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the description, are HIV reverse transcriptase
mhibitors. The compounds of Formula (I) and

2

their pharmaceutically acceptable salts are
useful in the inhibition of HIV reverse
transcriptase, the prophylaxis and treatment of
mfection by HIV and in the prophylaxis, delay
in the onset or progression, and treatment of
AIDS. The compounds and their salts can be
employed as ingredients in pharmaceutical
compositions, optionally in combination with
other antivirals, immunomodulators,
antibiotics or vaccines.

Claims: 51

Fig.: 1

(54) IIponsBoaubie S-peHokcn-3H-nupuMuanH-4-0Ha ¥ MX UCNIOJIB30BAHHE B
Ka4yecTBe MHrHOUTOPOB 00paTHOM TpaHckpunTazsl BUY

(57) Pedepar:
1
Coeunenns Gpopmyis I:
(R"o-s
|\ N
=
0O
O M.

rge R, R% R3, M u Z uMeroT 3HadeHHH,
OIPECACICHALIE B ONHCAHUM,  SBJIIOTCS
UOTHOUTOpaMH  OOpaTHOH  TPaHCKPHUIITa3hI

2

BUY. Coemunenus Qopmynst 1 uw  nx
(hapMareBTHICCKH IIPHEMIIEMBIC COIH MOTYT
ObITh  HCHOJNB30BAaHB B HHTHOMPOBAHHH
obpaTHOH TPaHCKPHIITA3bl BUY,
npodurakTake u nedennn uadekun BUY u B
IpoWIakTHKe,  3aJepKKe  Hadama  HIH
uporpeccun u seuenun CITUJA. Coeaunenus
H HX COTH MOTyT OBITh HCIONL30BaHBI B
Ka4eCcTBE HHIPETUCHTOB B (PapMaIeBTHUCCKUX
KOMITO3HITHAX, (DaKyIHTaTHBHO, B KOMOHHAITHH
C JPYI'UMH HPOTHBOBHPYCHBIMH CPECTBAMH,
HMMYHOMOJTYJIATOPaMH, aHTHOHOTHKAMH HIIH
BaKITHHAMH.

I1. popmymsr: 51

Qur.: 1



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4625 B1 2019.04.30

Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Retrovirusul, desemnat virus al imunodeficientei umane (HIV), in special tulpinile
cunoscute sub denumirea HIV de tip 1 (HIV-1) si de tip 2 (HIV-2), au fost etiologic legate de
boala imunosupresivd cunoscutd ca sindromul imunodeficientei dobédndite (SIDA). Persoanele
seropozitive HIV sunt initial asimptomatice, dar de obicei se dezvoltd complexul asociat de SIDA
(ARC), urmat de SIDA. Persoanele afectate prezintd imunosupresie severd, care le face extrem de
susceptibile la infectii oportuniste epuizante si In cele din urma fatale. Replicarea virusului HIV de
catre o celuld gazda impune integrarca genomului viral in ADN al celulei gazda. Deoarece HIV
este un retrovirus, ciclul de replicare al HIV necesitd transcrierea ARN al genomului viral in ADN
cu 0 enzimd cunoscutd ca transcriptaza inversd (RT).

Transcriptaza inversd are trei functii enzimatice cunoscute: enzima actioneaza ca ADN
polimeraza ARN-dependentd, ca o ribonucleazi si ca ADN polimeraza dependenti de ADN. in
rolul sau de ADN polimerazda ARN-dependentd, RT transcrie o singurd banda de copie de ADN al
ARN viral. Ca o ribonucleazd, RT distruge ARN viral original si elibereaza AND, produs doar din
ARN original. Si, ca o ADN polimeraza dependentd de ADN, RT produce o a doua catend
complementard de ADN, folosind prima catend de ADN ca matrice. Cele doud catene formeaza
ADN dublu catenar, care este integrat in genomul celulei gazda de cétre enzima integraza.

Este cunoscut faptul, ¢cd compusii care inhibd functiile enzimatice ale RT HIV vor inhiba
replicarea HIV in celulele infectate. Acesti compusi sunt utili in profilaxia sau tratamentul infectiei
cu HIV la om. Printre compusii aprobati pentru utilizare in tratamentul infectiei cu HIV si SIDA
sunt inhibitori de RT: 3'-azido-3'-deoxitimidind (AZT), 2'3'-dideoxiinozind (ddl), 2',3'-
dideoxicitidina (ddC), d4T, 3TC, nevirapind, delavirding, efavirenz, abacavir, emtricitabind si
tenofovir.

Desi fiecare dintre medicamentele mentionate este eficient in tratarea infectiei cu HIV si
SIDA, persistd necesitatea elaborarii unor medicamente antivirale HIV suplimentare, inclusiv a
mhibitorilor de RT aditionali. O problema deosebita este dezvoltarea tulpinilor mutante de HIV,
care sunt rezistente la inhibitorii cunoscufi. Utilizarea inhibitorilor de RT pentru tratarea SIDA
conduce deseori la virusuri, care sunt mai putin sensibili la inhibitori. Aceasta rezistentd este, de
obicei, rezultat al mutatiilor, care se produc in segmentul transcriptazei inverse al genei pol.
Utilizarea In continuare a compusilor antivirali pentru a preveni infectia cu HIV va conduce in
mod inevitabil la aparitia unor noi tulpini rezistente de HIV. Prin urmare, existd o necesitate
speciald de inhibitori noi de RT, eficienti impotriva tulpinilor mutante de HIV.

Sunt cunoscuti anumiti derivati ai sistemului de 4-oxo-3-(2-piridil)piridocoline si, in
special, 6-metil-6'-fenoxi-2,2'-metilendipiridine. [1]

De asemenea este cunoscutd o serie de triazolinone, care s-au dovedit a fi inhibitori
nenucleozidici de transcriptazd inversd a HIV. [2]

Se cunosc de asemenea anumiti azoli substituiti (inclusiv, de exemplu, unii imidazoli si
benzimidazoli), fiind activi impotriva Helicobacter pilori, in particular, 1-[(3-metil-4-fenoxi-2-
piridinil)metil] -1H-benzimidazolul [3] (Compusul 91, pag. 40).

De asemenea mai sunt cunoscute anumite benzil piridazinone ca mhibitori de
transcriptaza inversa. [4].

Mai sunt cunoscute anumite N-fenil-2-fenilacetamide, fiind ihibitori nenucleozidici ai
transcriptazei inverse. [5]

Sunt cunoscuti de asemenea anumiti derivati de biaril eter ca fiind modulatori ai enzimei
transcriptaza inversa. [6].

De asemenea mai sunt cunoscute anumite 2-(2-fenoxifenil)N-fenil acetamide ca mhibitori
nenucleozidici ai transcriptazei inverse. [7, 8].

S¢ cunosc de asemenea anumiti indazoli, benzotriazoli si compusi biciclici asociati ca
mbhibitori ai transcriptazei inverse a HIV. [9].

Mai sunt cunoscute anumite ariloxi-, cicloalchiloxi- si heterocicliloxi-piridine si compusi
asociati [10]. Compusii sunt inhibitori potriviti de transcriptaza inversd a HIV, de exemplu, pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Printre compusii descrisi sunt anumite 3-(3,5-fenoxidisubstituite)-1-
(1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-il-metil)-4-piridin(substituite)-2(1 H)-one.

Se cunosc de asemenea anumite triazolone, oxadiazolone si tiadiazolone 3-(fenoxi)benzil
substituite cu 5 membri. Compusii sunt dezvéluiti ca fiind inhibitori nenucleozidici ai
transcriptazei inverse utili pentru tratamentul sau profilaxia bolilor mediate de HIV. [11].
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Sunt de asemenea cunoscuti anumifi compusi substituiti. [12, 13]. Compusii sunt
inhibitori potriviti de transcriptaza inversd a HIV, de exemplu, pentru tratamentul infectiei cu HIV.

De asemenea sunt cunoscufi inhibitori nenucleozidici ai transcriptazei inverse a HIV.
[14].

Prezenta inventie se referd la derivafi de 4-pirimidinone, la utilizarea acestora pentru
mhibarea transcriptazei inverse a HIV, profilaxia infectiei cu HIV, tratamentul infectiei cu HIV si
profilaxia, tratamentul si Intarzierea debutului sau evolutiei SIDA si/sau ARC.

O realizare a inventiei ("Realizarea 1") cuprinde compusii cu formula I:

@),

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care:

M reprezinta CH,, CH,CH,, CH,CH,CH,, CH(CH,), C(CH,), sau C(O)N(RA); 7. este
selectat din grupa constand din: piridazind, piridazinond, pirimidina, pirimidinond, pirazina,
pirazinond, triazind i triazinond, fiecare optional substituitd cu unul sau mai multi substituenti
pana la numdrul maxim permis de valentd selectat dintre R si R’;

fiecare R' este independent selectat din grupa constand din: halogen, CN, NO,, C
alchil, C,_, haloalchil, C, , alchenil, OH, O-C,_, alchil, O-C, , haloalchil, N(R)R®, C(O)N(RHR”,
C(O)RY, CO,RY, SR, S(OR", SO,R*, SONRMR®, SO,NRMNCOR® sau C,, alchenil
substituite cu CN;

R’ este selectat din grupa constand din:

(1) H,

2) C, alchil,

3 C, ¢ haloalchil,

@ C, ¢ alchil substituit cu 1 pand la 3 substituenti, fiecare din care independent
reprezintd OH, O-C,, alchil, O-C, haloalchil, CN, NO,, NRH)R®, C(ONRMR®, C(O)R",
CO,R%, SR® S(O)R?, S(0),R®, S(0),NRMHR®, NRM)C(O)R®, NRMHCO,R®, NRMS(O),R”,
NRMS(0),NRMR®, OC(O)NRMHR®, NRHC(O)NRMRB sau N(R*)C(O)C(O)NRMR®,

&) 0O-C, alchil, in care alchil este opfional substituit cu 1 pand la 3 substituenti
independent selectati dintre OH, O-C,  alchil, O-C,_ haloalchil, CN, N(RH)R®, C(O)NR™R®,
C(O)R®, CO,R®, SR, S(O)R”, $(0),R" sau S(0),N(RMR,

(6) 0O-C, ;haloalchil,

(7 halogen,

(8 CN,

) NO2,

(10)  NRYHR®,

(1) CONRMR,

(12)  COR,

(13) C(0)-C, ¢ haloalchil,

(14  CO)OR®,

(15)  OC(OR®,

(16)  OCONRMHR®,

(17)  SR%,

(18)  SOR%,
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(19)  S(O),R",

(20)  S(O),N(RHR”,

21)  NRHSO),R”,

(22)  NRHS(O),NRMHR”,

23)  NRHCOR’,

24)  NRHCONRMHR®,

(25)  NRHCO)-CONRMR®,

26)  NRYHCO,R®,

27)  NROR",

28)  C(ON(ROR",

(29)  OC(O)NRHR",

(30)  S(O),N(RR,

(3D NRHSO),NRIR",

(32)  NRHCONRIR,

(33)  NRHCO)-CONRIR”,

34 CycA,

5353 -g-CycA,

(36) ArilA sau

(37 HetA;

R’ reprezintd H, C,  alchil, halogen, CN, C, ( fluoralchil, OH, O-C,  alchil si O-C,
haloalchil;

R si R’ fiecare independent este selectat dintre:

8; 216 alchil, C,  alchenil sau C, ; alchinil, fiecare opfional substituit cu unul sau
mai multi substituenti pand la numérul maxim permis de valentd selectat dintre: OH, O-C, ¢ alchil,
O-C,, haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(O)NRMR®, C(O)R", CO,R", SR", S(O)R", S(0),R",
S(O),NRHR®,  NRHCOR®, NRHCOR®,  NRHSO),R®,  NRHSO),NRHR’,
OC(O)N(RMR®, N(R*C(O)NRMR®, N(RHC(O)C(O)N(RYR, CycB, ArilB si HetB,

3) C, ¢ haloalchil optional aditional substituit cu unul sau mai mulfi substituenti
péna la numérul maxim permis de valenta selectat dintre: OH, O-C,  alchil, O-C, ; haloalchil, CN,
NO2, NRMR®, CONRMHR®, COR®, CO,R, SR®, SR SO),R*, S$0),NRHR’,
NRHCOR®,  NRHCOR®,  NRHSO),R®,  NRMSO),NRMHR®,  OCONRMR®,
NRHCONRHR®, NRMC(O)C(O)NRMR®, CycB, ArilB si HetB

@ 0O-C,; alchil, in care porfiunea alchil este optional substituitd cu unul sau mai
multi substituenti pand la numirul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C,  alchil,
O-C,, haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(O)NRMR®, C(O)R", CO,R", SR", S(O)R", S(0),R",
S(O),NRMHR®,  NRMHCOR®, NRHCOR®, NRHSO),R®,  NRMHS),NRHR®,
OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR®, NRMC(O)C(O)NRR®, CycB, ArilB si HetB,

(5 0O-C,  haloalchil, optional aditional substituit cu unul sau mai mulfi substituenti
péna la numarul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C, ; alchil, O-C,  haloalchil, CN,
NO,, NRMHR®, CONRMR®, COR®, CORY SR, S(OR®, S(O),R*, S(0),NRMR®,
NRYHCOR®,  NRHCOR®,  NRMHSO),R®,  NRMHSO),NRHR®,  OCONRHR®,
NRYHCONRHR?, NRYC(0)C(O)N(RYR®, CycB, ArilB si HetB,

(6) halogen,

(7) CN,

8) NO,

©  NRHR,

(10) C(O)NRMHR®,

(11)  C(OR®,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
@)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
@7
(28)
(29)
(30)
3D
(32)
(33)
(34)
(35)
(36)
(37)
(38)
(39)

MD 4625 B1 2019.04.30

C(0)-C, ¢ haloalchil,
C(O)OR™,
OC(O)R™,
OC(O)NRMHR",
SR”,
S(O)R™,

S(0),R",

S(0),N(RHR”,
N(RS(0),R”,
NRS(0),NRHR®,
NRMCO)R?,
NRYCONRMHR®,
NRC(0)-C(ONRMR?,
NRMCO,R®,

N(RR”,

C(O)NRHR",
OC(O)N(RR”,
S(0),N(ROR”,
NR™S(0),NRR”,
NRYCO)NRHR®,
NRC(0)-C(ONRIHR”,
OH,

CycB,

ArilB,

HetB,

-J-CycB,

-J-ArilB si

-J-HetB,

sau R* si R’ pe atomi adiacenti pot fi uniti impreund cu atomii de care sunt atasati pentru a forma
un inel condensat CycC, ArilC sau HetC;
CycA, CycB si CycC reprezintd independent un carbociclil, care reprezintd C,,

cicloalchil, C, ; cicloalchenil sau un sistem ciclic nearomatic, saturat sau nesaturat C

.1, biciclic, in

care un inel este fuzionat sau are o punte cu un alt inel; in care carbociclil este optional substituit
cu un total de 1 pand la 6 substituenti, in care:

)
(1)
(2)
3)
“4)
o)
(6)
(7
(8)
)
(i)
(1)
(2)
3)
“4)
o)
(6)
(7
(8)

substituentii de la zero pand la 6 reprezintd fiecare independent:
halogen,

CN,

C, ¢alchil,

OH,

0O-C, alchil,

C, ¢haloalchil,

0O-C, ; haloalchil,

C, ¢ alchenil sau

C, ¢ alchenil substituit cu CN si

substituentii de la zero pana la 2 reprezinta fiecare independent:
CycQ,

AryQ,

HetQ,

HetR,

J-CyeQ,

J-AryQ,

J-HetQ,

J-HetR,
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9) C, ¢ alchil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau
J-HetR,

(10)  C, alchenil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ
sau J-HetR sau

(11)  C, alchinil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ
sau J-HetR;

ArilA, ArilB si ArilC reprezintd independent Aril, care este optional substituit cu un
total de la 1 pand la 8 substituenti, in care:

)] substituentii de la zero pana la 8 reprezinta fiecare independent:

(1) C,alchil,

2) C, ¢ haloalchil,care este optional substituit cu 1 pana la 3 substituenti aditionali,
fiecare din care este independent selectat dintre OH, O-C, ; alchil, O-C,  haloalchil, CN, NO,,
NRMR®, CONRMR®, C(O)R?Y, CO,R™, SR*, S(O)R”, S(0),R*, S(0),N(RMR®, N(RHC(O)R”,
NRMCO,R®, N(RMHS(0),R®, NRMS(0),NRMHR®, OCONRMHR®, NRMHCONRMHR® sau
NR*CO)CONRMHR®,

(3)  C, alchil substituit cu 1 pand la 3 substituenti fiecare din care independent este
selectat dintre: OH, O-C, alchil, O-C,  haloalchil, CN, NO,, N(R)R®, C(O)N(RHR”, C(O)R?,
CO,R%, SR® S(O)R?, S(0),R®, S(0),NRMHR®, NRM)C(O)R®, NRMHCO,R®, NRMS(O),R”,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

@ C, ¢ alchenil,

5 C, ¢ alchenil substituit cu 1 pana la 3 substituenti fiecare din care independent
reprezintd OH, O-C,, alchil, O-C, haloalchil, CN, NO,, NRH)R®, C(ONRMR®, C(O)R",
CO,R%, SR® S(O)R?, S(0),R®, S(0),NRMHR®, NRM)C(O)R®, NRMHCO,R®, NRMS(O),R”,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

(6) C, ¢ alchinil,

7 C, ¢ alchinil substituit cu 1 pana la 3 substituenti fiecare din care independent
reprezintd OH, O-C,, alchil, O-C, haloalchil, CN, NO,, NRH)R®, C(ONRMR®, C(O)R",
CO,R%, SR® S(O)R?, S(0),R®, S(0),NRMHR®, NRM)C(O)R®, NRMHCO,R®, NRMS(O),R”,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

8 0-C, alchil,

9 0O-C, ; haloalchil,

(10) OH,

(11)  halogen,

(12) CN,

(13) NO,,

(14) NRMHR®,

(15  CONRMHR?,

(16) C(OR”,

(17)  C(0)-C, haloalchil,

(18) C(O)OR™,

(19)  OC(O)NRMHR,

(20) SR%,

21)  S(O)R?,

(22)  S(O),R%,

(23)  S(O),N(RMHR”,

24) NRMS(O),R”,

(25)  NRMHS(0),NRMHR”,

(26) NRMC(O)R”,

27)  NRMHC(ONRHR®,
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(28)  NRMC(0)-C(ONR™MR® sau
(29) NRMHCO,R”si
(i) substituentii de la zero pand la 2 fiecare independent reprezinta:

1) CyeQ,
2 AnyQ,
(3)  HetQ,
4)  HefR,
5 J-CycQ,
©)  J-AryQ,
(7)  J-HetQ,
(8)  J-HetR,

9 C, ¢ alchil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau
J-HetR,

(10)  C, alchenil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ
sau J-HetR sau

(11)  C, alchinil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ
sau J-HetR;

HetA, HetB si HetC independent reprezintd heterociclil sau heteroaril, optional
substituit cu un total de la 1 pana la 8 substituenti, in care:

(1) substituentii de la zero pand la 8 fiecare independent reprezinta:

(1)  C, alchil,

2) C, ¢ haloalchil, care este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti aditionali,
fiecare din care este independent selectata dintre: OH, O-C, ¢ alchil, O-C, ; haloalchil, CN, NO,,
NRMR®, CONRMR®, C(O)R?Y, CO,R™, SR*, S(O)R”, S(0),R*, S(0),N(RMR®, N(RHC(O)R”,
NRMCO,R®, N(RMHS(0),R®, NRMS(0),NRMHR®, OCONRMHR®, NRMHCONRMHR® sau
NRHCO)CONRMR?,

3) C, ¢ alchil substituit cu 1 pana la 3 substituenti fiecare din care independent este
selectat dintre: OH, O-C, alchil, O-C,  haloalchil, CN, NO,, N(R)R®, C(O)N(RHR”, C(O)R?,
CO,R", SR", S(O)R?, S(O),R*, S(O),NRMHR®, NRMNCOR®, NRMCO,R®, NRMS(O),R”,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

@ C, ¢ alchenil,

5 C, ¢ alchenil substituit cu 1 pana la 3 substituenti fiecare din care independent
reprezintd OH, O-C,, alchil, O-C, haloalchil, CN, NO,, NRH)R®, C(ONRMR®, C(O)R",
CO,R", SR", S(O)R?, S(O),R*, S(O),NRMHR®, NRMNCOR®, NRMCO,R®, NRMS(O),R”,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

(6) C, ¢ alchinil,

7 C, ¢ alchinil substituit cu 1 pana la 3 substituenti fiecare din care independent
reprezintd OH, O-C, alchil, O-C, haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(O)N(RMR®, C(O)R",
CO,R", SR", S(O)R?, S(O),R*, S(O),NRMHR®, NRMNCOR®, NRMCO,R®, NRMS(O),R”,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

(8 0-C, alchil,

&) 0O-C, ; haloalchil,

(10) OH,

(11) oxo,

(12)  halo,

(13) CN,

(14) NO,,

(15) NRHR®,

(16)  C(ON(RR”,

(17)  C(O)R?,

(18) C(0)-C, 4 haloalchil,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 4625 B1 2019.04.30

(19) C(O)OR™,
(20)  OC(O)N(RMR®,
(21) SR%,
(22) S(O)R,

(23)  S(O),R%,

24)  S(0),NRMHR”,

(25)  NRHS(O),R”,

(26)  N(RHS(0),NRHR",

27)  NRHCOR®,

(28)  NRHCONRMHR®,

(29)  NRMC(0)-C(O)NRMR” sau

(30) NRMHCO,R”si

(i) substituentii de la zero pand la 2 fiecare independent reprezinta:

(1)  CyeqQ,
2 AnyQ,
(3)  HetQ,
@ HetR,
(5)  J-CyeqQ,
©)  J-AryQ,
(7)  J-HetQ,
®)  J-HetR,

9 C, ¢ alchil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau
J-HetR,

(10)  C, alchenil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ
sau J-HetR sau

(11)  C, alchinil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ
sau J-HetR;

fiecare CycQ independent reprezintd C, g cicloalchil sau C, cicloalchenil, in care

5-8
cicloalchil sau cicloalchenil este optional substituit cu 1 pana la 4 substituenti, ficcare din care
independent reprezinta halogen, C, ( alchil, OH, O-C, ( alchil, C, ( haloalchil sau O-C,  haloalchil;

fiecare AryQ independent reprezintd fenil sau naftil, in care fenil sau naftil este optional
substituit cu 1 pand la 5 substituenti, fiecare din care independent reprezintd halogen, CN, NO2,
C, alchil, C, haloalchil, OH, O-C,  alchil, O-C,_, haloalchil, N(RH)R®, C(ONRMR®, C(O)R",
CO,R", SR*, S(O)R?, SO,R?, SO,N(RHR” sau SO,N(RMC(O)R”;

fiecare HetQ independent reprezinta heteroaril, care este optional substituit cu 1 pana la
4 substituenti fiecare din care independent reprezintd halogen, C, alchil, C,  haloalchil, OH,
O-C,, alchil, O-C,, haloalchil, NRMR®, CONRMR®, COR", COR"? SOR"
N(RA)C(O)NRMR” sau N(RH)CO,R”;

fiecare HetR independent reprezintd un inel heterociclic nearomatic saturat sau
nesaturat cu 4 pand la 7 membri cu continut de cel putin un atom de carbon si de la 1 pand la 4

heteroatomi independent selectati dintre N, O si S, in care fiecare S este optional oxidat pand la
S(0) sau S(0O), si 1n care inelul heterociclic saturat sau nesaturat este optional substituit cu 1 pand

la 4 substituenti fiecare din care independent reprezintd halogen, CN, C, ( alchil, OH, oxo, O-C,
alchil, C,_, haloalchil, O-C, , haloalchil, C(O)N(RMR®, C(O)R", CO,R" sau SO,R"™;
fiecare J reprezintd independent:

@ 0,

) S,
@) S(0),
iv)  S(0),,

) 0O-C,  alchilen,
(vi)  S-C,  alchilen,
(vit)  S(0)-C, 4 alchilen,
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(vii)  S(0),-C, 4 alchilen,

(ix) NR? sau

(x)  NRY-C, alchilen;

fiecare RA, RB, R® si R” este independent selectat dintre H, C, ( alchil §i C, ¢ cicloalchil,
in care C, alchil i C, cicloalchil menfionafi sunt optional substituit cu unul sau mai mulfi

substituenti pand la numarul maxim permis de valenta selectat din grupa constand din: halogen,
OH, CN, C,, alcoxi, C, ¢ cicloalchil i fenil;

sau alternativ fiecare pereche de R® s R" fmpreund cu azotul la care acestia sunt ambii
atasati formeaza un inel saturat sau mononesaturat, care optional contine un heteroatom aditional
la N la care R si R” sunt atasati, in care heteroatomul aditional este selectat dintre N, O si S; 1n
care inelul este optional substituit cu 1 sau 2 substituenti fiecare din care independent reprezintad
C,, alchil, CCOR®, C(OYOR?, C(ONRMR® sau S(O),R* si in care optional S in inel este
optional in formd de S(O) sau 5(0),;

fiecare aril independent reprezintd (i) fenil, (ii) un sistem de inel carbociclic fuzionat
biciclic cu 9 sau 10 membri in care cel putin un inel este aromatic sau (iii) un sistem de carbociclic
fuzionat triciclic cu 11 pand la 14 membri, in care cel putin un inel este aromatic;

fiecare heterociclil independent reprezinta (i) un inel monociclic saturat sau nesaturat cu
4 pand la 8 membri, (i1) un sistem de inel biciclic cu 7 pana la 12 membri sau (iii) un sistem de inel
triciclic cu 10 pana la 18 membri, in care fiecare inel in (ii) sau in (iii) este independent, fuzionat
sau avand punti cu un alt inel sau inecle si fiecare inel este saturat sau nesaturat; in care inelul
monociclic contine de la 1 pand la 4 heteroatomi si un echilibru al atomilor de carbon; un sistem
de inel biciclic sau un sistem de inel triciclic cu continut de 1 pand la 8 heteroatomi si un echilibru
al atomilor de carbon, in care unul sau mai multe inele contin unul sau multi heteroatomi; in care
heteroatomii sunt selectati dintre N, O si S si In care oricare unul sau mai multi heteroatomi de
azot sau sulf sunt optional oxidati si unul sau mai mulfi heteroatomi de azot sunt optional
cuaternizati;

fiecare heteroaril independent reprezintd (i) un inel heteroaromatic cu 5 sau 6 membri
cu continut de 1 pand la 4 heteroatomi independent selectati dintre N, O si S, in care fiecare N este
optional in forma de un oxid sau (ii) un sistem de in¢l fuzionat, heterobiciclic cu 9 sau 10 membri
cu continut de 1 pana la 4 heteroatomi independent selectati dintre N, O si S, 1n care fie unul sau
ambele inele contin unul sau mai multi heteroatomi, cel putin un inel este aromatic, ficcare N este
optional in forma de un oxid si fiecare S intr-un inel care este nearomatic este optional S(O) sau
S(0),.

O realizare a inventiei ("Realizarea 1A") cuprinde compusii cu formula I sau o sare

farmaceutic acceptabild a acestora, In care: doud grupe R' sunt prezente si selectate din grupa
constand din: F, Br, Cl, OCHFZ, CF3 sau CN.

O altd realizare a prezentel inventii ("Realizarea 2") cuprinde compusii cu formula Ia sau
o sare farmaceutic acceptabild a acestora:

K2 K’
0]
0] _M_
| N Z
R? N/)\ R Ia,

in care K' si K’ fiecare independent reprezintd F, Br, Cl, OCHF,, CF3 sau CN si toate celelalte

variabile au semnificatiile definite in Realizarea 1.
O altd realizare a prezentei inventii ("Realizarea 3") cuprinde compusii cu formula Ia sau
o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care:

2 . .11 e

K" reprezintd clor si K™ reprezinta cian sau
2 . .ol

K" reprezintd brom si K™ clor, sau

10



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 4625 B1 2019.04.30

11

2 e | o
K" reprezinta cian si K™ reprezinta cian, sau
2 e o o .
K" reprezinta cian si K reprezintd difluormetoxi, sau
2 e 1 e
K" reprezinta clor i K reprezinta clor, sau
2 e o .
K" reprezinta cian si K reprezintd fluor
si toate celelalte variabile au semnificatiile definite in Realizareal.
O altd realizare a prezentei inventii ("Realizarea 4") cuprinde compusii cu formula I sau o
sare farmaceutic acceptabila a acestora, In care:

R’ reprezintd independent:

(1) H,

(2)  C,,alchil,
3) CEH

4) CF,

(5 CHCF,
(6) CECH,
(7)  CH,OH,
(8)  CH,0CH,,
(9)  CHCN,

(10) CH,NH,,
(11)  CH,N(H)CH,,

(12) CH,N(CH,),,

(13) CH,C(O)NH,,

(14)  CH,C(O)N(H)CH,,
(15) CH,C(O)N(CH,),,
(16) CH,C(O)CH,,

(17) CH,CO,CH,,

(18) CH,S(0),CH,,
(19)  O-C,_, alchil,

(20) OCF,H,
1) OCF3,
22) Cl,

(23) Br,

24) F

(25) CN,
(26) NO,,
(27) NH,

(28) N(H)CH,,

(29) N(CH,),

(30) C(O)NH,,

(31 C(ONH)CH,,

(32)  C(O)N(CH,),,

(33) C(O)CH,,

(34) C(O)CF,,

(35) CO,CH,,

(36)  S(0),CH, sau

(37)  ciclopropil

si toate celelalte variabile au semnificatiile definite in Realizareal.
O altd realizare a prezentei inventii ("Realizarea 5") cuprinde compusii cu formula I sau

o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: R’ este selectat dintre H, CH,, CH,CH,,
CF,CH,, CE,H, CF,, OCH,, OCF,H, OCF,;, ciclopropil, Cl, Br, F sau CN si toate celelalte
variabile au semnificatiile definite in Realizarea 1.

11
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O altd realizare a prezentei inventii ("Realizarea 6") cuprinde compusii cu formula I sau
o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: R’ reprezintd CF; si toate celelalte variabile au

semnificatiile definite in Realizareal.
O altd realizare a prezentei inventii ("Realizarea 7") cuprinde compusi cu formula Ia sau
o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care:

R’ independent reprezinta:

(1) H,

(2)  C_,alchil,
3) CEH

@  CF,

(5 CHCF,
(6) CE,CH,
(7)  CH,OH,
(8)  CH,0CH,,
(9)  CHCN,

(10) CH,NH,,
(11) CH,N(H)CH,,

(12) CH,N(CH,),,

(13) CH,C(O)NH,,

(14)  CH,C(O)N(H)CH,,
(15) CH,C(O)N(CH,),,
(16) CH,C(O)CH,,

(17) CH,CO,CH,,

(18) CH,S(0),CH,,
(19)  O-C,_, alchil,

(20) OCF,H,
1) OCF,
22) Cl,

(23) Br,

24) F

(25) CN,
(26) NO,,
(27) NH,

(28) N(H)CH,,
(29) N(CH,),,
(30) C(O)NH,,
(31 C(ONH)CH,,
(32)  C(O)N(CH,),,
(33) C(O)CH,,
(34) C(O)CF,,
(35) CO,CH,,
(36) S(0),CH, sau
(37) ciclopropil;
s toate celelalte variabile au semnificatiile definite in Realizarea 2 sau in Realizarea 3.
O altd realizare a prezentei inventii ("Realizarea 8") cuprinde compusii cu formula Ia sau

o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: R’ este selectat dintre H, CH,, CH,CH,,
CF,CH,, CE,H, CF,, OCH,, OCF,H, OCF,;, ciclopropil, Cl, Br, F sau CN si toate celelalte
variabile au semnificatiile definite in Realizarea 2 sau in Realizarea 3.

O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 9") cuprinde compusii cu formula Ia sau
o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: R’ reprezintd CF; si toate celelalte variabile au
semnificatiile definite in Realizarea 2 sau in Realizarea 3.

12
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O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 10") cuprinde compusii cu formula I sau
o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: M reprezintd CH, sau CH(CH,) si toate celelalte
variabile au semnificatiile definite in Realizarea 1, Realizarea 4, Realizarea 5 sau Realizarea 6.

O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 11") cuprinde compusii cu formula Ia
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: M reprezintd CH, sau CH(CH,) si toate
celelalte variabile au semnificatiile definite in Realizarea 2, Realizarea 3, Realizarea 7, Realizarea
8 sau Realizarea 9.

O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 12") cuprinde compusii cu formula I sau
o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: M reprezintd CH, si toate celelalte variabile au
semnificatiile definite in Realizarea 1, Realizarea 4, Realizarea 5 sau Realizarea 6.

O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 13") cuprinde compusii cu formula Ia
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: M reprezintd CH, si toate celelalte variabile
au semnificatiile definite in Realizarea 2, Realizarea 3, Realizarea 7, Realizarea 8 sau Realizarea 9.

O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 14") cuprinde compusii cu formula I sau
0 sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: Z este selectat din grupa constand din:

* R4
KT X
N\ _N

X _NH
Ui Y

R5

R4

X, T
T
yod

vi &4
A oy
\H(iNH *\(/N\N
\EN HNWJ\R4

> > >

13
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R4
R N\ O YkN
I N *\HkNH HN. N
| hig
R4 "N @) N. =
H N)\R”' O

> > >

in care * reprezinta punctul de atagament la M si toate celelalte variabile au semnificatiile definite
in Realizarea 1, Realizarea 4, Realizarea 5, Realizarea 6, Realizarea 10 sau Realizarea 12.

5 O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 15") cuprinde compusii cu formula Ia
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care Z este selectat din grupa constand din:

) fY
N
X, NH

fk

>

4

ﬁ
W
e
\Y s
*ﬁ ﬁ
%
%N

*_ _N
I
R N7 YO
10 H :
O
*_ _N R4*%N
\WI 4k
o
N\N 9] Y
, H R4
O
* N\
I\N *\Hj\ HN I
R4 N7 Y0 Nl\ . \ﬂ/
H R 0

14



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 4625 B1 2019.04.30

15

in care * reprezinta punctul de atagament la M si toate celelalte variabile au semnificatiile definite
in Realizareca 2, Realizarea 3, Realizarea 7, Realizarca §, Realizarea 9, Realizareca 11 sau
Realizarea 13.

O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 16") cuprinde compusii cu formula I sau

o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: R’ este selectat dintre H, CH,, CH,CH,,
CF,CH,, CF,H, CF,, OCH,, OCF,H, OCF,, ciclopropil, Cl, Br, F sau CN; R’ reprezintd H; si M
reprezintd CH, sau CH(CH,) si toate celelalte variabile au semnificatiile definite in Realizarea 1,

Realizarea 4, Realizarea 5, Realizarca 6, Realizarea 10, Realizarea 12 sau Realizarea 14.
O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 17") cuprinde compusii cu formula Ia

sau o sare farmaceutic acceptabila a acestora, in care: R’ este selectat dintre H, CH,, CH,CH,,
CF,CH,, CF,H, CF,, OCH,, OCF,H, OCF,, ciclopropil, Cl, Br, F sau CN; R’ reprezintd H; si M
reprezintd CH, sau CH(CH,) si toate celelalte variabile au semnificatiile definite in Realizarea 2,

Realizarea 3, Realizarea 7, Realizarea 8§, Realizarea 9, Realizarea 11, Realizarea 13 sau Realizarea
15.

O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 18") cuprinde compusii cu formula I sau
o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: Z este selectat din grupa constand din:

. R* . R RS 4 5
\/\ * R4 //’\/ * R RS * R
Y\l s WA/\\ ] n /4\/7 Y\;\(O
N\ /& I —R /N | R4/
NS0 NoJ  oPON ~ N & _NH
H N H N g N

in care * reprezinta punctul de atagament la M si toate celelalte variabile au semnificatiile definite
in Realizarea 1, Realizarea 4, Realizarca 5, Realizarea 6, Realizarea 10, Realizarea 12 sau
Realizarea 16.

O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 19") cuprinde compusii cu formula I sau

o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care: R s R’ fiecare independent este selectat dintre:
1 H
(2) C, ¢ alchil, C, ; alchenil sau C,  alchinil, fiecare optional substituit cu unul sau
mai multi substituenti pand la numarul maxim permis de valenfa selectat dintre OH, O-C, ¢ alchil,

O-C, , haloalchil, CN, NO2, N(RMR®, CCONRMR®, C(O)R?, CO,R?®, SR”, S(O)R”, S(0),R",
S(O),NRMHR®,  NRMHCOR®, NRHCOR®, NRHSO),R®,  NRMHS),NRHR®,
OC(O)NRMHR?, NRHCOINRMR®, NRMC(O)CO)NRMR?, C, ; cicloalchil, fenil si HetB,

3) C, ¢ haloalchil optional aditional substituit cu unul sau mai mulfi substituenti
péna la numarul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C, ¢ alchil, O-C,  haloalchil, CN,

NO,, NRMHR®, CONRMR®, COR®, CORY SR, S(OR®, S(O),R*, S(0),NRMR®,
NRYHCOR®,  NRHCOR®,  NRMHSO),R®,  NRMHSO),NRHR®,  OCONRHR®,
NRHCOINRMHR®, NRMNC(O)CIONRMR®, C, 4 cicloalchil, fenil si HetB,

4) 0O-C, alchil in care portiunea alchil este optional substituitd cu unul sau mai
multi substituenti pand la numdrul maxim permis de valen{d selectat dintre OH, O-C, alchil,

O-C,, haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(O)NRMR®, C(O)R", CO,R", SR", S(O)R", S(0),R",
S(O),NRHR®,  NRHCOR®, NRHCOR®,  NRHSO),R®,  NRHSO),NRHR’,
OCONRMHR®, NRHCO)NRMHR®, NRHC(O)C(OINRMR, C,  cicloalchil, fenil si HetB,

(5 0O-C, ; haloalchil, optional adifional substituit cu unul sau mai mulfi substituenti
péna la numarul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C, ¢ alchil, O-C,  haloalchil, CN,
NO,, NRMHR®, CONRMR®, COR®, CORY SR, S(OR®, S(O),R*, S(0),NRMR®,
NRYHCOR®,  NRHCOR®,  NRMHSO),R®,  NRMHSO),NRHR®,  OCONRHR®,
NRHCOINRMHR®, NRMNC(O)CIONRMR®, C, 4 cicloalchil, fenil si HetB,

(6) halogen,

(7)  OH,
(8) CN
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©) CO)R,

(10) NRMHR®,

(1) CONRHR?,

(12)  C(O)OR",

(13) SR%,

(14)  S(O),R%,

(15)  S(0),NRMHR”,

(16) C, Cicloalchil,

(17)  ArilB,

(18) HetB,

(19)  -J- C,4 cicloalchil,

(20) -J-ArilB si

(21)  -J-HetB;

si toate celelalte variabile au semnificatiile definite in Realizarea 1, Realizarea 4,
Realizarea 5, Realizarea 6, Realizarea 10, Realizarea 12, Realizarea 14, Realizarea 16 sau
Realizarea 18. Intr-o alti realizare R4 reprezintd H, este prezent un RS si are semnificatiile
definite mai sus.

O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 20") cuprinde compusii cu formula la
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care:

7. este selectat din grupa constand din:

. R* . R RS 4
\/\ * R4 //’\/ * R ~ RS
Y\LRS YQ/\\ s n /\//7
N\ /& I TR /N |
N~ 0 N. A 07N x _N
H , N H N 5
R5
* AL O
Y\
R* 1 _NH
N

in care * reprezintd punctul de atasament la M si toate celelalte variabile au
semnificatiile definite in Realizarea 2, Realizarea 3, Realizarca 7, Realizarea 8, Realizarea 9,
Realizarea 11, Realizarea 13 sau Realizarea 17.
O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarca 21") cuprinde compusii cu
formula I sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care:

R4 si RS fiecare independent este selectat dintre:

(1) H,

(2) C, ¢ alchil, C, ; alchenil sau C,  alchinil, fiecare optional substituit cu unul sau
mai multi substituenti pand la numarul maxim permis de valenfa selectat dintre OH, O-C, ¢ alchil,

O-C,, haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(O)NRMR®, C(O)R", CO,R", SR", S(O)R", S(0),R",
S(O),NRHR®,  NRHCOR®, NRHCOR®,  NRHSO),R®,  NRHSO),NRHR’,
OCONRMHR®, NRHCO)NRMHR®, NRHC(O)C(OINRMR, C,  cicloalchil, fenil si HetB,

3) C, ¢ haloalchil optional aditional substituit cu unul sau mai mulfi substituenti
péna la numarul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C, ¢ alchil, O-C,  haloalchil, CN,

NO,, NRMHR®, CONRMR®, COR®, CORY SR, S(OR®, S(O),R*, S(0),NRMR®,
NRYHCOR®,  NRHCOR®,  NRMHSO),R®,  NRMHSO),NRHR®,  OCONRHR®,
NRHCOINRMHR®, NRMNC(O)CIONRMR®, C, 4 cicloalchil, fenil si HetB,

G)) O-C, alchil in care portiunea alchil este optional substituitd cu unul sau mai
multi substituenti pand la numdrul maxim permis de valen{d selectat dintre OH, O-C, alchil,

O-C,, haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(O)NRMR®, C(O)R", CO,R", SR", S(O)R", S(0),R",
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S(O),NRMHR®,  NRMHCOR®, NRHCOR®, NRHSO),R®,  NRMHS),NRHR®,
OC(O)NRMHR?, NRHCOINRMR®, NRMC(O)CO)NRMR?, C, ; cicloalchil, fenil si HetB,

(5 0O-C, haloalchil, optional aditional substituit cu unul sau mai mulfi substituenti
péna la numarul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C, ¢ alchil, O-C,  haloalchil, CN,

NO,, NRYHR®, CIONRMR®, C(OR®, COR? SR, SOR*, SO),R", SO),NRMR’,
NRYHCOR®,  NRHCOR®,  NRMHSO),R®,  NRMHSO),NRHR®,  OCONRHR®,
NRMHCONRMHR®, NRHCO)CONRMR®, C, ; cicloalchil, fenil si HetB,

(6) halogen,

(7)  OH,
® CN
9 CO)RA,

(10) NRMHR?,

(11)  CONRMHR?,

(12) C(O)OR",

(13) SR%,

(14)  S(O)R",

(15)  S(0),NRHR”,

(16) C, 4 cicloalchil,

(17) ArilB,

(18) HetB,

(19)  -J- C,4 cicloalchil,

(20)  -J-ArilB si

(21)  -J-HetB;

si toate celelalte variabile au semnificatiile definite in Realizarea 2, Realizarea 3,
Realizarea 7, Realizarca 8, Realizarea 9, Realizarea 11, Realizarea 13, Realizarea 15, Realizarea
17 sau Realizarea 20.

O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 22") cuprinde compusii cu formula Ib
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora,

K! K2
o) R4
O R®
Sk
A N
RZ N N O
H Ib

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora, in care K' si K’ fiecare independent reprezinta F, Br,
Cl, OCHFZ, CF; sau CN; R” este selectat dintre H, CH,, CH,CH,, CF,CH,, CE,H, CF,, OCH,,
OCF,H, OCF,, ciclopropil, Cl, Br, F sau CN; si toate celelalte variabile au semnificatiile definite
in Realizareca 1 sau Realizarca 21. Aceastd realizare a prezentei inventii cuprinde compusii cu
formula Ib avind semnificatiile definite mai sus, in care R’ reprezintd CF; si R’ reprezintd H

("Realizarea 23").
O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 24") cuprinde compusii cu formula Ic
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora,
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1 2
K |\/K
7 O R*
5
O\HLN S
7 _N
R2/\N)O N
H
Ic

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care: K' s K’ fiecare independent reprezintd F,
Br, (1, OCHFZ, CF; sau CN; R’ este selectat dintre H, CH,, CH,CH,, CF,CH,, CF,H, CF,, OCH,,
OCF,H, OCF;, ciclopropil, Cl, Br, F sau CN; si toate celelalte variabile au semnificatiile definite
in Realizarcal sau Realizarea 21. Aceastd Realizare a prezentei inventii cuprinde compusii cu
formula Ic, avind semnificatiile definite anterior, in care R’ reprezintd CF; si R’ reprezintd H

(“Realizarea 25”).
O altd realizare a prezentei inventii (“Realizarea 26") cuprinde compusii cu formula Id
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora,

K1 \/K2
|

/O R*

o I~
A g A

2”7 °NT O "N "R®
R H

Id

in care: K' si K’ fiecare independent reprezintd F, Br, Cl, OCHF,, CF; gau CN; R este selectat
dintre H, CH;, CH,CH,, CF,CH,, CE,H, CF,, OCH,, OCF,H, OCF,;, ciclopropil, C1, Br, F sau CN;
si toate celelalte variabile au semnificatiile definite in Realizarcal sau Realizarea 21. Aceastd
Realizare a prezentei inventii cuprinde compusii cu formula Id, avand semnificatiile definite
anterior, in care R Teprezintd CF; si R reprezintd H (“Realizarea 277).

O altid realizare (“Realizarea 28”) cuprinde compusii cu formula Ib, In care R’ este
selectat din grupa constand din: (1) hidrogen, (2) halogen, (3) cian, (4) Cl_ . alchil, (5) Cl_ .
haloalchil, (6) O-C, , alchil, (7) O-C,, haloalchil, (8) Cl_ . alchil substituit cu hidroxi, (9) ) Cl_ .
haloalchil substituit cu hidroxi, (10) C » cicloalchil, (11) C » cicloalchil substituit cu 1 pana la 3
grupe de halogen, (12) fenil sau fenoxi, (13) fenil sau fenoxi, fiecare substituit cu 1 pana la 5
substituenti independent selectati dintre halogen, CN, C , alchil, C , haloalchil, O-C,, alchil,
O-C,, haloalchil, C , alchil substituit cu hidroxi si C,, haloalchil substituit cu hidroxi, (14)
pirazolil, (15) I-metilpirazolil, (16) piridil sau piridiloxi, (17) piridil sau piridiloxi, fiecare
substituit cu 1 pand la 4 substituenti independent selectati dintre halogen, CN, C, , alchil, C
haloalchil, O-C, , alchil, O-C,, haloalchil, C1 4 alchil substituit cu hidroxi si Cl_ . haloalchil
substituit cu hidroxi, (18) triazolil, (19) S(0),C , alchil, (20) C(O)OC, , alchil, (21) C(O)C,
alchil, (22) C(O)NHZ, (23) hidroxi si (24) NH, si toate celelalte variabile au semnificatiile definite
in Realizarea 22 sau Realizarea 23.

Compusii cu formula I, formula Ia, formula Ib, formula Ic sau formula Id de mai sus si
sarurile farmaceutic acceptabile ale acestora sunt inhibitori de transcriptazd inversa a HIV.
Compusii sunt utili pentru inhibarea transcriptazei inverse a HIV si pentru inhibarea replicarii HIV
i vitro §1 In vivo. In particular, compusii cu formula I inhibd functia de polimerazd a
transcriptazei inverse a HIV-1. Testarea compusilor reprezentativi ai inventiei, in testul prezentat
in Exemplul 197 in continuare, ilustreazd capacitatea compusilor prezentei inventii de a inhiba
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activitatea ADN polimerazei dependente de ARN a transcriptazei inverse a HIV-1. Compusii
reprezentativi din prezenta inventie (a se vedea, de exemplu, compusii din exemplele 1 pénad la
195), de asemenea, sunt activi impotriva formelor de HIV rezistente la medicamente (de exemplu,
tulpinilor mutante de HIV-1, in care transcriptaza inversd are o mutatie la lizind 103 — asparagind
(K103N) si/sau tirozind 181 — cisteina (Y 181C)).

O altd Realizare a prezentei inventii ("Realizarea 29") reprezintd un compus cu formula I,
formula la, formula Ib, formula Ic sau formula Id sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora,
avand semnificatiile definite initial sau definite in oricare din Realizarile, aspectele, clasele,
subclasele sau caracteristicile, in care compusul sau sarea acestuia este intr-o forma substantial
purd. Asa cum se¢ utilizeazd 1n prezentul context "substantial purd" se intelege in mod adecvat cel
putin aproximativ 60% din greutate, de obicei cel pufin aproximativ 70% din greutate, de
preferintd cel putin aproximativ 80 % din greutate, mai preferabile fiind cel putin aproximativ 90%
din greutate (de exemplu, de la aproximativ 90% péana la aproximativ 99% din greutate), chiar mai
preferabile fiind cel putin aproximativ 95% din greutate (de exemplu, de la aproximativ 95% din
greutate pand la aproximativ 99% din greutate sau de la aproximativ 98% din greutate pana la 99%
din greutate) si cele mai preferabile fiind cel putin aproximativ 99% din greutate dintr-un produs
care contine compusul cu formula I sau de o sare a acestuia (de exemplu, produsul fiind izolat
dintr-un amestec de reactie cu formare de compus sau sare) constand din compus sau sare. Nivelul
de puritate al compusilor si sdrurilor poate fi determinat utilizind o metodd standard de analiza,
cum ar fi cromatografia in strat subtire, electroforezd pe gel, cromatografia lichidd de inaltd
performanta si/sau spectrometria de masa. In cazul, in care este folositd mai mult de o metoda de
analizi §i metodele furnizeazd experimental diferente semnificative de nivele de puritate
determinate, atunci prevaleaza metoda care oferd cel mai inalt nivel de puritate. Un compus sau o
sare cu puritate de 100% este unul sau una care nu contine impurititi detectabile determinate
printr-o metodi standard de analiza. In ceea ce priveste un compus, conform prezentei inventii,
care are unul sau mai mul{i centri asimetrici §i poate apare sub formd de amestecuri de
stereoizomeri, un compus substantial pur poate fi fie un amestec pur de stereoizomeri sau un
diastereomer sau enantiomer solitar substantial pur.

Prezenta inventie de asemenea se mai referd la promedicamente ale compusilor cu formula
I, formula Ia, formula Ib, formula I¢c sau formula Id. Termenul "promedicament" se referd la un
derivat al compusului cu formulele mentionate anterior sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestora, care este convertitd in vivo intr-un fragment activ. Promedicamentele compusilor cu
formula I, formula Ia, formula Ib, formula Ic sau formula Id pot manifesta solubilitate, absorbtie
si/sau lipofilicitate imbunatatitd, comparativ cu compusii per se, prin aceasta rezultdnd cu o
crestere a biodisponibilitdtii si eficacitatii. Conversia In vivo a promedicamentului poate fi
rezultatul unei reactii chimice catalizate de enzima, unei reactii chimice metabolice si/sau unei
reactii chimice spontane (de exemplu, solvolizei). Atunci cdnd compusul contine, de exemplu, un
grup hidroxi, promedicamentul poate fi un derivat al grupei hidroxi, cum ar fi un ester (-OC(O)R),
un ester carbonat (-OC(O)OR), un ester fosfat (-O-P(=0)(OH),) sau un eter (-OR). Alte exemple
includ urmatoarele: in cazul, in care compusul cu formula I, formula la, formula Ib, formula Ic sau
formula Id contine o grupa de acid carboxilic, promedicamentul poate fi un ester sau o amida si in
cazul, in care compusul cu formula I, formula la, formula Ib, formula I¢ sau formula Id contine o
grupa amino primard sau un alt azot potrivit, care poate fi derivat, promedicamentul poate fi o
amidd, carbamat, urce, imind sau o baza Mannich. Metodele uzuale de sclectie si preparare a
derivatilor promedicamentelor potrivite sunt descrise in literatura de specialitate [Design of
Prodrugs, edited by H. Bundgaard, Elsevier, 1985; J. J. Hale et al., J. Med. Chem. 2000, vol. 43,
pp-1234-1241; C. S. Larsen and J. Ostergaard, "Design and application of prodrugs” in: Textbook
of Drug Design si Discovery, 3™ edition, edited by C. S. Larsen, 2002, pp. 410-458;
Beaumont et al., Current Drug Metabolism 2003, vol. 4, pp. 461-458].

Alte realizari ale prezentei inventii include urmaétoarele:

(a) O compozitie farmaceuticd cu continut de o cantitate eficientd de compus cu
formula I, formula Ia, formula Ib, formula Ic sau formula Id, avind semnificatiile definite anterior
sau un promedicament sau o sare farmaceutic acceptabild a acestora si un purtdtor farmaceutic
acceptabil.

(b) O compozitie farmaceuticd care confine produsul preparat prin combinarea (de
exemplu, amestecarea) unei cantitati eficiente de compus cu formula I, formula Ia, formula Ib,
formula I¢ sau formula Id, avand semnificatiile definite anterior sau un promedicament sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestora si un purtdtor farmaceutic acceptabil.
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(c) Comporzitie farmaceuticd, conform (a) sau (b), care contine in continuare o
cantitate eficientd de un agent anti-HIV selectat din grupa constand din agenti antivirali HIV,
imunomodulatori si agenti antiinfectiosi.

(d) Comporzitie farmaceuticd, conform (c), In care agentul anti-HIV este un agent
antiviral selectat din grupa constdnd din: inhibitori de proteaza HIV, inhibitori de transcriptaza
inversd nucleozidicd HIV, inhibitori de transcriptazd inversd nenucleozidicd HIV, inhibitori de
integraza HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de intrare HIV.

(e) O combinatie care contine (i) un compus cu formula I, formula Ia, formula Ib,
formula Ic sau formula Id, avand semnificatiile definite anterior, sau un promedicament sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestora si (ii) un agent anti-HIV selectat din grupa constand din agenti
antivirali HIV, imunomodulatori si agenti antiinfectiosi; in care compusul si agentul anti-HIV
fiecare sunt intr-o cantitate care face combinatia eficientd pentru inhibarea transcriptazei inverse a
HIV, pentru tratamentul sau profilaxia unei infectii cu HIV, sau pentru tratamentul, profilaxia sau
intarzierea debutului sau progresarii SIDA..

63 Combinatie, conform (¢), in care agentul anti-HIV este un agent antiviral selectat
din grupa consténd din: inhibitori de proteazd HIV, inhibitori de transcriptazd inversa nucleozidica
HIV, inhibitori de transcriptaza inversd nenucleozidica HIV, inhibitori de integraza HIV, inhibitori
de fuziune HIV si inhibitori de intrare HIV.

(2) Metodd de inhibare a transcriptazei inverse HIV la un subiect, care necesitd
aceasta, care prevede administrarea la subiect a unei cantitati eficiente de compus cu formula I,
formula Ia, formula Ib, formula Ic sau formula Id sau de promedicament sau de o sare farmaceutic
acceptabild a acestora.

(h) Metoda de profilaxie sau tratament al infectiei cu HIV (de exemplu, HIV-1) la
un subiect care necesitd aceasta, care prevede administrarea la subiect a unei cantitati eficiente de
compus cu formula I, formula Ia, formula Ib, formula Ic sau formula Id sau de promedicament sau
de o sare farmaceutic acceptabila a acestora.

(1) Metoda, conform (h), in care compusul cu formula I, formula Ia, formula Ib,
formula Ic sau formula Id se administreazd in combinatic cu o cantitate eficientd de cel putin un
agent antiviral HIV selectat din grupa constand din: inhibitori de proteazd HIV, inhibitori de
transcriptazd inversda nucleozidicd HIV, inhibitori de transcriptazd inversd nenucleozidicd HIV,
inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de intrare HIV.

) Metoda de profilaxie, tratament sau de intdrziere a debutului sau progresiei
SIDA la un subiect care necesitd aceasta, care prevede administrarea la subiect a unei cantitdti
eficiente de compus cu formula I, formula Ia, formula Ib, formula Ic sau formula Id sau de un
promedicament sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestora.

(k) Metodd, conform (j), in care compusul se administreazd in combinatie cu o
cantitate eficientd de cel pufin un alt agent antiviral HIV selectat din grupa constand din: inhibitori
de proteazda HIV, inhibitori de transcriptazd inversd nucleozidicd HIV, inhibitori de transcriptazd
inversa nenucleozidicd HIV, inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de
mtrare HIV.

)] Metodd de inhibare a transcriptazei inverse a HIV la un subiect care necesitd
aceasta, care prevede administrarea la subiect a compozitiei farmaceutice, conform (a), (b), (¢) sau
(d) sau unei combinatii, conform (e) sau (f).

(m) Metoda de profilaxie sau tratament al infectiei cu HIV (de exemplu, HIV-1) la
un subiect care necesitd aceasta, care prevede administrarea la subiect a compozitiei farmaceutice,
conform (a), (b), (c) sau (d) sau a combinatiei, conform (e) sau (f).

(n) Metoda de profilaxie, tratament sau intarziere a debutului sau progresiei SIDA la
un subiect care necesitd aceasta, care prevede administrarea la subiect a compozitiei farmaceutice,
conform (a), (b), (c) sau (d) sau a combinatiei, conform (¢) sau (f).

Prezenta inventie, de asemenea, include compusul cu formula I, formula Ia, formula Ib,
formula Ic sau formula Id sau un promedicament sau o sare farmaceutic acceptabila a acestora, (1)
pentru uz in, (i1) pentru uz ca medicament pentru sau (iii) pentru uz in prepararea unui medicament
pentru: (a) terapie (de exemplu, a corpului uman), (b) medicind, (c) inhibarea transcriptazei
inverse a HIV, (d) tratamentul sau profilaxia infectiei cu HIV sau (e) tratamentul, profilaxia sau
intarzierea debutului sau progresiei SIDA. In aceste utiliziri compusii prezentei inventii pot fi
optional utilizati in combinatie cu unul sau mai multi agenti anti-HIV selectati dintre agentii
antivirali HIV, agentii antiinfectiosi si imunomodulatori.

