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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

Domeniul inventiei

Prezenta inventie se referd la compusii cu formula I, T, 11, IT” si II1, i sarurile lor farmaceutic
acceptabile, la compozitiile farmaceutice ce contin asemenea compusi si saruri, si utilizirile acestora.
Compusii, sirurile si compozitiile prezentei inventii pot fi utili pentru tratarea sau ameliorarea tulburarilor
de proliferare celulard anormald, precum cancer.

Stadiul anterior

Modificdrile epigenetice joacd un rol important in reglarea proceselor celulare, inclusiv
proliferarea celulelor, diferenticrea celulelor si supravietuirea celulelor. Inactivarea epigeneticd a genelor
supresoare tumorale si activarea oncogenelor poate decurge prin modificarea paternelor de metilare a
insulelor CpG, modificarea histonici, si dereglarea proteinei de legiturd a DNA. Genele policomb sunt un
set de efectori epigenctici. EZH2 (potentiator al homolog zeste 2) este componentul catalitic al
Complexului Represor Policomb 2 (PRC2), un complex cu mai multe subunititi conservate care reprimi
transcriptia genelor prin metilarea lizinei 27 in Histona H3 (H3K27). EZH2 joaci un rol cheie in reglarca
paternelor de expresic genicd care regleazd deciziile sortii celulelor, precum diferentierea si auto-
reinnoirea. EZH?2 este supra-exprimatd in anumite celule canceroase, unde ea a fost legata de proliferarca
celulelor, invazia celulari, chemorezistenta si metastaza.

Expresia EZH?2 ridicatd a fost corelatd cu un pronostic sirac, gradul inalt, si stadiul inaintat in
mai multe tipuri de cancer, ce includ cancerele mamar, colorectal, endometrial, gastric, hepatic, renal,
pulmonar, de melanom, ovarian, pancreatic, de prostata, si de vezica urinard. Vezi Crea si al., Crit. Rev.
Oncol. Hematol. 2012, 83:184-193, si referintele citate acolo; vezi de asemenea Kleer si al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2003, 100:11606-11; Mimori si al., Eur. J. Surg. Oncol. 2005, 31:376-80; Bachmann si
al., J. Clin. Oncol. 2006, 24:268-273; Matsukawa si al., Cancer Sci. 2006, 97:484-491; Sasaki si al. Lab.
Invest. 2008, 88:873-882; Sudo si al., Br. J. Cancer 2005, 92(9):1754-1758; Breuer si al., Neoplasia
2004, 6:736-43; Lu si al., Cancer Res. 2007, 67:1757-1768; Ougolkov si al., Clin. Cancer Res. 2008,
14:6790-6796;, Varambally si al., Nature 2002, 419:624-629; Wagener si al., Int. J. Cancer 2008,
123:1545-1550; si Weikert si al., Int. J. Mol. Med. 2005, 16:349-353.

Mutatiile somatice recurente in EZH2 au fost identificate in limfom difuz cu celule B mari
(DLBCL) si limfome foliculare (FL). Mutatiile ce modifica tirozina 641 a EZH2 (de ex., Y641C, Y64 1F,
Y641N, Y6418, si Y641H) au fost observate conform relatirilor pand la 22% al centrului germinal al B-
celulelor DLBCL si 7% de FL. Morin si al. Nat. Genetics 2010 Feb; 42(2):181-185. Mutatiile alaninei 677
(A677) si alanina 687 (A687) de asemenca au fost raportate. McCabe si al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
2012, 109:2989-2994; Majer si al. FEBS Letters 2012, 586:3448-3451. EZH?2 ce activeazi mutatiile au fost
sugerate pentru a modifica specificitatea substratului ce rezultd in nivelurile crescute ale H3K27 trimetilate
(H3K27me3).

In sursa W0O2012/142513 [1] sunt dezvaluiti compusi benzenici substituiti, care sunt modulatori
ai EZH2; compozitii farmaceutice, ce contin acesti compusi; si procedee de tratare a cancerului prin
introducerea acestor compusi si compozitii farmaceutice persoanelor, care au nevoie de aceasta. In
prezenta inventie sunt propusi modulatori EZH2 suplimentari, care sunt compusi dihidroizochinolinonici
substituiti si sunt utili la tratarea cresterii celulare anormale, inclusiv a cancerului.

In consecintd, compusii care inhiba activitatea tipului silbatic si/sau formei mutante a EZH2 pot
fi de interes pentru tratamentul cancerului.

Sumar

Prezenta inventie prezintd, in parte, compusi si sdruri farmaceutic acceptabile noi. Astfel de
compusi pot modula activitatea EZH2, astfel efectudnd functiile biologice, de exemplu prin inhibarea
proliferarii celulelor si invazivitatea celulelor, inhibarea metastazelor, inducerea metastazelor sau
inhibarea angiogenezei. De asemenca sunt descrise compozitii farmaceutice si medicamente, ce contin
compusi sau sdruri conform inventiei, singure sau in combinatic cu alti agenti terapeutici sau agenti
paliativi. Prezenta inventic de asemenca prezintd, in parte, metode de preparare a compusilor noi,
sdrurilor si compozitiilor acestora, si metode de utilizare a celor de mai sus.

Intr-un exemplu, inventia prezinti un compus cu formula (I):
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4
1
R R Cl
R3-L- N NH
X & z
R* M,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,

unde:

R! este sclectat din grupul ce constd din H, F, C;-C4 alchil, C;-Cy4 alcoxi, C(O)R?, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare C;-C4 alchil sau C;-Cy
alcoxi mentionat este substituit optional cu unul sau mai mul{i R®, si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil
cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi
R’;

R? este H, F sau C;-Cj alchil;

L este o legitura sau o C;-Cy alchilend;

R? este selectat din grupul ce constd din C;-Cy alchil, C;-Cy alcoxi, OH, CN, C(O)R®, COOR®,
NR!R!'!, OR'2, C5-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare
C1-C4 alchil sau Cy-C4 alcoxi mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi RS, si fiecare C3-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional
cu unul sau mai multi R7;

R* este H, halo sau C;-Cy4 alchil, unde fiecare C;-Cy4 alchil mentionat este substituit optional cu
unul sau mai multi R%;

R este C;-Cy4 alchil, unde fiecare C;-Cy4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai
mulfi R';

fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R este independent C;-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C;4 alcoxi, =0 sau C(O)R";

R? este C;-Cy alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai
multi R';

R? este H sau C;-Cy alchil, unde fiecare C;-C,4 alchil mentionat este substituit optional cu unul
sau mai multi R'4;

R si R!! sunt independent H sau C;-C4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R*4;

R'? este selectat din grupul ce constd din Cs-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si
heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare C;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-
12 membri mentionat este substituit optional cu unul san mai multi R7;

fiecare R!? este independent Ci-Cy alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R';

fiecare R'* si R!° este independent OH, F, CN sau C;-Cy alcoxi; si

X si Z sunt independent Ci-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

In unele exemple, compusul cu formula (I) are stereochimia absolutd a atomului de carbon
aldturat la substituentii R' si R? precum este arftat in Formula (I-A) sau (I-B):

z N
R3-L: N | NH R3-L: N NH
X - z X - z
R4 sau R4
(I-A) (I-B)
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
unde:

Bl, R?, L, R3, R*, X si Z sunt definiti ca pentru Formula (I).
Intr-un alt exemplu, inventia prezintd un compus cu formula (I), (II-A) sau (I1I-B):
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5
R'" ¢ o o
H
R3- N NH
X & CHj
R* (I,
1 Cl (0] 0] 1 ClI (0] 0]
H, R He &
R3- N | NH R3- N | NH
X 7 CHj X 7 CH,
R4 sau R4
(II-A) (II-B)
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,

unde:

R!, L, R? si X sunt definiti ca pentru Formula (I); si

B“ este H, Cl, Br, F sau CHs.

Intr-un alt exemplu, inventia prezintd un compus cu formula (I11I):

R ¢l © o]
R1
206H S
R3
X A Z
R4

(1),
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
unde:
R! si R? luati impreund formeaza un heterociclil cu 3-12 membri substituit optional cu unul sau
mai multi R7;

R? este H, F sau C;-Cj alchil;

R* este H, halo sau C;-Cy alchil, unde fiecare C;-C, alchil mentionat este substituit optional cu
unul sau mai multi RS;

fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R7 este independent C;-Cy4 alchil, OH, F, CN, C;-Cy4 alcoxi, =0, CHO, C(O)R", SO.R"?
sau heterociclil cu 3-6 membri;

fiecare R!? este independent Ci-C4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R*3;

fiecare R'° este independent OH, F, CN sau C;-C; alcoxi; si

X si Z sunt independent Ci-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti o compozitie farmaceutici continAnd un compus conform
unei formuliri descrise aici, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, si un purtitor sau excipient
farmaceutic acceptabil. In unele exemple, compozitia farmaceutici contine doi sau mai multi purtitori
si/sau excipienti farmaceutic acceptabili.

Inventia de asemenca prezintd metode si utilizdri terapeutice ce includ administrarca unui
compus conform inventiei, sau a unei sari farmaceutic acceptabile a acestuia.

Intr-un exemplu, inventia prezinti o metoda pentru tratamentul cresterii anormale a celulelor la
un subiect ce include administrarea la subiect a unei cantititi terapeutic acceptabile a unui compus conform
inventiei, sau a unei sari farmaceutic acceptabile a acestuia.

In exemplele frecvente de realizare a metodelor dezviluite aici, cresterea anormali a celulelor este
cancer. In unele exemple, metodele dezviluite rezultd in una sau mai multe din efectele ce urmeaza: (1)
inhibarea proliferarii celulelor canceroase; (2) inhibarea invazivititii celulelor canceroase; (3) inducerea
metastazelor celulelor canceroase; (4) inhibarea metastazei celulelor canceroase; sau (5) inhibarea
angiogenezei.

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti o metodd pentru tratamentul unei tulburiri mediate de
EZH?2 la un subiect ce include administrarea la un subiect a unui compus conform inventiei, sau a unei sari
farmaceutic acceptabile a acestuia, intr-o cantitate care este eficientd in tratamentul tulburdrii mentionate.
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Compusii si sdrurile prezentei inventii pot inhiba tipul silbatic si anumite forme mutante ale histonei
metiltransferaza EZH2 umana.

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti un compus conform unei formuliiri descrise aici, sau sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare in tratamentul cresterii anormale a celulelor la un
subiect.

Intr-un alt aspect, inventia prezinti utilizarea unui compus conform unei formuliri descrise aici,
sau sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru tratamentul cresterii anormale a celulelor la un subiect.

Intr-un alt aspect, inventia prezinti utilizarea unui compus conform unei formuliri descrise aici,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru prepararca unui medicament pentru tratamentul
cresterii anormale a celulelor.

In exemplele frecvente de realizare, cresterca anormald a celulelor este cancer si subiectul este un
om.

In unele exemple, metodele descrise aici cuprind in plus administrarea la subiect a unei cantititi
de agent terapeutic anticancer sau un agent paliativ, cantititile cdruia pot fi eficiente impreuni in
tratamentul cresterii celulare anormale mentionate. In unele exemple, unul sau mai multi agenti
terapeutici anticancer este selectat dintre agenti antitumorali, agenti antiangiodenici, inhibitori de
transductic a semnalului si agenti antiproliferativi, cantitatile caruia sunt eficiente impreuni in tratamentul
cresterii celulare anormale mentionate. In unele asemenca exemple concrete, agentul antitumoral este
selectat din grupul ce constd din inhibitori mitotici, agenti de alchilare, antimetaboliti, antibiotice de
intercalare, inhibitori ai factorului de crestere, radiatie, inhibitori ai ciclului celular, enzime, inhibitori ai
topoizomerazei, modificatori ai raspunsului biologic, anticorpi, citotoxice, antihormonale, si
antiandrogenice.

In alte exemple, utilizirile descrise aici includ utilizarea unui compus conform unei formuliri
descrise aici sau sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in combinatic cu una sau mai multe substante
selectate dintre agenti antitumorali, agenti antiangiodenici, inhibitori de transductie a semnalului si agenti
antiproliferativi.

In unele exemple, medicamentele descrise aici pot fi adaptate pentru utilizare in combinatie cu
una sau mai multe substante selectate dintre agenti antitumorali, agenti antiangiodenici, inhibitori de
transductic a semnalului si agenti antiproliferativi.

Fiecare din exemplele ale compusilor prezentei inventii descrisi mai jos pot fi combinati cu unul
sau mai multe alte exemple ale compusilor prezentei inventii descrisi aici nu in contradictic cu
exemplul(le) cu care el este combinat. In plus, fiecare din exemplele de mai jos ce descriu inventia previd
inlucderca in domeniul sdu de aplicare a sirurilor farmaceutic acceptabile ale compusilor conform
inventiei. In consecint, fraza “sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia” este implicit in descrierea
tuturor compusilor descrisi aici.

Descrierea Detaliatd

Prezenta inventie poate fi inteleasd mai bine prin referire la urmitoarca descriere detaliatd a
exemplelor preferate conform inventiei si exemplelor descrise aici. Trebuie inteles cd terminologia
descrisi aici este cu scopul de a descrie doar exemplele specifice si nu este destnati si fie limitativa. In
continuare trebuie si se inteleagd ci dacd nu este definit in mod specific aici, terminologia folositd aici
este datd in sensul sdu adevdrat precum este cunoscutd in domeniul relevant.

Asa cum este folositd aici, forma singulard "un/o", "o/un", si "cele/cei/cel/cea" include referintele
plurale cu exceptia cazului cand se indica astfel. De exemplu, "un” substituent include unul sau mai multi
substituenti.

"Alchil" se referd la un radical hidrocarbonic alifatic monovalent, saturat ce include grupari cu
catena lincard si catena ramificati, avand numirul specificat de atomi de carbon. Substituentii alchil
contin in mod tipic de la 1 la 20 atomi de carbon (“Ci-Cypalchil™), preferabil de 1a 1 1a 12 atomi de carbon
(“Ci-Ci2 alchil™), mai preferabil de 1a 1 1a 8 atomi de carbon (“C;-Cs alchil”), sau de la 1 1a 6 atomi de
carbon (“Ci-Cs alchil”), sau de la 1 la 4 atomi de carbon (“C;-Cs alchil”). Exemplele de grupiri alchil
includ metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izo-butil, tert-butil, n-pentil, izopentil, neopentil, n-hexil, n-
heptil, n-octil si altele asemenea. Grupirile alchil pot fi substituite sau nesubstituite. in particular, cu
exceptia cazului cand este specificat altfel, gruparile alchil pot fi substituite cu una sau mai multe grupdri
halo, pani la numadrul total de atomi de hidrogen prezenti in fragmentul alchil. Prin urmare, C;-Cy alchil
include gruparile alchil halogenate, si in particular gruparile alchil fluorurate, avand de 1a 1 1a 4 atomi de
carbon, de ex., trifluorometil sau difluoroetil (adicd, CF3 si -CH,CHF>).

Grupdrile alchil descrise aici ca substituite optional pot fi substituite cu una sau mai multe
grupuri de substituenti, care sunt selectate independent cu exceptia cazului cand se indica altfel. Numarul
total al grupelor de substituenti poate fi egal cu numirul total de atomi de hidrogen in fragmentul alchil,
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in méasura in care substitutia are sens chimic. Grupdrile alchil substituite optional contin in mod tipic de la
1 la 6 substituenti optionali, uncori de la 1 la 5 substituenti optionali, preferabil de 1a 1 la 4 substituenti
optionali, sau mai preferabil de 1a 1 1a 3 substituenti optionali.

Grupele de substituenti optionali potriviti pentru alchil includ, dar nu sunt limitate la C3-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12 membri, halo, =0 (oxo0), =S
(tiono), =N-CN, =N-ORX, =NRX, -CN, -C(O)R*, -CO:R*, -C(O)NR*RY, -SR*, -SOR* -SO:R*, -
SO,NR'RY, -NO,, -NR*RY, -NR*C(O)RY, -NR*C(O)NR*RY, -NR*C(O)OR¥, -NR*SO,RY, -NR*SO,NR*RY, -
OR*, -OC(O)R* 51 -OC(O)NR*RY; unde fiecare R* i RY este independent H, C;-Cs alchil, Ci-Cs acil, C»-
Cs alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril, sau heteroaril cu 5-
12 membri, sau R* si RY pot fi luati impreund cu atomul de N la care ei sunt atasati pentru a forma un
heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, ficcare continind optional 1, 2 sau 3
heteroatomi suplimentari selectati dintre O, N si S; fiecare R* si RY este substituit optional cu de la 1 1a 3
substituenti selectati independent din grupul ce constd din halo, =0, =S, =N-CN, =N-OR’, =NR', -CN, -
C(O)R/, -COzR’, -C(O)NR',, -SR’, -SOR’, -SO:R’, -SO2NR's, -NO3, -NR'5, -NR'C(O)R’, -NR'C(O)NR", -
NR'C(O)OR', -NR'SO:R’, -NR'SO:NR’, -OR’, -OC(O)R' 5i -OC(O)NR',, unde fiecare R’ este independent
H, C;-Cs alchil, C;-Cs acil, C,-Cg alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,
Cs-Cy aril, sau Cs-Cy2 heteroaril; si unde fiecare Cz-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2
aril i heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional asa cum este definit in continuare aici.

Grupele de substituenti tipici in alchil includ halo, -OH, C;-Cs alcoxi, -O-Cs-C5 aril, -CN, =0, -
COOR¥, -OC(O)R*, -C(O)NR*R?, -NR*C(O)RY, -NR*RY, C;-C; cicloalchil, Cs-Ci» aril, heteroaril cu 5-12
membri si heterociclil cu 3-12 membri; unde fiecare R* si RY este independent H sau C;-Cy alchil, sau R*
si RY pot fi Iuati impreund cu N la care ei sunt atasati pentru a forma un inel heterociclil cu 3-12 membri
sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare continind optional 1, 2 sau 3 heteroatomi suplimentari selectati
dintre O, N si S; unde fiecare C3-Cs cicloalchil, Cs-Cy2 aril, heteroaril cu 5-12 membri si heterociclil cu 3-
12 membri mentionat este substituit optional prin 1 la 3 substituenti selectati independent din grupul ce
consti din halo, -OH, =0, C;-C;4 alchil, C;-C; alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cg hidroxialchil, C;-C4 alcoxi-
Ci-Cs alchil, -CN, -NHo, -NH(Cl-C4 alChll), §1 -N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In unele exemple, alchil este substituit optional cu unul sau mai multi substituenti, si preferabil
prin 1 la 3 substituenti, care sunt selectati independent din grupul ce constd din halo, -OH, C;-C4 alcoxi, -
0-Cs-Cyy aril, -CN, =0, -COOR*, -OC(O)R*, -C(O)NR*RY, -NR*C(O)RY, -NR*RY, C3-Cs cicloalchil, Cs-
Ci2 aril, heteroaril cu 5-12 membri si heterociclil cu 3-12 membri; unde fiecare R* si RY este independent
H sau C;-C; alchil, sau R* si RY pot fi luati impreuni cu N la care ei sunt atasati pentru a forma un inel
heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, ficcare continind optional 1, 2 sau 3
heteroatomi suplimentari selectati dintre O, N si S; si fiecare C3-Cs cicloalchil, Cs-Ci» aril, heteroaril cu
5-12 membri §i heterociclil cu 3-12 membri mentionat este substituit optional prin 1 la 3 substituenti
selectati independent din grupul ce constd din halo, -OH, =0, C;-C4 alchil, C;-C4 alcoxi, C;-Cg haloalchil,
C1-Cs hidroxialchil, C;-C4 alcoxi-C;-Cs alchil, -CN, -NHa,, -NH(C;-C4 alchil) si -N(C;-Cy alchil)s.

In alte exemple, alchil este substituit optional cu unul sau mai multi substituent, si preferabil prin
1 1a 3 substituenti, independent selectati din grupul ce constd din halo, -OH, C;-Cs4 alcoxi, -CN, -NR*R?,
C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12 membri; unde fiecare R* i
RY este independent H sau C;-C4 alchil, sau R* si RY pot fi luati impreuni cu N la care ¢i sunt atasati
pentru a forma un inel heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare continind
optional 1, 2 sau 3 heteroatomi suplimentari selectati dintre O, N si S; si unde fiecare cicloalchil,
heterociclil, aril sau heteroaril mentionat este substituit optional prin 1 la 3 substituenti selectati
independent din grupul ce constd din halo, -OH, =0, C;-C4 alchil, C;-Cs alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cs
hidroxialchil, C;-Cy4 alcoxi-C1-Cs alchil, -CN, -NHa, -NH(C;-C4 alchil) si -N(C;-Cy alchil),.

In anumite imprejuriri, grupirile alchil substituite pot fi numite specific cu referinti la grupul
substituent. De exemplu, “haloalchil” se referd la un grup alchil, avand numérul specificat de atomi de
carbon care este substituit cu unul sau mai multi substituenti halo, si contin in mod tipic 1-6 atomi de
carbon si 1, 2 sau 3 atomi halo (adici, “C;-Cs haloalchil™) sau uneori 1-4 atomi de carbon si 1, 2 sau 3
atomi halo (adica, “C-C, haloalchil”). Prin urmare, un C;-C4 grup haloalchil include trifluorometil (-CF3)
si difluorometil (-CF-H). Mai exact, grupdrile alchil fluorurate pot fi referite in mod specific la
fluorogrupdrile alchil, de ex., C;-C¢ sau C;i-C4 fluorogrupdrile alchil.

Similar, “hidroxialchil” se referd la un grup alchil, avand numarul specificat de atomi de carbon
care este substituit cu unul sau mai multi hidroxi substituenti, si contin in mod tipic 1-6 atomi de carbon si
1, 2 sau 3 hidroxi (adicd, “C;-Cs hidroxialchil”). Prin urmare, C;-Cs hidroxialchil include hidroximetil (-
CH,0H) si 2-hidroxietil (-CH,CH>OH).
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“Alcoxialchil” se referd la un grup alchil, avand numarul specificat de atomi de carbon care este
substituit cu unul sau mai multi alcoxi substituenti. Grupdrile alcoxialchil contin in mod tipic 1-6 atomi de
carbon in portiunea alchil si sunt substituite prin 1, 2 sau 3 C;-C,4 substituenti alchiloxi. Astfel de grupari
sunt uneori descrise aici ca C;-Cy alchiloxi-C;-Cs alchil.

“Aminoalchil” se referd la grup alchil, avind numadrul specificat de atomi de carbon care este
substituit cu una sau mai multe grupe amino substituite sau nesubstituite, precum astfel de grupari sunt in
continuare definite aici. Grupdrile aminoalchil contin in mod tipic 1-6 atomi de carbon in portiunea alchil
si sunt substituite prin 1, 2 sau 3 amino substituenti. Prin urmare, un grup aminoalchil C;-Cs include, de
exemplu, aminometil (-CH2NH»), N,N-dimetilamino-etil (-CH>CH,;N(CHs),), 3-(N-
ciclopropilamino)propil (-CHCH>CH>NH-°Pr) si N-pirolidiniletil (-CH2CH,.N-pirolidinil).

"Alchenil" se referd la un grup alchil, precum este definit aici, ce consta din cel putin doi atomi
de carbon si cel putin o legiturd dubla carbon-carbon. Tipic, grupele alchenil au de la 2 pani la 20 atomi
de carbon (“C,-Cy alchenil™), preferabil de 1a 2 1a 12 atomi de carbon (“C,-C1» alchenil), mai preferabil
de 1a 2 1a 8 atomi de carbon (“C,-Cs alchenil™), sau de 1a 2 1a 6 atomi de carbon (“C,-Cs alchenil”), sau de
la 2 la 4 atomi de carbon (“C,-C4 alchenil”). Exemplele reprezentative includ, dar nu sunt limitate la,
etenil, 1-propenil, 2-propenil, 1-, 2-, sau 3-butenil, si altele asemenea. Grupele alchenil pot fi nesubstituite
sau substituite de aceleasi grupe care sunt descrise aici ca potrivite pentru alchil.

"Alchinil" se referd la un grup alchil, precum este definit aici, ce constd din cel putin doi atomi
de carbon si cel putin o legitura tripld carbon-carbon. Grupele alchinil au de 1a 2 pani la 20 atomi de
carbon (“C,-Cyp alchinil™), preferabil de 1a 2 1a 12 atomi de carbon (“C,-Ciz alchinil”), mai preferabil de la
2 la 8 atomi de carbon (“C,-Cs alchinil™), sau de 1a 2 1a 6 atomi de carbon (“C»-Ce alchinil™), sau de 1a 2 1a
4 atomi de carbon (“C,-C4 alchinil”). Exemplele reprezentative includ, dar nu sunt limitate la, etinil, 1-
propinil, 2-propinil, 1-, 2-, sau 3-butinil, si altele asemenea. Grupele alchinil pot fi nesubstituite sau
substituite de aceleasi grupe care sunt descrise aici ca potrivite pentru alchil.

"Alchilend" asa cum este folositd aici se referd la un radical de hidrocarburd divalent, avand
numdrul specificat de atomi de carbon care poate lega alte doud grupe impreund. Uncori el se referd la un
grup —(CHa),— unde n este 1-8, si preferabil n este 1-4. In cazurile in care este specificat, o alchileni poate
de asemenea fi substituitd prin alte grupe si poate include unul sau mai multe grade de nesaturare (adicd, o
unitate alchenilend sau alchinileni) sau inele. Valentele libere ale unei alchilene nu trebuie si fie la
capetele opuse ale catenei. Prin urmare grupele alchilend ramificate precum —CH(Me) — si —C(Me),— sunt
de asemenea inlcuse in domeniul de aplicare al termenului "alchilene’, cum sunt grupele ciclice precum
ciclopropan-1,1-diil i grupele nesaturate precum etilen (-CH=CH-) sau propilen (-CH,-CH=CH-). Cand
un grup alchilend este descris ca substituit optional, substituentii ii includ pe cei tipic prezenti in grupdrile
alchil precum este descris aici.

"Heteroalchilend" se referd la un grup alchilend precum este descris mai sus, unde unul sau mai
multi atomi de carbon neinvecinati din catena alchilenicd sunt inlocuiti prin -N(R)-, -O- sau -S(O)¢-, unde
R este H sau C;-Cy4 alchil si q este 0-2. De exemplu, grupul —O-(CHz)i4- este un grup ‘Co-Cs’-
heteroalchilend, unde unul din atomii de carbon al alchenei corespunzitoare este inlocuit prin O.

“Alcoxi” se referd la un grup monovalent -O-alchil, unde portiunea alchil are numarul specificat
de atomi de carbon. Grupele alcoxi contin in mod tipic de la 1 la 8 atomi de carbon (“C;-Cs alcoxi”), sau
de la 1 la 6 atomi de carbon (“C;-Cs alcoxi™), sau de 1a 1 la 4 atomi de carbon (“C;-C,4 alcoxi™). De
exemplu, C;-Cy4 alcoxi include —OCH3, -OCH>CH3, -OCH(CHz),, -OC(CHs)s, si altele asemenca. Astfel
de grupari pot de asemenea fi referite aici ca metoxi, etoxi, izopropoxi, ferf-butiloxi, etc. Grupele alcoxi
pot fi nesubstituite sau substituite pe portiunca alchil de aceleasi grupe care sunt descrise aici ca potrivite
pentru alchil. In particular, grupele alcoxi pot fi substituite cu una sau mai multe grupiri halo, pani la
numdrul total de atomi de hidrogen prezent pe portiunea alchil. Prin urmare, C;-Cs alcoxi include grupe
alcoxi halegenate, de ex., trifluorometoxi si 2,2-difluoroetoxi (adicd, -OCF3 si -OCH>CHF»). In anumite
imprejurari, astfel de grupari pot fi referite aici ca grupe “haloalcoxi” (sau, ca fluorinate, mai exact ca
“fluoroalcoxi™), avind numirul specificat de atomi de carbon si substituite cu unul sau mai multi
substituenti halo, si contin in mod tipic 1-6 atomi de carbon si 1, 2 sau 3 atomi halo (adici, “C:-Cs
haloalcoxi”) sau uncori 1-4 atomi de carbon si 1, 2 sau 3 atomi halo (adicd, “C;-C4 haloalcoxi”). Prin
urmare, un grup C;-Cs haloalcoxi include trifluorometoxi (-OCFs) si difluorometoxi (-OCF;H). Mai
exact, gruparile alchil fluorurate pot fi referite in mod specific ca fluorogrupe alcoxi, de ex., fluorogrupe
alcoxi C;-Cg sau C;-Cy.

