-
c]piridazin-4-il)-1H-indol-3-carbonitril (Exemplul 331)

1) TFA,DCM

2) NH4OH, MeOH

2

La 0 solutie de 7-(2,2-difluoroetoxi)-3-(2-metil-2H-indazol-5-il)-1-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1 H-indazol-5-i1)-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-ond (54 mg, 0,09
mmol, 1,0 echiv.) (sintetizatd de la 4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il) pirido[3,2-c]piridazin-3,6(2H,5H)-
diona & 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)-1H-indol-3-
carbonitril (Ref: WO2018215316) prin Proce-
dura generald I (Metoda A, Etapele E & F)) in DCM (3 mL) s-a addugat TFA (1 mL), amestecul de
reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Apoi amestecul de reactie a fost concentrat sub
presiune redusd, reziduul a fost redizolvat in MeOH (2 mL) si NH4OH conce. (1 mL), amestecul rezultat a
fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Dupa terminare, amestecul de reactic a fost concentrat sub
presiune redusd, reziduul a fost purificat prin RP-Prep-HPLC pentru a da 5-(6-(2,2-difluoroetoxi)-2-(2-
metil-2H-indazol-5-i1)-3-0x0-2,3-dihidropirido[3,2-c]piridazin-4-il)- 1H-indol-3-carbonitril (Exemplul
331).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): & 12,29 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,12 (d, J =
0,9 Hz, 1H), 8,10-8,01 (m, 2H), 7,75 (dd, J = 8,6 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,71 (d, /= 9,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,1 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,38 (tt, Jur= 54,5 Hz, /= 3,3
Hz, 1H), 4,54 (td, Jur = 15,0 Hz, J = 3,4 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H).

LC-MS (ESI): m/z 498 [M+H]".
Sinteza de 5-(6-(etilamino)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-3-0x0-2,3-dihidropirido [3,2-c]piridazin-4-il)-
1H-indol-3-carbonitril (Exemplul 332)

1) DCM, TFA

2) MeOH, NH,OH

2
La o solutic de 5-(6-(etilamino)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-3-0x0-2,3-dihidropirido[3,2-
c]piridazin-4-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1 H-indol-3-carbonitril (100 mg, 0,17 mmol) (sintetizat
din 4-cloro-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirido[3,2-c] piridazin-3,6(2H,SH)-diond & 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1 H-indol-3-carbonitril
(Ref: W0O2018215316) prin Procedura generala I (Metoda A, Etapa E; Metoda D, Etapa I)) in DCM
(6 mL) s-a addugat TFA (6 mL), si amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 12
ore. Apoi amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd, reziduul a fost redizolvat cu MeOH
(4 mL) si NH4OH conc. (2 mL), si amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 6 ore
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suplimentare. Dupd terminare, amestecul de reactic a fost concentrat sub presiune redusd, reziduul a fost
purificat prin RP-prep-HPLC pentru a da 5-(6-(etilamino)-2-(2-metil-2H-indazol-5-il)-3-o0x0-2,3-
dihidropirido[3,2-c]piridazin-4-il)-1H-indol-3-carbonitril (Exemplul 332).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) (ppm): 5 12,17 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,22 (s, 1H),
8,16 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,76 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,64 (d, /=9,1 Hz, 1H), 7,51
(d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H), 3,31 (q, /= 7,1 Hz,
2H), 1,14 (1, J = 7,1 Hz, 3H).

LC-MS (ESD): m/z 461 [M+H]".

Test biochimic

Proteina Mat2A a fost exprimatd prin baculovirus recombinant in celule infectate SF9 utilizind
sistemul Bac la Bac clonat in vectorul pFASTBACI (Invitrogen, Carlsbad, CA). MAT2A recombinant a
fost izolata din lizatul celular a 150 g de celule infectate utilizind cromatografie pe coloani cu sefarozi
HP Ni. Homodimerul MAT2A recombinant a fost eluat cu 250 si 500 mM imidazol, si fractiunile
continAind MAT2A au fost identificate prin electroforezd cu gel de poliacrilamidd cu sulfat dodecil de
sodiu si grupate.