Aditional realizirile prezentei inventii includ compozitii farmaceutice, combinatii si setul
de metode prevazut in (a)-(n) anterior si utilizdrile de la (i) (a)-(e) pana la (ii1) (a)-(e), prevazute in
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paragraful precedent, in care compusul prezentei inventii, folosit in aceasta, este un compus din
una dintre variantele de realizare, aspectele, clasele, subclasele sau manifestarile descrise mai sus.
In toate aceste exemple de realizare, compusul poate fi utilizat optional sub forma unui
promedicament sau sdrii farmaceutic acceptabile.

Variantele aditionale ale prezentei inventii includ fiecare dintre compozitiile, combinatiile
farmaceutice, metodele si utilizdrile previzute in paragrafele precedente, iIn care compusul
prezentei inventii sau sarea sa, utilizatd in aceasta, sunt substantial pure. Referitor la o compozitie
farmaceuticd cu continut de un compus cu formula I sau de un promedicament sau de sare si un
purtdtor farmaceutic acceptabil si optional unul sau mai multi excipienti, se Intelege ca termenul
"substantial pur" se referd la un compus cu formula I, formula Ia, formula Ib, formula Ic sau
formula Id sau un promedicament sau la o sare ca atare.

Toate aceste variante suplimentare ale prezentei inventii includ compozitiile
farmaceutice, combinatiile si metodele prezentate in (a) - (n) anterior si utilizarile (i) (a) - (¢) pana
la (i11) (a) - (e) prezentate anterior, in care HIV de interes este HIV-1. Astfel, de exemplu, in
compozitia farmaceuticd (d), compusul cu formula I, formula la, formula Ib, formula I¢ sau
formula Id este folosit intr-o cantitate eficientd Impotriva HIV-1 si agentul anti-HIV este un agent
antiviral HIV-1 selectat din grupa constand din inhibitori ai proteazei HIV-1, inhibitori ai
transcriptazei inverse a HIV-1, inhibitori ai integrazei HIV-1, inhibitori de fuziune a HIV-1 si
mhibitori de intrare HIV-1.

Cum se utilizeaza in prezentul context termenul “alchil” se referd la un radical de
hidrocarbura alifaticd cu catend liniard sau ramificatd monovalentd avind un numér de atomi de
carbon in intervalul specificat. Asa, de exemplu, “C, alchil” (sau “C,-C alchil”) se referd oricare
din izomerii hexil alchil si pentil alchil, cum ar fi n-, 1zo-, sec- si t-butil, n- si izo- propil, etil si
metil. Un alt exemplu, “C, , alchil” se refera la n-, izo-, sec- si t-butil, n- si izopropil, etil §i metil.

Termenul “alchenil” se referd la un radical de hidrocarburd alifaticd cu catend liniard sau
ramificatd monovalentd contindnd o legaturd dubld carbon-carbon si avand un numér de atomi de
carbon in intervalul specificat. Asa, de exemplu, “C, alchenil” (sau “C,.C, alchenil”) se referd la
toti izomerii hexenil si pentenil, cum ar fi 1-butenil, 2-butenil, 3-butenil, izobutenil, 1-propenil, 2-
propenil si etenil (sau vinil). O clasa de alchenili de interes privind inventia sunt alchenilii cu
formula -CH=CH-(CH,), ,CH,.

Termenul “alchinil” se referd la un radical de hidrocarburd alifaticid cu catena liniara sau
ramificatd monovalentd contindnd o legétura tripla carbon-carbon si avand un numaér de atomi de
carbon in intervalul specificat. Asa, de exemplu, “C, alchinil” (sau “C,-C alchinil”) se referd la
toti izomerii hexenil i pentenil, cum ar fi 1-butinil, 2-butinil, 3-butinil, 1-propinil, 2-propinil si
etinil

Termenul "alchilen" se referd la orice radical de hidrocarburd alifaticd cu catend liniara
sau ramificatd bivalentd avind numaérul de atomi de carbon in intervalul specificat. Asa, de
exemplu, "-C,  alchilen-" se referd la oricare alchilend C, pand la C; liniar sau ramificatd si "-C,

alchilen-" se referd la oricare alchilend C, pand la C, liniara sau ramificata. O clasa de alchilene de
interes privind inventia sunt -(CH,), .- si sub-clasele de interes particular includ -(CH,), ,-,
-(CH,), ,-, -(CH,), ;-, -(CH,), ., -(CH,),, si -CH,-. Altd subclasi de interes sunt alchilenele
selectate din grupa constand din -CH, -, -CH(CH,)- si -C(CH,),-.

Termenul "cicloalchil" se referd la oricare inel monociclic de un alcan avand numarul de
atomi de carbon in intervalul specificat. Asa, de exemplu, “C,, cicloalchil” (sau “C,-C,

cicloalchil”) se refera la ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil si ciclooctil.

Termenul "cicloalchenil" se referd la oricare inel monociclic de o alchend avind numarul
de atomi de carbon in intervalul specificat. Asa, de exemplu, “Cs cicloalchenil” (sau “C,-C,
cicloalchenil”) se referd la ciclopentenil, ciclohexenil, cicloheptenil si ciclooctenil.

Termenul "halogen" (sau “halo”) se referd la fluor, clor, brom si iod.

Termenul "haloalchil" se referd la o grupd alchil cu semnificatia definitd anterior, in care
unul sau mai mul{i atomi de hidrogen poate fi inlocuit cu un halogen (de exemplu, F, Cl, Br si/sau
I). Asa, de exemplu, “C,  haloalchil” (sau “C,-C, haloalchil”) se referd la o grupd alchil C, pana
la C; liniard sau ramificatd avand semnificafia definitd anterior cu unul sau mai mulfi substituenti
halogen. Termenul "fluoralchil" are o semnificatie similar, cu exceptia cd substituentii halogen
sunt limitati la fluor. Fluoralchilii potriviti includ seriile (CH»)o-4CF5 (adica, trifluormetil, 2,2,2-
trifluoretil, 3,3,3-trifluor-n-propil, etc.). Un fluoralchil de interes special este CE,.
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Termenul "C(O)" se referd la carbonil. Termenii "S(O)," si "SO," fiecare se referd la
sulfonil. Termenul "S(O)" se refera la sulfinil.

Asteriscul ("*") la sfarsitul unei legaturi deschise intr-o grupd chimicid denotd punctul de
atasare al grupei la restul compusului.

Termenul "Aril" se referd la (i) fenil, (ii) sisteme de inel carbociclic fuzionat, biciclic cu 9
sau 10 membri, in care cel pufin un inel este aromatic si (iii) sisteme de inel carbociclic fuzionat,
triciclic cu 11 pand la 14 membri, in care cel putin un inel este aromatic. arili potrivifi includ, de
exemplu, fenil, naftil, tetrahidronaftil (tetralinil), indenil, antracenil si fluorenil. O clasi de aril de
interes privind inventia sunt fenil gi naftil. Un Aril de interes particular este fenil.

Termenul "heteroaril” se referd la (i) un inel heteroaromatic cu 5 sau 6 membri continand
1 pand la 4 heteroatomi independent selectati dintre N, O si S, in care fiecare N este optional in
formd de un oxid, (ii) un sistem de inel fuzionat biciclic cu 9 sau 10 membri, in care sistemul de
inel fuzionat (i1) contine 1 pana la 6 heteroatomi independent selectati dintre N, O si S, in care
fiecare inel in sistemul de inel fuzionat contine zero, unul sau mai mult decit un heteroatom, cel
putin un inel este aromatic, fiecare N este optional in forma de un oxid si fiecare S in inelul, care
este nearomatic, reprezintd optional S(O) sau S(O),. Inelele heteroaromatice cu 5 si 6 membri
potrivite includ, de exemplu, piridil, pirolil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, triazinil, tienil,
furanil, imidazolil, pirazolil, triazolil triazolil (cum ar fi, 1,2,3-triazolil sau 1,2,4-triazolil),
tetrazolil, oxazolil, izooxazolil, oxadiazolil (cum ar fi, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- (furazanil) sau 1,3,4-
izomer), oxatriazolil, tiazolil, izotiazolil si tiadiazolil. Sistemele de inel fuzionat, heterociclic cu 9
si 10 membri potrivite includ, de exemplu, benzofuranil, indolil, indazolil, naftiridinil,
1zobenzofuranil, benzopiperidinil, benzizoxazolil, benzoxazolil, cromenil, cuinolinil, izocuinolinil,

cinolinil, cuinazolinil, tetrahidrocuinolinil, tetrahidroizocuinolinil, izoindolil, benzodioxolil (de
o]

exemplu, benzo-1,3-dioxolil: : O ), benzopiperidinil, benzizoxazolil, benzoxazolil, cromanil,
izocromanil, benzotienil, benzofuranil, imidazo[l,2-a]piridinil, benzotriazolil, dihidroindolil,
dihidroizoindolil, indazolil, indolinil, 1zoindolinil, cuinoxalinil, cuinazolinil,

)
2,3-dihidrobenzofuranil si 2,3-dihidrobenzo-1,4-dioxinil (cum ar fi, O™

Exemplele de inele heterociclice saturate cu 4 pand la 7 membri in cadrul scopului
prezentei inventii includ, de exemplu, azetidinil, piperidinil, morfolinil, tiomorfolinil, tiazolidinil,
1zotiazolidinil, oxazolidinil, izoxazolidinil, pirolidinil, imidazolidinil, piperazinil, tetrahidrofuranil,
tetrahidrotienil, pirazolidinil, hexahidropirimidinil, tiazinanil, tiazepanil, azepanil, diazepanil,
tetrahidropiranil, tetrahidrotiopiranil si dioxanil. Exemplele de inele heterociclice nearomatice,
nesaturate cu 4 pand la 7 membri in cadrul scopului prezentei inventii includ inele heterociclice
mono-nesaturate corespunzatoare inelelor heterociclice saturate mentionate anterior, in care o
singura legaturd este inlocuita cu o legdtura dubla (de exemplu, o singurd legdturd carbon-carbon
este nlocuita cu o legaturd dubld carbon-carbon).

Se intelege cd inelele specifice si sistemele ciclice potrivite pentru utilizare in prezenta
inventic nu sunt limitate la cele enumerate anterior. Aceste inele si sisteme ciclice sunt doar
reprezentative.

Dacd nu se specificdi in mod expres altceva intr-un anumit context, oricare dintre
diferitele inele ciclice si sisteme ciclice descrise aici pot fi atasate la restul compusului la orice
atom din ciclu (adicd, orice atom de carbon sau orice heteroatom) cu conditia, ca atasarca este
permisd chimic si rezultd un compus stabil.

Daca nu se specificd in mod expres altceva, sunt incluse toate intervalele mentionate aici.
De exemplu, un ciclu heteroaromatic descris ca contindnd de la "1 pand la 4 heteroatomi”
inseamna c¢a inelul poate contine 1, 2, 3 sau 4 heteroatomi. De asemenea, este de inteles ca orice
interval mentionat aici include in scopul sdu toate sub-intervalele din cadrul acestui interval.
Astfel, de exemplu, un inel heterociclic descris ca contindnd "1 pand la 4 heteroatomi™ presupune
sd includa si aspecte ale acestora, in¢le heterociclice care contin 2 pana la 4 heteroatomi, 3 sau 4
heteroatomi, 1 pana la 3 heteroatomi, 2 sau 3 heteroatomi, 1 sau 2 heteroatomi, 1 heteroatom, 2
heteroatomi, 3 heteroatomi si 4 heteroatomi. Drept un alt exemplu, o grupd Aril sau heteroaril
descrisd ca optional substituitd cu "1 pand la 6 substituenti" presupune sd includd si aspecte ale
acestora, un Aril sau heteroaril substituit cu 1 pand la 6 substituenti, 2 pand la 6 substituenti, 3
pana la 6 substituenti, 4 pand la 6 substituenti, 5 pand la 6 substituenti, 6 substituenti, 1 pand la 5
substituenti, 2 pand la 5 substituenti, 3 pana la 5 substituenti, 4 pand la 5 substituenti, 5 substituenti
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1 pana la 4 substituenti, 2 pand la 4 substituenti, 3 pand la 4 substituenti, 4 substituenti, 1 pana la 3
substituenti, 2 pand la 3 substituenti, 3 substituenti, 1 pand la 2 substituenti, 2 substituenti i 1
substituent.

Cénd orice variabild (de exemplu, R* sau R®) apare mai mult de o datd in orice
constituent sau in formula I sau n oricare altd formuld, ilustrand si descriind compusii prezentei
inventii, definitia lor la fiecare aparitie este independentd de definitia lor la fiecare altd aparitie. De
asemenea, sunt permise combinatii de substituenti si/sau variabile numai daci astfel de combinatii
rezultd cu compusi stabili.

Daca nu se specificd in mod expres altceva, substitutia cu un substituent anume este
permisd pe orice atom Intr-un inel (de exemplu, cicloalchil, Aril i heteroaril) cu conditia ca o
asemenea substitutie de inel este permisd chimic si are drept rezultat un compus stabil.

Asa cum ar fi recunoscut de un specialist in domeniu, unii dintre compusii prezentei
inventii pot exista ca tautomeri. Toate formele tautomerice ale acestor compusi, fie izolate
individual sau in amestecuri, sunt in domeniul de aplicare al prezentei inventii. De exemplu, in
cazurile in care un substituent oxo (=0) este permis pe un inel heteroaromatic §i tautomerismul
ceto-enol este posibil, se Intelege cd puterea substituentului de fapt poate fi prezenta, in tot sau in
parte, in forma hidroxi.

Un compus "stabil" este un compus care poate fi preparat si izolat si ale carui structurd si
proprietati riman sau pot fi mentinute n esentd neschimbate pentru o perioadd de timp suficientd
pentru a permite utilizarea compusului in scopurile descrise aici (de exemplu, terapeutice sau
administrarea profilactici la un subiect). Compusii prezentei inventii sunt limitati la compusi
stabili reprezentati de formula II, formula la, formula Ib, formula Ic sau formula Id.

Drept rezultat al selectiei substituentilor si modelelor de substituenti, anumiti compusi ai
prezentei inventii pot avea centre asimetrice §i pot apdrea ca amestecuri de stereoizomeri sau ca
diastereomeri individuali sau enantiomeri. Toate formele izomere ale acestor compusi, fie
individuale sau in amestecuri, se includ in domeniul de aplicare al prezentei inventii.

Atomii dintr-un compus cu formula I, formula la, formula Ib, formula Ic sau formula Id
pot manifesta o rdspandire izotopicd naturald, sau unul sau mai multi atomi pot fi imbogatiti
artificial cu un anumit izotop avand acelasi numar atomic, dar o masd atomica sau numar de masd
diferit de numéarul de masd sau de masa atomicd gisita in general In naturd. Prezenta inventie se
intelege, cd include toate variatiile izotopice potrivite ale compusilor cu formula genericd 1. De
exemplu, diferite forme izotopice de hidrogen (H) includ protiu (*H) si deuteriu (*H). Protiu este
izotopul de hidrogen predominant gisit in naturi. imbogatirea cu deuteriu poate prezenta anumite
avantaje terapeutice, cum ar fi cresterea In vivo a perioadei de Injumatagire sau reducerea cerintelor
de dozare, sau poate asigura un compus util ca un standard pentru caracterizarea probelor
biologice. Compusii Imbogatiti izotopic cu formula generica I pot fi preparafi fard experimentare
prin tehnici uzuale bine cunoscute specialistilor in domeniu sau prin metode similare celor descrise
aici in Scheme si Exemple, utilizind reagenti si/sau compusi intermediari imbogatiti izotopic.

Compusii pot fi administrati sub forma de sdruri farmaceutic acceptabile. Termenul "sare
farmaceutic acceptabild" se referd la o sare care posedd eficienta compusului de baza si care nu
este biologic sau altfel indezirabila (de exemplu, nu este nici toxicd nici intr-un alt mod nociva
pentru primitorul acesteia). Sarurile adecvate includ sdruri de aditie acide care pot, de exemplu, sa
fie formate prin amestecarea unei solutii de compus din prezenta inventie cu o solutie a unui acid
farmaceutic acceptabil, cum ar fi acidul clorhidric, acidul sulfuric, acidul acetic sau acidul benzoic.
Cand compusii folositi in prezenta inventie au un fragment acid (de exemplu, COOH sau o grupa
fenolicd), sarurile farmaceutic acceptabile adecvate ale acestora pot include saruri de metale
alcaline (de exemplu, sdruri de sodiu sau de potasiu), siruri de metale alcalino-pdméantoase (de
exemplu, sdruri de calciu sau de magneziu) si saruri formate cu liganzi organici adecvati, cum ar fi
sdruri cuaternare de amoniu. De asemenea, in cazul prezentei unui acid (COOH) sau unei grupe
alcool, pot fi utilizati esterii farmaceutic acceptabili pentru a modifica solubilitatea sau
caracteristicile de hidroliza ale compusului.

Termenul "administrare" i variante ale acesteia (de exemplu, "administrarea" unui
compus) cu referire la un compus cu formula I, formula la, formula Ib, formula Ic sau formula Id
inseamnd furnizarea compusului sau a unui promedicament al compusului la un individ care
necesitd tratament sau profilaxie. Cand un compus sau un promedicament al acestuia este furnizat
in combinatie cu unul sau mai mulfi agenti activi (de exemplu, agenti antivirali utili pentru tratarea
sau profilaxia infectiei cu HIV sau SIDA), "administrare" si variantele acesteia sunt fiecare
intelese ca incluzind furnizarea de compus sau de promedicament si de alti agenti in acelasi timp
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sau in momente diferite. Cand agentii unei combinatii sunt administrati in acelasi timp, ei pot fi
administrati Impreund intr-o singurd compozitie sau pot fi administrati separat.

Asa cum este utilizat in prezentul context, termenul "compozitie" presupune si cuprinda
un produs care contine ingredientele specificate, precum si orice produs care rezultd din
combinarea ingredientelor specificate.

Ingredientele potrivite pentru includerea intr-o compozitie farmaceuticd sunt
ingredientele farmaceutic acceptabile, ceea ce Inseamna cd ingredientele trebuie sé fie compatibile
intre ele si sd nu fie nocive pentru persoana care le primeste.

Termenul "subiect", asa cum este utilizat in prezentul context, se referd la un animal, de
preferintd la un mamifer, mai preferabil fiind un om, care poate fi obiect al tratamentului,
observatiei sau experimentului.

Termenul "cantitate eficientd", asa cum este utilizat in prezentul context, inseamna acea
cantitate de compus activ sau de agent farmaceutic care provoacd un raspuns biologic sau medical
intr-un tesut, sistem, la un animal sau la o fiintd umand, care este urmarit de un cercetitor,
veterinar, medic sau alt clinician. Intr-o variantd de realizare, cantitatea eficientd este o "cantitate
terapeutic eficientd" pentru atenuarea simptomelor bolii sau afectiunii tratate. Intr-o altd variantd
de realizare, cantitatea eficientd este o "cantitate profilactic eficientd" pentru profilaxia
simptomelor bolii sau afectiunii, care este prevenitd. Termenul include, de asemenea, in prezentul
context cantitatea de compus activ suficientd pentru a inhiba transcriptaza inversd a HIV (de tip
sdlbatic si/sau tulpinilor mutante ale acestora) si provoca prin aceasta raspunsul asteptat (adici, o
"cantitate eficientd de inhibare"). Atunci cdnd compusul activ (adicd ingredientul activ) este
administrat sub formd de sare, referintele la cantitatea de ingredient activ sunt la forma liberd
(adicd, forma care nu este sare) a compusului.

In metoda, conform prezentei inventii, (de exemplu, inhibarea transcriptazei inverse a
HIV, tratamentul sau profilaxia infectiei cu HIV sau tratamentul, profilaxia, sau intarzierea
debutului sau progresarii SIDA) compusii cu formula I, formula la, formula Ib, formula Ic sau
formula Id optional sub forma de sdruri sau de un promedicament, pot fi administrati prin orice
mijloace care produc contactul agentului activ cu locul de actiune a agentului. Ei pot fi
administrati prin orice mijloace uzuale disponibile pentru utilizare in combinatie cu produse
farmaceutice, fie ca agenti terapeutici individuali sau intr-o combinatic de agenti terapeutici.
Acestia pot fi administrati solitar, dar, de obicei, sunt administrati cu un purtitor farmaceutic
selectat in functie de calea de administrare selectatd si practica farmaceuticd standard. Compusii,
conform inventiei, pot, de exemplu, fi administrati oral, parenteral (inclusiv In injectii subcutanate,
intravenoase, intramusculare, intrasternale sau prin tehnici de infuzie), prin spray de inhalare, sau
rectal, sub forma unei doze unitare de dozare a unei compozitii farmaceutice contindnd o cantitate
eficientd de compus si purtitori, adjuvanti si vehicule uzuale farmaceutic acceptabile netoxice.
Preparatele lichide potrivite pentru administrare orald (de exemplu, suspensii, siropuri, elixiruri,
etc.) pot fi preparate prin metode cunoscute in domeniu si pot folosi oricare dintre mediile uzuale,
cum ar fi apa, glicoli, uleiuri, alcooli, etc. Preparatele solide potrivite pentru administrare orala (de
exemplu, pulberi, pilule, capsule si tablete) pot fi preparate prin metode cunoscute in domeniu si
pot folosi excipienti solizi, cum ar fi amidonuri, zaharurile, caolina, lubrifianti, lianti, agenti de
dezintegrare, etc. Compozitiile parenterale pot fi preparate prin metode cunoscute in domeniu si de
obicei folosesc apd sterild ca purtdtor si optional alte ingrediente, cum ar fi care contribuie la
solubilitate. Solutiile injectabile pot fi preparate prin metode cunoscute in domeniu, in care
purtdtorul contine o solutie salind, solutie de glucoza sau o solutie care contine un amestec de
solutie salind si glucoza. O altd descriere a metodelor potrivite pentru prepararea compozitiilor
farmaceutice utilizate in prezenta invenfie si a ingredientelor adecvate pentru utilizare in
compozitiile respective sunt prezentate in literatura de specialitate [Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18" edition, edited by A. R. Gennaro, Mack Publishing Co., 1990; Remington - The
Science and Practice of Pharmacy, 21st edition, Lippincott Williams & Wilkins, 2005].

Formularile compusilor cu formula I, formula la, formula Ib, formula Ic sau formula Id,
care rezultd cu suprasaturarea medicamentului si/sau dizolvarea rapidd, pot fi utilizate pentru a
facilita absorbtia orald a medicamentului. Abordiri de formulare pentru a cauza suprasaturare
medicamentoasd si/sau dizolvare rapidd includ, dar nefiind exhaustive, sisteme de nanoparticule,
sisteme amorfe, solutii solide, dispersii solide si sisteme de lipide. Astfel de abordari si tehnici de
formulare pentru prepararea acestora sunt bine cunoscute in domeniu. De exemplu, dispersiile
solide pot fi preparate folosind excipienti si metode descrise in lucrari de sinteza [24]. Sistemele de
nanoparticule bazate atat pe uzurd, cat si sinteza direct, de asemenea au fost descrise in literatura
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de specialitate [F. Kesisoglou, S. Panmai, Y. Wu, Advanced Drug Delivery Reviews, 59:7 pp 631-
644 (2007)].

Compusii cu formula I, formula la, formula Ib, formula Ic sau formula Id pot fi
administrati oral intr-o dozd de 0,001 pana la 1000 mg/kg greutate corporald de mamifer (de
exemplu, fiintd umand) pe zi intr-o singurd dozi sau In doze divizate. Un interval de dozare
constituie 0,01 pand la 500 mg/kg greutate corporala pe zi oral intr-o dozd unicd sau in doze
divizate. Un alt interval de dozare este de la 0,1 pand la 100 mg/kg greutate corporald pe zi oral in
doze unice sau divizate. Pentru administrare orald compozitiile pot fi furnizate sub forma de
tablete sau capsule, care contin 1.0 pand la 500 miligrame de ingredient activ, 1n special 1, 5, 10,
15, 20, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400 si 500 miligrame de ingredient activ pentru
ajustarea simptomaticd a dozei la pacientul care trebuie tratat. Nivelul specific de dozd si frecventa
dozirii pentru orice pacient individual pot varia si vor depinde de o diversitate de factori,
incluzand activitatea compusului specific folosit, stabilitatea metabolicd si durata de actiune a
acelui compus, varsta, greutatea corporald, starea de sdnitate generald, sexul, dietd, modul si
timpul de administrare, viteza de excretie, combinatia de medicamente, severitatea starii
individuale si terapia anterioard administratd de persoand. Compusii, conform inventiei, pot fi
administrati ca 0 doza unicd, o data pe zi sau mai rar.

Cum s-a mentionat anterior, prezenta inventie se referd, de asemenca, la utilizarea unui
compus cu formula I, formula la, formula Ib, formula Ic sau formula Id cu unul sau mai multi
agenti anti-HIV. Un "agent anti-HIV" este orice agent, care este direct sau indirect eficace in
inhibarea transcriptazei inverse a HIV sau altei enzime necesare pentru replicarea sau infectia cu
HIV, in tratamentul sau profilaxia infectiei cu HIV si/sau in tratamentul, profilaxia sau intarzierea
debutului sau progresdrii SIDA. Se¢ intelege, ¢d un agent anti-HIV este eficient in tratarea,
prevenirea sau intarzierea instaldrii sau progresiei infectiei cu HIV sau SIDA si/sau a bolilor sau
afectiunilor care rezulta din acesta sau asociate cu acestea. De exemplu, compusii acestel inventii
pot fi administrati In mod eficient fie in perioade de preexpunere si/sau de postexpunere, in
combinatie cu cantititi eficiente de unul sau mai mulfi agenti anti-HIV selectati dintre agentii
antivirali HI'V, imunomodulatori, agentii antiinfectiosi sau vaccinurile utile pentru tratarea infectiei
cu HIV sau SIDA. Preparatele antivirale HIV potrivite pentru utilizare in combinatie cu compusii
prezentei inventii includ, de exemplu, cele enumerate in tabelul A in continuare:

Tabelul A. Agenti antivirali pentru tratarea infectiei cu HIV sau SIDA

Denumirea Tipul
abacavir, ABC, Ziagen® nRTI
abacavir +lamivudina, Epzicom® nRTI
abacavir + lamivudind + zidovudind, Trizivir® nRTI
amprenavir, Agenerase® PI
atazanavir, Reyataz® PI
AZT, zidovudini, azidotimidina, Retrovir® nRTI
Capravirind nnRTI
darunavir, Prezista® PI
ddC, zalcitabina, dideoxicitidina, Hivid® nRTI
ddl, didanosini, dideoxiinozind, Videx® nRTI
ddI (acoperite enteric), Videx EC® nRTI
delavirding, DLV, Rescriptor® nnRTI
efavirenz, EFV, Sustiva®, Stocrin® nnRTI
efavirenz + emtricitabind + tenofovir DF, Atripla® nnRTI + nRTI
EFdA (4'-etinil-2-fluor-2'-deoxiadenozind) nRTI
emtricitabind, FTC, Emtriva® nRTI
emtricitabind + tenofovir DF, Truvada® nRTI
emvirind, Coactinon® nnRTI
enfuvirtid, Fuzeon® FI
Didanozind acoperitd enteric, Videx EC® nRTI
etravirind, TMC-125 nnRTI
fosamprenavir calciu, Lexiva® PI
indinavir, Crixivan® PI
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lamivuding, 3TC, Epivir® nRTI
lamivudina + zidovudina, Combivir® nRTI
Lopinavir PI
lopinavir + ritonavir, Kaletra® PI
maraviroc, Selzentry® El
nelfinavir, Viracept® PI
nevirapin, NVP, Viramune® nnRTI
PPL-100 (de asemenea cunoscut ca P1.-462) (Ambrilia) PI
raltegravir, MK-0518, Isentress™ Inl
ritonavir, Norvir® PI
sacuinavir, Invirase®, Fortovase® PI
stavudind, d4T,didehidrodeoxitimidini, Zerit® nRTI
tenofovir DF (DF = dizoproxi fumarat), TDF, Viread® nRTI
Tenofovir, hexadeciloxipropil (CMX-157) nRTI
tipranavir, Aptivus® PI

EI = inhibitor de intrare; FI = inhibitor de fuziune; Inl = inhibitor de integrazi; PI = inhibitor de
proteaza; nRTI = inhibitor de transcriptazd inversd nucleozidicd; nnRTI = inhibitor de
transcriptaza inversa nenucleozidica. Unele dintre medicamentele enumerate in tabel sunt utilizate
mtr-o forma de sare, de exemplu, sulfat de abacavir, mesilat de delavirdind, sulfat de indinavir,
sulfat de atazanavir, mesilat de nelfinavir, mesilat de sacuinavir.

Se¢ intelege c¢d scopul combinatiilor compusilor prezentei inventii cu agenti anti-HIV nu
se limiteaza la agentii antivirali HIV enumerati in tabelul A, dar include in principiu orice
combinatie cu orice compozitie farmaceuticd utild pentru tratamentul sau profilaxia SIDA. Agentii
antivirali HIV si alti agenti vor fi de reguld folositi in aceste combinatii in intervalele si regimurile
de doza ale acestora uzuale examinate in literatura de specialitate, incluzand, de exemplu, dozele
descrise 1n editia Physicians' Desk Reference [Physicians' Desk Reference, 63rd edition (2009)] si
editiile ulterioare. Intervalele de dozare pentru un compus al inventiei in aceste combinatii pot fi
aceleasi cu cele mentionate mai sus.

Compusii prezentei inventii sunt de asemenea utili in prepararea si executarea testelor de
screening pentru compusii antivirali. De exemplu, compusii prezentei inventii sunt utili pentru
izolarea mutantilor enzimei, care sunt excelente instrumente de screening pentru compusii
antivirali mai puternici. Mai mult decat atat, compusii prezentei inventii sunt utili pentru stabilirea
sau determinarea locului de legare a altor agenti antivirali la transcriptaza inversd a HIV, de
exemplu, prin inhibare competitiva.

Compusii prezentei inventii pot fi preparafi prin metode bine cunoscute In domeniul
chimiei organice. [J. March, ‘Advanced Organic Chemistry’ 6™ Edition, John Wiley and Sons]. In
timpul secventelor sintetice poate f1 necesar si/sau dezirabil sd se protejeze grupele reactive sau
sensibile pe oricare dintre moleculele implicate. Aceasta se realizeaza cu grupe de protectic uzuale,
cum ar fi cele descrise in literatura de specialitate [T.W. Greene and P.G.M. Watts ‘Protective
Groups in Organic Synthesis’ 4th Edition, John Wiley and Sons]. Grupele de protectie sunt
indepartate in mod optional intr-o etapd folosind metode convenabile ulterioare bine cunoscute in
domeniu.

Compusii prezentei inventii pot fi preparati cu usurintd conform urméatoarelor Schema de
reactie si exemplele sau modificirile acestora, utilizand materii prime, reagenti usor disponibili si
metode de sinteza uzuale. In aceste reactii, de asemenea, este posibild utilizarea variantelor, care
sunt Insesi cunoscute celor cu pregitire obisnuitd in domeniu, dar nu sunt mentionate mai detaliat.
Mai mult decat atat, pentru un specialist in domeniu vor fi evidente si alte metode de preparare a
compusilor, conform prezentei inventii, din urmétoarele Schema de reactic si exemple. Daca nu se
indicd altfel, toate variabilele au semnificatiile definite anterior.

Schema 1 prezintd o metodd de preparare a compusilor cu formula I, in care o
pirimidinona substituitd I-1 este halogenatd pentru a rezulta I-2, in care J reprezintd un halogen, de
obicei brom sau clor. Pirimidinona poate fi protejata, de exemplu, cu o grupd 4-metoxibenzil,
pentru a rezulta I-3, In care PG este o grupd de protectie. I-3 poate fi convertit in I-4 printr-o
reactic de substitutie aromatica nucleofild (SxAr) folosind un fenol adecvat si o bazd potrivitd, cum
ar fi carbonatul de potasiu. Indepartarea grupei de protectie rezultd cu I-5, care poate fi alchilat
pentru a da -6 dezirabil cu o bazd adecvatd si un agent de alchilare X-M-Z, in care X este o grupa
care pleacd potrivitd, cum ar fi clor, brom, iod, mesil sau tosil si M de obicei reprezinta CHa.
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Alternativ, aceastd transformare poate fi efectuatd in conditii Mitsunobu cu un alcool potrivit HO-
M-Z, in care M de obicei reprezinta CHa.
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Ry N Ry N e
I-1 I-2 I-3
(R (Ros (RYos l

5
|\““~ [\x T\x
i - =
0 y 0 0
0 i M.
U AL C 7N © e
au RZ N

Ry N . Rz N

- I-5 -
I-& HD’M"E I-4

Schema II ilustreaza o altd metoda de preparare a compusilor cu formula I. Pirimidinona
fluoruratd II-1 poate fi preparatd utilizdnd o metodologie cunoscutd [Organic Process Research &
Development, 2001, 5, 28-36; Tetrahedron Letters, Vol.30, nr.45, pp 6113-6116, 1989] si poate fi

10 alchilatd pentru a rezulta II-2 printr-o reactie de substitutie nucleofild cu un agent de alchilare X-
M-Z, in care X este o grupa care pleacd, cum ar fi clor, brom, iod, mesil sau tosil, iar M de obicei
reprezintd CH,. Prin analogie cu schema I, aceastd transformare poate fi de asemenea realizatd
printr-o reactie Mitsunobu cu un alcool potrivit HO-M-Z, in care M de obicei reprezintd CH,. 11-2
poate fi transformat in II-3 dezirabil printr-o reactie de substitutie aromaticd nucleofild (SyAr)

15 folosind un fenol adecvat si o baza potrivita, de exemplu, carbonat de potasiu.

Schema II
(RDos
l\\
P4
O x Mz O 0
F. M O M
p or P .
Rs N M Rz N Rs N
1I-1 HO z 1I-2 11-3

20
Schema III ilustreazd o altd metodd de preparare a compusilor cu formula I din -
cetoesterul I1I-1 comercial disponibil, in care L reprezinta un halogen, de obicei brom sau clor. III-
1 poate fi convertit printr-o reactic de substitutie nucleofild cu un fenol adecvat in prezenta unei
baze, cum ar fi carbonatul de potasiu, pentru a rezulta cu III-2. Condensarea lui III-2 cu
25 formamidind la o temperatura ridicatd rezultd cu pirimidinond III-3, care poate fi transformatd in
compusii prezentei inventii folosind fie o alchilare standard sau metodologia Mitsunobu, asa cum
este descris in Schema I.
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Schema 111
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5 Schema IV ilustreaza o altd metodd de preparare a compusilor cu formula I, in care IV-1

poate fi alchilat cu un agent de alchilare adecvat IV-2, in care L este o grupd care pleacd adecvata,
de exemplu clor, brom, iod, mesil sau tosil, in prezenta unei baze, cum ar fi carbonatul de potasiu
sau N, N-diizopropiletilamina, sau in care L reprezintd hidroxil, printr-o reactie Mitsunobu pentru
a obtine un compus intermediar IV-3 metil-protejat. Indepirtarea grupei de protectic metil

10 utilizand, de exemplu, TSMCI si K1, rezultd cu IV-4 dezirabil. Metodologia descrisd in Schema IV
nu se limiteaza la prepararea compusilor cu formula I, in care Z reprezinta o piridazinond, dar pot
fi, de asemenea, utilizate variante simple pentru prepararea exemplelor, in care 7 este un
heterociclu alternativ, asa cum este definit mai sus.

15 Schema IV
(R')o-s R4 (RNo.5 (RJo-s

|\\ . CRs XN N
= | | =
0 NP>
e 0 R4

/
o R,
- = —_
Rs N/) N/) NN ~o Rs N/) N‘H 0

1

N™ O

V-1 V-3 V-4

in Schema V este prezentata o alti metoda de preparare a compusilor cu formula I, in care

Z reprezintd o piridazinond substituitd. Esterul V-1 pot fi bromurat in conditii standard pentru a

20 obtine V-2, care pot fi protejat, de exemplu, cu o grupd 4-metoxibenzil, se obtine V-3, in care PG
este o grupa de protectie. Reducerea esterului folosind un agent de reducere, cum ar fi borhidrura

de sodiu sau hidrurd de litiu si aluminiu, furnizeaza alcoolul V-4, care pot fi utilizat direct pentru a
obtine V-6 printr-o reactie Mitsunobu. Alternativ, V-4 poate fi convertit pand la V-5, in care L este

0 grupd care pleacd potrivitd, cum ar fi clor, brom, mesil sau tosil si V- 5 poate fi utilizat pentru a

25 alchila I-5 in conditii bazice pentru a furniza compusul intermediar cheie V-6, care poate fi utilizat
pentru a obfine o varietate de compusi de interes. De exemplu, brompiridina V-6 poate fi
convertitd In V-7, in care Rs reprezintd aril sau heteroaril, printr-o transformare catalizatd de
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paladiu, cum ar fi o reactie Suzuki cu un Aril sau heteroaril acid boric sau ester potrivit, sau o
cuplare Stille cu un derivate de Aril sau heteroaril stanan potrivit. Brompiridazinona V-6 poate fi
supusa, de asemenea, unei serii de alte reactii si transformadri catalizate cu paladiu, inclusiv
cianurarea cu ZnCNa, carbonilarea cu CO si un alcool, cum ar fi metanolul, aminarea Buchwald si

5 reactia Heck pentru a rezulta cu V-7, in care Rs este un substituent cian, amind, ester sau alchen,
respectiv. Brompiridazinona V-6 poate fi, de asemenea, transformatd in V-7 prin reactia de
substitutie aromaticd nucleofild (SxAr) cu un nucleofil adecvat, inclusiv, de exemplu tiol, alcool,
amini sau heteroaril, cum ar fi pirazol sau triazol, in prezenta unei baze potrivite. In cele din urma,
V-7 poate fi deprotejat pentru a rezulta V-8 dezirabil.

10 Schema V

W-1
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| e
o =
] F
0 4 R deprotejare 0 Ra
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Rz N N7 Ry NT My
PG H
V-7 V-8

Schema VI ilustreaza o metodd de preparare a compusilor cu formula I, In care Z este un

izomer al piridazinonei descrise in Schema V. Piridazinona halogenatd, compusul intermediar VI-

15 1, poate fi convertitd pana la VI-2 folosind o metodologie similard cu cea descrisa in Schema V.

De exemplu, compusii prezentei inventii, in care Rs reprezintd Aril sau heteroaril, pot fi obtinuti

printr-o reactie Suzuki cu un Aril sau heteroaril acid boric sau ester potrivit, sau printr-o cuplare

Stille cu un aril sau heteroaril stanan corespunzitor in prezenta unei catalizator de paladiu potrivit.

Halopiridazinona VI- 1 poate suporta, de asemenea, o serie de alte reactii si transformari catalizate

20 cu paladiu, inclusiv cianurarea cu ZnCN,, carbonilarea cu CO si un alcool, cum ar fi metanolul,

aminarea Buchwald si reactia Heck pentru a rezulta cu VI-3, in care Rs este un substituent de cian,

amind, ester sau alchen, respectiv. Deprotejarea, de exemplu, cu TSMCI si KI, poate conduce la
produsul VI-3 dezirabil.
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Schema VII ilustreazd o metodd de preparare a compusilor cu formula I avand un

5 substituent difluoralchil. Cetona protejatd corespunzator VII-3 poate fi preparatd din VII-1 printr-

un cuplaj Stille, urmaté de hidroliza VII-2. VII-3 poate fi fluorurat cu un agent de fluorurare, cum

ar fi DAST, pentru a obtine derivatul de difluoretil VII-4. Grupa protectoare PG poate fi

indepartatd pentru a obtine alcoolul VII-5, care poate fi convertit pana la VII-7 dezirabil printr-o

reactic Mitsunobu cu un pirimidinond adecvat (I-5), urmatd de indepartarea grupei de protectic

10 metil. Alternativ VII-5 poate fi transformat in VII-6, in care L este o grupa care pleacd, cum ar fi

halogen, mesil sau tosil. VII-6 poate fi utilizat pentru a alchila I-5 in prezenta unei baze adecvate
pentru a furniza, dupa deprotejare, VII-7.
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Schema VIII ilustreazd metode care pot fi utilizate pentru a prepara compusii cu formula
5 I, in care Z poartd un substituent, cum ar fi hidroxialchil, formil, ceto, fluoralchil sau difluoralchil.
Cuplarea pirimidinonei VIII-1 cu o piridazinond functionalizatd si protejatd corespunzator VIII-2,
in care L este o grupa care pleacd, cum ar fi clor, brom sau mesil, rezultd cu VIII-3, care poate fi
deprotejat pentru a forma derivatul de hidroximetil VIII-4. Alcoolul VIII-4 poate fi deprotejat
pentru a da derivatul de hiroxialchil dezirabil sau poate fi supus unui numér de transformari ale
10 grupei functionale, cum ar fi fluorurarea cu DAST pentru a obtine VIII-6 si oxidarea cu, de
exemplu, periodinan Dess-Martin pentru a rezulta VIII-5. Aldehida VIII-5 poate fi, de asemenea,
fluoruratd cu, de exemplu, DAST pentru a rezulta cu VIII-7 sau convertitd pana la alcoolul VIII-§,
in care A este un substituent alchil, printr-o reactie Grignard cu un reagent bromurd de
alchilmagneziu. Alcoolul secundar VIII-8 poate fi deprotejat pentru a forma alcoolul secundar
15 dezirabil sau poate fi tratat cu DAST si deprotejat pentru a oferi fluorura corespunzatoare VIII-9.
Alternativ, VIII-8 poate fi oxidat pentru a forma cetona VIII-10, care poate fi fluoruratd, apoi
deprotejata pentru a forma VIII-11 descris mai sus. Variante de metode si transformari ale grupelor
functionale ilustrate iIn Schema VIII pot fi utilizate pentru a prepara alti compusi cu formula I, in
care Z este un inel heteroaril, altul decét piridazinona ardtata. in plus, poate fi avantajoasd
20 realizarea unei partl din transformarile grupelor functionale anterioare in sintezd pentru a prepara
compusi intermediari functionalizati potriviti, cum ar fi HO-M-Z sau X-M-Z, aga cum este descris

in Schemele I - III de mai sus.

Schema VIII
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Schema IX descrie o altd metodd pentru prepararea compusilor cu Formula I, care confin
o varietate de substituenti Rs. Pirimidina metilsulfon-substituitd IX-1 poate fi convertitd pana la
5 IX-2 printr-o reactie de substitutie aromatica nucleofild cu un nucleofil potrivit, cum ar fi 0 amina,
un fenol, un alcool sau un inel heteroaril, cum ar fi pirazol sau triazol, in prezenta unei baze
adecvate, cum ar fi carbonatul de potasiu sau trietilamina. Sulfona IX-1 poate fi, de asemenea,
convertitd In IX-2, in care Rs reprezintd alchil, printr-o reactie Grignard cu o bromura de alchil
magneziu. In final IX-2 poate fi deprotejat pentru a da IX-3 dezirabil.
10

15

20
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Schema IX
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Metode

Proceduri generale chimice: Toti reagentii au fost fie achizitionati din surse comerciale
obisnuite sau sintetizati, conform metodelor descrise in literaturd, incepand de la regenti
comerciali. Reagentii comerciali au fost utilizati fard purificare suplimentard. Dacd nu se indicd
altfel, procentul este procentul din greutatea componentului, calculate pentru componentul dat si
greutatea totald a compozitiei, temperatura este in °C sau este o temperaturd ambiantd §i presiunea
este cea atmosfericd sau aproape egald cu cea atmosfericd. Spectrele 'H RMN au fost obtinute cu
un Varian VRMN System 400 (400 MHz) si sunt exprimate ca ppm in raport cu MesSi cu numdr
de protoni, multiplicitati si constante de cuplare in Hertz indicate in paranteza. In cazul, in care se
prezintd datele CL/SM, analizele au fost realizate utilizind Agilent 6110A SMD sau un
spectrometru de masi Applied BiosysteSM API-100. Tonul initial este dat. CLIP preparativi a fost
realizatd cu un sistem Waters de CLIP echipat cu o coloani Waters Xselect.C18, de obicei
folosind gradient de elutie cu ap@d/acetonitril contindnd 0,075% acid trifluoracetic. Flash
cromatografia pe coloand a fost realizata utilizand silice preambalat in fazd normald de la Biotage,
Inc. sau silice vrac de la Fisher Scientific. Dacd nu se indica altfel, cromatografia pe coloana a fost
realizata utilizdnd un gradient de eluare eter de petrol/acetat de etil, de la 100% eter de petrol pana
la 100% acetat de etil. Termenul "temperatura camerei” in exemple se referd la temperatura
ambiantd, care de obicei era In intervalul de la aproximativ 20°C pana la aproximativ 26°C.

Urmaétoarele abrevieri au semnificatiile indicate:

Abrevieri
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AcOH = acid acetic

CAN = nitrat de amoniu ceric

DAST = trifluorurd de (dietilamino)sulf
DCE = 1,2-dicloretan

DEAD = dietil azodicarboxilat

DHP = 3,4-dihidro-2H-piran

DIBAL-H = hidrurd de diizobutilaluminiu
DIPEA - diizopropiletilamina

DMF = N,N-dimetilformamida
Dess-Martin  periodinan = 1,1,1-triacetoxi-1,1-
dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona
DSMO = dimetil sulfoxid

EDTA = acid etilendiamintetraacetic
EtOAc = acetat de etil

EtOH = etanol

FBS = ser fetal de bovina

HIV = virusul imunodeficientei umane

CLIP = cromatografia de licide de inaltd
performanta
ore = ord

LCAP = procentul ariei cromatografiei de lichide
LC-SM = cromatografia de lichide-spectroscopia de

masa

LDA = litiu diizopropliamida
m-CPBA = acid 3-clorperbenzoic

Me = metil

MeOH = metanol

Me-THF = 2-metiltetrahidrofuran
min = minut

NBS = N-bromsuccinimida

NHS = ser uman normal

NMP = N-metil-2-pirolidinona

RMN = rezonantd magnetica nucleard
PBS = tampon fosfat salin

PMB = 4-metoxibenzil

PMBCI = clorurd de 4-metoxibenzil
PPTS = acid 4-toluensulfonic

SyAr = substitutie aromatica nucleofilica
TBAF = fluorura de tetrabutilamoniu

Tc¢ = carboxilat de tiofen

34
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t-BuOH = ferf-butanol

THF = tetrahidrofuran

TFA = acid trifluoracetic

TFAA = anhidrida trifluoracetica
CSS = cromatografia in strat subtire
TSMCI = clorurd de trimetilsilil
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Exemplul 1:3-clor-5-((6-oxo-1-((5-0x0-5,6-dihidropirido[2,3-d]piridazin-8-il)metil)-4-(trifluormetil)-1,6-dihidroj

Cl CN
T
ka | ™
2

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

o 0]
x
X NH | NH
| \ =N
A~ 2N N
N
Br

La o solutie de 8-metilpirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona (300 mg, 1.86 mmol) in CHCls (5
ml) se adaugd NBS (363 mg, 2.05 mmol) si peroxid de benzoil (225 mg, 0.93 mmol) pe rand.
Amestecul se agitd la 80°C timp de 6 ore. Dupd rdcire pana la temperatura camerei, amestecul se
concentreaza sub presiune redusd si reziduul se purifica prin CSS preparativa (eter de petrol/acetat
de etil (1:1) ca eluent), se obtine 8-(brommetil) pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona (210 mg).

SM (ESI) m/z 240, 242 (M+H)*

0
FaC N o
® H

Etapa 2: 5-brom-6-(trifluormetil)-4(3H)-pirimidiond
0]
Br.

| NH | )NH
FsC N/J Foc” N7

La o solutie de 8-(brommetil) pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ond (0.3 g, 1.8 mmol) in
acetic acid (2 ml) se adaugd CH;COOK (0.54 g, 5.5 mmol). Apoi la amestec se adauga In picaturi
o solutie de Br; in acetic acid (I ml). Amestecul se Incédlzeste pand la 80°C si se agitd peste
noapte. Dupd ricire pana la temperatura camerei, amestecul se dilueaza cu EtOAc, se spald cu apa
si o solutic salind saturati, se usucd deasupra Na;SOs si se evapord, s¢ obtine 5-brom-6-
(trifluormetil)-4(3H)-pirimidiona (0.3 g).

Etapa 3: 5-brom-3-(4-metoxibenzil)-6-(trifluormetil )pirimidin-4(3H)-ond

o o]
Br. NH Br. N

lJ L/ P
FsC” N Fs¢~ N 0

La o solutie de 5-brom-6-(trifluormetil)pirimidin-4(3H)-ona (190 mg, 0.91 mmol) in
DMF (2 ml) se adaugd K>CO; (250 mg, 1.82 mmol) si PMBCI (210mg, 1.3 mmol). Amestecul se
agitd la temperatura camerei timp de 5 ore. Amestecul se toarnd in apa si se extrage cu EtOAc (40
ml x 3). Stratul organic se spald cu apd si o solutie salind saturatd, se usuca deasupra Na,SOy
anhidru si se concentreazd. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand pe silica gel (eter
de petrol/acetat de etil (5:1 pand la 1:1) ca eluent), se obtine 1 5-brom-3-(4-metoxibenzil)-6-
(trifluormetil)pirimidin-4(3H)-ona (80 mg).

"H-RMN J000159069 H11896-016-3 CDCls, 400 MHz & 7.97 (s, 1H, ArH), 7.27 (4,
J=8.8, 2H, ArH), 6.87 (d, J=8.8, 2H, ArH), 5.04 (s, 2H, CH), 3.78 (s, 3H, CH).

Etapa 4: 3-clor-5-(1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- dihidropirimidin-5-
iloxi)benzonitril
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cl CN
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La o solutie de 5-brom-3-(4-metoxibenzil)-6-(trifluormetil)pirimidin-4(3H)-ona (5 g, 13.8
mmol) in NMP (50 ml) se adauga K,COs (5.7 g, 41.3 mmol) si 3-clor-5-hidroxi-benzonitril (3.2 g,
20.7 mmol). Amestecul se agitd la 120°C timp de 20 ore. Amestecul se toarnd in api si se extrage
cu EtOAc (60 ml x3). Stratul organic se spald cu apd si o solutie salind saturatd, se usucd
deasupra Na,SO, anhidru si se concentreazd. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana
(eter de petrol/acetat de etil (5:1 pand la 1:1) ca eluent), se obtine 3-clor-5-(1-(4-metoxibenzil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6- dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril (3.5 g).

'H-RMN J000169946 H11896-128-3 DSMO, 400 MHz 5 8.86 (s, 1H, ArH), 7.76 (s, 1H,
ArH), 7.70 (s, 1H, ArH), 7.68 (s, 1H, ArH), 7.34 (d, J=8.6, 2H, ArH), 6.90 (d, /=8.6, 2H, ArH),
5.10 (s, 2H, CH), 3.72 (s, 3H, CH).

Etapa 5: 3-clor-5-(6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril

:; 0 0]
© NH
NT o F2C” N
La o

solutie de 3-clor-5-(1-(4-metoxibenzil)-6-oxo0-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril (2 g, 4.6 mmol) in CH3CN (20 ml) si HO (8 ml) se adaugd
Ce(NH4)2(NOs)s (10 g, 18.4 mmol) in portii. Amestecul se agitd la temperatura camerei peste
noapte si apoi se toarnd in apd si se extrage cu EtOAc (60 ml x 3). Stratul organic se spald cu apa
si o solutic salind saturatd, se usucd deasupra Na,SO, anhidru si se concentreazd. Reziduul se
purifica prin cromatografia pe coloand pe slica gel (eter de petrol/acetat de etil (5:1 pand la 1:1) ca
eluent), se obtine 3-clor-5-(6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril ( 0.8 g)
'H-RMN J000170654 H11896-138-3 DSMO, 400 MHz & 13.59 (s, 1H, NH), 8.36 (s, 1H,

ArH), 7.76 (s, 1H, ArH), 7.73 (s, 1H, ArH), 7.70 (s, 1H, ArH).

O
FsC

Etapa 6: 3-clor-5-((6-oxo-1-((5-ox0-5,6-dihidropirido(2,3-d]piridazin-8-il)metil)-  4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

cl CN
o Cl CN
Ny ONH 0 0 N/|
A~ N + 0 » @] N X
N | NH | J |
Br N/) Fsc” N7 N‘H o

F3C

Un amestec de 8-(brommetil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona (210 mg, 0.895 mmol), 3-
clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (300 mg, 0.95 mmol) si
carbonat de potasiu (360 mg, 2.625 mmol) in DMF (3 ml) se agita la temperatura camerei timp de
1 ord. Amestecul se filtreaza si reziduul se purifica prin CLIP preparativa, se obtine 3-clor-5-((6-
oxo-1-((5-0x0-5,6-dihidropirido[2,3-d]piridazin-8-il)metil)-4- (trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitril (220 mg).

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): § 9.16 (dd, J; = 1.6 Hz, J> = 4.4 Hz, 1H), 8.83 (s, 1H),
8.59 (dd, J; = 1.6 Hz, J> = 8.0 Hz, 1H), 7.89 (dd, J; = 4.8 Hz, J> = 8.0 Hz, 1H), 7.75 (t, / = 0.8 Hz,
1H), 7.60-7.66 (m, 2H), 5.61 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 476, 478 (M+H)*

Exemplul 2: 3-clor-5-((1-((5-hidroxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidro
pirimidin-5-il)oxi)benzonitril
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Cl CN
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©) N
TR
RS
F,¢” N N OH
Etapa 1: (5-clorpirazin-2-il)metil metansulfonat

N N
HO z MsO A
| — |
N ~
N Cl N Cl

La o solutie de (5-clorpirazin-2-il)metanol (750 mg, 5.2 mmol) si DIPEA (1.34 g, 10.4
mmol) in diclormetan (10 ml) se adaugi in picdturi la 0°C clorurd de metansulfonil (1.18 g, 10.4
mmol). Amestecul format se agitd la temperatura camerei timp de 0.5 ore. Amestecul se dilueaza
cu acetat de etil (30 ml) si se spald cu api, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se
concentreazi sub presiune redusd, se obtine (5-clorpirazin-2-il)metil metansulfonat (800 mg).

SM (ESI): m/z 223, 225 (M+H)*

Etapa 2: 3-clor-5-((1-((5-clorpirazin-2-il )metil )-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6 -
dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

CANE
o s b oY

0]
P F3C
FsC N

Un amestec de (5-clorpirazin-2-il)metil metansulfonat (800 mg, 3.6 mmol), 3-clor-5-((6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (descris in Etapa 5 pentru Exemplul
1) (907 mg, 2.88 mmol) si carbonat de potasiu (993 mg, 7.2 mmol) iIn DMF (10 ml) se agitd la
temperatura camerei timp de 3 ore. Se adaugd apd (20 ml) si amestecul se extrage cu acetat de etil
(20 ml x 3). Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se
concentreazi sub presiune redusd, se obtine 3-clor-5-((1-((5-clorpirazin-2-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6- dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (370 mg).

SM (ESI): m/z 442, 444 (M+H)*

Etapa 3: 3-clor-5-((1-((5-hidroxipirazin-2-il )metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

Cl CN Cl CN
o4 o8
N @) N
SR G! JOR®!
N/) N/ Cl F3C N/ N O

O solutie de  3-clor-5-((1-((5-clorpirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (200 mg, 0.45 mmol) in TFA (2 ml) se incdlzeste pand la
120°C timp de 40 min sub microunde. Dupi ricire pani la temperatura camerel, amestecul se
concentreazi sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin CLIP preparativd, se obtine 3-clor-5-
((1-((5-hidroxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
(60 mg).

'H RMN (CD30D, 400 MHz): § 8.62 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.52 (s, 1H),

7.34 (s, 2H), 5.06 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 424, 426 (M+H)*

O
FsC
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Exemplul 3: 3-clor-5-((1-((4-metil-5-oxo0-4,5-dihidropirazin-2-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl CN
; @)
@) N
L
P
F3C N N @)
|
Etapa 1: 3-clor-5-((1-((4-metil-5-0x0-4,5-dihidropirazin-2-il)metil )-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
cl CN Cl CN

o O
@) N © N N\
LA e LA
FaC” N NZ NoH FsC™ N ’T‘ ©

La o suspensie de 3-clor-5-((1-((5-hidroxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (30 mg, 0.07 mmol) si Cs:COs (68 mg, 0.21 mmol) in 1,4-
dioxan se adaugd CHsI (30 mg, 0.21 mmol). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de
20 ore, se filtreazd §i se concentreaza sub presiune redusi. Reziduul se purificd prin CLIP
preparativd, se obtine produsul dezirabil 3-clor-5-((1-((4-metil-5-0x0-4,5-dihidropirazin-2-
i)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (10 mg).

'H RMN (CD30D, 400 MHz): § 8.63 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.54 (s, 1H),
7.35(dd, J; =24 Hz, J.=4.4 Hz, 1H), 7.33 (d, /= 2.4 Hz, 1H), 5.06 (s, 2H), 3.50 (s, 3H).