Similar, “tioalcoxi” se referd la un grup monovalent -S-alchil, unde portiunca alchil are numarul
specificat de atomi de carbon, si pot fi substituiti optional pe portiunea alchil de aceleasi grupe care sunt
descrise aici ca potrivite pentru alchil. De exemplu, un C;-Cj4 tioalcoxi include —SCH3 si -SCH>CH3,
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"Cicloalchil" se referd la un sistem carbociclic nearomatic, saturat sau partial nesaturat ce
contine numarul specificat de atomi de carbon, care poate fi un sistem monociclic, biciclic sau policiclic
izolat sau condensat care este conectat la molecula de bazd printr-un atom de carbon al inelului
cicloalchil. Tipic, grupdrile cicloalchil conform inventiei contin de la 3 la 12 atomi de carbon (“Cs-Ci»
cicloalchil™), preferabil de la 3 la 8 atomi de carbon (“Cs-Cs cicloalchil”). Exemplele reprezentative
includ, de ex., ciclopropan, ciclobutan, ciclopentan, ciclopentena, ciclohexan, ciclohexena,
ciclohexadiena, cicloheptan, cicloheptatriena, adamantan, si altele asemenea. Grupdrile cicloalchil pot fi
nesubstituite sau substituite de aceleasi grupe care sunt descrise aici ca potrivite pentru alchil.

Exemplele ilustrative de exemple cicloalchil includ, dar nu sunt limitate la, urmétoarele:

0000000
D o OO L Ay A

"Cicloalchilalchil” poate fi utilizat pentru a descrie un inel cicloalchil, tipic un C;-Cg cicloalchil,
care este conectat la molecula de bazid printr-un element de legitura alchilenic, tipic o Ci-Cs alchileni.
Grupdrile cicloalchil sunt descrise prin numarul total de atomi de carbon in inelul carbociclic si element
de legatura, si contin in mod tipic de la 4 1a 12 atomi de carbon (“Cs-C» cicloalchilalchil”). Prin urmare
un grup ciclopropilmetil este un grup Cy-cicloalchilalchil si un ciclohexiletil este un Cg-cicloalchilalchil.
Grupdrile cicloalchil pot fi nesubstituite sau substituite pe portiunea cicloalchil si/sau alchileni de aceleasi
grupe care sunt descrise aici ca potrivite pentru grupdrile alchil.

Termenii "heterociclil", "heterociclic”" sau “heteroaliciclic” pot fi folositi interschimbabil aici
pentru a se referi la un sistem ciclic nearomatic, saturat sau partial nesaturat ce contine numarul specificat
de atomi in inel, ce include cel putin un heteroatom selectat dintre N, O si S ca un membru al inelului,
unde inelul heterociclic este conectat la molecula de bazi printr-un atom din inel, care poate fi C sau N.
Inelele heterociclice pot fi condensate la unul sau mai multe inele heterociclice sau carbociclice, inele
condensate care pot fi saturate, partial nesaturate sau aromatice. Preferabil, inelele heterociclice contin de
la 1 la 4 heteroatomi selectati dintre N, O, si S ca membri ai inelului, si mai preferabil de la 1 1a 2
heteroatomi in inel, cu conditia cad astfel de incle nu contin doi atomi de oxigen invecinati. Grupele
heterociclil pot fi nesubstituite sau substituite de aceleasi grupe care sunt descrise aici ca potrivite pentru
alchil, aril sau heteroaril. In plus, atomii de N din inel pot fi substituiti optional prin grupe potrivite pentru
o amind, de ex., substituenti alchil, acil, carbamoil, sulfonil, etc., si atomii de S din inel pot fi substituiti
optional prin una sau doud grupe oxo (adicd, S(O)q, unde q este 0, 1 sau 2).

Heterociclii preferati includ grupe heterociclilii cu 3-12 membri in concordantd cu definitia de

aici.
Exemplele ilustrative de grupe heterociclice nesaturate includ, dar nu sunt limitate la:

O SIS

3,4-dihidro-2H-piran 5,6-dihidro-2H-piran 2H-piran
(8,4-dihidro-2H-piranil) (5,6-dihidro-2H-piranil) (2H-piranil)
H H
N N
(] 9
1,2,3,4-tetrahidropiridina 1,2,5,6-tetrahidropiridina
(1,2,3,4-tetrahidropiridinil) (1,2,5,6-tetrahidropiridinil)

Exemplele ilustrative de grupe heterociclice izolate sau condensate includ, dar nu sunt limitate la:
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NH @ i ;N H HN
EOS o
2-oxa-5-azabiciclo- 3-azabiciclo- 2-azabiciclo-

3-oxa-8-azabiciclo-

2.2.1]heptan
[2.2.1]hep [3.2.1]octan

[3.1.0]hexan [3.1.0]hexan

Exemplele ilustrative de grupe heterociclice saturate includ, dar nu sunt limitate la:

H 0
O S N NH
A A A 7 O O J
oxiran tiaran aziridin oxetan tiatan azetidn tetrahidrofuran
(oxiranil) (tiaranil) (aziridinil)  (oxetanil)  (tiatanil) (azetidinil)  (tetrahidrofuranil)
H
S N

e & O O

tetrahidrotiofen pirolidina tetrahidropiran tetrahidrotiopiran
(tetrahidrotiofenil) (pirolidinil) (tetrahidropiranil) (tetrahidrotiopiranil)
H H
[NJ [Oj ioj [Nj [Sj
@] S O S
piperidina 1,4-dioxan 1,4-oxatian morfolina 1,4-ditian
(piperidinil) (1,4-dioxanil) (1,4-oxatianil) (morfolinil) (1,4-ditianil)
H H H
[Nj {Nj O S N
N S Q Q Q
H
piperazina 1,4-azatian oxepan tigpan . azepan
(piperazinil) (1,4-azatianil) (oxepanil) (tiepanil) (azepanil)
() ) ) O
O S NH S
1,4-dioxepan 1,4-oxatiepan 1,4-oxaazepan 1,4-ditiepan
(1,4-dioxepanil) (1,4-oxatiepanil) (1,4-oxaazepanil) (1,4-ditiepanil)
H
O O
NH NH
1,4-tieazepan 1,4-diazepan

(1,4-tieazepanil)

(1,4-diazepanil)

In exemplele frecvente de realizare, grupele heterociclice contin 3-12 membri in inel, inclusiv
ambii atomii de carbon si heteroatomii necarbonici, si preferabil 4-6 membri in inel. In anumite exemple,
grupele de substituenti ce contin heterocicli cu 3-12 membri sunt selectate din grupul ce constd din
azetidinil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil si tiomorfolinil, fiecare dintre care poate fi
substituit optional in misura in care asemenea substitutic are sens chimic. in alte exemple, grupele de
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substituenti ce contin heterocicli cu 3-12 membri sunt selectate din grupul ce constd din oxetanil,
tetrahidrofuranil si tetrahidropiranil, fiecare dintre care poate fi substituit optional in mdsura in care
asemenea substitutic are sens chimic. in exemplele particulare, heterociclul cu 3-12 membri mentionat
este oxetanil, substituit optional in misura in care asemenca substitutie are sens chimic.

Se intelege ca nu mai mult decat doi atomi N, O sau S sunt in mod obignuit conectati secvential
cu exceptia cazului cind un grup oxo este atasat la N sau S formand un grup nitro sau sulfonil, sau in
cazul anumitor inele heteroaromatice, precum triazina, triazol, tetrazol, oxadiazol, tiadiazol, si altele
asemenea.

Termenul "heterociclilalchil" poate fi utilizat pentru a descrie un grup heterociclic cu marimea
specificatd care este conectat la molecula de bazd printr-un element de legiturd alchilenic cu
pulmonariimea specificatd. Tipic, astfel de grupari contin un heterociclu cu 3-12 membri substituit
optional atasat la molecula de bazi printr-un element de legiturd C;-Cy alchilenic. In cazul cand acest
lucru este indicat, astfel de grupdri pot fi substituite optional pe portiunca alchilenicd de aceleasi grupe
care sunt descrise aici ca potrivite pentru grupdrile alchil si pe portiunca heterociclicd prin grupe descrise
ca potrivite pentru inelele heterociclice.

"Aril" sau “aromatic” se referd la un sistem monociclic, biaril sau biciclic sau policiclic
condensat, avand caracteristicile binecunoscute ale aromaticititii, unde cel putin un inel contine un sistem
complet conjugat de electroni-pi. Tipic, grupele aril contin de la 6 la 20 atomi de carbon ("Cs-Cyg aril”) ca
membri ai inelului, preferabil de la 6 la 14 atomi de carbon ("Ce-Ci4 aril") sau mai preferabil, de la 6 1a 12
atomi de carbon ("Cs-C1 aril™). Grupele aril condensate pot include un inel aril (de ex., un inel fenil)
condensat la un alt inel aril, sau condensat la un inel carbociclic saturat sau nesaturat sau heterociclic.
Puctul de atagare la molecula de bazd pe un asemenea sistem ciclic condensat poate fi un atom de C al
portiunii aromatice sau un atom de C sau N al portiunii nearomatice a sistemului ciclic. Exemplele, fara
limitare, de grupe aril includ fenil, bifenil, naftil, antracenil, fenantrenil, indanil, indenil, si
tetrahidronaftil. Grupul aril poate fi nesubstituit sau substituit precum este descris in continuare aici.

Similar, "heteroaril" sau “heteroaromatic” se referd la sistemele monociclice, heterobiaril sau
biciclice sau policiclice condensate, avand caracteristicile binecunoscute ale aromaticititii care contin
numdrul specificat de atomi in inel si includ cel putin un heteroatom selectat dintre N, O si S ca un
membru al inelului intr-un inel aromatic. Incluziunea unui heteroatom permite aromaticitatea in inelele cu
5 membri precum si inelele cu 6 membri. Tipic, heterogrupele aril contin de la 5 la 20 atomi in inel
(“heteroaril cu 5-20 membri”), preferabil de 1a 5 1a 14 atomi in inel (“heteroaril cu 5-14 membri™), si mai
preferabil de 1a 5 la 12 atomi in inel (“heteroaril cu 5-12 membri”). Inclele heteroaril sunt atasate la
molecula de baza printr-un atom din inelul heteroaromatic, astfel incat aromaticitatea este mentinutd. Prin
urmare, inelele heteroaril cu 6 membri pot fi atasate la molecula de baza printr-un atom de C din inel, in
timp ce inelele heteroaril cu 5 membri pot fi atasate 1a molecula de bazi prin atomul de C sau N din inel.
Exemplele de grupe heteroaril nesubstituite deseori includ, dar nu sunt limitate la, pirol, furan, tiofen,
pirazol, imidazol, izoxazol, oxazol, izotiazol, tiazole, triazol, oxadiazol, tiadiazol, tetrazol, piridina,
piridazina, pirimidina, pirazina, benzofuran, benzotiofen, indol, benzimidazol, indazol, chinolina,
izochinolina, purina, triazina, naftiridina si carbazol. In exemplele preferate frecvent, grupele heteroaril cu
5- sau 6-membri sunt selectate din grupul ce constd din inele pirolil, furanil, tiofenil, pirazolil, imidazolil,
izoxazolil, oxazolil, izotiazolil, tiazolil, triazolil, piridinil, pirimidinil, pirazinil si piridazinil. Grupul
heteroaril poate fi nesubstituit sau substituit precum este descris in continuare aici.

Fragmentele aril, heteroaril si heterociclil descrise aici ca substituite optional pot fi substituite cu
una sau mai multe grupuri de substituenti, care sunt selectate independent cu exceptia cazului cand se
indica altfel. Numarul total al grupelor de substituenti poate fi egal cu numaérul total de atomi de hidrogen
pe fragmentul aril, heteroaril sau heterociclil, in misura in care asemenea substitutic are sens chimic si
aromaticitatea este mentinutd in cazul inelelor aril si heteroaril. Grupele aril, heteroaril sau heteroaril
substituite optional contin in mod tipic de la 1 la 5 substituenti optionali, uncori de la 1 la 4 substituenti
optionali, preferabil de la 1 1a 3 substituenti optionali, sau mai preferabil 1-3 substituenti optionali.

Grupele de substituenti optionali potriviti pentru inelele aril, heteroaril si heterociclil includ, dar
nu sunt limitate la: C;-Cg alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, Cs;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12
membri, Cs-Ci aril si heteroaril cu 5-12 membri; si halo, =0, -CN, -C(O)R*, -CO:R*, -C(O)NR*RY, -
SR*, -SOR*, -SO:;R*, -SO;NR*R?, -NO,, -NR*RY, -NR*C(O)R?, -NR*C(O)NR*R?, -NR*C(O)OR*, -
NR*SO:R?, -NR*SO:;NR*RY, -OR*, -OC(O)R* si -OC(O)NR*R?; unde fiecare R* si RY este independent H,
C;-Cg alchil, C;-Cs acil, C,-Cg alchenil, C,-Cs alchinil, Cz-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Ce-
Cy; aril, sau heteroaril cu 5-12 membri, sau R* si RY pot fi luati impreund cu atomul de N la care ei sunt
atasati pentru a forma un heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare continind
optional 1, 2 sau 3 heteroatomi suplimentari selectati dintre O, N si S; fiecare R* si RY este substituit
optional cu de la 1 la 3 substituenti selectati independent din grupul ce constd din halo, =0, =S, =N-CN,
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=N-OR', =NR’, -CN, -C(O)R', -CO:R', -C(O)NR";, -SR’, -SOR’, -SO;R’, -SO2NR", -NO;, -NR", -
NR'C(O)R’, -NR'C(O)NR';, -NR'C(O)OR/, -NR'SO:R’, -NR'SO;:NR",, -OR’, -OC(O)R' si -OC(O)NR',,
unde fiecare R' este independent H, C;-Cs alchil, C;-Cg acil, C,-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, C3-Cg
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril, sau heteroaril cu 5-12 membri; si fiecare mentionat
C1-Cs alchil, C»-Cs alchenil, C»-Cg alchinil, C3-Csg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C;; aril si
heteroaril cu 5-12 membri este substituit optional asa cum este definit in continuare aici.

In exemplele tipice, substitutia optionali in inele aril, heteroaril si heterociclil include unul sau
mai multi substituenti, si preferabil de la 1 1a 3 substituenti, independent selectati din grupul ce constd din
halo, C;-Cjs alchil, -OH, C;-Cg alcoxi, CN, =0, -C(O)R*, -COOR¥, -OC(O)R*, -C(O)NR*R?, -NR*C(O)R?,
-SR*, -SOR¥*, -SO;R*, -SO,NR*RY, -NQO;, —-NR*RY, -NR*C(O)RY, -NR*C(O)NR*R’, -NR*C(O)ORY
—NR*SO,R?, -NR*SO,NR*R?Y, -OC(O)R*, -OC(O)NR*RY, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,
Cs-C15 aril, heteroaril cu 5-12 membri, -O-(Csz-Cs cicloalchil), -O-(heterociclil cu 3-12 membri), -O-(Ce-
Ci2 aril) si —O-(heteroaril cu 5-12 membri); unde fiecare R* si R este independent H sau C;-Cy alchil, sau
R* si RY pot fi luati impreund cu N la care ei sunt atasati pentru a forma un inel heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare continind optional 1, 2 sau 3 heteroatomi suplimentari
selectati dintre O, N si S; si unde fiecare mentionat C;-Cs alchil, C;-Cg alcoxi, C3-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cqp aril, heteroaril cu 5-12 membri, -O-(Cs-Cs cicloalchil), -O-
(heterociclil cu 3-12 membri), -O-(Cs-C12 aril) si —O-(heteroaril cu 5-12 membri) care este descris ca un
substituent optional sau este parte al R* sau RY este substituit optional prin 1 la 3 substituenti selectati
independent din grupul ce constd din halo, -OH, =0, C;-C4 alchil, C;-Cs alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cs
hidroxialchil, C-C;4 alcoxi-Ci-Cs alchil, -CN, -NH,, -NH(C-C; alchil), -N(C:-C; alchil), si N-pirolidinil.

Exemplele ilustrative de grupe heteroaril monociclice includ, dar nu sunt limitate la:

H H H
0 S ~

pirol furan tiofen pirazol imidazol
(pirolil) (furanil) (tiofenil) (pirazolil) (imidazolil)
O. O S S H
~ ~N ~
W A O B W)
Ui
- \_/ \ 4 \_/ \_/
izoxazol oxazol izotiazol tiazolil 1,2,3-triazol
(izoxazolil) (oxazolil) (izotiazolil) (tiazolil) (1,2,3-triazolil)
H
N7 Oy N NN
¢ ) . (
N \{ \—/ \J

1-oxa-2,3-diazol

(1-oxa-2,3-diazolil)

1-oxa-2,4-diazol
(1-oxa-2,4-diazolil)

1-oxa-2,5-diazol
(1-oxa-2,5-diazolil)
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9 0 ) )
N L \— \/
1-oxa-3,4-diazol 1-tia-2,3-diazol 1-tia-2,4-diazol 1-tia-2,5-diazol
(1-oxa-3,4-diazolil) (1-tia-2,3-diazolil) (1-tia-2,4-diazolil) (1-tia-2,5-diazolil)
S N Ng N
A =N x
W ( /,N | | )
N—N N—N A A N
1-tia-3,4-diazol tetrazol piridina piridazina pirimidina
(1-tia-3,4-diazolil) (tetrazolil) (piridinil) (piridazinil) (pirimidinil)
[Nj
F
N
pirazina
(pirazinil)

Exemplele ilustrative de grupe heteroaril cu inele condensate includ, dar nu sunt limitate la:

o o O o Oy

benzofuran benzotiofen indol benzimidazol indazol
(benzofuranil)  (benzotiofenil) (indolil) (benzimidazolil) (indazolil)
o o o U
benzotriazol pirolo[2,3-blpiridina pirolo[2,3-c]piridina pirolo[3,2-c]piridina
(benzotriazolil) (pirolo[2,3-b]piridinil) (pirolo[2,3-c]piridinil) (pirolo[3,2-c]piridinil)
N N N N
A A AN AN \
oG NGNS
Z N N> N Z N N
H H H
pirolo[3,2-blpiridina imidazo[4,5-b]piridina  imidazo[4,5-c]piridina  pirazolo[4,3-d]piridina

(pirolo[3,2-b]piridinil) (imidazo[4,5-b]piridinil)  (imidazo[4,5-c]piridinil)  (pirazolo[4,3-d]piridinil)
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l\’\ N\N\N
Ne A~ I//

pirazolo[3,4-c]piridina
(pirazolo[3,4-c]piridinil)

pirazolo[4,3-c]piridina
(pirazolo[4,3-c]piridinil)

NN N
N 7 = “ =
LD / 2
N/ N AN\ ~ N N
H H
imidazo[1,2-a]piridina
(imidazo[1,2-a]piridinil)

WN
N\/N\}
imidazo[1,2-c]pirimidina
(imidazo[1,2-c]pirimidinil)

indazol purina
(indazolil) (purinil)
"

s N7

N

pirazolo[1,5-a]piridina
(pirazolo[1,5-a]piridinil)

@
Z
N
chinolina
(chinolinil)

)

chinoxalina
(chinoxalinil)

Z

= P
N N

1,8-naftiridina
(1,8-naftiridinil)

\

pirido[3,2-d]pirimidina
(pirido[3,2-d]pirimidinil)

= N

N N)

pirido[2,3-d]pirimidina
(pirido[2,3-d]pirimidinil)

9@

NN, A
Y
pirimido[5,4-d]pirimidina
(pirimido[5,4-d]pirimidinil)

pirolo[1,2-b]piridazina
(pirolo[1-2,b]piridazinil)

1,5-naftiridina
(1,5-naftiridinil)

14

H
B
//

indolizin
(indolininil)

e
s N
N

40

pirazolo[3,4-b]piridina
(pirazolo[3,4-b]piridinil)

@

=
NH
e

izoindol
(izoindolil)

7
N
\N\/

_—

imidazo[1,5-a]piridina

chinazolina

izochinolina cinolina
(izochinolinil) (cinolinil) (azachinazolina)
SR OOENS®
N Z
NN
ftalazina 1,6-naftiridina 1,7-naftiridina
(ftalazinily (1,6-naftiridinil) (1,7-naftiridinil)

99

F

2,6-naftiridina
(2,6-naftiridinil)

NZ SN

A

pirido[4,3-d]pirimidina
(pirido[4,3-d]pirimidinil)
N

)
A
~ N
pirido[2,3-b]pirazina
(pirido[2,3-b]pirazinil)

(X0

pirazino[2,3-b]pirazina
(pirazino[2,3-b]pirazinil)

=~

8

7 AN
Na =N
2,7-naftiridina
(2,7-naftiridinil)

e
N Z
L
pirido[3,4-d]pirimidina
(pirido[3,4-d]pirimidinil)

X
~ N

N

p

pirido[3,4-b]pirazina
(pirido[3,4-b]pirazinil)

pirimido[4,5-d]pirimidina
(pirimido[4,5-d]pirimidinil)

(imidazo[1,5-a]piridinil)
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Un grup "arilalchil” se referd la un grup aril precum este descris aici care este legat la molecula
de bazi printr-o alchilend sau element de legiturd similar. Grupdrile arilalchil sunt descrise prin numérul
total de atomi de carbon in inclul si elementul de legiturd. Prin urmare un grup benzil este un grup C--
arilalchil si un feniletil este un Cs-arilalchil. Tipic, grupdrile arilalchil contin 7-16 atomi de carbon (“Cs-
Ci6 arilalchil™), unde portiunca aril contine 6-12 atomi de carbon si portiunca alchilenicd contine 1-4
atomi de carbon. Astfel de grupiri pot de asemenea fi reprezentate ca -C;-Cs alchilend-Ce-Ci aril.

"Heteroarilalchil" se referd 1la un grup heteroaril precum este descris mai sus care este atasat la
molecula de bazi printr-un element de legitura alchilenic, si diferd de "arilalchil" prin aceea ci cel putin
un atom din inel din fragmentul aromatic este un heteroatom selectat dintre N, O si S. Grupadrile
heteroarilalchil sunt uncori descrise aici conform numarulului total de atomi nonhidrogenici (adici, C, N,
S si O atomi) in inelul si elementul de legaturd combinati, excluzand grupele de substituenti. Prin urmare,
de exemplu, piridinilmetil poate fi referit aici ca un “C;”-heteroarilalchil. Tipic, gruparile heteroarilalchil
nesubstituite contin 6-20 atomi nonhidrogenici (ce includ atomi de C, N, S si O), unde portiunca
heteroaril contine in mod tipic 5-12 atomi si portiunca alchilenicd contine in mod tipic 1-4 atomi de
carbon. Astfel de grupdri pot de asemenea fi reprezentate ca -C1-Cs alchilend-heteroaril cu 5-12 membri.

Similar, “arilalcoxi” §i “heteroarilalcoxi” se referd la grupe aril si heteroaril, atasate la molecula
de baza printr-un element de legiturd heteroalchilenic (adicd, -O-alchilend-), unde grupele sunt descrise
conform numirul total de atomi nonhidrogenici (adicd, C, N, S si O atomi) in inclul si elementul de
legaturd combinati. Prin urmare, grupele -O-CH,-fenil si —O-CH,-piridinil vor fi referite la grupele Cs-
arilalcoxi si Cs-heteroarilalcoxi, respectiv.

Cand un grup arilalchil, arilalcoxi, heteroarilalchil sau heteroarilalcoxi este descris ca substituit
optional, substituentii pot fi pe oricare portiune a elementului de legiturd bivalent sau pe portiunca aril
sau heteroaril al grupului. Substituentii optionali prezenti pe portiunca alchilenicd sau heteroalchilenica
sunt aceeiasi ca cei descrisi mai sus pentru grupele alchil sau alcoxi in general, in timp ce substituentii
optionali prezenti pe portiunea aril sau heteroaril sunt aceeiasi ca cei descrisi mai sus pentru grupele aril
sau heteroaril in general.

"Hidroxi" se referd la un grup -OH.

“Aciloxi” se referd la un grup monovalent —OC(O)alchil, unde portiunca alchil are numirul
specificat de atomi de carbon (tipic C1-Cs, preferabil Ci-Ce sau Ci-Cs) si pot fi substituiti optional prin
grupe potrivite pentru alchil. Prin urmare, C;-Cy aciloxi includ un substituent —OC(O)C;-C alchil, de ex.,
-OC(O)CHs.

“Acilamino” se¢ referd la un grup monovalent, -NHC(O)alchil sau —NRC(O)alchil, unde
portiunea alchil are numarul specificat de atomi de carbon (tipic C;-Cs, preferabil C;-Cs sau C1-Cy) §i pot
fi substituiti optional prin grupe potrivite pentru alchil. Prin urmare, C;-C4 acilamino include un
substituent -NHC(O)C;-Cs alchil, de ex., -NHC(O)CHa.

“Ariloxi” sau “heteroariloxi” se referd la —O-aril sau —O-heteroaril substituit optional, in fiecare
caz cand aril i heteroaril sunt asa cum este definit in continuare aici.

“Arilamino” sau “heteroarilamino” se¢ referd la —NH-aril, -NR-aril, —-NH-heteroaril sau —NR-
heteroaril substituit optional, in fiecare caz cand aril si heteroaril sunt asa cum este definit in continuare
aici si R reprezintd un substituent potrivit pentru o amind, de ex., un grup alchil, acil, carbamoil sau
sulfonil, sau altele asemenea.

"Ciano" se referd la un grup -C=N.

"Amino nesubstituitd" se referd la un grup —NH,. Cand amino este descrisd ca substituitd sau
substituitd optional, termenul include grupe de tipul -NR*RY, unde fiecare sau R* si RY este independent
H, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, acil, tioacil, aril, heteroaril, cicloalchilalchil, arilalchil
sau heteroarilalchil, in fiecare caz, avand numirul specificat de atomi si substituit optional precum este
descris aici. De exemplu, “alchilamino” se referd la un grup —NR*RY, unde unul din R* si R” este un
fragment alchil si altul este H, si “dialchilamino” se¢ referd la —NR*RY unde ambii din R* i RY sunt
fragmente alchil, unde fragmentele alchil avand numadrul specificat de atomi de carbon (de ex., -NH-C;-
C4 alchil sau —N(C;-C; alchil),). Tipic, substituentii alchil in amina contin de la 1 1a 8 atomi de carbon,
preferabil de la 1 la 6 atomi de carbon, sau mai preferabil de la 1 la 4 atomi de carbon. Termenul also
include forme unde R* si RY luati impreund cu atomul de N la care ¢i sunt atagati pentru a forma un inel
heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare din acestea poate fi el singur substituit
optional precum este descris aici pentru inelele heterociclil sau heteroaril, si care poate contine de la 1 1a 3
heteroatomi suplimentari selectati dintre N, O si S ca membri ai inelului, cu conditia ci asemenea incle nu
contin doi atomi de oxigen invecinati.

“Halogen” sau “halo” se referd la fluoro, cloro, bromo si iodo (F, Cl, Br, I). Preferabil, halo se
referd la fluoro sau cloro (F sau CI).
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"Heteroform" este uneori folosit aici pentru a se referi la un derivat al unui grup precum, de ex.,
un alchil, aril, sau acil, unde cel putin un atom de carbon al grupei carbociclice desemnate a fost inlocuit
printr-un heteroatom selectat dintre N, O si S. Prin urmare heteroformele pentru alchil, alchenil, alchinil,
acil, aril, si arilalchil sunt heteroalchil, heteroalchenil, heteroalchinil, heteroacil, heteroaril, si
heteroarilalchil, respectiv. Se intelege cd nu mai mult decat doi N, O sau S atomi sunt in mod obisnuit
conectati secvential, cu exceptia cazului cand un grup oxo este atasat la N sau S formand un grup nitro
sau sulfonil.

"Optional" sau "in mod optional" inscamni ca circumstanta sau evenimentul descris subsecvent
poate, dar nu trebuie sd decurgd, si descrierea include exemple unde evenimentul sau circumstanta se
produce si exemple in care nu.

Termenii “substituit optional” si “substituit sau nesubstituit™ pot fi folositi interschimbabil pentru
a indica ca grupul particular descris poate sd nu aibd substituenti nonhidrogenici (adicd, nesubstituiti), sau
grupul poate avea unul sau mai multi substituenti nonhidrogenici (adica, substituiti). In cazul in care nu se
specifica altfel, numirul total de substituenti care poate fi prezent este egal cu numirul de atomi de H
prezent in forma nesubstituitd al grupului descris, in médsura in care asemenea substitutie are sens chimic.
Cand un substituent optional este atasat printr-o legiturd dubla, precum un substituent oxo (=0O), grupul
ocupa doud valente disponibile, deci numérul total al altor substituenti care pot fi inclusi este redus cu doi.
In cazul cind substituentii optionali sunt selectati independent dintr-o listi de alternative, grupa selectati
poate fi aceeasi sau diferita.