Pentru determinarea potentei inhibitoare a compusilor impotriva homodimerului MAT2A,
proteina a fost diluatd la 4 pg/mL in tampon de testare (50 mM Tris, pH 8,0, 50 mM KCI, 15 mM MgCl.,
0,3 mM EDTA, 0,005% [m/v] albumini din ser bovin [BSA]). Compusul de testat a fost preparat in 100%
dimetil sulfoxid (DMSO) la 50x concentratia finald doritd. Un volum de 1 pL al dilufiei compusului a fost
addugat la 40 pL de dilutic de enzimi si amestecul a fost ldsat sa se echilibreze timp de 60 minute la
25°C. Testul enzimatic a fost initiat prin adaugarea a 10 pL de amestec de substrat (500 uM ATP, pH 7.0,
400 uM L-metionind in 1% tampon de testare), si amestecul a fost incubat timp de 60 minute suplimentare
la 25°C. Reactia a fost oprita si fosfatul eliberat, eliberat de citre enzima in cantitafi stoechiometrice prin
productia de S-adenozil metionind (SAM), a fost mdsurat utilizind trusa PiColorLock Gold (Innova
Biosciences, UK). Cantititile absolute de produs au fost determinate prin compararea cu o curbd standard
a tamponului de fosfat de potasiu, pH 8,0.

Compusii specifici divulgati aici au fost testati in testul anterior si ei au fost determinati ca
inhibAnd MAT2A cu o ICso in conformitate cu urmitoarele scoruri: (A) mai putin de 100 nM (> 40%
inhibare maximi), (B) intre 100 nM si 1 uM (> 40% inhibare maximi), si (C) intre 1 uM si 10 pM (>
40%inhibare maximi), aga cum se aratd in Tabelul 2 de mai jos.

Test celular de angajare a tintei (SAM)

Misurarea activititii MAT2A in celule a fost ficutd prin cuantificarea directd a abundentei
produsului activitatii sale enzimatice, SAM. Celulele canceroase au fost tratate cu inhibitori MAT2A
candidati pentru o perioadd de incubare adecvatd, si celulele au fost apoi lizate utilizand un reactiv care a
stins orice activitate enzimatica suplimentard. Au fost colectati metabolitii solubili inclusiv SAM si SAM
insusi au fost méasurati direct din lizat utilizAnd LC-MS/MS cantitativa.

A fost efectuat un test tipic utilizind o linie celulard de carcinom de colon uman HCT116 care a
fost modificatd genetic pentru a sterge gena MTAP (disponibild comercial de la Horizon Discovery).
Accasti linie celulard a fost utilizatd deoarece s-a determinat ci ea pierde gena MTAP care predicteaza
sensibilitatea, la inhibitorii MAT2A. Celulele au fost placate in vase cu 96 de godeuri la o densitate
celulard adecvati. Dupi 24 ore, celulele au fost apoi tratate cu inhibitor MAT2A candidat. Inainte de
addugarea la celule, compusul a fost mai intai diluat serial in 100% DMSQ, de obicei ca de 3-ori dilutie
seriald incepand la 500x doza superioard cu 10 puncte de dozare incluzdnd numai controlul cu DMSO.
Compusul a fost apoi transferat 1a o placi stoc de lucru in mediu de cultura celulara prin addugarea a 5 pL
de compus in DMSO 1a 495 pL de mediu de culturd celulard. Acest stoc de lucru a fost apoi adaugat la
celule printr-o dilutie suplimentard de 5-ori, prin addugarea a 25 pL de stoc de lucru la 100 pL de mediu
de culturd celulard. Dupd addugarea compusului, celulele au fost incubate la 37°C/5% CO; timp de 72
ore.