SM (ESI) m/z 438, 440 (M+H)*

Exemplul 4: 3-clor-5-((6-0x0-1-((3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-il)metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

N
cl Z

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

O
Na o~ AN OH
(L — G
NZ o N >0
La o suspensie de metil 3-metoxipirazin-2-carboxilat (1.0 g, 6.9 mmol) si CaCl, (0.4 g,
3.5 mmol) in etanol (15 ml) se adaugd NaBHs (0.4 g, 10.4 mmol) in portii la 0°C. Amestecul
format se¢ agitd la temperatura camerei timp de 2 ore. Se adaugd apa (20 ml) si amestecul se
extrage cu acetat de etil (50 ml x 3). Extractele organice combinate se spald cu HCl apos (2 N), se
usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusi. Reziduul se
purifica prin CSS preparativd (eter de petrol/acetat de etil (1:1) ca eluent), se obtine (3-
metoxipirazin-2-il)metanol (220 mg).
SM (ESD) m/z 141 (M+H)*
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Etapa 2: 3-clor-5-((1-((3-metoxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
N
=
cl 2N cl Z
N
(x>
- +
e
N >0 N
L)
N

La o solutie de (3-metoxipirazin-2-il)metanol (220.0 mg, 1.6 mmol), 3-clor-5-((6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (descrisd in Etapa 5 pentru Exemplul 1)
(0.6 g, 1.9 mmol) si PPh; (0.6 g, 2.4 mmol) in diclormetan (10 ml) se adaugd In picaturi DEAD
(0.56 g, 3.2 mmol) la 0°C sub o atmosferd de azot. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp
de 1 ord. Se adaugd apd (10 ml) si amestecul se extrage cu diclormetan (20 ml ? 3). Extractele
organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd §i se concentreaza sub
presiune redusd. Produsul brut se purifica prin cromatografie pe silica gel (eter de petrol/acetat de
etil (10:1 pand la 6:1) ca cluent), se obtine 3-clor-5-((1-((3-metoxipirazin-2-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (160 mg).

'H RMN (CDsOD, 400 MHz) 6 8.53 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.35
(s, 1H), 730 (s, 1H), 5.35 (s, 2H), 4.04 (S, 3H).

SM (ESI) m/z 440, 442 (M+H)*

Etapa 3: 3-clor-5-((6-oxo0-1-((3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-il)metil)-4-(trifluormetil) -1,6-
dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

cl ~ cl ZN

La un amestec de 3-clor-5-((1-((3-metoxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4- (trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (120.0 mg, 0.3 mmol) si KI (68.0 mg, 0.4 mmol) in
diclormetan (3 ml) la temperatura camerei se adaugd TSMCI (43.6 mg, 0.4 mmol). Amestecul se
agitd la temperatura camerei timp de 3 ore. Se adaugd apad (10 ml) si amestecul se extrage cu
diclormetan (10 ml x 3). Extractele organice combinate se usucé deasupra sulfatului de sodiu, se
filtreazd si se concentreaza sub presiune redusi. Reziduul se purifici prin CLIP preparativi, se
obtine produsul dezirabil 3-clor-5-((6-oxo-1-  ((3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (80 mg).

'H RMN (CD;0D, 400 MHz) & 8.50 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.52 (d, J = 6.4 Hz,1H), 7.38
(s, 1H), 7.35 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 5.29 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 424, 426 (M+H)*

Exemplul 5: 3-clor-5-((6-ox0-1-((3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil) -4-(trifluormetil)
-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
NC Cl

o) o)
o)
SRS

F.c” N7 N

Etapa 1: (3-metoxipiridazin-4-il)metanol
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l\ll z | OH
Nx

(3-metoxipiridazin-4-il)metanolul se prepard prin reducerea metil 3-metoxi piridazin-4-
carboxilatului utilizdnd o metodd similard celei descrise in Exemplul 4.

Etapa 2: 3-clor-5-((1-((3-metoxipiridazin-4-il )metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-

dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
NC Cl
O NC cl
- O

0] o)
O/ |

)
~d
’\Il/ | o » N OMs F3C N
Nao Ny ) |

La o solutie de (3-metoxipiridazin-4-il)metanol (80 mg, 0.57 mmol) si DIPEA (110 mg,
0.86 mmol) In diclormetan (3 ml) se adauga clorurd de metansulfonil (130 mg, 1.14 mmol) in
picituri la 0°C. Amestecul se agiti la temperatura camerei timp de 1 ord, se dilueazd cu
diclormetan si se spald cu apa. Stratul organic se usucéd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si
se concentreaza sub presiune redusd, se obtine (3-metoxipiridazin-4-il)metil metansulfonat (120
mg brut). Acesta se¢ adaugd la un amestec de 3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (descris in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (150 mg, 0.48
mmol), LiBr (82 mg, 0.96 mmol) si carbonat de potasiu (138 mg, 0.96 mmol) in DMF (5 ml) si se
agitd la 70°C timp de 1 ord. Dupd ricire amestecul se dilueazi cu apid (15 ml) si se extrage cu
acetat de etil (15 ml x 2). Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se
filreaza §i se concentreaza sub presiune redusd, se¢ obtine 3-clor-5-((1-((3-metoxipiridazin-4-
i)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitril (60 mg), care se
utilizeazd in Etapa urmatoare fard purificare ulterioara.

SM (ESI) m/z 438, 440 (M+H)*

Etapa 3: 3-clor-5-((6-oxo0-1-((3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il )metil)-4-(trifluormetil) -
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
NC cl NC Cl

Brd T oG

La un amestec de 3-clor-5-(( 1-((3-metoxipiridazm-4-11)met11)-6-0x0-4- (trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (60 mg, 0.137 mmol) si KI (45 mg, 0.274 mmol) in
acetonitril (3 ml) se adaugd TSMCI (30 mg, 0.274 mmol) In picituri la temperatura camerei.
Dupd aditie amestecul se incdlzeste pand la 60°C timp de 1 ord. Dupi ricire pani la temperatura
camerei, amestecul de reactie se concentreazi sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin CLIP
preparativd, se obtine 3-clor-5-((6-oxo-1-((3-0x0-2,3—dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(trifluormetil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (30 mg).

'H RMN (CD;0D, 400MHz): & 8.66 (s, 1H), 7.84 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.54(s, 1H), 7.36-
7.41 (m, 3H), 5.06 (s, 2H).

SM (ESI): m/z 424, 426 (M+H) *

Exemplul 6: 3-clor-5-((6-oxo-1-((6-ox0-5-(trifluormetil)- 1,6-dihidropiridazin-3-il )metil)-
4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
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Cl CN
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Etapa 1: 6-(brommetil)-4-(trifluormetil)piridazin-3(2H)-ond

CFs CFs .
AN, Z
\N/NH Br \N/NH

La un amestec de 6-metil-4-(trifluormetil)piridazin-3(2H)-ond (2 g, 11.2 mmol) in 20 ml
of CCly se adaugd NBS (3 g, 17.2 mmol) si peroxid de benzoil (100 mg) la temperatura camerei
Amestecul format se incilzeste in reflux timp de 18 ore. CLSM indica ca reactia sete completd,
amestecul se toarnd in gheatd-apd si se extrage cu diclormetan. Extractele combinate se usuca si se
concentreaza sub presiune redusid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand pe silica gel
(eter de petrol/acetat de etil (5: 1) ca eluent), se obtine6-(brommetil)-4-(trifluormetil) piridazin-
3(2H)-ona (1.4 g).

Etapa 2: 3-clor-5-((6-oxo0-1-((6-0x0-5-(trifluormetil)-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

cl CN cl CN
CF 0

Br | S i + i » 0 CF

o > 3

N\ NH N™ S
N7 Y0 | | )
H /) P N
FC” N F:C7 N N“o

Un amestec de 3-clor-5-(6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-iloxi) benzonitril
(descris in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (400 mg, 1.27 mmol), 6-(brommetil)-4-
(trifluormetil)piridazin-3(2H)-ona (260 mg, 1.0 mmol) si carbonat de potasiu (170 mg, 1.23 mmol)
in DMF (6 ml) se agitd la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul se dilueaza cu apd, se
extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se spald cu apd si o solutie salind saturata,
se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
CLiP preparativd, se obtine 3-clor-5-((6-oxo-1-((6-ox0-5-(trifluormetil)-1,6-dihidropiridazin-3-il)
metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (300 mg).

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): 5 13.72 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.02(s, 1H), 7.78 (s, 1H),
7.71 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 5.19 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 492, 494 (M+H)*

Exemplul 7: 3-clor-5-((6-oxo-1-((6-0xo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cle ; CN
O
N.
FoC” N7 N
H

Etapa 1: (6-metoxipiridazin-3-il)metanol
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La o solutie de metil 6-metoxipiridazin-3-carboxilat (10 g, 62.8 mmol) in THF (200 ml)
s1 MeOH (40 ml) se adaugd un amestec de NaBH, (10.2 g, 283 mmol) si CaCl, (10.2 g, 92 mmol)
in portii. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 30 min, se stinge cu NH4Cl saturata,
apoi se extrage cu acetat de etil (80 ml x 3). Stratul organic se spald cu apd si o solutie salind
saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si s¢ concentreazad sub presiune
redusd, se obtine(6-metoxipiridazin-3-il)metanol (3.6 g).

SM (ESD) m/z 141 (M+H)*

Etapa 2: 3-clor-5-((1-((6-metoxipiridazin-3-il )jmetil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-

dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
Cl CN
\©/o Cl CN

OfLNH
Ho/\(j Mso/\(j FaC™ N7 ) Q

La o solutie de (6-metoxipiridazin-3-il)metanol (3.6 g brut, 25.7 mmol) si acetat de etil
(16 ml, 115 mmol) in diclormetan (100 ml) se adaugd clorurd de metansulfonil (77 mg, 0.67
mmol) lent la -60°C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 2 ore, se stinge cu
NaHCO; saturat si se extrage cu acetat de etil (60 ml x 3). Stratul organic se spald cu apd si o
solutie salind saturatd, s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si s¢ concentreaza
sub presiune redusd, se obfine produsul brut (brut 3.7 g, 66%), care se utilizeazd in Etapa
urmatoare fard purificare.

La 0 solutie de 3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-i1)
oxi)benzonitril (descris in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (4.5 g, 14.2 mmol) in DMF (50 ml) se
adaugd EtzN (4.2 ml, 30 mmol) si (6-metoxipiridazin-3-il)metil metansulfonat (brut 3.7 g, 17
mmol). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 5 ore. Amestecul de reactie se toarna
in apd, se extrage cu acetat de etil (60 ml x 3). Stratul organic se spald cu apd si o solutie salind
saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si s¢ concentreazad sub presiune
redusd. Reziduul se purificd pe coloand (eter de petrol/acetat de etil (3:1) ca eluent), se obtine3-
clor-5-((1-((6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidro pirimidin-5-
il)oxi)benzonitril (1.2 g).

SM (ESI) m/z 438, 440 (M+H)*

Etapa 3: 3-clor-5-((6-oxo-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il )metil)-4-(trifluormetil) -
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
cl CN Cl CN

o — = ) o
P N.
Fec” N NN FsC™ N N ©

La un amestec de 3-clor-5-((1-((6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4- (trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (1.2 g, 2.7 mmol ) si KI (1.5 g, 9 mmol) in CH3;CN (30
ml) se adaugd TSMCI (1.5 ml, 15 mmol) la temperatura camerei Amestecul se agita timp de 30
min, apoi se incilzeste pand la 60°C timp de 6 ore. Dupi ricire pand la temperatura camerei,
amestecul se stinge cu MeOH si se concentreazad sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
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CLIP preparativd, se
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (0.78 g).
'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): 8 12.99(s, 1H), 8.77 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.70 (s, 1H),
7.66 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 5.14 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 424, 426 (M+H)*

obtine
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3-clor-5-((6-ox0-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-4-

Utilizand aceeasi metodd pentru Exemplul 7 si LiAlDs in THF in Etapa 1 in loc de
NaBH.,, CaCl; in metanol, urmdtorul compus se sintetizeazd si are caracteristicile indicate in
Tabelul care urmeaza:

iDmetil)- 6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl

CN

Exemplul Structura Denumirea ITUPAC SM(M+H) */RMN
“ eN 3-clor-5-({6-0x0-1-[(6-0%0- SM (ESI) m/z 426, 428
\Q/o 1,6-dihidropiridazin-3- 'H RMN (DSMO-d6, 400
o | ~ iD(*Hz)metil]-4-(trifluormetil)- | MHz) & 12.96 (s, 1H), 8.75 (s,
8 No? Ney 1,6-dihidropirimidin-5- 1H), 7.75 (s, 1H), 7.68 (s, 1H),
Pk . il}oxi)benzonitril 7.64 (s, 1H), 7.48 (d, J = 10.0
Hz, 1H), 6.86 (d, J = 9.6 Hz,
1H).
Exemplul 9: 3-clor-5-((1-((5-(3,3-difluorciclobutil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-

F
F F
F Cla A
+ —» |
N. = -
COOH N
La o solutie de 3-clor-6-metoxipiridazind (50 mg, 0.35 mmol), acid 3,3-

difluorciclobutancarboxilic (80 mg, 0.57 mmol), AgNO; (30 mg, 0.17 mmol) si TFA (20 mg, 0.17
mmol) in H>O (0.8 ml) se adaugd in picituri la 70°C o solutie de (NH4)2S:0s (142 mg, 0.62 mmol)
in H,O (0.4 ml). Amestecul se agitd la 70°C timp de 1.5 ore, se riceste pani la temperatura
camerei, apoi se stinge cu NH4OH apos si se extrage cu acetat de etil (60 ml ? 3). Stratul organic
se spald cu apa si o solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se
filreaza si se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin CSS preparativd, se
obtine 6-clor-4-(3,3-difluorCiclobutil)-3-metoxipiridazind (25 mg).

SM (ESI): m/z 235, 237 (M+H)*

THRMN(CDCls, 400 MHz) & 7.20 (s, 1H), 4.13 (s, 3H), 3.40-3.43 (m, 1H), 2.97-3.00 (m,
2H), 2.65-2.68 (m, 2H).

Etapa 2: metil 5-(3,3-difluorciclobutil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat
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O suspensie de 6-clor-4-(3,3-difluorciclobutil)-3-metoxipiridazind (25 mg, 0.11 mmol),
trietilamind (32 mg, 0.32 mmol) si Pd(dppf):Cl, (5 mg, 0.0053 mmol) in 5 ml de metanol se agitd
sub monoxid de carbon (50 psi) la 60°C peste noapte. Amestecul de reactie se toarna in api si se
extrage cu acetat de etil (60 ml x 3). Straturile organice combinate se spald cu apa si o solutie
salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreazd sub
presiune redusd. Reziduul se purifici prin CSS preparativd, se obtine metil 5-(3,3-
difluorciclobutil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat (21 mg).

SM (ESI): m/z 259 (M+H)*

Compusul din titla, 3-clor-5-((1-((5-(3,3-difluorciclobutil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
iDmetil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitril, se prepard din esterul
anterior, conform metodei pentru Exemplul 7.

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): & 12.99 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.71-7.67 (m,
2H), 7.48 (s, 1H), 5.14 (s, 2H), 2.89-2.91 (m, 1H), 2.87-2.89 (m, 2H), 2.73-2.74 (m, 2H).

SM (ESI): m/z 514, 516 (M+H)*

Exemplul 10 1n tabelul care urmeaza se prepard, conform metodei pentru Exemplul 9.

Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM (M+H)*/RMN
. . SM (ESI) m/z 466, 468
. 3-clor-5-((1-((5-izopropil-6- | py IgMN) (DSMO-d6, 400 MHz):
T;T: gﬁﬁéygggﬁ?ﬂﬂms' 8 12.83 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 7.77
10 ) . . (s, TH ), 7.70 (s, 1H), 7.66 (s,
R LT (trifluormetil)-1,6- 1H), 7.31 (s, 1H), 5.12 (s, 2H)
v Mo dihidropirimidin-5- > ’ > ’ ’
X H iDoxi)benzoniril 2.90-3.00 (m, 1H), 1.10 (d, J =
7.6 Hz, 6H).

Exemplul 11: 3-clor-5-((1-((5-(2-hidroxipropan-2-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-
iDmetil)- 6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
Cl CN

O
o OH
SRS
FsC N/ N\H O

Etapa 1: 2-(6-clor-3-metoxipiridazin-4-il )propan-2-ol

OH
COOMe
o) o)
e A ~ AN
1
s
N‘N/ cl N Tl

La o solutie de metil 6-clor-3-metoxipiridazin-4-carboxilat (2.0 g, 0.01 mol) in 20 ml of
THF se adaugd MeMgBr (7.4 ml, 0.022 mol) la -30°C sub o atmosferd de azot. Amestecul format
se agitd la 0°C timp de 1 ord. Apoi amestecul se toarni in apd si aciduleazd cu NH.Cl apoasi
saturatd, se extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se spald cu o solutie salind
saturatd, se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusa.
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Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (eter de petrol: acetat de etil = 5: 1), s¢ obtine2-
(6-clor-3-metoxipiridazin-4-il)propan-2-ol (550 mg).
SM (ESI): m/z 203, 205 (M+H)*.

Etapa 2: metil 5-(2-hidroxipropan-2-il)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat

OH
OH
A N . A N
N. =
Na v el N “cooMe

O suspensie de 2-(6-clor-3-metoxipiridazin-4-il)propan-2-ol (200 mg, 0.99 mmol),
trietilamina (200 mg, 2 mmol) si Pd(dppf)Cl> (20 mg) in 5 ml de metanol se agitd sub monoxid de
carbon (50 psi) la 60°C peste noapte. Apoi amestecul de reactie se toarnd in api, se extrage cu
acetat de etil (60 ml x 3). Extractele organice se spald cu apa si o solufie salind saturata, se usucd
deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul
se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de petrol: acetat de etil (2:1 pana la 1:1) ca eluent,
se obtine metil 5-(2-hidroxipropan-2-il)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat (100 mg).

SM (ESD): m/z 227 (M+H)*

Compusul din titlu ulterior se prepard din metil 5-(2-hidroxipropan-2-il)-6-
metoxipiridazin-3-carboxilat prin metoda pentru Exemplul 7.

'H RMN (CDs0D, 400MHz): 6 8.55 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.35 (s, 2H), 5.20
(s, 2H), 1.54 (s, 6H).

SM (ESI): m/z 482,484 (M+H)*

Exemplul 12:  3-clor-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-

oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
N
Cl Z

OH

Etapa 1: 4-(terf-butoximetil)-6-clor-3-metoxipiridazind
t-BuO
OBu-t

N
cl | N t-Bu0” "COOH ClI | N cl | N
_— +

N., = N., =
N\N/ O/ N o~ N o~

La un amestec de acid tert-butoxi-acetic (5.7 g, 43 mmol) in TFA/apd (20%mol., 48 ml)
se adaugd 3-clor-6-metoxipiridazina (3.8 g, 26 mmol) si AgNO; (0.42 g, 2.4 mmol). Amestecul se
incilzeste pand la 70°C, apoi se adaugd in picituri o solutie de (NH4)2S20s (10.6 g, 46 mmol) in
api (8 ml). Dupi aditie amestecul se agitd la 70-80°C timp de 30 min. Dupd ricire pand la
temperatura camerei, amestecul se extrage cu acetat de etil. Stratul organic se spald cu o solutie
salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreazd sub presiune
redusd. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de petrol: acetat de etil (6:1) ca
cluent), se obtine un amestec cu continut de 4-(tert-butoximetil)-6-clor-3-metoxipiridazina si 20-
30% 4-(tert-butoximetil)- 3-clor-6-metoxipiridazing (1.5 g).

SM (ESI) m/z 231, 233 (M+H)*

Etapa 2: metil 5-(ter{-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat si metil 4-(ter{-
butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilate
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Un amestec de 4-(tert-butoximetil)-6-clor-3-metoxipiridazind cu continut de 20-30% 4-
(tert-butoximetil)-3-clor-6-metoxipiridazind (1.3 g, 5.6 mmol), acetat de etil (1 ml, 7.2 mmol) si
Pd(dppNCl, (130 mg) in MeOH (100 ml) se incdlzeste pand la 70°C cu agitare sub CO (50 psi)
timp de 10 ore. Dupa ricire amestecul se toarnd In apd si se extrage cu acetat de etil. Straturile
organice combinate se spald cu o solutie salind saturata, se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se
filtreaza si s¢ concentreaza sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de
petrol/acetat de etil (3:1) ca eluent, se obtine metil-5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-
carboxilat (0.36 g) si metil 4-(tert-butoximetil)-6-metoxi piridazin-3-carboxilat (0.1 g).

SM (ESI) m/z 255 (M+H)*

Metil 4-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 5 8.22 (s, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.22 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 1.29
(s, 9H).

Metil 5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat

'H RMN (CDCI3, 400 MHz): & 7.40 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.20 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 1.29
(s, 9H).

Etapa 3: (5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il ymetanol

K K

B s HOTYS

N.
NT o7 N‘N/ o~

La o solutie de metil 5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat (290 mg, 1.2
mmol) in THF (5 ml) si MeOH (0.8 ml) se adaugi 1a 5°C in portii un amestec de NaBH, (210 mg,
5.8 mmol) si CaCly (210 mg, 1.9 mmol). Apoi amestecul se agitd timp de 30 min la temperatura
camerei. Amestecul se toarnd in NH4Cl apoasd saturatd si se extrage cu acetat de etil. Straturile
organice combinate se spald cu o solutie salind saturata, se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se
filtreaza §i se concentreazd sub presiune redusa, se obtine(5-(terf-butoximetil)-6-metoxi piridazin-
3-il)metanol (190 mg), care se utilizeaza fara purificare ulterioara.

SM (ESD) m/z 227 (M+H)*

Etapa 4: (5-(terf-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il jmetil metansulfonat

< K

AN
HO | » MsO | =

N.
N NN~

La o solutie de (5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metanol (190 mg, 0.84 mmol)
n diclormetan (12 ml) se adauga dimetil acetat (0.25 ml, 1.5 mmol) si se degazeazad cu N». La -30
°C se adaugi clorurd de metansulfonil (0.1 ml, 1.3 mmol). Dupi aditie, se lasd sd se incilzeasca
pani la 0°C si se agitd timp de 2 ore. Amestecul se dilueazi cu diclormetan, se spald cu o solutie
salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreazd sub presiune
redusd, se obtine (5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil metansulfonat (260 mg, brut),
care se utilizeaza fard purificare ulterioara.

SM (ESI) m/z 305(M+H)*.

Etapa  5: 3-((1-((5-(tert-butoximetil )-6-metoxipiridazin-3-il)metil )-6-oxo-4-(trifluor
metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)Joxi)-5-clorbenzonitril
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La 0 solutie de 3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-i1)
oxi)benzonitril (descrisd in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (260 mg, 0.82 mmol) in DMF (6 ml) se
adaugd acetat de etil (0.27 ml, 1.9 mmol) si (5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil
metansulfonat (280 mg brut, 0.91 mmol). Amestecul format se agitd timp de 20 ore la temperatura
camerei, apoi se toarnd in apd si se extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se spald
cu o solutic salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd si se concentreaza
sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin CSS preparativa (eter de petrol/acetat de etil (1: 2)
ca cluent), se obtine3-((1-((5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-o0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (110 mg).

SM (ESI) m/z 525, 527(M+H)*.

MsO | A T e

Etapa  6: 3-clor-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-il )metil)-6-oxo-  4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

N cl Z
cl Z

OH

La o solutie de 3-((1-((5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo -4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (110 mg, 0.2 mmol) in DCE (2 ml)
se adaugd TFA (1 ml, 12 mmol). Amestecul format se conduce in reflux timp de 13 ore. Dupd
racire pana la temperatura camerei, amestecul se concentreaza sub presiune redusd si se purifica
prin CSS preparativa  (eter de petrol/acetat de etil (1:3) ca eluent), se obtine 3-clor-5-((1-((5-
(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)ox1)
benzonitril (80 mg,).

SM (ESI) m/z 468, 470 (M+H)*.

Etapa 7: 3-clor-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)- 6-0xo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

N
Z~Z
=z N
Cl Cl\(;///

o OH

- o) OH
o
J ] b
s s
N N N0 R

La un amestec de 3-clor-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil) -6-oxo-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (80 mg, 0.16 mmol) si KI (65 mg, 0.39
mmol) iIn MeCN (10 ml) se adaugd TSMCI (20 pl, 0.2 mmol). Amestecul format se agitd timp de
30 min la 10°C, apoi se incilzeste pand la 50 ‘C si se agitd timp de 6 ore. Dupd ricire pand la
temperatura camerei, amestecul se dilueaza cu acetat de etil si se spald cu NaxS>Os apos saturat.
Stratul organic se usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreaza sub presiune redusa.
Reziduul se purificd prin CLiP preparativd, se obtine 3-clor- 5-((1-((5-(hidroximetil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)
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benzonitril (40 mg).

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): § 12.92 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),
7.67 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 5.45 (br, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.34 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 454, 456 (M+H)*.

Exemplul 13:  3-clor-5-((4-metil-6-0xo-1-((6-0xo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl CN

| .

La o solutie de¢ metil-6-0xo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat (5 g, 32.4 mmol) in THF
anhidru (130 ml) se adaugd DHP (8.90 ml, 97 mmol) si PPTS catalitic (1.631 g, 6.49 mmol).
Amestecul format se incélzeste in reflux (75°C) timp de 17 ore. Aditional se adaugd DHP (3.0 ml,
32.4 mmol, 1.0 echiv.) si amestecul se agitd 1n reflux timp de aditional 19 ore. Solutia Intunecatd
se raceste si repartizeazd intre acetat de etil (2 x 150 ml) si apa (200 ml). Straturile organice
combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazi si solventul se evapord sub presiune
redusd. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (silica; hexani/EtOAc 1:0 pand la 0:1 ca
eluent), se obtine metil 6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat (7.06
g)-

'H RMN (CDCls-d3, 500 MHz) & 7.82 (d, J=9.7 Hz, 1H), 6.96 (s, J=9.7 Hz, 1H), 6.09
(m, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.74 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.75 (m, 2H), 1.57
(m, 2H).

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

O solutie de metil 6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat
(7.06 g, 29.6 mmol) in 2-metil tetrahidrofuran anhidru (150 ml) se raceste pana la 0 °C (apd/gheata
umeda) si lent se incarcd cu borhidrurd de litiu (44.5 ml, 89 mmol) (2M 1n THF). Amestecul de
reactie se agitd la 0°C timp de 3 ore. Solutia se stinge cu apa (10 ml), se lasd sd se agite si apoi
repartizeaza intre acetat de etil (2 x 300 ml) si apa (350 ml). Straturile organice combinate se usuca
deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si solventul se evapora sub presiune redusa. Reziduul se
purifica prin flash cromatografie pe coloand (diclormetan\metanol (1:0 pand la 9:1) ca eluent), se
obtine 6-(hidroximetil)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)piridazin-3(2H)-ona (3.34 g).
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SM (ESI) m/z 211, 211 determinat (M+H)*

Etapa 3:  3-clor-5-((4-metil-6-oxo-1-((6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidro
piridazin-3-il)metil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

Cl CN
\Q/ cl CN
0 0 \Q/
\\S//
Ho/Y\l /@/ o rL Nﬂ
N‘N 0 . o )
O C e

O suspensie din 6-(hidroximetil)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)piridazin-3(2H)-ona (360
mg, 1.712 mmol) si trietilamind (0.716 ml, 5.14 mmol) combinatd in diclormetan anhidru (10 ml)
se raceste pand la 0°C. O solutic de clorurd de para-toluensulfonil (359 mg, 1.884 mmol) in
diclormetan (3 ml) se adaugd in picdturi timp de 5 min. Amestecul de reactic se lasd sd se
incédlzeascd pand la temperatura camerei si se lasa sd se agite timp de 3 zile. Solutia galbena se
dilueaza cu apa (30ml) si se extrage cu diclormetan (2 x 50 ml). Extractele organice combinate se
usuca deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusd pand la
formarea (6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil4-metilbenzen
sulfonatului (624 mg), care se utilizeaza farad purificare ulterioara.

La o solutie de 3-clor-5-((4-metil-6-oxo0-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (descris
in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (40 mg, 0.153 mmol) in DMF anhidru (1 ml) se adauga (6-oxo-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-i1)-5-(trifluormetil)- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil4-metilbenzensulfonat
(112 mg, 0.260 mmol), urmat de carbonat de potasiu (42.3 mg, 0.306 mmol). Amestecul format se
agita la 23°C timp de 20 ore. Amestecul se purifici prin CLIP preparativa, se obtine 3-clor-5-((4-
metil-6-oxo-1-((6-0x0-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)- 1,6-

dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitril (23 mg).
SM (ESI) m/z 453, 454 determinat (M+H)*

Etapa 4: 3-clor-5-((6-oxo-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il )metil)-4-(trifluormetil) -
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
Cl CN
Cl CN

HCI

O solutie de 3-clor-5-((4-metil-6-oxo-1-((6-oxo- 1-(tetrahidro-2H-piran-2-11)  -1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (23 mg, 0.051 mmol) in HC1
(1267 pl, 5.07 mmol) (4 N HCl in 1,4-dioxandioxan (600 pl)/apd (600 pl) — se utilizeazd 1.3 ml de
aceastd solutie comercial disponibild) se lasd si se agite la 23°C timp de 48 ore. Se elimind 1,4-
dioxanul prin concentrare i amestecul se repartizeazd intre acetat de etil (35 ml) si bicarbonat de
sodiu apos saturat (35 ml). Stratul organic se usuca deasupra sulfatului de sodiu si s¢ concentreaza
sub presiune redusi. Substanta solidi aproape albd bruti se purifici prin CLIP preparativa si
fractiile dezirabile se ob{in sub forma de baza liberd prin portionare intre acetat de etil (35 ml) si
bicarbonat de sodiu apos saturat (35 ml). Stratul organic se usuca deasupra sulfatului de sodiu si se
concentreazd, se¢ obtine 3-clor-5-((4-metil-6-0xo-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (8 mg) sub formd de o substanta solida aproape alba.

'H RMN (DSMO-d6, 500 MHz): 6 12.99(s, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.70 (m, 2H),
7.45 (s, 1H), 6.85 (d, 1H), 5.06 (s, 2H), 2.20 (s, 3H).

SM (ESI) m/z 369, 370 (M+H)*
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Exemplul 14: 3-clor-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-
oxo- 4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl Z

OH

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((5-formil-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluor metil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
2 N

Cl cl =z

La o solutie de 3-clor-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil) -6-oxo-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (620 mg, 1.3 mmol) in 10 ml de
diclormetan se adaugd Dess-Martin periodinan (740 mg, 1.7 mmol) la 0°C sub o atmosferd de azot.
Dupd agitare timp de 3 ore la temperatura camerei amestecul se toarnd in apd si se extrage cu
diclormetan. Extractele se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd si se concentreaza sub
presiune redusd. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand pe silica gel (eter de
petrol/acetat de etil (2:1) ca eluent), s¢ obtine 3-clor-5-((1-((5-formil-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-
6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (410 mg).

SM (ESI) m/z 466, 468 (M+I)*.

Etapa 2: 3-clor-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-metoxipiridazin-3-il ymetil )-6-0xo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
Cl N N
cl Z

OH
X N0
| . AN
N‘N/ o |
N_ =
NZ S0

La o solutic de  3-clor-5-((1-((5-formil-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (200 mg, 0.43 mmol) in 8 ml de THF se
adaugd MeMgBr (0.21 ml, 0.63 mmol) la -30°C sub o atmosferd de azot. Amestecul format se
agitd de la -30°C pénd la 0°C timp de 1 ord. Amestecul se stinge cu NH4Cl apoasi saturatd, se
extrage cu acetat de etil. Extractele organice combinate se usucd, se filtreazd si se concentreaza
sub presiune redusid. Reziduul se purificd prin CSS preparativa (diclormetan/acetat de etil (7:10)
ca cluent), se obtine3-clor-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6- dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (124 mg).

SM (ESI) m/z 482, 484 (M+H)".

Etapa 3: 3-clor-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-0xo0-1,6-dihidropiridazin-3-il )metil)-6-oxo- 4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
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N N
Cl = cl =
OH OH
I AN — = | AN
N, =z N
NT o7 N o

La un amestec de 3-clor-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil) -6-ox0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (120 mg, 0.23 mmol) si KI (500 mg, 3
mmol) in 10 ml de acetonitril se adaugd TSMCI (0.22 ml, 4 mmol) la 10 °C si amestecul format se
agitd timp de 5 ore la 50°C. Dupi ricire pani la temperatura camerei, amestecul se concentreazi
sub presiune redusi si se purifica prin CLIP preparativa, se obtine 3-clor-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-
6-0x0- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil )- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril (62 mg).

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): § 12.90 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),
7.65-7.68 (m, 2H), 7.49 (s, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.68 (q, J/ = 6.3 Hz, 1H), 1.26 (d, /= 6.3 Hz, 3H).

SM (ESI) m/z 468, 470 (M+H)*.

Exemplul 15: 3-clor-5-((1-((5-(1-fluoretil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo-
4- (trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl =

F
o
N\
N (@]
H

La un amestec de 3-clor-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-
6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (80 mg, 0.17 mmol) in 10 ml de
diclormetan se adaugd DAST (3 ml, 20.7 mmol) la -50°C sub o atmosferd de azot. Amestecul
format se agitd de la -50°C pand la -20°C timp de 30 min. Amestecul se toarnd in gheati-api si se
extrage cu diclormetan. Extractele organice combinate se usucd, se filtreaza si se concentreaza sub
presiune redusd si se purificd prin CLIP preparativi, se obtine 3-clor-5-((1-((5-(1-fluoretil)-6-oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil )- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
(26 mg)

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): § 13.15 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.70 (s, 1H),
7.67 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 5.65 (dt, J = 47.2 Hz, J = 6.4 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 1.52 (dd, J = 24.8
Hz, J= 6.4 Hz, 3H).

SM (ESI) m/z 470, 472 (M+H)*.

Exemplul 16: 3-clor-5-((1-((5-(fluormetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo-
4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

N
Cl =

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((5-(fluormetil )-6-metoxipiridazin-3-il )metil )-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
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Cl 2 Cl Z

La un amestec de 3-clor-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-il) metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (400 mg, 0.85 mmol) in 7 ml de
diclormetan se adaugd DAST (1.2 ml, 8.3 mmol) la -30°C sub o atmosferd de azot. Amestecul
format se agitd timp de 2 ore la temperatura camerei Amestecul se stinge cu gheatd-apa si se
extrage cu diclormetan. Extractele organice combinate se usucd, se filtreaza si se concentreaza in
vid. Reziduul se¢ purificd prin CSS preparativd, s¢ obtine 3-clor-5-((1-((5-(fluormetil)-6-
metoxipiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (110
mg).

SM (ESI) m/z 470, 472 (M+H)*.

Etapa 2: 3-clor-5-((1-((5-(fluormetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo -4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

Cl = Cl

La un amestec de 3-clor-5-((1-((5-(fluormetil)-6-metoxipiridazin-3-il) metil)-6-oxo-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (110 mg, 0.23 mmol) si KI (740 mg, 4.4
mmol) in acetonitril (10 ml) se adaugda TSMCI (0.3 ml, 4 mmol) la temperatura camerei §i
amestecul format se agitd timp de 5 ore la temperatura camerei. Apoi amestecul se dilueazd cu
acetat de etil si se spald cu Na»S>0s apos si cu o solutie salind saturatd, se usucéd deasupra sulfatului
de sodiu anhidru si se concentreazi sub presiune redusi. Reziduul se purifici prin CLIP
preparativa, se obtine produsul dezirabil (14 mg).

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): & 13.16 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.66-7.67 (m,
2H), 7.54 (s, 1H), 5.30 (d, J = 46.4, 2H), 5.17 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 456, 458 (M+ID)*.

Exemplul 17: 3-clor-5-((1-((5-(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
i)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
N
Cl Z

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((5-(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)- 6-oxo-
4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril
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3-clor-5-((1-((5-(ciclopropil (hidroxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril s¢ prepard din 3-clor-5-((1-((5-formil-6-
metoxipiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril  prin
metoda descrisd din Etapa 2 din Exemplul 14.

SM (ESI) m/z 508, 510 (M+H)"*.

Etapa 2:  3-clor-5-((1-((5-(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)
metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il joxi)benzonitril

Un amestec de 3-clor-5-((1-((5-(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-il) metil)-
6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (150 mg, 0.29 mmol) si LiCl
anhidru (1.2 g, 29 mmol) in DMF se incilzeste pand la 170 ‘C timp de 6 ore sub o atmosferd de
azot. Dupd racire pand la temperatura camerei, amestecul se filtreazd §i se concentreaza sub
presiune redusi. Reziduul se purificdi prin CLIP preparativi, se obtine 3-clor-5-((1-((5-
(ciclopropil(hidroxi)metil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (32 mg).

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): & 12.91 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),
7.66 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.36 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 1.07-1.09 (m, 1H), 0.46-0.49 (m,
1H), 0.30-0.35 (m, 3H).

SM (ESI) m/z 494, 496 (M+ID)*.

Exemplul 18: 2,5-diclor-3-((6-ox0-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

NC Cl
Cl ; (@]
ofLN ~
4 N
F,C” N N0

Etapa 1: 2,5-diclor-3-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi) benzonitril
NC Cl

cl 0
0
) $s
F,C” N7

Compusul intermediar de mai sus se prepard din 2,5-diclor-3-cianfenol si 5-brom-6-
(trifluormetil)-4(3H)-pirimidiond  Intr-un  mod similar  3-clor-5-(6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilului cum se descrie in Etapele 5-8 pentru Exemplul 1.

SM (ESI) m/z 350, 352 (M+H)*
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Etapa 2: 2,5-diclor-3-((6-oxo-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il )metil)-4-(trifluor metil)
-1,6-dihidropirimidin-5-il joxi)benzonitril
NC Cl

cl 0
L
F.Cc” N7 N\H o

5
Compusul din titlu se prepard din 2,5-diclor-3-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril, conform metodelor descrise din Etapele 3 si 4 pentru
Exemplul 7.
'H RMN (DSMO-d6, 400MHz): & 12.95 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 7.93 (d, J= 2.0 Hz, 1H),
10 7.72 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.45 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.74-6.87 (m, 1H), 5.10 (s, 2H).
SM (ESI): m/z 458, 460 (M+H) *
Utilizand aceleasi metode pentru Exemplul 18 si fenolii corespunzétori in Etapa 1, in loc
de 2,5-diclor-3-hidroxi-benzonitril, urmdtorii compusi, de asemenea, se sintetizeazd si s¢
caracterizeaza cum se indicd in tabelul care urmeaza.
15
Exemplul Structura Denumirea ITUPAC SM (M+H) */ RMN
NG E SM (ESI) m/z 408
L dhidopisdurind- |1 RMN (DSMO-d5
19 I iDmetil)-4-(ifluormeil)-1,6- | 400MT2): 8 1294 (s, 11D,
f%/\(\l om0 [9.74 (5, 1), 746759 (m,
e W Ty il)oxi)benzonitril 4, 6.85 (d, /= 9.2 Hz, 1H),
5.10 (s, 2H).
rS N SM (ESI) m/z 458
}Q/ 3-((6-0x0-1-((6-0x0-1,6- 'H RMN (CD30D, 400 MHz)
dihidropiridazin-3-il)metil)-4-
20 9 (trifluormetil)-1,6- S 8.56 (s, 1H), 7.83 (s, 1H),
o) )
Y N/\(\l dihidropirimidin-5-ilyoxi)-5- | /09 (& 1), 7.60 (s, 1H), 7.52
o (trifluormetil benzonitril (d, J = 9.6 Hz, IH), 694 (d, J
i = 9.6 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H).
Er N SM (ESI) m/z 467, 469
F 6-((5-(3-C101'-5- 'H RMN (CD3OD, 400 MHZ)
1 o] (trifluormetil)fenoxi)-6-oxo-4- 6 8.54 (s, 1H), 7.52(d, /=96
oA~ (trifluormetil)pirimidin-1(6H)- | 1z 1H), 7.41 (s, 1H), 7.24 (s,
e /\N'(l ihmetil)piridazin-3(2H)-ond | 1D, 7.19 (s, 1H), 6.94 (d, J =
A N N0 9.6 Hz, 1H), 5.17 (s, 2H).
r
Exemplul  22:  3-clor-5-((6-ox0-1-((6-0x0-5-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-4-
(trifluor metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
Cl CN
| AN
N\N @)
20 H

Etapa 1: 3-clor-6-metoxipiridazind
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X
~

O suspensie din 3-clor-6-metoxipiridazind (3 g, 20.7 mmol), trietilaminad (0.9 ml) si
Pd(dppNCl: (0.9 g, 1 mmol) in 30 ml de metanol se agitd sub monoxid de carbon (50 psi) la 60°C
peste noapte. Dupd rdcire pand la temperatura camerei, amestecul se toarnd in apa si se extrage cu
acetat de etil (80 ml x 3). Extractele organice se spald cu apd si o solutie salind saturatd, se usucd
deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul
se purificd prin flash cromatografie (eter de petrol: acetat de etil 2:1-1:1), se obtine produsul
dezirabil metil 6-metoxipiridazin-3-carboxilatul (2.8 g).

SM (ESI): m/z 169 (M+H)*

Etapa 2: metil 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat

P
N~ O N~ 0
H
La o solutie de metil 6-metoxipiridazin-3-carboxilat (1 g, 5.9 mmol) in acetonitril (20 ml)
se adaugd lent KI (1.6 g, 9.5 mmol) si TSMCI (1 g, 9.5 mmol) la 0°C. Dupi aditie amestecul se
agitd la 60 ‘C timp de 30 min. Dupi ricire pand la temperatura camerei, amestecul se stinge cu
Na»S,0s saturat si apoi se extrage cu acetat de etil (60 ml x 3). Straturile organice combinate se
spala cu apd si o solutie salind saturatd, se usuca deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza
si se evapord, se obtine metil 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilatul (0.74 g), care se utilizeazd

fara purificare ulterioara.
SM (ESI): m/z 155 (M+H)*

Etapa 3: metil 5-brom-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat
O 0O

~ o) | N Br
_—»
N. N™ ~O N. N™ O
H H

La o solutie de metil 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat (0.2 g, 1.3 mmol) in
CH;COOH (3 ml) se adaugi lent CH;COOK (0.4 g, 3.9 mmol) si Brz (0.4 g, 2.6 mmol) la 0 °C.
Amestecul se agitd la 80 °C timp de 3 ore. Dupi ricire pAni la temperatura camerei, amestecul se
stinge cu NaxS,0s apos saturat §i apoi se extrage cu acetat de etil (80 ml x 3). Extractele organice
combinate se spald cu NaHCOs saturat, apa si o solutie salina saturatd, se usucd deasupra sulfatului
de sodiu anhidru, se filtreazd si se evapord, se obtine metil 5-brom-6-oxo-1,6-dihidropiridazin -3-
carboxilat (0.23 g).

'HRMN (DSMO-d6, 400 MHz) 6 13.95 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 3.84 (s, 3H).

SM (ESI): m/z 233, 235 (M+H)*

Etapa 4: metil 5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat

O O
Br Br
\O | X \O I N
N. —_—> N.
N (@]
H PMB

La o solutie de metil 5-brom-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat (1.0 g, 4.3 mmol) in
DMF (10 ml) se adaugd carbonat de potasiu (1.8 g, 12.9 mmol) si PMBCI (1 g, 6.4 mmol).
Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 3 ore, se toarnd in apa si se extrage cu acetat de
etil (60 ml x 3). Extractele combinate se spald cu apd si o solufie salind saturatd, se usucd
deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul
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se purifica prin flash cromatografie pe silica (eter de petrol/acetat de etil (5:1 pénd la 2:1) ca
cluent), se obtine metil 5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-o0xo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat (1.2 g).
SM (ESI): m/z 353, 355 (M+H)*

Etapa 5: 4-brom-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil )piridazin-3(2H)-ond

B
Br HO xr o

PMB

La o solutie de metil 5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin -3-carboxilat
(40 g, 0.11 mol) in THF (300 ml) la -30 °C se adaugd NaBH. (12.85 g, 0.33 mol) si CaCl, (12.85 g,
0.11 mol), apoi metanolul (7 ml) se adaugi in picituri la -30°C. Amestecul se agitd 1a -30 ‘C timp
de 30 min, se¢ incilzeste lent pand la 10 ‘C si apoi se toarnd in solutie saturatdi de NH4Cl si se
extrage cu acetat de etil. Stratul organic se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza
§i se concentreazd sub presiune redusd. Produsul brut se purificd prin cromatografic pe coloani pe
silica gel (diclormetan/metanol (50:1) ca eluent), se obtine 4-brom-6-(hidroximetil)-2-(4-
metoxibenzil) piridazin-3(2H)-ona (12.1 g).

'H RMN: (CDsOD, 400 MHz) & 7.94 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 5.26 (s, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.75 (s, 3H).

SM (ESI): m/z 325, 327 (M+H)*

Etapa 6: (5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil metansulfonat

Br
HO | ~ MsO | X Br
N
N T T N.
PMB PMB

La o solutie de 4-brom-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ond (1.1 g,
3.4 mmol) si DIPEA (1.3 g, 10.4 mmol) in THF (20 ml) se adauga lent clorurd de metansulfonil
(0.5 g, 4 mmol) la 0 ‘C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 30 min, se stinge cu
NaHCO; saturat si apoi se extrage cu acetat de etil (60 ml x 3). Extractele organice se spald cu apd
si 0 solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtrcaza si se
concentreaza sub presiune redusd, se obtine (5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil metansulfonat (1.4 g), care se utilizeaza fara purificare ulterioara.

SM (ESI): m/z 403, 405 (M+H)*

Etapa 7: 3-((1-((5-brom-1-(4-metoxibenzil )-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil) -6-oxo-
4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)-5-clorbenzonitril

Cl N cl CN
B
o * N o} B
N.
F,C” N7 NS0
PMB

La o solutie de 3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)ox1)
benzonitril (descrisd in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (1.6 g, 5.2 mmol) in DMF (10 ml) se adauga
trietilamind (1.5 ml, 10.4 mmol) si (5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
iDmetilmetan- sulfonat (1.4 g). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 5 ore, se toarnd
in apd si apoi se extrage cu acetat de etil (80 ml % 3). Extractele organice combinate se spald cu
apd si o solufie salind saturatd, se usuca deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se
concentreazi sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin cromatografie pe silica gel (eter de
petrol: acetat de etil 5:1-2:1), se obtine 3-((1-((5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-0x0-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril
(0.56 g).

SM (ESI): m/z 622, 624, 626 (M+H)*

C
O
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Etapa  8&: 3-clor-5-((1-((1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-5-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il)
metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il joxi)benzonitril
Cl CN Cl CN

—_—>
N/\(\IBr
N/) N‘N @)
PMB

Un amestec de 3-((1-((5-brom- 1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-
6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (150 mg, 0.24 mmol), acid
fenilboric (41 mg, 0.29 mmol), KsPO. (102 mg, 0.49 mmol), Pd(dppf)Cl» (22 mg, 0.024 mmol) in
1,4-dioxandioxan/H,O (3:1) se incdlzeste in reflux peste noapte sub o atmosferd de azot. Dupd
racire pand la temperatura camerei, amestecul de reactie se dilueazd cu H»O si se extrage cu acetat
de etil. Straturile organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd si se
concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin CSS preparativa (eter de petrol/acetat
de etil (3:1) ca eluent), se obtine 3-clor-5-((1-((1-(4-metoxibenzil)-6-o0xo-5-fenil-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil )-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (95
mg,).

SM (ESD): m/z 620, 622 (M+H)*

Etapa 9: 3-clor-5-((6-0xo0-1-((6-0x0-5-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il )metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
Cl CN Cl CN

PMB

O solutie de 3-clor-5-((1-((1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-5-fenil-1,6- dihidropiridazin-3-
iD)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (95 mg, 0.15 mmol) in
TFA:TFAA (2:1, in total 5 ml) se agitd sub iradiere cu microunde la 100 °C timp de 5 min. Dupi
racire pana la temperatura camerei, amestecul se concentreazd sub presiune redusa. Reziduul se
purifica prin CLIP preparativi, se obtine compusul din titlu 3-clor-5-((6-0xo-1-((6-0x0-5-fenil-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (27 mg).

'H-RMN (DSMO-d6, 400 MHz): 6 13.10 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 7.63-7.77 (m, 6H), 7.40
(s, 3H), 5.14 (s, 2H).

SM (ESI): m/z 500, 502 (M+H)*

Folosind aceleasi metode, specificate din Etapele 1-7 pentru Exemplul 22, si iodura de
metil in Etapa 4, in loc de PMBCI, de asemenca, se sintetizeaza si se caracterizeazd urmatorul
compus cum se indicd in tabelul care urmeaza:

Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM (M+H)*/ RMN
Cl CN
3-((1-((5-brom-1-metil-6-oxo- 1811;/[ l({EN?II\%WZSM’ >18
o Iy T . : (DSMO-d6, 400
1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-
(0] N Br 6- -4-(t ifl th )_1 6- MHZ)
23 T Oroxor it fuormeny)-b 8 8.74 (s, 1H), 8.09 (s, 1H)
ST TyTe | dhudropinmudin 3o 5 98,767 (m, 31, 5.11 G,
2H), 3.66 (s, 3H).

Utilizand aceleasi metode, specificate din Etapele 1-7 pentru Exemplul 22, si esterul
boric sau acidul boric in Etapa 8, in loc de acidul fenilboric, de asemenea, s¢ sintetizeazd si se
caracterizeazd urmatorii compusi cum se indicd in tabelul care urmeaza:
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Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM(M+H) */ RMN
SM (ESI) m/z 584, 586
o N F 3-clor-5-((6-oxo-1-((6-oxo- | 'H RMN (DSMO-d6, 400
\©/ F+F 5-(4-(trifluormetoxi)fenil)- | MHz)
o o ° 1,6-dihidropiridazin-3- 3 13.20 (s, 1H), 8.74 (s,
FO NS iDmetil)-4-(trifluormetil)- 1H), 790 (d, J = 8.8 Hz,
. N N\H o 1,6-dihidropirimidin-5- 2H), 7.62-7.71 (m, 4H),
F i)oxi)benzonitril 741 (d, J = 84 Hz, 2H),
5.14 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 518, 520
NN 4 3-clor-5-((1-((5-(2- H RMN (DSMO-d6, 400
fluorfenil)-6-oxo-1,6-
\Q/O dihidropiridazin-3-il)metil)- MHz)
25 o . ; 3 13.17 (s, 1H), 8.75 (s,
N AN 6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-
R J £ dihidropirimidin-5- 1H), 7.60-7.74 (m, 4H),
0 T il)oxi)benzonitril 7.43-7.49 (m, 2H), 7.23-
7.28 (m, 2H), 5.15 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 518, 520
al 2N 3-clor-5-((1-((5-(3- 'H RMN (DSMO-d6, 400
fluorfenil)-6-oxo-1,6- MHz)
2 \(;/O dihidropiridazin-3-iDmetil)- | & 13.20 (s, 1H), 8.76 (s,
FO N B F | 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.64-7.77 (m, O6H),
N N0 dihidropirimidin-5- 7.49 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
F % H il)oxi)benzonitril 728 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
5.15 (s, 2H).
=N
C'\Q// S1 | 3-clor-5-((1-((5-(3-clor-5- 1511{\/[ g\ig ”{égﬁi 5;’5 3(6)0
fluorfenil)-6-oxo-1,6-
i dihidropiridazin-3-il)metil)- MHz)
27 O NN pICEZI-2TINCU = | 5 1320 (s, 1H), 876 (s,
El | 6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6- 1), 7.62-7.86 ( 6H
N NNo dihidropirimidin-5- , 7.62-7.86 (m, GH),
F7% H il)oxi)benzonitril 752 (¢, J = 8.8 Hz, 1H),
5.14 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 534,536,538
o 2N 3-clor-5-((1-((5-(4- 'H RMN (DSMO-d6, 400
\©/ o clorfenil)-6-oxo-1,6- MHz)
78 0 dihidropiridazin-3-iDmetil)- | & 13.18 (s, 1H), 8.75 (s,
FO NS 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz,
N “NXp dihidropirimidin-5- 2H), 7.63-7.74 (m, 4H),
¥ H il)oxi)benzonitril 749 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
5.14 (s, 2H).
_N SM (ESI) m/z 536,538
cl ~ F 3-clor-5-((1-((5-(3,4- 'H RMN (DSMO-d6, 400
o difluorfenil)-6-oxo-1,6- MHz)
29 o N dihidropiridazin-3-iDmetil)- | & 13.23 (s, 1H), 8.76 (s,
E /N NI 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.93-7.99 (m, 1H),
. N H o) dihidropirimidin-5- 7.63-7.77 (m, 5H), 7.51 (q,
F il)oxi)benzonitril J = 88 Hz, 1H), 5.14 (s,
2H).
SM (ESI) m/z 566,568
cl N F. | 3-clor-5-((1-((5-(4- 'H RMN (DSMO-d6, 400
@/ ] (difluormetoxi)fenil)-6- MHz)
o oxo-1,6-dihidropiridazin-3- | & 13.14 (s, 1H), 8.75 (s,
30 o NS iDmetil)-6-oxo-4- 1H), 7.87 (d, J =8.8 Hz,
R |N/ Ny No (trifluormetil)-1,6- 2H), 7.63-7.74 (m, 4H),
F H dihidropirimidin-5- 7.26 (t, J = 147.6 Hz, 1H),

il)oxi)benzonitril

722 (d, J =8.8 Hz, 2H),
5.15 (s, 2H).
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Exemplul Structura Denumirea ITUPAC SM(M+H)*/ RMN
SM (ESI) m/z 514,516
G N 3-clor-5-((6-0x0- 1-((6-0x0- | 17 1(1M1\)1 (DSMO-d6, 400
5-(p-tolil)-1,6- MIiz) ’
31 ) 0 dﬂlidropﬁida;in-3-il)metil)- 5 13.06 (s, 1H) 8.76 (s, 1H)
RS 4-(rifluormetil)-1,6- 7.64-7.74 (m, 61, 7.22 (d.
N NevSo dihidropirimidin-5- D ’ > ’
P i il)oxi)benzonitril ;H_) ;gol({:’gg){)’ 14 G,
SM (ESI) m/z 576,578
N 1 -
C'\@/’ FY 3-clor-5-((1-((5-(3-fluor-4- I\I/[{H;MN (DSMO-d6, 400
O | 1zopropoxifenil)-6-oxo-1,6-
. i - dihidropiridazin-3-il)metil)- ?H;“; 655’7 81;{) ( 8.756I$’
R LT 6-ox0-4-(trifluormetil)-1,6- o SDoTRes A D
N N0 dihidropirimidin-5- 7.26 (t, J = 17.6 Hz, 1H),
P % H il)oxi)benzonitril 5.13 (s, 2H), 4.66-4.72 (m,
1H), 1.26 d, J = 5.9 Hz,
6H).
SM (ESI) m/z 536,538
S 3-clor-5-((1-((5-3,5- 1 RMN. (DSMO-46, 400
F difluorfenil)-6-oxo-1,6- MIz) ’
33 o dihidropiridazin-3-il)metil)- 5 13.30 1H). 877
oAy ¢ | 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- 30 (s, 1H), 8.77 (s,
R ' 1H), 7.86 (s, 1H), 7.62-7.75
W NySNo dihidropirimidin-5- g A :
% H il)oxi)benzonitril (m, SH), 7.32-7.37 (m, 1H),
5.16 (s, 2H).
N SM (ESI) m/z 552,554,556
cl ~ o | 3-clor-S-((1-((5-(3-clor-4- | '} 1(1M1\)1 (]gSMO_ 400
o F| fluorfenil)-6-oxo-1,6- MIz) ’
34 o " N d]hldr0p1r1@leln-3-11?met11)- 5 1323 (s, 1H), 876 (.
£l | 6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-
N NeySo dihidropirimidin-5- 1H), 8.10-8.13 (m, 1H),
F % H crhncroprrimicin 7.48-7.87 (m, 6H), 5.14 (s,
il)oxi)benzonitril 2H)
SM (ESI) m/z 536, 538
Na 1 -
\\Q/Cl 3-clor-5-((1-((5-(2,4- 1\I/[{HSMN (DSMO-d6, 400
o F| difluorfenil)-6-0x0-16- | 513 g (o qpp) 881 (s,
o dihidropiridazin-3-il)metil)-
35 N . ’ 1H), 7.81 (s, 1H), 7.74 (s,
. | N £ 6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6- 1H). 7.70 (s, 1H), 7.80 (s
E N N°To dihidropirimidin-5- . ’ > ’
F il)oxi)benzonitril L), 7.40-7.43 (m, 21D,
7.20 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
5.20 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 534, 536
N o 3-clor-5-((1-((5-(3- 'H RMN (DSMO-d6, 400
\Q/ clorfenil)-6-oxo-1,6- MHz)
36 o dihidropiridazin-3-i)metil)- | & 13.28 (s, 1H), 8.82 (s,
© NS ¢ | 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.97 (s, 1H), 7.83-7.97
E N? N\H o dihidropirimidin-5- (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 7.68
F i)oxi)benzonitril (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.52
(s, 1H), 5.21 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 532, 534
Na 1 ;
\\gjc' 3-clor-5-((1-((5-(4-fluor-3- I\I/[{H;MN (DSMO-d6, 400
- e
i glﬂititjllfzgli?idizoii%{1’16)metil)- 6 13.13 (s, 1H), 8.77 (s,
37 O NS : . 1H), 7.77 (s, 1H), 7.69 (s,
e N 6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6- 1H). 7.647.69 (m, 3H)
F N N° O dihidropirimidin-5- NI ’ )
F 7.64 (s, 1H), 7.21 (t, J=7.6

il)oxi)benzonitril

Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 2.24
(s, 3H).
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Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM(M+H) */ RMN
SM (ESI) m/z 532, 534
1 -
3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-3- I\I/[{H;MN (DSMO-d6, 400
metilfenil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-ihmeti)- | O 1319 (s, 111), 876 (s,

38 . : 1H), 7.75 (s, 1H), 7.69 (s,
6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5- 1H), 7.66 (s, 1H), 7.48 (s,
il)oxi)benzonitril LH),  7.18-7.27 (m, 2H),

6.99 (d, J = 7.2 Hz, 1H),

5.14 (s, 2H), 2.00 (s, 3H).