Intr-un exemplu, inventia prezintd un compus cu formula (I):

,R" ¢l 0 0
R
R3-L- N | NH
X 7 z
R M,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,

unde:

R! este selectat din grupul ce consti din H, F, C;-C4 alchil, C;-C4 alcoxi, C(O)R3, C3-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare C;-C4 alchil sau C;-Cy
alcoxi mentionat este substituit optional cu unul sau mai mul{i R®, si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil
cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi
R’;

R? este H, F sau C1-Cj alchil;

L este o legitura sau o C;-Cy alchilend;

R? este selectat din grupul ce constii din C;-Cy alchil, C;-Cy4 alcoxi, OH, CN, C(O)R%, COOR®,
NR!R!'!, OR'2, C5-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare
C1-C4 alchil sau Cy-C4 alcoxi mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi RS, si fiecare C3-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional
cu unul sau mai multi R7;

R* este H, halo sau C;-Cy alchil, unde fiecare C;-C, alchil mentionat este substituit optional cu
unul sau mai multi R%;

R este C;-Cy alchil, unde fiecare C;-Cy4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai
mulfi R';

fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R’ este independent C1-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C4 alcoxi, =0 sau C(O)R5;

R?® este C;-Cy4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai
multi R';

R? este H sau C;-Cy alchil, unde fiecare C;-C,4 alchil mentionat este substituit optional cu unul
sau mai multi R'4;

R'? si R sunt independent H sau C1-Cy alchil, unde fiecare C;-Cy alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R'™;

R™? este selectat din grupul ce constd din C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si
heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare Cz-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-
12 membri mentionat este substituit optional cu unul san mai multi R7;

fiecare R!? este independent Ci-C4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R*3;
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fiecare R' gi R'> este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi; si

X si Z sunt independent Ci-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

In unele exemple, compusul cu formula (I) are stereochimia absolutd a atomului de carbon
aldturat la substituentii R' si R? precum este aritat in Formula (I-A) sau (I-B):

r2 R' Cl (0] o r2 R' Cl 0] (0]
R3-L- N | NH NH
X & 4 X & z
R* sau
(I-A)
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
unde:

RY, R? L, R3, R* X si Z sunt definiti ca pentru Formula (I).

Fiecare din aspectele sau exemplele descrise aici cu privire la Formula (I) este de asemenea
aplicabil la compusii cu formula (I-A) sau (I-B).

In exemplele frecvente de realizare cu formula (I), R? este H.

in exemplele frecvente de realizare cu formula (I), R* este H, Cl, Br, F sau CHs. In unele
asemenea exemple concrete, R* este H sau CI. In uncle exemple, R* este H. In alte exemple, R* este CI. In
exemplele suplimentare, R* este Cl sau Br.

In compusii cu formula (I), X si Z sunt independent C;-Cy alchil, C;-Cy fluoroalchil, C-Cy
alcoxi sau C1-Cy4 fluoroalcoxi. In unele exemple, Z este C1-Cs alchil, de exemplu CHz sau C>Hs (adica,
metil sau etil). In unele exemple, X este Ci-Cy4 alchil, Ci-Cs4 fluoroalchil, C;-Cs4 alcoxi. In exemplele
specifice, X este CHs, OCHz sau OCHF, (adicd, metil, metoxi sau difluorometoxi). In exemplele
suplimentare, X este CHz, OCH3 sau OCHF>, si Z este CHs.

In unele exemple cu formula (I), R! este H sau F.

In alte exemple cu formula (1), R! este C;-Cy alchil sau Ci-Cy4 alcoxi, fiecare substituit optional
cu unul sau mai multi RS. In unele asemenea exemple concrete, alchilul sau alcoxilul mentionat este
substituit prin cel putin un OH sau CN. In exemplele specifice, R! este CHs, C,Hs, CH,OH, CH,CH,OH,
CH(OH)CH3 sau CH>CN (adica, metil, etil, hidroximetil, 2-hidroxietil, 1-hidroxietil sau cianometil). In
alte exemple specifice, R! este OCH; (adicd, metoxi).

In alte exemple cu formula (I), R! este C(O)R?, unde R’ este C,-Cy alchil substituit optional cu
unul sau mai multi R'*. In unele asemenea exemple concrete, RS este C;-Cy alchil substituit optional prin
OH. In exemplele specifice, RS este CHs, CH,OH, CH,CH,OH sau CH(CH3)OH astfel incat R! este
C(O)CH3, C(O)YCH2OH, C(O)CH>CH>OH sau C(O)CH(CHz)OH (adicd, acetil, o-hidroxiacetil, 3-
hidroxipropionil sau 2-hidroxipropionil).

In conformitate cu alte exemple suplimentare cu formula (I), R! este C3-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare Cz-Cs cicloalchil, heterociclil cu
3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi R”.

In uncle asemenea exemple concrete, R! este C3-Cs cicloalchil substituit optional cu unul sau
mai multi R7. In uncle asemenca exemple concrete, R' este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil sau
ciclohexil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi R”.

In alte exemple, R' este heterociclil cu 3-12 membri substituit optional cu unul sau mai multi R”.
In unele asemenea exemple concrete, heterociclil cu 3-12 membri mentionat este selectat din grupul ce
constd din tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, tetrahidrotiofenil, tetrahidrotiopiranil, pirolidinil, piperidinil
si morfolinil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi R”. In alte astfel de exemple, heterociclil cu
3-12 membri mentionat este selectat din grupul ce consti din oxetanil, tetrahidrofuranil si
tetrahidropiranil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi R”. In exemplele specifice, heterociclil
cu 3-12 membri mentionat este oxetanil substituit optional cu unul sau mai multi R7. In unele asemenea
exemple concrete, oxetanil mentionat este nesubstituit.

In conformitate cu alte astfel de exemple, R! este heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare
heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi R. In unele asemenea
exemple concrete, R! este un heteroaril cu 5- sau 6 membri. In exemplele specifice, heteroaril cu 5- sau 6
membri mentionat este selectat din grupul ce constd din grupe pirazolil, imidazolil, izoxazolil, oxazolil,
izotiazolil, tiazolil, si triazolil, fiecare substituit optional cu unul sau mai nmulti R”.
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In anumite exemple, cand R este C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu
5-12 membri, fiecare R7 este independent CH;, OH, F, CN, OCH3;, =O sau C(O)R'?, unde R este CH;
sau C;H;s fiecare substituit optional prin OH (de ex., R" este CH3;, CH2OH, CH>CH>OH sau CH(CH3)OH.

In compusii cu formula (I), L este o legatura sau 0 C;-Cy4 alchilena. In unele exemple cu formula
(D). L este o legitur. In alte exemple cu formula (I), L este o C;-Cy4 alchilend. In exemplele specifice, L
este un metilen sau etilen.

In compusii cu formula (I), R? este selectat din grupul ce consti din C;-Cy alchil, C;-Cy alcoxi,
OH, CN, C(O)R?, COOR?®, NR!°R'!, OR!?, C3-C; cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si heteroaril cu
5-12 membri, unde fiecare C;-C4 alchil sau C;-C4 alcoxi mentionat este substituit optional cu unul sau mai
multi RS, si fiecare C;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri
mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi R’

In uncle exemple, R® este C1-Cs alchil, C-Cy alcoxi sau heterociclil cu 3-12 membri, fiecare
substituit optional precum este descris mai sus. In unele exemple, R3 este C;-Cy alchil sau C;-Cy alcoxi, In
particular CHz sau OCH3 (adicd, metil sau metoxi).

in exemplele suplimentare, R3 este heterociclil cu 3-12 membri substituit optional cu unul sau
mai multi R”. In uncle asemenea exemple concrete, heterociclil cu 3-12 membri mentionat este selectat
din grupul ce constd din tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, tetrahidrotiofenil, tetrahidrotiopiranil,
pirolidinil, piperidinil si morfolinil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi R7. In alte astfel de
exemple, heterociclil cu 3-12 membri mentionat este selectat din grupul ce constd din oxetanil,
tetrahidrofuranil si tetrahidropiranil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi R”. in exemplele
specifice, heterociclil cu 3-12 membri mentionat este oxetanil, substituit optional cu unul sau mai multi
R’. In unele asemenea exemple concrete, oxetanil mentionat este nesubstituiti.

In exemplele suplimentare, L este o legituri si R? este C;-Cy alchil, C;-Cy alcoxi sau heterociclil
cu 3-12 membri, fiecare substituit optional precum este descris mai sus. In exemplele specifice, L este o
legituri si R? este C;-Cy alchil sau C;-Cy alcoxi, In particular CHs sau OCH; (adica, metil sau metoxi).

In mai multe exemple suplimentare, L este o legiturd si R? este heterociclil cu 3-12 membri
substituit optional cu unul sau mai multi R7. in unele asemenca exemple concrete, L este o legiturd si
heterociclil cu 3-12 membri mentionat este selectat din grupul ce constd din tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil, tetrahidrotiofenil, tetrahidrotiopiranil, pirolidinil, piperidinil si morfolinil, fiecare
substituit optional cu unul sau mai multi R”. In alte astfel de exemple, L este o legiturd si heterociclil cu
3-12 membri mentionat este selectat din grupul ce constd din oxetanil, tetrahidrofuranil si
tetrahidropiranil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi R”. In exemplele specifice, L este o
legdturd si heterociclil cu 3-12 membri mentionat este oxetanil, substituit optional cu unul sau mai multi
R’. in unele asemenea exemple concrete, oxetanil mentionat este nesubstituit.

In alte astfel de exemple, L este a C;-C4 alchilendl si R? este C;-Cy4 alchil, C;-C4 alcoxi sau
heterociclil cu 3-12 membri, fiecare substituit optional precum este descris mai sus.

In conformitate cu alte exemple suplimentare, R? este OH, CN, C(O)R® sau COOR?, unde R®
este C;-C4 alchil substituit optional cu unul sau mai multi R', si R® este H sau C;-Cy4 alchil substituit
optional cu unul sau mai multi R**.

In unele asemenca exemple concrete, L este o legituri si R? este OH, CN, C(O)R® sau COOR®,
unde R?® si R? sunt descrisi ca mai sus.

In alte exemple, L este o C;-Cy alchileni si R? este OH, CN, C(O)R® sau COOR?, unde R® si R®
sunt descrisi ca mai sus. in exemplele specifice, L este o Ci-Cy alchilend, de exemplu metilen sau etilen,
si R? este OH sau CN.

In exemplele suplimentare, R? este OR'2, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau
heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare C;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-
12 membri mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi R7, si unde R'? este C;-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare substituit optional cu unul sau mai
multi R7.

In unele asemenea exemple concrete, L este o legiturd si R? este OR'2, C3-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, precum este descris mai sus. In alte astfel de
exemple, L este a C;-Cy4 alchilend si R? este OR!2, C;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau
heteroaril cu 5-12 membri, precum este descris mai sus.

In compusii cu formula (I), ficcare R® este independent OH, F, CN sau C;-C; alcoxi. In
exemplele frecvente de realizare, cel putin un R® este OH sau F.

In compusii cu formula (I), fiecare R’ este independent C;-Cy4 alchil, OH, F, CN, C;-C4 alcoxi,
=0 sau C(O)R™. In unele exemple, cel putin un R7 este C(O)R™, unde R'3 este C;-Cy alchil si C;i-Cy alchil
mentionat este in mod optional substituit suplimentar cu unul sau mai multi R%. in alte exemple specifice,
cel putin un R7 este OH, F sau C;-Cy alchil, de ex., CHs.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4820 B1 2022.08.31
19

In exemplele specifice, R! si/sau R? este un heterociclil cu 3-12 membri substituit cu unul sau
mai multi R, unde cel putin un R7 este C(O)R'3, si unde R'? este CH3, CH,OH sau CH,CN, astfel incat R”
este C(O)CH3, C(O)CH>OH sau C(O)YCH.CN (adic4, acetil, hidroxiacetil sau cianoacetil, respectiv).

In alte exemple specifice, R! si/sau R? este un heterociclil cu 3-12 membri substituit cu unul sau
mai multi R7, unde cel putin un R” este OH.

In compusii cu formula (I), R® este C;-Cy alchil, unde fiecare C;-Cs alchil mentionat este
substituit optional cu unul sau mai multi R'.

In compusii cu formula (I), R® este H sau C;-Cy4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este
substituit optional cu unul sau mai multi R™. In uncle asemenea exemple concrete, R este H. In alte
astfel de exemple, R este C;-C4 alchil, substituit optional precum este descris mai sus.

In compusii cu formula (I), R'° si R!! sunt independent H sau C;-Cy alchil, unde fiecare C;-Cy4
alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi R'.

Fiecare R'* si R este independent OH, F, CN sau C;-Cy4 alcoxi.

Intr-un exemplu preferat, inventia prezintd un compus cu formula (I), (I-A) sau (I-B), sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, unde:

R! este heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare heterociclil cu 3-
12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi R7;

R? este H;

L este C;-C4 alchileni;

R? este OH sau CN;

R* este H sau CL;

fiecare R’ este independent C1-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C4 alcoxi, =0 sau C(O)R5;

fiecare R!? este independent Ci-C4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R*3;

fiecare R'® este independent OH, F, CN sau C;-C; alcoxi; si

X si Z sunt independent C-Cs alchil, C;-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

Intr-un alt exemplu preferat, inventia prezintd un compus cu formula (I), (I-A) sau (I-B), sau o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia, unde:

R! este H sau C;-C; alchil, unde C;-Cy alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai
multi R%;

R? este H;

L este o legitura sau C;-Cy alchilend;

R? este selectat din grupul ce constd din C;-C4 alchil, OH, CN, C(O)R?, COOR®, NR!’R!!, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri §i heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat
este substituit optional cu unul sau mai multi RS, si fiecare Cs-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri
sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional cu unul san mai multi R7;

R* este H sau Cl;

fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R este independent C;-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C;4 alcoxi, =0 sau C(O)R";

R? este C;-Cy alchil, unde fiecare C;-Cy4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai
multi R';

R® este H sau C;-Cy4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu unul
sau mai muli R';

R si R!! sunt independent H sau C;-C4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R*4;

fiecare R!? este independent Ci-C4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R*3;

fiecare R'* si R!° este independent OH, F, CN sau C;-Cy alcoxi; si

X si Z sunt independent Ci-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

Intr-un alt exemplu preferat, inventia prezintd un compus cu formula (I), (I-A) sau (I-B), sau o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia, unde:

R! este C;-Cy alcoxi, unde C;-Cy4 alcoxi mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi
RS;

R? este H;

L este o legitura sau o C;-Cy alchilend;

R? este selectat din grupul ce constd din C;-Cy4 alchil, OH, C(O)R? si heterociclil cu 3-12
membri, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi R®, si ficcare
heterociclil cu 3-12 membri mentionat este substituit optional cu unul sau mai nulti R;

R* este H sau Cl;
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fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R este independent C;-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C4 alcoxi, =0 sau C(O)R";

R? este C;-Cy alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai
multi R';

fiecare R!? este independent C;-C. alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R';

fiecare R'* si R!° este independent OH, F, CN sau C;-Cy alcoxi; si

X si Z sunt independent Ci-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

Intr-un alt exemplu preferat, inventia prezintd un compus cu formula (I), (I-A) sau (I-B), sau o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia, unde:

R! este C;-C; alchil, unde C;-Cy4 alchilul mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi
RS;

R? este H;

L este o legitura sau o C;-Cy alchilend;

R3 este OR'%;

R* este H sau Cl;

fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R este independent C;-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C;4 alcoxi, =0 sau C(O)R";

R'? este selectat din grupul ce constd din Cs-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si
heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare Cz-Cg cicloalchil mentionat, heterociclil cu 3-12 membri sau
heteroaril cu 5-12 membri este substituit optional cu unul sau mai mulgi R7;

fiecare R!? este independent Ci-C4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R*%;

fiecare R'° este independent OH, F, CN sau C;-C; alcoxi; si

X si Z sunt independent Ci-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

Intr-un alt exemplu preferat, inventia prezintd un compus cu formula (I), (I-A) sau (I-B), sau o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia, unde:

R! este C;-Cy alcoxi;

R? este H;

L este o legiturd;

R? este heterociclil cu 3-12 membri, preferabil selectat din grupul ce consti din oxetanil,
tetrahidrofuranil si tetrahidropiranil, fiecare substituit optional cu unul sau mai mulgi R’;

R* este H sau CL;

fiecare R’ este independent C1-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C4 alcoxi, =0 sau C(O)R5;

fiecare R!? este independent Ci-C4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R';

fiecare R'® este independent OH, F, CN sau C;-C; alcoxi; si

X si Z sunt independent Ci-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

Intr-un alt exemplu preferat, inventia prezintd un compus cu formula (I), (I-A) sau (I-B), sau o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia, unde:

R! este heterociclil cu 3-12 membri, preferabil selectat din grupul ce consti din oxetanil,
tetrahidrofuranil si tetrahidropiranil, fiecare substituit optional cu unul sau mai mul{i R’;

R? este H;

L este o legiturd;

R? este C;-C4 alcoxi, substituit optional cu unul sau mai multi R®,

R* este H sau CL;

fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R este independent C;-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C;4 alcoxi, =0 sau C(O)R";

fiecare R!? este independent C;-C. alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R';

fiecare R'® este independent OH, F, CN sau C;-C; alcoxi; si

X si Z sunt independent C-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, C;-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

Intr-un alt exemplu, inventia prezintd un compus cu formula (II), (IT-A) sau (II-B):
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R' ¢ o o}
H
R3] N NH
X~ F"cH,
R* (Im),
1 Cl (0] (0] 1
H, R H & cl o 0
R3-L: N | NH R3- N NH
x7 N CH, X~ N cH,
R* sau R*
(II-A) (II-B)
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,

unde:

R!, L, R? si X sunt definiti ca pentru Formula (I); si

R* este H, Cl, Br, F sau CHa.

Exemplele descrise aici cu Formula (I), (I-A) si (I-B) sunt de asemenea aplicabile la compusii cu
formula (1), (11-A) si (II-B) in misura in care acestea nu sunt incompatibile.

Intr-un alt aspect, inventia prezintd un compus cu formula (I11):

RZ Ccl © o]
R1
208/ 6
R3
X A Z
R4

(11D,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
unde:
R! si R? luati impreund formeaza un heterociclil cu 3-12 membri substituit optional cu unul sau
mai multi R7;

R? este H, F sau C;-Cj alchil;

R* este H, halo sau C;-Cy alchil, unde fiecare C;-C, alchil mentionat este substituit optional cu
unul sau mai multi RS;

fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R7 este independent C;-Cy4 alchil, OH, F, CN, C;-Cy4 alcoxi, =0, CHO, C(O)R'3, SO,R"?
sau heterociclil cu 3-6 membri;

fiecare R!? este independent Ci-C4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R*3;

fiecare R'° este independent OH, F, CN sau C;-C; alcoxi; si

X si Z sunt independent Ci-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

In unele exemple cu formula (IIT), R2 este F sau CHs.

In compusii cu formula (IIT), R! si R? luati impreund formeazi un heterociclil cu 3-12 membri
substituit optional cu unul sau mai multi R”. In unele asemenea exemple concrete, heterociclilul cu 3-12
membri mentionat este selectat din grupul ce constd din azetidinil, pirolidinil, piperidinil si
homopiperidinil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi R’. In alte astfel de exemple,
heterociclilul cu 3-12 membri mentionat este selectat din grupul ce constd din oxetanil, tetrahidrofuranil si
tetrahidropiranil, ficcare substituit optional cu unul sau mai multi R”.

In compusii cu formula (III), fiecare R’ este independent C;-Cy4 alchil, OH, F, CN, C;-C4 alcoxi,
=0, CHO, C(O)R", SO,R'? sau heterociclil cu 3-6 membri. in unele exemple, R” este CHO, C(O)R™ sau
SO:R1, unde fiecare R" este independent C;-Cy alchil substituit optional cu unul sau mai multi R, In
unele asemenea exemple concrete, R' este C;-Cy4 alchil substituit optional cu unul san mai nulii R" si
fiecare R' este independent OH, F, CN sau C,-Cy alcoxi. In exemplele particulare, R' este C;-Cy alchil
substituit optional prin OH. In exemplele specifice, R> este CHs sau CH,OH, astfel incat R7 este
C(O)CH3, C(O)CHOH, SO>CH3; sau SO,CH,OH (adic, acetil, o-hidroxiacetil, metilsulfonil sau o-
hidroximetilsulfonil).
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In unele exemple, R* este H, CH; sau CI.

In uncle exemple. Z este CHs.

In unele exemple, X este CHs sau OCHs.

Intr-un exemplu de preferat, inventia prezinti un compus cu formula (IIT), sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, unde:

R? este F sau CHs;

R! si R? luati impreund formeazi un heterociclil cu 3-12 membri, fiecare substituit optional cu
unul sau mai multi R7;

R* este H, CH; sau CI;

Z este CHz; si

X este CH3z sau OCHa.

Intr-un alt exemplu preferat, inventia prezinti un compus cu formula (IIT), sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, unde:

R? este F sau CHs;

R! si R? luati impreund formeazi un heterociclil cu 3-12 membri selectat din grupul ce constd din
azetidinil, pirolidinil, piperidinil si homopiperidinil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi R7;

R* este H, CH; sau CI;

R7 este C(O)R'? sau SO,R13;

fiecare R este independent C;-Cq alchil substituit optional cu unul sau mai mulgi R'5;

fiecare R este independent OH, F, CN sau C;-C; alcoxi;

Z este CHz; si

X este CH3z sau OCHa.
Intr-un alt exemplu, inventia prezintd un compus cu formula (I°):
,R" ¢ o 0
R
R3-1- N | NH
X Z Z
R @),
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
unde:

R! este selectat din grupul ce consti din H, F, C;-C4 alchil, C;-C4 alcoxi, C(O)R3, C3-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat
sau C;-Cy alcoxi este substituit optional cu unul sau mai multi RS, si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil
cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi
R7;

R? este H, F sau C1-Cj alchil;

L este o legitura sau o C;-Cy alchilend;

R? este selectat din grupul ce constii din C;-Cy alchil, C;-Cy4 alcoxi, OH, CN, C(O)R%, COOR®,
NR!R' OR!?, C;3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare
C1-C4 alchil mentionat sau C;-Cy4 alcoxi este substituit optional cu unul sau mai multi R®, si fiecare C3-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional
cu unul sau mai multi R7;

R* este H, halo sau C;-Cy alchil, unde fiecare C;-C, alchil mentionat este substituit optional cu
unul sau mai multi RS;

R? este C;-Cy alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai
multi R';

fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R’ este independent C1-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C4 alcoxi, =0 sau C(O)R5;

R? este C;-Cy4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau mai
mulfi R';

R® este H sau C;-Cy4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu unul
sau mai muli R';

R'? si R!"! sunt independent H sau C1-Cy alchil, unde fiecare C;-Cy alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R'™;

R'? este selectat din grupul ce constd din C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si
heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare C;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-
12 membri mentionat este substituit optional cu unul sau mai mul(i R7;
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fiecare R!? este independent H sau C;-Cu alchil, unde fiecare C;-C. alchil mentionat este
substituit optional cu unul sau mai multi R';

fiecare R'* si R!° este independent OH, F, CN sau C;-Cy alcoxi; si

X si Z sunt independent Ci-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, C;-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

In unele exemple, compusul cu formula (I') are stereochimia absolutd a atomului de carbon
alaturat la substituent;ii R1 si R2 substituenl;i precum este aratat in Formula (I-A’) sau (I-B’)'

3/, R1 RZ R Cl
(I-A7) I-B%)
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,

unde:

R', R?%, L, R3, R* X si Z sunt definiti ca pentru Formula (I).

Exemplele descrise aici cu Formula (I), (I-A) si (I-B) sunt de asemenea aplicabile la compusii cu
formula (I"), (I-A”) si (I-B”) in misura in care acestea nu sunt incompatibile.

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti un compus cu formula (II’), (II-A”) sau (II-B’):

(II-A”) (II-B*)

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,

unde:

R!, L, R? i X sunt definiti ca pentru Formula (I'); si

R* este H, Cl, Br, F sau CHa.

Exemplele descrise aici cu Formula (I), (I-A) si (I-B) sunt de asemenea aplicabile la compusii cu
formula (IT"), (II-A”) si (II-B’) in misura in care acestea nu sunt incompatibile.

O "compozitic farmaceuticd" se referd la un amestec de unul sau mai multi dintre compusii
descrisi aici, sau o sare, solvat, hidrat sau promedicament farmaceutic acceptabil al acestora ca ingredient
activ, si cel putin un purtitor sau excipient farmaceutic acceptabil.

Intr-un alt exemplu inventia prezinti o compozitie farmaceutica contindnd un compus conform
unei formuldri descrise aici, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, i un purtitor sau excipient
farmaceutic acceptabil. In unele exemple, compozitia farmaceutici contine doi sau mai multi purtitori
si/sau excipienti farmaceutic acceptabili si/sau excipienti.

In unele exemple, compozitia farmaceutici poate cuprinde suplimentar cel putin un agent
terapeutic anti-cancer sau un agent paliativ. In uncle asemenea exemple concrete, agentul aditional
medicinal sau farmaceutic este un agent anti-cancer precum este descris mai jos. In unele asemenca
exemple concrete, combinatia prezinti un efect anti-cancer aditiv, mai mult decat aditiv, sau sinergic. In
unele asemenea exemple concrete, unul sau mai multi agenti terapeutici anti-cancer este sau sunt selectati
din grupul ce consta din agenti anti-tumoral, agenti antiangiodenici, inhibitori de transductie a semnalului
si agenti antiproliferativi.

Intr-un exemplu, inventia prezinti o metodd pentru tratamentul cresterii anormale a celulelor la
un subiect ce include administrarea la subiect a unei cantitdti terapeutic acceptabile a unui compus conform
inventiei, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

In unele exemple, metodele descrise aici cuprind in plus administrarea la subiect a unei cantititi
de agent terapeutic anti-cancer sau un agent paliativ, cantititile cidruia sunt cficiente impreund in
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tratamentul cresterii celulare anormale mentionate. In unele exemple, unul sau mai multi agenti
terapeutici anti-cancer sunt selectati dintre agenti anti-tumorali, agenti antiangiodenici, inhibitori de
transductic a semnalului si agenti antiproliferativi, cantititile carora sunt eficiente impreund in tratamentul
cresterii celulare anormale mentionate. In unele asemenea exemple concrete, agentul anti-tumoral este
selectat din grupul ce constd din inhibitori mitotici, agenti de alchilare, antimetaboliti, antibiotice de
intercalare, inhibitori ai factorului de crestere, radiatie, inhibitori ai ciclului celular, enzime, inhibitori ai
topoizomerazei, modificatori ai raspunsului biologic, anticorpi, citotoxice, antihormonale, si
antiandrogenice.

In exemplele frecvente de realizare a metodelor dezviluite aici, cresterea anormali a celulelor este
cancer. in unele exemple, metodele dezvaluite rezultd in unul sau mai multe din efectele ce urmeaza: (1)
inhibarea proliferarii celulelor canceroase; (2) inhibarea invazivititii celulelor canceroase; (3) inducerea
metastazelor celulelor canceroase; (4) inhibarea metastazei celulelor canceroase; sau (5) inhibarea
angiogenezei.

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti o metodd pentru tratamentul unei tulburiri mediate de
EZH2 la un subiect ce include administrarea la un subiect a unui compus conform inventiei, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, intr-o cantitate care este eficientd in tratamentul tulburdrii mentionate.

Cu exceptia cazului cind se indicd astfel, toate referintele de aici citre compusii conform
inventiei includ referinte citre sdruri, solvati, hidrati si complecsi ai aiestora, si citre solvati, hidrati si
complecsi de siruri ale acestora, ce includ polimorfi, stereoizomeri, si versiuni marcate izotopic ale
acestora.

Compusii conform inventiei pot exista in forma de saruri farmaceutic acceptabile precum, de ex.,
saruri de aditic acidi si sdruri de aditie bazicd ale compusilor cu una dintre formulele descrise aici. Asa
cum este folosit aici, termenul “sare farmaceutic acceptabild” se referd la acele sdruri care isi pastreaza
eficientd biologica si proprictatile compusului pirinte. Fraza “sare farmaceutic acceptabila”, asa cum este
folositd aici, cu exceptia cazului cind se indicd altfel, include sdruri ale grupelor acide sau bazice care pot
fi prezente in compusii cu formulele descrise aici.

De exemplu, compusii conform inventiei care sunt bazici in naturd pot fi capabili de formarea
unei largi varietiti de saruri cu diversi acizi anorganici si organici. Cu toate ca asemenea saruri trebuie sa
fic farmaceutic acceptabile pentru administrare la animale, este adesea necesar in practicd de a izola
initial compusul prezentei inventii de amestecul de reactic ca o sare farmaceutic inacceptabild si apoi
simplu de a o converti pe ultima in compusul bazi liberd prin tratament cu un reagent alcalin si ulterior de
a o converti pe ultima bazi liberd intr-o sare de aditie acidd farmaceutic acceptabild. Sirurile de aditie
acidd ale compusilor bazici ai acestei inventii pot fi preparati prin tratarca compusului bazic cu o cantitate
substantial echivalentd de acid mineral sau organic selectat intr-un mediu de solvent apos sau intr-un
solvent organic potrivit, precum metanol sau etanol. La evaporare solventului, sare solida necesara este
obtinutd. Sareca acidd necesard poate de asemenca fi precipitatid dintr-o solutic de bazd liberad intr-un
solvent organic prin adiugarea unui acid mineral sau organic corespunzitor la solutie.