Pentru a cuantifica nivelurile SAM dupd tratamentul compusului, celulele au fost spalate usor o
datd in tampon de carbonat de amoniu (75mM la pH 7,4), plasate pe gheat uscata, si lizate cu tampon de
extragere a metabolitilor (80% metanol rece si 20% apd (v/v) cu acid acetic la 1M concentratie finala cu
200 ng/mL d3-SAM deuterat ca control intern). Dupd centrifugare la 4°C la 3.200 rpm timp de 30 minute,
supernatantul a fost colectat si depozitat la -80°C pand la analiza prin cromatografic de lichide cu
spectrometric de masd tandem (LC-MS/MS). Analiza LC-MS/MS a fost efectuatd utilizind un
spectrometru de masd API6500 (Sciex, Framingham, MA, SUA) care functioneazad in mod cu pulverizare
de ioni pozitivi si este echipat cu o coloani amidicd BEH Waters UPLC Acquity (Waters, Milford, MA,
SUA). Datele de monitorizare a reactiilor multiple au fost dobandite pentru SAM si standardul dz;-SAM,
utilizind o pereche de tranzitie a masei la m/z 399,2—250,1 si respectiv 402,2—250,1. Intr-o analizi LC-
MS/MS tipica, debitul initial a fost 0,5 ml/min de 25% fazd mobild A (acetonitril si apd la 5:95 (v/v) cu
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1% acid formic i 10 mM acetat de amoniu) si 75% faza mobild B (acetonitril si apa la 95:5 (v/v) cu 1%
acid formic si 10 mM acetat de amoniu), 0,2-0,5 minute cu 75% - 35% fazd mobild B, 25%-65% fazi
mobila A, 1a 0,5 min 65% fazi mobila A si 35% fazi mobild B, 1,0-1,1 minute cu 35% -75% faza mobila
B, 65%-25% faza mobild A, la 1,1min 25% fazd mobild A si 75% fazd mobild B cu un timp total de
rulare de 1,5 minute.

Compusii specifici divulgati aici au fost testati in testul anterior si s-a determinat ca ei inhiba
SAM cu o ICsoin conformitate cu urmditoarele scoruri: (A) mai putin de 100 nM (> 60% inhibare
maximd), (B) intre 100 nM si 1 uM (> 60% inhibare maxima), (C) mai mare sau egald cu 1 uM (> 60%
inhibare maximai), si (NT) netestat, asa cum se aratd in Tabelul 2 de mai jos.

Test pentru inhibarea proliferarii celulare

Impactul compusilor de testat asupra cresterii celulei canceroase a fost evaluat prin tratarea
celulelor canceroase cu compus timp de 4 zile si apoi masurand proliferarea utilizand o citire a proliferarii
celulare pe bazd de ATP (Cell Titer Glo, Promega Corporation).

Intr-un test tipic o pereche izogenica de linii celulare de carcinom de colon uman HCT116 care
variazd numai in starea de deletic MTAP (HCT116 MTAP+/+ si HCT116 MTAP-/-) a fost placatd in vase
cu 96 de godeuri la densitafi celulare adecvate. Dupd 24 ore, celulele au fost apoi tratate cu inhibitorul
MTA2A candidat. Inainte de adiugare la celule, compusul a fost mai intii diluat serial in 100% DMSO,
de obicei ca 3-ori dilutic seriald incepand la 500% dozd superioard cu 10 puncte de dozare incluzind
numai controlul cu DMSO. Compusul a fost apoi transferat la o placd stoc de Iucru in mediul de cultura
celulard prin addugarea a 5 L. de compus in DMSO 1a 495 puL. de mediu de culturd celulard. Acest stoc de
lucru a fost apoi adiugat la celule printr-o dilutie suplimentard de 5-ori, prin addugarea a 25 pL de stoc de
Iucru la 100 pL de mediu de culturd celulard. Dupd adaugareca compusului, celulele au fost incubate la
37°C/5% CO; timp de 4 zile.