SM (ESI) m/z 532, 534
3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-5- | '"H RMN (DSMO-d6, 400
metilfenil)-6-oxo-1,6- MHz)

39 dihidropiridazin-3-iDmetil)- | & 13.16 (s, 1H), 8.77 (s,
6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.75 (s, 1H), 7.68 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7.64 (s, 1H), 7.59 (s,
i)oxi)benzonitril 1H), 7.12-7.27 (m, 3H),

5.15 (s, 2H), 2.27 (s, 3H).

SM (ESI) m/z 552, 554
3-clor-5-((1-((5-(2-clor-4- 'H RMN (DSMO-d6, 400
fluorfenil)-6-oxo-1,6- MHz)

40 dihidropiridazin-3-iDmetil)- | & 13.21 (s, 1H), 8.77 (s,
6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.75 (s, 1H), 7.69 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7.65 (s, 1H), 7.40-7.42
i)oxi)benzonitril (m, 2H), 7.27-7.31 (m, 2H),

5.15 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 552, 554

1 -
3-clor-5-((1-((5-(2-clor-3- I\I/[{H;MN (DSMO-d6, 400
gi‘l‘l‘.’fifem.l)f6'°."°'lt6' |8 1326 (s, 1H), 877 (s,

41 idropiridazin-3-il)metil)- 1H). 7.76 (s, 1H), 7.69 (s

6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6- . ’ . ’
o A 1H), 7.66 (s, 1H), 7.59 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7.44-749 (m, 2H)
il)oxi)benzonitril 718 (d, J = 6.4 Hz, 10,
5.16 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 532, 534
1 -
N o 3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-4- I\I/[{H;MN (DSMO-d6, 400
\Q metilfenil-6-oxo-1,0- 157319 (o 1p), 881 (s,
9 dihidropiridazin-3-il)metil)-
42 o g . ’ 1H), 7.80 (s, 1H), 7.74 (s,
N 6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6- 1. 7.73 1. 7.70
o Mo P dihidropirimidin-5- ), 773 (s, 1H), 7.70 (s,
A il)oxi)bgnzonitril LH), 7.42-7.46 (m, LH),
7.11-7.17 (m, 2H), 5.20 (s,
2H), 2.37 (s, 3H).
Ne SM (ESI) m/z 552, 554
= cl 3-clor-5-((1-((5-(3-clor-2- 'H RMN (DSMO-d6, 400
o fluorfenil)-6-oxo-1,6- MHz)
43 o N N o dihidropiridazin-3-iDmetil)- | & 13.28 (s, 1H), 8.76 (s,
e gl L 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.74 (s, 1H), 7.68 (s,
F N N° O dihidropirimidin-5- 1H), 7.65 (s, 1H), 7.64 (s,

il)oxi)benzonitril

1H), 7.27-7.59 (m, 3H),
5.15 (s, 2H).
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Exemplul Structura Denumirea ITUPAC SM(M+H)*/ RMN
SM (ESI) m/z 548, 550
N 1 -
3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-3- I\I/[{H;MN (DSMO-d6, 400
metoxifenil)-6-oxo-1,6- 5 13.17 (s, 1H), 876 (s
44 N dihidropiridazin-3-il)metil)- 1H) 7 75 (; lH)’ 7' 69 (s’
' 1 Goxord-(tifluormeil)-Lo- | | ' 3 & 20
dihidropirimidin-5- 1H), 7.17-722 (m, 2H).
il)oxi)benzonitril 696 (d J = 64 Hy, 1H),
5.15 (s, 2H), 3.83 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 548, 550
Na 1 -
= cl | 3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-4- I\I/[{HE)MN (DSMO-d6, 400
o O | metoxifenil)-6-oxo-1,6- § 13.11 (s, 1), 876 (s
45 o) N N dihidropiridazin-3-il)metil)- 1H) 7 75 (; lH)’ 7' 68 (s’
e g\ il 6-ox0-4-(trifluormetil)-1,6- lH)’ &65-7’66 em' lH)’
F N N°TO dihidropirimidin-5- > I ’ ’
F . . 7.55 (s, 1H), 7.49-7.50 (m,
il)oxi)benzonitril 1), 6.84-692 (m. 2H)
5.15 (s, 2H), 3.77 (s, 3H).
Ny SM (ESI) m/z 552, 554
S c 3-clor-5-((1-((5-(4-clor-3- | 7 1(1M1\)1 (]gSMO_ 6 400
o fluorfenil)-6-oxo-1,6- MIz) ’
o dihidropiridazin-3-il)metil)-
46 TN 6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6- ?Hia.gs%(s(, LD ST
PN N~o %ﬂ’@r‘gp‘“““fltlr‘.ll'& 1H), 7.83 (s, 1H), 7.65-7.75
il)oxi)benzonitri (m. SH). 5.16 (s, 211).
SM (ESI) m/z 552, 554
3-clor-5-((1-((5-(5-clor-2- 1 l({MI\)I (]gSMO-dé 400
fluorfenil)-6-oxo-1,6- MIz) ’
dihidropiridazin-3-il)metil)-
47 6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6- 3{)13%87 5(3 513H)’( nf'7761$’
F N dihidropirimidin-3- 735-7.37 (m, 1H), 5.16 (s,
F i)oxi)benzonitril
2H).
SM (ESI) m/z 536, 538
3-clor-3-((1-((5-(2,5- 'H RMN (DSMO-d6, 400
difluorfenil)-6-0xo-1,6- MHz)

A8 dihidropiridazin-3-il)metil)- | © 13.32 (s, 1H), 8.81 (s,
6-0xo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.79 (d, J = 1.6 Hz,
dihidropirimidin-5- 1H), 7.73-7.69 (m, 3H),
il)oxi)benzonitril 7.45-7.37 (m, 3H), 5.20 (s,

2H).

SM (ESI) m/z 542, 544
3-clor-5-((1-((5-(4- 'H RMN (DSMO-d6, 400
izopropilfenil)-6-oxo-1,6- MHz)

49 dihidropiridazin-3-iDmetil)- | & 13.10 (s, 1H), 8.79 (s,
6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.78-7.68 (m, 6H),
dihidropirimidin-5- 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
il)oxi)benzonitril 5.18 (s, 2H), 2.91 (m, 1H),

1.22 (d, J = 6.8 Hz, 6H).
Na
Cl SM (ESI) m/z 532, 534
h F | 3-clor-5-((1-((5-(5-fluor-2- | \y 1(1M1\)1 (]gSMO_ 6 400
o metilfenil)-6-oxo-1,6- MIz) ’
o dihidropiridazin-3-il)metil)-
20 Behb 6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6- 3{13';078(% 618H)’ 8'7951?’
> MvSo | dihidropirimidin-3- ), 778768 (m, SH).
£ 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H),

il)oxi)benzonitril

5.18 (s, 2H), 2.07 (s, 3H).
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Exemplul Structura Denumirea ITUPAC SM(M+H)*/ RMN
SM (ESI) m/z 548, 550
'H RMN (DSMO-d6, 400
MHz)
3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-6-
metoxifenil)-6-oxo-1,6- 6 13.12 (s, 1H), 8.83 (s,
51 dihidropiridazin-3-il)metil)- 1H), 7.80 (s, 1H), 7.70 (s,
6-0x0-4—(triﬂu0rmetil)—1,6- lH), 7.69 (S IH) 7.58 (S
dihidropirimidin-5- 1H), 7.43-749 (m, I1H)
il)oxi)benzonitril > ; ’ ’
6.97 (d, J = 84 Hz, 1H),
691 (t, J = 8.8 Hz, 1H),
5.21 (s, 2H), 3.75 (s, 3H).
N SM (ESI) m/z 548, 550
= cl | 3-clor-5-((1-((5-(3-fluor-4- | '"H RMN (DSMO-d6, 400
o O | metoxifenil)-6-oxo-1,6- MHz)
5 o N N . dihidropiridazin-3-iDmetil)- | & 13.13 (s, 1H), 8.83 (s,
. J N'\ 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.85 (d, J = 1.6 Hz,
! N N°TO dihidropirimidin-5- 1H), 7.64-7.82 (m, 5H),
i)oxi)benzonitril 7.24 (m, 1H), 5.15 (s, 2H),
3.86 (s, 3H).
Na SM (ESI) m/z 556, 558
had 3-((1-((5-(4-(tert- ' RAN (DSMO-d6, 400
o butil)fenil)-6-oxo-1,6- MIz) ’
o) dihidropiridazin-3-il)metil)-
53 L) 6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6- 3{)13'(;875(2 615H)’( 8.776I$’
TN N0 dihidropirimidin-5-iDoxi)- | 5k (TN E; 2H)
5-clorbenzonitril 5.15 (s, 210, 1.26 (s, 910,
N SM (ESI) m/z 525, 527
h ° 3-clor-5-((1-((5-(3- 'H ;{MI\)I (]gSMO-dé 400
cianfenil)-6-oxo-1,6- ’
i dihidropiridazin-3-il)metil) MHz)
5 -3- .
4 BeRS S| G-oxo-4-(uifluormetil)-1,6- | 0 23 (5 1, 578 (s
PN YT dihidropirimidin-5- —s)bH & 7)9’1 i &
il)oxi)benzonitril = 8.0 Hz, 1H), 7.91-7.64 (m,
6H), 5.16 (s, 2H).
Na
A c F | 3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0- 1311{\4 g&g”{égﬁéﬁg 400
o 5-(3.,4,5-trifluorfenil)-1,6- MIiz) ’
o dihidropiridazin-3-il)metil)-
33 BeRS 4-(trifluormetil)-1,6- oD s g 8T8 (s
> on "o | dihidropirimidin-5- M, 75078 67(“1’ R
F il)oxi)benzonitril 74 (s, 1H), 7.67 (s, 1H),
7.67 (s, 1H), 5.15 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 532, 534
N . 3-clor-5-((1-((5-(4-fluor-2- | '"H RMN (DSMO-d6, 400
\Q/ _ | metilfenil)-6-0xo-1,6- MHz)
56 o dihidropiridazin-3-iDmetil)- | & 13.16 (s, 1H), 8.79 (s,
© NS 6-oxo0-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.78 (s, 1H), 7.72 (s,
E N? “N"o dihidropirimidin-5- 1H), 7.68 (s, 1H), 7.48 (s,
F H il)oxi)benzonitril 1H), 7.06-7.23 (m, 3H),
5.17 (s, 2H), 2.16 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 542, 544
3-clor->-(1-((>-(2,3- ' RAN (DSMO-d6, 400
dihidrobenzofuran-7-il)-6- MIz) ’
oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
57 i) metil)-6-ox0-4- 3 13.10 (s, 1H), 8.81 (s,

(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril

1H), 7.80 (s, 1H), 7.79 (s,
1H), 7.73 (s, 1H), 7.68 (s,
1H), 7.61 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.30 d, J = 6.8 Hz,
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Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM(M+H) */ RMN
1H), 6.90 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 5.20 (s, 2H), 4.55 (t, J
= 8.8 Hz, 2H), 3.19 (t, J =
8.4 Hz, 2H).
Na
metilfenil)-6-oxo-1,6-
i dihidropiridazin-3-il)metil)- MHz)
58 NS o oot . § 13.19 (s, 1H), 8.80 (s,
-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
F W NyXo dihidropirimidin-5- 1H), 7.80 (s, 1H), 7.37-7.77
i " iDoxi)bonzonitril (m, 6H), 5.19 (s, 2H), 2.28
(s, 3H).
SM (ESI) m/z 548, 550
AN al 3-clor-5-((1-((5-(5-fluor-2- | 'H RMN (DSMO-d6, 400
\Q/ metoxifenil)-6-oxo-1,6- MHz)
50 ) o dihidropiridazin-3-iDmetil)- | & 13.07 (s, 1H), 8.77 (s,
| N 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.75 (s, 1H), 7.69 (s,
F N o dihidropirimidin-5- 1H), 7.65 (s, 1H), 7.54 (s,
FE H i)oxi)benzonitril 1H), 7.06-7.24 (m, 3H),
5.14 (s, 2H), 3.69 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 532, 534
'H RMN (DSMO-d6, 400
Na al 3-clor-5-((1-((5-(3-fluor-5- | MHz)
\Q/ i metilfenil)-6-oxo-1,6- 6 13.24 (s, 1H), 8.82 (s,
60 Y o) YIQ\ dihidropiridazin-3-iDmetil)- | 1H), 7.82 (s, 1H), 7.73 (s,
NS 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.69 (s, 1H), 7.59 (s,
E N? N\H 0 dihidropirimidin-5- 1H), 7.56 (d, J = 10.0 Hz,
F i)oxi)benzonitril 1H), 7.53 (s, 1H), 7.16 (d, J
= 9.6 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H),
2.38 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 548, 550
N 'H RMN (DSMO-d6, 400
= c F | 3-clor-5-((1-((5-(3-fluor-5- | MHz)
o metoxifenil)-6-oxo-1,6- 6 13.22 (s, 1H), 8.80 (s,
61 o N N dihidropiridazin-3-iDmetil)- | 1H), 7.83 (s, 1H), 7.77 (s,
. [ _ NI 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 7.70 (s, 1H), 7.67 (s,
F N H 0 dihidropirimidin-5- 1H), 7.31 (s, 1H), 7.30 (d, J
F i)oxi)benzonitril = 10.4 Hz, 1H), 6.95 (d, J =
11.2 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H),
3.81 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 554, 556
1
s a 3-clor-5-((6-0x0-1-((6-oxo- | L1 RMN (DSMO-d6, 400
5-(2,3,4-trifluorfenil)-1,6- MHz)
i dihidropiridazin-3-ihmetil)- | O 13:30 (s, 1iD), 882 (s,
62 OIS L opiricaz 1H), 7.80 (s, 1H), 7.72 (d, J
| | 4-(trifluormetil)-1,6-
F NZ Ny F dihidropirimidin-3- = 10.0 Hz, 1H), 7.70 (s,
i " il)oxi)bgnzonitril 1H), 7.68 (s, 1H), 7.48 (s,
1H), 7.44 (t, J = 9.2 Hz,
1H), 5.21 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 548, 550
s st |V a0
dihidropiridazin-3-imetil)- | M) & 1319 (s, 11D, 8.79
63 (s, 1H), 7.77-7.66 (m, 2H),

6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril

7.69 (s, 1H), 7.65 (s, 11,
721 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
7.08-7.02 (m, 2H), 5.19 (s,
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Exemplul Denumirea ITUPAC SM(M+H)*/ RMN
2H), 3.75 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 542, 544
1 -
3-clor-5-((1-((5-(2.3- H RMN (DSMO-d6, 400
o . MHz) 3 13.02 (s, 1H), 8.76
dihidrobenzofuran-5-il)-6-
o L (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.75
oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
) . (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.66
64 ih)metil)-6-oxo0-4-
. . (s, 1H), 7.65-7.63 (m, 2H),
(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5- 681 (d, 7 = 84 Hz, 1),
il)oxi)benzonitril 5.21 (s, 2H), 4.55 (t, J = 8.8
Hz, 2H), 3.19 (t, J = 8.4 Hz,
2H).
3-clor-5-((6-0x0-1-((6-ox0- | SM (ESI): m/z 490, 492
5-(1H-pirazol-5-il)-1,6- 'H-RMN (CD30D-d6, 400
65 dihidropiridazin-3-il)metil)- | MHz): 8 8.57 (s, 1H), 7.98
4-(trifluormetil)-1,6- (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.51
dihidropirimidin-5- (s, 1H), 7.36 (s, 2H), 7.16
il)oxi)benzonitril (s, 1H), 5.24 (s, 2H).
SM (ESI): m/z 464, 466
3-clor-5-((1-((5- 'H-RMN (DSMO-d6, 400
Ciclopropil-6-oxo-1,6- MHz): 6 12.81 (s, 1H, NH),
66 dihidropiridazin-3-il)metil)- | 8.72 (s, 1H, ArH), 7.65-7.78
6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | (m, 3H, ArH), 7.08 (s, 1H,
dihidropirimidin-5- ArH), 5.05 (s, 2H, CHo),
il)oxi)benzonitril 2.03-2.07 (m, 1H, CH),
0.81-1.03 (m, 4H, CH,CH,).
SM (ESI): m/z 578, 580
s s e o
o o MHz) 3 13.29 (s, 1H), 8.77
1,6-dihidropiridazin-3-
67 0 i)metil)-6-0x0-4- (s, 1H), 8.03 (d, J=8.4 Hz,
O . : 2H), 7.97 (d, J=8.4 Hz, 2H),
o (trifluormetil)-1,6-
. N? dihidropirimidin-5- 7.79 (s, 1H), 7.74 (s, 1H),
] il)oxi)benzonitril 7.69 (s, 1H), 7.64 (s, 1H),
5.17(s, 2H),3.22 (s, 3H).
SM (ESI): m/z 543, 545
o Ciantenoxiy roxod- | IERMNOSMO-G6, 400
\Q/o (trifluormetilpirimidin- | VH2) 8 13.39 (s, 1H), 8.78
68 o . ; (s, 1H), 8.00-8.05 (m, 2H),
N 1(6H)-1l)metil)-3-o0x0-2,3-
G dihidropiridazin-d-il)-2- | /:36-7:89 (m, 2H), 7.75 (s,
% fluorbenzonitril 1H), 7.78 (s, 1H) 7.65 (s,
1H), 5.17 (s, 2H).
SM (ESI): m/z 580, 582
. 2 3-clor-5-((1-((5-(4-(2,2- 'H-RMN(DSMO-d6, 400
difluor-1-hidroxietil)fenil)- | MHz) 6 13.14 (s, 1H), 8.78
0 6-oxo0-1,6-dihidropiridazin- | (s, 1H), 7.81 (d, J=8.4 Hz,
69 FO N 3-il)metil)-6-0x0-4- 2H), 7.65-7.76 (m, 4H),
. N (trifluormetil)-1,6- 7.48 (d, J/=8.4 Hz, 2H), 6.01
F dihidropirimidin-5- (td, /=4.0 Hz, 56.0 Hz, 1H),
il)oxi)benzonitril 5.17 (s, 2H), 4.76-4.82 (m,
1H).
3-clor-5-((1-((5-(3- SM (ESI): m/z 578, 580
al 2z (metilsulfonil)fenil)-6-oxo- | 'H-RMN(DSMO-d6, 400
\Q/O 1,6-dihidropiridazin-3- MHz) & 13.27 (s, 1H), 8.78
70 o iDmetil)-6-oxo-4- (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.11

Z

-

p=4

'|'|
-

(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril

(d, J=8.0 Hz, 1), 7.98 (d,
J=7.6 Uz, 1H), 7.85 (s, 1),
7.63-7.75 (m, 4H), 5.18 (s,
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Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM(M+H) */ RMN
2H) 3.21 (s, 3H).
SM (ESI): m/z 490, 492
. g'ci‘l’i'57((6"f‘:i%*{66'0"0' 'H-RMN(DSMO-d6, 400
Q/O ) di-l(r M-pirazol- 'lg)fl’ "o | MH2) 8 12.99 (s, 1H), 876
71 ) = idropiridazin-3-ihmetil)- | "1yp " g4 6 38 (m. 201),
NS 4-(trifluormetil)-1,6-
R A J N dihidropirimidin-s- 7.77 (s, 1H), 7.74 (s, 1H),
N iDoxi)benzonitil 7.67 (s, 1H), 7.63 (s, 1H),
5.12 (s, 2H)
al N . SM (ESI): m/z 504,506
T s | oA
1P N~ | dihidropiridazin-3-ilmetil)- | MH2) 0 13.01 (s, 11D, 8.77
72 N SN . ’ (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.10
R J A G-oxo-a-(trifluormetil)-1.6- | " 11" 5 73 775 (0 om)
N "N O dihidropirimidin-5- ’ T ; ’ ’
¥ il)oxi)benzonitril 7.67 (s, 1H), 7.63(s, 1H),
5.12 (s, 2H), 3.85 (s, 3H).
SM (ESI): m/z 501,503
1
Selor (G oro-@oro- |y S oYy
-(piridin-3-il)-1,6-
dihidropiridazin-3-imetil)- | (& 11D, 880 (s, 1H), 8.74
73 A-(trifluormetil)-1,6- (d, /=44 Hz 1H), 8.51 (d,
dihidropirimjdin-S’- J=8.4 Hz 1H), 7.92 (s, 1H),
il)oxi)benzonitril 7.73-71.77 (m, 2H), 7.67 (s,
1H), 7.63 (s, 1H), 5.18 (s,
2H).
SM (ESI): m/z 531, 533
3-clor-5-((1-((5-(6- 'H-RMN(DSMO-d6, 400
al 2N metoxipiridin-3-i1)-6-oxo- MHz) 6 13.14 (s, 1H), 8.77
\Q/O O 1,6-dihidropiridazin-3- (s, 1H), 8.68 (d, J=2.4 Hz,
74 oA, N LN iDmetil)-6-oxo-4- 1H), 8.15 (dd, J=2 Hz, 8.8
R |N, N . (trifluormetil)-1,6- Hz, 1H), 7.73 (d, J=4.2 Hz,
F% dihidropirimidin-5- 2H),7.67 (s, 1H), 7.63 (s,
il)oxi)benzonitril 1H) 6.99 (d, /=8.8 Hz, 1H),
5.15 (s, 2H), 3.86 (s, 3H).
SM (ESI): m/z 525, 527
o N 3-clor-5-((1-((5-(4- 'H-RMN(DSMO-d6, 400
_n | cianfenil)-6-ox0-1,6- MHz) & 13.29 (s, 1H), 8.76
75 \Q/O - dihidropiridazin-3-iDmetil)- | (s, 1H), 7.99 (d, /=8.4 Hz,
FO 7N A 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | 2H), 7.91 (d, /=8.4 Hz, 2H),
. N Nayg dihidropirimidin-5- 7.80 (s, 1H), 7.74 (s, 1H),
F i)oxi)benzonitril 7.68 (s, 1H), 7.64 (s, 1H),
5.16 (s, 2H).
SM (ESI): m/z 504, 506
al 2N 3-clor-5-((1-((5-(1-metil- 'H-RMN(DSMO-d6, 400
\©/ 1H-pirazol-5-i1)-6-ox0-1,6- | MHz) & 13.30 (s, 1H), 8.77
76 o N\ dihidropiridazin-3-il)metil)- | (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.68
FO NN 6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- | (s, 1H), 7.62-7.65 (s, 2H),
N Ny dihidropirimidin-5- 7.45 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.50
¥ il)oxi)benzonitril (d, /=2.0 Hz, 1H), 5.15 (s,

2H), 3.73 (s, 3H).
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Exemplul 77: 3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo-
4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
Cl CN

Etapa 1: etil 2-(4-fluorfenil)-2-oxoacetat
F
O o)

0] 0]

Intr-un balon cu fund rotund de 10 L, purjat i mentinut cu o atmosferd inerta de azot, se
plaseaza o solutie de dietil oxalat (360 g, 2,46 mol, 1,00 echiv.) in tetrahidrofuran (3000 ml). Apoi
urmeazd aditia unei solutii de bromura de 4-fluorfenil magneziu in tetrahidrofuran (1,91, 1 N 0,78
echiv.) In picéturi cu agitare la -78° C timp de 2,5 ore. Solutia formatd se agitd timp de 30 min la -
78° C, apoi se incalzeste lent pand la -20°C. Reactia apoi se stinge prin adifia a 500 ml de 2 M
HCI. Solutia format se extrage cu 2 x 500 ml de acetat de etil si straturile organice se combina.
Amestecul format se spald cu 2 x 200 ml de solutie salind saturatd. Amestecul se usucd deasupra
sulfatului de magneziu anhidru si se concentreaza sub presiune redusd. Produsul brut se purificd
prin distilare sub presiune redusa (5 mm Hg) si fractia se colecteazd la 106°C. Aceasta rezultd cu
290 g de 2-(4-fluorofenil)-2-oxoacetat ca un ulei galben.

Etapa 2: etil 5-((tery-butildifenilsililjoxi)-2-(4-fluorfenil )-2-hidroxi-4- oxopentanoat

F OHO CO,Et
© TBDPSO
o
0] F

Intr-o eprubetd etangeizatd de 250 ml, purjat si mentinut cu o atmosferd inertd de azot, se
plaseazd etil 2-(4-fluorfenil)-2-oxoacetat (55 g, 280 mmol, 1.00 echiv.), 1-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]propan-2-ond (110 g, 352 mmol, 1.26 echiv.), acid acetic (33 g, 550 mmol,
1.96 echiv.), pirolidini (7.8 g, 93 mmol, 0.33 echiv.). Solutia formati se agitd peste noapte la 85 'C
s1 apoi se aplicd pe o coloand de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:60-1:10). Se obtin 45 g
de etil 5-[(tert-butildifenilsilil)oxi]-2-(4-fluorfenil)-2-hidroxi-4-oxopentanoat sub forma de un ulei
brun.

Etapa 3: 6- [[(ter-butildifenilsilil Joximetil ]-4-(4-fluorfenil)- 2, 3-dihidropiridazin -3-ond

H
OHO CO,Et NN~©
TBDPSO — =~ T1BDPSO__N__

F F

Intr-un balon cu fund rotund de 1000 ml cu 4 gaturi, purjat si mentinut cu o atmosferd
inertd de azot, se plaseazi o solutie de etil 5-[(tert-butildifenilsilil)oxi]-2-(4-fluorfenil)-2-hidroxi-
4-oxopentanoat (292 g, 574 mmol) in acid acetic (520 ml). Apoi urmeaza aditia hidratului de
hidrazind (115 g, 2.30 mol) in picituri cu agitare sub 30°C timp de 30 min. Solutia formati se agitd
timp de 3 ore la temperatura camerei, apoi se incilzeste pand la 80°C timp de 2 ore. Amestecul de
reactie apoi se toarnd in 2000 ml de apd/gheatd. Solutia formatd se extrage cu 3 x 1000 acetat de
etil si straturile organice se combinid. Amestecul format se spald cu 2000 ml solutie de 5% de
NaHCOs si 1000 ml de o solutie salind saturatd. Amestecul se usucd deasupra sulfatului de sodiu
anhidru si se concentreaza sub vid. Produsul brut se purifica prin recristalizare din n-hexan, se
obtine 6-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]-4-(4-fluorfenil)-2,3- dihidro piridazin-3-ond (150 g) sub
forma de o substantd solida .
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Etapa  4:  6-[[(terf-butildifenilsililjoxi]metil ]-4-(4-fluorfenil)-2-(oxan-2-il)-  2,3-
dihidropiridazin-3-ond

H THP
N N0 N_o
l
TBDPSO y ———  18DPso. L _
F

F

Intr-un balon cu fund rotund de 2000 ml, purjat si mentinut cu o atmosferd inertd de azot,
se plaseazd o solutie de 6-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]-4-(4-fluorfenil)-2,3-dihidropiridazin-3-
ond (150 g, 327 mmol, 1.00 echiv.) In toluen (1.2 1), 3,4-dihidro-2H-piran (80 g, 951 mmol, 2.91
echiv.), PPTS (15 g, 59.8 mmol, 0.18 echiv.). Solutia format se agiti timp de 5 ore la 90°C. La
aceasta se adaugd aditional DHP (55 g, 654 mmol) si amestecul se agiti peste noapte la 90°C.
Amestecul de reactie se raceste pand la temperatura camerei si apoi se toarnd in 1000 ml solutic de
5% de NaHCOs. Solutia formatd se extrage cu 2x500 ml acetat de etil si straturile organice se
combind. Amestecul format se spald cu 500 ml de o solutie salind saturatd. Amestecul se usucd
deasupra sulfatului de sodiu anhidru si se concentreaza sub vid. Se obtin 220 g (brut) de 6-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]-4-(4-fluorfenil)-2-(oxan-2-il)-2,3-dihidropiridazin-3-ond sub formad de
un ulei brun.

Etapa 5: 4-(4-fluorfenil)-6-(hidroximetil )-2-(oxan-2-il)-2,3-dihidropiridazin-3-ond

THP THP
NN~© (N0
TBDPSO. A~ - Ho.
F F

Intr-un balon cu fund rotund de 2000 ml, purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot,
se plaseazd o solutie de 6-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]-4-(4-fluorfenil)-2-(oxan-2-il)-2,3-
dihidropiridazin-3-ona (220 g, 324 mmol, 1.00 echiv., 80%) in tetrahidrofuran (1.1 1). Apoi
urmeazi aditia BusNF (87 g, 333 mmol, 1.03 echiv.) in cateva loturi la 20°C in 5 minute. Solutia
formatd se agita timp de 30 min la temperatura camerei §i apoi se toarna In 1000 ml solutie de 5%
de NaHCOs. Solutia formatd se extrage cu 2x500 ml acetat de etil si straturile organice se
combind. Amestecul format se spald cu 1000 ml de o solutie salind saturata. Amestecul se usucd
deasupra sulfatului de sodiu anhidru §i se concentreaza sub vid. Reziduul se aplica pe o coloana de
silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:10-1:1). Se obtin 75 g de 4-(4-fluorfenil)-6-
(hidroximetil)-2-(oxan-2-il)-2,3-dihidro piridazin-3-ona sub forma de o substantd solida.

SM (ESI) m/z 305 (M+H)*

Etapa 6: 6-(brommetil)-4-(4-fluorfenil)-2-(tetrahidro-2H-piran- 2-il)piridazin-3(2H)-ond

La o solutie agitata de 4-(4-fluorfenil)-6-(hidroximetil)-2-(tetrahidro-2H- piran-2-
ilypiridazin-3(2H)-ond (10 g, 32.9 mmol) In DCM (40 ml) la 0°C se adaugd CBrs (13.08 g, 39.4
mmol), urmatd de o adifie lentd a solutiei de trifenilfosfiné (10.34 g, 39.4 mmol) in DCM (10 ml).
Amestecul format se lasd cu agitare 0°C timp de 1 ord si apoi se concentreaza sub presiune redusa.
La amestecul brut se adaugd dietil eter (500 ml) si substantele solide se filtreazad. Filtratul se
concentreazi sub presiune redusd si produsul brut se purificd prin cromatografie pe coloand pe
silica gel (acetat de etil/hexan (0%-60%) ca cluent), se obtine 6-(brommetil)-4-(4-fluorfenil)-2-
(tetrahidro-2H-piran- 2-il)piridazin-3(2H)-ona sub forma de o substantd solida (9.86 g).

SM (ESI) m/z 367, 369 (M+H)*
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Etapa  7:  3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,6 -
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

Cl< ; .CN
F
O
+ Br N

0
0 | O
(" Mo T
/ -~
FoC” N7 FsC” N

THP NS0
THP

Cl CN

La un amestec de 6-(brommetil)-4-(4-fluorfenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il) piridazin-
3(2H)-ond (descrisd in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (10.59 g, 28.8 mmol) si 3-clor-5-((6-ox0-4-
10 (trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (9.10 g, 28.8 mmol) in DMF (35 ml) se
adauga DIPEA (6.55 ml, 37.5 mmol) la 0°C. Peste 30 min amestecul de reactic se Incilzeste pana
la temperatura camerei §i agitarea se continue timp de adifional 1 ord. Amestecul se concentreazd
sub presiune redusd si se adaugd apd (200 ml). Precipitatul format se colecteaza prin filtrare si se
spald cu apd (2 x 50 ml), urmatd de dietil eter (3 x 50 ml), se obtine 3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenil)-
15 6-oxo0- 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril sub forma de o substantd solidd (16.27 g).
SM (ESI) m/z 601, 602 (M+H)*

Etapa 8: 3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil) -6-0xo0-4-
20 (trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

Cl CN Cl CN
F
; O
N
~

0]
o X - © N | ~
| N LJ A
FsC™ °N "N~ S0 FsC” °N N“ 0
THP H
25 O solutie de 3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-i1) -1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitril

(15.78 g, 26.2 mmol) in TFA (40.4 ml, 524 mmol) se agitd la temperatura camerei timp de 1 ora.
TFA se elimind sub presiune redusd si se adaugd dietil eter (250 ml). Substanta solidd format se
selecteazd prin filtrare si se spala cu dietil eter (2 x 125 ml), se obtine 3-clor-5-((1-((5-(4-
30 fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril sub forma de o substantd solidd (11.67 g).
SM (ESI) m/z 518, 520 (M+H)*
'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz) & 13.13 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 7.87 (t, J =6.8 Hz, 2H),
7.62-7.72 (m, 4H), 7.26 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 5.14 (s, 2H).
35
Exemplul 78: 3-clor-5-((1-((5-(6-fluorpiridin-3-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-
i)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
Cl CN
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Etapa 1: 3-clor-5-((1-((5-(6-fluorpiridin-3-il)- 1-(4-metoxibenzil )-6-0xo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril
Cl CN Cl CN
N F
| R
N Br N F
I —> |
N ~ N ~
O N O
PMB PMB

La o solutie de 3-((1-((5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin -3-il)metil)-
6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (80.0 mg, 0.13 mmol) in
1,4-dioxan/HO (5 ml /1 ml) se adaugd acid (2-fluor-5-piridin)boric (41 mg, 0.26 mmol),
Pd(dppf)Cl, (15.0 mg) si carbonat de potasiu (35 mg, 0.26 mmol) la temperatura camerei.
Amestecul se agitd la 90 "C timp de 1 ord. Dupi ricire pani la temperatura camerei, amestecul se
dilueaza cu apd (10 ml) si se extrage cu acetat de etil (20 ml ? 3). Extractele organice combinate se
usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd si se concentreaza sub presiune redusd, se obfine
produsul dezirabil 3-clor-5-((1-((5-(6-fluorpiridin-3-il)- 1 -(4-metoxibenzil )-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (50
mg).

SM (ESI) m/z 639, 641 (M+H)*

Etapa 2: 3-clor-5-((1-((5-(6-fluorpiridin-3-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril
Cl CN Cl CN

La o solutie de 3-clor-5-((1-((5-(6-fluorpiridin-3-il)-1-(4-metoxibenzil) -6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (50
mg, 0.08 mmol) in acetonitril/H,O (5 ml /1 ml) se adaugd CAN (0.22 g, 0.4 mmol). Amestecul
format se agitd la temperatura camerei peste noapte. LCSM indica, cd reactia este completa.
Amestecul de reactie se dilueaza cu acetat de etil si se spald cu apd, se usucéd deasupra sulfatului de
sodiu, se filtreazd si se concentreazi sub presiune redusi. Reziduul se purifica prin CLIP
preparativd, se obtine produsul din titlu  3-clor-5-((1-((5-(6-fluorpiridin-3-il)-6-0x0-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (20
mg).

'H (DSMO-d6, 400 MHz) & 13.28 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.41 (dd, J = 2.4,
8.4 Hz 1H), 7.83 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.61 (dd, J = 2.4, 8.4 Hz, 1H),
5.16 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 519, 521 (M+H)*

Folosind o procedura similara celei pentru Exemplul 78 si acidul boric sau esterul boric
corespunzator In Etapa 1 in loc de acidul (2-fluor-5-piridin)boric, de asemenea, se prepard si se
caracterizeazd Exemplele 79-89 cum se indicd in tabelul care urmeaza. Exemplul 90 din tabelul de
mai jos s¢ prepard din 3-((1-((5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridin-3-il)metil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidro pirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril, conform metodei din Etapa
2 pentru Exemplul 78.
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Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM (M+H)*/ RMN
SM (ESI) m/z 446,448
N 3-clor-5-((1-((5-(2- 'H RMN: (DSMO-d6, 400
\\Q/C' metoxipiridin-4-il)-6-oxo-1,6- | MHz) § 13.27 (s, 1H), 8.81
79 1@ @ dihidropiridazin-3-il)metil)-6- | (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.74
e N‘\ > 9 oxo-4-(trifluormetil)-1,6- (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.80
YV Ty dihidropirimidin-5- (s, 1H), 7.43-7.40 (m, 2H),
i)oxi)benzonitril 7.20 (d, J=2.4 Hz, 1H), 5.20
(s, 2H),3.84 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 445,447
" 3-clor-5-((1-((5-(5- 'H RMN: (DSMO-d6, 400
\\Q/C' metilpiridin-3-il)-6-oxo-1,6- | MHz) & 13.27 (s, 1H), 8.81
80 i /Nl dihidropiridazin-3-il)metil)-6- | (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.74
NS = oxo-4-(trifluormetil)-1,6- (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.80
EF W BSo dihidropirimidin-3- (s, 1H), 7.43-7.40 (m, 2H),
il)oxi)benzonitril 7.20 (d, J=2.4 Hz, 1H), 5.20
(s, 2H,), 2.37 (s, 3 H).
SM (ESI) m/z 501, 503
Ne 3-clor-5-((6-oxo-1-((6-0x0-5- | 'H RMN: (DSMO-d6, 400
\\Q/C' (piridin-4-il)-1,6- MHz)8 13.56 (s, 1H), 8.88
g1 Y 9 AN dihidropiridazin-3-il)metil)-4- | (d, J/=10.4 Hz, 2H), 8.81 (s,
NS (trifluormetil)-1,6- 1H), 8.32 (s, 1H), 8.29 (s,
Do o dihidropirimidin-5- 1H), 8.07 (s, 1H), 7.74 (s,
F i)oxi)benzonitril 1H), 7.66 (s, 1H), 7.64 (s,
1H), 5.21 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 519, 521
'H RMN: (DSMO-d6, 400
NS %‘CI"ITS.'(.(I'((.S'(S' MHz)5 13.34 (s, 1H), 8.87
vorpiridin-3-il)-6-oxo-1,6-
\Qo "y | dihidropiridazin-3-ihmetil)y-6- | (& 1D, 8.77 (s, 1H), 8.63
\ P _
82 AN | oxo-d-(trifluormetil)-1,6- (s, 1H), 8.18 (d J=10.4
Foo? Moy o dihidropirimidin-5- Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.73
i " il)oxi)benzonitril (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.64
(d, J=13.6 Hz, 1H), 5.16 (s,
2H).
SM (ESI) m/z 515, 517
'H RMN: (DSMO-d6, 400
NS o 3-clor-5-((1-((5-(6- MHz) & 13.45 (s, 1H), 9.19
metilpiridin-3-il)-6-oxo-1,6-
\Qo ~~ | dihidropiridazin-3-ihymetih-6- | (& 1H), 883 (s, 1H), 8.69
| P _
83 S AN AAS | oxod-(trifluormetil)-1.6- (d, J = 7.9 Hz 1H), 8.02 (s,
P g dihidropirimidin-5- 1), 7.87.@, J = 8.2 Hz,
i " il)oxi)benzonitril 1H), 7.73 (s, 1H), 7.67 (s,
1H), 7.64 (s, 1H), 5.20 (s,
2H), 2.71 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 526, 528
N 5-(6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)- | 'H RMN: (DSMO-d6, 400
\\Q/C' 6-0x0-4- MHz) & 13.42 (s, 1H), 9.27
%4 @ s (trifluormetil)pirimidin-1(6H)- | (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 8.81
NS #>en | ilmetil)-3-0x0-2,3- (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 7.97(s,
I dihidropiridazin-4- 1H), 7.76 (s, 1H), 7.69 (s,
F ilnicotinnitril 1H), 7.65 (s, 1H), 5.20 (s,
2H).
N 3-clor-5-((1-((5-(5- SM (ESI) m/z 531, 533
\\Q/Cl metoxipiridin-3-il)-6-oxo-1,6- | 'H RMN: (Metanol-d4, 400
%5 Y 5 s dihidropiridazin-3-i)metil)-6- | MHz) & 8.98 (s, 1H), 8.61
] b N|\ Z~o” | oxo-4-(trifluormetil)-1,6- (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.50
N “N O

dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril

(s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.53
(s, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.33
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Exemplul Structura Denumirea ITUPAC SM (M+H)*/ RMN
(s, 1H), 5.27 (s, 2H), 4.06
(s, 3H).
SM (ESI) m/z 535, 537
1 .
N N g-.clor-S-(( 1-((5-(6-clorpiridin- hI/[{HZR)NéNl 3(;)08?:%16_11()5” 84 gg
-i1)-6-0x0-1,6-
o Q/o A° | dihidropiridazin-3-iDmetil)-6- | (& 1D 877 (s, 1H), 8.29
O NN S oxo0-4-(trifluormetil)-1,6- (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.85 (s,
R IN/ Nl‘N s dihidropirimidin-5- 1H), 7.74 (s, 1H), 7.68 (s,
¥ " il)oxi)benzonitril 1H), 7.63 (s, 1H), 7.61 (d, J
= 8.8 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H),
4.06 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 519, 521
al N 3-clor-5-((1-((5-(2- 'H RMN: (DSMO-d6, 400
fluorpiridin-3-il)-6-oxo-1,6- MHz) 6 13.30 (s, 1H), 8.83
87 \(;/O | = dihidropiridazin-3-il)metil)-6- | (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.29
FO NS 2N | oxo-4-(trifluormetil)-1,6- (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.85 (s,
NZ Ny F dihidropirimidin-5- 1H), 7.74 (s, 1H), 7.68 (s,
i3 H il)oxi)benzonitril 1H), 7.63 (s, 1H), 7.61 (d, J
= 8.8 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H)..
SM (ESI) m/z 551, 553
N 3-clor-5-((6-oxo-1-((6-0x0-5- | 'H RMN: (DSMO-d6, 400
\\Q/C' (quinolin-3-il)-1,6- MHz) 6 9.28 (d, / = 2.0 Hz,
28 o N dihidropiridazin-3-il)metil)-4- | 1H), 8.95 (s, 1H), 8.82 (s,
Fo S = (trifluormetil)-1,6- 1H), 8.06-8.09 (m 2H), 8.03
X NT TS dihidropirimidin-5- (s, 1H), 7.84 (t, J = 7.6 Hz,
i)oxi)benzonitril 1H), 7.76 (s, 1H), 7.66-7.72
(m, 3H), 5.23 (s, 2H).
. 3-((1-((5-(4-(1-amino-2,2,2- SM (ESI) m/z 597, 599
o « NH, trifluoretil)fenil )-6-oxo-1,6- 'H RMN (CDCls, 400MHz):
%0 \(O;j cFs dihidropiridazin-3-imetil)-6- | & 13.20 (s, 1H), 8.77 (s,
LI oxo-4-(trifluormetil)-1,6- 1H), 7.60-7.90 (m, 8H),
PN nNe dihidropirimidin-5-il)oxi)-5- 5.30 (t, J = 7.2, Hz, 1H),
clorbenzonitril 5.16 (s, 2H).
cl CN 3-((1-((5-brom-6-0x0-1,6- SM (ESI) m/z 502, 504
\Q/ dihidropiridazin-3-il)metil)-6- 'H RMN: (DSMO-d6, 400
90 ox0-4-(trifluormetil)-1,6- MHz) & 13.38 (s, 1H), 8.75

(s, 1), 8.09 (s, 1H), 7.78-
7.67 (m, 3H), 5.12 (s, 2H).

Exemplul  91:

(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl

|\CI
7 N

"N @]

H

Etapa 1: metil 5,6-diclorpiridazin-3-carboxilat

71

3-clor-5-((1-((5-clor-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
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cl
Br | l\llH Cl | \'Tl
— N e - N
o> 0” 0“ 0"

O solutie de metil 5-brom-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat (2 g, 8.62 mmol) in
POCl; se incdlzeste In reflux timp de 4 ore. Dupa ricire pana la temperatura camerei amestecul se
concentreaza sub presiune redusa si reziduul se toarnd in gheatd-apd si se extrage cu acetat de etil
(3 x 30 ml). Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza, se
concentreazi sub presiune redusd si reziduul se purificd prin cromatografia pe silica gel (eter de
petrol/acetat de etil (10:1) ca eluent), se obtine metil 5,6-diclorpiridazin-3-carboxilat (1.3 g).

Etapa 2: metil 5-clor-6-hidroxipiridazin-3-carboxilat

cl OH
cl | Sy cl | Sy
oo >0” oo >0”

O solutic de metil 5,6-diclorpiridazin-3-carboxilat (1.3 g, 6.31 mmol) in AcOH se
incélzeste In reflux timp de 6 ore. Dupa récire pand la temperatura camerei, amestecul de reactie
se concentreaza sub presiune redusd, se obtine metil 5-clor-6-hidroxipiridazin-3-carboxilat (1.3 g),
care se utilizeaza fard purificare ulterioara.

Etapa 3: metil 5-clor-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat

OH o)
Cl Cl
| SN | NPMB
s N » s N
o” o~ oo~

La o suspensiec de metil 5-clor-6-hidroxipiridazin-3-carboxilat (1.3 g) si carbonat de
potasiu (2.61 g, 18.9 mmol) in DMF la temperatura camerei se adauga PMBCI (1.5 g, 9.61 mmol).
Amestecul format se agitd la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie se toarnd in
apa si se extrage cu acetat de etil (3 x 30 ml). Straturile organice combinate se usucd deasupra
sulfatului de sodiu, se filtreaza i se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
cromatografie pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (5:1) ca eluent), se obtine metil 5-clor-1-(4-
metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilat (1.5 g).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 7.97 (s, 1H), 7.43 (d, 2H, J=8.0Hz), 6.83 (d, 2H,
J=8.0Hz), 5.35 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.76 (s, 3H).

Utilizand compusul intermediar de mai sus, se prepard compusul din titlu urméand
metodele similare din Etapele 5-7 si Etapa 9 pentru Exemplul 22.

'H RMN (DSMD-d6, 400 MHz): & 13.44 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.75 (s, 1H),
7.68 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 5.09 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 458, 460, 462 (M+I)*.
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Exemplul 92: 3-clor-5-((1-((5-(dimetilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl CN

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((5-(dimetilamino )-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il )metil) -6-oxo-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
Cl CN Cl CN

e
N/YIBF
N/) N\N O
H

O solutie de 3-((1-((5-brom-6-oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (50 mg, 0.10 mmol) si dimetilamina
(45 mg, 1 mmol) in NMP (3 ml) se agitd sub iradiere cu microunde la 120°C timp de 10 min. Dupi
racire pand la temperatura camerei amestecul se concentreaza sub presiune redusd. Produsul brut
se purificd prin CLiP preparativd, se¢  obtine  3-clor-5-((1-((5-(dimetilamino)-6-ox0-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluor metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (30
mg).

"H RMN (DSMO-d6, 400MHz): 6 13.32 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 7.75 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
7.63-7.69 (m, 2H), 6.25 (s, 1H), 5.00 (s, 2H), 3.03 (s, 6H),
SM (ESI) m/z 467, 469 (M+H)*

Exemplul 93:  3-clor-5-((6-ox0-1-((6-0x0-5-(1H-pirazol-1-il)-1,6-dihidropiridazin-3-
iD)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl CN
O /¢>
V/
OJI\)J\ N /\(\/\[N “N
= N
FsC N °N 0]
H
Etapa 1: 3-clor-5-((1-((1-(4-metoxibenzil)-6-0x0-5-(1 H-pirazol-1-il)-1,6-

dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

Cl CN
Cl CN
\Q/O O /4>
D 0] N, 7
Br N AN N

PN L

/) N. FsC N N 0

N N 0] PMB

PMB
Un amestec de 3-((1-((5-brom- 1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-
6-0x0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (100 mg, 0.161 mmol), 1H-
pirazol (12 mg, 0.177 mmol) si carbonat de potasiu (44 mg, 0.322 mmol) 1n 1, 4-1,4-dioxan (10
ml) se agitd peste noapte la 80°C. Dupd ricire pand la temperatura camerei, amestecul se dilueazi
cu apd si se extrage cu acetat de etil. Stratul organic se spald cu apa si o solutie salind saturati, se

O
FsC
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usuca deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd. Produsul
brut se purificd prin CSS preparativad (eter de petrol/acetat de etil (2:1) ca eluent), se obtine 3-clor-
5-((1-((1-(4-metoxi benzil)-6-oxo0-5-(1H-pirazol-1-il)- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (82 mg).

SM (ESI): m/z 610, 612 (M+H)*

Utilizdnd compusul intermediar de mai sus, se prepard compusul din titlu urménd o
metodd similard celei din Etapa 2 pentru Exemplul 78.

'H RMN (Metanol-d4, 400 MHz) 6 9.01-9.02 (m, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.80 (s,
1H), 7.52 (s, 1H), 7.37 (s, 2H), 6.52 (s, 1H), 5.26 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 490, 492 (M+H) *

Exemplul 94: 3-clor-5-((6-o0x0-1-((6-0x0-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,6-dihidropiridazin-3-
iD)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
of N

——

I/N
N/\(\IN‘N
N/) N-n"S0

Compusul din titlu se prepard analogic Exemplului 93.

SM (ESI) m/z 491, 493

'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz): 13.77 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.35 (s, 1H),
8.28 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 5.26 (s, 2H).

Exemplul 95: 6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin- 1 (6 H)-
il)metil)-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-carbonitril

cl CN
o)
OfLN/\(i[CN
N
F,C” N7 ‘N0

H
Etapa 1: 6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil )pirimidin-1(6H)-il) metil)-2-
(4-metoxibenzil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-carbonitril

cl CN cl CN
o o
[E— .
oka/\(IBr o fLN /YICN
~ N. ~ N.
FsC N) N0 FsC N) N0
PMB PMB

La o solutie de 3-((1-((5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-
6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (0.3 g, 0.5 mmol) in DMF
(5 ml) se adaugd ZnCN> (68 mg, 0.58 mmol) si Pd(PPhs)4 (0.2 g, 0.17 mmol). Amestecul se agitd
la 120°C peste noapte. Dupd ricire pAnd la temperatura camerei, amestecul se toarn in apd si se
extrage cu acetat de etil (60 ml x 3). Extractele organice combinate se spald cu apd si o solutie
salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreazd sub
presiune redusd. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand pe silica gel (eter de petrol/
acetat de etil (2:1 pand la 1:1) ca ecluent), se obtine 6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-
(trifluormetil)pirimidin- 1 (6H)-il)metil-2-(4-metoxibenzil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-carbonitril
(150 mg).
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SM (ESD): m/z 569, 571 (M+H)*

Utilizdnd compusul intermediar de mai sus se prepard compusul din titlu wméand o
metodd similard celei din Etapa 2 pentru Exemplul 78.

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz) & 13.87 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.80-7.66 (m,
3H), 5.13 (s, 2H).

SM (ESI): m/z 449, 451 (M+H)*

Exemplul 96: 3-clor-5-((1-((5-(metilsulfonil)-6-o0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)- 6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl CN
I 9 P
~ N.
FsC N) N~

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((1-(4-metoxibenzil)-5-(metilsulfonil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-
il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

Cl CN Cl CN
0 i Br ——————> 0 i O‘\s”o
z N. =z N.
FsC N) N0 FsC N) N0
PMB PMB

La o solutie de 3-((1-((5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-
6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (220 mg, 0.35 mmol) in
DSMO (3 ml) se adaugd CH3SO;Na (180 mg, 1.8 mmol). Amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 3 ore. Amestecul de reactie se toarnd in api, se extrage cu acetat de etil (60 ml x
3). Stratul organic se spald cu apa si o solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu
anhidru, se filtreazd si se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin CSS
preparativa se obtine3-clor-5-((1-((1-(4-metoxibenzil)-5-(metilsulfonil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (210
mg).

SM (ESI): m/z 622, 624 (M+H)*

Utilizdnd compusul intermediar de mai sus se prepard compusul din titlu printr-o metoda
similard celei din Etapa 2 pentru Exemplul 78.

SM (ESI): m/z 502, 504 (M+H)*

'HRMN (DSMO-d6, 400 MHz) 5 13.87 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.78 (s, 1H),
7.70 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 5.25 (s, 2H), 3.37 (s, 3H)

Exemplul 97: 3-clor-5-((1-((5-(etilsulfonil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo-
4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

C|\©/0N
O
O\\S,/O
N/\(\/\[
N
N/J “N
H

@)

Compusul din titlu se prepard analogic Exemplului 96.

SM (ESI) m/z 516, 518

'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz) & 13.88 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.78-7.68 (m,
3H), 5.25 (s, 2H), 3.50 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.13 (t, / = 7.2 Hz, 3H).
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Exemplul 98: 3-clor-5-((1-((5-(5-fluorpiridin-2-il)-6-0xo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)
-6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
Cl CN
O
O

| N
o

FsC7 N

5 Etapa 1: 3-clor-5-((1-((5-(5-fluorpiridin-2-il)- 1-(4-metoxibenzil )-6-0xo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

Cl CN Cl CN
F
i T i
—_—
fLNYIBr + \Sln N/ fLN
N/) N‘N 0] N/)
PMB

Un amestec de 5-fluor-2-(trimetilstanil)piridina (94 mg, 0.362 mmol), 3-((1-((5-brom-1-
10 (4-metoxibenzil)-6-0xo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (150 mg, 0.242 mmol) si Pd(PPhs)s (14 mg, 0.012
mmol) in DME (10 ml) se agiti peste noapte la 80°C. Dupd finisarea reactiei, amestecul se
filreaza si filtratul se concentreaza sub presiune redusd. Produsul brut se purificd prin CSS
preparativd (eter de petrol/acetat de etil (2:1), se obtine 3-clor-5-((1-((5-(5-fluorpiridin-2-il)-1-(4-
15 metoxibenzil)- 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitril (110 mg).
SM (ESI): m/z 639, 641 (M+H) *

o) o)
FsC F3C

Utilizdnd compusul intermediar de mai sus se prepard compusul din titlu wméand o
20  metodd similard celei din Etapa 2 pentru Exemplul 78.
'H RMN (DSMO-d4, 400 MHz): & 13.37 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.72-8.75 (m, 2H), 8.30 (s,
1H), 7.85 - 7.86 (m, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.65-7.69 (m, 2H), 5.26 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 519, 521 (M+H)*

25 Exemplul 99: 3-clor-5-((1-((5-(5-clorpiridin-2-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-
6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
of N
Z | Cl
N
N.
N @)

Compusul din titlu se prepard analogic Exemplului 98.
30 SM (ESI) m/z 535, 537
'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz) & 13.39 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.73 (d, J = 2.4 Hz, 11),
8.58 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.03-8.05 (m, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.63 -7.67 (m, 2H), 5.23 (s,
2H).

35 Exemplul 100: metil 6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin- 1(6H)-
i) metil) -3- oxo-2,3-dihidropiridazina-4-carboxilat
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Cl =

Etapa 1: metil 6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin-1(6H) -il)
metil)-2-(4-metoxibenzil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-carboxilat

cl N cl N
0 0
Br :
S NS o7
N J N
N7 N0 N *N” 0
PMB PMB

Un amestec de 3-((1-((5-brom- 1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-
6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (400 mg, 0.64 mmol),
trietilamind (0.4 ml, 2.8 mmol) si Pd(dppf)Cl> (50 mg) intr-un amestec 1:1 DMF/metanol (10 ml)
se ncilzeste pand la 70°C cu agitare sub monoxid de carbon (50 psi) timp de 20 ore. Dupi
finalizarea reactiei amestecul se¢ toarnd in apd si se extrage cu acetat de etil. Stratul organic se
spald cu o solutic salind saturata, se¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se
concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin CSS preparativa (eter de petrol/acetat
de etil (1:1) ca eluent), se obtine metil 6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin-
1(6H)-11)metil)-2-(4-metoxibenzil)-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-carboxilat (300 mg).

SM (ESI) m/z 602, 604 (M+H)*

Utilizdnd compusul intermediar de mai sus se prepard compusul din titlu wméand o
metodd similard celei din Etapa 2 pentru Exemplul 78.

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): & 13.46 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.77 (s, 1H),
7.70 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.79 (s, 3H).

SM (ESI) m/z 482, 484 (M+H)*

Exemplul 101: 6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin- 1 (6 H)-
il)metil)-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-carboxamida
Cl ZN

Etapa 1: 6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil Jpirimidin-1(6H)-il) metil)-2-
(4-metoxibenzil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-carboxamidd
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N~ S0 N
PMB PMB

La un amestec de metil 6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin -
1(6H)-1l)metil)-2-(4-metoxibenzil)-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-carboxilat (150 mg, 0.25 mmol)
in 5 ml of THF se adaugia NH,OH (1 ml, 17 mmol) la 10°C. Amestecul format se agitd timp de 2.5
ore la temperatura camerei. Dupd finalizare amestecul se dilueaza cu acetat de etil si se spald cu o
solutie salind saturatd, s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si s¢ concentreaza
sub presiune redusd. Reziduul se purifici prin CSS preparativa, se obtine 6-((5-(3-clor-5-
cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-2-(4-metoxibenzil)-3-oxo0-2,3-
dihidropiridazin-4-carboxamida (120 mg,).