Acizii care pot fi folositi pentru a prepara sdruri farmaceutic acceptabile de aditie acida a acelor
compusi bazici ai celor care formeazi sdruri non-toxice de aditie acida, adica, sdruri ce contin anioni
farmaceutic acceptabil, precum sirurile clorohidrat, bromohidrat, iodohidrat, nitrat, sulfat, bisulfat, fosfat,
fosfat acid, izonicotinat, acetat, lactat, salicilat, citrat, citrat acid, tartrat, pantotenat, bitartrat, ascorbat,
succinat, maleat, gentisinat, fumarat, gluconat, glucuronat, zaharat, formiat, benzoat, glutamat,
metansulfonat, etansulfonat, benzensulfonat, p-toluensulfonat si pamoat [adicd, 1,1’-metilen-bis-(2-
hidroxi-3-naftoate)].

Exemplele de saruri includ, dar nu sunt limitate la saruri acetat, acrilat, benzensulfonat, benzoat
(precum clorobenzoat, metilbenzoat, dinitrobenzoat, hidroxibenzoat, si metoxibenzoat), bicarbonat,
bisulfat, bisulfit, bitartrat, borat, bromura, butin-1,4-dioat, edetat de calciu, camsilat, carbonat, cloruri,
caproat, caprilat, clavulanat, citrat, decanoat, diclorohidrat, dihidrogenfosfat, edetat, edisliat, estolat,
esilat, etilsuccinat, formiat, fumarat, gluceptat, gluconat, glutamat, glicolat, glicolilarsanilat, heptanoat,
hexin-1,6-dioat, hexilresorcinat, hidrabamina, bormohidrat, clorohidrat, y-hidroxibutirat, iodura,
izobutirat, izotionat, lactat, lactobionat, laurat, malat, maleat, malonat, mandelat, mezilat, metafosfat,
metan-sulfonat, metilsulfat, monohidrogenfosfat, mucat, napsilat, naftalen-1-sulfonat, naftalen-2-sulfonat,
nitrat, oleat, oxalat, pamoat (embonat), palmitat, pantotenat, fenilacetati, fenilbutirat, fenilpropionat,
fthalat, fosfat/difosfat, poligalacturonat, propansulfonat, propionat, propiolat, pirofosfat, pirosulfat,
salicilat, stearat, subacetat, suberat, succinat, sulfat, sulfonat, sulfit, tanat, tartrat, teoclat, tozilat,
trictiodod, si valerat.

Exemplele ilustrative de sdruri potrivite includ sdruri organice derivate din aminoacizi, precum
glicina si arginina, amoniac, amine primare, secundare, si terfiare, si amine ciclice, precum piperidina,
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morfolina si piperazina, si sdruri anorganice derivate din sodiu, calciu, potasiu, magneziu, mangan, fier,
cupru, zinc, aluminum si litiu.

Compusii conform inventiei care includ un fragment bazic, precum un grup amino, pot forma
sdruri farmaceutic acceptabile cu diversi aminoacizi, suplimentar acizilor mentionati mai sus.

Acei compusii conform inventiei care sunt acizi in naturd pot fi capabili de formare de sdruri
bazice cu diversi cationi farmaceutic acceptabili. Exemplele de asemenea sdruri includ siruri ale
metalelor alcaline sau alcalino-pdmantoase si in special, sarurile de sodiu si potasiu. Aceste saruri pot fi
preparate prin tehnici conventionale. Bazele chimice care pot fi folosite ca reagenti pentru a prepara
sdrurile bazice farmaceutic acceptabile ale acestei inventii le includ pe cele care formeazi sdruri bazice
non-toxice cu compusii acizi mentionati aici. Aceste saruri pot fi preparate prin orice metoda potrivitd, de
exemplu, tratamentul acidului liber cu o bazi anorganicd sau organici, precum o amind (primard,
secundard sau tertiard), un hidroxid de metal alcalin sau un hidroxid de metal alcalino-pdmantos, sau
altele asemenea. Aceste saruri pot de asemenca fi preparate prin tratarea compusilor acizi corespunzatori
cu o solutie apoasa ce contine cationii farmaceutic acceptabili necesar, si apoi evaporand solutia rezultatd
pani la uscare, preferabil la presiune redusi. In mod alternativ, acestea pot de asemenea fi preparate prin
amestecarea impreund a solutiilor alcanolice inferioare ale compusilor acizi si alcoxidului de metal alcalin
necesar, si apoi evaporand solutia rezultatd 1a uscat in acelasi mod ca inainte. In fiecare caz, cantititi
stoichiometrice de reagenti pot fi implicate pentru a asigura completarea reactici i randamentelor
maxime de produs final necesar.

Bazele chimice care pot fi folosite ca reagenti pentru a prepara sdruri bazice farmaceutic
acceptabile ale compusilor conform inventiei care sunt acizi in naturd are cele care formeaza siruri bazice
non-toxice cu astfel de compusi. Asemenea sdruri bazice non-toxice includ, dar nu sunt limitate la, cele
derivate din asemenea cationi farmaceutic acceptabili precum cationi de metal alcalin (de ex., potasiu si
sodiu) si cationi de metal alcalino-pdmantos (de ex., calciu si magneziu), sdruri de aditic de amoniu sau
amine solubile in apa precum N-metilglucamina-(meglumind), si alcanolamoniu inferior si alte saruri
bazice ale aminelor organice farmaceutic acceptabil.

Hemiséruri ale acizilor si bazelor pot de asemenea fi formate, de exemplu, sdruri hemisulfat si
hemicalciu.

Pentru o recapitulare a sarurilor potivite, vezi Handbook of Farmaceutic Salts: Properties,
Selection, and Use de Stahl si Wermuth (Wiley-VCH, 2002). Metodele pentru prepararea sarurilor
farmaceutic acceptabile sunt cunoscute de specialistii din domeniu.

Sarurile prezentei inventii pot fi preparate conform metodelor cunoscute de specialistii din
domeniu. O sare farmaceutic acceptabild a compusilor conform inventiei poate fi usor preparatd prin
amestecarea impreund a solutiilor compusului si a acidului sau bazei necesare, dupd cum este mai potrivit.
Sarca poate precipita din solutie si fi colectatd prin filtrare sau poate fi recuperatid prin evaporarca
solventului. Gradul de ionizare in sare poate varia de la complet ionizat ne-ionizat.

Se va intelege de specialistii din domeniu cd compusii conform inventici in forma de baza liberd
avand o functionalitate bazicd pot fi convertiti in sirurile de aditic acidd prin tratarea cu un exces
stoichiometric de acid corespunzitor. Sarurile de aditie acida ale compusilor conform inventiei pot fi
reconvertite in baza liberd corespunzitoare prin tratarca cu un exces stoichiometric de baza potrivita,
precum carbonat de potasiu sau hidroxid de sodiu, tipic in prezenta unui solvent apos, si la o temperaturd
de intre aproximativ 0° C si 100° C. Forma de bazi liberd poate fi izolatd prin mijloace conventionale,
precum extractia cu un solvent organic. in plus, siruri de aditie acidi ale compusilor conform inventiei
pot fi interschimbate prin profitarea de solubilititile diferentiale ale sarurilor, volatilititile sau aciditatilor
acizilor, sau prin tratarea curdsini schimbitoare de ioni incidrcatd corespunzitor. De exemplu, cele
interschimate pot fi afectate de reactia sarii compusilor conform inventici cu un mic exces stoichiometric
de un acid cu un pK mai mic decit componentul acid al sdrii initiale. Accastd conversiune este tipic
realizatd la o temperaturd intre aproximativ 0°C si punctul de fierbere al solventului utilizat ca mediu
pentru procedurd. Schimburi similare sunt posibile cu sdruri de aditie bazica, tipic prin intermedicrea
formei de bazi libera.

Compusii conform inventiei pot exista in ambele forme solvatat si nesolvatata. Cand solventul
sau apa este strins legatd, complexul va avea o stoicometric bine definitd independentd de umiditate.
Cand, totusi, solventul sau apa este slab legatd, ca in solvatii canal si compusii higroscopici, continutul
apd/solvent va fi dependent de umiditate si conditiile de uscare. In asemenea cazuri, non-stoicometria va
fi 0o normi. Termenul ‘solvat’ este utilizat aici pentru a descrie un complex molecular continind compusul
conform inventiei si una sau mai multe molecule de solvent farmaceutic acceptabil, de exemplu, etanol.
Termenul ‘hidrat’ este implicat cand solventul este apd. Solvatii farmaceutic acceptabili in concordantd cu
inventia includ hidrati si solvati unde solventul de cristalizare poate fi izotopic substituit, de ex. D>O, de-
acetona si de-DMSO.
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De asemenea inclusi in domeniul de aplicare conform inventiei sunt complecsi precum clatratii,
complecsi de includere medicament-gazda unde, in contrast solvatii mentionati mai sus, medicamentul si
gazda sunt prezenti in cantititi stoichiometrice sau non-stoichiometrice. De asemenea inclusi sunt
complecsi ai medicamentului ce contin doud sau mai multe componente organice si/sau anorganice care
pot fi in cantitati stoichiometrice sau non-stoichiometrice. Complecsii ce rezultad pot fi ionizati, ionizati
partial, sau ne-ionizati. Pentru o revizuire a asemenea complecsi, vezi J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 de
Haleblian (August 1975), descrierea care este incorporati aici prin referintd in intregime.

Inventia de asemenca se referd la promedicamente ale compusilor cu formulele descrise aici.
Prin urmare, anumiti derivati ai compusilor conform inventiei care pot avea activitate farmacologica joasa
sau acesta poate lipsi pot, la administrare la un subiect, fi convertiti in compusi conform inventiei, de
exemplu, prin clivaj hidrolitic. Asemenea derivati sunt numiti aici ca ‘promedicamente’. Informarea
suplimentard asupra utilizarii promedicamentelor poate fi gisitd in ‘Pro-drung as Novel Dehepaticy
Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi si W Stella) si ‘Bioreversible Carriers in Drug
Design’, Pergamon Press, 1987 (ed. E B Roche, American Farmaceutic Association), descrieri care sunt
incorporate aici prin referintd in intregme. Asa cum este folosit aici, "subiect" se poate referi la un om sau
subiect animal.

Promedicamentele in concordantid cu inventia pot, de exemplu, fi produse prin inlocuirca
functionalititilor corespunzitoare prezente in compusii conform inventici cu anumite fragmente
cunoscute specialistilor in domeniu ca ‘pro-fragmente’ asa cum este descris, de exemplu, in "Design of
Prodrugs" de H Bundgaard (Elsevier, 1985), descrierea care este incorporatd aici prin referintd in
intregime.

Unele exemple nelimitative de promedicamente potentiale in concordanta cu inventia includ:

(1) unde compusul contine o functionalitate de acid carboxilic (-COOH), un ester al acesteia, de
exemplu, inlocuirea hidrogenului cu (C;-Csg)alchil;

(ii) unde compusul contine o functionalitate de alcool (-OH), un eter al acesteia, de exemplu,
inlocuirea hidrogenului cu (C;-Cs)alcanoiloximetil; si

(iii) unde compusul contine o functionalitate primarad sau secundard amino (-NH> sau -NHR unde
R # H), o amida acesteia, de exemplu, inlocuirea unuia sau a ambilor hidrogeni cu un grup labil metabolic
potrivit, precum o amida, carbamat, uree, fosfonat, sulfonat, etc.

Exemplele suplimentare de inlocuire de grupe in concordantd cu exemplele ce urmeazad si
exemplele de alte tipuri de promedicamente pot fi gisite in referintele mentionat mai sus.

In final, anumiti compusi conform inventiei pot in sine actiona ca promedicamente potentiale ale
altor compusi conform inventiei.

De asemenea inclusi in domeniul de aplicare conform inventiei sunt metaboliti ai compusilor cu
formulele descrise aici, adica, compusi formati in vivo la administrarea unui medicament.

Compusii cu formulele descrise aici pot avea atomi asimetrici de carbon. Legdturile carbon-
carbon ale compusilor conform inventici pot fi reprezentate aici utilizind o linie continud ( ), a

pana solida (< ), sau o pana intrerupd (""IIIIIIII ). Utilizarea liniei continue pentru a reprezenta
legdturile ca atomi asimetrici de carbon este intentionatd pentru a indica ci toti sterecoizomeri posibili (de
ex. enantiomeri specifici, amestecuri racemice, etc.) la atom de carbon sunt inclusi. Utilizarea a fie unei
pene solide sau intrerupte pentru a reprezenta legiturile ca atomi asimetrici de carbon este intentionatd
pentru a indica ¢ doar stercoizomerul prezentat trebuie inclus. Este posibil ca compusii conform inventiei
pot contine mai mult decét un atom asimetric de carbon. In acei compusi, utilizarea liniei continue pentru
a reprezenta atomi asimetrici de carbon este intentionatd pentru a indica ci toti stereoizomeri posibili
trebuie inclusi. De exemplu, dacd nu este indicat altfel, se intentioneazi c¢i compusii conform inventiei
pot exista ca enantiomeri §i diastercomeri sau ca racemati i amestecuri ale acestora. Utilizarea liniei
continue pentru a reprezenta legitura la un sau mai multi atomi asimetrici de carbon intr-un compus
conform inventiei si utilizarea unei pene solide sau intrerupe pentru a reprezenta legitura altor atomi
asimetrici de carbon in acelasi compus este intentionatd pentru a indica ¢ un amestec de diastereomeri
este prezent.

Compusii conform inventiei care au centri chirali pot exista ca stercoizomeri, precum racemati,
enantiomeri, sau diastereomeri.

Stereoizomerii compusilor cu formulele de aici pot include izomeri cis si trans, izomeri optici
precum (R) si (S) enantiomeri, diastercomeri, izomeri geometrici, izomeri rotationali, atropizomeri,
izomeri conformationali, $i tautomeri ai compusilor conform inventiei, ce includ compusi ce exprima mai
mult decat un tip de izomerie; §i amestecuri ale acestora (precum racemati i perechi diastercomeric). De
asemenea incluse sunt saruri de aditie acida sau bazicd unde contraionul este optic activ, de exemplu, d-
lactat sau 1-lizind, sau racemic, de exemplu, dl-tartrat sau dl-arginini.
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Cand un racemat se cristalizeaza, cristale de doud tipuri diferit pot fi posibile. Primul tip este
compusul racemic (racemat adevarat) la care se face referintd mai sus unde o formi omogena de cristale
este produsd ce contine ambii enantiomeri in cantitdti echimolare. Al doilea tip este amestecul racemic
sau conglomeratul unde doui forme de cristale sunt produse in cantititi echimolare fiecare continand un
singur enantiomer.

Compusii conform inventiei pot exprima fenomene de tautomerism si izomerie structurald. De
exemplu, compusii pot exista in cateva forme tautomerice, ce includ forma enolica si imind, si forma ceto
si cnamind §i izomeri geometrici §i amestecuri ale acestora. Toate asemenea forme tautomerice sunt
incluse in domeniul de aplicare al compusilor conform inventiei. Tautomerii existd ca amestecuri ai unui
set tautomeric in solutie. In formi solidi, de obicei un tautomer predomini. Chiar cu toate ¢i un tautomer
poate fi descris, prezenta inventic include toti tautomeri compusilor cu formulele oferite.

In plus, unii dintre compusii conform inventiei pot forma atropizomeri (de ex., biarili substituiti).
Atropizomerii stereoizomeri conformationali care apar cand rotatia in jurul unei singure legituri in
molecule este prevenitd, sau incetinitd puternic, ca rezultat al interactiunilor sterice cu alte parti ale
moleculei si substituentii la ambele capete ale unei singure legituri sunt asimetrice. Interconversia
atropizomerilor este suficient de lentd pentru a permite separarea si izolarea in conditii predeterminate.
Bariera de energie a racemizarii termale poate fi determinatd prin impiedicare stericd a rotatici libere a
uneia sau a mai multor axe de formare a legdturilor.

Unde un compus conform inventiei contine un grup alchenil sau alchenilen, izomeri geometrici
cis/trans (sau Z/E) pot fi posibili. Izomerii cis/trans pot fi separati prin tehnici conventionale
binecunoscute specialistilor in domeniu, de exemplu, cromatografie sau cristalizare fractionara.

Tehnicile conventionale pentru prepararca/izolarca enantiomerilor individuali include sintezi
chirald dintr-un precursor optic pur sau rezolutia racematului (sau racematului unei sdri sau derivat)
utilizand, de exemplu, cromatografia lichidi de inalti presiune chirald (HPLC).

In mod alternativ, racematul (sau un precursor racemic) poate fi supus reactiei cu un compus
optic activ, de exemplu, un alcool, sau, in cazul cand compusul contine un fragment acid sau basic, un
acid sau o bazd precum acid tartric sau 1-feniletilamina. Amestecul diastereomeric rezultat poate fi
separat prin cromatografie si/sau cristalizare fractionard si unul sau ambii dintre diastercoizomerii
convertiti in enantiomerul(enantiomerii) pur corespunzitor prin metode binecunoscute unui specialist in
domeniu.

Compusii chirali conform inventiei (si precursorii chiral ai acestora) pot fi obtinuti in forma
enantiomeric imbogatita utilizand cromatografia, tipic HPLC, pe o risind asimetricd cu o fazid mobild ce
constd dintr-un hidrocarburd, tipic heptan sau hexan, ce contine de la 0 la 50% izopropanol, tipic de la 2
la 20%, si de 1a 0 la 5% dintr-o alchilamind, tipic 0.1% dictilamina. Concentrarea produsului de elutic
permite amestecul imbogatit.

Conglomeratele stercoizomerice pot fi separate prin tehnici conventionale cunoscut specialistilor
in domeniu; vezi, de exemplu, “Stereochemistry of Organic Compounds™ de E L Fliel (Wiley, New York,
1994), descrierea care este incorporatd aici prin referintd in intregime.

“Enantiomeric pur” asa cum este folosit aici, descric un compus care este prezent ca un singur
enantiomer si care este descris in termeni de exces enantiomeric (¢.¢.). Preferabil, unde compusul este
prezent ca un enantiomer, enantiomerul este prezent intr-un exces enantiomeric mai mare sau egal cu
aproximativ 80%, mai preferabil, intr-un exces enantiomeric mai mare sau egal cu aproximativ 90%, mai
preferabil totusi, intr-un exces enantiomeric mai mare sau egal cu aproximativ 95%, mai preferabil totusi,
intr-un exces enantiomeric mai mare sau egal cu aproximativ 98%, cel mai preferabil, intr-un exces
enantiomeric mai mare sau egal cu aproximativ 99%. Similar, “diastercomeric pur” asa cum este folosit
aici, descrie un compus care este prezent ca un diastereomer §i care este descris in termeni de exces
diasteriomeric (d.e.). Preferabil, unde compusul este prezent ca un diastereomer, diastereomerul este
prezent intr-un exces diastercomeric mai mare sau egal cu aproximativ 80%, mai preferabil, intr-un exces
diastereomeric mai mare sau egal cu aproximativ 90%, mai preferabil totusi, intr-un exces diastereomeric
mai mare sau egal cu aproximativ 95%, mai preferabil totusi, intr-un exces diastereomeric mai mare sau
egal cu aproximativ 98%, cel mai preferabil, intr-un exces diastereomeric mai mare sau egal cu
aproximativ 99%.

Prezenta inventic de asemenea include compusi marcati izotopic, care sunt identici cu cei
mentionati in una dintre formulele oferite, dar datoritd faptului ca unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti
printr-un atom avand o masa atomicd sau numir de masa diferit de masa atomicd sau numarul de masa
intélnit de obicei in natura.

Compusii marcati izotopic conform inventiei pot fi preparafi in general prin tehnici
conventionale cunoscute specialistilor in domeniu sau prin procese analoage celor descrise aici, utilizind
un reagent marcat izotopic corespunzitor in locul reagentului nemarcat implicat in caz contrar.
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Exemplele de izotopi care pot fi incorporati in compusii conform inventiei includ izotopi de
hidrogen, carbon, azot, oxigen, fosfor, fluorurd si clorurdi, precum, dar fard a se limita la, 2H, *H, 3C, '“C,
BN, 180, 170, 3'p, 2P, 33§, 18F, si 36C1. Anumiti compusi marcati izotopic conform inventiei, de exemplu
cei in care sunt incorporati izotopi radioactivi precum *H gi “C, pot fi utili in testele medicamentului
si/sau distributiei tesutului substrat. Izotopi tritiati, adicd, H, si carbon-14, adicd, “C, pot fi in special de
preferat pentru usurinta de preparare si detectare a acestora. Suplimentar, substitutia cu izotopi mai grei
precum deuteriu, adicd, 2H, pot oferi anumite avantaje terapeutice potentiale anumit ce rezulti din
stabilitatea metabolicd potentiald mai mare, de exemplu timp de injumititire in vivo potential mai mare
sau cerinte de dozare reduse potentiale si, prin urmare, pot fi de preferat in anumite circumstante.
Compusi marcati izotopic conform inventici pot in general fi preparati prin desfisurarca procedurilor
descrise in Schemele si/sau in the Exemplele si Preparirile de mai jos, prin substituirea reagentului
marcat izotopic cu un reagent nemarcat izotopic.

Compusii conform inventiei pot fi folositi ca produsi cristalini sau amorfi, sau amestecuri ale
acestora. Acestia pot fi obtinuti, de exemplu, ca dopuri solide, pudre, sau pelicule prin metode precum
precipitare, cristalizare, uscare prin inghetare, uscare prin pulverizare, sau uscare prin evaporare. Uscarea
cu microunde sau cu unde radio pot fi folosite cu acest scop.

Metode si utilizdri terapeutice
Inventia in continuare prezintd metode si utilizdri terapeutice ce includ administrarea unui

compus conform inventiei, sau a sarii farmaceutic acceptabild a acestuia, singur sau in combinatic cu unul
sau mai multi alti agenti terapeutici sau agenti paliativi.

Intr-un exemplu, inventia prezinti o metoda pentru tratamentul cresterii anormale a celulelor la
un subiect ce include administrarea la subiect a unei cantititi terapeutic acceptabile a unui compus conform
inventiei, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti o metodi pentru tratamentul cresterii anormale a celulelor
la un subiect ce include administrarea la subiect a unei cantititi a unui compus conform inventiei, sau o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in combinatie cu o cantitate de un agent anti-tumoral, cantitétile
ciruia sunt eficiente impreuni in tratamentul cresterii celulare anormale mentionate. in uncle asemenca
exemple concrete, agentul anti-tumoral este selectat din grupul ce constd din inhibitori mitotici, agenti de
alchilare, antimetaboliti, antibiotice de intercalare, inhibitori ai factorului de crestere, radiatie, inhibitori ai
ciclului celular, enzime, inhibitori ai topoizomerazei, modificatori ai raspunsului biologic, anticorpi,
citotoxice, antihormonale, si antiandrogenice.

Compusii conform inventiei includ compusi cu oricare dintre formulele descrisi aici, anume
compusi cu formulele I, T, 11, IT’, I-A, I-A’, I-B, I-B’, 1I-A, II-A’, 1I-B, 1I-B’ si IIT asa cum este oferit si
definit aici, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia.

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti o metodi pentru tratamentul cresterii anormale a celulelor
la un subiect ce include administrarea la subiect a unei cantititi a unui compus conform inventiei, sau o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia, care este eficientd in tratamentul cresterii celulare anormale.

In inci un aspect, inventia prezinti o metodi de inhibare a proliferirii celulelor canceroase la un
subiect, ce include administrarea la un subiect a unui compus conform inventiei, sau a sarii farmaceutic
acceptabild a acestuia, intr-o cantitate eficientd pentru a inhiba proliferarea celulelor.

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti o metodi de inhibarea a invazivititii celulelor canceroase la
un subiect, ce include administrarea la un subiect a unui compus conform inventiei, sau sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, intr-o cantitate eficientd pentru a inhiba invazivitatea celulelor.

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti o metodi de inducere a metastazelor in celulele canceroase
la un subiect, ce include administrarea la un subiect a unui compus conform inventiei, sau sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, intr-o cantitate eficientd pentru a induce apoptoza.

Intr-un alt aspect, inventia prezinti o metodi de inducere a metastazelor la un subiect, ce include
administrarea la subiect a unei cantititi terapeutic acceptabile a unui compus conform unei formuliri
descrise aici, sau a sdrii farmaceutic acceptabile a acestuia.

In exemplele frecvente de realizare a metodelor dezviluite aici, cresterea anormali a celulelor este
cancer, unde cancerul mentionat este selectat din grupul ce constd din cancer cu celule bazale, cancer
meduloblastom, cancer hepatic, rabdomiosarcom, cancer pulmonar, cancer 080S, cancer pancreatic,
cancer de picle, cancer al capului sau gatului, melanom cutanat sau intraocular, cancer uterin, cancer
ovarian, cancer rectal, cancer al regiunii anale, cancer la stomac, cancer de colon, cancer mamar, cancer
uterin, carcinom al trompelor uterine, carcinomul de endometru, carcinom de col uterin, carcinom al
vaginului, carcinomul vulvar, boala Hodgkin, cancer al esofagului, cancer al intestinului subtire, cancer al
sistemului endocrin, cancer al glandei tiroide, cancer al glandei paratiroide, cancer al glandei suprarenale,
sarcom de tesuturi moi, cancer de uretrd, cancer al penisului, cancer de prostatd, leucemie cronicd sau
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acutd, limfoame limfocitare, cancer de vezicd urinar, cancer renal sau ureteral, carcinom cu celule renale,
carcinom al pelvisului renal, neoplasme ale sistemului nervos central (SNC), limfom primar SNC, tumori
ale maduvei spindrii, creier gliom stem, adenom hipofizar, sau o combinatic a unuia sau a mai multor
tipuri de cancere mentionate mai sus.

In unele exemple, un compus conform inventici este selectiv pentru forma mutant a EZH2, astfel
incat trimetilarea H3K27, care este asociat cu anumite cancere, este inhibatid. Metodele si utilizirile
descrise aici pot fi folosite pentru a trata cancere ce includ limfom folicular i limfom difuz cu celule B
mari (DLBCL).

Compusii conform inventiei pot fi utili pentru tratamentul tipurilor de cancer, precum tumori
precum carcinomi §i sarcomi la creier, mamari, cervicali, colorectali, endometriali, esofagieni, gastrici/la
stomac, la cap si gat, hepatocelulari, laringieni, pulmonari, orali, ovarieni, de prostatd, testiculari si
tiroidieni.

Termenul "cantitate terapeutic eficienti" asa cum este folosit aici se referd la acea cantitate a
unui compus administrat care va alina intr-o anumitd maurd unul sau mai multe dintre simptomele ale
tulburdrii care este tratatd. Cu referintd la tratamentul cancer ului, o cantitate terapeutic acceptabild se
referd la acea cantitate care are efectul de (1) reducerea dimensiunii tumorii, (2) inhibarea (care este,
incetinirea intr-o anumitd masurd, preferabil oprirea) metastazei tumorii, (3) inhibarea intr-o anumiti
misurd (care este, incetinirea intr-o anumitd masurd, preferabil oprirea) cresterea tumorii sau invazivitatii
tumorii, si/sau (4) remedierea intr-o anumitd masurd (sau, preferabil, eliminarea) a unuia sau mai multor
semne sau simptome asociate cu cancerul.

Asa cum este folosit aici, "subiect" se referd la un om sau subiect animal. In anumit exemplu de
preferat, subiectul este un om.

Termenul "tratare", asa cum este folosit aici, cu exceptia cazului cand se indica altfel, inscamna
inversarea, ameliorarea, inhibarea procesului, sau prevenirea tulburirii sau conditiei la care se aplica
asemenea termen, sau unul sau mai multe simptome ale unei asemenea tulburdri sau conditii. Termenul
"tratament", asa cum este folosit aici, cu exceptia cazului cand se indici altfel, se referd la actiunea de
tratare asa cum "tratare" este definit imediat mai sus. Termenul “tratare” de asemenea include tratamentul
adjuvant si neo-adjuvant al unui subiect.

Termenii “crestere celulard anormald” si * tulburare hiperproliferativd” sunt folositi
interschimbabil in aceasta cerere de brevet.

“Crestere celulard anormald”, asa cum este folositd aici, cu exceptia cazului cand se indic altfel,
se referd la crestere celulard care este independentd ode mecanismele reglatorii normale (de ex., pierderea
inhibitiei de contact). Cresterca celulard anormald poate fi benignd (nu canceroasd), sau maligni
(canceroasd). Aceasta include cresterca anormald a: (1) celulelor celulare (tumori) care prezintd expresic
sporitd de EZH2; (2) celule benigne si maligne ale altor boli proliferative in care EZH2 este supra-
exprimat; (3) tumori care prolifercaza activarca aberantd a EZH2; si (4) celule benigne si maligne ale
altor boli proliferative in care activarea aberantd a EZH2 se produce.