Pentru a mdsura inhibarea proliferdrii celulare, celulele au fost lisate sd se echilibreze la
temperatura camerei timp de 30 minute, si apoi au fost tratate cu 125 pL de reactiv Cell Titer Glo. Placa a
fost apoi acoperitd cu folie de aluminiu si agitatdi timp de 15 minute pentru a asigura amestecarea
completd si lizarea deplind a celulei. Semnalul luminiscent a fost apoi masurat utilizind un luminometru
pe bazi de placd Veritas versiunca 1.9.2 utilizdind curba standard ATP pentru a confirma
reproductibilitatea testului de la o rulare la alta. Aceasti misurd a luminiscentei a fost convertiti la un
indice de proliferare scdzand din fiecare punct al datelor semnalului de luminiscentd ATP misurat dintr-
un godeu al bancii (fard celule) si impartind la semnalul de luminiscentd ATP masurat in 0,2% godeu de
control cu DMSO ajustat pentru semnalul din godeul martor. Activitatea compusului a fost apoi
reprezentatd ca modificare procentuald in proliferare fatd de controlul cu DMSO in placd impotriva a
log10 din concentratia compusului in unititi molare (M).

Compusii specifici divulgati aici au fost testati in testul anterior si s-a determinat ci ei inhiba
proliferarea celulara cu o 1Cs in conformitate cu urmitoarele scoruri: (A) mai putin de 100 nM (> 30%
inhibare maximi pentru MTAP -/-; > 10% inhibare maximi pentru MTAP +/+), (B) intre 100 nM si 1 uM
(> 30% inhibare maximi pentru MTAP -/-; > 10% inhibare maxima pentru MTAP +/+), (C) mai mare sau
egald cu 1 uM, si (NT) netestat, asa cum se aratd in Tabelul 2 de mai jos.

Tabelul 2
\;Exemplu éInhibare enzimai éInhibare SAM éInhibare crestere §Inhibare cre§tere§
5 ‘celulard la 72 ore relativi in ziua 4 irelativi in ziua 4;
(MTAP -/-) (MTAP -/-) {(MTAP +/+) :
101 A A B le _
102AAB ..........................................................
103 A A A
104 A B B _
105ABB ..........................................................
;"i'ii'{s' ................. — PG ————
107 A A A
108 A A A
E‘iﬁé ................. A ..................................... R —
110 A A A
111 A A A
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\QExemplu éInhibare enzimi éInhibare SAM §Inhibare crestere éInhibare cre§tere§
5 celulard la 72 ore relativi in ziua 4 irelativi in ziua 4!
{(MTAP -/-) {(MTAP -/-) {(MTAP +/+) !
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\QExemplu éInhibare enzimi éInhibare SAM §Inhibare crestere éInhibare cre§tere§
5 5 celulard la 72 ore relativi in ziua 4 irelativi in ziua 4!
{(MTAP -/-) {(MTAP -/-) {(MTAP +/+) !
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\QExemplu éInhibare enzimi éInhibare SAM §Inhibare crestere éInhibare cre§tere§
5 5 celulard la 72 ore relativi in ziua 4 irelativi in ziua 4!
{(MTAP -/-) {(MTAP -/-) {(MTAP +/+) !
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\QExemplu éInhibare enzimi éInhibare SAM §Inhibare crestere éInhibare cre§tere§
5 celulard la 72 ore relativi in ziua 4 irelativi in ziua 4!
{(MTAP -/-) {(MTAP -/-) {(MTAP +/+) !

iC

............................................................................................................................................................