SM (ESI): m/z 587, 589 (M+H)*

Utilizdnd compusul intermediar de mai sus se prepard compusul din titlu wméand o
metodd similard celei din Etapa 2 pentru Exemplul 78.

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): & 13.72 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.21 (s, 1H),
8.05 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 5.24 (s, 2H).

SM (ESI): m/z 467, 469 (M+H)*

Exemplul 102: 3-clor-5-((1-((5-(difluormetil)-6-o0xo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil)-6-
0x0-4- (triﬂuormetil) 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

; 0O F
N
NZ NS0

Etapa 1: (E)-metil-3-(6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil Jpirimidin -
1(6H)-il)metil)-2- (4 metoxibenzil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)acrilat

C.O s
LT — L

La o solutie de 3-((1-((5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6- dihidropiridazin- 3-
iDmetil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (0.3 g, 0.68
mmol), etil acrilat (40.4 ml, 3.4 mmol) si trietilamind (0.3 ml, 2.0 mmol) In DMF (15 ml) se
adaugd Pd(OAc): (30 mg, 0.14 mmol) si P(o-tolil); (40 mg, 0.14 mmol) succesiv sub o atmosferad
de azot. Suspensia galbeni formati se agitd la 100°C sub o atmosferi de azot peste noapte. Dupi
racire pand la temperatura camerei, amestecul se toarna in gheata-apd, se extrage cu acetat de etil
si extractele organice combinate se spala cu o solutic salind saturata, se usuca deasupra sulfatului
de sodiu, se filtreazd s§i se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloand pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (10:1 pand la 5:1) ca eluent), se
obtine (E)-metil-3-(6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-2-
(4-metoxibenzil)-3-0xo0-2,3-dihidropiridazin-4-il)acrilat (220 mg).

SM (ESI): m/z 642, 644 (M+H)*
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Etapa 2: 3-clor-5-((1-((5-formil-1-(4-metoxibenzil )}-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)
metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il joxi)benzonitril

Cl CN Cl CN
; @) ; @)
@) COOMe @)
N X x N
| | -
P N_ .
N N @) FsC N
PMB

La o solutie de (E)-metil 3-(6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-o0xo-4- (trifluormetil)pirimidin-
1(6H)-1l)metil)-2-(4-metoxibenzil)-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)acrilat (220 mg, 0.34 mmol)
intr-un amestec de solvent de diclormetan (5 ml) si metanol (1 ml) se agitd la -65°C timp de 15 min
sub O;. Se adaugd (Me):S (2 ml), apoi amestecul se concentreazd sub presiune redusa si se purificd
prin cromatografie pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (5: 1 pand la 3: 1) ca eluent), se obfine
produsul  dezirabil 3-clor-5-((1-((5-formil- 1-(4-metoxibenzil )-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (110 mg).

SM (ESI): m/z 572, 574 (M+H)*

X
N
PMB

Etapa 3: 3-clor-5-((1-((5-(difluormetil)-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6- dihidropiridazin-3-
il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

cl CN Cl CN

o
o
N X0 —— = | N I\ F
L J N J N
Fsc” N7 \QMB 0 FsC~ °N N~ ~0

O solutic de 3-clor-5-((1-((5-formil-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6- dihidropiridazin-3-
iDmetil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (110 mg, 0.19 mmol) in
5 ml de diclormetan uscat se riceste pand la -45 ‘C. Se adaugi DAST (62 mg, 0.39 mmol) si
amestecul format se agitd la temperatura camerei timp de 1 ore. Amestecul se repartizeaza intre
apa si diclormetan si stratul organic se spald cu apd si o solufie salind saturatd, se usucéd deasupra
sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin
CLiP preparativd, se obtine  3-clor-5-((1-((5-(difluormetil)-1-(4-metoxibenzil)-6-o0xo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil )-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (35
mg).

SM (ESI): m/z 594, 596 (M+H)*

Etapa 4: 3-clor-5-((1-((5-(difluormetil)-6-oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil) -6-oxo-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

CI\Q/CN Cl CN
O F o E
O

x
‘ N | F ———» O N | N £
N/ N O ‘ /)
FsC N ‘N @)

La o solutie de  3-clor-5-((1-((5-(difluormetil)- 1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (100
mg, 0.16 mmol) in acetonitril (4 ml) si H-O (1 ml) se adaugd Ce(NH.)2(NOs)s (0.48 g, 0.8 mmol)
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in portii. Amestecul se agitd la temperatura camerei peste noapte, se toarnd In apa si se extrage cu
acetat de etil (60 ml x 3). Straturile organice combinate se spald cu apa si o solutie salina saturata,
se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreazd si se concentreaza sub presiune redusa.
Reziduul se purificd prin CSS preparativa, se obtine 3-clor-5-((1-((5-(difluormetil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (30
mg).

'H-RMN (DSMO-d6, 400 MHz): 5 13.42 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 7.63-7.77 (m, 4H), 6.75
(s, 1H), 5.16 (s, 2H).

SM (ESI): m/z 474, 476 (M+H)*

Exemplul 103: 3-clor-5-((6-ox0-1-((6-0x0-5-(2,2,2-trifluor- 1-hidroxietil )- 1,6~
dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
N
Cl Z

Etapa 1:  3-clor-5-((1-((1-(4-metoxibenzil)-6-0x0-5-(2,2,2-trifluor-1-hidroxietil) -1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

Cl CN Cl CN
O O
O —_— > O

N Xxr" 0o N

LJ L

= N 7
F:” N Nigie) F:¢” N Nigie)
PMB PMB

O solutic de 3-clor-5-((1-((5-formil-1-(4-metoxibenzil)- 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
iDmetil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (790 mg, 1.38 mmol) si
CsF (168 mg, 1.1 mmol) in 5 ml de THF anhidru se riceste pand la -20°C. La aceeasi temperatur
se adaugd TSMCEF; (204 mg, 1.1 mmol). Dupa aditie amestecul format se agita la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul se dilueazd cu apd si se extrage cu acetat de etil. Extractele
organice combinate se spald cu apd si o solufie salind saturata, se usucd deasupra sulfatului de
sodiu, se filtreazd si se concentreazi sub presiune redusi. Reziduul se purifica prin CLIP
preparativd, se obtine 3-clor-5-((1-((1-(4-metoxibenzil)-6-0x0-5-(2,2,2-trifluor-1-hidroxietil)-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (300
mg).

SM (ESI): m/z 642, 644 (M+H)*

Utilizdnd compusul intermediar de mai sus se prepard compusul din titlu wméand o
metoda similard celei din Etapa 2 of Exemplul 78.

SM (ESI): m/z 522, 524 (M+H)*

'H-RMN (CD30D-d6, 400 MHz): & 8.54 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.34 (s, 21),
5.33(q, J =6.4 Hz, 1H), 5.17-5.23 (m, 2H).

Exemplul 104: 3-clor-5-((1-((5-(1,1-difluoretil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil) -
6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
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Cl

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((5-(1-etoxivinil)-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6- dihidro piridazin-
3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

N N
Cl Z Cl Z

La un amestec de 3-((1-((5-brom-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6- dihidropiridazin-3-
iD)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (600 mg, 0.97
mmol), tributil(1-etoxivinil)stanan (418 mg, 1.16 mmol) in toluen (8 ml) se adaugd Pd(PPhs)s (112
mg, 0.09 mmol) sub o atmosferd de azot. Suspensia galbeni formatd se agitd la 120°C peste
noapte sub o atmosferd de azot. Dupa rdcire pana la temperatura camerei, amestecul se toarnd in
gheatd-apd si se extrage cu acetat de ctil. Extractele organice combinate se spald cu o solutie
salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreazd sub presiune
redusd. Reziduul se purificid prin cromatografia pe coloand pe silica gel (eter de petrol/acetat de
etil (5:1 panad la 2:1) ca ¢luent), se obtine 3-clor-5-((1-((5-(1-etoxivinil)-1-(4-metoxibenzil )-6-oxo-
1,6—dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
(400 mg).

SM (ESI): m/z 614, 616 (M+H)*

Etapa 2: 3-((1-((5-acetil-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil) -6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)-5-clorbenzonitril

N
cl Z cl =

La o solutie de  3-clor-5-((1-((5-(1-etoxivinil)-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (400
mg, 0.65 mmol) in 1,4-dioxan (6 ml) se adauga HCl/1,4-dioxan (4 N, 6 ml), solutia se agitd la
temperatura camerei peste noapte. LCSM indica cd reactia este completd. Amestecul se dilueazd
cu apd si se extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se usuci deasupra sulfatului de
sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin CSS
preparativad (eter de petrol/ acetat de etil (1:1), se obtine 3-((1-((5-acetil-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-
clorbenzonitril (360 mg).

SM (ESI) m/z 586, 588 (M+H)*
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Etapa  3: 3-clor-5-((1-((5-(1, 1-difluoretil)-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-  dihidro
piridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

N
Cl = Cl =N

O O
N X .
) /\N(rk
~
N “N (@]
PMB

La o solutie de 3-((1-((5-acetil-1-(4-metoxibenzil)-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)
metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (360 mg, 0.62
mmol) In diclormetan (8 ml) se adaugd DAST (595 mg, 3.69 mmol). Amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 4 ore. LCSM indicd cd reactia este completd. Amestecul se stinge cu
apa si se extrage cu acetat de etil. Extractele organice combinate se usucéd deasupra sulfatului de
sodiu anhidru, se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine 3-clor-5-((1-((5-(1,1-
difluoretil)-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (150 mg).

SM (ESI) m/z 608, 610 (M+H)*

Etapa 4: 3-clor-5-((1-((5-(1,1-difluoretil)-6-0xo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil) -6-oxo-

4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril
A F
N /\(\r<
Z N
N ) N @)
H

Cl Z

La un amestec de 3-clor-5-((1-((5-(1,1-difluoretil)- 1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (150
mg, 0.25 mmol) in acetonitril/H,O (3 ml /1.5 ml) se adaugd CAN (1.1 g, 1.98 mmol). Amestecul
se agitd la temperatura camerei timp de 3 ore apoi se filtreazd. Filtratul se concentreaza sub
presiune redusd si reziduul se purifica prin CLIP preparativa, se obtine Compusul din titlu (35
mg).

'H RMN (DSMO-d6, 400MHz): & 13.38 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.73 (s, 1H),
7.69 (s, 1H), 7.66 (d, 1H, J=1.6 Hz), 5.18 (s, 2H), 1.97 (t, J=19.6 Hz, 3H).
SM (ESI) m/z 488, 490 (M+H)*

Exemplul 105: 3-((1-((5-acetil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4- (trifluor
metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril

Cl N
0
| AN
Nen™o
H

Utilizand  3-((1-((5-acetil-6-oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril, se prepard compusul din titlu utilizdind o metodd
similard celei din Etapa 4 pentru Exemplul 104.

82



10

15

20

25

30

35

MD 4625 B1 2019.04.30

83
SM (ESI) m/z 466, 468 (M+H)*
'H RMN (DSMO-d6, 400MHz): & 13.49 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.74 (s, 11),
7.61-7.64 (m, 2H), 5.15 (s, 2H), 2.46 (s, 3H).

Exemplul 106: 3-clor-5-((1-((5-metoxi-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il) metil) -6-oxo-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

NC cl
O |
B N/\w(“j;é
N.
FsC” N7 N0

Etapa 1: 6-(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibenzil )piridazin-3(2H)-ond

\
Br o)
HOL(zgz HO =
\ N_N\
PMB PMB

La o solutie de 4-brom-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ona (500 mg,
1.54 mmol) in metanol (10 ml) se adaugd KOH (431 mg, 7.69 mmol). Amestecul se agitd la 50°C
peste noapte. Dupd ricire pand la temperatura camerei, amestecul se dilueaza cu H>O, se extrage
cu acetat de etil. Stratul organic se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se
concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin CSS preparativa (diclormetan/metanol
(20:1) ca ecluent), se obtine produsul dezirabil 6-(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibenzil)
piridazin-3(2H)-ona (270 mg).

SM (ESD m/z 277 (M+H) *

Etapa 2: 6-(clormetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibenzil )piridazin-3(2H)-ond

PMB PMB

La o solutic de 6-(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibenzil) piridazin-3(2H)-ond (290
mg, 1.05 mmol) in diclormetan (10 ml) se adaugd DIPEA (407 mg, 3.15 mmol) si clorurd de
metansulfonil (361 mg, 3.15 mmol). Amestecul se agitd la temperatura camerei peste noapte, apoi
se dilueaza cu DCM si se spald cu apd. Stratul organic se usucd deasupra sulfatului de sodiu
anhidru, se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin CSS
preparativda (eter de petrol/acetat de etil (3:1) ca eluent), se obtine 6-(clormetil)-4-metoxi-2-(4-
metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ond (180 mg).

SM (ESI) m/z 295, 297 (M+H) *

Etapa 3: 3-clor-5-((1-((5-metoxi-1-(4-metoxibenzil )-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)
metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il joxi)benzonitril

NC
NC Cc
\
O

O

| ~

PMB F,¢” N NN

F,¢” N 3 .
PMB

La o solutiec de 6-(clormetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ona (180 mg,
0.61 mmol) In DMF (5 ml) se adaugd 3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil) -1,6-dihidropirimidin-5-
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ihoxi)benzonitril (descrisd in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (231 mg, 0.73 mmol), carbonat de
potasiu (168 mg, 1.22 mmol) si LiBr (106 mg, 1.22 mmol). Amestecul se agiti la 80°C peste
noapte. Dupd racire pand la temperatura camerei, amestecul se dilueaza cu apd si apoi se extrage
cu acetat de etil. Straturile organice combinate se usucé deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se
filweaza i se concentreazd sub presiune redusd, s¢ obtine 3-clor-5-((1-((5-metoxi-1-(4-
metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitril (270 mg).
SM (ESD m/z 574 (M+H)*

Utilizdnd compusul intermediar de mai sus se prepard compusul din titlu printr-o metoda
similard celei din Etapa 9 pentru Exemplul 22.

'H RMN: (CD;0D, 400 MHz) & 8.51 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.35 (s, 2H), 6.87 (s, 1H),
5.16 (s, 2H), 3.89 (s, 3H).

SM (ESI) m/z 454 (M+H)*

Exemplul 107: 3-clor-5-((1-((5-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
NC Cl

o)
OH
"X
N.
F,C” N N0

Etapa 1: 6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil )-4-((4-metoxibenzil joxi)piridazin-3(2H)-ond

Br OPMB
HO — HO -
\ O —» \ ©)
PMB PMB

La o solutie de 4-brom-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ona (300 mg,
0.85 mmol) in THF (7 ml) se adaugd KOH (477 mg, 8.50 mmol) si alcool 4-metoxilbenzilic (352
mg, 2.55 mmol). Amestecul se agiti la 80°C timp de 1 ord. Dupi rticire pAni la temperatura
camerei, amestecul se dilueazd cu H2O si se extrage cu acetat de etil. Stratul organic se usucd
deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreazd si se purificd prin CSS preparativd (eter de
petrol/acetat de etil (1:1) ca ecluent), se¢ obtine produsul dezirabil 6-(hidroximetil)-2-(4-
metoxibenzil)-4-((4-metoxibenzil)oxi)piridazin-3(2H)-ona (188 mg).

SM (ESI) m/z 383 (M+H)*

Utilizand o procedura similara celei pentru Exemplul 106 si compusul intermediar de mai
sus in locul 6-(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibenzil) piridazin-3(2H)-onei in Etapa 2, se
preparda Compusul din titlu.

'H RMN: (CDs0D, 400 MHz) 6 8.52 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.36 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 6.74
(s, 1H), 5.12 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 440 (M+H) *

Exemplul 108: 3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenoxi)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-
oxo-4- (trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

F
NC. ; Cl
O
OfLN/\(IO
Z NS0
H

F,C” N
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Etapa 1: 4-(4-fluorfenoxi)-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ond
Br o8
HOL(zgz HO =
e W o
\ N_N
PMB PMVB
La o solutie de 4-brom-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ona (200 mg,
0.62 mmol) in DMF (5 ml) se adaugd 4-fluorfenol (103 mg, 0.92 mmol) si carbonat de potasiu
(170 mg, 1.23 mmol). Amestecul se agitd la 80°C peste noapte. Dupd ricire pand la temperatura
camerei, amestecul se dilueazd cu apd si se extrage cu acetat de etil. Stratul organic se usucd
deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreaza. Reziduul se purificad prin CSS
preparativd (eter de petrol/acetat de etil (1:1) ca ecluent), se obtine 4-(4-fluorfenoxi)-6-
(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ona (74 mg).
SM (ESD) m/z 357 (M+H) *

Utilizand o procedura similara celei pentru Exemplul 106 si compusul intermediar de mai
sus, in locul 6-(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-onei, se prepard
Compusul.

'H RMN: (DSMO-ds, 400 MHz) 6 13.10 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.67 (t, J =
12.0 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18-7.25 (m, 2H), 6.68 (s, 1H), 5.01 (s, 2H).

SM (ESD) m/z 534 (M+H) *

Exemplul 109: 3-clor-5-((1-((5-(difluormetoxi)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-
0x0-4- (triﬂuormetil)-1,6-dihidr0pirimidin-5-i1)0xi)benzonitril

O, e
0 mj

Etapa 1: 4- (benzzloxz) 6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil )piridazin-3(2H)-ond

Br OBn
HO \—(ZS: HO \_(:g:
\ o » \ O
N-N N-N
PMB PMB

La o solutie de 4-brom-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ond (1.3 g,
4.0 mmol) In THF (30 ml) se adaugd alcool benzilic (2.16 g, 20.0 mmol) si KOH (2.24 g, 40.0
mmol). Amestecul se agitd la 70°C timp de 2 ore. Dupi ricire pand la temperatura camerei,
amestecul se dilueazd cu apa si se extrage cu acetat de etil. Stratul organic se usucd deasupra
sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si s¢ concentreazd. Reziduul se purificd prin CSS
preparativa (eter de petrol/acetat de etil (1:2) ca eluent), se obtine produsul dezirabil 4-(benziloxi)-
6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ond (518 mg).

SM (ESI) m/z 353 (M+H) *

Etapa 2: 4-(benziloxi)-6-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin -
3(2H)-ond

OBn OBn
HO \_(:g: TBDPSO \_(:g:
\ o — \ o
N-N N-N
PMB PMB

La o solutie de 4-(benziloxi)-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil) piridazin-3(2H)-ona
(518 mg, 1.47 mmol) in diclormetan (15 ml) se adaugd imidazol (200 mg, 2.94 mmol) si
TBDPSCI (444 mg, 1.62 mmol). Amestecul format se agitd la temperatura camerei timp de 1.5
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ore. Amestecul se stinge cu apd, se extrage cu acetat de etil. Stratul organic se usucéd deasupra
sulfatului de sodiu anhidru, se concentreaza sub presiune redusi, se obtine 4-(benziloxi)-6-(((tert-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2-(4-metoxibenzil )piridazin-3(2H)-ond (680 mg).
SM (ESD) m/z 591 (M+H) *

Etapa 3: 6-(((tert-butildifenilsilil Joxi)metil)-4-hidroxi-2-(4-metoxibenzil) piridazin-3(2H)-

ond
OBn OH
TBDPSO — TBDPSO -
\ o \ O
N-N N—N
PMB PMB

La o solutic de 4-(benziloxi)-6-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-(4-metoxibenzil)
piridazin-3(2H)-ond (680 mg, 1.15 mmol) in THF (8 ml) se adauga Pd/C (0.2 g), se purjeazd cu
hidrogen. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 2 ore sub atmosferd de hidrogen (1
atmosferd). Amestecul se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusa, se obtine 6-({(tert-
butildifenilsilil)oxi)metil)-4-hidroxi-2-(4-metoxibenzil) piridazin-3(2H)-ond (546 mg).

SM (ESI) m/z 501 (M+H) *

Etapa  4: O-(((tert-butildifenilsilil )oxi)metil)-4-(difluormetoxi)-2-(4-metoxibenzil)
piridazin-3(2H)-ond
F
OH
Q TBDPSO  ,— 0~
F TBDPSO — F
O/\ + \ O —» o
Br g N-N NN
PMB \

La o solutie de 6-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-hidroxi-2-(4-metoxibenzil) piridazin-
3(2H)-ond (250 mg, 0.50 mmol) in acetonitril (20 ml) se adauga etil 2-brom-2,2-difluoracetat (507
mg, 2.50 mmol) si carbonat de potasiu (345 mg, 2.50 mmol). Amestecul se agitd la 40°C timp de 2
zile. Dupa racire pand la temperatura camerei, amestecul se stinge cu apd si se extrage cu acetat de
etil. Stratul organic se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreazd se concentreazd sub
presiune  redusd, se obtine  6-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-(difluormetoxi)-2-(4-
metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ond (275 mg).

SM (ESD) m/z 551 (M+H) *

Etapa 5: 4-(difluormetoxi)-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil )piridazin-3(2H)-ond
F F
0— 0—
— F

TBDPSO HO — F
—_—»
\ o \ o

N—N N—N
PMB PMB

La 0 solutie de 6-(((tert-butildifenilsilil)ox1)metil)-4-(difluormetoxi)-2-(4-
metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ond (275 mg, 0.50 mmol) in THF (8 ml) se adaugd TBAF (653 mg,
2.50 mmol). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul se stinge cu apd
si se extrage cu acetat de etil. Extractele organice combinate se usucéd deasupra sulfatului de sodiu
anhidru, se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusid. Reziduul se¢ purificd prin CSS
preparativd (eter de petrol/acetat de etil (2:1) ca ecluent), se obtine 4-(difluormetoxi)-6-
(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin -3(2H)-ona (84 mg).

SM (ESI) m/z 313 (M+H) *

Utilizand o procedurd similard celei pentru Exemplul 106 si compusul intermediar de mai
sus, in locul 6-(hidroximetil)-4-metoxi-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H) -onei in Etapa 2, se
preparda Compusul din titlu.

'H RMN: (DSMO-ds, 400 MHz) 8 13.34 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.66 (s, 1H),
7.63 (s, 1H), 7.41 (t, J=72.8 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 5.10 (s, 2H).
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SM (EST) m/z 490 (M+H) *

Exemplul 110:  3-clor-5-((6-oxo0-1-((3-0x0-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((3-metoxi-6-fenilpiridazin-4-il)metil )-6-0xo0-4- (trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

N
Cl =

cl Z

Cl
[ B
2N
N N
Un amestec de 3-clor-5-((1-((6-clor-3-metoxipiridazin-4-il)metil )-6-0x0-4-

(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (200 mg, 0.42 mmol), acid fenil boric (62
mg, 0.51 mmol), K5PO4 (180 mg, 0.85 mmol), Pd(dppf)Cl, (20 mg, 0.03 mmol) in 1,4-dioxan/H.O
(3:1) se incdlzeste In reflux peste noapte. Dupd racire pand la temperatura camerei, amestecul se
filtreaza si filtratul se extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se usucd deasupra
sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin
CSS preparativa (eter de petrol/acetat de etil (1:1.5) ca eluent), se obfine3-clor-5-((1-((3-metoxi-6-
fenilpiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (100
mg).
SM (ESD): m/z 514,516 (M+H)*

Etapa  2: 3-clor-5-((6-0xo0-1-((3-0x0-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)  metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

N
Cl Z

| > Z 7
~-N _N
N~ N
H

La wun amestec de  3-clor-5-((1-((3-metoxi-6-fenilpiridazin-4-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (100 mg, 0.02 mmol) si KI (70 mg, 0.4
mmol) in acetonitril (3 ml) la temperatura camerei se adaugd TSMCI (45 mg, 0.4 mmol) in
picaturi. Dupd adifie amestecul se agita la temperatura camerei timp de 12 ore. Amestecul de
reactie se stinge cu metanol si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
CLiP preparativd, se obtine 3-clor-5-((6-oxo-1-((3-oxo0-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (25 mg).

'HRMN (DSMO-d6, 400MHz): & 13.40 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.77-7.83 (m,
2H), 7.72-7.75 (m, 3H), 7.44-7.50 (m, 3H), 5.06 (s, 2H).
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SM (ESD): m/z 500, 502 (M+H)*
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Exemplele 111-126, prezentate in tabelul care urmeazad, se prepard utilizand un acid boric

Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM (M+H)*/ RMN
3 A 3-clor-5-((1-((6-(1-metil- §M (ESI) m/z 504, 506 (M+H)
1H-pirazol-4-il)-3-oxo- 'H RMN: (DSMO-d6, 400
o , 2,3-dihidropiridazin-4- Miz) ' ’
111 o M~ ihmetil)-6-0x0-4- 5 13.11 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
| | (trifluormetil)-1,6-
F. N dihidropirimidin-5- 8.20 (s, 1H), 7.85 (s, 1H),
e H il)oxi)benzonitril 7.72-1.75 (m, 3H), 7.59 (s,
1H), 5.00 (s, 2H), 3.85 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 518, 520 (M+H)
N 3-clor-5-((1-((6-(4- *
cl Z fluorfenil)-3-oxo0-2,3- 'H RMN: (DSMO-46, 400
\Q/O dihidropiridazin-4- MHz)
112 o NN ih)metil)-6-0x0-4- 3 13.40 (s, 1H), 8.79 (s, 1H),
e I (trifluormetil)-1,6- 7.90-7.91 (m, 3H), 7.86-7.89
F T NTOTN dihidropirimidin-5- (m, 2H), 7.71-7.72 (m, 1H),
i)oxi)benzonitril 7.30-7.34 (m, 2H), 5.05 (s,
2H).
SM (ESI) m/z 518, 520 (M+H)
N 3-clor-5-((1-((6-(3- *
cl < fluorfenil)-3-oxo-2,3- '"H RMN: (DSMO-d6, 400
\Q/o dihidropiridazin-4- MHz)
113 o iDmetil)-6-oxo-4- 3 13.49 (s, 1H), 8.79 (s, 1H),
Eol /N /lN (trifluormetil)-1,6- 7.95 (s, 1H), 7.69-7.70 (m,
F% NT 07N dihidropirimidin-5- 2H), 7.60-7.66 (m, 3H), 7.46-
il)oxi)benzonitril 7.52 (m, 1H), 7.21-7.26 (m,
1H), 5.06 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 504, 506 (M+H)
ol oN 3-clor-5-((1-((6-(1-metil- | *
1H-pirazol-5-il)-3-0xo- 'H RMN: (DSMO-46, 400
\Q/O 2 2,3-dihidropiridazin-4- MHz)
114 o NTNF ’ ih)metil)-6-0x0-4- 3 13.47 (s, 1H), 8.77 (s, 1H),
RO /'N (trifluormetil)-1,6- 7.70 (s, 2H), 7.66-7.76 (m,
F % NT o7 N dihidropirimidin-5- 2H) 7.47 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
i)oxi)benzonitril 6.78 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.03
(s, 2H), 3.98 (s, 3H).
SM (ESI) m/z 566, 568 (M+H)
N o 3-clor-5-((1-((6-(4- *
\Q (difluormetoxi)fenil)-3- 'H RMN: (DSMO-d6, 400
o 0x0-2,3-dihidropiridazin- | MHz)
115 FO N 4-i)metil)-6-0x0-4- 4 13.39 (s, 1H), 8.76 (s, 1H),
N (trifluormetil)-1,6- 7.84-7.88 (m, 3H), 7.68-7.84
F H dihidropirimidin-5- (m, 3H), 7.27 (t, J = 73.8 Hz,
i)oxi)benzonitril 1H), 7.24 (m, 2H), 5.02 (s,
2H).
3-clor-5-((6-ox0-1-((3- §M (ESI) m/z 584, 586 (M+H)
a 2N 0x0-6-(4- 1 :
f;/ o (trifluormetoxi)fenil)-2,3- | ., RMN: (DSMO-d6, 400
116 P 7¢ | dihidropiridazin-d- MHz)
S0h@! imetil)-4-(trifluormetil)- | O 13-40 (s, 1H), 8.76 (s, 1i),
XN o 1.6-dihidropirimidin-5- 7.89-7.92 (m, 3H), 7.74-7.72
5 , pirimidin
I o (m, 2H), 7.67-7.68 (m, 1H),
il)oxi)benzonitril 7.44 (d J = 8.0 Hz, 2H), 5.02
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Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM (M+H)*/ RMN
(s, 2H).
SM (ESI) m/z 464, 466 (M+H)
3-clor-5-((1-((6- *
ciclopropil-3-oxo0-2,3- 'H RMN: (DSMO-d6, 400
dihidropiridazin-4- MHz)

117 N ilmetil)-6-ox0-4- S 12.89 (s, 1H), 8.75 (s, 1H),
(trifluormetil)-1,6- 7.75-7.76 (m, 2H), 7.72 (s,
dihidropirimidin-5- 1H), 7.24 (s, 1H), 4.95 (s, 2H),
i)oxi)benzonitril 1.91 (m, 1H), 0.89 (m, 2H).

0.74 (m, 2H).
3eclor-5-((6-oxo1-((3 | SM (ESD m/z 458, 460 (M+H)
Nt | oxo-0-(IH-pirazol-4-i- | uy pyin: - (DSMO-a6, 400
2,3-dihidropiridazin-4-

18 N Dmetil)-4-(trifluormetil)- | > )

) wh)-a-(trituor S 13.09 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
LO-dihidropirimidinS- g o9 " 211, 7.72:7.75 (m
ihoxijbenzonitril 3H), 7.62 (s, 1H), 5.01 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 568, 570 (M+1)
3-clor-5-((6-oxo-1-((3- *
0X0-6-(4- 'H RMN: (DSMO-d6, 400
7@/ (trifluormetil)fenil)-2,3- | MHz)
119 dihidropiridazin-4- S 13.55 (s, 1H), 8.81 (s, 1H),
QI\)L iDmetil)-4-(trifluormetil)- | 8.04-8.06 (m, 2H), 7.98 (s,
1,6-dihidropirimidin-5- | 1H), 7.83-7.86 (m, 2H), 7.74-
i)oxi)benzonitril 7.78 (m, 2H), 7.75 (s, 1H),
5.07 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 536, 538 (M+1)
ZN - 5-((1-((6- - '
c Z 3-clor-5-((1-((6-(2,3 'H RMN: (DSMO-d6, 400
difluorfenil)-3-oxo-2,3- MHz)
) dihidropiridazin-4 5 13.62 (s, 1H), 8.78 (s, 11),
120 NTNF F | iDmetil)-6-ox0-4-
Rl I (tifloormetil). L6- 774775 (m, 2H), 7.71 (s,
XN 0Py riinormetty- 4, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.54-7.55
F ﬁiﬁgﬁf;ﬁ;ﬁ?&‘f (m, 1H), 7.37-7.39 (m, 1H),
7.32-7.34 (m, 1H), 5.06 (s,
2H).
. 3-clor-5-(1((6-(4- SM(ESD) m/z 536, 538 (M+H)
¢ ~ difluorfenil)-3-0x0-2.3- | 1y pviN: (DSMO-d6, 400
o F qmldrppulda21n-4- MIz)
121 O I ¢ | IDmetiD-6-0xo0-4- & 13.50 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
EOLl I (trifluormetil)-1,6-
S oy dihidropirimidin.5- 7.92 (s, 1H), 7.88-7.90 (m,
F H Toxi)benzonitril 1H), 7.69-7.74 (m, 4H), 7.53-
7.55 (m, 1H), 5.05 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 543, 545 (M+H)
N *
° x| HOAG-B-clor-5- "H RMN: (DSMO-d6, 400
o 01qnfen0x1)-.6-0.x.0-4.1- . MHz)
122 O ANNZ e | (trifluormetilpirimidin- - 555y (g g0 (o 1),
RO |N 1(6H)-1l)metil)-6-oxo- 8.03 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.93-
F NTOTN 1,6-dihidropiridazin-3- ) R ’ >

1)-2-fluorbenzonitril

7.95 (m, 2H), 7.90 (d, J = 9.0
Hz, 1H), 7.71-7.73 (m, 2H),
7.68 (s, 1H), 5.06 (s, 2H).
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Exemplul Structura Denumirea ITUPAC SM (M+H)*/RMN
SM (ESI) m/z 552, 554 (M+H)
cl 2N 3-clor-5-((1-((6-(4-clor- | *
o 3-fluorfenil)-3-oxo-2,3- 'H RMN: (DSMO-46, 400
Q dihidropiridazin-4- MHz)
123 © N 2 F | i)metil)-6-0x0-4- 3 13.55 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
R N (trifluormetil)-1,6- 7.94 (s, 1H), 7.88 (d, J = 104
% H dihidropirimidin-5- Hz, 1H), 7.71-7.74 (m, 3H)
i)oxi)benzonitril 7.67-7.69 (m, 2H), 5.06 (s,
2H).
SM (ESI) m/z 501, 503 (M+H)
2N 3-clor-5-((6-oxo-1-((3- .
cl Z 1 . :
0x0-6-(piridin-3-il)-2,3- I\I/[{HZI){MN' (DSMO-d6, 400
o Z dihidropiridazin-4-
124 o SN ) ) . . 3 13.74 (s, 1H), 9.22 (s, 1H),
NTNF i)metil)-4-(trifluormetil)-
RO }\1 1.6-dihidropirimidin-5- 8.82 (m, 2H), 8.64 (d, ] = 8.2
FC NT 07N ioxi)benzonitil Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.89 (t,

J = 8.0 Hz, 1H), 7.74-7.69 (m,
3H), 5.09 (s, 2H).

C|\©///
125 1P

3-clor-5-((1-((6-(4-(2,2-
difluor-1-
hidroxietil)fenil)-3-oxo-
2,3-dihidropiridazin-4-
ih)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril

SM (ESI) m/z 580, 582 (M+H)

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

3 13.42 (s, 1H), 9.22 (s, 1H),
8.80 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.71-7.74 (m, 3H),
7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.01
(td, J = 56.0 Hz, J = 4.2 Hz,
1H), 5.06 (s, 2H), 4.79 (1d, J =
12.0Hz, J=3.8 Hz, 1H) .

126

3-clor-5-((6-oxo-1-((3-
ox0-6-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)-2,3-
dihidropiridazin-4-
i)metil)-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril

SM (ESI) m/z 540, 542 (M+H)

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

3 13.69 (s, 1H), 12.13 (s, 1H),
8.76 (s, 1H), 8.38 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.75-
7.73 (m, 2H), 7.70 (s, 1H),
7.61 (s, 1H), 7.52 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 5.11 (s,
2H).

Exemplul 127: 3-clor-5-((1-((1-metil-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropiridazin-4-il)metil )-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl 2N

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((3-metoxi-1-metil-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-4-il)metil) -6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
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N N
Cl Z Cl =
=z o —_—
X NH
o” N

La o solutiec de 3-clor-5-((1-((3-metoxi-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-il) metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (75 mg, 0.16 mmol) in 1,4-dioxan/DMF (6
ml /0.6 ml) se adaugd carbonat de potasiu (100 mg, 0.72 mmol) si Mel (0.6 ml, 9.2 mmol) la
temperatura camerei Amestecul format se agitd la 60°C timp de 4 ore sub o atmosferd de azot.
Dupa récire, amestecul se dilueaza cu acetat de etil si se spala cu o solutie salina saturatd, se usuca
deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul
se purificd prin CSS preparativd, se obtine 3-clor-5-((1-((3-metoxi-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (50
mg).

'H RMN (CDCI3, 400 MHz): 5 8.29 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.87
(s, 1H), 4.92(s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.64(s, 3H).

SM (ESI) m/z 468, 470 (M+H)*

Compusul din titlu se prepard din compusul intermediar de mai sus prin metoda din Etapa
2 pentru Exemplul 17.

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): & 11.73 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 7.75-7.72 (m, 3H), 6.87 (s,
1H), 4.94 (s, 2H), 3.44 (s, 3H).

SM (ESI) m/z 468, 470 (M+H)*

Exemplul 128: 3-clor-5-((1-((6-(difluormetil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

/ ”
F,C7 N7 07N
H

Etapa 1: metil 5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat

O/
O/
HO /IITI
HO /W% N
=~ N
ol 0~ “OMe

O solutie de (6-clor-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (4.6 g, 26.4 mmol), trietilamina (7.4
ml) si Pd(dppf).Cl (0.5 g, Immol) iIn 30 ml de metanol si acetat de etil (10 ml) se agitd sub
monoxid de carbon (50 psi) la 70°C peste noapte. Apoi amestecul de reactie se toarnd in api, se
extrage cu acetat de etil (15 ml x 3). Extractele organice se spald cu apd si o solutic salind saturata,
se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreazd si se concentreaza sub presiune redusa.
Reziduul se purificd pe coloand (eter de petrol/acetat de etil (5:1 pana la 2:1) ca eluent), se obtine
metil 5-(hidroximetil) -6-metoxipiridazina-3-carboxilat (2.1 g).

SM (ESI) m/z 199 (M+H)*

Etapa 2: metil 5-(((tery-butildimetilsilil Joxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat
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o~ o~
HO PN 8507 PN
N — N
0% “OMe 0% “OMe

La o solutic de metil 5-(hidroximetil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat (2.1 g, 10.6 mmol)
in THF (150 ml) se adaugda TBSCI (4.55 g, 30.2 mmol) si imidazol (2.05 g, 30.2 mmol) la
temperatura camerei Apoi amestecul de reactic format se agitd la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul de reactie se filtreazd si filtratul se spald cu apa. Stratul organic se usucd
deasupra sulfatului de magneziu, se filtreazd si se concentreazi sub presiune redusa, se obtine
metil 5-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat (2.1 g).

SM (ESI) m/z 313 (M+H)*

Etapa 3: (5-(((tert-butildimetilsililjoxi)metil )-6-metoxipiridazin-3-il)metanol

o~ o’

TBSO = hl TBSO = hl
N e N
0~ “OMe OH

La o solutie de metil 5-(((ter{-butildimetilsilil)oxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-carboxilat
(2.1 g, 6.7 mmol) 1n etanol (15 ml) se adaugd NaBH4 (0.38 g, 10.0 mmol) si CaCl, (0.37 g, 3.4
mmol) la 0°C. Amestecul se agitd timp de 1 or la temperatura camerei, apoi se stinge prin aditia
apei (20 ml), se aciduleazd pand la pH = 8 utilizand solutie de HCI (2 M) si se extrage cu acetat de
etil (15 ml x 3). Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza
si se concenireazd sub presiune redusd, se obfine (5-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-6-
metoxipiridazin-3-il)metanol (1.5 g).

SM (ESI) m/z 285 (M+H)*

Etapa 4: 4-(((tert-butildimetilsililJoxi)metil)-3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran ~ -2-
il)oxi)metil)piridazind

/ O/
TBSO Z "N TBSO = IITI
[l
N — » N
OH OTHP

La o solutie de (5-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-6-metoxipiridazin-3-il)metanol (1.5
g, 5.3 mmol) in acetonitril (10 ml) se adaugd DHP (0.53 g, 6.3 mmol) si PPTS (126 mg, 0.5 mmol)
la temperatura camerei Amestecul se agitd la 80°C timp de 16 ore. Dupi ricire pani la
temperatura camerei amestecul se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloand pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (10:1) ca eluent), se obtine 4-
(((tert-butildimetilsilil)ox1)metil)-3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridazind (0.9
2).

SM (ESI) m/z 369 (M+H)*

Etapa 5: (3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il Joxi)metil )piridazin-4-il)metanol
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~ o~
TBSO /Il\ll HO /hl
N =~ _N
— =
OTHP OTHP

O solutie de 4-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-
il)oxi)metil)piridazind (0.9 g, 2.4 mmol) si TBAF (3.2 g, 12.2 mmol) in THF (20.0 ml) se agitd
timp de lordla temperatura camerei. Se adaugd apa si amestecul format se extrage cu acetat de etil.
Straturile organice combinate se¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza
sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin CSS preparativa (eter de petrol/acetat de etil (1:2)
ca eluent), s¢ obtine (3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridazin-4-il)metanol (0.6
2).

SM (ESI) m/z 255 (M+H)*

Etapa 6:  3-clor-5-((1-((3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il joxi)metil )piridazin -4-
il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

Cl
O/ Cl CN
HO = IITI o
N " 0 |
‘ NH
OTHP FsC N/)

THPO

La o solutie de (3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridazin-4-il)metanol
(0.6 g, 24 mmol), 3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
(descrisi in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (0.76 g, 2.4 mmol) si PPhs (1.3 g, 4.8 mmol) in
diclormetan (10.0 ml) se adaugi DEAD (0.84 g, 4.8 mmol) la 0°C sub o atmosferd de azot.
Amestecul se agita la temperatura camerei timp de 1 ord, se stinge cu apa (10 ml) si se extrage cu
diclormetan (20 ml x 3). Extractele organice combinate se usucé deasupra sulfatului de sodiu, se
filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd. Produsul brut se purificd prin CSS preparativa
(eter de petrol/acetat de etil (1:1) ca cluent), se obtine 3-clor-5-((1-((3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-
piran-2-il)oxi)metil)piridazin-4-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril (1.2 g).

SM (ESI) m/z 552, 554 (M+H)*

Etapa 7: 3-clor-5-((1-((6-(hidroximetil)-3-metoxipiridazin-4-il ymetil )-6-0xo-4-
(trifluormetil)- Z 6- dihidropirimidin-5-il)0xi)benzonitril

Cl Cl CN

0 o~

O

N Z °N

| N | !
=

F,C” N A
THPO HO

La o solutie de 3-clor-5-((1-((3-metoxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil) piridazin-
4-il)metil)-6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (1.2 g, 2.2 mmol) in
metanol (10 ml) se adaugd HCl/metanol (1 N, 10 ml) la temperatura camerei. Amestecul format se
agitd la temperatura camerei timp de 1 ord si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine 3-clor-
5-((1-((6-(hidroximetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitril (1.0 g).
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SM (ESI) m/z 468, 470 (M+H)*

Etapa 8: 3-clor-5-((1-((6-formil-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4- (trifluormetil)-
Z 6 dihidropirimidin 5-il)oxi)benzonitril

Cl CN

X fi 3

HO O/

La o solutie de 3-clor-5-((1-((6-(hidroximetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-o0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (1.0 g, 2.1 mmol) in diclormetan (20 ml)
se adaugi Dess-Martin periodinan (1.36 g, 3.2 mmol) la 0°C sub o atmosferd de azot. Amestecul
se agita la temperatura camerei timp de 1 ora, se stinge cu apd (10 ml) si se extrage cu diclormetan
(20 ml x 3). Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se
concentreaza sub presiune redusd. Produsul brut se purifica prin CSS preparativd (eter de
petrol/acetat de etil (1:1) ca eluent), s¢ obtine 3-clor-5-((1-((6-formil-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-
6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitril (0.6 g).

SM (ESI) m/z 466, 468 (M+H)*

Etapa 9: 3-clor-5-((1-((6-(difluormetil)-3-metoxipiridazin-4-il )metil )-6-oxo-4-
(triﬂuormetil) Z 6- dihidropirimidin-5-il)0xi)benzonitril
Cl CN
0O
0}
| ) A N
0% F7OF

La un amestec agitat de 3-clor-5-((1-((6-formil-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (0.14 g, 0.3 mmol) in diclormetan (5 ml)
se adaugd DAST (0.43 g, 1.6 mmol) la temperatura camerei si amestecul se agitd sub o atmosferda
de azot timp de 16 ore. Amestecul se stinge cu H>O si se extrage cu diclormetan. Stratul organic se
spald cu apd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreaza sub
presiune redusa. Reziduul se purificd prin cromatografie pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil
(2:1) ca eluent), se obtine 3-clor-5-((1-((6-(difluormetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo- 4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (90 mg).

SM (ESI) m/z 488, 490 (M+H)*

Etapa 10: 3-clor-5-((1-((6-(difluormetil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin -4-il)metil) -6-oxo-

4- (triﬂuormetil) Z 6-dihidropirimidin-5-il joxi)benzonitril

Cl
Cl CN

| /N4>

94



10

15

20

25

30

35

MD 4625 B1 2019.04.30

95

La un amestec de 3-clor-5-((1-((6-(difluormetil)-3-metoxipiridazin-4-il) metil)-6-oxo-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (90 mg, 0.2 mmol) si KI (100 mg, 0.6
mmol) In acetonitril (3 ml) se adaugda TSMCI (33 mg, 0.3 mmol). Amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 1 ord, se stinge cu apd si se extrage cu acetat de etil. Extractele
organice combinate se spald cu o solutie salind saturata, se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se
filtreazd si se concentreaza sub presiune redusi. Reziduul se purificd prin CLIP preparativi, se
obtine 3-clor-5-((1-((6-(difluormetil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (35 mg).

'H RMN (Metanol-d4, 400 MHz) & 13.62 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),
7.68 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 6.78 (t, J = 56.0 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 474, 476 (M+H)*

Exemplul 129: 3-clor-5-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl N

Etapa 1: 4-(ter{-butoximetil )-6-(1-etoxivinil)-3-metoxipiridazind

><O =z Cl ><O Z o
O \
? N/ ? \N -

La un amestec de 4-(ter{-butoximetil)-6-clor-3-metoxipiridazind (1 g, 5.7 mmol),
tributil(1-etoxivinil)stanan (6.2 g, 17.2 mmol) in toluen (10 ml) se adaugd Pd(PPhs). (0.6 g, 0.57
mmol) sub N,. Suspensia galbend formati se agitd la 120°C peste noapte sub o atmosferd de azot.
Dupd récire pana la temperatura camerei, amestecul se toarnd in gheatd-apa, se extrage cu acetat de
etil si extractele organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd, se usucd deasupra
sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin
cromatografia pe coloand pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (5:1 pand la 2:1) ca eluent), se
obtine4-(tert-butoximetil)-6-(1-etoxivinil)-3-metoxipiridazind (400 mg).

SM (ESI): m/z 267 (M+H)*

Etapa 2: 1-(5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il Jetanon

X I
2 o %OY\HK
x N
O N (|) \N/N

La o solutie de 4-(tert-butoximetil)-6-(1-etoxivinil)-3-metoxipiridazind (400 mg, 1.5
mmol) in 1,4-dioxan (6 ml) se adauga HCl/1,4-dioxan (3N, 6 ml), solutia se agitd la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul se dilueazd cu apd si se extrage cu acetat de etil. Extractele
organice combinate s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreaza
sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin CSS preparativa (eter de petrol/acetat de etil (1:1)
ca eluent), se obtine 1-(5-(ter{-butoximetil)-6-metoxi piridazin-3-il) etanon (240 mg).

SM (ESI) m/z 239 (M+H)*

Etapa 3: 4-(ter{-butoximetil)-6-(1, 1-difluoretil)-3-metoxipiridazind
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La o solutie de 1-(5-(tert-butoximetil)-6-metoxipiridazin-3-il)etanon (240 mg, 1.0 mmol)
in diclormetan (8 ml) se adaugd DAST (0.8 ml, 6.1 mmol). Amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 4 ore. LCSM indicé cé reactia este completd. Amestecul se stinge cu apa §i se
extrage cu acetat de etil. Extractele organice combinate se usucid deasupra sulfatului de sodiu
anhidru, se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine 4-(tert-butoximetil)-6-(1,1-
difluoretil)-3-metoxipiridazind (150 mg).

SM (ESD) m/z 261 (M+H)*

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

For Foe
0] = HO =
N N
NS Ny
, o

(|3 N

La o solutie de 4-(tert-butoximetil)-6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazind (150 mg, 0.58
mmol) in diclormetan (8 ml) se adaugd 4N HCl/metanol (3 ml). Amestecul se agita la temperatura
camerei timp de 3 ore, apoi se stinge cu apd si se extrage cu diclormetan. Stratul organic se usucd
deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se concentreaza sub presiune redusd si se purifica prin CSS
preparativd (eter de petrol/acetat de etil (1:1.5) ca eluent), se obtine (6-(1,1-difluoretil)-3-

metoxipiridazin-4-il)metanol (110 mg).
SM (ESI) m/z 205 (M+H)*

Etapa 5: (6-(1, 1-difluoretil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil metansulfonat

F E F E
HO = MsO =
| —» |
>, _N x N
(|) N (|) N

La o solutie de (6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (110 mg, 0.54 mmol)
in diclormetan (6 ml) se adaugd DIPEA (209 mg, 1.6 mmol) si clorurd de metansulfonil (75 mg,
0.62 mmol) in picituri. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul se
dilueaza cu apa si se extrage cu diclormetan. Stratul organic se usucd deasupra sulfatului de sodiu
anhidru, se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine (6-(1,1-difluoretil)-3-
metoxipiridazin-4-il)metil metansulfonat (120 mg).

SM (ESI) m/z 283 (M+H)*

Etapa 6: 3-clor-5-((1-((6-(1, 1-difluoretil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo  -4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

cl Z" cl Z

MsO

La o solutie de (6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil metansulfonat (120 mg,
0.54 mmol) In DMF (5 ml) se adaugd 3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6- dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril (descris in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (187 mg, 0.59 mmol), TEA (0.23 ml, 1.6
mmol). Amestecul se agitd la 30°C timp de 2 ore. Dupi ricire pand la temperatura camerei,
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amestecul se dilueazd cu apa, se extrage cu acetat de etil. Stratul organic se usucd deasupra
sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd, se obtine 3-clor-5-
((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitril (120 mg).

SM (ESI) m/z 502, 504 (M+H)*

Etapa 7: 3-clor-5-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il ymetil)-6-oxo -4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

cl 2" cl Z

La un amestec de 3-clor-5-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil) -6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (120 mg, 0.24 mmol) si KI (79.5 mg, 0.48
mmol) in acetonitril (4 ml) se adaugd TSMCI (51.7 mg, 0.48 mmol) In picaturi la temperatura
camerei Dupi aditie amestecul se agitd la 30°C timp de 3 ore. Dupi ricire pani la temperatura
camerei amestecul se stinge cu MeOH si se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se
purificd prin CLiP preparativd, se  obtine  3-clor-5-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-0x0-2,3-
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil) -1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (35
mg).

'H RMN (DSMO-d6, 400MHz): & 13.53 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 7.67-7.72 (m, 4H), 5.10 (s,
2H), 1.85-1.90 (m, 3H).

SM (ESI): m/z 488, 490 (M+H) *

Exemplul  130:  3-((1-((2-(tert-butil)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-0x0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril

Cl =

Etapa 1: etil 2-(terf-butil)-4-hidroxipirimidin-5-carboxilat

O OFt o
NH
HCl  +  EtO o —» EtojiﬁN
NH, | P
OFt HO” >N

La o solutie de hidroclorurd de pivalimidamida (2.0 g, 14.8 mmol) in etanol (30 ml) se
adaugd EtONa preparat recent (1.0 g, 14.8 mmol) la temperatura camerei Dupd agitare la
temperatura camerei timp de 20 min, se adaugd dietil 2-(etoximetilen)malonat (3.2 g, 14.8 mmol).
Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de inca 18 ore. Dupd finalizare amestecul se
concentreaza sub presiune redusd si reziduu se adaugd 30 ml de apa. Apoi amestecul se aciduleaza
pand la pH =5 cu AcOH. Precipitatul se colecteaza prin filtrare §i se usucd, se obtine etil 2-(tert-
butil)-4-hidroxipirimidin-5-carboxilat (1.5 g).

SM (ESID): m/z 225 (M+H)*
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Etapa 2: etil 2-(ter{-butil)-4- metoxipirimidin S-carboxilat

EO” N , )r
HO NJ>< )><

Un amestec de etil 2-(tert-butil)-4-hidroxipirimidin-5-carboxilat (900 mg, 4 mmol), CHsl
(852 mg, 6.0 mmol) si carbonat de potasiu (1.1 g, 8 mmol) in DMF (10 ml) se agitd la temperatura
camerei timp de 1.5 ore. Dupd finalizare amestecul se dilueazid cu apd (20 ml) si se extrage cu
acetat de etil (20 ml ? 3). Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se
filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd, se obtine produsul brut. Reziduul se purificd prin
CSS preparativa (eter de petrol/ acetat de etil (5:1) ca cluent), se obtine etil 2-(tert-butil)-4-
metoxipirimidin-5-carboxilat (800 mg).

SM (ESI): m/z 239 (M+H)*

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

N
EtO | N 2 )><
SO7N )><

La o solutie de etil 2-(tert-butil)-4-metoxipirimidin-3-carboxilat (800 mg, 3.36 mmol) in
THF (10 ml) se adaugi LiAlH, (383 mg, 10.08 mmol) la -40°C. Apoi amestecul se agitd la aceastd
temperaturd timp de 15 min. Reactia se stinge cu 0.3 ml apa si amestecul se usuca direct deasupra
sulfatului de sodiu. Apoi amestecul se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusi. Reziduul
se purificd prin CSS preparativa (eter de petrol/acetat de etil (2:1) ca eluent), se obtine (2-(tert-
butil)-4-metoxipirimidin -5-il)metanol (300 mg).

SM (ESI) m/z 197 (M+H)*

Etapa 4: (2-(terf-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metil metansulfonat

HO™ SN MsO/jLAN
—
~ p
~SO07ON ~o N)><

La o solutie de (2-(tert-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metanol (130 mg, 0.66 mmol) si
DIPEA (128 mg, 0.99 mmol) in diclormetan (5 ml) se adauga clorurd de metansulfonil (150 mg,
1.32 mmol) in picituri la 0°C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de aditional 1 ori.
Amestecul se dilueaza cu diclormetan (10 ml) si se spald cu apa. Stratul organic se usucéd deasupra
sulfatului de sodiu, se¢ filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine (2-(tert-butil)-4-
metoxipirimidin-5-il)metil metansulfonat (300 mg), care se utilizeazd fara purificare ulterioara.

SM (ESD) m/z 275 (M+H)*

Etapa 5: 3-((1-((2-(tert-butil)-4-metoxipirimidin-5-il )metil)-6-oxo-4-(trifluormetil) -1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril

o Mso/TN 0
+ —_—
O So N7 © N =
NH | |
| PPN
F,C7 N FG7 N 07N

Un amestec de (2-(tert-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metil metansulfonat (150 mg btut),
3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (descris in Etapa 5
pentru Exemplul 1) (80 mg, 0.25 mmol), LiBr (44 mg, 0.508 mmol) si carbonat de potasiu (70 mg,
0.508 mmol) in DMF (6 ml) se agitd la 70°C timp de 1 ord. Dupd ricire amestecul se dilueazi cu
apd (20 ml) si se extrage cu acetat de etil (20 ml ? 3). Extractele organice combinate se usucd
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deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusi, s¢ obtine 3-((1-
((2-(tert-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-
5-clorbenzonitril (100 mg).

SM (ESI) m/z 494, 496 (M+H)*

Etapa 6: 3-((1-((2-(tert-butil)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-il jmetil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)-5-clorbenzonitril

Cl CN Cl c

N
o) 1 ?
—_—
b K 8D
L | g )><
=~ X FsC N~ O N
D N
La un amestec de  3-((1-((2-(tert-butil)-4-metoxipirimidin-5-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril (100 mg brut) si KI (120 mg, 0.72
mmol) in acetonitril (6 ml), se adaugd TSMCI (78 mg, 0.72 mmol) in picdturi la temperatura
camerei Dupd aditie amestecul se incélzeste pana la 60°C timp de 4 ore. Amestecul de reactic se
stinge cu metanol si se concentreazi sub presiune redusi. Reziduul se purifici prin CLIP
preparativd, se obtine  3-((1-((2-(tert-butil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5- clorbenzonitril (65 mg).
'H RMN (CD;0D, 400MHz): 6 8.75 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.63

(s, 1H), 4.84 (s, 2H), 1.23 (s, 9H).
SM (ESI): m/z 480, 482 (M+H) *

Exemplul 131: 3-Clor-5-[6-0xo0-1-(6-0x0-2-trifluormetil- 1,6-dihidro-pirimidin-5-ilmetil)-
4- trifluormetil-1,6-dihidro-pirimidin-5-iloxi]-benzonitril

Compusul din titlu se prepard urméand Etapele 3-6 pentru Exemplul 130 si utilizand etil-
4-metoxi-2-(trifluormetil)pirimidin-5-carboxilatul respectiv in Etapa 3 in locul (2-(tert-butil)-4-
metoxipirimidin-5-il)metanolului.

SM (ESI) m/z 492, 494

'H RMN: (DSMO-ds, 400 MHz) 6 8.74 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 7.72 (t, J= 1.2 Hz, 1H), 7.66
(q, J= 1.2 Hz, 1H), 7.63 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H).

Exemplul 132: 3-clor-5-((1-((2-(metiltio)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Etapa 1: etil 4-metoxi-2-(metiltio )pirimidin-5-carboxilat
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NI X OEt —» N| X

SN ~e N

La o solutic de etil 4-clor-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilat (20 g, 86 mmol) in metanol
(300 ml) se adaugd MeONa (14 g, 258 mmol) in portii la temperatura camerei timp de 24 ore.
Dupd finalizare amestecul se dilueazd cu apd (500 ml), se extrage cu EtOAc (500 ml x 2), Stratul
organic se spald cu apa si o solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se
filreaza si se concentreaza. Produsul brut se purificd prin cromatografie pe silica gel (eter de
petrol/acetat de etil (10:1 pand la 6:1) ca eluent), se obtine etil 4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-
carboxilat (10 g).