Asa cum este folosit aici “cancer” se referd la orice crestere maligna si/sau invaziva sau tumoare
cauzatd de cresterea celulari anormali. Asa cum este folosit aici “cancer” se referd la tumori solid numite
in functie de celulele care le formeaza, cancer al sangelui, al miduvei osoase, sau al sistemului limfatic.
Exemplele de tumori solide includ dar nu se limiteaz la sarcomi si carcinomi. Exemplele de cancere al
sangelui includ dar nu se limiteazi la leucemii, limfomi si miclomi. Termenul “cancer” include dar este
fard a se limita la un cancer primar care are originea intr-o anumiti parte a corpului , un cancer metastatic
care s-a raspandit din locul din care a pornit citre alti parti ale corpului, o recurenta de la cancerul primar
original dupd atenuare, §i un cancer primar secundar care este un nou cancer primar la o persoani cu o
istorie de cancere precedente de tip diferit de ultimul. Compusii conform inventiei pot inhiba EZH2, si
prin urmare pot fi utili ca agenti antiproliferativi (de ex., cancer) sau agenti anti-tumorali (de ex., efect
impotriva tumorii solide) la mamifere, in special la oameni. In particular, compusii conform inventiei pot
fi utili in prevenirea si tratamentul unei varietiti de tulburdri hiperproliferative umane, precum crestere
celulard anormald maligni sau benigna.

Compusii, compozitiile si metodele descrise aici pot fi utile pentru tratamentul tipurilor de
cancer ce includ dar nu se limiteaza la cancerele la:

Sistemul circulator, de exemplu, inima (sarcom [angiosarcom, fibrosarcom, rabdomiosarcom,
liposarcom], mixom, rabdomiom, fibrom, lipom si teratom), mediastinu si pleurd, si alte organc
intratoracice, tumori vasculare si tesutul vascular asociat tumorilor;

Tractul respirator, de exemplu, cavitatea nazala si a urechii medii, sinusurile accesorii, laringe,
trahee, bronhia §i pulmonar precum cancer pulmonar cu celule mici (CPCM), cancer pulmonar cu celule
nu mici (CACNM), carcinomul bronhogenic (celule scuamoase, cu celule nediferentiate mici, cu celule
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nediferentiate mare, adenocarcinom), carcinom (bronchiolar) alveolar, adenom bronsic, sarcom, limfoma,
hamartom chondromatous, mezoteliom;

Sistemul gastrointestinal, de exemplu, esofag (carcinom cu celule scuamoase, adenocarcinom,
leiomiosarcom, limfom), stomac (carcinom, limfom, leiomiosarcom), gastric, pancreas (adenocarcinom
ductal, insulinom, glucagonom, gastrinom, tumori carcinoide, vipom), intestinul subtire (adenocarcinom,
limfom, tumori carcinoide, sarcom Karposi, leiomiom, hemangiom, lipom, neurofibrom, fibrom),
intestinului gros (adenocarcinom, adenom tubular, adenomul vilos, hamartom, leiomiom);

tractul urogenital, de exemplu, renal (adenocarcinom, rumoare Wilm [nefroblastom], limfom,
leucemie), de vezic urinara si/sau uretrd (carcinom cu celule scuamoase, carcinom cu celule de tranzitie,
adenocarcinom), de prostatd (adenocarcinom, sarcom), de testicul (seminom, teratom, carcinomul
embrionar, teratocarcinom, choriocarcinom, sarcom, carcinom cu celule interstitiale, fibrom,
fibroadenom, tumorile adenomatoida, lipom);

hepatom hepatic, de exemplu (carcinomul hepatocelular), colangiocarcinom, hepatoblastom,
angiosarcom, adenom hepatocelular, hemangiom, tumorile endocrine pancreatice (precum
feocromocitom, insulinom, tumora vasoactive peptida intestinald, tumora cu celule insulare si
glucagonom);

la oase, de exemplu, sarcom osteogenic (osteosarcom), fibrosarcom, histiocitom fibros malign,
condrosarcom, sarcom Ewing, limfom malign (sarcom cu celule reticulate), mielom multiplu, maligne
gigant chordoma celule tumorale, osteochronfromid (exostoze osteocartilaginoase), condrom benigne,
condroblastom, condromixofibrom, osteoid osteom si tumori cu celule gigant;

sistem nervos, de exemplu, neoplasme ale sistemului nervos central (SNC), limfom primar al
SNC, cancer de craniu (osteom, hemangiom, granulom, xantom, boala Paget), meninge (meningiom,
meningiosarcom, gliomatoza), cancer la creier (astrocitom, meduloblastom, gliom, ependimom,
germinom [pinealom], glioblastom multiform, oligodendrogliom, neurinom, retinoblastom, tumori
congenitale), neurofibromul miduvei spinirii, meningiom, gliom, sarcom);

sistem reproductiv, de exemplu, ginecologic, uter (carcinom endometrial), col uterin (carcinomul
de col uterin, displazie pre-tumorald de col uterin), ovarelor (carcinom ovarian [chistadenocarcinom
seroasd, chistadenocarcinom mucinos, carcinom neclasificat], tumori cu celule granuloase-tecale,
tumorile celulelor Sertoli-Leydig, disgerminom, teratom malign), vulva (carcinom cu celule scuamoase,
carcinomul intraepiteliald, adenocarcinom, fibrosarcom, melanom), vagin (carcinom cu celule clare,
carcinom cu celule scuamoase, sarcom botrioid (rabdomiosarcom embrionar), trompe uterine (carcinom)
si alte zone asociate cu organele genitale feminine; placenta, penis, prostatd, testicule, si alte zone asociate
cu organele genitale masculine;

sistem hepatic, de exemplu, sange (leucemic mieloida [acuta si cronicd], leucemic limfoblastica
acutd, leucemie limfocitard cronicd, boli micloproliferative, multiple mielom, sindromul mielodisplazic),
boala Hodgkin, limfom non-Hodgkin [limfom malignant];

cavitatea bucald, de exemplu, buza, limba, gumi, partea de jos a gurii, cerul gurii, si alte parti ale
gurii, glanda parotida, si alte parti ale glandelor salivare, amigdald, orofaringe, nasofa, piriform
sinusurilor, hipofaringe, si alte parti ale buzei, cavititii bucale si faringe;

piele, de exemplu, melanomul malign, melanomul cutanat, melanomul cutanat, carcinom cu
celule scuamoase, sarcom Kaposi, moli nev displazic, lipom, angiom, dermatofibrom, si cheloizi;

glandele suprarenale: neuroblastom; si

alte tesuturi ce includ tesutului conjunctiv si moale, retroperitoneu si peritoneu, ochi, melanom
intraocular, si adnexa, regiunca mamaré, a capului sau/si gatului, anald, glanda tiroida, paratiroid, glandei
suprarenale si alte glande endocrine si structuri inrudite, necoplasm secundar nespecificatdi maligne SI
ganglionilor limfatici, tumori maligne secundare respiratorii si sisteme digestiv si neoplasm malign
secundar al altor zone.

Mai exact, exemplele de “cancer” cand sunt utilizate aici in relatie cu prezenta inventic includ
cancerul selectat dintre cancer pulmonar (NSCLC si SCLC), cancer al gatului capului Sau, cancer
ovarian, cancer de colon, cancer rectal, cancer al regiunii anale, cancer la stomac, cancer mamar, cancer
renal sau de ureter, carcinom cu celule renale, carcinom al pelvisului renal, neoplasme ale sistemului
nervos central (SNC), limfom primar al SNC, limfom non-Hodgkin, tumori ale maduvei spindrii, sau o
combinatic a unuia sa a mai multor cancere mentionate anterior .

Chiar mai exact, exemplele de “cancer” cand sunt utilizate aici in relatie cu prezenta inventie
includ cancerul selectat dintre cancer pulmonar NSCLC si SCLC), cancer mamar, cancer ovarian, cancer
de colon, cancer rectal, cancer al regiunii anale, sau o combinatic a unuia sa a mai multor cancere
mentionate anterior.
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Intr-un exemplu al prezentei inventii conditii necanceroase includ asemenea conditii
hiperplastice precum hiperplazia benignd a pielii (de ex., psoriazis) si hiperplazia benigna a prostatei (de
ex., BPH).

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti o metodi pentru inhibarea proliferirii celulelor, contindnd
celule de contact cu un compus conform inventiei sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia intr-o
cantitate eficientd pentru a inhiba proliferation celulelor.

Intr-un alt exemplu, inventia prezinti metode centru inducerea apoptozei celulare, continind
celule de contact cu un compus descrisi aici intr-o cantitate eficientd pentru induce apoptoza celulelor.

"De contact" se referd la aducerea unui compus sau siri farmaceutic acceptabile conform
inventiei si a unei celule ce exprimd EZH2 impreuna intr-un asemenca mod in care compusul poate afecta
activitatea EZH2, fie direct sau indirect. Contactul pot fi realizat in vitro (adicd, intr-un mediu artificial
precum, de ex., fard limitare, intr-un tub de testare sau mediu de cultivare) sau in vive (adicd, intr-un
organism viu precum, fird limitare, un soarece, sobolan sau soarece.)

In uncle exemple, celulele sunt intr-o linie celulard, precum o linie celulari canceroasd. In alte
exemple, celulele sunt intr-un tesut sau tumoare, si tesutul sau tumoarea poate fi la un subiect, inclusiv un
om.

Forme si Regimuri de Dozare

Administrare compusilor conform inventiei poate fi efectuatd prin orice metoda care permite
livrarea compugilor citre zona de actiune. Acele metode includ cdi orale, cdi intraduodenale, injectic
parenterald (ce include intravenos, subcutanat, intramuscular, intravascular sau infuzie), administrare
topicd, si administrare rectald.

Regimuri de dozare pot fi ajustate pentru a oferi rispunsul optim necesar necesar. De exemplu,
un singur bol poate fi administrat, citeva doze divizate pot fi administrate in timp sau doza poate fi
proportional redusd sau crescutd precum este indicat de exigentele situatici terapeutice. Este in special
avantajos de a formula compozitii parenterale in forma de unititi de dozare pentru usurinta administrarii
si uniformitatea dozajului. Forma unitard de dozare, asa cum este folosit aici, se referd la unititi discrete
din punct de vedere fizic potrivite ca dozaje unitare pentru subiecti mamiferi care urmeaza a fi tratati;
ficcare unitate ce contine o cantitate predeterminatid de compus activ calculatd pentru a produce efectul
terapeutic necesar in asociere cu purtitorul farmaceutic necesar. Specificatiile formei unitare de dozare
conform inventiei pot fi dictate de si dependente direct de (a) caracteristicile unice ale agentului chemo-
terapeutic si efectul particular terapeutic sau profilactic care trebuie atins, si (b) limitdrile inerente in

Prin urmare, un specialist in domeniu va aprecia, in baza prezentei descrieri, ¢d doza si regimul
de dozare este ajustat in concordantd cu metode binecunoscute in domeniu terapeutic. Care este, doza
maximum tolerabild poate fi usor stabilit, si cantitate eficientd care poate oferi un beneficiu terapeutic
detectabil la pacient poate de asemenea fi determinat, la fel cum pot fi determinate cerintele temporale
pentu administrarea fiecirui agent pentru a oferi un beneficiu terapeutic detectabil la pacient. In
consecintd, in timp ce o anumitd doz si regimuri de administrare sunt exemplificate aici, aceste exemple
nu limiteaza in nici un mod doza si regimul de administrare care poate fi oferit pacientul la urmérirea
prezentei inventii.

Trebuie mentionat faptul ci valorile de dozaj pot varia in functie de tipul si gravitate conditiei
conditie care trebuic amelioratd, si poate include o singurd dozid sau doze multiple. Trebuie inteles
suplimentar faptul cd pentru orice subiect particular, regimuri de dozare specifice trebuie ajustate in timp
conform nevoii individului si hotdrarea profesionald a persoanci care administreazd sau supravegheaza
administrarea compozitiilor, si intervalele de dozare stabilite aici in continuare sunt doar cu titlu de
exemplu i nu sunt intentionate a limita domeniu sau practica compozitici revendicate. De exemplu,
dozele pot fi ajustate in functie de parametrii farma-cocinetici sau farmacodinamici, care pot include
efecte clinice precum efecte toxice si/sau valori de laborator. Prin urmare, prezenta inventie cuprinde
incapsularea dozei intra-pacient precum va fi determinat de un specialist. Determinarea dozajelor potrivite
si regimurilor pentru administrare agentului chemo-terapeutic are binecunoscute in domeniu si se va
presupune ¢ sunt cunoscute de un specialist cdruia i s-au oferit invatdmintele descrise aici.

Cantitatea de compusul conform inventiei administratd va depinde de subiectul tratat, gravitatea
tulburdrii sau conditiei, rata de administrare, disponibilitatea compusului si discretia medicului care
prescrie tratamentul. Totusi, un dozaj eficient este cuprins intre aproximativ 0.001 si aproximativ 100 mg
per kg greutate corporald per zi, preferabil de la aproximativ 1 la aproximativ 35 mg/kg/zi, intr-o singurd
doz3 sau doze divizate. Pentru un om de 70 kg, cantitate ar putea fi de la aproximativ 0.05 la aproximativ
7 g/zi, preferabil de la aproximativ 0.1 la aproximativ 2.5 g/zi. In anumite imprejuriri, nivelele de dozare
mai joase decat campul mentionat mai sus pot fi mai mult decat adecvate, in timp ce in alte cazuri doze
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mai mari pot fi utilizate fird a cauza orice efect advers, cu conditia cid asemenea doze mai mari sunt
divizate mai intai in doze mai mici pentru administrarea pe parcursul zilei.
Formuldri si Cdi de Administrare

Asa cum este folosit aici, un "purtitor farmaceutic acceptabil” se referd la un purtitor sau diluant
care nu cauzeazd iritatic semnificativa la organism si si nu abrogi activitatea biologicd si proprictitile
compusului activ.

Purtitorul farmaceutic acceptabil poate cuprinde orice purtitor sau excipient farmaceutic
conventional. Alegerea purtdtorului si/sau excipientului va depinde mult de factori precum modul
particular de administrare, efectul excipientului asupra solubilititii i stabilititii, si naturd formei de dozaj.

Purtatori farmaceutici potriviti includ diluanti inert sau agenti de umplere, apa si diversi solventi
organici (precum hidrati si solvati). Compozitiile farmaceutice pot, dacd este necesar, pot contine
ingrediente suplimentare precum arome, agenti de legare, excipienti §i altele asemenea. Prin urmare
pentru administrarea orald, tabletele ce contine diversi excipienti, precum citric acid pot fi implicat
impreund cu diversi dezintegranti precum amidon, acid alginic si anumiti silicati complex si cu agenti de
legare precum zaharozi, gelatini si acacia. Exemplele, fara limitare, de excipienti includ carbonat de
calciu, fosfat de calciu, diverse zaharuri si tipuri de amidon, derivati din celulozi, gelatind, uleiuri
vegetale si polictilenglicoli. Suplimentar, agenti de lubrifiere precum stearat de magneziu, lauril sulfat de
sodiu si talc sunt adesea utili cu scopul tabletirii. Compozitii solide de tip similar pot de asemenea fi
implicate in capsule de gelatind cu continut sur sau moale. Exemplele nelimitative de materiale, astfel,
includ laztoza sau praf de lapte si polictilenglicoli cu greutate moleculard inaltd. Cand sunt necesare
suspensii apoase sau elixiruri pentru administrarea orald compusul activ din ele poate fi combinat cu
diversi agenti de indulcire sau aromatizare, materiale de colorare sau coloranti si, daca este necesar,
agenti de emulsionare sau agenti de suspendare, impreund cu diluanti precum apa, etanol, propilenglicol,
glicerind, sau combinatii ale acestora.

Compozitia farmaceutici poate, de exemplu, fi in formi potrivitd pentru administrarea orald ca o
tabletd, capsuld, piluld, pudrd, formulare cu eliberare sustinuti, solutic sau suspensie, for injectic
parenterald ca solutie sterild, suspensie sau emulsie, for administrare topicd ca un unguent sau cremai, sau
pentru administrare rectala ca supozitor.

Forme exemplare pentru administrare parenteral includ solutii sau suspensii ale unui compus
activ in a solutie sterild apoasa, de exemplu, propilenglicol apos sau solutii de dextroza. Asemenca forme
de dozaj pot fi tamponate potrivit, daca este necesar.

Compozitia farmaceuticA poate fi in forma unitard de dozaj potrivitdi pentru o singurd
administrare de cantitdti precise.

Compozitii farmaceutice pentru de-hepatizarca agentilor activi §i metodele pentru prepararca
acestora vor fi clare specialistilor in domeniu. Asemenea compozitii §i metode pentru prepararea acestora
pot fi gasite, de exemplu, in ‘Remington’s Farmaceutic Sciences’, 19th Edition (Mack Publishing
Company, 1995), descrierea care este incorporati aici prin referintdl in intregime.

Compusii conform inventiei pot fi administrati oral. Administrare orald poate implica inghitirea,
astfel incat compusul patrunde in tractul gastrointestinal, sau administrarea bucald sau sublinguald pot fi
implicate prin care compusul pitrunde in fluxul sangvin direct din gura.

Formuldri potrivite pentru administrarea orald includ forme solide precum tablete, capsule ce
contin particule, lichizi, sau pudre, pastile (inclusiv umplute cu lichid), gume de mestecat, multi- si nano-
particule, geluri, solutie solida, lipozomi, pelicule (inclusiv muco-adezive), ovuli, spray-uri si formulari
lichide.

Formuldrile lichide includ suspensii, solutii, siropuri si elixiruri. Asemenea formuldri pot fi
folosite ca agenti de umplere in capsule moi sau tari in capsule si tipic includ un purtitor, de exemplu,
apa, etanol, polictilenglicol, propilenglicol, metilceluloza, sau un ulei potrivit, si unul sau mai multi agenti
de emulsionare si/sau agenti de suspendare. Formuldrile lichide pot de asemenea fi preparate prin
reconstituirea unui solid, de exemplu, dintr-un plic.

Compusii conform inventiei pot de asemenea fi utilizati in forme de dozaj cu dispersic rapida,
dezintegrare rapidd precum cele descrise in Expert Opinion in Terapeutic Patents, 11 (6), 981-986 by
Liang si Chen (2001), descrierea care este incorporata aici prin referintd in intregime.

Pentru forme de dozaj ca tabletd, agentul activ poate cuprinde de la 1 TS% la 80 TS% din forma
de dozaj, mult mai tipic de la 5 TS% la 60 TS% din forma de dozaj. In plus la agentul activ, tabletele in
general contin un dezintegrant. Exemplele de dezintegranti includ sodiu amidon glicolat, carboximetil
celulozd sodicd, calciu carboximetil celulozi, crozcarmelozi sodicd, crospovidona, polivinilpirolidona,
metil celulozi, celulozi microcristalind, alchil inferior substituit hidroxipropilcelulozi, amidon, amidon
pregelatinizat si alginat de sodiu. In general, dezintegrantul poate cuprinde de la 1 TS% la 25 TS%,
preferabil de la 5 TS% la 20 TS % din forma de dozaj.
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Agentii de legare sunt in general utilizati pentru a avea impact asupra calititilor coezive ale unei
formulari ca tabletd. Agentii de legare potriviti includ celulozd microcristalind, gelatind, zaharuri,
polictilenglicol, gume naturale si sintetice, polivinilpirolidond, amidon pregelatinizat, hidroxipropil
celulozd si hidroxipropil metilcelulozi. Tabletele pot de asemenca contin diluanti, precum lactoza
(monohidrat, spray-uscate monohidrat, anhidru si altele asemenea), manitol, xilitol, dextroza, zaharoza,
sorbitol, celuloza microcristalini, amidon si fosfat de calciu dibazic dihidrat.

Tablete pot de asemenca in mod optional include agenti activi de suprafatd, precum lauril sulfat
de sodiu si polisorbat 80, si glidanti precum dioxid de siliciu si talc. Cand sunt prezenti, agentii activi de
suprafati are tipic in cantitdti de la 0.2 TS% la 5 TS% din tabletd, si glidantii tipic de la 0.2 TS% la 1
TS% din tableta.

Tabletele de asemenea in general contin lubrifianti precum stearat de magneziu, stearat de calciu,
stearat de zine, stearil fumarat de sodiu, si amestecuri de stearat de magneziu cu lauril sulfat de sodiu.
Lubrifiantii in general sunt prezenti in cantititi de la 0.25 TS% la 10 TS%, preferabil de 1la 0.5 TS% la 3
TS% din tableta.

Alte ingrediente conventional includ anti-oxidanti, coloranti, agenti de aromatizare, conservanti
si agenti de mascare a gustului.

Tablete considerate exemplare pot contine pand la 80 TS% agent activ, de la aproximativ 10
TS % la aproximativ 90 TS% agent de legare, de la aproximativ 0 TS% la aproximativ 85 TS% diluant, de
la aproximativ 2 TS% la aproximativ 10 TS% dezintegrant, si de la aproximativ 0.25 TS% la aproximativ
10 TS % lubrifiant.

Amestecurile de tablete pot fi comprimate direct sau cu rola pentru a forma tablete. Amestecurile
de tablete sau portiile de amestecuri pot in mod alternativ fi granulate la umezire, la uscare, sau prin
topire, congelare dupi topire, sau extrudati inainte de tabletare. Formularea finala poate include unul sau
mai multe straturi si poate fi acoperitd sau neacoperitd; sau incapsulata.

Formularea tabletelor este descrisd in detail in “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 17,
by H. Lieberman si L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X), descrierea
care este incorporatd aici prin referintd in intregime.

Formuldrile solide pentru administrarea orald pot fi formulate pentru a avea cliberare imediata
si/sau modificatd. Formuldrile cu cliberare modificatd include ecliberarea intarziatd, sustinutd, pulsati,
controlatd, tintitd si programata.

Formulirile cu eliberare modificatd sunt descrise in U.S. Patent No. 6,106,864. Detaliile altor
tehnologii de cliberare precum dispersii cu energie ridicata si particule osmotice i acoperite pot fi gasite
in Verma et al, Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). Utilizarea gumelor de mestecat
pentru a atinge eliberarea continutd este descrisd in WO 00/35298. Descrierile acestor referinte sunt

w AL A

incorporate aici prin referintd in intregime.
Administrare parenterald

Compusii conform inventiei pot de asemenea fi administrati direct in fluxul de singe, in muschi,
sau intr-un organ intern. Cdile potrivite pentru administrarea parenterald includ intravenos, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intraurctral, intrasternal, intracranial, intramuscular si
subcutanat. Dispozitive potrivite pentru administrarea parenterald includ injectoare cu ac (ce include
micro-ac), injectoare fard ac si tehnici de infuzie.

Formuldrile parenterale sunt tipic solutii apoase care pot contine excipienti precum saruri,
carbohidrati i agenti de tamponare (preferabil la un pH de la 3 1a 9), dar, pentru unele cereri de brevet,
acestea pot fi mai mult formulate potrivit ca o solutic sterild non-apoasd sau ca forma uscati pentru a fi
utilizatd in conjunctie cu un vehicul potrivit precum apa sterild, fird pirogen.

Prepararea formuldrilor parenterale sub conditii sterile, de exemplu, prin liofilizare, poate fi usor
realizatd prin tehnici farmaceutica standard binecunoscut specialistilor in domeniu.

Solubilitatea compusilor conform inventiei utilizati in prepararea solutiilor parenterale pot fi
potential sporite prin utilizarea tehnicilor de formulare potrivite, precum incorporarea agentilor de sporire
a solubilitatii.

Formuldrile pentru administrarea parenterald pot fi formulate pentru a avea cliberare imediata
si/sau modificatd. Formuldrile cu cliberare modificatd include ecliberarea intarziatd, sustinutd, pulsati,
controlatd, tintitd si programatd. Prin urmare compusii conform inventiei pot potential fi formulati ca un
solid, semi-solid, sau lichid tixotropic pentru administrarea ca un depozit implantat oferind eliberarea
modificatd a compusului activ. Exemplele de asemenea formuliri includ stenturi acoperite cu medicament
si micro-sfere PGLA.

Compusii conform inventiei pot de asemenca potential fi administrati topic pe picle sau
mucoasd, care este, dermal sau transdermal. De obicei formularile care urmeaza acest scop includ geluri,
hidrogeluri, lotiuni, solutii, creme, unguente, pudre, pansamente, spume, pelicule, plasturi de picle, vafele,
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implanturi, bureti, fibre, bandaje si micro-emulsii. Lipozomi pot de asemenea fi utilizati. De obicei
purtitorii includ alcool, apd, ulei mineral, petrol lichid, petrol alb, glicerind, polietilenglicol si
propilenglicol. Potentatori ai patrunderii pot fi incorporati; vezi, de exemplu, J Pharm Sci, 88 (10), 955-
958 de Finnin si Morgan (October 1999). Alte metode de administrare topicd includ livrarea prin
electroporare, iontoforeza, fonoforezd, sonoforezi si injectii cu micro-ac sau fira ac (de ex. Pudriject™,
Bioject™, etc.). Descrierile acestor referinte sunt incorporate aici prin referinti in intregime.

Formuldrile pentru administrarca topica pot fi formulate pentru a avea cliberare imediati si/sau
modificatd. Formularile cu eliberare modificatd includ eliberarea intarziatd, sustinutd, pulsatd, controlata,
{intita si programata.

Compusii conform inventiei pot de asemenca potential fi administrati intranazal sau prin
inhalare, tipic in forma de pudra uscata (fie singuri, ca amestec, de exemplu, in amestec uscat cu lactoza,
sau ca particule de component amestecate, de exemplu, amestecate cu fosfolipide, precum
fosfatidilcolina) dintr-un inhalator de pudrd sau ca un spary cu aerosol dintr-un container sub presiune,
pompd, spray, atomizator (preferabil un pulverizator utilizind electrohidrodinamica pentru a produce un
abur fin), sau nebulizator, cu sau fira utilizarea unui propulsor potrivit, precum 1,1,1,2-tetrafluoroetan sau
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropan. Pentru utilizarea intranazala, pudra poate include un agent bioadeziv, de
exemplu, citosan sau ciclodextrind.

Containerul sub presiune, pompa, spray-ul, pulverizatorul, sau nebulizatorul poate contine o
solutic sau suspensic de compusul conform inventiei contindnd, de exemplu, etanol, etanol apos, sau un
agent alternative potrivit for dispersarca, solubilizarea, sau extinderca cliberdrii compusului activ,
propulsor ca solvent si optional un surfactant, precum trioleat de sorbitan, acid oleic, sau un acid
oligolactic.

Inainte de utilizarea intr-o formulare sub formi de pudri sau suspensie, compusul poate fi
micronizat la dimensiunea potrivitd pentru livrarea prin inhalare (tipic mai putin de 5 microni). Acest
lucru poate fi realizat pin orice metoda de miruntire, precum méicinare cu jet in spirald, micinarea cu jet
in pat fluidizat, procesarea fluidului supercritic pentru a forma nano-particule, omogenizare la presiune
inaltd, sau uscare prin pulverizare.

Capsulele (facute, de exemplu, din gelatinid sau HPMC), blistere si cartuse pentru utilizarea intr-
un inhalator sau insuflator pot fi formulate pentru a contine un amestec pudrd pentru compusul conform
inventiei, 0 baza pudra potrivitd precum lactoza sau amidon si un modificator performantei precum 1-
leucind, manitol, sau stearat de magneziu. Lactoza poate fi anhidra sau in formd de monohidrat, preferabil
ultima. Alti excipienti potriviti includ dextran, glucozi, maltoza, sorbitol, xilitol, fructozd, zaharoza si
trehaloza.

O formulare ca solutic potrivitd pentru utilizarea Intr-un pulverizator utilizind
electrohidrodinamica pentru a produce un vapor fin poate ocupa de la 1 pg la 20mg din compusul conform
inventiei per actionare si volumul de actionare poate varia de la 1pl la 100pL. O formulare tipicd
include un compus conform inventici, propilenglicol, sterile apd, etanol si sodiu clorura. Solventii
alternativi care pot fi folositi in lod ce propilenglicol include glicerol si polietilenglicol.

Arome potrivite, precum mentol si levomentol, sau indulcitori, precum zaharind sau zaharina
sodicd, pot fi adiugate la acele formuliri conform inventici intentionate pentru administrarea prin
inhalare/intranazala.

Formuldrile pentru administrarea prin inhalare/intranazald pot fi formulate pentru a avea
cliberare imediatd si/sau modificatd utilizind, de exemplu, poli(DL-lactic-coglicolic acid (PGLA).
Formuldrile cu eliberare modificatd include eliberarea intarziata, sustinutd, pulsatd, controlatd, tintitd si
programata.

In cazul inhalatorilor si acrosolilor cu pudrd, unitatea de dozaj este determinati prin intermediul
unei supape care livreazad o cantitate masuratd. Unititile in concordantd cu inventia are tipic aranjate
pentru a administra o cantitate misuratd sau “puff” ce contine o cantitate necesard compus conform
inventiei. Doza zilnici totala poate fi administratd intr-o singurd doza sau, mai de obicei, ca doze divizate
pe parcursul zilei.

Compusii conform inventiei pot potential fi administrati rectal sau vaginal, de exemplu, in forma
de un supozitor, pesar, sau clismi. Untul de cacao este o bazd supozitor traditionald, dar diverse
alternative pot fi folosite daca este necesar.

Formuldrile pentru administrarea rectald/vaginald pot fi formulate pentru a avea cliberare
imediatd si/sau modificatd utilizand. Formulirile cu eliberare modificatd include cliberarca intarziata,
sustinutd, pulsat, controlatd, tintitd si programata.