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:
o  WO-A1-2018/045071
e  WO0-A1-2019/191470

(57) Revendiciri:

1. Un compus conform Formulei I:
R3
N
in care

L este O, S, NR, sau o legitura;
R este H sau C;-Cs-alchil,
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R! este selectat din grupul constind din C;-Cg-alchil, C,-Cs-alchenil, C3-Cs-carbociclil, -(C;-Ce-
alchil)(Csz-Ce-carbociclil), si -(C;-Cs-alchil)(Cs-Cs-cicloalchenil) in care

orice alchil in R! este liniar sau ramificat, si

R! este substituit optional cu halo 1 - 6 sau deuteriu 1 - 6;

sau cand L este NR, atunci R si R! in combinatie cu L reprezintd un heterocicloalchil cu 3 pani
la 6 membri (in care membri 1-4 din inel sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S) substituiti
optional cu unul sau mai multi R#;

R?si R? sunt selectati in mod independent din grupul constind din alchinil(C»-Cg) Cs-Co-aril,
C3-Cs-carbociclil, heteroaril cu 5 pand la 10 membri (in care 1-4 membri ai heteroarilului sunt selectati in
mod independent dintre N, O, si S), si heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri (in care 1-4 membri ai
heterocicloalchilului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S),

in care R? si R? sunt in mod independent si optional substituiti cu unul sau mai muli substituenti
care sunt selectati din grupul constind din R#, ORA, halo, - N=N-R#, NRARP, -(C;-Cs-alchi)NR*RE,

-C(O)ORA, -C(O)NRARE, - OC(O)RA, -Si(C;-Cs-alchil); si -CN;

R* este selectat din grupul constind din H, C;-Cs-alchil (substituit optional cu unul sau mai multi
halo, hidroxi sau heterocicloalcoxi cu 3 pani la 14 membri (in care 1-4 membri ai heterocicloalcoxiului
sunt sclectati in mod independent dintre N, O, si S)), -O(C;-Cs-alchil) (substituit optional cu unul sau mai
multi halo), -OH, halo, -CN, -(C;-Cs-alchi)NR*RE, si -NRAR?;

R’ este selectat din grupul constind din H, C;-Cs-alchil, C;-Cg-alcoxi, C»-Cg-alchenil, C,-Cs-
alchinil, halo, -CN, si -NR“RP;

R” si R® sunt selectati in mod independent din grupul constind din H, -CN, -hidroxi, oxo, C;-Cs-
alchil, Cl-CG-HICOXi, Cz-Cg-alchenil, Cz-C6-alchinil, -NHz, -S(O)o_z—(Cl—Cs—alchil), -S(O)o.z-(Cs-Clo-al'ﬂ),
-C(O)(C;-Cg-alchil), -C(O)C3-Cia-carbociclil), -Cs;-Cis-carbociclil, -(Ci-Cs-alchil)(Cs-Cia-carbociclil),
Cs-Cio-aril, heterocicloalchil cu 3 pani la 14 membri si -(C;-Cs-alchil)-(heterocicloalchil cu 3 pana la 14
membri) (in care 1-4 membri ai heterocicloalchilului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S),
si heteroaril cu 5 pand la 10 membri (in care 1-4 membri ai heteroarilului sunt selectati in mod
independent dintre N, O, si S);

in care fiecare radical alchil, alcoxi, alchenil, alchinil, aril, carbociclil, heterocicloalchil, si
heteroaril ai R*si RP este substituit optional cu unul sau mai mulii substituenti selectati din grupul
constind din deuteriu, hidroxi, halo, - NR'; (in care fiecare R' este selectat in mod independent din grupul
constand din C;-Cg-alchil, C»-Cs-alchenil, C»-Ce-alchinil, Cs-Cio-aril, heterocicloalchil cu 3 pand la 14
membri si -(Ci-Cs-alchil)-(heterocicloalchil cu 3 pani la 14 membri) (in care 1-4 membri din inel sunt
selectati in mod independent dintre N, O, si S), si heteroaril cu 5 pana la 10 membri (in care 1-4 membri
ai heteroarilului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S), -NHC(O)(OC;-Cg-alchil), -NO-,
- CN, oxo, -C(O)OH, -C(0O)O(Ci-Cs-alchil), -C;-Cg-alchil(Ci-Cs-alcoxi), - C(O)NH,, C;-Cg-alchil,
-C(0)C1-Cs-alchil, -OC;-Cs-alchil, -Si(C;i-Cs-alchil)s, -S(0)p2-(C1-Cs-alchil), Cg-Cio-aril, -(C;i-Ce-
alchil)(Cs-Co-aril), heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri, si -(Ci-Cs-alchil)-(heterociclu cu 3 pani la
14 membri) (in care 1-4 membri ai heterociclului sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S), si
-O(Cs-Cy4-aril), in care fiecare substituent alchil, alchenil, aril, si heterocicloalchil in R* si RP este
substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati din grupul constind din hidroxi, -OC;-Ce-
alchil, halo, -NHa, -(C;-Cs-alchi)NH,, -C(O)OH, CN, si oxo;