SM (ESI) m/z 229 (M+H)*

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

Y HO/H
B —
~ NS s
% J\S/ 0" NS

La o solutie de etil 4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilat (9 g, 39.4 mmol) in THF
(200 ml) se adaugd LiAIH, (4.5 g, 118 mmol) in portii la -40°C timp de 30 min. Reactia se stinge
prin aditie de apa (150 ml) si se extrage cu acetat de etil (100 ml x 2). Extractele organice
combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si solventul se evapora sub presiune
redusd, se obtine produsul brut, care se purifici prin cromatografie pe silica gel (eter de
petrol/acetat de etil (5:1 pand la 2:1) ca eluent), se obtine (4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-
i)metanol (2.5 g).
SM (ESI) m/z 187 (M+H)*

Compusul din titlu ulterior se prepard din compusul intermediar de mai sus prin metode
similare celor din Etapele 2 si 3 pentru Exemplul 4.

SM (ESI) m/z 470, 472 (M+H)*

'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz) & 12.99 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.72 (s, 1H),
7.66 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 4.81 (s, 2H), 2.43 (s, 3H).

Exemplul 133:  3-clor-5-((1-((2-metil-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-0x0-4-
(triﬂuor metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

%NT)\

N

Etapa 1: 3 clor-5-((1-((4-metoxi-2-(metilsulfonil )pirimidin-5-il jmetil)-6-ox0-4-
(triﬂuormetil)-] 6—dihidropirimidin-5-il)0xi)benzonitril

ci CN
o
OfL, )\ > fL) )\ /

N

La o solutic de 3-clor-5-((1-((4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-il)metil )-6-0x0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (3.0 g, 6.39 mmol) in 50 ml de CH>Cl, se
adaugd m-CPBA (3.3 g, 19.1 mmol) si se agitd timp de 20 ore la temperatura camerei. Amestecul
se dilueazd cu DCM, se spald cu NaOH (0.5 N, 50 ml), apa si o solutie salind saturatd, se usucd
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deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine 3-clor-
5-((1-((4-metoxi-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (1.3 g).

SM (ESI) m/z 516, 518 (M+H)*

Etapa 2: 3-clor-5-((1-((4-metoxi-2-metilpirimidin-5-il )ymetil)-6-0xo0-4- (trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

cl CN cl CN
0 0
—_—
PR PSR
/
FsC N/(l) N? Sso FsC N/)(l) N/)\
3

La o solutic de 3-clor-5-((1-((4-metoxi-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (200 mg, 0.38 mmol) in THF (10 ml) se
adaugd 3 M MeMgBr in eter dietilc (0.2 ml, 0.6 mmol) in picituri la temperatura camerei.
Amestecul se agita la temperatura camerei timp de 2 ore. Apoi reactia se stinge cu apd, se extrage
cu acetat de etil. Extractele organice combinate se usucéd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd
s1 se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin CSS preparativd (eter de
petrol/acetat de etil (1:1.5) ca eluent), se obtine3-clor-5-((1-((4-metoxi-2-metilpirimidin-5-
i)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (64 mg).

SM (ESI) m/z 452, 454 (M+H)*

Compusul din titlu ulterior se prepard din compusul intermediar de mai sus urméand o
metoda similard celei din Etapa 3 pentru Exemplul 7.

'HRMN (DSMO-d6, 400 MHz) 3 8.72 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.66 (s, 1H),
7.64 (d, J=2.0 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H), 2.36 (s, 3H).

SM (ESI) m/z 438, 440 (M+H)*

Exemplul 134: 3-clor-5-((4-Ciclopropil-6-oxo-1-((6-0xo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
Cl CN

Urméand metode similare celor din Etapele 3 si 4 pentru Exemplul 13 si utilizand o
pirimidinond potrivitd, in loc de 3-clor-5-((4-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)
benzonitril, se prepard compusul din titlu.

SM (ESI) m/z 395, 396 (M+H)*

'H RMN (DSMO-d6, 500 MHz) & 12.99 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.56-7.43 (m,
3H), 6.88 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.03 (s, 2H), 1.32-1.22 (m, 1H), 1.06-0.83 (m, 4H).

Exemplul 135: 3-clor-5-((1-((2-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
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N/) N/)\O
Etapa 1: 3-Clor-5-[1-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-ilmetil)-6-oxo0-4-  trifluormetil- 1,6-

dihidro-pirimidin-5-iloxi]-benzonitril
Cl CN Cl CN

F

o)

O
—_—»
T BRSS!
- P /
G~ N O N s N e i N
| o © |

La o solutie de 3-clor-5-((1-((4-metoxi-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (200 mg, 0.38 mmol) in THF (10 ml) se
adaugd NaOMe (150 mg, 2.7 mmol) la temperatura camerei. Amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 1.5 ore. Apoi reactia se stinge cu apd, se extrage cu acetat de etil. Extractele
organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd §i se concentreaza sub
presiune redusd. Reziduul se purificd prin CSS preparativa (eter de petrol/acetat de etil (1:1.5) ca
cluent), se obtine 3-Clor-5-[1-(2,4-dimetoxi -pirimidin-5-ilmetil)-6-oxo-4-trifluormetil-1,6-
dihidro-pirimidin-5-iloxi]-benzonitril (45 mg).

SM (ESI) m/z 468, 470 (M+H)*

Compusul din titlu se prepard ulterior utilizind compusul intermediar de mai sus si
urmand o metodd similard celei din Etapa 3 pentru Exemplul 7.

'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz) & 11.24 (s, 1H), 10.98 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.72 (s,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 4.69 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 440, 442 (M+H)*

Exemplul 136: 3-clor-5-((6-ox0-1-((6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
of N
@)
| N
>

Etapa 1: (4-metoxi-2-(metilsulfonil )pirimidin-5-il jmetanol

HO N HO/Y\JN\
NAY, J\ - - ~o \N S/\
O” N 'S O// ~0

La o solutic agitatd de (4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-il)metanol (1.0 g, 5.35 mmol) in
30 ml de diclormetan uscat se adaugd m-CPBA (2.8 g, 16.04 mmol). Amestecul se agitd timp de
20 ore la temperatura camereli, se dilueazd cu diclormetan, se spald cu NaOH (0.5 N, 50 ml), apd si
Na>SO; apos, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd si se concentreazd sub presiune
redusd. Produsul brut se purificd prin CSS preparativa (acetat de etil ca eluent), se obtine (4-
metoxi-2-(metilsulfonil) pirimidin-5-il)metanol (240 mg).

SM (ESI) m/z 219 (M+H)*
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Etapa 2: (4-metoxipirimidin-5-il)metanol

=
T, Y
~ \)\/ J
O N S~ ~ N

O//\O O N

La o solutie de (4-metoxi-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metanol (174 mg, 0.79 mmol) in
10 ml de etanol uscat se adaugd NaBH, (61 mg, 1.59 mmol) si amestecul se agitd timp de 50 min
la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apd, se extrage cu acetat de etil. Straturile organice
combinate se usucd, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin
CSS preparativa (acetat de etil ca eluent), se obtine (4-metoxipirimidin-5-il)metanol (60 mg).

SM (ESD) m/z 141 (M+H)*

Compusul din titlu uvlterior se prepard din compusul intermediar de mai sus, (4-
metoxipirimidin-5-il)metanol, urmand metode similare celor din Etapele 2 si 3 pentru Exemplul
4.

'HRMN (DSMO-d6, 400 MHz) 3 8.73 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.72 (s, 1H),
7.66 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 4.87 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 424, 426 (M+H)*

Exemplul 137: 3-clor-5-((1-((2-(metilamino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl ~

Etapa 1: etil 4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-(metiltio )pirimidin-5-carboxilat

0 0
et -oq
PMB.
Cl \N)\S/ 0 \N)\S/

La o solutie de etil 4-clor-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilat (40 g, 172 mmol) in THF
(600 ml) se adaugd PMBONa (545 g, 343 mmol) in portii. Amestecul se agita la temperatura
camerei timp de 2 ore. Amestecul se stinge cu apa (500 ml) si se extrage cu acetat de etil (500 ml x
2). Stratul organic se spald cu apd si o solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu,
se filtreazd si filtratul se concentreazd sub presiune redusd. Produsul brut se purificd prin
cromatografie pe silica gel (eter de petrol: acetat de etil (10:1 pand la 5:1) ca eluent), se obfine etil
4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilat (20 g).

SM (ESI) m/z 335 (M+H)*

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

(@]
L)
— >
Pﬁ;g - JN\ PMB. s, I
07 N8

La o solutie de etil 4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilat (21 g, 62.7
mmol) in THF (500 ml) se adaugi LiAlH, (7.14 g, 188 mmol) in portii la -40°C. Amestecul
format se agitd timp de 45 min, se stinge cu apa (10 ml) si se extrage cu acetat de etil (500 ml).
Stratul organic se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd si se concentreazd sub presiune
redusd. Reziduul se purifica prin cromatografie pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (5:1 pana
la 2:1) ca eluent), se obtine (4-((4-metoxibenzil)oxi -2-(metiltio)pirimidin-5-il)metanol (7.5 g).

SM (ESI) m/z 293 (M+H)*
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Etapa 3: 3-clor-5-((1-((4-((4-metoxibenzil Joxi)-2-(metiltio )pirimidin-5-il jmetil) -6-oxo-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

cl CN cl CN
0 Ho/\AKN OPMB
v |
o N, PMB. \NJ\S/

L )x

La o solutic de (4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin -5-il)metanol (4.0 g, 14.4
mmol), 3-clor-5-(6-oxo-4-trifluormetil-1,6-dihidro-pirimidin-5-iloxi)-benzonitril (descris in Etapa
5 pentru Exemplul 1) (5.0 g, 15.9 mmol) si trifenilfosfind (7.5 g, 28.8 mmol) In 150 ml de
diclormetan anhidru se adaugi DEAD (5.0 g, 28.8 mmol) la -40°C sub o atmosferd de azot.
Amestecul format se agitd timp de 2 ore la temperatura camerei §i apoi se concentreazd sub
presiune redusd. Produsul brut se purifica prin cromatografie pe silica gel (eter de petrol: acetat de
etil (10:1 pénd la 5:1) ca cluent), se obtine 3-clor-5-((1-((4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-
(metiltio)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
(8.8 g), care s¢ utilizeaza fara purificare ulterioara.

SM (ESI) m/z 590, 592 (M+H)*

Etapa 4: 3-clor-5-((1-((4-((4-metoxibenzil joxi)-2-(metilsulfonil )pirimidin-5-il) metil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

cl CN Cl CN

OPMB

fi AKOTB ]\AJY s

La o solutie de 3-clor-5- ((1 ((4-((4-metoxibenzil)ox1)-2-(metiltio)pirimidin-5-il) metil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (4.0 g, 6.78 mmol) in 100 ml of
diclormetan se adaugd m-CPBA (3.5 g, 20.3 mmol). Amestecul se agitd timp de 5 ore la
temperatura camerei. Amestecul se dilueazd cu diclormetan, se spald cu NaOH (0.5 N, 100 ml),
apd, Na;SOs apos si o solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si
se concentreazd sub presiune redusd, se obtine 3-clor-5-((1-((4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-
(metilsulfonil)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril (3.0 g).

SM (ESI) m/z 622, 624 (M+H)*

Etapa 5: 3-clor-5-((1-((4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-(metilamino )pirimidin-5-il)metil) -6-
oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

Cl CN cl CN

O OPNMB OPMB
O

2 CL
~ N /O
N N ?EO )

La o solutie de 3-clor-5-((1-((4-((4-metoxibenzil)oxi)-2- (metllsulfoml)pirimidin-S-
iD)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (200 mg, 0.32 mmol) in
THF (5 ml) se adaugd 2M MeNH, in metanol (0.7 ml, 1.28 mmol) la temperatura camerei §i
amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 36 ore. Amestecul se concentreazd sub presiune
redusi si se purificad prin CSS preparativa (eter de petrol/acetat de etil (1:1) ca eluent), se obtine 3-
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clor-5-((1-((4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-(metilamino)pirimidin-5-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (70 mg).

SM (ESI) m/z 573, 575 (M+H)*

Etapa 6: 3-clor-5-((1-((2-(metilamino )-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il )metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
Cl CN

O

N

O]'\)LNYE
F,C” N N

OPMB

NH

Cl CN

O
L)
A oy

La o solutic de 3-clor-5-((1-((4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-(metilamino)pirimidin-5-
iD)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (50 mg, 0.08 mmol) intr-
un amestec de solvent de acetonitril (15 ml) si H>O (7 ml) se adaugd CAN (143 mg, 0.26 mmol) la
temperatura camerei. Amestecul de reactie se agitd la temperatura camerei timp de 48 ore.
Amestecul se concentreazi sub presiune redusa si se purifica prin CLIP preparativa, se obtine 3-
clor-5-((1-((2-(metilamino)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (12 mg).

'H RMN (Metanol-d4, 400MHz): & 8.62 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.39 (s, 1H),
7.30 (s, 1H), 4.89 (s, 2H), 2.98 (s, 3H).

SM (ESI) m/z 453, 455 (M+H)*

Urmand metode similare celor din Etapele 1-5 pentru Exemplul 137 si utilizdnd metoxid
de sodiu in metanol in Etapa 1, in loc de PMBONa in THF, de asemenea, urméatorul compus se
sintetizeazi si se caracterizeaza cum se indicd in tabelul care urmeaza.

F;h
-
£ N

F

SN
| N/)\N/

(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril

Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM (M+H)*/ RMN
al 2N 3-clor-5-((1-((4-metoxi-2- SM (ESI) m/z 467, 469
\©/ - (metilamino)pirimidin-5- 'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz)
138 e ¢ il)metil)-6-0x0-4- 3 8.58 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.64

(s, 1H), 7.50-7.53 (m, 3H), 4.90
(s, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.85 (s,
3H).

Pornind de 1la

3-clor-5-((1-((4-((4-metoxibenzil Joxi)-2-(metilsulfonil)pirimidin-5-il)

metil)-6-oxo0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril, se prepard Exemplele 139-
145, prezentate in tabelul care urmeaza, utilizind metode similar celor din Etapele 5 si 6 pentru

Exemplul 137.

Exemplul Structura Denumirea TUPAC SM (M+H) */ RMN
SM (ESD) m/z 522, 524

P! éiﬁ{é‘é&;ﬁi‘&;&?i"g_‘"z' "H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz)
139 “ﬁ dihidro-pirimidin-5-ilmetit}- | O A3 (5 11D, 873 (11D,
;ﬁ Lo | 4uiftuormetil-1.6-dihidro- | 753 66)’ .IH(S’S 02)’ i
pirimidin-5-iloxi}-benzonitril (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 5.02 (q, J =

8.4 Hz, 2H), 4.84 (s, 2H).
o 3-Clor-3-{1-[2-(4-fluor- 18111\4 11(1]\34? Z’stifg’.iggmo MHz)
W@/ fenoxi)-6-oxo-1,6-dihidro- | Tt T D BT
140 i - F pirimidin-5-ilmetil]-6-oxo-4- ) > > > ’
LS | wifluormetil-1,6-dihidro- | 2270 (& 2D, 7.67(d, /=96 Hz,
" pirimidin-S-iloxi]-benzoniil | 21> 723727 (m. 4D, 488
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Exemplul Structura Denumirea [UPAC SM (M+H)*/ RMN
a 2ZN 3-Clor-5-[1-(2-dimetilamino- | SM (ESI) m/z 467, 469
\©/o o 6-0xo0-1,6-dihidro-pirimidin- | "H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz)
141 o N/\fLN 5-ilmetil)-6-0x0-4- 3 8.70 (s, 1H), 7.72 (s, 2H), 7.64
R > | WP trifluormetil-1,6-dihidro- (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 4.72 (s,
F % I pirimidin-5-iloxi]-benzonitril | 2H), 2.97 (s, 6H).
M (ESI 490, 492
o 3-Clor-5-[6-0xo0-1-(6-0x0-2- 1SH R(M?\I) gzsﬁg’-dg, 400 MHz)
\Q/ pirazol-1-il-1,6-dihidro-
142 1SN pirimidin-5-ilmetil)-4- 8 875 (s, 1), 851 (s, 1M,
F%ﬁm sl P uormetii-1 6. dibidro- 7.91-8.11 (m, 2H), 7.73 (s, 1H),
f o pirimidin-5-iloxi]-benzonitril | /07 (& 11, 7.63 (s, 1H), 6.62
(s, 1H), 4.90 (s, 2H).
NS cl 3-((1-((2-amino-6-oxo-1,6- SM (ESI) m/z 439, 441
\Q/O o dihidropirimidin-5-i)metil)- | "H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz)
143 o N/\ELNH 6-0x0-4-(trifluormetil)-1,6- 3 8.65 (s, 1H), 8.25 (s, 2H), 7.74
R L dihidropirimidin-5-il)oxi)-5- | (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.66 (s,
e MU Clorbenzonitril 1H), 7.63 (s, 1H), 4.76 (s, 2H).
SM (ESI) m/7 452, 454
o 2N 3-clor-5-((1-((2-etil-6-0x0- 'H RMN: (Metanol-d4,
1,6-dihidropirimidin-5- 400MHz)
144 \@/o o) il)metil)-6-0x0-4- 3 8.65 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.53
© | N/\fLN (trifluormetil)-1,6- (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.31 (s,
A NP N/J\/ dihidropirimidin-5- 1H), 4.99 (s, 2H), 2.82 (q, J =
FF il)oxi)benzonitril 7.6 Hz, 2H), 1.35 (t, /= 7.6 Hz,
3H).
_N 3-clor-5-((1-((2-Ciclopropil- | SM (ESI) m/z 464, 466
C'Q// 6-0x0-1,6-dihidropirimidin- | "H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz)
145 I o o 5-i)metil)-6-0x0-4- 3 8.72 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.73
E Y N“ﬁN (trifluormetil)-1,6- (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.63 (s,
F XN N/)w dihidropirimidin-5- 1H), 4.80 (s, 2H), 1.82-1.87 (m,
F i)oxi)benzonitril 1H), 0.94-0.99 (m, 4H).
Exemplul 146: 3-clor-5-((1-((2-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
cl N
F
5 Etapa 1: 3-clor-5-((1-((2-(4-fluorfenil)-4-((4-metoxibenzil)oxi)pirimidin-5-il)metil) -6-

oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

Cl

o)
|=3sz

CN

OPMB

Z "N
|
\NJ\?

4>

Cl CN

O
F::\Aﬁl\lk/)N /\f\

OPMB

2\
-
N

F

Un amestec de 3-clor-5-((1-((4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5-il) metil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (200 mg, 0.33 mmol), acid (4-
10 fluorfenil)boric (50 mg, 0.33 mmol), CuTC (129 mg, 0.67 mmol) si Pd(PPhs)4 (40 mg, 0.03 mmol)
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in THF (20 ml) se agitd timp de 2 ore la 90°C sub o atmosferd de azot. Dupd ricire pani la
temperatura camerei, amestecul se concentreazd sub presiune redusd si se purificd prin CSS
preparativda (eter de petrol/acetat de etil (2:1) ca eluent), se obtine 3-clor-5-((1-((2-(4-fluorfenil)-4-
((4-metoxibenzil)oxi)pirimidin-5-il)metil)-6-o0x0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-

i)oxi)benzonitril (120 mg).

SM (ESI) m/z 638, 640 (M+H)*

Compusul din titlu ulterior se prepard din compusul intermediar de mai sus urméand o
metoda similard celei din Etapa 6 pentru Exemplul 137.
'HRMN (DSMO-d6, 400 MHz) 5 8.78 (s, 1H), 8.08-8.11 (m, 3H), 7.72 (s, 1H), 7.67 (s,
1H), 7.64 (s, 1H), 7.33 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 4.91 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 518, 520 (M+H)*

Prin substituirea acidului boric potrivit in Etapa 1, Exemplele 147 — 153, prezentate in
tabelul care urmeaza se prepard prin metodd similard celei pentru Exemplul 146

7=
N

;

25 \;
==z

/

oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril

Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM (M+H)*/ RMN
y 3-clor-5-((1-((2-(2-fluorfenil)- | SM (ESI) m/z 518, 520
\\Q/C' 6-0xo-1,6-dihidropirimidin-5- | 'H RMN: (DSMO-d6, 400
147 i o ih)metil)-6-oxo0-4- MHz) & 8.78 (s, 1H), 8.10 (s,
£ /N«fi'“ b (trifluormetil)-1,6- 1H), 7.73 (s, 1H), 7.68 (s, 1H),
e “J\(j dihidropirimidin-5- 7.55-7.65 (m, 3H), 7.29-7.36
i)oxi)benzonitril (m, 2H), 4.91 (s, 2H).
y 3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-2- | SM (ESI) m/z 490, 492
\\\Q/C' (1H-pirazol-5-il)-1,6- 'H RMN: (DSMO-d6, 400
148 Y % 0 dihidropirimidin-5-il)metil)-4- | MHz) & 8.77 (s, 1H), 7.99 (s,
F Y /N“f‘:N ) (trifluormetil)-1,6- 1H), 7.85 (s, 1H), 7.72 (s, 1H),
e Y dihidropirimidin-5- 7.67 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 6.89
il)oxi)benzonitril (s, 1H), 4.87 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 500, 502
a 2N 3-clor-5-((6-oxo-1-((6-ox0-2- | 'H RMN: (DSMO-d6, 400
\Q/O o fenil-1,6-dihidropirimidin-5- MHz) 3 8.79 (s, 1H), 8.11 (s,
149 o N«ka ihmetil)-4-(trifluormetil)-1,6- | 1H), 8.03 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
: L 'N/J\O dihidropirimidin-5- 7.73 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.65
F i)oxi)benzonitril (s, 1H), 7.40-7.42 (m, 3H),
4.92 (s, 2H).
SM (ESI) m/z 518, 520
1 . :
_N 3-clor-5-((1-((2-(3-fluorfenil)- H RMN: (DSMO-d6, 400
al Z N L MHz) 513.05 (s, 1H), 8.78 (s,
6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-
o o il)metil)-6-ox0-4- 1H), 8.12 (s, 1H), 7.84-7.91
150 oA, N i~ o~ (m, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.68 (s,
R LT | (ifluormetiD-1,6- 1H), 7.65 (s, 1H), 7.55 (dd, J
N N)\©/ dihidropirimidin-5- e ’ > ’
F il)oxi)benzonitril = 8.0 Hz, 14.4 Hz, 1H), 7.41
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.93 (s,
2H).
. SM (ESI) m/z 534, 536
SN 3-clor-3-((1-((2-(d-clorfeniD)- | sy RN (DSMO-ds, 400
6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-
o o imetil)-6-0x0-4- MHz) 88.78 (s, 1H), 8.11 (s,
151 O N N . . 1H), 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
A d L (trifluormetil)-1,6- 7.72 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.64
PN N*@L dihidropirimidin-5- LS ), TDIAS, A, L
o | il)oxi)benzonitril (s, 1), 7.57 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 4.91 (s, 2H).
o N 3-clor-5-((1-((2-(6-clorpiridin- | SM (ESI) m/z 535, 537
\©/ 3-il)-6-0x0-1,06- 'H RMN: (DSMO-d6, 400
152 o9 dihidropirimidin-5-il)metil)-6- | MHz) 88.99 (s, 1H), 8.78 (s,

1H), 8.40 (d, J = 6.4 Hz, 1H),
8.16 (s, 1H), 7.73 (s, 1H),
7.65-7.69 (m, 3H), 4.94 (s,
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Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM (M+H)*/ RMN
2H).
N 3-clor-5-((6-oxo-1-((6-0x0-2- | SM (ESI) m/z 584, 586
”w[;r* (4-(trifluormetoxi)fenil)-1,6- | '"H RMN: (DSMO-d6, 400
153 T 1 ~ dihidropirimidin-5-il)metil)-4- | MHz) 68.81 (s, 1H), 8.18-8.20
?ﬁ};QT F (trifluormetil)-1,6- (m, 3H), 7.76 (s, 1H), 7.71 (s,
Pk )\@ox: dihidropirimidin-5- 1H), 7.67 (s, 1H), 7.53 (d, J =
il)oxi)benzonitril 8.8 Hz, 2H), 4.96 (s, 2H).
Exemplul 154: 5-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin- 1 (6 H)-
il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-carboxamida
N
of Z
N
g
H O
Etapa 5-(((tert-butildifenilsilil Joxi)metil)-4-((4-metoxibenzil Joxi)-2-(metiltio)
pirimidind
/\AO\ TBDPSO/\AG\
PMBO PMBO

Un amestec de (4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-(metiltio)pirimidin-5- 11)metan01 (433 g, 148

mol), TBDPSCI (4.47 g, 16.3 mol) si imidazol (2.02 g, 29.7 mol) in THF (450 ml) se agitd la 20°C
timp de 2 ore. Amestecul de reactie se stinge cu 100 ml of H2O si se extrage cu acetat de etil (200
ml ?3). Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se
concentreaza sub presiune redusd, se obtine 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-
metoxibenzil)oxi)-2-(metiltio)pirimidina (8 g), care se utilizeaza fara purificare ulterioara.

SM (ESD) m/z 531 (M+H)*.

Etapa 2:
(metilsulfonil)pirimidind

TBDPSO/\Ar\
PN

PMBO

5-(((tert-butildifenilsilil Joxi)metil)-4-((4-metoxibenzil Joxi)-2-

TBDPSO/T
)\ 4

PMBO

Un amestec de 5-(((tert- butlldlfen1151111)0x1)met11) 4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-
(metiltio)pirimidina (3 g, 5.65 mmol) si m-CPBA (3.90 g, 22.6 mmol) in diclormetan (10 ml) se
agitd la temperatura camerei timp de 2 ore. Dupa finalizarea reactiei amestecul se stinge cu 100 ml
de Na>SO; si se extrage cu diclormetan (20 ml ?3). Extractele organice combinate se spala cu
solutie de NaHCOs, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, s¢ filtreazd si se concentreazd sub
presiune redusd, se¢ obtine produsul dezirabil 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-
metoxibenzil)oxi)-2-(metilsulfonil)pirimiding (2.95 g).

SM (ESI) m/z 563 (M+H)*

Etapa 3: 5-(((tert-butildifenilsilil Joxi)metil )-4-((4-metoxibenzil Joxi )pirimidin-2-
carbonitril
TBDPSO/I\)\ TBDPSO/\Ar\
/
PMBO g )\

PMBO

La o solu‘;le de  5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-
(metilsulfonil)pirimidind (2.95 g, 5.24 mmol) In DSMO (50 ml) se adauga KCN (0.37 g, 5.76
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mmol). Apoi amestecul se agitd la 60°C timp de 16 ore. Dupi ricire amestecul se dilueazi cu api
si se extrage cu acetat de etil. Extractele organice combinate se spald cu solutiec de NaHCOs, se
usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se
purifica prin cromatografie pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (5:1 péand la 3:1) ca eluent), se
obtine 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibenzil)oxi)pirimidin-2-carbonitril (1.95 g).

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5 8.74 (s, 1H), 7.59-7.61 (m, 4H), 7.34-7.42 (m, 8H), 6.83
(d, J= 8.8 Hz, 2H), 5.30 (s, 2H), 4.69 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 1.05 (s, 9H).

SM (ESI) m/z 510 (M+H)*
Etapa 4: 5-(((tert-butildifenilsilil Joxi)metil )-4-((4-metoxibenzil Joxi )pirimidin-2-
carboxamidad
TBDPSO/\Ar\ TBDPSO/Y\F‘
BMBO )\ > PMBO \N)ﬁ( NF

@)

La o solutie de 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibenzil) oxi)pirimidin-2-
carbonitril (0.3 g, 0.59 mmol) in THF/H,O (3 ml /3 ml) se adaugd HO, (30 % din greutate in H>O)
(106 mg, 2.94 mmol) si NaOH (71 mg, 1.76 mmol). Apoi amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 3 ore. Amestecul se dilueazd cu apa si se extrage cu acetat de etil (100 ml x 3).
Extractele organice combinate se spald cu solutie de Na,SOs, se usucd deasupra sulfatului de
magneziu, s¢ filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd, se obtine produsul dezirabil 5-(((tert-
butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibenzil)oxi)pirimidin-2-carboxamidad (280 mg).

SM (ESI) m/z 528 (M+H)*.

Etapa 5: 5- (hidroximetil )-4-( (4-met0xibenzil Joxi)pirimidin-2-carboxamidd

TBDPSO /\/C
)ﬁ(NHz —_— NH2

PMBO PMBO

La o solutie de 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil )-4- ((4-met0xibenzi1)0xi) pirimidin-2-
carboxamida (0.28 g, 0.53 mmol) in THF (5 ml) se adaugd TBAF (0.69 g, 2.65 mmol). Amestecul
de reactie se agita la temperatura camerei timp de 2 ore. Dupa finalizarca reactiei, solutia se
dilueazd cu acetat de etil (50 ml). Stratul organic se spala cu HCI diluat, se usucad deasupra
sulfatului de sodiu, se filtreazd si se concentreaza sub presiune redusi, se obtine 5-(hidroximetil)-
4-((4-metoxibenzil)oxi)pirimidin-2-carboxamida (96 mg).

SM (ESI) m/z 290 (M+H)".

Etapa 6: 5-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil Jpirimidin-1(6H)-il) metil)-4-
((4- metoxzbenzzl )oxz Jpirimidin-2-carboxamidd

Cl

OPMB
~N

/ ~ O

FsC N N
NH,

Compusul intermediar de mai sus se prepara din 5-(((tert-butildifenilsilil) oxi)metil)-2-(1-
etoxivinil)-4-((4-metoxibenzil)oxi)pirimidind urméand o metodd similara celei din Etapa 2 pentru
Exemplul 4.

SM (ESI) m/z 587, 589 (M+H)*

Etapa 7: 5-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil )pirimidin-1(6H)-il )metil)-6-
oxo-1,6-dihidropirimidin-2-carboxamidd
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La o solutie de 5-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin-1(6H)-
i)metil)-4-((4-metoxibenzil)oxi)pirimidin-2-carboxamidd (120 mg, 0.20 mmol) in 1,4-dioxan (2
ml) se adaugd HCl/metanol (2 ml, 4 M). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 2 ore.
Solventul se elimind sub presiune redusi. Reziduul se purifici prin CLIP preparativi, se obtine
produsul dezirabil 5-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-6-
oxo-1,6-dihidropirimidin-2-carboxamida (37 mg).

'HRMN (DSMO-d6, 400MHz) & 8.74 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.97 (s,1H),
7.72 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.62 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 467, 469 (M+H)*

Exemplul 155: 5-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin- 1 (6 H)-
il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-carbonitril

Cl N
0
| N
/)\
N

N

Compusul din titlu se prepard din 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-
metoxibenzil)oxi)pirimidin-2-carbonitril (Etapa 3 pentru Exemplul 154) utilizand metode similare
celor din Etapele 5-7 pentru Exemplul 154.

SM (ESI) m/z 449, 451 (M+H)*

'H RMN: (DSMO-d6, 400MHz) & 8.73 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.67 (s, 11),
7.65 (d, J=2.0 Hz, 1H), 5.00 (s, 2H).

Exemplul 156:
3-((1-((2-acetil-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil )- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril

Cl N

Etapa 1: 5-(((terf-butildifenilsilil Joxi)metil)-2-(1-etoxivinil )-4-((4-
metoxibenzil)oxi)pirimidind
JL TBDPSO/Y{\] TBDPSO/le o
— x>
(n-Bu);Sn”” “OEt PMBO \N*S/ PMBO N)W(

La o solutie de 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-((4-metoxibenzil)oxi)-2-
(metiltio)pirimidina (1 g, 1.89 mmol), tributil(1-etoxivinil)stanan (1.5 g, 4.15 mmol) si CuBr.Me:S
(0.87 g, 4.15 mmol) In THF (15 ml) se adaugd Pd(PPhs)4 (0.22 g, 0.19 mmol). Amestecul se agitd
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in reflux timp de 16 ore sub o atmosferd de azot. Dupad rdcire, la amestec se adaugd apa (10 ml) si
se extrage cu acetat de etil (10 ml x 3). Extractele organice combinate se spald cu o solutie salind
saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si s¢ concentreazad sub presiune
redusd. Reziduul se purificd pe coloand de silica gel (eter de petrol/acetat de etil (10:1) ca eluent),
se obtine 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-(1-etoxivinil)-4-((4-metoxibenzil )oxi)pirimidind
(0.63 g) sub forma de o substantd solida galben pala.

SM (ESI) m/z 528 (M+H)*.

Etapa 2: (2-(1-etoxivinil )-4-((4-metoxibenzil Joxi)pirimidin-5-il jmetanol

HO/Y\N
< N ot

PMBO™ °N

Compusul intermediar de mai sus se prepard din 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-(1-
etoxivinil)-4-((4-metoxibenzil)oxi)pirimidina printr-o metodd similard celei din Etapa 5 pentru
Exemplul 154.

Etapa 3: (2-(1-etoxivinil)-4-((4-metoxibenzil Joxi)pirimidin-5-il ymetil metansulfonat

Mso/le
Et
\N 9]

PMBO

Compusul intermediar de mai sus se prepard din  (2-(1-etoxivinil)-4-((4-
metoxibenzil)oxi)pirimidin-5-i) metanol printr-o metoda similara celei din Etapa 1 pentru
Exemplul 2.

SM (ESI) m/z 275 (M+H)*

Etapa 4: 3-clor-5-((1-((2-(1-etoxivinil)-4-((4-metoxibenzil)oxi)pirimidin-5-il)metil) -6-
oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

Cl CN
O OPMB
OO
FsC N7 N/)\(
OEt

Compusul intermediar de mai sus se prepard din (2-(1-etoxivinil)-4-((4-metoxibenzil)
oxi)pirimidin-5-il)metilmetansulfonat printr-o metoda similard celei din Etapa 2 pentru Exemplul
2.

SM (ESI) m/z 614, 616 (M+H)*

Compusul din  titlu se  prepard din  3-clor-5-((1-((2-(1-etoxivinil)-4-((4-
metoxibenzil)oxi)pirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril printr-o metoda similard celei din Etapa 7 pentru Exemplul 154.

'HRMN (DSMO-d6, 400MHz) & 8.75 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.67 (s, 1H),
7.65 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H), 2.47 (s, 3H).

SM (ESI): m/z 466, 468 (M+H)*

Exemplul 157: 3-clor-5-((1-((2-(difluormetil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
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cl N

)
N/) o N)\(F
F

Etapa 1: etil 2-clor-4-metoxipirimidin-5-carboxilat

0 0 0
EtO)Y\N - Eto)YJN\ . Eto)i\%lN
| ~
Cl \N)\m SN0 SN el Cl \NJ\?

Un amestec de etil 2,4-diclorpirimidin-5-carboxilat (20 g, 91 mmol) si MeONa (9.8 g,
182 mmol) in metanol (200 ml) se agitd la temperatura camerei timp de 2 ore. Dupd finalizare
amestecul se concentreazd sub presiune redusd si apoi se adaugd 200 ml de apd. Produsul se
extrage cu acetat de etil (100 ml ? 3). Extractele organice combinate se usuca deasupra sulfatului
de sodiu, se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusid. Produsul brut se purificd prin
cromatografia pe coloand pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (100:1 pana la 20:1) ca eluent),
se obtine un amestec 1:1 de etil 2-clor-4-metoxipirimidin-5-carboxilat si etil 4-clor-2-
metoxipirimidin-5-carboxilat (12 g).

SM (ESI) m/z 217, 219 (M+H)*

Etapa 2: (2-clor-4-metoxipirimidin-5-il)metanol

0
HO” NN
00 X
—_— A
S 07" NT ¢l
~o N)\CI

La o solutie de etil 2-clor-4-metoxipirimidin-5-carboxilat si etil 4-clor-2-metoxipirimidin-
5-carboxilat (6 g, 27.8 mmol) in THF (60 ml) se adaugd DIBAL-H (55 mmol, 55 ml, 1.0 M) in
picituri la -78°C sub o atmosferd de azot, Amestecul se agiti la -78°C timp de 30 min.
Temperatura se ridicd pand la temperatura camerei §i agitarea se continue timp de incd 4 ore.
Solutia se stinge cu carbonat de potasiu apos (150 ml) si se extrage cu acetat de etil (300 ml ? 3).
Extractele organice combinate se spald cu o solutie salind saturata, se usucd deasupra sulfatului de
sodiu si se concentreazd sub presiune redusd. Produsul brut se purificd prin cromatografia pe
coloand (eter de petrol/acetat de etil (10:1 pand la 2:1) ca eluent), se obfine (2-clor-4-
metoxipirimidin-5-il)metanol (1.8 g).

SM (ESI) m/z 175, 177 (M+H)*

Etapa 3: 5-(((tery-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-clor-4-metoxipirimidind

TBDPso/f:Ef\N
\\J\

0" N” Cl

Compusul intermediar de mai sus se prepara din (2-clor-4-metoxipirimidin-5-il)metanol
urmand o metoda similard celei din Etapa 1 pentru Exemplul 154.
SM (ESI) m/z 413, 415 (M+H)*

Etapa 4: 5-(((tery-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-metoxi-2-vinilpirimidina

.0
TBDPSO/i]if\N 7B TBDPSO/i]jf\N
NAR J\ i O \O \NJ\/

0" N° CI

La o solutie de 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-clor-4-metoxipirimidina (1.5 g, 3.64
mmol) in 1,4-dioxan/H,O (5 ml /1 ml) se adaugd 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil -1,3,2-dioxaborolan
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(0.66 g, 4.37 mmol), Pd(dppf)Cl> (270 mg, 0.36 mmol) si carbonat de potasiu (1.12 g, 7.28 mmol).
Amestecul se agitd la 100 "C timp de 4 ore. Dupi ricire amestecul se stinge cu apa (20 ml) si se
extrage cu acetat de etil (20 ml x 3). Extractele organice combinate se usuca deasupra sulfatului
de sodiu, se filtreazd i se concentreazd sub presiune redusd, se obtine 5-(((tert-
butildifenilsilil)oxi)metil)-4-metoxi-2- vinilpirimidina (1.12 g).

SM (ESI) m/z 405 (M+H)*

Etapa 5: 5-(((tery-butildifenilsililjoxi)metil)-4-metoxipirimidin-2-carbaldehiddi

TBDPSO/YN TBDPSO/Y\N
\O \NJ\/ \O \NJ\¢O

O solutie de 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-metoxi-2-vinilpirimidind (2.63 g, 6.51
mmol) in diclormetan/metanol (120 ml /40 ml) se barboteazi cu Os (gas) la -78°C. Dupi ce solutia
devine albastrd, amestecul se agitd la aceastd temperaturd timp de 10 min. Se barboteazi cu N
pana la degazarea Os. Amestecul se stinge prin aditia Me,S si amestecul se concentreazd sub
presiune redusd. Reziduul se purificd pe coloanid pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (100:1
pand la 10:1) ca ecluent), se obfine 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4- metoxipirimidin-2-
carbaldehida (1.8 g).

SM (ESI) m/z 407 (M+H)*

Etapa 6: 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-2-(difluormetil)-4-metoxipirimidind

TBDPSO/YN
N J\(F

0" N
F

Compusul intermediar de mai sus se prepard din 5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-4-
metoxipirimidin-2-carbaldehidd urménd o metoda similara celei din Etapa 9 pentru Exemplul 144.
SM (ESI) m/z 429 (M+H)*.

Compusul din titlu ulterior se prepard din compusul intermediar de mai sus utilizand
metode similare celor din Etapa 5 pentru Exemplul 154, apoi din Etapele 1-2 pentru Exemplul 2
s1 Etapa 10 pentru Exemplul 128.

'H RMN: (400 MHz, DSMO-T) & 8.73 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.72 (s, 1H),7.67 (s, 1),
7.64 (s, 1H), 6.71 (t, J=13.2 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 474, 476 (M+H) *

Exemplul 158: 3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl //N

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((2-clor-4-metoxipirimidin-5-il )metil)-6-oxo-4-(trifluormetil) -1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
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Cl CN

0O
FsC N/) (l) N/)\CI
Compusul intermediar de mai sus se prepara din (2-clor-4-metoxipirimidin-5-il)metanol
si  3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril, conform metodei

din Etapa 2 pentru Exemplul 5.
SM (ESI) m/z 472, 473, 474 (M+H)*

Etapa 2: 3-clor-5-((1-((4-metoxi-2-(1H-pirrolo[ 2,3-b]piridin-4-il pirimidin-5-il) metil)-6-

oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
cl \Q/CN

cl CN A‘)(
0
(o) O-g (0]
N . o)
Lo, o) LY
N/)(|) N/)\CI /N =N FoC7 N7 <|3 N7
H

La 0 solutie de 3-clor-5-((1-((2-clor-4-metoxipirimidin-5-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (155 mg, 0.328 mmol), 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridina (88 mg, 0.361 mmol) si carbonat de
potasiu (91 mg, 0.657 mmol) in 1,4-dioxan/H>O (6.3 ml, V/V = 20:1) se adaugd Pd(dppf)Cl> (24
mg, 0.033 mmol). Amestecul se agitd la 100°C timp de 1 ord sub o atmosferd de azot. Dupi ricire
la amestec se adaugd apa (10 ml) si se extrage cu acetat de etil (10 ml x 3). Extractele organice
combinate se spald cu o solutie salind saturatd, se usuca deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se
filreaza si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine  3-clor-5-((1-((4-metoxi-2-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirimidin-5-il)metil)-6-ox0-4-(trifluormetil )- 1,6-dihidropirimidin-5-
i)oxi)benzonitril (181 mg).

SM (ESI) m/z 554, 556 (M+H)*

O
FsC

Compusul intermediar de mai sus se utilizeaza la prepararea Compusului din titlu urménd
o metodd similard celei din Etapa 3 pentru Exemplul 7.

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): & 11.97 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.35 (d, J = 5.2 Hz, 11),
8.22 (d, J=12.8 Hz, 1H), 7.69-7.76 (m, 3H), 7.63 (t, J = 2.8 Hz, 2H), 6.95 (s, 1H), 5.00 (s, 2H).

SM (ESD): m/z 540, 542 (M+H)*

Exemplul 159: 3-clor-5-((1-((2-(4-(difluormetoxi)fenil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
i)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl =

O” °F
Compusul din titlu se prepard analogic Exemplului 158
SM (ESI) m/z 566, 568
'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz) & 8.79 (s, 1H), 8.11-8.13 (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 7.69 (s,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.37 (t, J = 73.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.93 (s, 2H).
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Exemplul 160: 3-clor-5-((4-(difluormetil)-6-oxo-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-
i)metil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
Cl CN

N/\(i
N/) N\N @]
H

Etapa 1: 6-(difluormetil)pirimidin-4(3H)-ond

o)
0O O

F NH
NO/\ = |N/)

F
F

Un amestec de sodiu (2.91 g, 126.5 mmol) in metanol (70 ml) se agitd la temperatura
camerei timp de 30 min, apoi se adaugd acetat de formamidina (6.3 g, 60 mmol) si etil 4,4-difluor-
3-oxobutanoat (5.0 g, 30.1 mmol). Amestecul se agitd la 80°C timp de 4 ore. Dupd ricire pand la
temperatura camerei amestecul se aciduleaza cu HCI pana la pH = 6 si se extrage cu acetat de etil
(200 ml x5). Straturile organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se
concentreazi sub presiune redusd, se obtine 6-(difluormetil)pirimidin-4(3H)-ona (4.0 g).
SM (ESD): m/z 147 (M+H) *

Etapa 2: 6-(difluormetil)pirimidin-4(3H)-ond

0 0
" ONH Br " ONH
F 4 F 2
N N
F F

La un amestec de compus 6-(difluormetil)pirimidin-4(3H)-ona (2.0 g, 13.7 mmol) si
AcOK (4.0 g, 41.4 mmol) 1n acid acetic (20 ml), se adaugd Br: (3.3 g, 20.5 mmol) sub atmosfera
de azot. Amestecul format se agiti la 80°C timp de 4 ore. Apoi amestecul se toarnd in apd cu
gheatd si precipitatul se colecteaza prin filtrare, se obtine 5-brom-6-(difluormetil)pirimidin-4(3H)-
ond (1.1 g).

SM (ESI): m/z 225, 227 (M+H) *

Etapa 3: 5-brom-6-(difluormetil)-3-(4-metoxibenzil )pirimidin-4(3H)-ond
o O
Br.
Br NPMB

Un amestec de 5-brom-6-(difluormetil)pirimidin-4(3H)-ona (1.01 g, 4.49 mmol), PMBC1
(735 mg, 4.71 mmol), carbonat de potasiu (1.24 g, 8.98 mmol) In DMF (10 ml) se agitd la
temperatura camerei timp de 4 ore sub o atmosfera de azot. Se adaugd 15 ml de apa si precipitatul
se colecteazd prin filtrare, se obtine 5-brom-6-(difluormetil)-3-(4-metoxibenzil) pirimidin-4(3H)-
ond (700 mg).

SM (ESI): m/z 345, 347 (M+H) *

Etapa 4: 3-clor-5-((4-(difluormetil)-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin  -5-
il)oxi)benzonitril
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Cl =

AN Cl

OH

Un amestec de 3-clor-5-hidroxibenzonitril (1.57 g, 11.6 mmol), 5-brom-6-(difluormetil)-
3-(4-metoxibenzil)pirimidin-4(3H)-ona (2.0 g, 5.81 mmol) si t-BuOK (1.43 g, 12.8 mmol) in NMP
(10 ml) se agitd la 120°C peste noapte. Dupi ricire pani la temperatura camerei, amestecul se
dilueaza cu 20 ml de apd si se extrage cu acetat de etil (100 ml ?3). Straturile organice combinate
se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd. Apoi se
adaugd metanol (10 ml) si precipitatul se colecteazd prin filtrare, se obtine 3-clor-5-((4-
(difluormetil)-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (1.0 g).

SM (ESI): m/z 418, 420 (M+H) *

Etapa 5: 3-clor-5-((4-(difluormetil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
N
=

Cl == Cl

O solutie de compus 3-clor-5-((4-(difluormetil)- 1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (400 mg, 0.96 mmol) In TFA (5 ml) se agita sub iradiere cu
microunde la 100°C timp de 10 min. Dupi ricire pand la temperatura camerei, amestecul se
concentreaza sub presiune redusd. Apoi se adaugd metanol (10 ml) si precipitatul se colecteaza
prin filtrare pand la formarea 3-clor-5-((4-(difluormetil)- 6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)
benzonitrilului (270 mg).

SM (ESI): m/z 298, 300 (M+H) *

Compusul din titlu se prepard din compusul intermediar de mai sus, urménd metode
similare celor din Etapele 2 si 3 pentru Exemplul 7.

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): & 12.92 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.72 (s, 1H ), 7.58 (s, 1H),
7.52 (s, 1H), 7.46 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 52 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 5.07 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 406, 408 (M+H) *

Exemplul 161: 2-fluor-3-(6-ox0-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril
N
X
F

N/\(\l

/) N

N N @)
H

Compusul din titlu se prepard printr-o metodd similard celei pentru Exemplul 161 prin
inlocuirea 3-clor-5-hidroxibenzonitrilului cu 2-fluor-3-hidroxibenzonitril in Etapa 4.

'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz) & 12.95 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 7.63 (t, J= 6.8 Hz,
1H),7.27-7.47 (m, 3H), 6.85-6.87 (m, 1H), 5.09 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 408 (M+H)*
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Exemplul  162:  3-clor-5-(4-(difluormetoxi)-6-oxo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
il)metil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril

cl ZN
o
PORD
o) N/) N\N o)
A

Etapa 1: dietil 2-(3-clor-5-cianfenoxi)malonat
cl CN o O

o PSS AN
OH 0
EtO OEt
Cl

Cl CN

La o solutie de 3-clor-5-hidroxibenzonitril (14 g, 72 mmol) in acetond (150 ml) se adaugd
carbonat de potasiu (18 g, 130 mmol) si dietil 2-clormalonat (10 g, 65 mmol). Amestecul se
incilzeste la 80°C timp de 2 ore. Dupi ricire pini la temperatura camerei, amestecul se
concentreaza sub presiune redusd pand la eliminarea majoritafii acetonei, se dilueaza cu apd, se
extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se usucid deasupra sulfatului de sodiu
anhidru, se filtrcazd si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine dietil 2-(3-clor-5-
cianfenoxi)malonat (20 g), care se utilizeaza fara purificare ulterioara.

Etapa 2: 3-clor-5-((4-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il joxi)benzonitril

Q Q Cl CN
/\OMO/\
o - . o
(@)
| j“
7
Cl CN HO N

La o solutie de acetat de formamidind (13.4 g, 128 mmol) in metanol (300 ml) se adauga
MeONa (13.9 g, 256 mmol). Peste 5 min se adauga dietil 2-(3-clor-5-cianfenoxi)malonat (20 g, 64
mmol). Amestecul format se incilzeste la 80°C timp de 1 ord. Dupi ricire pAnd la temperatura
camereil, amestecul se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul dizolvat in apd se aciduleaza
pand la pH = 5 si se extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se usucd deasupra
sulfatului de sodiu anhidru, se filtreazd si se concentreaza sub presiune redusid. Reziduul se
purifici prin CLIP preparativi, se obtine 3-clor-5-((4-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)
oxi)benzonitril (2.4 g).

SM (ESI) m/z 264, 266 (M+H) *

Etapa 3: 3-clor-5-((4-(difluormetoxi)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

cl CN cl CN
0 0

O N F O | )NH

HO N/) F)\O N7
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La o solutie de 3-clor-5-((4-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (1.4
g, 5.31 mmol) in DMF (20 ml) se adauga carbonat de potasiu (18.4 g, 132 mmol), apoi se adauga
2-clor-2, 2-difluoracetat de sodiu (1.62 g, 10.6 mmol). Amestecul se agitd la 80°C timp de 2 ore.
Dupd récire pana la temperatura camerei, amestecul se dilueazd cu apd, apoi se extrage cu acetat
de etil. Straturile organice combinate se usuca deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si
se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin CSS preparativa (eter de
petrol/acetat de etil (1:2) ca eluent), se obtine 3-clor-5-((4-(difluormetoxi)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (500 mg).

SM (ESI) m/z 314, 316 (M+H) *

Urmand metode similare celor din Etapele 2 i 3 pentru Exemplul 7 si folosind 3-clor-5-
((4-(difluormetil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril in locul 2,5-diclor-3-((6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilului, se obtine Compusul din titlu.

'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz) 6 12.96 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.67 (t, J =
72.0 Hz, 1H), 7.52-7.47 (m, 3H), 6.88-6.85 (m, 1H), 5.08 (s, 2H).

SM (ESD) m/z 422 (M+H) *

Exemplul 163: 3-(difluormetoxi)-5-(6-oxo-1-((6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril

" o _F
T
N/\(\l
N/) NS0
Etapa 1: 3,5-dimetoxibenzonitril
Br O NC ONQ
—_—
O\ O\

Un amestec de 1-brom-3,5-dimetoxibenzen (5 g, 23 mmol) si CuCN (6 g, 67 mmol) in
DMF (60 ml) se incilzeste condus in reflux (160 ~170°C) timp de 10 ore sub N». Dupi ricire pani
la temperatura camerei, amestecul se dilueazd cu acetat de etil, se toarnd in 10% NH4OH apos, se
extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd, se
usuca deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusid. Reziduul se
purificd pe coloand (cter de petrol/acetat de etil (15:1) ca eluent), se obtine 3,5-dimetoxibenzonitril
(2.3 g).

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 6.76 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.65 (t, J = 2.0 Hz,, 1H), 3.81 (s,
6H).

Etapa 2: 3,5-dihidroxibenzonitril
NC SN NC OH

[EE— .

O OH

La o solutie de 3,5-dimetoxibenzonitril (2 g, 12.2 mmol) 1n diclormetan (20 ml) se adauga
lent BBr; (15 ml, 1 M, 15 mmol) la -50°C sub N,. Dupi aditic amestecul se agitd la -50°C timp de
2 ore §i se agitd la temperatura camerei timp de 20 ore. Amestecul se toarnd lent In gheatd-apd cu
agitare si se extrage cu diclormetan. Stratul organic se spala cu o solutie salind saturatd, se usucd
deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se

purificd pe coloani (eter de petrol/acetat de etil (2:1) ca eluent), se obtine 3,5-dihidroxibenzonitril
(1.43 g).
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'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): 6 10.02 (s, 2H), 6.56 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.51 (t, /= 2.0
Hz,, 1H).

Etapa 3: 3-hidroxi-5-((1-(4-metoxibenzil )-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin -5-
il)oxi)benzonitril

NC OH

NC OH

F OH

O suspensie din 3,5-dihidroxibenzonitril (1.2 g, 8.9 mmol), 5-brom-3-(4-metoxibenzil)-6-
(trifluormetil)pirimidin-4(3H)-ona (3 g, 8.2 mmol) si carbonat de potasiu (6 g, 67 mmol) in NMP
(40 ml) se agitd la 125°C timp de 20 ore sub N,. Dupi ricire pand la temperatura camerei,
amestecul se dilueazd cu apd si s¢ extrage cu acetat de etil. Stratul organic se spald cu o solutie
salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreazd sub presiune
redusd. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/acetat de etil (3:1) ca
eluent), se obtine 3-hidroxi-5-((1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-4-(trifluor metil)-1,6-dihidropirimidin-5-
i)oxi)benzonitril (1.9 g).

SM (ESI): m/z 418 (M+H)*

Etapa 4: 3-(difluormetoxi)-5-((1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
NC OH NC OCHF,

O suspensie din  3-hidroxi-5-((1-(4-metoxibenzil)-6-o0x0-4-(trifluormetil)-1,6—dihidro
pirimidin-5-il)oxi)benzonitril (1.8 g, 4.3 mmol), clordifluoracetat de sodiu (13 g, 85.5 mmol) si
carbonat de potasiu (12.5 g, 90.5 mmol) iIn DMF (90 ml) se agitd la 85°C timp de 16 ore sub N,.
Dupa racire pana la temperatura camerei, amestecul se toarnd in gheatd-apd si se extrage cu acetat
de etil. Stratul organic se spald cu o solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu,
se filtreazd §i se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloand (eter de petrol/acetat de etil (3:1) ca eluent), se obtine 3-(difluormetoxi)-5-((1-(4-metoxi
benzil)-6-oxo0-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (1.4 g,).

SM (ESI): m/z 468 (M+H)*

Etapa  5:  3-(difluormetoxi)-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il joxi)
benzonitril
NC OCHF, NC OCHF,

Un amestec de 3-(difluormetoxi)-5-((1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-4-(trifluormetil) -1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (1.4 g, 3 mmol) si CAN (8.2 g, 15 mmol) in acetonitril (15
ml)/apd (5 ml) se agitd la temperatura camerei timp de 5 ore. Amestecul se dilueazd cu acetat de
etil si se spald cu o solutic salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se
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filtreaza si se concentreazd sub presiune redusa. Reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloand on slica gel (eter de petrol/acetat de ¢til (2:1), se obtine 3-(difluormetoxi)-5-((6-oxo-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (0.67 g,).

SM (ESI): m/z 348 (M+H)*

Urméand metode similare celor din Etapele 2 si 3 pentru Exemplul 7 si utilizénd 3-clor-5-
((4-(difluormetil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril, in locul 2,5-diclor-3-((6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilului, s¢ obtine compusul din titlu.

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz) 5 12.98 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.53-7.48 (m,
2H), 7.37 (s, 1H), 7.36 (t, J= 73.2 Hz,1H), 6.88 (dd, J=9.8 Hz, /= 1.4 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 456 (M+H) *

Exemplul 164: 5-fluor-2-metil-3-(6-0xo-1-((6-0xo0- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-
(trifluor metil)-1,6-dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril

N
X F

N/) N‘N 0

Etapa 1: 2-brom-4-fluor-6-metoxianilind
NH,

NH,
O Br O
E——
F F

La o solutie de 4-fluor-2-metoxianilind (14.4 g, 0.1 mol) In 300 ml de DMF uscatd se
adaugd NBS (17.8 g, 0.1 mol) in portii mici la 0~5°C sub azot, apoi amestecul format se agiti la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul se dilueazad cu apa, se extrage cu acetat de etil.
Straturile organice combinate se spald cu apd, o solutie salind saturatd, se usucéd deasupra sulfatului
de sodiu, se filtreazd si s¢ concentreazd sub presiune redusd, se obtine 2-brom-4-fluor-6-
metoxianilind (28 g crude).

Etapa 2: 2-amino-5-fluor-3-metoxibenzonitril
NH, NH,

N
Br O N O
—_—
F F

Un amestec de 2-brom-4-fluor-6-metoxianilinad (28 g, brutd, 0.1 mol) si CuCN (17.8 g,
0.2 mol) in 200 ml de DMF se agitd 1la 110°C timp de 2 zile. Dup3 ricire pani la temperatura
camerei, amestecul de reactie se toarnd in apd si se filtreazd prin celite. Filtratul se extrage cu
acetat de etil. Straturile organice combinate se spald cu apd, o solufie salind saturata, se usucd
deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreazi si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine
2-amino-5-fluor-3-metoxibenzonitril (6.9 g) sub forma de o substantd solida galbena.