Compusii conform inventiei pot de asemenca fi administrati direct in ochi sau ureche, tipic in
forma de picaturi de suspensie sau solutic micronizatd in solutic salind sterild izotonicd, pH-adjustata,.
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Alte formuldri potrivite pentru administrarea oculard si aurald pot include unguente, implanturi
biodegradabile (de ex. bureti de absobtie, colagen) si non-biodegradabile (de ex. silicon), vafele, lentile si
sisteme de particule sau veziculare, precum niozomi sau lipozomi. Un polimer precum acid poliacrilic
reticulat, polivinilalcool, acid hialuronic, polimer celulozic, de exemplu, hidroxipropilmetilceluloza,
hidroxietilcelulozi, sau metil celuloza, sau o polimer heteropolizaharidd, de exemplu, guma gelan, poate
fi incorporat impreuni cu un conservant, precum clorurd de benzalconiu. Asemenea formulari pot de
asemenea fi livrate prin iontoforeza.

Formuldrile pentru administrarea oculard/aurala pot fi formulate pentru a avea eliberare imediata
si/sau modificati utilizind. Formularile cu eliberare modificatd include eliberarea intirziati, sustinut,
pulsatd, controlat, tintita si programata.

Alte tehnici

Compusii conform inventiei pot fi combinati cu entititi macromoleculare solubile, precum
ciclodextrind si derivati potriviti ai acesteia sau polictilenglicol - ce contine polimeri, pentru a spori
solubilitatea acestora, rata de dizolvare, mascarea gustului, bio-disponibilitatea si/sau stabilitatea pentru
utilizare in oricare dintre modele de administrare mentionat mai sus.

Complecsii medicament-ciclodextrind, de exemplu, pot fi utili pentru diferite forme de dozaj si
cdi de administrare. Ambii complecsi de includere si ne - includere pot fi potential utilizati. Ca alternativa
a complexdrii directe cu medicamentul, ciclodextrina poate fi folosid ca aditiv auxiliar, adicd ca un
purtitor, diluant, sau solubilizator. Cel mai des utilizati cu acest scop sunt ciclodextrine alfa, beta si gama,
exemplele de care pot fi gisite in PCT Publication Nos. WO 91/11172, WO 94/02518 si WO 98/55148,
descrieri care sunt incorporate aici prin referintd in intregime.

Dozaj

Cantitatea de compusul activ administrat va fi dependentd de subiectul care este tratat, gravitatea
tulburdrii sau conditiei, rata de administrare, disponibilitatea compusului si discretia medicului care prescrie
tratamentul. In orice caz, un dozaj eficient este tipic in intervalul de la aproximativ 0.001 la aproximativ 100
mg per kg greutate corporald per zi, preferabil aproximativ 0.01 la aproximativ 35 mg/kg/zi, in doza unitard
sau doze divizate. Pentru un om de 70 kg, cantitate va fi de la aproximativ 0.07 la aproximativ 7000 mg/zi,
preferabil aproximativ 0.7 la aproximativ 2500 mg/zi. In anumite imprejuriri, nivelele de dozaj mai joase de
limita inferioard a intervalului mentionat anterior pot fi mai mult decat adecvate, in timp ce in alte cazuri o
dozi mai mare poate fi folositd fiard a cauza efecte secundare negative, asemenea doze mai mari pot fi tipic
divizate in cateva doze mai mici pentru administrare pe parcursul zilei.

Partile Trusei

Pe cat de mult poate fi necesar de a administra o combinatie de compusi activi, de exemplu, cu
scopul tratdrii unei boli sau conditii particulare, este in domeniul de aplicarii prezentei inventii ¢cd doud
sau mai multe compozitii farmaceutice, cel putin una dintre care contine un compus in concordanti cu
inventia, pot fi combinate in mod comod in formd de o trusd potrivitd pentru co-administrarea
compozitiilor. Prin urmare trusa conform inventiei include doud sau mai multe compozitii farmaceutice
separate, cel putin una dintre care contine un compus conform inventici, si metode de mentinere separati
a compozitiilor mentionate, precum un container, sticld divizata, sau divizat pachet cu folie. Un exemplu
de asemeneca trusad este familiarul ambalaj blister utilizat pentru impachetareca tabletelor, capsulelor si
altele asemenea.

Trusa conform inventiei poate fi in special potrivitd pentru administrarea diferitelor forme de
dozaj, de exemplu, oral si parenteral, pentru administrarca compozitiilor separate la intervale diferite de
dozaj, sau pentru titrarea compozitiilor separate una impotriva celeilalte. Pentru a ajuta respectarea, trusa
tipic include ghidari pentru administrare si poate fi prevazuta cu un ajutor de memorie.

Terapie Combinati

Asa cum este folosita aici, termenul “terapic combinatd” se referd la administrarea unui compus
conform inventiei impreund cu cel putin un agent farmaceutic sau medicinal aditional (de ex., un agent
anti-cancer), fie secvential sau simultan.

Asa cum estc mentionat mai sus, compusii conform inventiei pot potential fi utilizati in
combinatic cu unul sau mai multi agenti anti-cancer aditional care sunt descrisi de mai jos. Cand o
terapic combinatd cste utilizatd, unul sau mai multi agenti anti-cancer aditionali pot fi administrati
secvential sau simultan cu compusul conform inventiei. Intr-un exemplu, agentul anti-cancer aditional
este administrat la un mamifer (de ex., un om) inainte de administrarea compusului conform inventiei. In
alt exemplu, agentul anti-cancer aditional este administrat 1a un mamifer dupd administrarca compusului
conform inventiei. In alt exemplu, agentul anti-cancer aditional este administrat la un mamifer (de ex., un
om) simultan cu administrare compusului conform inventiei.

Inventia de asemenca se¢ referd la o compozitie farmaceuticd pentru tratamentul cresterii
anormale a celulelor la un mamifer, ce include un om, care contine o cantitate a unui compus conform
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inventiei, precum este definit mai sus (ce include hidrati, solvati si polimorfi ai compusului sau sdrurilor
farmaceutice acceptabile mentionate ale acestuia), in combinatic cu unul sau mai multi (preferabil de la
unul al trei) agentii anti-cancer selectat din grupul ce constd din agenti anti-angiodenici si inhibitori de
transductic a semnalului si un purtitor farmaceutic acceptabil, unde cantititile de agentul activ si
combinatia de agenti anti-cancer cand sunt luate impreuna este terapeutic eficient in tratamentul cresterii
celulare anormale mentionate.

Intr-un exemplu al prezentei inventii agentul anti-cancer utilizat in conjunctie cu un compus
conform inventiei si compozitiile farmaceutice descrise aici este un agent de anti- angiogeneza (de ex., un
agent care opreste tumorile de a forma vase sangvine noi). Exemplele de agenti antiangiodenici includ de
exemplu inhibitori VEGF, inhibitori VEGFR, inhibitori TIE-2, inhibitori PDGFR, inhibitori de
angiopoetin, inhibitori PKCp, inhibitori COX-2 (ciclooxigenaza II), integrine (alfa-v/beta-3), inhibitori
MMP-2 (matrix-metalloprotienaza 2), si inhibitori MMP-9 (matrix-metalloproticnaza 9).

Agenti antiangiodenici preferati includ sunitinib (Sutent™), bevacizumab (Avastin™), axitinib
(AG 13736), SU 14813 (Pfizer), si AG 13958 (Pfizer).

Agenti antiangiodenici aditionali includ vatalanib (CGP 79787), Sorafenib (Nexavar™),
pegaptanib octasodiu (Macugen™), vandetanib (Zactima™), PF-0337210 (Pfizer), SU 14843 (Pfizer),
AZD 2171 (AstraZeneca), ranibizumab (Lucentis™), Neovastat™ (AE 941), tetratiomolibdat
(Coprexa™), AMG 706 (Amgen), VEGF Trap (AVE 0005), CEP 7055 (Sanofi-Aventis), XL 880
(Exelixis), telatinib (BAY 57-9352), si CP-868,596 (Pfizer).

Alti agenti antiangiodenici includ enzastaurin (LY 317615), midostaurin (CGP 41251),
perifosind (KRX 0401), teprenond (Selbex™) si UCN 01 (Kyowa Hakko).

Alte exemple de agenti antiangiodenici care pot fi folositi in conjunctiec cu un compus conform
inventieci si compozitille farmaceutice descrisi aici include celecoxib (Celebrex™), parecoxib
(Dynastat™), deracoxib (SC 59046), lumiracoxib (Preige™), valdecoxib (Bextra™), rofecoxib
(Vioxx™)_iguratimod (Careram™), IP 751 (Invedus), SC-58125 (Pharmacia) si etoricoxib (Arcoxia™).

Alti agenti antiangiodenici includ exisulind (Aptosyn™), salsalat (Amigesic™), diflunisal
(Dolobid™), ibuprofen (Motrin™), cetoprofen (Orudis™), nabumetona (Relafen™), piroxicam
(Feldene™), naproxen (Aleve™, Naprosyn™), diclofenac (Voltaren™), indomethacin (Indocin™),
sulindac (Clinoril™), tolmetin (Tolectin™), etodolac (Lodine™), cetorolac (Toradol™), si oxaprozin
(Zipro™),

Alti agenti antiangiodenici includ ABT 510 (Abbott), apratastat (TMI 005), AZD 8955
(AstraZeneca), incyclinide (Metastat™), si PCK 3145 (Procyon).

Alti agenti antiangiodenici includ acitretin (Neotigazon™), plitidepsin (aplidind™), cilengtida
(EMD 121974), combretastatin A4 (CA4P), fenretinida (4 HPR), halofuginona (Tempostatin™),
Panzem™ (2-metoxiestradiol), PF-03446962 (Pfizer), rebimastat (BMS 275291), catumaxomab
(Removab™), lenalidomida (Revlimid™), scualamina (EVIZON™), talidomida (Thalomid™), Ukrain™
(NSC 631570), Vitaxin™ (MEDI 522), si acid zoledronic (Zometa™),

In alt exemplu agentul anti-cancer este asa numitul inhibitor de transductic a semnalului (de ex.,
inhiband metodele prin care moleculele regulatorii care reglementeazi procesele fundamentale de crestere
celulard, diferenticrea, si supravietuirea comunicati in interiorul celulei). Inhibitorii de transductic a
semnalului includ molecule, anticorpi, si moleculele antisens. Inhibitori de transductic a semnalului
includ de exemplu inhibitori ai kinazei (de ex., inhibitori ai tirozin kinazei sau inhibitori ai serin/treonin
kinazei) si inhibitori ai ciclului celular. Mai exact inhibitori de transductic a semnalului includ, de
exemplu, inhibitori ai farnesil transferazei proteice, inhibitori EGF, ErbB-1 (EGFR), ErbB-2, pan erb,
inhibitori IGF1IR, MEK, inhibitori ¢-Kit, inhibitori FLLT-3, inhibitori K-Ras, inhibitori ai PI3 kinazei,
inhibitori JAK, inhibitori STAT, inhibitori ai Raf kinazei, inhibitori Akt, inhibitor mTOR, inhibitori ai
P70S6 kinazei, inhibitori ai cdii WNT si inhibitori ai agsa numitei kinaze tintite multiplu.

Inhibitori de transductic a semnalului preferati includ gefitinib (Iressa™), cetuximab (Erbitux™),
erlotinib (Tarceva™), trastuzumab (Herceptin™), sunitinib (Sutent™), imatinib (Gleevec™), si
PD325901 (Pfizer).

Exemple aditionale de inhibitori de transductie a semnalului care pot fi folositi in conjunctie cu
un compus conform inventiei $i compozitii farmaceutice descrisi aici includ BMS 214662 (Bristol-Myers
Squibb), lonafarnib (Sarasar™), pelitrexol (AG 2037), matuzumab (EMD 7200), nimotuzumab
(TheraCIM h-R3™)_ panitumumab (Vectibix™), Vandetanib (Zactima™), pazopanib (SB 786034), ALT
110 (Alteris Terapeutics), BIBW 2992 (Boehringer Ingelheim),si Cervene™ (TP 38).

Alte exemple de inhibitor de transductic a semnalului includ PF-2341066 (Pfizer), PF-299804
(Pfizer), canertinib (CI 1033), pertuzumab (Omnitarg™), Lapatinib (Tycerb™), pelitinib (EKB 569),
miltefosina (Miltefosin™), BMS 599626 (Bristol-Myers Squibb), Lapuleucel-T (Neuvenge™),
NeuVax™ (E75 cancer vaccine), Osidem™ (IDM 1), mubritinib (TAK-165), CP-724,714 (Pfizer),
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panitumumab (Vectibix™), lapatinib (Tycerb™), PF-299804 (Pfizer), pelitinib (EKB 569), si pertuzumab
(Omnitarg™).

Alte cxemplele de inhibitori de transductic a semnalului includ ARRY 142886 (Array
Biopharm), everolimus (Certican™), zotarolimus (Endeavor™), temsirolimus (Torisel™), AP 23573
(ARIAD), si VX 680 (Vertex).

Suplimentar, alti inhibitori de transductic a semnalului includ XL 647 (Exelixis), sorafenib
(Nexavar™), LE-AON (Georgetown University), si GI-4000 (Globelmmune).

Alti inhibitori de transductic a semnalului includ ABT 751 (Abbott), alvocidib (flavopiridol),
BMS 387032 (Bristol Myers), EM 1421 (Erimos), indisulam (E 7070), seliciclib (CYC 200), BIO 112
(Onc Bio), BMS 387032 (Bristol-Myers Squibb), PD 0332991 (Pfizer), si AG 024322 (Pfizer).

Accastd inventic suprinde utilizarea unui compus conform inventiei impreund cu agenti
antincoplastici clasici. Agentii antincoplastici clasici includ dar nu sunt limitati la modulatori hormonal
precum agenti terapeutici hormonali, anti-hormonali, androgen agonist, androgen antagonist si anti-
estrogen, inhibitori ai histon deacetilazei (HDAC), agenti de atenuare a zgomotului genei sau agenti de
activare ai genei, ribonucleaze, protecomica, inhibitori ai topoizomerazei I, derivati camptotecing,
inhibitori ai topoizomerazei II, agenti de alchilare, antimetaboliti, poli(ADP-riboz3) inhibitor polimerazei-
1 (PARP-1), inhibitori ai microtubulinei, antibiotice, inhibitori ai brosei derivate din plante, compusi
platind-coordonati, agenti terapeutici de gend, oligonucleotide antisens, agenti de tintire vasculard
(AiTV), si statine

Exemplede agenti antincoplastici clasici utilizati in terapia combinatd cu un compus conform
inventiei, in mod optional cu unul sau mai multi alti agenti includ, dar nu sunt limitati la, glucocorticoide,
precum dexametazona, prednizona, prednizolona, metilprednizolona, hidrocortizona, si progestina
precum medroxiprogesterona, acetat de megestrol (Megace), mifepristona (RU-486), Receptori
Modulatori Selective de Estrogen (RiIMSE; precum tamoxifen, raloxifen, lasofoxifen, afimoxifen,
arzoxifen, bazedoxifen, fispemifen, ormeloxifen, ospemifen, tesmilifen, toremifen, trilostan si CHF 4227
(Cheisi), redulatori de diminuare a receprourlui de estrogen selectiv (SERD’s; precum fulvestrant),
exemestan (Aromasin), anastrozol (Arimidax), atamestan, fadrozol, letrozol (Femara), hormoni eliberatori
de gonadotropind (GnRH; de asemenca fiind referiti aici ca luteinizantul hormonului de eliberare a
hormonului [LHRH]) agonisti precum buserelin (Suprefact), goserelin (Zoladex), leuprorelin (Lupron), si
triptorelin (Trelstar), abarelix (Plenaxis), bicalutamida (Casodex), ciproterona, flutamida (Eulexin),
megestrol, nilutamida (Nilandron), si osaterona, dutasterida, epristerida, finasterida, Serenoa repens, PHL
00801, abarelix, goserelin, leuprorelin, triptorelin, bicalutamida, tamoxifen, exemestan, anastrozol,
fadrozol, formestan, letrozol, si combinatii ale acestora.

Alte exemplele de agenti antineoplastici clasici utilizati in combinatie cu un compus conform
inventiei includ dar nu sunt limitate la acid hidroxamic suberoilanilid (SAHA, Merck Inc./Aton
Farmaceutics), depsipeptide (FR901228 sau FK228), G2M-777, MS-275, pivaloiloximetil butirat si PXD-
101; Onconaza (ranpirnazid),PS-341 (MLN-341), Velcada (bortezomib), 9-aminocamptotecina, belotecan,
BN-80915 (Roche), camptotechina, diflomotecan, edotecarina, exatecan (Daiichi), gimatecan, 10-
hidroxicamptotecina, irinotecan HCl (Camptosar), lurtotecan, Oratecin (rubitecan, Supergen), SN-38,
topotecan, camptotecin, 10-hidroxicamptotecin, 9-aminocamptotecin, irinotecan, SN-38, edotecarin,
topotecan, aclarubicina, adriamicina, amonafida, amrubicin, annamicina, daunorubicina, doxorubicina,
elsamitrucina, epirubicina, etoposida, idarubicina, galarubicina, hidroxicarbamida, nemorubicina,
novantrona (mitoxantrona), pirarubicina, pixantrona, procarbazina, rebeccamicina, sobuzoxana,
tafluposida, valrubicina, Zinecard (dexrazoxan), azot mustar N-oxid, ciclofosfamida, AMD-473,
altretamina, AP-5280, apazihiona, brostallicina, bendamustin, busulfan, carbocuona, carmustina,
clorambucil, dacarbazina, estramustina, fotemustina, glufosfamida, ifosfamida, KW-2170, lomustina,
mafosfamida, meclorethamina, melfalan, mitobronitol, mitolactol, mitomicin C, mitoxatrona, nimustina,
ranimustina, temozolomide, tiotepa, si compusi de alchilare coordonati pe platind precum cisplatina,
Paraplatina (carboplatina), eptaplatina, lobaplatina, nedaplatina, Eloxatina (oxaliplatin, Sanofi),
streptozocina, satrplatina, si combinatii ale acestora.

Inventia de asemenca cuprinde utilizarea unui compus conform inventiei impreund cu inhibitori
ai dihidrofolat reductazei (precum metotrexat si NeuTrexin (trimetresat glucuronat)), antagonisti ai
purinei (precum 6-mercaptopurina ribozidd, mercaptopurind, 6-tioguanind, cladribind, clofarabina
(Clolar), fludarabina, nelarabind, si raltitrexed), antagonisti ai pirimidinei (precum 5-fluorouracil (5-FU),
Alimta (pemetrexed disodic, LY231514, MTA), capecitabina (Xecloda™), citozind arabinozida,
Gemzar™ (gemcitabine, Eli Lilly), Tegafur (UFT Orzel sau Uforal si ce include combinatic TS-1 de
tegafur, gimestat si otostat), doxifluridind, carmofur, citarabind (ce include ocfosfat, fosfat stearat, forme
cu cliberare sustinuta si lipozomale), enocitabina, 5-azacitidina (Vidaza), decitabina, si etinilcitidina) si
alti antimetaboliti precum cflornitina, hidroxiuree, leucovorina, nolatrexed (Thymitaq), triapina,
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trimetrexat, N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N-metilamino]-2-tenoil)-L-glutamic
acid, AG-014699 (Pfizer Inc.), ABT-472 (Abbott Laboratories), INO-1001 (Inotek Farmaceutics), KU-
0687 (KuDOS Farmaceutics) si GPI 18180 (Guilford Pharm Inc) si combinatii ale acestora.

Alte exemplele de agenti antineoplastici clasici citotoxici utilizati in terapie combinatd cu un
compus conform inventiei, in mod optional cu unul sau mai multi alti agenti includ, dar nu sunt limitati la,
Abraxan (Abraxis BioScience, Inc.), Batabulin (Amgen), EPO 906 (Novartis), Vinflunini (Bristol- Myers
Squibb Company), actinomicini D, bleomicind, mitomicini C, neocarzinostatin (Zinostatin), vinblastini,
vincristind, vindesind, vinorelbind (Navelbine), docetaxel (Taxotere), Ortataxel, paclitaxel (ce includ
Taxoprexin un conjugat al DHA/paciltaxel), cisplatina, carboplatina, Nedaplatina, oxaliplatina (Eloxatin),
Satraplatina, Camptosar, capecitabina (Xeloda), oxaliplatina (Eloxatin), Taxotere alitretinoin,
Canfosfamida (Telcyta™), DMXAA (Antizoma), acid ibandronic, L-asparaginazi, pegazpargazi
(Oncaspar™), Efaproxiral (Efaproxin™ - terapie cu radiatic), bexarotend (Targretin™), Tesmilifene
(DPPE - imbunititeste eficacitatea citotoxice), Theratope™ (Biomira), Tretinoin (Vesanoid™),
tirapazamina (Trizaona™), motexafin gadoliniu (Xcytrin™) Cotara™ (mAb), si NBI-3001 (Protox
Terapeutics), poliglutamat-paclitaxel (Xyotax™) si combinatii ale acestora.

Exemplele suplimentare de agenti antineoplastici clasici utilizati in terapie combinatd cu un
compus conform inventiei, in mod optional cu unul sau mai multi alti agenti includ, dar nu sunt limitati la,
cu ar fi Advexin (ING 201), TNFerade (GeneVec, Un compus care exprimd TNFalfa ca rispuns la
radioterapie), RB94 (Bailor College of Medicine), Genasense (Oblimersen, Genta), Combretastatin A4P
(CA4P), Oxi-4503, AVE-8062, ZD-6126, TZT-1027, Atorvastatin (Lipitor, Pfizer Inc.), Provastatin
(Pravachol, Bristol-Myers Squibb), Lovastatin (Mevacor, Merck Inc.), Simvastatin (Zocor, Merck Inc.),
Fluvastatin (Lescol, Novartis), Cerivastatin (Baycol, Bayer), Rosuvastatin (Crestor, AstraZeneca),
Lovostatin, Niacin (Advicor, Kos Farmaceutics), Caduet, Lipitor, torcetrapib, si combinatii ale acestora.

Alt exemplu al prezentei inventii de interes particular se referd la o metoda pentru tratamentul
cancerului mamar la un om care are nevoie de asemenea tratament, ce includ administrarea la omul
mentionat a unei cantitdti a unui compus conform inventiei, in combinatic cu unul sau mai multi
(preferabil de la unul la trei) agenti anti-cancer selectati din grupul ce constd din trastuzumab, tamoxifen,
docetaxel, paclitaxel, capecitabina, gemcitabina, vinorelbina, exemestana, letrozol si anastrozol.

Intr-un exemplu inventia prezinti o metodi de tratare a cancerului colorectal la un mamifer,
precum un om, care arc nevoie de asemenea tratament, prin administrarea unei cantititi de un compus
conform inventiei, in combinatic cu unul sau mai multi (preferabil de la unul la trei) agenti anti-cancer.
Exemple de particular agenti anti-cancer ii include cei utilizati de obicei in chemoterapie adjuvant,
precum FOLFOX, o combinatic de 5-fluorouracil (5-FU) sau capecitabind (Xeloda), leucovorin si
oxaliplatin (Eloxatin). Exemplele suplimentare de agenti anti-cancer particulari ii inclu pe cei utilizati de
obicei in chemoterapic pentru boli metastatice, precum FOLFOX sau FOLFOX in combinatie cu
bevacizumab (Avastin); si FOLFIRI, a combinatic of 5-FU sau capecitabini, leucovorind si irinotecan
(Camptosar). Exemplele suplimentare includ 17-DMAG, ABX-EFR, AMG-706, AMT-2003, ANX-510
(CoFactor), aplidind (plitidepsin, Aplidin), Aroplatin, axitinib (AG-13736), AZD-0530, AZD-2171,
bacillus Calmette-Guerin (BCG), bevacizumab (Avastin), BIO-117, BIO-145, BMS-184476, BMS-
275183, BMS-528664, bortezomib (Velcade), C-1311 (Symadex), cantuzumab mertansine, capecitabine
(Xeloda), cetuximab (Erbitux), clofarabine (Clofarex), CMD-193, combretastatin, Cotara, CT-2106, CV-
247, decitabine (Dacogen), E-7070, E-7820, edotecarin, EMD-273066, enzastaurin (LY-
317615)epothilona B (EPO-906), erlotinib (Tarceva), flavopyridol, GCAN-101, gefitinib (Iressa), huA33,
huC242-DM4, imatinib (Gleevec), indisulam, ING-1, irinotecan (CPT-11, Camptosar) ISIS 2503,
ixabepilona, lapatinib (Tykerb), mapatumumab (HGS-ETR1), MBT-0206, MEDI-522 (Abregrin),
Mitomicinid, MK-0457 (VX-680), MLN-8054, NB-1011, NGR-TNF, NV-1020, oblimersen (Genasense,
G3139), OncoVex, ONYX 015 (CI-1042), oxaliplatin (Eloxatin), panitumumab (ABX-EGF, Vectibix),
pelitinib (EKB-569), pemetrexed (Alimta), PD-325901, PF-0337210, PF-2341066, RAD-001
(Everolimus), RAV-12, Resveratrol, Rexin-G, S-1 (TS-1), seliciclib, SN-38 lipozomi, Sodiu
stibogluconat (SSG), sorafenib (Nexavar), SU-14813, sunitinib (Sutent), temsirolimus (CCI 779),
tetratiomolybdate, thalomide, TLK-286 (Telcyta), topotecan (Hycamtin), trabectedin (Yondelis),
vatalanib (PTK-787), vorinostat (SAHA, Zolinza), WX-UKI, si ZYC300, unde cantititile de agentul
activ impreund cu cantititile de combinati de agenti anti-cancer sunt eficiente in tratamentul cancerului
colorectal.

Alt exemplu al prezentei inventii de interes particular se referd la o metoda pentru tratamentul
carcinomului cu celule renale la un om care are nevoie de asemenea tratament, ce include administrarea la
omul mentionat a unei cantititi a unui compus conform inventiei, in combinatic cu unul sau mai multi
(preferabil de la unul la trei) agenti anti-cancer selectati din grupul ce constd din axitinib (AG 13736),
capecitabine (Xeloda), interferon alfa, interleukin-2, bevacizumab (Avastin), gemcitabine (Gemzar),
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thalidomide, cetuximab (Erbitux), vatalanib (PTK-787), sunitinib (Sutent™), AG-13736, SU-11248,
Tarceva, Iressa, Lapatinib si Gleevec, unde cantititile de agentul activ impreund cu cantititile de
combinati de agenti anti-cancer sunt eficiente in tratamentul carcinomului cu celule renale.

Alt exemplu al prezentei inventii de interes particular se referd la o metodd pentru tratamentul
unui melanom in un om care are nevoie de asemenca tratament, ce include administrarea la omul
mentionat a unei cantititi de un compus conform inventiei, in combinatie cu unul sau mai multi (preferabil
de la unul la trei) agenti anti-cancer selectati din grupul ce constd din interferon alfa, interleukin-2,
temozolomidd (Temodar), docetaxel (Taxotere), paclitaxel, Dacarbazind (DTIC), carmustind (De
asemenca cunoscut as BCNU), Cisplatin, vinblastind, tamoxifen, PD-325,901, axitinib (AG 13736),
bevacizumab (Avastin), talidomida, sorafanib, vatalanib (PTK-787), sunitinib (Sutent™), CpG-7909,
AG-13736, Iressa, Lapatinib si Gleevec, unde cantititile de agentul activ impreund cu cantititile de
combinati de agenti anti-cancer sunt eficiente in tratamentul melanomului.

Alt exemplu al prezentei inventii de interes particular se referd la o metoda pentru tratamentul
cancerului pulmonar in un om care are nevoie de asemenea tratament, ce include administrarea la omul
mentionat a unei cantititi de compus conform inventiei, in combinatie cu unul sau mai multi (preferabil
unul pana la trei) agenti anti-cancer selectati din grupul ce constd din capecitabina (Xeloda), axitinib (AG
13736), bevacizumab (Avastin), gemcitabina (Gemzar), docetaxel (Taxotere), paclitaxel, pemetrexed
disodic (Alimta), Tarceva, Iressa, Vinorelbina, Irinotecan, Etoposida, Vinblastina, sunitinib (Sutent™), si
Paraplatin (carboplatin), unde cantititile de agentul activ impreund cu cantititile de combinati de agenti
anti-cancer sunt eficiente in tratamentul cancerului pulmonar.

Metode de sinteza

Compusii conform inventiei pot fi preparati in conformitate cu procedurile exemplare descrise
aici si modificarile acestora cunoscute de specialistii din domeniu. In plus, cdile de sintezd pentru
formarea diferitor compusi utili ca materii prime pentru prepararca compugilor revendicati aici sunt
descrise in Cererea Internationald No. PCT/IB2013/060682, continutul cireia este incorporat aici prin
referintd in intregime.

Acestea si alte metode sunt exemplificate in prepararea exemplelor descrise aici. Se va intelege
de specialistii din domeniu ¢i selectia materiilor prime si ordinea particulard a etapelor, ce include, de ex.,
formarea inelului lactamic, instalarea sau manipularea diferitor grupe de substituenti in lactamul
condensat sau precursorii sdi, si instalarca fragmentului piridinonic, pot fi variate prin selectia unei
strategii de sintez3 potrivite.