R€ si RP sunt fiecare selectati in mod independent dintre H si C;-Ce-alchil;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

2. Compusul in conformitate cu revendicarea 1, in care:

R* este selectat din grupul constind din H, C;-Cs-alchil (substituit optional cu unul sau mai multi
halo, hidroxi sau heterocicloalcoxi cu 3 pani la 14 membri (in care 1-4 membri ai heterocicloalcoxiului
sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S)). -O(C;-Cs-alchil), -(C;-Cs-alchih)NRARE, si
-NRAR® (in care R* si R® sunt selectati in mod independent dintre H si C1-Cs-alchil); si

R’ este selectat din grupul constand din H, C;-Cs-alchil, C;-Ce-alcoxi, si -NRERP.

3. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 sau 2, in care:
(a) cel putin unul dintre R* si R’ este H; si/sau

(b) R* este H; si/sau

(c) R’ este H; si/sau

(d) fiecare dintre R* si R> este H.

4. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicirile 1 pani la 3, in care R? este Co-Cio-
aril substituit optional sau heteroaril cu 5 pani la 10 membri substituit optional, optional in care R? este:
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(a) C6-Cio-aril substituit optional,

In care optional R este fenil substituit optional; sau

(b) heteroaril cu 5 pand 10 membri substituit optional, si in care 1 membru in inel este N,
in care optional:

(i) R? este heteroaril cu 5 sau cu 6 membri substituit optional; si/sau

(ii) R? este heteroaril cu 6 membri substituit optional; si/sau

(iii) R? este piridil substituit optional.

5. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicirile 1 pani la 4, in care R® este:

(a) heteroacicloalchil cu 3 pand la 14 membri substituit optional sau heteroaril cu 5 pana la 10
membri substituit optional,

In care optional R3este selectat din grupul constind din benzotiazolil, benzoizotiazolil,
benzoxazolil, piridinil, piridinonil, piridazinil, benzimidazolil, benzotriazolil, indazolil, chinoxalinil,
chinolinil, chinazolinil, imidazopiridinil, pirazolopiridinil, triazolopiridinil, cinolinil, izoxazolil, pirazolil,
benzofuranil, dihidrobenzofuranil, dihidrobenzodioxinil, si tetrahidrobenzodioxinil, din care ficcare poate
fi substituit optional; sau

(b) Cs-Cio-aril substituit optional,

in care optional R? este fenil substituit optional.

6. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicirile 1 pana la 3, in care R? este fenil
substituit optional si R? este heterocicloalchil cu 3 pani la 14 membri substituit optional sau heteroaril cu
5 pénd la 10 membri substituit optional.

7. Compusul in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1 pand la 6, in care L este O sau NR,
in care optional R! este:

(a) C1-Cs-alchil substituit optional sau Cs-Ces-carbociclil substituit optional; si/sau

(b) C1-Cs-alchil care este substituit optional cu 1 - 3 F.