Etapa 3: 2-brom-5-fluor-3-metoxibenzonitril

120



10

15

20

25

30

35

40

MD 4625 B1 2019.04.30

121
Br
NH, N
N S
N O tBUONO h SN
—_—
CUBrz
F

F
La o suspensie de 2-amino-5-fluor-3-metoxibenzonitril (6.3 g, 0.038 mol) si CuBr; (16.9
g, 0.076 mol) In 150 ml de acetonitril se adaugd tBuONO (7.82 g, 0.076 mol) la temperatura
camerei cu azot. Dupd aditic amestecul format se agitd la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul se stinge cu 200 ml de apa si se extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate
se spala cu o solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se
concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana pe silica gel
(eter de petrol: acetat de etil (20:1) ca eluent), s¢ obtine 2-brom-5-fluor-3-metoxibenzonitril (5.8
2).
'H RMN: (DSMO, 400MHz) & 7.00 (dd, J;=7.2 Hz, J>=2.8 Hz, 1H), 6.90 (dd, J;=7.2 Hz,
J»=2.8 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H).

Etapa 4: 5-fluor-3-metoxi-2-metilbenzonitril

Br | |
e
F F

Un amestec de 2-brom-5-fluor-3-metoxibenzonitril (2.3 g, 0.01 mmol), MeB(OH), (10.9
g, 0.015 mmol), KsPO4 (4.2 g, 0.02 mol), Pd(dppfH)CL. (230 mg) in 1,4-dioxan/apd (3:1) se
incélzeste in reflux peste noapte. Dupd racire pana la temperatura camerei, amestecul de reactie se
filreaza si filtratul se extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se usuca deasupra
sulfatului de sodiu, se filtreaza i se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloand pe silica gel (eter de petrol: acetat de etil (20:1) ca eluent), se obtine 5-
fluor-3-metoxi-2-metilbenzonitril sub forma unei substante solide (1.23 g).

SM (ESI): m/z 166 (M+H)*

Etapa 5: 5-fluor-3-hidroxi-2-metilbenzonitril

|
NG 5 F CN
 —
i OH

La o solutie de 5-fluor-3-metoxi-2-metilbenzonitril (330 mg, 2 mmol) in 15 ml de
diclormetan uscat se adaugd BBr; (2 ml, 21 mmol) in picituri la -50°C, apoi solutia neagrd se
incélzeste lent pand la temperatura camerei si se agitd timp de 12 ore. Amestecul se raceste pand
la 0°C si se stinge cu Na,COs saturat, se extrage cu diclormetan. Straturile organice combinate se
spala cu apd, o solutic salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se
concentreazi sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin flash cromatografie, se obtine 5-fluor-
3-hidroxi-2-metilbenzonitril (250 mg) sub forma de o substanta solida .

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): 5 10.67 (s, 1H), 7.12-6.86 (m, 2H), 2.21 (s, 3H).

Urméand metode similare celor din Etapele 2 si 3 pentru Exemplul 7 si inlocuind 5-fluor-
3-hidroxi-2-metilbenzonitril cu 2,5-diclor-3-hidroxibenzonitril, s¢ obtine compusul din titlu.

'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz) & 12.99 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 7.56~7.49 (m, 2H), 7.31
(d, /=10.0 Hz, 1H), 6.90 (d, J =10.0 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 2.39 (s, 3H).

SM (ESD) m/z 422 (M+H) *
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Exemplul 165: 2-fluor-3-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Nx

Br OH
F
HO —
\ o —>»
0]

Y N—N\
PMB

La o solutic de¢ compus 4-brom-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ona
(4 g, 12.3 mmol) in 1, 4-dioxan (100 ml) si apd (10 ml) se adaugd acid (4-fluorfenil)boric (3.44 g,
24.6 mmol), carbonat de potasiu (3.4 g, 24.6 mmol) si Pd(dppf)Cl, (1.8 g, 2.46 mmol). Amestecul
format se agitd la 100°C timp de 3 ore. Dupi ricire pani la temperatura camerei, amestecul se
dilueazd cu apd, se extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se usucid deasupra
sulfatului de sodiu anhidru, se filtreazd si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se
purifica prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/acetat de etil (2:1) ca eluent), se obfine
produsul 4-(4-fluorfenil)-6-(hidroximetil)-2- (4-metoxibenzil) piridazin-3(2H)-ona (3 g).

SM (ESD) m/z 341 (M+H) *

Etapa 2: 6-(clormetil)-4-(4-fluorfenil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ond

F F
HO  — Cl \_(—g
—_—
\ O \ O
N-N N-=N
PMB PMB

La o solutie de compus 4-(4-fluorfenil)-6-(hidroximetil)-2-(4-metoxibenzil) piridazin-
3(2H)-ond (2.5 g, 7.35 mmol) in diclormetan (40 ml) se adaugd DIPEA (5.70 g, 44.1 mmol) si
clorurd de metansulfonil (3.37 g, 29.4 mmol). Amestecul se agitd la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul se spald cu apd, se usuca deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se
concentreaza sub presiune redusad. Reziduul se purifici prin flash cromatografie (eter de
petrol/acetat de etil (10:1) ca ecluent), se obtine 6-(clormetil)-4-(4-fluorfenil)-2-(4-
metoxibenzil)piridazin-3(2H)-ona (2.5 g).

SM (ESI) m/z 359, 361 (M+H) *

Etapa 3: 2-fluor-3-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il joxi)benzonitril
NC

122



10

15

20

25

30

35

MD 4625 B1 2019.04.30
123

Compusul intermediar de mai sus se prepard din 2-fluor-3-cianfenol si 5-brom-6-
(trifluormetil)-4(3H)-pirimidiond intr-o manierd similard cu 3-clor-5-(6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitrilul, cum se descrie in Etapele 5-8 pentru Exemplul 1.

SM (ESI) m/z 420 (M+H)*

Etapa 4: 2-fluor-3-((1-((5-(4-fluorfenil)-1-(4-metoxibenzil }-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-
il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

Nx
NC
F
F O
+
© | NH
FsC N/)

Un amestec de 2-fluor-3-((6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-
ioxi)benzonitril (100 mg, 0.33 mmol), 6-(clormetil)-4-(4-fluorfenil)-2-(4-metoxibenzil)piridazin-
3(2H)-ond (131 mg, 0.37), LiBr (58 mg, 0.66 mmol) si carbonat de potasiu (91 mg, 0.66 mmol) in
DMF (8 ml) se agitd la 70°C timp de 1 ord. Dupd ricire amestecul se dilueazd cu apd (15 ml) si se
extrage cu acetat de etil (20 ml ?2). Straturile organice combinate se usucd deasupra sulfatului de
sodiu, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusd, se obtine 2-fluor-3-((1-((5-(4-fluorfenil)-
1-(4-metoxibenzil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (105 mg).

SM (ESI) m/z 622 (M+H)*

Etapa 5: 2-fluor-3-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo- 4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

Ns

O solutie de 2-fluor-3-((1-((5-(4-fluorfenil)- 1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil )-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (105
mg, 0.17 mmol) in 2 ml of TFA si 1 ml of TFAA se agitd la 120°C timp de 10 min sub iradiere cu
microunde. Dupd ricire amestecul se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
CLiP preparativd, se obtine 2-fluor-3-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-
6-0x0-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (49 mg).

'H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz) & 8.75 (s, 1H), 7.87-7.90 (m, 2H), 7.47-7.61 (m, 3H),
7.24-7.31 (m, 3H), 5.15 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 502 (M+H)*

Urméand metode similare celor din Etapele 4 si 5 pentru Exemplul 165 si utilizand
pirimidinona potrivitd din Exemplele 162, 163 si 164 in locul 2-fluor-3-((6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrilului, se prepard Exemplele 166 — 168 prezentate in tabelul
care urmeaza.

Exemplul Structura Denumirea IUPAC SM (M+H) */ RMN

. 3-clor-5-((1-((5-(4- SM (ESI) m/z 516, 518

Z

CID/ fluorfenil)-6-0xo-1,6- | 'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): &
166
.

0 F | dihidropiridazin-3- 13.15 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 7.91-

i th ~ il)metil)-4-metil-6- 7.84 (m, 3H), 7.71-7.66 (m, 3H),

A AL A, 0x0-1,6- 7.58-7.48 (m, 1H), 7.29-7.25 (m,
H

dihidropirimidin-5- 2H), 5.13 (s, 2H).
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il)oxi)benzonitril

OCHF2

gﬁwrg

3-(difluormetoxi)-5-
((1-((5-(4-fluorfenil)-
6-ox0-1,6-
dihidropiridazin-3-
ih)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril

SM (ESI) m/z 550
1H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): &
13.18 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 7.95-
7.90 (m, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.58 (s,
1H), 7.49 (s, 1H), 7.38 (s, 1H),
7.35(t, J = 73.2 Hz, 1H), 7.33-7.28
(m, 2H), 5.18 (s, 2H).

- G

5-fluor-3-((1-((5-(4-
fluorfenil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-
ih)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-

SM (ESI) m/z 516
1H RMN: (DSMO-d6, 400 MHz)

5 13.19 (s, 1H), 8.79 (s, 1H),
7.94~7.90 (m, 2H), 7.73 (s, 1H),
7.56 (dd, J1=8.2 Hz, 12=2.4 Hz,
1H), 7.36~7.28 (m, 3H), 5.18 (s,

il)oxi)-2- 2H), 2.39 (s, 3H).
metilbenzonitril

Exemplul 169: 3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-4-
metil- 6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

N
cl Z
F

@)

PORS
= N
N) “N @)
H
5 Etapa 1: etil 2-(3-clor-5-cianfenoxi)-3-oxobutanoat
Cl CN
—_— O
— @)
Cl
S0 N0

La o solutie de 3-clor-5-hidroxibenzonitril (15 g, 98 mmol) in DMF (300 ml) se adauga
carbonat de potasiu (27 g, 195 mmol) si etil 2-clor-3-oxobutanoat (17.7 g, 108 mmol). Amestecul
se incilzeste la 80°C peste noapte. Dupd ricire pAnd la temperatura camerei, amestecul se dilueazi

10 cu apd, se extrage cu acetat de etil. Stratul organic se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru,
se filtreazd si s¢ concentreazd sub presiune redusd, se obtine etil 2-(3-clor-5-cianfenoxi)-3-
oxobutanoat (20 g), care s¢ utilizeaza fara purificare ulterioara.

Etapa 2: 3-clor-5-((4-metil-6-oxo0-1,6- dihidropirimidin S-il)oxi)benzonitril
cl CN cl

—>
-0 0o
La o solutie de acetat de formamidind (16.3 g, 156 mmol) in metanol (300 ml) se adaugd

MeONa (17 g, 312 mmol). Peste 5 min se adaugi ctil 2-(3-clor-5-cianfenoxi)-3-oxobutanoat (22 g,
78 mmol). Amestecul se incilzeste la 90°C peste noapte. Dupd ricire pani la temperatura camerei,

amestecul se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se dizolva in apd, se aciduleaza péana la

15
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pH = 5, se extrage cu acetat de etil. Straturile organice combinate se usuca deasupra sulfatului de
sodiu anhidru, se filtreazd si se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloand (eter de petrol/acetat de etil (1:3) ca eluent), se obtine 3-clor-5-((4-metil-
6-0x0- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (5.8 g).

SM (ESI) m/7 262, 264 (M+H) *

Urméand o metoda similara celei din Etapa 3-4 pentru Exemplul 165 si utilizénd 3-clor-5-
((4-metil-6-oxo0-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril  in  loc  de  2-fluor-3-((6-o0x0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi) benzonitril, se obtine compusul din titlu.

'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz): 5 13.11 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.92-7.88 (m, 2H), 7.66-
7.69 (m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.27 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 5.09 (s, 2H), 2.17 (s, 3H)

SM (ESI) m/z 464, 466 (M+H) *

Exemplul 170: 3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il) metil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Etapa 1: etil 4,4-difluor-3-oxopentanoat

e F )OJ\ e F

N I
0] o O

La o solutie de compus etil 2,2-difluorpropanoat (10.6 g, 76.8 mmol) si acetat de etil (8.11
g, 92.1 mmol, uscat deasupra MgSO4) in THF (100 ml) se adaugd LiHMDS (92 ml, 92.1 mmol)
la -78°C sub protectie cu N,. Amestecul se agitd 1a -78'C timp de 1 ord. Apoi amestecul se
agitd 1a 20C timp de incd 1.5 ore. Amestecul de reactie se stinge lent cu solutie de HCI (1
N). Amestecul se extrage cu EtOAc (100 ml x 3), se spald cu o solutie salind saturatd (200 ml), se
usucd deasupra MgSO4, se filtreazi si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine produsul

dezirabil sub forma unui ulei negru (14 g, brut). Reziduul se utilizeazd direct fara purificare
ulterioara.

Etapa 2: 6-(1,1-difluoretil)pirimidin-4(3H)-ond
O

F
MOV —_— | )NH
~

O O N

O solutic de acetat de formimidamida (16.0 g, 153.6 mmol) si metoxid de sodiu (16.6 g,
307 mmol) in metanol (140 ml) se agitd la temperatura camerei timp de 20 min, apoi se adaugd
etil 4,4-difluor-3-oxopentanoat (14 g, brut, 76.8 mmol).  Amestecul format se agiti la 70°C
timp de 14 ore. Dupa racire pand la temperatura camerei amestecul se dilueazd cu apa (200
ml), se extrage cu EtOAc (200 ml x 3). Straturile organice combinate se usucd deasupra MgSO4,

se filtreazd g1 se concentreazd sub presiune redusi, se obtine produsul dezirabil (9.5 g).

1
HRMN: (400 MHz, CDC13) 6 8.20 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 1.90 (t, J = 18.8 Hz, 3H).
SM (ESI) m/z 161.21 (M+H)*

Etapa 3: 5-brom-6-(1, 1-difluoretil )pirimidin-4(3H)-ond
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O o
NH Br
N »
N
F g E
F

O solutic de compus 6-(1,1-difluoretil)pirimidin-4(3H)-ona (9.5 g, 59 mmol) si acetat de
potasiu (11.6 g, 119 mmol) in acid acetic (100 ml) se agitd la temperatura camerei timp de 30 min,
apoi se adaugd In picaturi la temperatura camerei Br2 (11.2 g, 71 mmol). Amestecul format se agitd
in reflux timp de 2 ore. Dupa racire pand la temperatura camerei, amestecul se stinge cu
Na2S03 (sat.) pand culoarea se modificd in galben pal si se extrage cu EA (200 ml x 3). Straturile
organice combinate se usucd deasupra MgSO4, se filireazd $i1 se concentreaza sub presiune

redusd, se obtine produsul dezirabil (15 g, brut).
SM (ESI) m/z 238.8, 240.8 (M+H)*

Etapa 4: 5-brom-6-(1, 1-difluoretil)-3-(4-metoxibenzil )pirimidin-4(3H)-ond
O

NH Br. PMB

FF
Laosolutiede compus 5-brom-6-(1,1-difluoretil)pirimidin-4(3H)-ona (15.0 g, 59 mmol) in
DMF (150 ml) se adaugda K2CO3 (17.4 2,126 mmol) si PMBCI (108. g, 69 mmol). Amestecul
de reactie se agitd la 80°C timp de 3 ore. Dupd ricire pani la temperatura camerei, amestecul
se dilueazd cu H,0O (100 ml) si se extrage cu EtOAc (200 ml x 3). Straturile organice
combinate se usucd deasupra MgSO,, se filtreaza si se concentreaza sub presiune redusa. Reziduul

se purificd prin cromatografia pe coloana pe silica gel (PE/EA=10/1 pand la 5/1), se obtine produsul
dezirabil (19 g).

1

HRMN: (400 MHz, CDC13) 6 8.09 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.28 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.85 (s,
2H, J=8.4 Hz), 5.04 (s, 2H), 3.75 (s, 2H), 1.92 (t, J/=18.4 Hz, 3H).
SM (ESI) m/z 359.1, 361.1 (M+H)*

Etapa 5: 3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin -5-
il)oxi)benzonitril
Cl CN

K,COs, NMP
NPMB e

FF

La o solutie de compus 5-brom-6-(1,1-difluoretil)-3-(4-metoxibenzil)pirimidin -4(3H)-
ond (3.0 g, 8.56 mmol) in NMP (50 ml) se adaugd carbonat de potasiu (2.31 g, 16.70 mmol) si 3-
clor-5-hidroxibenzonitril (3.86 g, 25.07 mmol). Amestecul se incdlzeste pand la 140°C timp de 6
ore si apoi se riceste pand la 130°C, amestecul se agitd la 130°C peste noapte. Dupi ricire,
amestecul se dilueazd cu apd (200 ml) si se extrage cu acetat de etil (100 ml ?3). Straturile
organice combinate se spald cu o solutie salind saturata, se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se
filreaza i se concentreazd sub presiune redusi. Reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloand pe silica gel (eter de petrol: acetat de etil (20:1 pana la 8:1) ca eluent), se obtine 3-clor-5-
((4-(1,1-difluoretil)-1-(4-metoxibenzil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (1.3 g).

SM (ESI) m/z 432, 434 (M+H)*

Utilizand compusul intermediar de mai sus, compusul din titlu se prepara urmand metode
similare celor din Etapa 5 pentru Exemplul 163 si Etapele 3-4 pentru Exemplul 165.

126



MD 4625 B1 2019.04.30

127

'"H RMN (CDsOD, 400 MHz): & 8.54 (s, 1H), 7.86-7.90 (m, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.50 (s,
1H), 7.28-7.29 (m, 2H), 7.19 (t, /= 8.8 Hz, 2H), 5.24 (s, 2H), 1.96 (t, J = 19.2 Hz, 3H).
SM (ESI) m/z 514, 516 (M+H)*

5 Exemplul 171: 3-((4-(1,1-difluoretil)-1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
i)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-fluorbenzonitril
N
A
E F
| X
N. N™ ~O
H

Compusul din titlu se preparda in mod similar Exemplului 170, inlocuind 3-clor-5-
hidroxibenzonitril cu 2-fluor-3-hidroxibenzonitril in Etapa 1.

10 SM (ESI) m/z 498 (M+H)*
'H RMN (DSMO-d6, 400 MHz)  8.68 (s, 1H), 7.90 (m, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.57 (s, 1H),

7.29 (m, 4H), 5.14 (s, 2H), 1.93 (t, J = 19.6 Hz, 3H).

15 Exemplul 173: 3-clor-5-((4-(difluormetil)-1-((6-(difluormetil)-3-ox0-2,3-
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
of N
F
= | F
N

Etapa 1: 6-metoxipiridazin-3-carbaldehiddi

OH /O
N o
4>
20 A Ve

La o solutie agitatd de (6-metoxipiridazin-3-il)metanol (13 g, 93 mmol) in 500 ml de
diclormetan anhidru se adauga Dess-Martin periodinan (59 g, 139 mmol). Amestecul se agitd timp
de 1 ord la temperatura camerei. Amestecul se dilueazd cu diclormetan, se spala cu o solutie salind
saturatd, se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusa.

25  Reziduul se purificd prin cromatografie on silica gel (eter de petrol: acetat de etil (15: 1 pana la 10:
1) ca cluent), se obtine 6-metoxipiridazin-3-carbaldehida (6.0 g).
SM (ESI) m/z 139 (M+H)*

Etapa 2: 3-(difluormetil)-6-metoxipiridazind
0] F F
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La o solutie agitatd de 6-metoxipiridazin-3-carbaldehida (6.0 g, 43.4 mmol) in 100 ml de
diclormetan anhidru se adaugd DAST (22.7 g, 141.3 mmol). Amestecul se agita timp de 1 ord la
temperatura camerei. Amestecul se dilueaza cu diclormetan, se spald cu NaHCOs (0.5 N, 100 ml),
apa si o solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza
sub presiune redusd. Produsul brut se purificd prin cromatografie pe silica gel (eter de
petrol/acetat de etil (15:1 pana la 10: 1) ca eluent), se obtine3-(difluormetil)-6-metoxipiridazina
(3.02).

SM (ESD) m/z 161 (M+H)*

Etapa 3: 4-(ter{-butoximetil)-6-(difluormetil)-3-metoxipiridazind

Fo_F F
SN SN
| |
N —>  tBuO | _N
/O O\

La o solutie de acid tert-butoxi-acetic (0.92 g, 6.88 mmol) in THF/apa (20% mol., 7.76
ml) se adaugd 3-(difluormetil)-6-metoxipiridazind (0.7 g, 4.3 mmol) si AgNOs (74 mg, 0.43
mmol). Amestecul se degazeazd de N, cu agitare la temperatura camerei. Apoi amestecul se
incalzeste pand la 70°C si apoi se adaugi in picaturi (NH:)»8:0s (1.7 g, 7.31 mmol) in api (10
ml). Dupd aditie amestecul se agitd la 70-80°C timp de 40 min. Dupa racire pand la temperatura
camerei, amestecul se extrage cu acetat de etil (10 ml x 3). Straturile organice combinate se spald
cu o solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd si se concentreaza
sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin cromatografie pe silica gel (eter de petrol/acetat de
etil (15:1 pénd la 10:1) ca ecluent), se obtine 4-(tert-butoximetil)-6-(difluormetil) -3-
metoxipiridazini (340 mg)

SM (ESI) m/z 247 (M+H)*
Etapa 4: (6-(difluormetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol
F _F NG
B - B
t-BuO N HO N
O O

O solutie de 4-(tert-butoximetil)-6-(difluormetil)-3-metoxipiridazind (480 mg, 1.95
mmol) in THF/DCE (1.3 ml /4.5 ml) se agitd la 60°C timp de 1 ord. Dupi ricire pani la
temperatura camerei, amestecul se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
CSS preparativa (eter de petrol/acetat de etil (2:1) ca eluent), se obtine (6-(difluormetil)-3-metoxi
piridazin-4-il)metanol (240 mg)

SM (ESD) m/z 191 (M+H)*

Etapa 5: 4-(clormetil)-6-(difluormetil )-3-metoxipiridazind

Fe_F Fo_F
SN SN

| |

HO | N — ™ ¢ | 2N
O\ O\

La o solutie de compus (6-(difluormetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (600 mg, 3.1
mmol) in diclormetan anhidru (20 ml) se adauga in picéturi clorurd de metansulfonil (1.08 g, 9.4
mmol) si DIPEA (1.22 g, 9.4 mmol), respectiv la 0°C. Amestecul se agitd la temperatura camerei
timp de 4 ore. Apoi amestecul se stinge cu apd si se extrage cu diclormetan. Straturile organice
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combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd §i se concentreazd sub presiune
redusd, se obtine 4-(clormetil)-6-(difluormetil)-3-metoxipiridazind (710 mg).
SM (ESI) m/7 209, 211 (M+H) *

Etapa 6: 3-clor-5-((4-(difluormetil)-1-((6-(difluormetil)-3-metoxipiridazin-4-il ymetil )-6-
oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril

N
cl = cl =

La o solutie de 3-clor-5-((4-(difluormetil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
(descris in Etapele 1- 5 pentru Exemplul 160) (150 mg, 0.5 mmol) in DMF (15 ml) se adaugd
K>,COs (139 mg, 1.0 mmol), LiBr (88 mg, 1.0 mmol) si 4-(clormetil)-6-(difluormetil)-3-
metoxipiridazind (105 mg, 0.5 mmol). Amestecul format se agitd la temperatura camerei peste
noapte, se dilueazd cu apd si se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate se usucd
deasupra Na,SQy4, se filtreaza, se concentreazi sub presiune redusd, se obtine 3-clor-5-((4-
(difluormetil)-1-((6-(difluormetil)-3-metoxipiridazin-4-il)metil )-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
i)oxi)benzonitril (200 mg) fard purificare ulterioara.

SM (ESI) m/z 470, 472 (M+H)*

Etapa 7: 3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-((6-(difluoretil)-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-
il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

N
Cl ZN Cl Z
F F
2 2 —— AN F
N
\N,N N
La un amestec de compus 3-clor-5-((4-(difluormetil)- 1-((6-(difluormetil)-3-

metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (200 mg, 0.42 mmol) si
KI (142 mg, 0.84 mmol) in acetonitril (3 ml) se adauga TSMCI (93 mg, 0.84 mmol) la temperatura
camerei. Amestecul format se agitd la 70 °C timp de 1.5 ore. Dupi rdcire pand la temperatura
camerei amestecul se dilueaza cu EtOAc si se spald cu Na,S>0s apos si o solutie salind saturatd, se
usuca deasupra Na;SO, anhidru si se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
CLiP preparativd, se obtine produsul dezirabil 3-clor-5-((4-(difluormetil)-1-((6-(difluormetil)-3-
oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (96 mg).

'H RMN: (Metanol—d, 400 MHz) 813.60 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.62 (s, 2H),
7.59 (s, 1H), 6.98 (t, J=52.0 Hz, 1H), 6.77 (t, J = 54.0 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 456, 458 (M+H)*

Urméand metode similare celor din Etapele 6 si 7 pentru Exemplul 173 si utilizand

pirimidinond  potrivita 1n  locul  3-clor-5-((4-(difluormetil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilului, se prepard Exemplele 174 — 177, prezentate in tabelul care urmeaza.
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Exemplul Structura Denumirea ITUPAC LCSM (M+H)* / '"HRMN
3-((1-((6-(difluormetil)-3- | SM (ESI) m/z 458
0x0-2,3-dihidropiridazin- | 'HRMN (DSMO-d6, 400MHz):

174 4-il)metil)-6-oxo0-4- & 13.62 (s, 1H), 8.71 (s, 1H),
(trifluormetil)-1,6- 7.57-7.59 (m, 3H), 7.21 (t, J =
dihidropirimidin-5-il)oxi)- | 6.8 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 52.0
2-fluorbenzonitril Hz, 1H), 4.98 (s, 2H).
3-clor-5-((4-(1,1- SM (ESI) m/z 470, 472
difluoretil)-1-((6- 'HRMN (DSMO-d6, 400MHz):
(difluormetil)-3-oxo-2,3- 5 13.61 (s, 1H), 8.63 (s, 1H),

175 dihidropiridazin-4- 7.67 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.59
iDmetil)-6-oxo-1,6- (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 6.78 (t, J
dihidropirimidin-5- = 54.0 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H),
i)oxi)benzonitril 1.90 (t, /= 15.2 Hz, 3H).

SM (ESI) m/z 420, 422
3-clor-5-((1-((6- 'HRMN (DSMO-d6, 400MHz):
(difluormetil)-3-oxo-2,3-
dihidropiridazin-4- 3 13.60 (s, 1H), 8.46 (s, 1H),

176 ) ) . 7.65 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.47
iDmetil)-4-metil-6-oxo-
1.6-dihidropirimidin-5- (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 6.78 (t, J
il)oxi)benzonitril = 540 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H),

2.16 (m, 3H).

SM (ESI) m/z 454
3-((4-(1,1-difluoretil)-1- 'H RMN (DSMO-d6,
((6-(difluormetil)-3-oxo- 400MHz):

177 2,3-dihidropiridazin-4- 3 8.68 (s, 1H), 7.58 (m, 2H),
iDmetil)-6-oxo-1,6- 7.46 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 7.22 (t,
dihidropirimidin-5-il)oxi)- | J = 7.6 Hz, 1H), 6.83 (t, J =
2-fluorbenzonitril 13.6 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 1.95

(t, J=19.6 Hz, 3H).

Exemplul 178:

3-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil) -
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-fluorbenzonitril

NC

Etapa 1: 3-(1-etoxivinil)-6-metoxipiridazina

O~

La un amestec de 3-clor-6-metoxipiridazind (15 g,

10 etoxivinil)stanan (82.44 g, 228.3 mmol) in toluen (200 ml) se adaugd Pd(PPhs)4 (6 g, 5.19 mmol)
sub atmosferd de azot. Suspensia formata se purjeaza de trei ori cu azot si apoi se agitd la 110°C

timp de 36 ore. Dupa ricire pana la temperatura camerei amestecul se toarnd in gheatd-apd, se
filtreaza printr-un filtru Celite®. Filtratul se extrage cu acetat de etil §i straturile organice
combinate se spala cu o solutie salind saturatd, s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si
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se concentreaza sub presiune redusa. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand pe silica
gel (eter de petrol/acetat de etil (15:1 pand la 10:1) ca eluent), se obtine produsul dezirabil 3-(1-
etoxivinil)-6-metoxipiridazind (14 g).

SM (ESD) m/z 181 (M+H)*

Etapa 2: 1-(6-metoxipiridazin-3-il)etanon

O\/ O

N ~
Y —— N
=N =N
O\ O\

La o solutie de 3-(1-etoxivinil)-6-metoxipiridazind (12 g, 66.59 mmol) in 1,4-dioxan (120
ml) se adaugd HCI/1,4-dioxan (24 ml, 4 M) in picdturi la 0°C. Amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 1 ord. Amestecul se stinge cu apd §i se extrage cu acetat de etil. Straturile
organice combinate s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se filtreaza si se concentreaza
sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand pe silica gel (eter de
petrol/acetat de etil (10:1 pand la 8:1) ca eluent), se obtinel-(6-metoxipiridazin-3-il)etanon (4.2 g).
SM (ESI) m/z 153 (M+H)*

Etapa 3: 3-(1,1-difluoretil)-6-metoxipiridazind

O F

N ——
N _N
0N O

~

La o solutic de 1-(6-metoxipiridazin-3-il)etanon (4.2 g, 27.6 mmol) in diclormetan (45
ml) se adaugd DAST (13.35 mg, 82.81 mmol) in picituri la 0°C. Amestecul se agitd la 40°C timp
de 24 ore. Dupa rdcire pand la temperatura camerei, amestecul se stinge cu apa si se extrage cu
acetat de etil. Straturile organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru, se
filtreaza si se concentreazd sub presiune redusad. Reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloani pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (15:1 pand la 10:1) ca eluent), se obtine 3-(1,1-
difluoretil)-6-metoxipiridazina (3.3 g).

SM (ESD) m/z 175 (M+H)*

Etapa 4: (6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazin-4-il jmetanol

F F

F F F
SN e N
_N >ro _N HO _N
O\ O\ O\

La un amestec de acid tert-butoxi-acetic (4.23 g, 32.04 mmol) in TFA/apé (20 % mol., 30
ml) se adaugd 3-(1,1-difluoretil)-6-metoxipiridazind (3.1 g, 17.8 mmol) si AgNO; (303 mg, 1.78
mmol). Amestecul se purjeazd cu azot cu agitare la temperatura camerei, apoi amestecul se
incilzeste pand la 70°C si se adaugd in picituri (NH1).S:0s (8.12 g, 35.6 mmol) in apd (40 ml).
Dupi aditie amestecul se agitd la 75°C timp de 40 min. Dupi ricire pani la temperatura camerei,
amestecul se extrage cu acetat de etil (20 ml x 3), straturile organice combinate se spald cu o
solutie salind saturata, se usucd deasupra sulfatului de sodiu, s¢ filtreazd si se concentreazd sub
presiune redusd, se obtine produsul brut (4.63 g, crude). O solutie de 4-(tert-butoximetil)-6-(1,1-
difluoretil)-3-metoxipiridazini (4.63 g, crude) in TFA/DCE (10 ml /40 m1) se agitd la 60°C timp de
1 ord. Dupad ricire pand la temperatura camerei amestecul se concentreazd sub presiune redusa.
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Reziduul se dizolva in acetat de etil (20 ml), se spald cu carbonat de potasiu apos, o solutie salind
saturatd, se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusa.
Reziduul se purifica prin cromatografia pe coloand pe silica gel (eter de petrol/acetat de etil (8:1
pana la 5:1) ca eluent), se obtine (6-(1,1-difluoretil)-3-metoxi piridazin-4-il)metanol (2.1 g).

SM (ESI) m/z 205 (M+H)*
Etapa 5: 4-(clormetil)-6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazind
F F
F F
Y Y
HO N Cl N
O\ O\

La o solutie de (6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (180 mg, 0.88 mmol)
in diclormetan (3 ml) se adauga Et:N (268 mg, 2.64 mmol) si clorurd de metansulfonil (303 mg,
2.64 mmol) la 0°C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 24 ore, se stinge cu apa si se
extrage cu diclormetan. Straturile organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se
filtreaza si se concentreaza sub presiune redusa. Reziduul se purifica prin CSS preparativa (eter de
petrol/acetat de etil (2:1) ca cluent), se obtine 4-(clormetil)-6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazina
(120 mg).

SM (ESI) m/z 223 (M+H)*

Etapa 6: 3-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-metoxi-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo -4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)-2-fluorbenzonitril

F NC
NC F
+ | —_—
cl _N
O\

La o solutie de 4-(clormetil)-6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazind (55 mg, 0.25 mmol) in
DMF (2 ml) se adauga carbonat de potasiu (69 mg, 0.5 mmol), LiBr (43 mg, 0.5 mmol) si 2-fluor-
3-((6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6—dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (82 mg, 0.27 mmol). Apoi
amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul se stinge cu apa si se extrage
cu acetat de etil. Straturile organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza,
se concentreazd sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin CSS preparativd (eter de
petrol/acetat de etil (2:1) ca eluent, se obtine 3-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-metoxi-2,3-
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-
fluorbenzonitril (70 mg).

SM (ESI) m/z 486 (M+H)*

Etapa 7: 3-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-il jmetil )-6-0xo-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)-2-fluorbenzonitril
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NC

La un amestec de compus 3-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-metoxi-2,3-dihidro piridazin-4-
i)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-fluorbenzonitril (70 mg, 0.144

5 mmol) si KI (48 mg, 0.288 mmol) in 2 ml de acetonitril se adaugda TSMCI (32 mg, 0.288 mmol) la
temperatura camerei. Amestecul format se agitd timp de 1 ord la 70°C. Dupi ricire pani la
temperatura camerei amestecul se dilueazd cu acetat de etil si se spald cu Na»S>03 apos si o solutie
salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru si se concentreazi sub presiune
redusd. Reziduul se purificd prin CLIP preparativa, se obtine 3-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-0x0-2,3-

10 dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-
fluorbenzonitril (40 mg).
'H RMN (DSMO-d6, 400MHz) & 13.53 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 7.57-7.62 (m, 3H), 7.20 (t,
J=8.0Hz, 1H), 498 (s, 2H), 1.89 (t, /= 19.2 Hz, 3H).
SM (ESI) m/z 472 (M+H)*
15
Urméand metode similare celor din Etapele 6 si 7 pentru Exemplul 178 si utilizand
pirimidinond potrivitd 1n  locul 2-fluor-3-((6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6—dihidropirimidin-5-il)
oxi)benzonitril, se prepard Exemplele 179, 181 si 182 prezentate in tabelul care urmeaza.
20
Exemplul Structura Denumirea ITUPAC LCSM (M+H)* / '"HRMN
3-clor-5-((1-((6-(1,1- SM (ESI) m/z 470, 472
\Q/ difluoretil)-3-oxo0-2,3- 'HRMN (DSMO-d6, 400MHz):
dihidropiridazin-4- o 13.51 (s, 1H), 8.66 (s, 1H),
179 /I\HQ iDmetil)-4-(difluormetil)- | 7.71 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.62
6-ox0-1,6- (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 6.98 (t, J
dihidropirimidin-5- =52 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 1.89
il)oxi)benzonitril (t, J=19.2 Hz, 3H).
3-clor-5-((1-((6-(1,1- SM (ESI) m/z 434, 436
\Q/ difluoretil)-3-0x0-2,3- 'HRMN (DSMO-d6, 400MHz):
181 F| dihidropiridazin-4- 5 13.52 (s, 1H), 8.48 (s, 1H),
il)metil)-4-metil-6-oxo- 7.66 (s, 1H), 7.46-7.50 (m, 3H),
4.95 (s, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.91

1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril

(t, J = 19.2 Hz, 3H)

3-((4-(1,1-difluoretil)-1-
((6-(1,1-difluoretil)-3-oxo-
2,3-dihidropiridazin-4-
ihmetil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-
2-fluorbenzonitril

@W

SM (ESI) m/z 468
'H RMN
400MHz):

3 8.68 (s, 1H), 7.58 (m, 2H),
7.46 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.21 (¢,
J = 8.4 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H),
1.93-1.97 (m, 3H).

(DSMO-db6,
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Exemplul 180: 3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-((6-(1, 1-difluoretil)-3-oxo0-2,3-
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl N

0 F
N/jj%
N/) O N’N

Etapa 1: 3-clor-5-((4-(1, 1-difluoretil)-6-o0xo- 1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril
Cl CN cl CN

TFA/TFAA

O solutie de 3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-(4-metoxibenzil)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitril (descrisd in Etapele 1-5 pentru Exemplul 170) (10 g, 23.2 mmol) in amestec de
solventi (TFA/TFAA = 48 ml/24 ml) se agitd la 100°C timp de 4 ore. Dupi ricire pand la
temperatura camerei, amestecul se concentreazd sub presiune redusd, s¢ obtine produsul brut 3-
clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (7.0 g), care se
utilizeaza fara purificare ulterioara.

SM (ESI) m/z 312, 314 (M+H)*

Etapa 2: 3-clor-5-((4-(1, 1-difluoretil)- 1-((6-(1, 1-difluoretil )-3-metoxipiridazin-4-
il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

cl N Cl N

La 0 solutie de 3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-
ihoxi)benzonitril (500 mg, 1.60 mmol) in DMF (2 ml) se adaugd carbonat de potasiu (443 mg,
3.21 mmol) si 4-(clormetil)-6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazina (descrisd in Etapele 1-5 pentru
Exemplul 178) (82 mg, 0.27 mmol). Amestecul format se agitd 1a 80°C timp de 3 ore. Dupd ricire
pana la temperatura camerei, amestecul se dilueazd cu apa si se extrage cu EtOAc. Straturile
organice combinate se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd, se concentreazd sub
presiune redusd. Reziduul se purificd prin CSS preparativa (eter de petrol/EtOAc¢ =1:1), se obtine
produsul dezirabil 3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)- 1-((6-(1,1-difluoretil)-3-metoxipiridazin-4-
il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (250 mg).

SM (ESI) m/z 498, 500 (M+H)*

Etapa 3: 3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-((6-(1, 1-difluoretil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-
4-il)metil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il joxi)benzonitril
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cl = Cl =

La un amestec de compus 3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-((6-(1, 1-difluoretil)-3-
metoxipiridazin-4-il)ymetil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (250 mg, 0.50 mmol) si
KI (166 mg, 1.0 mmol) in acetonitril (3 ml) se adaugd TSMCI (109 mg, 1 mmol) la temperatura
camerei. Amestecul format se incdlzeste si se agitd la 70°C timp de 1 ord. Dupi ricire pand la
temperatura camerei amestecul se dilueaza cu EtOAc si se spala cu NaxS>Os apos si o solutie salind
saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu anhidru si s¢ concentreaza sub presiune redusa.
Reziduul s¢ purificd prin CLiP preparativa, se obtine 3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-((6-(1,1-
difluoretil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
(150 mg).

'H RMN (Metanol-d,, 400 MHz) : 5 8.60 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.28 (s, 1H),
7.24 (s, 1H), 5.07 (s, 2H), 1.92 (m, 6H).

SM (ESI) m/z 484, 486 (M+H)*

Exemplul  183:  3-clor-5-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

Cl z

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((6-clor-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

cl N cl N
cl
0 Cl X
O + | . N B —— O
H <|D N”

N

L J E

La o solutie de 3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
(descrisd in Etapa 5 pentru Exemplul 1) (100 mg, 0.32 mmol) in DMF (5 ml) se adaugd 6-clor-4-
(clormetil)-3-metoxipiridazind (55 mg, 0.29 mmol) si K»CO; (80 mg, 0.58 mmol). Amestecul
format se agitd la 80°C timp de 2 ore. Dupd ricire pand la temperatura camerei, amestecul se
dilueaza cu apd si se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate se usucéd deasupra sulfatului
de sodiu, se filtreaza si se concentreazd sub presiune redusd, se obtine produsul dezirabil 3-clor-5-
((1-((6-clor-3-metoxi-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-
5-iDoxi)benzonitril (110 mg), care se utilizeaza in Etapa urmatoare fard purificare ulterioara.

SM (ESI) m/z 472, 474, 476 (M+H)*

Etapa 2: 3-clor-5-((1-((6-clor-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il )metil )-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril
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N
cl Z cl Z

La un amestec de compus 3-clor-5-((1-((6-clor-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (110 mg, 0.23 mmol) si KI (77 mg, 0.46
mmol) in acetonitril (10 ml) se adaugd TSMCI (50 mg, 0.46 mmol) la temperatura camerei.
Amestecul format se agitd timp de 1 ord la 70°C. Dupi ricire pAnd la temperatura camerei,
amestecul se dilucaza cu EtOAc si se spald cu NaxS>0; apos si o solutie salind saturatd, se usucd
deasupra Na,SO, anhidru si se concentreazi in vacuum. Reziduul se purifici prin CLIP
preparativd, s¢  obtine  3-clor-5-((1-((6-clor-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-o0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (52 mg).

'H RMN (Metanol—dy, 400 MHz) : & 8.60 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.28 (s,
1H), 7.24 (s, 1H), 5.07 (s, 2H), 1.92 (t, J=18.4 Hz, 6H).

SM (ESI) m/z 458, 460, 462 (M+H)*

Exemplul 184: 3-clor-5-((1-((6-clor-3-o0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-
(difluormetil)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
cl N

Etapa 1: 3-clor-5-((1-((6-clor-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-4-(difluormetil )-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-ilJoxi)benzonitril

2N cl

//N

Cl

La o solutie de 6-clor-4-(clormetil)-3-metoxipiridazind (47 mg, 0.24 mmol) in DMF (5
ml) se adauga 3-clor-5-((4-(difluormetil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (descris
in Etapele 1-5 pentru Exemplul 160) (80 mg, 0.27 mmol) si KoCO; (67.5 mg, 0.54 mmol).
Amestecul format se agitd la 80°C timp de 2 ore. Dupd ricire pani la temperatura camerei,
amestecul se dilueazd cu apd si se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate se usucd
deasupra Na,SOy, se filtreazd si se concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin
CSS preparativa (eter de petrol/EtOAc =2:1), se obtine 3-clor-5-((1-((6-clor-3-metoxipiridazin-4-
iDmetil)-4-(difluormetil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (100 mg).

SM (ESI) m/z 454, 456, 458 (M+H)*

Etapa 2: 3-clor-5-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(difluormetil)-6-
oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il Joxi)benzonitril
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La un amestec de compus 3-clor-5-((1-((6-clor-3-metoxipiridazin-4-il)metil )-4-
(difluormetil)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (100 mg, 0.22 mmol) si KI (72 mg,
0.44 mmol) in acetonitril (10 ml) se adaugd TSMCI (47 mg, 0.44 mmol) la temperatura camerei.
Amestecul format se agitd timp de 1 ord la 70°C. Dupi ricire pind la temperatura camerei,
amestecul se dilueaza cu EtOAc, se spald cu Na»S:0s apos si o solutie salind saturatd, se usuca
deasupra Na,SQy anhidru si se concentreazi sub presiune redusi. Reziduul se purifica prin CLIP
preparativd, se obtine 3-clor-5-((1-((6-clor-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(difluormetil )-
6-0x0- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (50 mg).

'H RMN (DSMO-ds, 400 MHz): & 13.33 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.65 (s, 1H),
7.61 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 6.98 (t, J = 52 Hz, 1H), 4.92 (s, 21).
SM (EST) m/z 440, 442, 444 (M+H)*

Urmand metode similare celor din Etapele 1 si 2 pentru Exemplul 3 si utilizand
3-clor-5-((4-(difluormetil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitrilului, se prepard Exemplele 4 — 13 prezentate in tabelul care urmeaza.

pirimidinond  potrivitd

in locul

Exemplul Structura Denumirea ITUPAC LCSM (M+H)* / '"HRMN
SM (ESI) m/z 454, 456, 458,
3-clor-5-((1-((6-clor-3- g RMN (DSMO-ds,
ox0-2,3-dihidropiridazin- | 400MHz):
185 4-ihmetil)-4-(1,1- & 13.33 (s, 1H), 8.59 (s, 1H),
difluoretil)-6-oxo-1,6- 7.67 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.58
dihidropirimidin-5- (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 4.92 (s,
ihoxi)benzonitril 2H), 1.90 (t, J = 19.6 Hz, 3H).
SM (ESI) m/z 474, 476
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3- 'H RMN (DSMO-d,
dihidropiridazin-4- 400MHz):
186 il)metil)-6-9xo-4- 5 13.34 (s, 1H), 8.69 (s, 1H),
(triflvormetil)-1,6- 7.89 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.69
dihidropirimidin-5-iloxi)- | (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 6.91 (t, J
5-(difluormetil)benzonitril | = 54.8 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H).
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3- SM (ESI) m/z 470, 472
dihidropiridazin-4- 'H RMN (DSMO-dg,
iDmetil)-4-(1,1- 400MHz):
187 difluoretil)-6-0xo-1,6- S 8.58 (s, 1H), 7.60 (s, 1H),
dihidropirimidin-5-il)oxi)- | 7.44 (s, 2H), 7.38 (s, 1H), 6.78
5-(difluormetil) (t, J = 55.6 Hz, 1H), 5.02 (s,
F benzonitril 2H), 1.93 (t, / = 19.2 Hz, 3H).
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3- SM (ESI) m/z 424, 426
dihidropiridazin-4- 'H RMN (DSMO-dg,
188 ci | iDmetil)-6-oxo-4- 400MHz):
Z | (trifluormetil)-1,6- 5 13.38 (s, 1H), 8.70 (s, 1H),
N,N dihidropirimidin-5- 7.68 (s, 1H), 7.58-7.48 (m, 4H),
i)oxi)benzonitril 4.97 (s, 2H).
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Exemplul Structura Denumirea IUPAC LCSM (M+H)* / '"HRMN
Naw =N
= ~ 5-((1-((6-clor-3-o0x0-2,3- 1811{\/[ (ESII){K/IVIZ\#“S’ 4?];SMO-d ’
dihidropiridazin-4- ) ’
% Dmetil)-4-(1. 1 400MHz):
189 Ny tmrﬁl‘i)iet'ﬂ)'_6_’o;(o_l 6. § 8.58 (s, 1H), 7.86 (s, 1H),
P oA | dinidropitimidins. 7.67 (s, 2H), 7.45 (s, 1H), 5.02
" il)oxi)izophthalonitril gsl,{)ZH), 193, J = 192 Hz,

SM (ESI) m/z 438, 440
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3- 'H RMN (DSMO-dg,
dihidropiridazin-4- 400MHz):

190 imetl)-4-(1,1- o 8.56 (s, 1H), 7.45 (s, 1H),
difluoretil)-6-o0xo-1,6- 724 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.18
dihidropirimidin-5-il)oxi)- | (s, 1H), 7.11 (d, J = 5.2 Hz,
5-fluorbenzonitril 1H), 5.02 (s, 2H), 1.92 (t, J =

19.2 Hz, 3H).

SM (ESI) m/z 442, 444
3-((1-((6-clor-3-0x0-2,3- | ( %{Mf\l (DSMO-ds
dihidropiridazin-4- A00MTz): ’

191 22?1?3&&330146 5 8.62 (s, 1H), 7.47 (s, 1H),
dihidropirimidin-5-il)oxi)- Oy e e T
5-fluorbenzonitril ISI’{) 5 (’)3 (.s 2H)’ = %o Hs

SM (ESI) m/z 420, 422
3-((1-((6-clor-3-0x0-2,3- | ( %{Mf\l (DSMO-ds
dihidropiridazin-4- A00MTz): ?

192 g?frfetﬂ)ti‘l‘)'(é’l' L6 7 8.60 (s, 1H), 7.52 (s, 1H),
d;l.‘:l"re.l.' 0‘1”‘05 - 7.47-7.50 (m, 3H), 7.37-7.40
criucroprrimicitl-o- (m, 1H), 4.94 (s, 2H), 1.92 (1, J
il)oxi)benzonitril = 19.2 Hz, 3H)
5-((1-((6-clor-3-ox0-2,3- SM (ESI) m/z 449, 451
dihidropiridazin-4- 'H RMN (DSMO-dg,

193 ih)metil)-6-oxo0-4- 400MHz):

(trifluormetil)-1,6- S 13.40 (s, 1H), 8.74 (s, 1H),
dihidropirimidin-5- 8.20 (s, 1H), 8.15 (s, 2H), 7.54
il)oxi)izoftalonitril (s, 1H), 4.99 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 456, 458
3-((1-((6-clor-3-0x0-2.3- | ( ﬁMf\I (DSMO-ds
dihidropiridazin-4- A00MTz): ’
i)metil)-4-(difluormetil)- )

104 6oL 6. 5 8.62 (s, 1H), 7.82 (s, 1H),

dihidropirimidin-5-il)oxi)-
5-(difluormetil)
benzonitril

7.75 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.00
t, J = 52.4 Hz, 1H), 7.48 (s,
1H), 6.99 (1, J = 55.6 Hz, 1H),
4.92 (s, 2H).
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Exemplul 195: 3-((1-((6-brom-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril

cl N

Etapa 1: 3-brom-6-metoxipiridazind

| N Br | N Br
B — e

B NN Meo™ NN

La o solutie de 3,6-dibrompiridazind (1 g, 4.20 mmol) in THF (10 ml) si MeOH (10 ml)
se adaugi metoxid de sodiu (250mg, 4.62 mmol) la 0°C. Amestecul format se agitd timp de 2 ore
dupa care se dilueazd cu apd si se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate se usuca
deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si s¢ concentreazd sub presiune redusd, se obtine produsul
dezirabil 3-brom-6-metoxipiridazind (795 mg), care se utilizeazd in Etapa urmitoare fara

purificare ulterioard.

Etapa 2: 6-brom-3-metoxipiridazin-4-carbaldehida
O

N Br H SN Br
S I —— LN

MeO” "N~ MeO N~
La o solutie de diizopropilamind (0.74 ml, 5.19 mmol) in THF (15 ml) se adaugd butil
litiu (3.2 ml, 5.12 mmol) la 0°C. Amestecul format se agitd timp de 15 min si solutia de LDA
format se riceste pand la -78°C. La solutia de LDA se adaugi in picituri o solutie de 3-brom-6-
metoxipiridazinad (800mg, 4.23 mmol) In THF (5 ml). Peste 5 min se adaugd DMF (0.4 ml, 5.17
mmol) si amestecul se agitd timp de lord la -15°C. Amestecul de reactie se stinge cu solutie de
clorurd de amoniu apoasa saturatd (50 ml) si se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate
se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazd, se concentreaza sub presiune redusa. Se purificd
prin flash cromatografia pe coloand, se obtine produsul dezirabil 6-brom-3-metoxipiridazin-4-

carbaldehida 760 mg).

Etapa 3: (6-brom-3-metoxipiridazin-4-il)jmetanol

% B
r
H N Br HO X

N |
| N

N
MeO” “N* MeG™ N

La o solutie de 6-brom-3-metoxipiridazin-4-carbaldehidd (8 ml) se adaugd borohidrurd de
sodiu (196mg, 5.18 mmol) la 0°C si reactia continue timp de 3 ore. Amestecul se dilueazi cu api si
se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate s¢ usuca deasupra sulfatului de sodiu, se
filtreaza, se concentreaza sub presiune redusd. Se purificd prin flash cromatografia pe coloanad, se
obtine produsul dezirabil (6-brom-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (410 mg).

Etapa 4: (6-brom-3-metoxipiridazin-4-il)metil metansulfonat

HO AN Br MsO |\ Br

|
Meo” NN Meo” NN
La o solutie de (6-brom-3-metoxipiridazin-4-il)metanol (400 mg, 1.82 mmol) in
diclormetan (10 ml) se adaugd trietilamind (0.4ml, 2.74 mmol) si clorurd de metan sulfonil
(0.17ml, 2.20 mmol). Amestecul format se agitd la 0°C timp de 15 min. Amestecul se dilueaza
cu apa si se extrage cu EtOAc. Straturile organice combinate se usucd deasupra sulfatului de
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sodiu, se filtreazd, se concentreazd sub presiune redusd. Se purificd prin flash cromatografia pe
coloand, se obtine produsul dezirabil (6-brom-3-metoxipiridazin-4-il)metil metansulfonat.

SM (ESI) m/z 297, 299 (M+H)*

Etapa 5: 3-((1-((6-brom-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil )-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril

N N
Cl Z Cl Z
B
Mo X
+ ’,N -
0" N

La o solutie de 3-clor-5-((6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril
(600 mg, 190 mmol) m DMF (5 ml) se adaugd (6-brom-3-metoxipiridazin-4-il)metil
metansulfonat (530 mg, 1.78 mmol) si K»CO; (400 mg, 2.89 mmol). Amestecul format se agitd
peste noapte la temperatura camerei. Amestecul se dilueazd cu apd si se extrage cu EtOAc.
Straturile organice combinate se¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza
sub presiune redusd, se obtine produsul dezirabil 3-clor-5-((1-((6-clor-3-metoxi-2,3-
dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (110
mg), care se utilizeaza in Etapa urmatoare fara purificare ulterioara.

SM (ESI) m/z 516, 518 (M+H)*

Etapa 6: 3-((1-((6-brom-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril

cl N cl Z

La o solutie de 3-brom-5-((1-((6-clor-3-metoxipiridazin-4-il)metil)-4-(difluormetil)-6-
oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (50 mg, 0.1 mmol) si KI (72 mg, 0.44 mmol) in
diclormetan (4 ml) se adaugd BBr3; (0.14 ml, 1.45 mmol) la temperatura camerei. Amestecul
format se agitd timp de 1 ord la 80°C. Dupi ricire pani la temperatura camerei, amestecul se
dilueaza cu EtOAc, se spald cu NaxS>0s apos si o solutie salind saturata, se usuca deasupra Na>SOqy
anhidru si s¢ concentreaza sub presiune redusd. Reziduul se purificd prin CSS preparativd, se
obtine3-brom-5-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(difluormetil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril (18 mg).

'H RMN (DSMO-ds, 400 MHz): § 13.42 (bs, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.70-7.80
(m, 3H), 4.96 (s, 2H).

SM (ESI) m/z 504 (M+H)*,

Exemplul 196

Determinarea parametrilor PK

Céini masculi de rasd de véanitoare (greutatea 9-13 kg) au fost lipsiti de hrand peste
noapte si addpostifi individual. Apa a fost furnizatd ad lib pe tot parcursul studiului. Hrana s-a dat
peste aproximativ 4 ore dupd administrarea dozei. Compusii de testare au fost dizolvati in 50%
DMSO in PEG 400 cu un volum de dozare finald de 0,1 ml’kg. Formuldrile s-au administrat
intravenos prin injectare in bolus in vena cefalicd. Vena folositd pentru administrare nu va fi
utilizatd pentru colectarea probei de sange in primele 4 ore dupd administrarea dozei. Probele de
sange au fost colectate din vasul periferic de la animale imobilizate, nesedate 1a 0,03, 0,13, 0,25,
0,5,1,2,4,6, 8,24, 48 si 72 ore. EDTA s-a utilizat ca anticoagulant si alicote de aproximativ 0,5
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ml de probe de sange au fost recoltate la fiecare moment de timp. Probele de plasmd au fost
obtinute prin centrifugare la 4° C cu 3000 g timp de 10 min.

Concentratia de compus de testare in plasma de cdine a fost determinatd utilizdnd o
metodd CL/SM/SM. De obicei sistemul CL/SM/SM consta dintr-un sistem ACQUITY UPLC cu
un sistem automat de prelevare cu refrigerare la 4° C in timpul analizei §i un spectrometru de masa
API 4000. Separarea cromatograficd a probelor analizate se realiza de obicei pe o coloand
Phenomenex Kinetex C18, 2,6 um, coloand de 50 x 2,1 mm, la temperatura camerei cu un volum
de injectie de 10 pl. Faza mobila constand din solventul A (0,1% acid formic in apd/acetonitril
(95/5)) si solventul B (0,1% acid formic in acetonitril/apd (95/5)), erau furnizate la un debit de 600
ul/min. Compozitia initiald de solvent (15% solvent B) era majoratd pand la 85% peste 1,2 minute
si apoi ridicata ulterior pana la 95% la 1,4 min. in continuare fractia de solvent B descrestea pana
la 15% la 1,41 min si apoi coloana se reechilibra, folosind conditiile initiale pentru 0,09 minute
fnainte de injectarea urmatoare (timpul total de tiraj: 1,50 min). Detectarea prin spectrometrie de
masd a probelor analizate este realizatd folosind fie o interfatd ESI sau APCI operata in modul
pozitiv sau negativ de ionizare. Raspunsul probei analizate s-a masurat prin monitorizarea multipla
a reactiel (MRM) de tranzitii unice pentru fiecare compus.

Parametrii farmacocinetici ai compusului testat au fost obtinufi printr-o analizad
noncomportamentald folosind Watson® (Versiunea 7.3, Thermo Electron Corporation). Aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (AUC) a fost calculatd prin metoda
trapezoidald lineard; clearance-ul (CL) s-a calculat ca CL = Dozad/AUco.ins; volumul de distributie
in starea de echilibru (Vss) s-a calculat ca Vss = CL. ? MRT o.n5; perioada de injumdtétire terminala
(t?) s -a calculat ca 0,693/k si k fiind panta liniei de regresie terminale, in cazul in care AUCo.int
este aria de sub curba de la momentul zero pana la infinit §1 AUCo. este aria de sub curba de la
momentul zero pand la ultimul punct de prelevare a probelor.

Perioadele de injumatatire terminale ale anumitor compusi ai prezentei inventiei sunt
prezentate in tabelul ce urmeaza.