Exemplele de sintezd sunt furnizate pe tot parcursul Exemplelor si in Tabelul 1 de mai jos.
Valorile EZH2 ICso (uM) pentru WT EZH2 si Mutantul Y641N EZH2 sunt furnizate in Tabelul 2 pentru
compusii exemplari conform inventiei.

Urmitoarele abrevieri sunt folosite pe tot parcursul Exemplelor: “Ac” inseamni acetil, “AcO”
sau “OAc” inseamnd acctoxi, “Ac,O” inscamni anhidrida acetica, “ACN” sau “MeCN” inscamnd
acetonitril, “AIBN” inseamni azobisizobutironitril, “BOC”, “Boc¢” sau “boc” inseamnii N-tert-
butoxicarbonil, “Bn” inscamnd benzil, “BPO” inseamni dibenzoil peroxid, “Bu” inscamni butil, “iBu”
inseamna izobutil, “sBu” inscamni sec-butil, “tBu” inseamni tert-butil, “tBuOK” sau “KOtBu” inseamni
tert-butoxid de potasiu, “CDI” inseamni carbonildiimidazol, “DCE” inseamni 1,2-dicloroetan, “DCM”
(CHxCly) inseamnd clorurd de metilen, “DEAD” inscamnd dietil azodicarboxilat, “DIAD” inseamna
diizopropil azodicarboxilat, “DIPEA” sau “DIEA” inseamnd diizopropil etil amina, “DBU” inseamna 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ena, “DIBAL-H” inscamnd hidrura de diizobutilaluminiu, “DMA” inseamni
N,N-dimetilacetamida, “DMAP” insecamni 4-dimetilaminopiridina, “DME” inscamni dimetoxictan,
"DMF" inseamnd N-N-dimetil formamida, “DMS" inseamnd dimetilsulfura, “DMSO" inseamni
dimetilsulfoxid, “dppf” insecamni (difenilfosfino)ferocen, “DPPP” inscamni 1,3-
bis(difenilfosfino)propan, “Et” inscamni ctil, “EtOAc” inseamni etil acetat, “EtOH” inseamni ctanol,
“HATU” inseamnd 2-(7-Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniu hexafluorofosfat, “HOAc”
sau “AcOH” inseamnii acid acetic, “i-Pr” sau “Pr” inseamnd izopropil, “IPA” inseamni alcool
izopropilic, “KHMDS” inscamnd hexametildisilazida de potasiu (bis(trimetilsilil)amidd de potasiu),
“LiHMDS” insecamnd hexametildisilazida de litiu (bis(trimetilsilil)amida de litiu), “mCPBA” inseamna
acid meta-cloroperoxi-benzoic, “Me” inscamni metil, “MeOH” insecamnd metanol, “Ms” inseamni
metansulfonat (in mod obisnuit numit ‘mezilat’), "MTBE" inseamni cter metil t-butilic, “NBS” inseamni
N-bromosuccinimida, “NCS” inscamni N-clorosuccinimida, “NIS” insecamni N-iodosuccinimida,
“NMM” inscamnd N-metilmorfolina, “NMP” insecamni 1-metil 2-pirolidinona, “Ph” insecamni fenil,
“RuPhos” inseamnd 2-Diciclohexilfosfino-2',6'-diizopropoxibifenil, “Selectfluor” inseamnd Clorometil-
4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]Joctan bis(tetrafluoroborat), “TEA” inseamni trictilamina, “TFA”
inscamnd acid trifluoroacetic, “Tf” inseamni trifluorometansulfonat (in mod obisnuit numit ‘triflat’),
“THF” inseamni tetrahidrofuran, “TMS” insecamni trimetilsilil, “TMSA” inseamni trimetilsililazida,
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“TsCl” inseamnd toluensulfonil clorurd (in mod obisnuit numit ‘tozilat’), “SFC” inscamnd cromatografie
cu fluide supercritice, “TLC” inseamnd cromatografic in strat subtire, “Rf” inscamni factor de retentie,

inseamnd aproxiativ, “rt” inscamni temperatura camerei, “h” inseamnd ore, “min” inseamni minute,
“eq.” inscamnd echivalenti.

(33

Pregitirea intermediarilor sintetici
Compus D: 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-4.6-dimetilpiridina

CN CN 0]
I SN OH BnCl, Ag,0 X OBn DIBAI-H | A H NaBH,4
~N toluen | ~N CH20|2 N/ OBn MeOH
Cpd B
Cpd A
| X" oH  socl, | N e
7 ~
N~ "OBn CH2Clz N~ "OBn
CpdC Cpd D

La o solutie de 2-hidroxi-4,6-dimetilpiridin-3-carbonitril (85.0 g, 0.574 mol) si clorurd de benzil
(87.0 g, 0.688 mol) in toluen (800 mL) s-a addugat Ag>O (146 g, 0.631 mol). Amestecul de reactic s-a
addugat la 110 °C peste noapte. Amestecul de reactie a fost filtrat prin CELITE® si solidele spilate cu
diclorometan. Filtratul a fost concentrat in vacuum si purificat prin cromatografic pe coloani (eter de
petrol/etil acetat) pentru a obtine 2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-carbonitril (Cpd A, 89 g, 65%) ca un
solid alb.

44.5 g X 2 loturi: La o solutie agitatid de 2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-carbonitril (Cpd A,
44.5 g, 187 mmol) in diclorometan (500 mL) s-a addugat cu picitura DIBAL-H (224 mL, 224 mmol, 1M
in toluen) la 0 ~ 5 °C. Amestecul de reactic s-a lasat si sc¢ incdlzeasca la temperatura camerei si agitat
suplimentar pentru 3 ore. Amestecul a fost diluat cu 1N HCI (200 mL) si s-a addugat viguros timp de 30
minute. Amestecul de reactie a fost neutralizat cu 4N NaOH (20 mL) si amestecul bifazic a fost filtrat si
spalate cu diclorometan (500 mL). Stratul apos a fost extras cu diclorometan (200 mL), straturile organice
combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, si concentrat in vacuum. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (cter de petrol/EtOAc) pentru a obtine 2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridina-3-
carbaldehida (Cpd B, 70 g, 78%) ca un solid galben.

35 g X 2 loturi: La 0 °C la o solutie de 2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-carbaldehidd (Cpd B,
35.0 g, 145 mmol) in metanol (1000 mL) s-a addugat borohidrura de sodiu (6.60 g, 174 mmol) in portii.
Amestecul de reactic s-a addugat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactic s-a
concentrat in vacuum si reziduul a fost diluat cu NaHCO:s (sat., ap.). Dupa ce barbotarea a incetat, solutia
apoasa a fost extrasa cu etil acetat (2 x 500 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de
sodiu, concentrat in vacuum, si purificate prin cromatografic pe coloana (cter de petrol/etil acetat) pentru
a obtine [2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetanol (Cpd C, 43 g, 61%) ca un lichid incolor.

21.5 g x 2 loturi: La o solutie de [2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetanol (Cpd C, 21.5 g,
88.5 mmol) in diclorometan anhidru (400 mL) s-a adiugat clorurd de tionil (16.0 g, 133 mmol) la -40 °C
sub N». Amestecul s-a addugat la -40 °C timp de 30 minute. Amestecul de reactic a fost turnat in apd cu
gheatd (300 mL) si ajustat la pH 7~8 cu NaHCOs (solid). Amestecul a fost separat si stratul apos a fost
extras cu diclorometan (300 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu solutic de sare de
bucitdrie (300 mL), uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate in vacuum. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (cter de petrol/etil acetat, 100:1) pentru a obtine 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-
4,6-dimetilpiridina (Cpd D, 27.5 g, 60%) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.51-7.49 (d,
2H), 7.41-7.37 (1, 2H), 7.34-7.30 (t, 1H), 6.62 (s, 1H), 5.45 (s, 2H), 4.73 (s, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.37 (s,
3H). MS: 261.9 [M+H]".

Compus L: 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-4-(difluorometoxi)-6-metilpiridina
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La o suspensie ricitd (-10 °C) de hidrura de sodiu (60 wt% dispersie in ulei mineral, 59.9 g, 1500
mmol) in tetrahidrofuran anhidru (1200 mL) s-a addugat solutic de malononitril (100 g, 1190 mmol) in
tetrahidrofuran anhidru (30 mL) cu picétura, destul de incet pentru a mentine temperatura interni mai jos
de 5 °C. Dupd terminarea aditiei, amestecul s-a addugat la 0 °C timp de 1.5 ore, apoi dichetena (80.1 g,
1190 mmol) s-a addugat cu picitura, destul de incet pentru a mentine temperatura internd mai jos de 0 °C.
Amestecul s-a adiugat la -10 °C timp de 1.5 ore, apoi neutralizat cu 4N ap. HCIL, si concentrat pentru a
inlitura volatilele. Suspensia rdmasd in 4N ap. HCl (2000 mL) s-a addugat la reflux timp de 5 ore, apoi
agitatd la temperatura camerei peste noapte. Precipitatul alb rezultat a fost colectat prin filtrare cu
aspiratic. Ramaisita de pe filtru a fost spilatd consecutiv cu apa (500 mL), etanol (500 mL) si MTBE (300
mL). Solidul a fost uscat obtinandu-se 4-hidroxi-6-metil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-carbonitril (Cpd E,
108 g, 60.3%) ca o pulbere galbend. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.40 (s.1., 1H), 11.72 (s.L, 1H),
5.82 (s, 1H), 2.17 (s, 3H).

O suspensie de 4-hidroxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carbonitril (Cpd E, 91 g, 610
mmol), oxiclorurd de fosfor (195 g, 1270 mmol) si pentaclorura de fosfor (265 g, 1270 mmol) in
cloroform (1200 mL) a fost incilzitd la reflux timp de 5 ore, rezultind un amestec omogen de culoare
rosic. Amestecul a fost turnat in apa (2000 mL) atent la agitare, apoi neutralizat cu hidroxid de amoniu
(28% apos). Precipitatul solid rezultat a fost filtrat, spalat consecutiv cu diclorometan (400 mL) si etanol
(500 mL), si uscat pentru a obtine 4-cloro-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridina-3-carbonitril (Cpd F, 78 g,
76%) ca un solid galben. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 12.43 (s.L, 1H), 6.53 (s, 1H), 2.28 (s, 3H).

O suspensie de 4-cloro-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridina-3-carbonitril (Cpd F, 90 g, 530
mmol), oxid de argint(I) (136 g, 587 mmol) si clorurd de benzil (81.1 g, 641 mmol) in toluen anhidru
(1500 mL) a fost incalzita la reflux timp de 12 ore. Amestecul a fost filtrat printr-un filtru de CELITE® si
ramagita de pe filtru spilatd cu diclorometan (500 mL). Filtratul a fost concentrat pentru a obtine un
reziduu (~100 g), care a fost purificat prin cromatografic pe coloand (silicagel, eter de petrol/EtOAc=
50:1~30:1), obtiniAndu-se 2-(benziloxi)-4-cloro-6-metilnicotinonitril (Cpd G, 70 g, 51%) ca un solid
galben deschis. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.49-7.47 (m, 2H), 7.40-7.33 (m, 3H), 6.91 (s, 1H), 5.05
(s, 2H), 2.50 (s, 3H).

La o solutic agitatd de 2-(benziloxi)-4-cloro-6-metilnicotinonitril (Cpd G, 70 g, 270.58 mmol) in
N,N-dimetilformamidi (300 mL) s-a adiugat acetat de ceziu (156.0 g, 812 mmol) la temperatura camerei.
Amestecul rezultat s-a addugat la 80 °C timp de 40 ore. Amestecul a fost diluat cu etil acetat (500 mL) si
spalat cu solutie de sare de bucitirie (3 x 400 mL). Faza organica a fost uscatd pe sulfat de sodiu, filtrata,
si concentratd pentru a obtine un reziduu (~50 g), care a fost purificat prin cromatografic pe coloani
(silicagel, eter de petrol/EtOAc=10:1~3:1) pentru a obtine 2-(benziloxi)-4-hidroxi-6-metilnicotinonitril
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(Cpd H, 31 g, 48%) ca un solid galben deschis. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 3 12.28 (s.1., 1H), 7.51-
6.98 (m, 5H), 6.50 (s, 1H), 5.41 (s, 2H), 2.34 (s, 3H). MS 226.8 [M+Na]".

La o suspensie de 2-(benziloxi)-4-hidroxi-6-metilnicotinonitril (Cpd H, 20.0 g, 83 mmol) si
clorodifluoroacetat de sodiu (25.4 g, 166 mmol) in N,N-dimetilformamidad (200 mL) s-a addugat carbonat
de potasiu (34.5 g, 250 mmol) la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost incalzit 1a 100 °C timp de
10 minute. Amestecul de reactie a fost diluat cu etil acetat (300 mL) si spalat cu NH4Cl sat. ap. (3 x 400
mL), si solutie de sare de bucatirie (3 x 400 mL). Stratul apos a fost extras dinnou cu etil acetat (400 mL).
Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate pentru a obtine un
reziduu (18 g), care a fost purificat prin cromatografic pe coloana (silicagel, eter de petrol/EtOAc=
50:1~20:1) pentru a obtine 2-(benziloxi)-4-(difluvorometoxi)-6-metilnicotinonitril (Cpd I, 16.3 g, 67%) ca
un solid galben deschis. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 7.49-7.46 (m, 2H), 7.40-7.33 (m, 3H), 6.69 (t,
J=71 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 5.51 (s, 2H), 2.52 (s, 3H).

La o solutie de 2-(benziloxi)-4-(difluorometoxi)-6-metilnicotinonitril (Cpd I, 11 g, 38 mmol) in
diclorometan anhidru (250 mL) sub azot s-a addugat hidrurd de diizobutilaluminiu (1.0 M in toluen, 72
mL, 72 mmol) cu picatura la 0 °C. Dupa terminarea aditiei, amestecul s-a adiugat la temperatura camerei
timp de 2.5 ore. Amestecul a fost acidulat la pH ~ 5 cu 1M HCI ap.. Dupi agitare la temperatura camerei
timp de 2 ore, amestecul a fost neutralizat cu 4.0 M NaOH ap.. Amestecul a fost filtrat printr-un filtru de
CELITE® si ramisita de pe filtru a fost spilatd cu diclorometan (300 mL). Filtratul a fost extras cu
diclorometan (2 x 500 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu solutie de sare de bucitéric
(800 mL), uscate pe sulfat de sodiu, si concentrat pentru a obtine un reziduu (13.4 g), care a fost purificat
prin cromatografiec pe coloani (silicagel, eter de petrol/ EtOAc= 30:1~10:1) pentru a obtine 2-(benziloxi)-
4-(difluorometoxi)-6-metilnicotinaldehida (Cpd J, 6 g, 50%) ca un solid galben deschis. 'H RMN (400
MHz, CDCI3) 8 10.40 (s, 1H), 7.49-7.48 (m, 2H), 7.40-7.31 (m, 3H), 6.68 (t, J=72 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H),
5.53 (s, 2H), 2.50 (s, 3H).

La o solutic de 2-(benziloxi)-4-(difluorometoxi)-6-metilnicotinaldehida (Cpd J, 12 g, 41 mmol)
in metanol (120 mL) s-a addugat borohidrurd de sodiu (1.86 g, 49.16 mmol) in portii la 0 °C. Dupi
terminarea aditiei, amestecul s-a addugat la temperatura camerei timp de 2 ore. Reactia a fost diluatd cu
NH.C1 sat. ap. (50 mL), apoi s-a diluata cu etil acetat (500 mL) si apd (100 mL) si extrasi cu etil acetat (2
x 100 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu solutic de sare de bucitiric (300 mL), uscate
pe sulfat de sodiu si concentratd pentru a obtine un reziduu (~13.1 g), care a fost purificat prin
cromatografie pe coloana (silicagel, eter de petrol: EtOAc =6:1) pentru a obtine (2-(benziloxi)-4-
(difluorometoxi)-6-metilpiridin-3-ilymetanol (Cpd K, 11.7 g, 97%) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz,
CDCI13) & 7.52-7.46 (m, 2H), 7.44-7.33 (m, 3H), 6.60 (t, J=73 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.46 (s, 2H), 2.46 (s,
3H).

La o solutie de (2-(benziloxi)-4-(difluorometoxi)-6-metilpiridin-3-il)metanol (Cpd K, 7.6 g, 26
mmol) in diclorometan anhidru (120 mL) s-a addugat clorura de tionil (3.67 g, 30.9 mmol) cu picétura la -
20 °C. Amestecul s-a adaugat la -20 °C timp de 1 ord, apoi turnat in apd (50 mL), si neutralizat cu
NaHCOs saturat ap.. Faza apoasa a fost extrasd cu diclorometan (2 x 90 mL). Fazele organice combinate
au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate pentru a obtine un reziduu (~6.1 g), care a fost
purificat prin cromatografic pe silicagel (eter de petrol/EtOAc=6:1) pentru a obtine compusul din titlu, 2-
(benziloxi)-3-(clorometil)-4-(difluorometoxi)-6-metilpiridina (Cpd L, 5.7 g, 71%) ca un solid alb. 'H
RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.50 (d, J = 7.2, 2H), 7.41-7.33 (m, 3H), 6.64 (t, J=73 Hz, 1H),.6.56 (s, 1H),
5.48 (s, 2H), 4.69 (s, 2H), 2.47 (s, 3H). MS: 314 [M+H]".

Compus S: 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil } -7-bromo-5.8-dicloro-3.4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona.
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Un amestec de acid 3-cloro-2-metilbenzoic (100 g, 0.58 mol), N-clorosuccinimidd (90 g, 0.67
mol) si acetat de paladiu(Il) (14.7 g, 65.7 mmol) in N,N-dimetilformamidd (1 L) s-a addugat la 110 °C
intr-o atmosferd de azot peste noapte. Dupa ricire la temperatura camerei, carbonat de cesiu (378 g, 1.16
mol) si iodoetan (317 g, 2.03 mol) s-au adidugat si agitarca a continuat la temperatura camerei timp de 1.5
ore. Amestecul de reactie a fost turnat intr-un amestec de apd (1 L) si eter metil tert-butilic (800 mL).
Solidele au fost inlaturate prin filtrare, si straturile de filtrat separate. Stratul apos a fost extras cu mai
mult eter metil tert-butilic (600 mL). Extractele organice combinate au fost spdlate cu solutic de clorura
de sodiu apoasd saturatd (1.2 L), uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate in vacuum. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (elutie cu 50:1 eter de petrol/etil acetat), obtindndu-se etil 3,6-
dicloro-2-metilbenzoat (Cpd N, 110 g, ~ 80% pur, 80% randament) ca un ulei galben.

O solutic de etil 3,6-dicloro-2-metilbenzoat (Cpd N, 120 g, 0.52 mol) si N-bromosuccinimidi
(147 g, 0.82 mol) in cloroform (1 L) a fost tratatid cu azobisizobutironitril (25.3 g, 0.15 mol) si amestecul
refluxat peste noapte. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul a fost diluat cu diclorometan (800
mL) si spalat cu apa (1.2 L). Stratul apos a fost extras cu diclorometan (800 mL). Extractele organice
combinate au fost spalate cu solutie de clorurd de sodiu apoasa saturati (1.5 L), uscate pe sulfat de sodiu,
si concentrate in vacuum pentru a obtine etil 2-(bromometil)-3,6-diclorobenzoat (Cpd O, 160 g, 100%
randament) care a fost folosit fira purificare suplimentara.

O solutie de cianurd de sodiu (75.12 g, 1.53 mol) in apa (300 mL) s-a addugat cu picitura la o
solutic de etil 2-(bromometil)-3,6-diclorobenzoat (Cpd O, 320 g, 1.03 mol) in dimetisulfoxid (2.4 L) la
temperatura camerei. Amestecul s-a addugat la temperatura camerei timp de 1.5 ore. Amestecul de reactie
a fost turnat intr-un amestec de apd (4 L) si eter metil tert-butilic (2 L), si straturile separate. Stratul
organic a fost spalat cu apa (2L) si cu solutic de clorurd de sodiu apoasd saturatd (2 L), uscat pe sulfat de
sodiu, si concentrat in vacuum. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (elutie cu 30:1
eter de petrol/etil acetat), obtinAndu-se etil 3,6-dicloro-2-(cianometil)benzoat (Cpd P, 150 g, ~75% pur,
47% randament) ca un ulei galben.

Clorura de cobalt(IT) hexahidrat (166 g, 0.70 mol) s-a adiugat la temperatura camerei la solutia
de etil 3,6-dicloro-2-(cianometil)benzoat (Cpd P, 90 g, 0.35mol) in etanol (1.5 L), si amestecul rezultat
racit 1la 0 °C. Borohidrurd de sodiu (66.3 g, 1.74 mol) s-a addugat in portii. Amestecul s-a adiugat la
temperatura camerei timp de 1 ord, si apoi refluxat peste noapte. Suspensia rezultatd a fost filtratd si
filtratul concentrat in vacuum. Solidele din rdmisita de pe filtru au fost agitate in etil acetat (600 mL), si
apoi filtrate dinnou. Aceastd procedurd s-a repetat a doua oard. Filtratele combinate s-au adidugat la
reziduul filtrat original, si aceastd solutic organica spalatd cu apd (800 mL) si solutie de clorurd de sodiu
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apoasa saturati (800 mL), uscat pe sulfat de sodiu, si concentratd in vacuum pentru a obtine 5,8-dicloro-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd Q, 29.3 g, 39% randament) ca un solid albiu.

La o solutie de 5,8-dicloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd Q, 40 g, 0.186 mol) in acid
sulfuric concentrat (200 mL) la 60°C s-a addugat N-bromosuccinimida (49.7 g, 0.279 mol) in portii.
Agitarea a fost continuatd la 60 °C timp de 2 ore, apoi mai multd N-bromosuccinimidi (5 g. 28 mmol) s-a
addugat. Dupa agitare la 60 °C timp de 1 ord suplimentara, amestecul a fost turnat in apd cu gheati (500
mL), apoi extras cu diclorometan (3 x 500 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu solutic
de clorurd de sodiu apoasad saturati (800 mL), uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate in vacuum.
Reziduul s-a addugat in etil acetat (40 mL) si eter de petrol (20 mL), si solidele rezultate colectate prin
filtrare i uscate in vacuum pentru a obtine 7-bromo-5,8-dicloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd
R, 41 g, 75% randament) ca un solid albiu.

Solutie de tert-butoxid de potasiu in tetrahidrofuran (1.0 M, 190 mL, 0.19 mol) s-a addugat cu
picatura la o solutie ricitd (0 °C) de 7-bromo-5,8-dicloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd R, 47 g,
0.16 mol) in N,N-dimetilformamida anhidrd (500 mL) intr-o atmosfera de azot. Agitarca a fost continuata
la 0 °C timp de 5 minute, apoi 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-4,6-dimetilpiridina (Cpd D, 40.2 g, 0.15 mol)
s-a addugat intr-o portie. Dupd agitare timp de 10 minute la 0 °C, amestecul a fost tratatd cu acid acetic
concentrat (2 mL) si turnat in eter metil ter{-butilic (600 mL). Solutia organica a fost spalatd cu apa (800
mL) si solutie de clorurd de sodiu apoasd saturatd (800 mL), uscatd pe sulfat de sodiu, si concentratd in
vacuum. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (elutie cu 30:de la 1 1a 20:1 eter de
petrol/etil acetat), obtinindu-se 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil}-7-bromo-5,8-dicloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd S, 50 g, 64% randament) ca un solid albiu. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 3 8.08 (s, 1H), 7.45-7.43 (m, 2H), 7.32-7.29 (m, 3H), 6.76 (s, 1H), 5.38 (s, 2H), 4.71 (s, 2H),
3.24 (t,J =6 Hz, 2H), 2.72 (t, ] = 6 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.31 (s, 3H). MS: 521 [M+H]".

Compus T: Metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4.6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2.3.4-
tetrahidroizochinolin-7-il)acetat.

Cl O OBn Pd[P(t-Bu)s]; cl O OBn
Br N SN LiF 0 N N
| + — 3 |
Z DMF F
Cpd S ~o 0/3' CpdT

Un amestec de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-7-bromo-5,8-dicloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd S, 1.0 g, 1.9222 mmol), 1-(tert-butildimetilsililoxi)-1-metoxictend
(1.09 g, 5.77 mmol), bis(tri-fer¢-butilfosfin)paladiu(0) (98.2 mg, 0.192 mmol) si fluorurd de litiu (299 mg,
11.5 mmol) in N,N-dimetilformamidd anhidrd (18 mL) a fost degazat cu azot timp de 10 minute. Apoi
amestecul a fost incilzit intr-un reactor cu microunde la 100 °C timp de 3 ore. Apa (20 mL) s-a addugat la
amestecul de reactie, care a fost apoi extras cu etil acetat (2 x 40 mL). Straturile organice combinate au
fost spalate cu solutic de sare de bucdtirie (4 x 50 mL), uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate in
vacuum. Produsul crud a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (eter de petrol/EtOAc = 3:1, Rf ~
0.45) pentru a obtine metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2,3 4-
tetrahidroizochinolin-7-il)acetat (Cpd T, 600 mg, 60.8%) ca un solid galben deschis. 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 7.45 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.37-7.30 (m, 4H), 6.62 (s, 1H), 5.42 (s, 2H), 4.87 (s, 2H), 3.80 (s,
2H), 3.72 (s, 3H), 3.28 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.73 (t, } = 6.4 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.32 (s, 3H). MS: 535.0
[M+Na]®.

Compus U: Metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4.6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2.3.4-
tetrahidroizochinolin-7-il)-2-diazoacetat
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La o solutic de metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilymetil)-5,8-dicloro-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)acetat (500 mg, 0.974 mmol) si 4-acetil aminobenzensulfonil azida (281
mg, 1.17 mmol) in acetonitril anhidru (8 mL) s-a adiugat 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ena (0.22 mL,
1.47 mmol). Amestecul de reactic rezultat s-a addugat la temperatura camerei timp de 3 ore. Dupa
inlaturarca solventului, reziduul rezultat a fost purificat printr-o coloani cu silicagel cu un gradient de
clutic de 0040%EtOAc/heptan, obtinindu-se metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-
dicloro-1-ox0-1,2,3 4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-diazoacetat ca o spumi asemenitoare cu un solid (Cpd
U, 454 mg, 86% randament). LCMS: 511.10/512.10 (M - N3). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.64 (s,
1H), 7.44 (d, J=6.60 Hz, 2H), 7.29 - 7.39 (m, 3H), 6.63 (s, 1H), 5.47 (s, 2H), 4.89 (s, 2H), 3.86 (s, 3H),
3.30 (t, J=5.99 Hz, 2H), 2.74 - 2.86 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

Compus W: Metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4-(difluorometoxi)-6-metilpiridin-3-il)metil)-5.8-dicloro-1-oxo-
1,2.3.4-tetrahidroizochinolin-7-il)acetat

Cl 0 Cl OBn Cl (0] OBn
B
Br NH SN Koty ' NN
+ B ———

FT o T
cl F”OF cl F7OF
Cpd R CpdL Cpd V

N/
~o o’s'7<
\N
Pd[P(t-Bu)s],
L|F
DMF
Cpd W

Solutia de tert-butoxid de potasiu in tetrahidrofuran (1.0 M, 3.2 mL, 3.2 mmol) s-a addugat cu
picatura la o solutic racitd de 7-bromo-5,8-dicloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd R, 750 mg,
2.54 mmol) in N,N-dimetilformamidi anhidra (15 mL). Amestecul s-a addugat 1la 0 °C timp de 15 minute,
si apoi o solutie de 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-4-(difluorometoxi)-6-metilpiridind (Cpd L, 798 mg, 2.54
mmol) in N,N-dimetilformamida anhidrd (5 mL) s-a addugat cu picatura. Dupa agitare la 0 °C timp de 30
minute, solutia a fost diluatd cu apa (30 mL) si extrasd cu etil acetat (3 x 15 mL). Straturile organice
combinate au fost spalate consecutiv cu apa (2 x 20 mL) si solutic de sare de bucatirie (20 mL), uscate pe
sulfat de sodiu, filtrate, concentrate, si au fost purificate prin cromatografie pe coloani (silicagel, eter de
petrol/EtOAc=7:1) pentru a obtine 2-((2-(benziloxi)-4-(difluorometoxi)-6-metilpiridin-3-il)metil)-7-
bromo-5,8-dicloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd V, 0.97 g, 67%) ca un solid galben deschis.