8. Compusul in conformitate cu revendicarea 1, in care

L este O sau NR si R este H;

R! este Ci-Cs-alchil care este substituit optional cu 1 - 3 F;

R? este heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri substituit optional sau heteroaril cu 5 pani la 10
membri substituit optional (in care 1 membru heterocicloalchil sau heteroaril este N) sau Cs-Cio-aril
substituit optional;

R? este heterocicloalchil cu 3 pand la 14 membri substituit optional sau heteroaril cu 5 pani la 10
membri substituit optional in care 1 pani la 3 membri heterocicloalchil sau heteroaril sunt selectati in
mod independent dintre N, O, si S; si

fiecare dintre R* si R® este H,

in care optional L este NR.

9. Compusul in conformitate cu revendicarea 1 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in
care compusul este selectat din urméitorul tabel:
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10. O compozitic farmaceuticd cuprinzidnd o cantitate eficientd terapeutic dintr-un compus in
conformitate cu oricare dintre revendicarile 1 pand la 9 sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, si un
purtitor acceptabil farmaceutic.

11. Un compus inhibitor al MAT2A sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia in conformitate
cu oricare dintre revendicdrile 1 pand la 9 pentru utilizare intr-o metodd pentru tratarea unui cancer la un
subiect care suferd de acesta, cuprinzind administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente dintr-un
compus inhibitor al MAT2A sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia in conformitate cu oricare
dintre revendicarile 1 pand la 9.

12. Compusul pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 11, in care cancerul este un cancer
cu deletie de MTAP.

13. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1 pana la 9, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratarea unui cancer la un subiect care suferd de acesta.

14. Compusul pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 13, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care cancerul este:

(a) un cancer cu deletic de MTAP; si/sau

(b) selectat din grupul constand din mezoteliom, neuroblastom, carcinom la rect, carcinom de
colon, carcinom polipozal adenomatos familiar si cancer colorectal nonpolipozal ereditar, carcinom la
esofag, carcinom labial, carcinom de laringe, carcinom hipofaringian, carcinom la limba, carcinom al
glandei salivare, carcinom gastric, adenocarcinom, carcinom tiroidian medular, carcinom tiroidian
papilar, carcinom renal, carcinom parenchimal renal, carcinom ovarian, carcinom de col uterin, carcinom
de corp uterin, carcinom de endometriu, carcinom de corion, carcinom pancreatic, carcinom la prostata,
carcinom la vezicd, carcinom la testicul, carcinom mamar, carcinom urinar, melanom, tumori la creier,
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limfom, cancer la cap si gat, leucemie limfatica acutd (ALL), leucemic limfatica cronicd (CLL), leucemie
micloidd acutd (AML), leucemie mieloida cronicd (CML), carcinom hepatocelular, carcinom al vezicii
biliare, carcinom bronhial, carcinom pulmonar microcelular, carcinom pulmonar nonmicrocelular,
mielom multiplu, basaliom, teratom, retinoblastom, melanom coroideic, seminom, rabdomio sarcom,
osteosarcom, condrosarcom, miosarcom, liposarcom, fibrosarcom, sarcom Ewing, si plasmocitom; si/sau

(c) sclectat din grupul constind din leucemic limfocitard acuti cu celule B (B-ALL),
mezoteliom, limfom, carcinom pancreatic, cancer pulmonar, cancer gastric, cancer la esofag, carcinom la
vezicd, cancer la creier, cancer la cap si gat, melanom, i cancer la san,

in care optional cancerul este:

(1) un cancer pulmonar selectat din grupul constind din cancer pulmonar nonmicrocelular, cancer
pulmonar microcelular, adenocarcinom la plaman, si carcinom cu celule scuamoase la pldman; sau

(ii) cancer la san triplu negativ (TNBC); sau

(i) o tumoare la creier selectatd din grupul constind din gliom, glioblastom, astrocitom,
meningiom, meduloblastom, tumori neuroectodermale periferice, si craniofaringiom; sau

(iv) un limfom selectat din grupul constand din limfom cu celule de manta, limfom Hodgkin,
limfom non-Hodgkin, limfom Burkitt, limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), si leucemie/limfom cu
celule T la adult.
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