Exemplul nr. Caine ti
(ore)

Exemplul 6 72
Exemplul 7 28
Exemplul 68 25
Exemplul 77 79
Exemplul 104 24
Exemplul 110 20
Exemplul 117 30
Exemplul 128 81
Exemplul 129 126
Exemplul 130 24
Exemplul 173 50
Exemplul 180 37
Exemplul 183 46
Exemplul 184 34

Profilul farmacocinetic favorabil al anumitor compusi ai prezentei inventii este un rezultat
surprinzator si face acesti compusi potriviti pentru o dozare mai putin frecventd. Astfel, acesti
compusi ai prezentei inventii pot fi administrati ca o doza unicd o data pe zi sau mai rar.

Exemplul 197

Substratul de acid nucleic heterodimeric utilizat in reactiile polimerazei TI a HIV-1 a fost
generat prin alipirea primerului ADN biotinilat pD500 (Sigma Aldrich, USA, 5’-biotin-ttg aaa tga
ctg cgg tac ggc-3’), SECV. ID Nr. 1 la nucleotida ARN sablonului t500 (derivat din secventa
virusul hepatitei C [HCV], IBA, Germania, 5' — GAG GUU CAG GUG GUU UCC ACC GCA
ACA CAA UCC UUC CUG GCG ACC UGC GUC AAC GGC GUG UGU UGG ACC GUU
UAC CAU GGU GCU GGC UCA AAG ACC UUA GCC GGC CCA AAG GGG CCA AUC
ACC CAG AUG UAC ACU AAU GUG GAC CAG GAC CUC GUC GGC UGG CAG GCG
CCC CCC GGG GCG CGU UCC UUG ACA CCA UGC ACC UGU GGC AGC UCA GAC CUU
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UAC UUG GUC ACG AGA CAU GCU GAC GUC AUU CCG GUG CGC CGG CGG GGC
GAC AGU AGG GGG AGC CUG CUC UCC CCC AGG CCU GUC UCC UAC UUG AAG
GGC UCU UCG GGU GGU CCA CUG CUC UGC CCU UCG GGG CAC GCU GUG GGC
AUC UUC CGG GCU GCC GUA UGC ACC CGG GGG GUU GCG AAG GCG GUG GAC
UUU GUG CCC GUA GAG UCC AUG GAA ACU ACU AUG CGG UCU CCG GUC UuC
ACG GAC AAC UCA UCC CCC CCG GCC GUA CCG CAG UCA UUU CAA-3Y), SECV. ID
Nr. 2). Enzima TI a HIV-1 de tip salbatic (concentratie finala de 83 pM) a fost combinatd cu un
inhibitor sau cu dimetilsulfoxid (DMSO, 10% in amestecul de reactie final) intr-un tampon de
analiza (62,5 mM Tris-HCI [pH 7,8], 1,25 mM ditiotreitol, 7,5 mM MgCl,, 100 mM KCI, 0,03%
CHAPS si 125 uM EGTA). Amestecul a fost apoi preincubat pe un agitator orbital timp de 30 min
la temperatura camerei In placi de microtitrare (Costar 3365, Corning, USA). Reactia de
polimerizare s-a inifiat prin adifia de ARN sablon/primer hibrid de ADN pD500 (16,6 nM finald de
hibrid de ARN/ ADN) si dNTP (2 uM dATP, dGTP, dCTP si 66,6 nM Ru-dUTP (Scale Discovery
Meso, USA)). Placa a fost etanseizatd si incubata timp de 5-10 minute la temperatura camerei pe
un agitator orbital. Placa a fost apoi incubatd timp de 90 minute la 37 °C si reactia a fost stopatd cu
60 wl tampon de stingere (50 mM EDTA, 0,7% BSA, 0,7% Tween-20, 0,017% azida de sodiu in
PBS). Solutia formata a fost incubata la temperatura camerei timp de incd 5 minute si apoi 50 pl
au fost transferate pe plici Avidin preblocate (L1SAA, Scale Meso Discovery). Fiecare godeu al
placii Adivin fost blocat timp de 1 ord la temperatura camerei cu 100 pl de 5% BSA in PBS.
Solutia de blocare s-a indepartat prin apasare puternicd pe hértia de filtru pentru a indepérta tot
excesul de lichid. Reactia pe placa Avidin preblocati evolueazd timp de 60 de minute la
temperatura camerei si apoi continutul se indeparteaza apasand puternic pe hartia de filtru pentru a
indeparta tot excesul de lichid. Dupd spélarea placii de 3 ori cu 150 pl PBS 1X si bloting uscat
mtre cicluri, s-au addugat 150 pl 1X tampon de citire T (4X Read Buffer T, Scale Meso
Discovery) si s-a incubat timp de 5 minute la temperatura camerei Inainte de numérarea pe un
Sector Imager S6000 ( Meso Scale Discovery). Curbele de titrare si valorile ICso au fost calculate
utilizdnd patru parametri logisitci potriviti, conform procedurilor standard. Succint, % de inhibare
= 100 x ((valoarea inifiala a probei) - (valoarea medie a controlului inferior sau 0%
mhibare))/((valoarea medie din godeuri, prezentand 100% inhibare) - (valoarea medie a 0%
inhibare)). In acest test godeurile de control inferior contineau DMSO (0% inhibare) si godeurile
cu 100% inhibare contineau 1 uM efavirenz.

Rezultatele testdrii compusilor prezentei inventii sunt prezentate in tabelul care urmeaza.

Exemplul nr. 1Cs0 (nM) Exemplul nr. 1Cs0 (nM) Exemplul nr. 1Cs0 (nM)
Exemplul 1 191 Exemplul 31 5 Exemplul 61 11
Exemplul 2 118 Exemplul 32 13 Exemplul 62 10
Exemplul 3 33 Exemplul 33 7 Exemplul 63 10
Exemplul 4 124 Exemplul 34 7 Exemplul 64 3
Exemplul 5 6 Exemplul 35 8 Exemplul 65 5
Exemplul 6 8 Exemplul 36 4 Exemplul 66 7
Exemplul 7 8 Exemplul 37 5 Exemplul 67 12
Exemplul 8 9 Exemplul 38 110 Exemplul 68 7
Exemplul 9 109 Exemplul 39 10 Exemplul 69 10
Exemplul 10 7 Exemplul 40 70 Exemplul 70 15
Exemplul 11 124 Exemplul 41 59 Exemplul 71 5
Exemplul 12 32 Exemplul 42 7 Exemplul 72 7
Exemplul 13 29 Exemplul 43 9 Exemplul 73 11
Ex. 14 109 Ex. 44 4 Ex. 74 17
Ex. 15 13 Ex. 45 6 Ex. 75 20
Ex. 16 12 Ex. 46 5 Ex. 76 99
Ex. 17 179 Ex. 47 11 Ex. 77 4
Ex. 18 5 Ex. 48 9 Ex. 78 6
Ex. 19 31 Ex. 49 15 Ex. 79 6
Ex. 20 24 Ex. 50 165 Ex. 80 14
Ex.21 29 Ex. 51 358 Ex. 81 9
Ex.22 3 Ex. 52 4 Ex. 82 7
Ex.23 38 Ex. 53 70 Ex. 83 14
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Exemplul nr. 1Cs0 (nM) Exemplul nr. 1Cs0 (nM) Exemplul nr. 1Cs0 (nM)
Ex. 24 24 Ex. 54 8 Ex. 84 27
Ex. 25 9 Ex. 55 11 Ex. 85 14
Ex. 26 5 Ex. 56 76 Ex. 86 6
Ex. 27 14 Ex. 57 11 Ex. 87 18
Ex. 28 5 Ex. 58 4 Ex. 88 17
Ex. 29 3 Ex. 59 125 Ex. 89 18
Ex. 30 4 Ex. 60 7 Ex. 90 6
Ex. 91 6 Ex. 125 8 Ex. 159 17
Ex. 92 6 Ex. 126 4 Ex. 160 26
Ex. 93 11 Ex. 127 434 Ex. 161 24
Ex. 94 48 Ex. 128 4 Ex. 162 79
Ex. 95 8 Ex. 129 6 Ex. 163 22
Ex. 96 336 Ex. 130 12 Ex. 164 7
Ex. 97 247 Ex. 131 435 Ex. 165 3
Ex. 98 9 Ex. 132 12 Ex. 166 3
Ex. 99 7 Ex. 133 8 Ex. 167 6
Ex. 100 23 Ex. 134 17 Ex. 168 5
Ex. 101 153 Ex. 135 8 Ex. 169 4
Ex. 102 20 Ex. 136 6 Ex. 170 5
Ex. 103 74 Ex. 137 9 Ex. 171 3
Ex. 104 15 Ex. 138 11 Ex. 173 6
Ex. 105 19 Ex. 139 45 Ex. 174 5
Ex. 106 12 Ex. 140 36 Ex. 175 3
Ex. 107 223 Ex. 141 13 Ex. 176 6
Ex. 108 316 Ex. 142 35 Ex. 177 17
Ex. 109 7 Ex. 143 7 Ex. 178 9
Ex. 110 3 Ex. 144 9 Ex. 179 8
Ex. 111 10 Ex. 145 9 Ex. 180 5
Ex. 112 5 Ex. 146 19 Ex. 181 12
Ex. 113 6 Ex. 147 17 Ex. 182 9
Ex. 114 7 Ex. 148 9 Ex. 183 3
Ex. 115 7 Ex. 149 14 Ex. 184 3
Ex. 116 21 Ex. 150 9 Ex. 185 2
Ex. 117 6 Ex. 151 28 Ex. 186 4
Ex. 118 7 Ex. 152 32 Ex. 187 2
Ex. 119 12 Ex. 153 33 Ex. 188 4
Ex. 120 3 Ex. 154 42 Ex. 189 10
Ex. 121 5 Ex. 155 94 Ex. 190 6
Ex. 122 6 Ex. 156 24 Ex. 191 3
Ex. 123 6 Ex. 157 32 Ex. 192 5
Ex. 124 6 Ex. 158 11 Ex. 193 5

Ex. 194 3

Ex. 195 3

Exemplele descrise aici servesc doar pentru a ilustra inventia i realizarea ei practica.
Aceste exemplele nu pot considerate ca limitiri ale volumului sau spiritului inventici. Desi
descrierea anterioard dezvaluie principiile prezentei inventii, cu exemple oferite in scopul ilustrarii,
realizarea inventiei cuprinde toate variantele, adaptarile si/sau modificérile utile, care se include in
volumul revendicarilor prezentate in continuare. Toate publicatiile, brevetele si cererile de brevet,
citate aici, sunt Incorporate in prezenta descriere integral prin referinte.
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(57) Revendicari:
1. Compus cu formula I:
(R")o-s
|\ N
=
O
O LN
| N 4
A
ReZNRT g,

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care:

M reprezintd CH,, CH,CH,, CH,CH,CH,, CH(CH,), C(CH,), sau C(O)N(RA); 7 este selectat
din grupa constind din: piridazind, piridazinond, pirimidind, pirimidinond, pirazind, pirazinond,
triazind §i triazinond, fiecare optional substituiti cu unul sau mai multi substituenti panid la
numarul maxim permis de valentd selectat dintre R’ si RS;

fiecare R' este independent selectat din grupa constand din: halogen, CN, NO,, C,,
alchil, C,_, haloalchil, C, , alchenil, OH, O-C,_, alchil, O-C, , haloalchil, N(R)R®, C(O)N(RHR”,
C(O)RY, CO,RY, SR, S(OR", SO,R*, SONRMR®, SO,NRMNCOR® sau C,, alchenil
substituit cu CN;

R’ este selectat din grupa constand din:

(1) H,

(2) C,alchil,

(3) C, haloalchil,

(4) C, alchil substituit cu 1 pand la 3 substituenti, fiecare din care independent reprezintd
OH, O-C,  alchil, O-C, ; haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(ON(RMR®, C(O)R", CO,R", SR*,
S(ORY,  S(OL,RY,  S(O),NRHR’, NRMHCOR®, NRHCO,R®,  NRHSO),R’,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

(5) O-C,, alchil, in care alchil este opfional substituit cu 1 pana la 3 substituenti independent
selectati dintre OH, O-C,, alchil, O-C,, haloalchil, CN, N(RMR®, C(O)NRHR®, C(O)R",
CO,R%, SR*, S(O)R?, S(0),R" sau S(0),N(RMR”,

(6) O-C,haloalchil,

(7) Thalogen,
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(8) CN,

9) NO,,

(10) NRHR®,

(11) CCONRMR?,

(12) C(O)R?,

(13) C(0)-C, ¢haloalchil,

(14) C(O)OR?,

(15) OC(O)R?,

(16) OC(O)N(RHR®,

(17) SR?,

(18) S(O)R?,

(19) S(O),R",

(20) S(0),N(RHR”,

(21) N(RHS(0),R”,

(22) N(RHS(0),N(RMHR”,

(23) N(RHCO)R”,

(24) N(RHC(O)NRMHR,

(25) N(RHC(0)-C(ONRMR”,

(26) N(RHCO,R”,

(27) N(ROR",

(28) C(O)N(ROR",

(29) OC(O)NRR®,

(30) S(0),N(RR,

(31) N(RHS(0),N(RR",

(32) N(RHC(O)N(ROR”,

(33) N(RHC(0)-C(O)NRR”,

(34) CycA,

(35) -O-CycA,

(36) ArilA sau

(37) HetA;

R’ reprezintd H, C, ¢ alchil, halogen, CN, C,  fluoralchil, OH, O-C, ; alchil si O-C,

haloalchil;

R si R’ fiecare independent este selectat dintre:
(1) H,
(2) C,galchil, C,  alchenil sau C, ; alchinil, fiecare optional substituit cu unul sau mai multi
substituenti pand la numarul maxim permis de valentd selectat dintre: OH, O-C, ¢ alchil, O-C,

haloalchil, CN, NO,, N(RH)R®, CCONRMR®, COR?, COR®, SR*, S(O)R”, S(O),R",
S(O),NRMHR®,  NRMHCOR®, NRHCOR®, NRHSO),R®,  NRMHS),NRHR®,

OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR®, NRMC(O)C(O)NRR®, CycB, ArilB si HetB,
(3) C,; haloalchil optional adifional substituit cu unul sau mai mulfi substituenti pand la
numarul maxim permis de valentd selectat dintre: OH, O-C, ¢ alchil, O-C, ¢ haloalchil, CN, NO,,

NRMR®, CONRMR®, C(O)R?Y, CO,R™, SR*, S(O)R”, S(0),R*, S(0),N(RMR®, N(RHC(O)R”,
NRMCO,R®, NRMHS(0),R®, NRMHS0),NRMHR®, OCONRMHR®, NRMHCONRMR®,

NRYC(O)C(O)NRMR®, CycB, ArilB si HetB
(4) O-C,, alchil, in care poriunea alchil este optional substituitd cu unul sau mai mulfi
substituenti pand la numarul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C, ¢ alchil, O-C,

haloalchil, CN, NO,, N(RH)R®, CCONRMR®, COR?, COR®, SR*, S(O)R”, S(O),R",
S(O),NRMHR®,  NRMHCOR®, NRHCOR®, NRHSO),R®,  NRMHS),NRHR®,
OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR®, NRMC(O)C(O)NRR®, CycB, ArilB si HetB,
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(5) O-C, haloalchil, optional adifional substituit cu unul sau mai multi substituenti pand la
numarul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C, ; alchil, O-C,  haloalchil, CN, NO,,
NRMR®, CONRMR®, C(O)R?Y, CO,R™, SR*, S(O)R”, S(0),R*, S(0),N(RMR®, N(RHC(O)R”,
NRMCO,R®, NRMHS(0),R®, NRMHS0),NRMHR®, OCONRMHR®, NRMHCONRMR®,
NRYC(O)C(O)NR™MR, CycB, ArilB si HetB,

(6) halogen,

(7) CN,

(8) NO,,

©) NRMHR,

(10) C(O)NiRA)RB,

(11) C(O)R",

(12) C(0)-C, 4 haloalchil,

(13) C(O)OR",

(14) OC(O)R?,

(15) OCA(O)N(RA)RB,

(16) SR,

(17) S(O)R?,

(18) S(O),R",

(19) S(0),N(RHR”,

(20) N(R™)S(O),R”,

(21) N(RMS(0),N(RMHR?,

22) N(RHC(O)R”,

(22) N( A) 0) .

(23) N(RHC(O)N(RHR”,

(24) NROCOX-CONRIR’,

(25) N(RHCO,R”,

(26) N(R%RD,Z

(27) CCONRR”,

(28) OCONROR,

(29) S(O),N(R"R",

(30) N(R™)S(0),N(RR”,

(31) NRHCO)NRR,

(32) N(RHC(0)-C(O)NRHR”,

(33) OH,

(34) CycB,

(35) ArilB,

(36) HetB,

(37) -J-CycB,

(38) -J-ArilB si

(39) -J-HetB,

sau R* si R’ pe atomi adiacenti pot fi uniti Impreund cu atomii de care sunt atasati pentru a
forma un inel fuzionat CycC, ArilC sau HetC;

CycA, CycB si CycC reprezintd independent un carbociclil, care reprezintd C,
cicloalchil, C, ; cicloalchenil sau un sistem ciclic nearomatic, saturat sau nesaturat C, ,, biciclic, in
care un inel este fuzionat sau are o punte cu un alt inel; in care carbociclil este optional substituit
cu un total de 1 pand la 6 substituenti, in care:

(1) substituentii de la zero pand la 6 reprezintd fiecare independent:

(1) halogen,

(2) CN,

(3) C,alchil,

(4) OH,

(5) O-C, alchil,
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(6) C,  haloalchil,

(7)  O-C, 4 haloalchil,

(8) C, alchenil sau

(9) C,alchenil substituit cu CN si

(1) substituentii de la zero pana la 2 reprezinta fiecare independent:

(1) CyeQ,

2) AryQ,

(3) HetQ,

(4) HetR,

(5) J-CyeQ,

©) J-AryQ,

(7) J-HetQ,

(8) J-HetR,

(9) C,alchil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau J-HetR,

(10) C,alchenil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau J-HetR
sau

(11) C, alchinil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau J-HetR;

ArilA, ArilB si ArilC reprezintd independent aril, care este optional substituit cu un total de la
1 panad la 8 substituenti, in care:

(1) substituentii de la zero pana la 8 reprezinta fiecare independent:

(1) C,alchil,

(2) C, haloalchil,care este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti adifionali, fiecare

din care este independent selectat dintre OH, O-C, ¢ alchil, O-C, ( haloalchil, CN, NO,, N(RA)RB,
A

CONRMNR®, COR®, COR" SR® SOR® SO)R* SO),NRHR®, NRHCOR®,
NRMCO,R®, N(RMHS(0),R®, NRMS(0),NRMHR®, OCONRMHR®, NRMHCONRMHR® sau
NR*C(O)CONRMHR®,

(3) C,alchil substituit cu 1 pand la 3 substituenti fiecare din care independent este selectat
dintre: OH, O-C,  alchil, O-C,  haloalchil, CN, NO,, N(RH)R®, CCONRMR®, C(O)R", CO,R",
SR, S(OR®, S(O),R*, SO,NRMHR®, NRMHCOR’, NRHCO,R®, NRHSO),R’,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

4) C, alchenil,

(5) C, alchenil substituit cu 1 pani la 3 substituenti fiecare din care independent reprezintd
OH, O-C,  alchil, O-C, ; haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(ON(RMR®, C(O)R", CO,R", SR*,
S(OR®,  S(O),RY,  S(O),NRMR®,  NRHCOR®, NRHCOR®,  NRMHSO),R”,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

(6) C, alchinil,

(7) C, alchinil substituit cu 1 pand la 3 substituenti fiecare din care independent reprezinta
OH, O-C,  alchil, O-C, ; haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(ON(RMR®, C(O)R", CO,R", SR*,
S(OR®,  S(O),RY,  S(O),NRMR®,  NRHCOR®, NRHCOR®,  NRMHSO),R”,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

(8) O-C, 4 alchil,

(9) 0O-C, ( haloalchil,

(10) OH,

(11) halogen,

(12) CN,

(13) NO,,

(14) N(RMHR®,

(15) C(ONR™R®,

(16) C(O)R?,

(17) C(0)-C, haloalchil,

(18) C(O)OR*,
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(19) OC(O)NRMHR®,

(20) SR,

(21) S(O)R®,

(22) S(O),R",

(23) S(0),N(RMHR”,

(24) N(RMHS(0),R”,

(25) N(R™S(0),N(RMHR”,

(26) N(RC(O)R®,

(27) NRMHCONRMHR®,

(28) NRMC(O)-C(ONRMR® sau
(29) N(RHCO,R” si

(i1) substituentii de la zero pand la 2 fiecare independent reprezinta:
(1) CycQ,

(2) AryQ,

(3)  HetQ,

(4) HetR,

(5) J-CyeQ,

(6) J-AryQ,

(7) J-HetQ,

(8) J-HetR,

(9) C, alchil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau J-HetR,

(10) C, alchenil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau J-HetR
sau

(11) C, alchinil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau J-HetR;

HetA, HetB si HetC independent reprezintd heterociclil sau heteroaril, optional substituit cu un
total de la 1 pand la 8 substituenti, in care:

(1) substituentii de la zero pana la 8 fiecare independent reprezinta:

() C,alchil,

(2) C, haloalchil, care este opfional substituit cu 1 pana la 3 substituenti aditionali, fiecare

din care este independent selectat dintre: OH, O-C, ¢ alchil, O-C, ( haloalchil, CN, NO,, N(RA)RB,
CONRMNR®, COR®, COR" SR® SOR® SO)R* SO),NRHR®, NRHCOR®,
NRMCO,R®, N(RMHS(0),R®, NRMS(0),NRMHR®, OCONRMHR®, NRMHCONRMHR® sau
NRYC(O)C(ONRMHR®,

(3) C,, alchil substituit cu 1 pand la 3 substituenti fiecare din care independent este selectat
dintre: OH, O-C,  alchil, O-C,_, haloalchil, CN, NO,, N(RHR”, C(ONRMR®, C(O)R®, CO,R",
SR, S(OR®, S(O),R*, SO,NRMHR®, NRMHCOR’, NRHCO,R®, NRHSO),R’,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

4) C, alchenil,

(5) C, alchenil substituit cu 1 pand la 3 substituenti fiecare din care independent reprezinta
OH, O-C,  alchil, O-C, ; haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(ON(RMR®, C(O)R", CO,R", SR*,
S(ORY,  S(OL,RY,  S(O),NRHR’, NRMHCOR®, NRHCO,R®,  NRHSO),R’,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

(6) C, alchinil,

(7) C, alchinil substituit cu 1 pana la 3 substituenti fiecare din care independent reprezintd
OH, O-C,  alchil, O-C, ; haloalchil, CN, NO,, N(RHR®, C(ON(RMR®, C(O)R", CO,R", SR*,
S(ORY,  S(OL,RY,  S(O),NRHR’, NRMHCOR®, NRHCO,R®,  NRHSO),R’,
NRMS(0),NRHR®, OC(O)NRMHR®, NRHCO)NRMHR? sau NR™C(O)C(O)NRMR®,

(8) O-C, 4 alchil,

(9) 0O-C, ( haloalchil,

(10) OH,
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(11) oxo,

(12) halogen,

(13) CN,

(14) NO,,

(15) NRMHR”,

(16) C(O)NRHR®,

(17) C(O)R?,

(18) C(0)-C, ( haloalchil,

(19) C(O)OR™,

(20) OCA(O)N(RA)RB,

(21) SR*,

(22) S(OR?,

(23) S(O),R",

(24) S(O),NRMR”,

(25) N(RMS(O),R”,

(26) N(RS(0),N(RMR”,
A B

27 N(RA)C(O)R o

(28) NRMHCONRHR?,

(29) N(RMHC(0)-C(O)NRMR® sau

(30) N(RMCO,R” si

(i1) substituentii de la zero pand la 2 fiecare independent reprezinta:

(D CyeQ,
2)  AryQ,
(3) HetQ,
(4) HetR,
5 J-CyeQ,
(©) J-AryQ,
(7) J-HetQ,
(8) J-HetR,

(9) C, alchil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau J-HetR,

(10) C, alchenil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau J-HetR
sau

(11) C, alchinil substituit cu CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-AryQ, J-HetQ sau J-HetR;

fiecare CycQ independent reprezintd C, ¢ cicloalchil sau C, g cicloalchenil, in care cicloalchil
sau cicloalchenil este optional substituit cu 1 pand la 4 substituenti, fiecare din care independent
reprezinta halogen, C, ¢ alchil, OH, O-C,  alchil, C,  haloalchil sau O-C,  haloalchil;

fiecare AryQ independent reprezintd fenil sau naftil, in care fenil sau naftil este optional
substituit cu 1 pand la 5 substituenti, fiecare din care independent reprezintd halogen, CN, NO»,
C, alchil, C, haloalchil, OH, O-C,  alchil, O-C,_, haloalchil, N(RH)R®, C(ONRMR®, C(O)R",
CO,R", SR*, S(O)R?, SO,R?, SO,N(RHR” sau SO,N(RMC(O)R”;

fiecare HetQ independent reprezintd heteroaril, care este optional substituit cu 1 pénd la 4
substituenti fiecare din care independent reprezintd halogen, C, ¢ alchil, C, ( haloalchil, OH, O-C,
alchil, O-C,  haloalchil, N(RH)R®, C(ON(RMR®, C(O)R®, CO,R®, SO,R*, N(RM)C(O)NRHR”
sau N(RM)CO,R”;

fiecare HetR independent reprezintd un inel heterociclic nearomatic saturat sau nesaturat cu 4
pand la 7 membri cu continut de cel putin un atom de carbon si de la 1 pand la 4 heteroatomi
independent selectati dintre N, O si S, in care fiecare S este optional oxidat pana la S(O) sau S(O),
si In care inelul heterociclic saturat sau nesaturat este optional substituit cu 1 pani la 4 substituenti
fiecare din care independent reprezintd halogen, CN, C,  alchil, OH, oxo, O-C, , alchil, C,
haloalchil, O-C, , haloalchil, C(O)N(RMR®, C(O)R", CO,R" sau SO,R"™;

fiecare J reprezintd independent:

1 O,
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) S,

(1) S(O),

1) S(0),,

(v) O-C, , alchilen,

(vi) S-C, alchilen,

(vit) S(O)-C, 4 alchilen,

(viii) S(O),-C, ¢ alchilen,

(ix) N(R?) sau

(x) NRY-C, alchilen;

fiecare RA, RB, R® si R” este independent selectat dintre H, C, ¢ alchil si C, ¢ cicloalchil, in care
C, ¢ alchil si C, ¢ cicloalchil mentionati sunt optional substituifi cu unul sau mai mulfi substituenti
péna la numarul maxim permis de valentd selectat din grupa consténd din: halogen, OH, CN, C
alcoxi, C, ¢ cicloalchil §i fenil;

sau alternativ fiecare pereche de R® si 1 impreund cu azotul la care acestia sunt ambii atagati
formeaza un inel saturat sau mononesaturat, care optional contine un heteroatom aditional la N la

care R” si R sunt atasati, in care heteroatomul aditional este selectat dintre N, O si S; in care
inelul este optional substituit cu 1 sau 2 substituenti fiecare din care independent reprezintd C,
alchil, C(O)R", C(O)OR", C(O)N(RMR® sau S(0),R" si in care optional S in inel este optional in
formd de S(O) sau S(0O),;

fiecare Aril independent reprezintd (i) fenil, (i) un sistem de inel carbociclic fuzionat biciclic
cu 9 sau 10 membri in care cel putin un ine¢l este aromatic sau (iii) un sistem de inel carbociclic
fuzionat triciclic cu 11 pand la 14 membri in care cel putin un inel este aromatic;

fiecare heterociclil independent reprezinta (i) un inel monociclic saturat sau nesaturat cu 4 pana
la 8 membri, (i1) un sistem biciclic cu 7 pand la 12 membri sau (iii) un sistem triciclic cu 10 pand
la 18 membri, in care fiecare inel in (i) sau in (iii) este independent, fuzionat sau avand punti cu
un alt in¢l sau inele si fiecare inel este saturat sau nesaturat; in care inelul monociclic contine de la
1 pand la 4 heteroatomi si un echilibru al atomilor de carbon; un sistem biciclic sau un sistem
triciclic cu continut de 1 pana la 8 heteroatomi si un echilibru al atomilor de carbon, in care unul
sau mai multe inele contin unul sau multi heteroatomi; in care heteroatomii sunt selectati dintre N,
O si S si In care oricare unul sau mai multi heteroatomi de azot sau sulf sunt optional oxidati si
oricare unul sau mai multi heteroatomi de azot sunt optional cuaternizati;

fiecare heteroaril independent reprezintd (i) un inel heteroaromatic cu 5 sau 6 membri cu
continut de 1 pand la 4 heteroatomi independent selectati dintre N, O si S, in care fiecare N este
optional in forma de un oxid sau (ii) un sistem ciclic fuzionat, heterobiciclic cu 9 sau 10 membri
cu continut de 1 pana la 4 heteroatomi independent selectati dintre N, O si S, 1n care fie unul sau
ambele inele contin unul sau mai multi heteroatomi, cel putin un inel este aromatic, ficcare N este
optional in forma de un oxid si fiecare S intr-un inel care este nearomatic este optional S(O) sau

S(0),.

2. Compus, conform revendicarii 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia
cu formula Ia:

K2 K’
0
o) _M_
| N Z
R2 N/)\Rs Ia

in care K' si K’ ficcare independent reprezinta F, Br, Cl, OCHF,, CF, sau CN.

3. Compus cu formula Ia, conform revendicdrii 2, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, in care:
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2 o o1 P
K" reprezinta clor i K reprezinta cian sau
2 o .
K" reprezinta brom si K clor, sau
2 P Lol P
K" reprezinta cian si K reprezinta cian, sau
2 P o1 IR .
K" reprezinta cian si K reprezintd difluormetoxi, sau
2 o o1 o
K" reprezinta clor i K reprezinta clor, sau
2 P o1 s
K" reprezinta cian si K reprezinta fluor.

4. Compus cu formula I, conform revendicarii 1, sau o sare farmaceutic acceptabild
a acestuia, in care:

R’ independent reprezinta:
(1) H,

(2) C, ;alchil,

(3) CFH,

@ CF,

(5) CH/CEF,,

(6) CF,CH,,

(7) CH,OH,

(8) CH,OCH,,

(9) CHCN,

(10) CH,NH,,

(11) CH,N(H)CH,,
(12) CH,N(CH,),,
(13) CH,C(O)NH,,
(14) CH,C(O)N(H)CH,,
(15) CH,C(O)N(CH,),,
(16) CH,C(O)CH,,
(17) CH,CO,CH,,
(18) CH,S(0),CH,,
(19) O-C,, alchil,
(20) OCF,H,

(21) OCF3,

(22) C,

(23) Br,

(24) F,

(25) CN,

(26) NO,,

(27) NI,

(28) N(H)CH,,
(29) N(CH,),,

(30) C(O)NH,,
(31) C(O)N(H)CH,,
(32) C(ON(CHy),,
(33) C(O)CH,,
(34) C(O)CF;,

(35) CO,CH,,

(36) 8(0),CH; sau
(37) ciclopropil.

5. Compus cu formula I, conform revendicdrii 4, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, In care: R’ este selectat dintre H, CH,, CH,CH,, CF,CH,, CF,H, CF,,
OCH,, OCF,H, OCF,;, ciclopropil, CL, Br, F sau CN.
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6. Compus cu formula I, conform revendicarii 5, sau o sare farmaceutic acceptabild
. 2 s
a acestuia, in care: R"reprezintd CF,.
7. Compus, conform oricarei din revendicdrile 1 pana la 6, sau o sare farmaceutic

acceptabild a acestuia, in care: M reprezintd CH, sau CH(CH,).

8. Compus, conform revendicarii 7, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
in care: M reprezintd CH,.

9. Compus, conform oricarei din revendicdrile 1 pana la 8, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, in care: Z este selectat din grupa constind din:

R R
RS A
* RS * R
X * =
| AP |
N _N
NG x~ _NH 0 °N
H R* °N ’ H

R

/& NH HN

R4

in care * reprezintd punctul de atasare la M.
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10. Compus cu formula I, conform revendicdrii 3, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, in care:

R® este selectat dintre H, CH,, CH,CH,, CK,CH;, CEH, CF,, OCH,;, OCF,H, OCF,,
ciclopropil, Cl, Br, F sau CN;

R’ reprezintd H si

M reprezinta CH, sau CH(CH,).

11. Compus cu formula I, conform revendicdrii 10, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, in care:
7. este selectat din grupa constand din:

. R* . Ri_R i
\/\ * R4 /4\/ * R RS
j\}/i RS wlﬁ/\\_ - I ﬂN /\4\/“
N7 S0 Ne 4 07N ~ _N
H , N H N 5
R5
" A 0
/\/\(
R* 1. _NH
\N/

in care® reprezintd punctul de atasare la M.

12. Compus, conform oricirei din revendicdrile 1 pand la 11, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, in care:

R si R’ fiecare independent este selectat dintre:

8; 216 alchil, C, ¢ alchenil sau C, ; alchinil, fiecare optional substituit cu unul sau mai multi
substituenti pand la numédrul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C, ; alchil, O-C,
haloalchil, CN, NO2, N(RHR®, C(ONRMR®, C(O)R®, CO,R?, SR® SO)R, S(O),R",
S(O),NRMHR®,  NRMHCOR®, NRHCOR®, NRHSO),R®,  NRMHS),NRHR®,
OC(O)NRMHR?, NRHCOINRMR®, NRMC(O)CO)NRMR?, C, ; cicloalchil, fenil si HetB,

(3) C,; haloalchil optional adifional substituit cu unul sau mai mulfi substituenti pand la
numarul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C,  alchil, O-C,  haloalchil, CN, NO,,

NRMR®, CONRMR®, C(O)R?Y, CO,R™, SR*, S(O)R”, S(0),R*, S(0),N(RMR®, N(RHC(O)R”,
NRMCO,R®, NRMHS(0),R®, NRMHS0),NRMHR®, OCONRMHR®, NRMHCONRMR®,
NRMCO)C(OINRMR?, C, ; cicloalchil, fenil si HetB,

(4) O-C, alchil in care portiunea alchil este opfional substituiti cu unul sau mai mulfi
substituenti pand la numédrul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C, ; alchil, O-C,
haloalchil, CN, NO,, N(RH)R®, CCONRMR®, COR?, COR®, SR*, S(O)R”, S(O),R",
S(O),NRMHR®,  NRMHCOR®, NRHCOR®, NRHSO),R®,  NRMHS),NRHR®,
OCONRMHR®, NRHCOINRMR®, N(RHCO)C(OINRMR?, C;  cicloalchil, fenil si HetB,

(5) O-C, haloalchil, optional adifional substituit cu unul sau mai mulfi substituenti pana la
numarul maxim permis de valentd selectat dintre OH, O-C,  alchil, O-C,  haloalchil, CN, NO,,
NRMR®, CONRMR®, C(O)R?Y, CO,R™, SR*, S(O)R”, S(0),R*, S(0),N(RMR®, N(RHC(O)R”,
NRMCO,R®, NRMHS(0),R®, NRMHS0),NRMHR®, OCONRMHR®, NRMHCONRMR®,
NRMCO)C(OINRMR?, C, ; cicloalchil, fenil si HetB,

(6) halogen,

(7) OH,
(8) CN
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9) CO)R,

(10) N(RMHR,

(11) CONRMHR?,
(12) C(O)OR?,

(13) SR?,

(14) S(O),R",

(15) S(O),N(RMR,
(16) C, Cicloalchil,
(17) ArilB,

(18) HetB,

(19) -J- C,; cicloalchil,
(20) -J-ArilB si

(21) -J-HetB;

13. Compus, conform revendicarii 1, cu formula Ib

K! K2

O R*
O R®
T
PR
RZ N N @)
H Tb
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
in care K' si K’ fiecare independent reprezintd F, Br, Cl, OCHF, CF; gau CN; si
R® este selectat dintre H, CH,, CH,CH,, CK,CH;, CEH, CF,, OCH,;, OCF,H, OCF,,

ciclopropil, Cl, Br, F sau CN.

14. Compus cu formula Ib, conform revendicdrii 13, sau o sare farmaceutic
1w c A 2 F et o} o
acceptabild a acestuia, in care: R™ reprezinta CF, si R  reprezinta H.

15. Compus, conform revendicarii 1, cu formula Ic
K K2
O R4
5
O | N % | R
P N
R2 N O N
H Ic

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
in care K' si K ficcare independent reprezintd F, Br, Cl, OCHF, CF; gau CN; si

R® este selectat dintre H, CH,, CH,CH,, CK,CH;, CEH, CF,, OCH,;, OCF,H, OCF,,
ciclopropil, Cl, Br, F sau CN.

16. Compus cu formula Ic, conform revendicarii 15, sau o sare farmaceutic
. N 2 s .4 .
acceptabild a acestuia, in care: R” Téprezinta CF, si R” reprezintd H.

17. Compus, conform revendicdrii 1, cu formula Id
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K! K2

O R*
Ojf‘\N/f\lN
R2 N/) O N)\Rfs

H Id

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
in care K' si K’ ficcare independent reprezintd F, Br, Cl, OCHF,, CF; gay CN; si

R® este selectat dintre H, CH,, CH,CH,, CK,CH;, CEH, CF,, OCH,;, OCF,H, OCF,,
ciclopropil, Cl, Br, F sau CN.

18. Compus cu formula Id, conform revendicarii 17, sau o sare farmaceutic
- N 2 oz .4 e
acceptabild a acestuia, in care: R” réprezinta CF, si R” reprezintd H.

19. Compus cu formula I, conform revendicarii 1, sau o sare farmaceutic acceptabild

a acestuia, in care: compusul se selecteazd din grupa constiand din:

3-clor-5-((6-0x0-1-((5-0x0-5,6-dihidropirido[2,3-d]piridazin-8-il)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-hidroxipirazin-2-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((4-metil-5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-il)metil)-6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-il)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(trifluormetil)- 1,6-dihidropiridazin-3-il )metil)-4-(trifluormetil) -
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-({6-0x0-1-[(6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)(2H2)metil]-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il } oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3,3-difluorciclobutil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-1izopropil-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il )metil )-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-hidroxipropan-2-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(hidroximetil)-6-0xo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((4-metil-6-oxo- 1-((6-0x0- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)- 1 ,6-dihidropirimidin-5-
il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(1-hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo0-4-(trifluormetil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(1-fluoretil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(fluormetil)-6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(ciclopropil (hidroxi)metil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

2,5-diclor-3-((6-0x0-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
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3-fluor-5-((6-oxo-1-((6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-((6-ox0-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil )- 1,6-dihidropirimidin-5-
i)oxi)-5-(trifluormetil)benzonitril;

6-((5-(3-clor-5-(trifluormetil)fenox1)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin- 1 (6 H)-1l)metil )-
piridazin-3(2H)-on3;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-fenil- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-((1-((5-brom-1-metil-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(4-(trifluormetoxi)fenil)- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-clor-5-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin- 3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-clorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3,4-difluorfenil)-6-o0xo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-(difluormetoxi)fenil )-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(p-tolil)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-fluor-4-izopropoxifenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3,5-difluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-clor-4-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin- 3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2,4-difluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-clorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-fluor-3-metilfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-3-metilfenil )-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-5-metilfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-clor-4-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin- 3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-clor-3-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin- 3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-4-metilfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-clor-2-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin- 3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-3-metoxifenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-4-metoxifenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-clor-3-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin- 3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(5-clor-2-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
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3-clor-5-((1-((5-(2,5-difluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-1zopropilfenil )-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(5-fluor-2-metilfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-6-metoxifenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-fluor-4-metoxifenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-((1-((5-(4-(tert-butil)fenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-cianfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(3,4,5-trifluorfenil)- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-fluor-2-metilfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-fluor-4-metilfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(5-fluor-2-metoxifenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-fluor-5-metilfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-fluor-5-metoxifenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(2,3,4-trifluorfenil)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-fluor-5-metoxifenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(1H-pirazol-5-il)- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-Ciclopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-(metilsulfonil)fenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

4-(6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil )pirimidin- 1(6H)-1l)metil)-3-oxo0-2,3-
dihidropiridazin-4-il)-2-fluorbenzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-(2,2-difluor-1-hidroxietil )fenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(3-(metilsulfonil )Yfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(1H-pirazol-4-il)- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(piridin-3-i1)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-cianfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
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3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(6-fluorpiridin-3-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-metoxipiridin-4-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(5-metilpiridin-3-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(piridin-4-i1)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(5-fluorpiridin-3-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(6-metilpiridin-3-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

5-(6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-ox0-4-(trifluormetil )pirimidin- 1(6H)-1l)metil)-3-oxo-2,3-
dihidropiridazin-4-il)nicotinnitril;

3-clor-5-((1-((5-(5-metoxipiridin-3-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(6-clorpiridin-3-il)-6-0xo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(2-fluorpiridin-3-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(quinolin-3-il)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-((1-((5-(4-(1-amino-2,2,2-trifluoretil)fenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-o0x0-4-
(trifluormetil)- 1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril;

3-((1-((5-brom-6-0xo0- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril;

3-clor-5-((1-((5-clor-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(dimetilamino)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(1H-pirazol-1-il)- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(1H-1,2,3-triazol-1-i1)-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin- 1 (6H)-il)metil)-3-oxo0-2,3-
dihidropiridazin-4-carbonitril;

3-clor-5-((1-((5-(metilsulfonil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-(trifluormetil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(etilsulfonil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(5-fluorpiridin-2-il)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(5-clorpiridin-2-il)-6-0xo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-0x0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

metil 6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4- (trifluormetil)pirimidin-1(6H)-il) metil)-3-oxo0-2,3-
dihidropiridazin-4-carboxilat;

6-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin- 1 (6H)-il)metil)-3-oxo0-2,3-
dihidropiridazin-4-carboxamidd;

3-clor-5-((1-((5-(difluormetil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-5-(2,2,2-trifluor- 1 -hidroxietil)-1,6-dihidro  piridazin-3-il)metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(1,1-difluoretil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-((1-((5-acetil-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril;
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3-clor-5-((1-((5-metoxi-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenoxi)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(difluormetoxi)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((3-0x0-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(4-fluorfenil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il )metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(3-fluorfenil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il )metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(4-(difluormetoxi)fenil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((3-0x0-6-(4-(trifluormetoxi)fenil)-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-Ciclopropil-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo0-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((3-0x0-6-(1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((3-0x0-6-(4-(trifluormetil)fenil)-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(2,3-difluorfenil)-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(3,4-difluorfenil)-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-oxo-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

4-(5-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-ox0-4-(trifluormetil )pirimidin- 1(6H)-1l)metil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)-2-fluorbenzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(4-clor-3-fluorfenil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((3-0x0-6-(piridin-3-i1)-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(4-(2,2-difluor-1-hidroxietil )fenil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-
oxo-4-(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((3-0x0-6-(1H-pirol[2,3-b|piridin-4-il)-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((1-metil-3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(difluormetil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
3-((1-((2-(tert-butil)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril;

3-Clor-5-[6-0x0-1-(6-0x0-2-trifluormetil - 1,6-dihidro-pirimidin-5-ilmetil)-4-trifluormetil- 1,6-
dihidro-pirimidin-5-iloxi]-benzonitril;

3-clor-5-((1-((2-(metiltio)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((2-metil-6-0xo0- 1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((4-Ciclopropil-6-oxo- 1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)- 1,6-dihidropirimidin-
5-il)oxi)benzonitril,
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3-clor-5-((1-((2-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0- 1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((2-(metilamino)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((4-metoxi-2-(metilamino)pirimidin-5-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-Clor-5-{6-0x0-1-[6-0x0-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)- 1,6-dihidro-pirimidin-5-ilmetil ]-4-
trifluormetil-1,6-dihidro-pirimidin-5-iloxi } -benzonitril;

3-Clor-5-{1-[2-(4-fluor-fenoxi)-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-5-ilmetil ]-6-oxo-4-trifluormetil-
1,6-dihidro-pirimidin-5-iloxi }-benzonitril;

3-Clor-5-[1-(2-dimetilamino-6-0xo- 1,6-dihidro-pirimidin-5-ilmetil)-6-oxo-4-trifluormetil-1,6-
dihidro-pirimidin-5-iloxi]-benzonitril;

3-Clor-5-[6-0x0-1-(6-0x0-2-pirazol-1-il-1,6-dihidro-pirimidin-5-ilmetil)-4-trifluormetil- 1,6-
dihidro-pirimidin-5-iloxi]-benzonitril;

3-((1-((2-amino-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo0-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril;

3-clor-5-((1-((2-etil-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((2-ciclopropil-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((2-(4-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil ) -
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

5-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin- 1 (6H)-il)metil )-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-2-carboxamida;

5-((5-(3-clor-5-cianfenoxi)-6-oxo-4-(trifluormetil)pirimidin- 1 (6H)-il)metil )-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-2-carbonitril;

3-((1-((2-acetil-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-clorbenzonitril;

3-clor-5-((1-((2-(difluormetil)-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-oxo-4-(trifluormetil )-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((6-0x0-1-((6-0x0-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1,6-dihidropirimidin-5-il)metil)-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((2-(4-(difluormetoxi)fenil )-6-oxo- 1,6-dihidropirimidin-5-il)metil )-6-oxo0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((4-(difluormetil)-6-0xo- 1-((6-0xo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

2-fluor-3-(6-0xo-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril;

3-clor-5-(4-(difluormetoxi)-6-oxo- 1-((6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-1,6-
dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril;

3-(difluormetoxi)-5-(6-oxo-1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril;

5-fluor-2-metil-3-(6-0x0- 1-((6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-iloxi)benzonitril;

2-fluor-3-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-metil-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-(difluormetoxi)-5-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-ox0-4-
(trifluormetil)-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

5-fluor-3-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-metilbenzonitril;

3-clor-5-((1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-4-metil-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;

3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)-6-oxo-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
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3-((4-(1,1-difluoretil)- 1-((5-(4-fluorfenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil )-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-fluorbenzonitril;
3-clor-5-((4-(difluormetil)- 1-((6-(difluormetil)-3-o0xo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-oxo-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
3-((1-((6-(difluormetil)-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-fluorbenzonitril;
3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-((6-(difluormetil )-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il )metil )-6-oxo-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
3-clor-5-((1-((6-(difluormetil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-4-metil-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
3-((4-(1,1-difluoretil)- 1-((6-(difluormetil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-fluorbenzonitril;
3-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)  -1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-fluorbenzonitril;
3-clor-5-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-4-(difluormetil )-6-oxo-
1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
3-clor-5-((4-(1,1-difluoretil)-1-((6-(1,1-difluoretil)-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-6-
oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
3-clor-5-((1-((6-(1,1-difluoretil)-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil )-4-metil-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril si
3-((4-(1,1-difluoretil)-1-((6-(1,1-difluoretil)-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-2-fluorbenzonitril;
3-clor-5-((1-((6-clor-3-o0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-ox0-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
3-clor-5-((1-((6-clor-3-o0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(difluormetil)-6-ox0-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
3-clor-5-((1-((6-clor-3-0x0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(1, 1 -difluoretil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-(difluormetil)benzonitril;
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(1, 1-difluoretil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-(difluormetil)benzonitril;
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
5-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(1,1-difluoretil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)izoftalonitril;
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(1, 1-difluoretil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-fluorbenzonitril;
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-fluorbenzonitril;
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(1, 1-difluoretil)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitril;
5-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)izoftalonitril;
3-((1-((6-clor-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-4-(difluormetil )-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)-5-(difluormetil)benzonitril;
3-((1-((6-brom-3-oxo0-2,3-dihidropiridazin-4-il)metil)-6-oxo-4-(trifluormetil)- 1,6-
dihidropirimidin-5-il)oxi)benzonitrill;
sau o sare farmaceutic acceptabild a oricarui din compusii mentionati.

20. Compozitie farmaceuticd cu continut de o cantitate eficientd de compus,
conform oricdrei din revendicérile 1 pand la 19, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia si un
purtator farmaceutic acceptabil.

21. Metodd de profilaxie sau tratament al infectici cu HIV sau de profilaxie,
tratament sau intarziere a debutului sau progresérii SIDA la un subiect care necesita aceasta, care
prevede administrarca la subiect a unei cantitafi eficiente de compus, conform oricarei din
revendicdrile 1 pand la 19, sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.
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22. Metodd, conform revendicarii 21, care prevede aditional administrarea la subiect
a unui sau mai multi agenti antivirali HIV selectati din grupa constdnd din inhibitori de proteaza
HIV, inhibitori de transcriptazd inversi nucleozidicd HIV, inhibitori de transcriptazd inversa
nenucleozidicd HIV, inhibitori de integraza HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de intrare
HIV.

23. Compus, conform oricérei din revendicérile 1 pana la 19, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestora, pentru utilizare in profilaxia sau tratamentul infectiei cu HIV sau pentru
profilaxia, tratamentul sau intarzierea debutului sau progresdrii SIDA la un subiect care necesitd
acecasta.

24. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérii 20, care cuprinde aditional unul
sau mai mulfi agenti antivirali HIV selectafi din grupa constdnd din inhibitori de proteaza HIV,
inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptazd inversad nucleozidicd HIV, inhibitori de
transcriptaza inversa nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de intrare HIV.

25. Compus cu formula

Cl CN

O
OfLN/\(\ICFs
FsC N/) N‘H 0

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

26. Compozitie farmaceuticd cu continut de o cantitate eficientd de compus,
conform revendicdrii 25, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia si un purtator farmaceutic
acceptabil.

27. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérii 26, care cuprinde aditional unul
sau mai multi agenti antivirali HIV selectati din grupa constind din inhibitori de proteazd HIV,
inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptazd inversad nucleozidicd HIV, inhibitori de
transcriptaza inversa nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de intrare HIV.

28. Metodd de profilaxie sau de tratament al infectiei cu HIV sau de profilaxie,
tratament sau intarziere a debutului SIDA la un subiect care necesitd aceasta, care prevede
administrarea la subiect a unei cantitati eficiente de compus, conform revendicirii 25, sau de o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia.

29. Metoda, conform revendicdrii 28, care prevede adifional administrarea la un
subiect a unui sau mai multi agenti antivirali HIV selectati din grupa constand din inhibitori de
proteaza HIV, inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptaza inversd nucleozidicd HIV,
mhibitori de transcriptazd inversd nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de
mtrare HIV.

30. Compus cu formula
Cl CN
F
| AN
N \N o

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.
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31. Compozitie farmaceuticd cu continut de o cantitate eficientd de compus,
conform revendicdrii 30, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia si un purtator farmaceutic
acceptabil.

32. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérii 31, care cuprinde aditional unul
sau mai mulfi agenti antivirali HIV selectafi din grupa constdnd din inhibitori de proteaza HIV,
inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptazd inversad nucleozidicd HIV, inhibitori de
transcriptaza inversd nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de intrare HIV.

33. Metodd de profilaxie sau de tratament al infectiei cu HIV sau de profilaxie,
tratament sau intarziere a debutului sau progresarii SIDA la un subiect care necesitd aceasta, care
prevede administrarea la subiect a unei cantitati eficiente de compus, conform revendicarii 30, sau
de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

34. Metoda, conform revendicdrii 33, care prevede adifional administrarea la un
subiect a unui sau mai mul{i agenti antivirali HIV selectati din grupa constdnd din inhibitori de
proteaza HIV, inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptaza inversd nucleozidicd HIV,
inhibitori de transcriptazd inversd nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de
mtrare HIV.

35. Compus cu formula
Cl CN
O F
O
A N
FsC N o} N

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

36. Compozitie farmaceuticd cu continut de o cantitate eficientd de compus,
conform revendicdrii 35, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia si un purtator farmaceutic
acceptabil.

37. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérii 36, care cuprinde aditional unul
sau mai mulfi agenti antivirali HIV selectafi din grupa constand din inhibitori de proteazd HIV,
inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptaza inversd nucleozidica HIV, inhibitori de
transcriptaza inversd nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de intrare HIV.

38. Metodd de profilaxie sau de tratament al infectiei cu HIV sau de profilaxie,
tratament sau intarziere a debutului sau progresérii SIDA la un subiect care necesita aceasta, care
prevede administrarea la subiect a unei cantitati eficiente de compus, conform revendicarii 35, sau
de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

39. Metoda, conform revendicdrii 38, care prevede adifional administrarea la un
subiect a unui sau mai mul{i agenti antivirali HIV selectati din grupa constdnd din inhibitori de
proteaza HIV, inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptaza inversd nucleozidicd HIV,
mhibitori de transcriptazd inversd nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de
mtrare HIV.

40. Compus cu formula
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Cl N
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sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

41. Compozitie farmaceuticd cu continut de o cantitate eficientd de compus,
conform revendicdrii 40, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia si un purtator farmaceutic
acceptabil.

42. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérii 41, care cuprinde aditional unul
sau mai multi agenti antivirali HIV selectati din grupa constind din inhibitori de proteazd HIV,
inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptazd inversad nucleozidicd HIV, inhibitori de
transcriptaza inversd nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de intrare HIV.

43. Metodd de profilaxie sau de tratament al infectiei cu HIV sau de profilaxie,
tratament sau intarziere a debutului sau progresarii SIDA la un subiect care necesitd aceasta, care
prevede administrarea la subiect a unei cantitati eficiente de compus, conform revendicarii 40, sau
de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

44. Metodd, conform revendicarii 43, care prevede aditional administrarea la un
subiect a unui sau mai mul{i agenti antivirali HIV selectati din grupa constdnd din inhibitori de
proteaza HIV, inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptaza inversd nucleozidicd HIV,
inhibitori de transcriptazd inversd nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de
mtrare HIV.

45. Compus cu formula

Cl CN

F
F
NW
N/) @) N'N
H

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

46. Compozitie farmaceuticd cu continut de o cantitate eficientd de compus, conform
revendicarii 45, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia si un purtitor farmaceutic acceptabil.

47. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérii 46, care cuprinde aditional unul
sau mai mulfi agenti antivirali HIV selectafi din grupa constand din inhibitori de proteazd HIV,
inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptaza inversd nucleozidica HIV, inhibitori de
transcriptaza inversd nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de intrare HIV.

48. Metodd de profilaxie sau de tratament al infectiei cu HIV sau de profilaxie,
tratament sau intarziere a debutului sau progresarii SIDA la un subiect care necesitd aceasta, care
prevede administrarea la subiect a unei cantitati eficiente de compus, conform revendicarii 45, sau
de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

49. Metoda, conform revendicdrii 48, care prevede adifional administrarea la un
subiect a unui sau mai mul{i agenti antivirali HIV selectati din grupa constdnd din inhibitori de
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proteaza HIV, inhibitori de integrazd HIV, inhibitori de transcriptaza inversd nucleozidicd HIV,
inhibitori de transcriptazd inversd nenucleozidicd HIV, inhibitori de fuziune HIV si inhibitori de
mtrare HIV.

50. Compozitie farmaceuticd, conform oricirei din revendicarile 24, 27, 32, 37, 42
sau 47, in care unul sau mai multi agenti anti-HIV reprezinta unul sau mai mul{i agenti antivirali
HIV selectati dintre:

abacavir, sulfat de abacavir,

abacavir +lamivudina,

abacavir + lamivudind + zidovudina,

amprenavir,

atazanavir, sulfat de atazanavir,

zidovudina,

capravirind

darunavir,

zalcitabinag,

didanosina,

didanosind cu invelis enteric

delavirdina,

efavirenz,

efavirenz + emtricitabind + tenofovir disoproxil fumarat,

EFdA (4'-etinil-2-fluor-2'-deoxiadenozind)

emtricitabind,

emtricitabind + tenofovir disoproxil fumarat,

emivirind,

enfuvirtid,

etravirind,

fosamprenavir calciu,

indinavir, sulfat de indinavir,

lamivudina,

lamivudina + zidovudina,

lopinavir,

lopinavir + ritonavir,

maraviroc,

nelfinavir, nelfinavir mesilat,

nevirapin,

PPL-100,

raltegravir,

ritonavir,

sacuinavir, sacuinavir mesilat,

stavudind,

tenofovir disoproxil fumarat,

tenofovir hexadeciloxipropil,

tipranavir.

51. Metodd, conform oricirei din revendicarile 22, 29, 34, 39, 44 sau 49, in care
unul sau mai multi agenti anti-HIV reprezintd unul sau mai multi agenti antivirali HIV selectati
dintre:

abacavir, sulfat de abacavir,

abacavir +lamivudina,

abacavir + lamivudind + zidovudina,

amprenavir,

atazanavir, sulfat de atazanavir,

zidovudina,
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capravirind

darunavir,

zalcitabinag,

didanosina,

didanosind cu invelis enteric

delavirdina,

efavirenz,

efavirenz + emtricitabind + tenofovir disoproxil fumarat,

EFdA (4'-etinil-2-fluor-2'-deoxiadenozind)

emtricitabind,

emtricitabind + tenofovir disoproxil fumarat,

emivirind,

enfuvirtid,

etravirind,

fosamprenavir calciu,

indinavir, sulfat de indinavir,

lamivudina,

lamivudina + zidovudina,

lopinavir,

lopinavir + ritonavir,

maraviroc,

nelfinavir, nelfinavir mesilat,

nevirapin,

PPL-100,

raltegravir,

ritonavir,

sacuinavir, sacuinavir mesilat,

stavudind,

tenofovir disoproxil fumarat,

tenofovir hexadeciloxipropil,

tipranavir.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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