Un amestec de 2-((2-(benziloxi)-4-(difluorometoxi)-6-metilpiridin-3-il)metil)-7-bromo-5,8-
dicloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd V, 500 mg, 0.874 mmol), 1-(tert-butildimetilsililoxi)-1-
metoxietend (494 mg, 2.62 mmol), bis(tri-ferf-butilfosfin)paladiu(0) (67 mg, 0.313 mmol) si fluorurd de
litiu (136 mg, 5.24 mmol) in N,N-dimetilformamida anhidrd (15 mL) a fost degazat cu azot timp de 10
minute, apoi incalzit la 100 °C intr-un reactor cu microunde timp de 3 ore. Dupd ricire, amestecul a fost
diluat cu apa (30 mL) si extras cu etil acetat (4 x 20 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu
apd (3 x 15 mL) si solutie de sare de bucdtirie (15 mL), uscate si concentrate. Reziduul a fost purificat
prin TLC prep. (silicagel, eter de petrol/EtOAc=2:1, Rf~0.35) pentru a obtine metil 2-(2-((2-(benziloxi)-
4-(difluorometoxi)-6-metilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)acetat
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(Cpd W, 175 mg, 35.4%) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7.42-7.41 (m, 2H), 7.37 (s, 1H),
7.29-7.27 (m, 3H), 6.66 (t, J=72 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 5.45 (s, 2H), 4.82 (s, 2H), 3.80 (s, 2H), 3.72 (s,
3H), 3.26 (t, ] = 6.0 Hz, 2H), 2.73 (t, ] = 6.4 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H).

Compus 7Z: 2-((2-(benziloxi)-4.6-dimetilpiridin-3-il)metil)-7-bromo-8-cloro-3.4-dihidro-izochinolin-

1(2H)-ona.
cl o )\/\ONO
NCS
H,N B
HN NH 2 NH ——— NH
DMF CuBr, ACN
Cpd X CpdY
Cl  OBn
N cl o OBn
F Br. N N
Cpd D |
P
KOtBu
DMF CpdZ

O solutie de 7-amino-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (1.01 g, 6.23 mmol) si N-
clorosuccinimida (832 mg, 6.23 mmol) in N, N-dimetilformamidd (10 mL) a fost incilzitd la 55 °C timp
de 5 ore. Amestecul a fost turnat in apa si extras cu etil acetat (3 x). Straturile combinate de acetat de etil
au fost concentrare, si DMF rezidual a fost inlaturat in vid inalt peste noapte. Uleiul intunecat rezultat a
fost purificat pe silicagel (Biotage SNAP, 50g, gradient de 50-100% etil acetat in heptan) pentru a obtine
7-amino-8-cloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd X, 0.539g, 44%) ca un solid alb. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 7.87 (s.l., 1H), 6.96 (d, J=8.19 Hz, 1H), 6.87 (d, J=8.19 Hz, 1H), 5.32 (s, 2H), 3.20
(dt, J=3.79, 6.17 Hz, 2H), 2.69 (t, J=6.24 Hz, 2H); MS 197 [M+H]".

O suspensie de bromura de cupru (1.04 g, 7.28 mmol) in acetonitril (20 mL) s-a addugat la 60 °C
timp de 10 minute. Nitrit de izoamil (0.348 mL, 2.91 mmol) s-a addugat, urmat de 7-amino-8-cloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd X, 0.477 g, 2.43 mmol) intr-o portic. Amestecul de reactic s-a
addugat la 60 °C timp de 1 ord. Dupa ricire la temperatura camerei, NH4Cl saturat ap.si EtOAc s-au
addugat la solutia, si amestecul bifazic s-a addugat viguros timp de 20 minute. Straturile au fost separate,
stratul organic concentrat, si reziduul a fost purificat pe silicagel (Biotage SNAP, 10g, HP-Sil, gradient de
40-100% ectil acetat in heptan) pentru a obtine 7-bromo-8-cloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd
Y, 0.287 g, 45%) ca un solid galben. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.70 (d, J=8.07 Hz, 1H), 7.03 (d,
J=8.07 Hz, 1H), 6.14 (s.1., 1H), 3.43-3.57 (m, 2H), 2.95 (t, J=6.36 Hz, 2H); MS 260, 262 [M+H]".

t-Butoxid de potasiu (1.3 mL, 1.3 mmol, 1.0 M in THF) s-a adiugat la o solutic ricitd dec 7-
bromo-8-cloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd Y, 0.287 g, 1.10 mmol) in N,N-dimetilformamidi
(10 mL). Dupa 5 minute, 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-4,6-dimetilpiridina (Cpd D 0.311 g, 1.19 mmol) s-a
addugat intr-o portic. Amestecul s-a adidugat timp de 30 minute, apoi s-a diluat cu acid acetic (3 picéturi),
diluat cu MTBE, si spilat cu apa (2 x). Stratul organic s-a concentrat, si uleiul rezultat purificat pe
silicagel (Biotage SNAP, 10 g, gradient de 0-25% etil acetat in heptan) in 2-((2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil)-7-bromo-8-cloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd Z, 0.387 g, 72%) ca o
gumi transparentd. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 7.61 (d, J=8.07 Hz, 1H), 7.42-7.47 (m, 2H), 7.28-7.38
(m, 3H), 6.89 (d, J=8.07 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.90 (s, 2H), 3.22-3.29 (m, 2H), 2.60-2.66
(m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.34 (s, 3H); MS 485, 487 [M+H]".

Compus FF: 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5-bromo-8-cloro-7-iodo-3.4-

dihidroizochinolin-1(2H)-ona.
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Doua loturi au fost experimentate in paralel in urmitoarele conditii, apoi combinate pentru
prelucrare si purificare: la temperatura camerei (15-20 °C) la solutia de acid 2-(2-bromo-5-clorofenil)
acetic (25.0 g, 100.2 mmol) in TFH anhidru (300 mL) s-a adiugat clorurd de oxalil (14.5 g, 9.97 mL, 114
mmol) si DMF (150 mg, 2.05 mmol), initiind degajarca de gaz. Amestecul s-a addugat la temperatura
camerei timp de doud ore, pani cand TLC a aratat ¢ acidul initial s-a consumat complet. Amestecul a
fost ricit 1la 0 °C, si hidroxid de amoniu (28 wt% in apd, 154 mL) s-a addugat intr-o portie, cauzand o
crestere a temperaturii interne la 40°C. Baia de ricire a fost inldturatd, si solutia agitatd viguros la
temperatura camerei timp de o ord. Doud loturi au fost combinate, diluate cu apa (500 mL), si extrase cu
etil acetat (2 x 1000 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu apd (2 x 500 mL), 1IN apos
HCI (500 mL), si solutic de sare de bucitirie (500 mL), apoi uscate pe sulfat de sodiu anhidru si
concentrate pentru a obtine produsul crud (~50 g) ca un solid galben. Produsul crud a fost cristalizat din
eter de petrol/etil acetat 5/1 (200 mL x2) si uscat pentru a obtine 2-(2-bromo-5-clorofenil)acetamida (Cpd
AA, 44.0 g, 88% randament combinat pentru ambele loturi) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, CDC13)
8 7.52 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.37 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.16 (dd, J= 2.8, 8.8 Hz, 1H), 5.67 (s.l., 1H), 5.50 (s.L,
1H), 3.70 (s, 2H).

Doua loturi au fost supuse reactiei in paralel in urméitoarele conditii, apoi combinate pentru
purificare: complex boran-THF (1.0 M in THF, 400 mL, 400 mmol) s-a addugat cu picidtura la o
suspensie racitd (0 °C) de 2-(2-bromo-5-clorofenil)acetamida (Cpd AA, 22.0 g, 88.5 mmol) in TFH
anhidru (300 mL). Solutia transparentd rezultati a fost incilzitd la 80 °C timp de doud ore, apoi raciti
dinnou la 0 °C. Amestecul a fost diluat prin aditic consecutivd de apa (45 mL) si HCI conc. (120 mL),
cauzand o degajare semnificativd de gaz. Agitarca a fost continuati la 10-15 °C timp de 16 ore, dupa care
amestecul s-a concentrat pentru a inlitura THF. Ramisita apoasd a fost ricitd la 0°C, apoi hidroxid de
sodiu 12 N apos s-a addugat pentru a aduce pH-ul la 11. Solutia bazificata a fost extrasi cu etil acetat (3 x
500 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu solutie de sare de bucitirie (500 mL), uscate
pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate, si concentrate pentru a obtine produsul crud (~25 g) ca un ulei galben.
Doua loturi ~25 g de acest produs crud au fost combinate, tratate cu HCI/MeOH 4N (500 mL), si agitate
la 10-15 °C timp de 16 ore. Amestecul s-a concentrat, si reziduul a fost agitat in etil acetat (500 mL) timp
de 30 minute. Solidul alb rezultat a fost colectat prin filtrare, si rimaisita de pe filtru spélata cu etil acetat
(3 x 100 mL). Solidele au fost dizolvate in apa (500 mL), filtrate pentru a inlitura insolubilele, i filtratul
extras cu etil acetat (2 x 500 mL). Stratul apos a fost bazificat cu NaOH solid la pH 10, apoi extras cu etil
acetat (2 x 500 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu solutie de sare de bucitirie (500
mL), uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate, si concentrate pentru a obtine 2-(2-bromo-5-
clorofenil)etan-1-amina (Cpd BB, 30.0 g, 72% randament combinat pentru ambele loturi) ca un lichid
incolor. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 7.47 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.23 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.07 (dd, J= 2.4,
8.4 Hz, 1H), 2.98 (t, J=6.8 Hz, 2H), 2.86 (1, J=6.8 Hz, 2H), 1.28 (m, 2H).
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La o suspensic ricitd (0 °C) de 2-(2-bromo-5-clorofenil)etan-1-amina (Cpd BB, 28.0 g, 119
mmol) si carbonat de sodiu (32.3 g, 304 mmol) 1,2-dicloroetan anhidru (600 mL) s-a addugat 4-nitrofenil
cloroformiat (25.5 g, 127 mmol). Amestecul s-a adiugat la 0 °C timp de 30 minute, apoi la 10-15 °C timp
de 16 ore. Solutia a fost diluatd cu apd (1000 mL) si extrasd cu diclorometan (3 x 1000 mL). Extractele
organice combinate au fost spdlate cu apd (1000 mL) si solutie de sare de bucitdric (1000 mL), uscate pe
sulfat de sodiu anhidru, si concentrate. Produsul crud (~55 g, solid galben) a fost cristalizat din eter de
petrol/EtOAc 5/1 (100 mL x2) pentru a obtine 4-nitrofenil (2-bromo-5-clorofenetil)carbamat (Cpd CC,
40.0 g, 84% randament) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.25 (d, 1=9.2 Hz, 2H), 7.51 (d,
J= 8.4 Hz, 1H), 7.31 (m, 3H), 7.13 (dd, J= 2.0, 8.4 Hz, 1H), 5.22 (s.l., 1H), 3.57 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.05 (1,
J=6.8 Hz, 2H).

Acid trifluorometansulfonic (150 g, 1000 mmol) s-a addugat cu picdtura la o suspensie racita (0
°C) de 4-nitrofenil (2-bromo-5-clorofenetil)carbamat (Cpd CC, 40.0 g, 100 mmol) 1,2-dicloroetan
anhidru (300 mL). Solidele se dizolva gradual pe parcursul aditiei, ce rezultd intr-o solutic galbend
transparentd. Amestecul s-a addugat la 0 °C timp de 10 minute, apoi incilzitd la 60-70 °C timp de 3 ore.
Solutia brund rezultati a fost turnatd in apd cu gheatd (1000 mL) si agitatd pand cand toatd gheata s-a
topit. Straturile au fost separate, si stratul apos extras cu diclorometan (2 x 1000 mL). Straturile organice
combinate au fost spalate cu hidroxid de sodiu 2N apos (3 x 500 mL), apd (500 mL), si solutic de sare de
bucitdrie (500 mL), apoi uscate pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat. Produsul crud (~30 g brown
solid) a fost cristalizat din eter de petrol/etil acetat 2/1 (150 mL x2), pentru a obtine 5-bromo-8-cloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd DD, 20.7 g, 80% randament) ca un solid brun. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 8.25 (s.1., 1H), 7.72 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.35 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.12 (t, J=4.4 Hz, 2H), 2.95
(t, J=6.2 Hz, 2H).

N-iodosuccinimida (53.7 g, 239 mmol) s-a addugat la o solutic ricitd de 5-bromo-8-cloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd DD, 20.7 g, 79.6 mmol) in acid sulfuric conc. (98% w/w, 300 mL).
Suspensia bruni rezultati s-a addugat la 10-15 °C timp de 16 ore., apoi turnatd in apd cu gheatd (1000
mL) si agitatd pand cand toatd gheata s-a topit. Suspensia apoasd rezultatd a fost extrasa cu etil acetat (3 x
1000 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu NaHSO3 saturat apos (2 x 500 mL), hidroxid
de sodiu 2N apos (2 x 500 mL), si solutic de sare de bucatariec (500 mL), apoi uscate pe sulfat de sodiu
anhidru si concentrate. Produsul crud (~30 g solid galben) a fost cristalizat din eter de petrol/etil acetat
1/1 (100 mL x2) pentru a obtine 5-bromo-8-cloro-7-iodo-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd EE,
23.0 g, 75% randament) ca un solid albiu. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8.35 (s.L, 1H), 8.33 (s,
1H), 3.30-3.25 (2H, m), 2.89 (t, J = 6.0 Hz, 2H). MS: 386 [M+H]".

Tert-butoxid de potasiu (1.0M solutic in THF, 7.30 mL, 7.30 mmol) s-a addugat cu picatura la o
suspensie ricitd (0 °C) de 5-bromo-8-cloro-7-iodo-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd EE, 2.35 g,
6.08 mmol) in DMF anhidrd (30 mL). Amestecul s-a addugat la 0 °C timp de 30 minute, apoi o solutic de
2-(benziloxi)-3-(clorometil)-4,6-dimetilpiridina (Cpd D, 1.75 g, 6.69 mmol) in DMF anhidra (10 mL) s-a
addugat, si agitarea a continuat la 0 °C timp de 30 minute. Amestecul de reactic a fost portionat intre etil
acetat (100 mL) si apa (100 mL). Faza organicd a fost spilat cu apa (1 x 100mL) si solutie de sare de
bucitdrie (1x100mL), uscatd pe sulfat de sodiu, concentrata la uscat, si purificatd prin cromatografic pe
silicagel, elutic cu a gradient de 0-40% ctil acetat in heptan, obtinindu-se 2-((2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil)-5-bromo-8-cloro-7-iodo-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd FF, 2.95 g,
79% randament) ca o gumi. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8.11 (s, 1H), 7.40 - 7.47 (m, 2H), 7.27 -
7.37 (m, 3H), 6.62 (s, 1H), 5.42 (s, 2H), 4.85 (s, 2H), 3.25 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.68 (t, J]=6.24 Hz, 2H),
2.41 (s, 3H), 2.32 (s, 3H). MS: 611, 613 [M+H]".

Compus KK: 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-4-metoxi-6-metilpiridina
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Bromuri de benzil (19.1 g, 112 mmol) s-a addugat la temperatura camerei la solutia de etil 2,4-
dihidroxi-6-metilnicotinat (20.0 g, 101.4 mmol) si carbonat de argint (15.4 g, 55.8 mmol) in THF (100
mL), apoi amestecul a fost incilzitd la 60 °C timp de 18 ore. Dupa ricire la temperatura camerei,
suspensia a fost filtratd printr-un filtru de CELITE®, filtratul concentrat si purificat prin cromatografic pe
silicagel (elutie cu 5% etil acetat in heptan) pentru a obtine etil 2-(benziloxi)-4-hidroxi-6-metilnicotinat
(Cpd GG, 18 g, 62% randament) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 11.14 (s, 1H), 7.40-
7.44 (m, 2H), 7.36 (t, J=7.34 Hz, 2H), 7.27-7.33 (m, 1H), 6.44 (s, 1H), 5.35 (s, 2H), 4.23 (q, J=7.13 Hz,
2H), 2.30 (s, 3H), 1.22 (t, J=7.09 Hz, 3H). MS: 288 [M+H]".

O solutic de etil 2-(benziloxi)-4-hidroxi-6-metilnicotinat (Cpd GG, 18.0 g 62.6 mmol) si
carbonat de potasiu (9.52 g, 68.9 mmol) in DMF (50 mL) s-a adiugat la temperatura camerei timp de 10
minute, apoi iodometan (9.98 g, 68.9 mmol) s-a adiugat si agitarca a continuat la temperatura camerei
timp de 18 ore. Amestecul a fost portionat intre apa si etil acetat. Extractele organice au fost spilate cu
NaCl sat. ap., uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (elutie cu 0-35% etil acetat in heptan), obtindndu-se etil 2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilnicotinat
(Cpd HH, 16.7 g, 89 % randament) ca un lichid incolor. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.33-7.42 (m,
4H), 7.26-7.33 (m, 1H), 6.75 (s, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.22 (q, J=7.13 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.39 (s, 3H),
1.20 (t, J=7.09 Hz, 3H). ). MS: 302 [M+H]".

Solutie de hidrurd de litiu-aluminiu (2.0M in THF) s-a addugat cu picitura la o solutic ricitd de
etil 2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilnicotinat (Cpd HH, 16.7 g, 554 mmol) in THF (100 mL). Dupa
terminarea aditiei, solutia s-a 13satd s se incilzeascd gradual la temperatura camerei cu agitare timp de 18
ore. Amestecul a fost diluat cu THF (200 mL), ricit 1la 0 °C, si diluat prin aditic secventiald de apa cu
picatura (3.4 mL), 15% ap. hidroxid de sodiu, si apd (10.2 mL). Suspensia rezultatd s-a addugat la
temperatura camerei timp de 2 ore, apoi filtratd printr-un filtru de CELITE®. Concentrarea filtratului a
oferit (2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metanol (Cpd JJ, 14 g, 97 % randament) ca un ulei
incolor. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.46 (d, J=7.09 Hz, 2H), 7.36 (t, J=7.40 Hz, 2H), 7.25-7.33
(m, 1H), 6.63 (s, 1H), 5.35 (s, 2H), 4.37-4.46 (m, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). MS: 260 [M+H]".

Clorura de tionil (6.57 g, 54.7 mmol) s-a adiugat cu picitura la o solutie ricitd de (2-(benziloxi)-
4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metanol (Cpd JJ, 13.5 g, 52.1 mmol) in etil acetat (300 mL), cauzind
formarea unui precipitat solid. Suspensia s-a addugat in baia de ricire timp de 30 minute, apoi apd s-a
addugat pentru a dizolva solidele. Dupa separarea fazelor, stratul organic a fost spalat cu NaCl sat. ap.,
uscat pe sulfat de sodiu, si concentratd pand la uscat. Reziduul a fost dizolvat in heptan i concentrat
dinnou la uscat, obtinAndu-se 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-4-metoxi-6-metilpiridina (Cpd KK, 13.9 g, 95
% randament) ca un solid alb. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.47 (d, J=7.34 Hz, 2H), 7.38 (t, J=7.40
Hz, 2H), 7.27-7.34 (m, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.40 (s, 2H), 4.66 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.38 (s, 3H). MS: 260
[M+H]".

Compus RR: 8-cloro-7-iodo-5-metil-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.
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La o solutic ricitd de acid S5-cloro-2-metilbenzoic (20.0 g 117 mmol) in anhidru 2-
metiltetrahidrofuran (200 mL), complex boran-dimetilsulfura (28.0 g, 35.0 mL, 369 mmol) s-a adiugat cu
picatura intr-o ord, destul de incet pentru a mentine temperatura internd mai jos de 10 °C. Degajare de gaz
s-a observat, si ceva precipitat s-a format. Dupa terminarea aditiei, baia de ricire a fost inlituratd si
agitarea a continuat la temperatura camerei peste noapte. Metanol (50 mL) s-a addugat atent la amestecul
diluat. Solutia s-a concentrat la uscat, si reziduul portionat intre eter (200 mL) si bicarbonat de sodiu
saturat apos. Stratul organic a fost spdlat cu solutie de sare de bucatirie (200 mL), uscat pe sulfat de
sodiu, filtrat, si concentrat pentru a obtine etil 2-(benziloxi)-4-hidroxi-6-metilnicotinat (Cpd LL, 18.4 g,
100% randament) ca un ulei. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.36 (d, J=2.08 Hz, 1H), 7.13 - 7.19 (m,
1H), 7.04 - 7.11 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.12 (s, 1H).

O solutic de 2-(benziloxi)-4-hidroxi-6-metilnicotinat (Cpd LL, 18.0 g, 115 mmol) in toluen
anhidru (300 mL) a fost ricitd la o temperaturd internd de mai joasd de 10 °C. Clorurd de tionil (21.3 g,
179 mmol) s-a addugat cu picdtura, destul de incet pentru a mentine temperatura internd mai jos de 10 °C.
Amestecul s-a addugat la aceastd temperaturd timp de 30 minute, apoi baia de ricire a fost inldturata si
agitarea a continuat la temperatura camerei timp de 5 ore. Solufia s-a concentrat pentru a inlatura
volatilele, si reziduul portionat intre etil acetat (200 mL) si bicarbonat de sodiu (200 mL). Faza organici a
fost spalat cu solutic de sare de bucitiric (200 mL), uscatd pe sulfat de sodiu, si concentratd pentru a
obtine 4-cloro-2-(clorometil)-1-metilbenzen (Cpd MM, 17.5 g, 87% randament) ca un ulei. 'H RMN
(400 MHz, CDCI3) 8 7.33 (d, J=2.20 Hz, 1H), 7.20 - 7.25 (m, 1H), 7.14 (d, J=8.07 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H),
2.39 (s, 3H).

La o solutie de 4-cloro-2-(clorometil)-1-metilbenzen ((Cpd MM, 17.5 g, 100 mmol) in DMSO
(200.0 mL) si apa (50.0 mL) s-a adidugat cianurad de sodiu solida (5.88 g, 120 mmol) intr-o portic. Reactia
a fost usor exotermicd, si temperatura interni a amestecului de reactic a crescut la 43 °C. Agitarea a fost
continuatd timp de o ord. Amestecul de reactie a fost portionat intre etil acetat (300 mL) si api (300 mL).
Faza organicd a fost spdlatd cu bicarbonat de sodiu (300mL) si solutic de sare de bucitdrie (300mL),
uscatdl pe sulfat de sodiu, si concentrati pentru a obtine 2-(5-cloro-2-metilfenil)acetonitril (Cpd NN, 16.1
g, 97% randament) ca un ulei. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.37 (d, J=1.96 Hz, 1H), 7.21 - 7.26 (m,
1H), 7.13 - 7.17 (m, 1H), 3.64 (s, 2H), 2.32 (s, 3H).

Complex boran dimetilsulfurd (22.3 g, 293 mmol, 26.0 mL) s-a addugat cu picitura la o solutic
de 2-(5-cloro-2-metilfenil)acetonitril (Cpd NN, 16.0 g, 96.6 mmol) in 2-metil tetrahidrofuran (150 mL),
cauzand degajare de gaz. Dupd terminarea aditiei, amestecul a fost incalzit 1a reflux timp de 5 ore. Dupa
racire la temperatura camerei, metanol s-a addugat la amestecul diluat pani cand nu s-au mai format bule.
Solutia s-a concentrat pand la uscat. Reziduul a fost dizolvat in metanol si tratat cu solutic HCl/dioxan 4M
(100 mL) pentru a descompune complexul borului. Solutia s-a concentrat pand la uscat. Reziduul solid alb
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a fost dizolvat in cantitatca minima de metanol (~20 mL), etil acetat (~200 mL) s-a addugat, si amestecul
agitat viguros pand cand s-a format o pasta subtire. Solidele au fost colectate prin filtrare, spilate cu etil
acetat, si uscate pentru a obtine 2-(5-cloro-2-metilfenil)etan-1-amina clorohidrat (Cpd QO, 9.5 g, 48%
randament) ca un solid alb. '"H RMN (400 MHz, DMSQ-d6) 5 8.24 (s.L., 3H), 7.26 (s, 1H), 7.20 (d, J=1.34
Hz, 2H), 2.84 - 3.02 (m, 4H), 2.27 (s, 3H). MS: 170 [M+H]".

O solutic ricitd (0 °C) de 2-(5-cloro-2-metilfenil)etanamina clorohidrat (Cpd OO, 8.41 g, 40.8
mmol) in DMF (200 mL) s-a addugat cu trietilamina (10.3 g, 102 mmol) timp de 10 minute, apoi 4-
nitrofenil cloroformiat solid (8.14 g, 38.8 mmol) s-a addugat intr-o portie. S-a format o pasta subtire, si
amestecul de reactic a devenit gilbiu. Agitarea a fost continuatd la 0 °C timp de 1 ord. Amestecul de
reactic a fost portionat intre etil acetat (300 mL) si apa (300 mL). Faza organica a fost spalatid cu apa
(200mL), 10% carbonat de sodiu (200mL), si solutic de sare de bucatiriec (200mL), apoi uscatd pe sulfat
de sodiu, si concentratd pentru a obtine 4-nitrofenil(5-cloro-2-metilfenetil)carbamat (Cpd PP, 9.94 ¢,
73% randament) ca un solid. "H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.18 - 8.29 (m, 2H), 7.24 - 7.32 (m, 2H),
7.11 -7.17 (m, 3H), 5.28 (s.1., 1H), 3.45 - 3.53 (m, 2H), 2.85 - 2.92 (m, 2H), 2.32 (s, 3H).

O suspensie racitd (0 °C) de 4-nitrofenil(5-cloro-2-metilfenetil)carbamat (Cpd PP, 9.94 g, 29.7
mmol) in 1,2-dicloroctan anhidru (120 mL) a fost tratatd cu acid trifluorometilsulfonic proaspit deschis
(45.8 g, 305 mmol, 27.0 mL), si agitarea a continuat la 0 °C timp de 30 minute. Amestecul de reactic a
fost apoi incalzit la 70 °C timp de 3 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost
apoi turnat atent apa cu gheatd (200 mL), si agitat pani cand toatd gheata s-a topit. Amestecul bifazic a
fost extras cu diclorometan (2 x 200 mL). Extractele organice combinate au fost spélate cu carbonat de
sodiu 2M (200 mL). Faza apoasi a fost extrasi dinnou cu diclorometan (200 mL). Extractele
diclorometanice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate pentru a obtine 8-cloro-5-
metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd QQ, 4.17 g, 72% randament) ca un solid. 'H RMN (400
MHz, CDCI3) 8: 7.15 - 7.22 (m, 1H), 7.08 (d, J=13.69 Hz, 1H), 6.46 (s.l, 1H), 3.43 - 3.51 (m, 2H), 2.88
(t, J=6.17 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H). MS: 196 [M+H]".

Un balon ce contine 8-cloro-5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd QQ, 6.0 g, 30.7
mmol) a fost ricit intr-o baie cu gheatd. Acid sulfuric concentrat (125.0 mL) s-a adiugat, si amestecul s-a
addugat la 0 °C timp de 30 min. N-iodosuccinimida (20.7 g, 92.0 mmol) s-a addugat ca un solid intr-o
portie, si amestecul s-a addugat la 0 °C timp de 3 ore. Solutia a fost apoi turnatd atent apa cu gheatd (300
mL), cauzand formarea unui precipitat. Suspensia a fost extras cu etil acetat (300 mL). Ambele faze
organici si apoasd contincau precipitat. Faza organica a fost spdlatd cu 10% Na»S>03 (300 mL) pentru a
inlatura excesul de iod, si stratul apos a fost extras cu etil acetat (200 mL). Fazele organice combinate au
fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate pan la uscat. Reziduul solid s-a addugat in metanol (100
mL). Insolubilele au fost colectate prin filtrare, si precipitatul (~14 g solid alb) a fost suspendat in
disulfurad de carbon (100 mL). Solidele au fost colectate prin filtrare, spalate cu disulfurd de carbon, si
uscate in vacuum, formand 8-cloro-7-iodo-5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd RR, 8.57 g,
87% randament) ca un solid. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.15 (s.1., 1H), 7.94 (s, 1H), 3.26 (td,
J=6.17, 4.03 Hz, 2H), 2.75 (1, J=6.24 Hz, 2H), 2.22 (s, 3H). MS; 321 [M=H]".

Compus SS: 2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-7-bromo-5.8-dicloro-3.4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

Cl O \O Cl O OBn

B B
r NH KOtBu °f N N
P EtOAc 07 \F
Cl N OBn Cl [
CpdR Cpd KK Cpd SS

La temperatura camerei o solutiec de 7-bromo-5,8-dicloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
(Cpd R, 14.9 g, 50.4 mmol) in ctil acetat (300 mL) a fost tratatd cu ter{-butoxid de potasiu (1.0 M solutie
in THF, 65.5 mL, 65.5 mmol), cauzind solidele si se dizolve. Dupa cateva minute, un precipitat a inceput
sa se formeze. La acesta s-a addugat 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-4-metoxi-6-metilpiridina (Cpd KK,
14.0 g, 50.4 mmol), si suspensia rezultatd incilzitd la 75 °C timp de 4 ore. Dupa ricire la temperatura
camerei, amestecul a fost spalat cu apd (2x) si NaCl sat. ap., concentrat, si reziduul cristalizat din etil
acetat, obtinindu-se 2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-7-bromo-5,8-dicloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd SS, 21.96 g, 81% randament) ca un solid alb. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 8.05 (s, 1H), 7.34-7.40 (m, 2H), 7.18-7.25 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.68 (s, 2H),
3.83 (s, 3H), 3.16 (t, J=6.17 Hz, 2H), 2.71 (t, J=6.17 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H). MS: 535, 537 [M+H]".
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Compus TT: 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-i)metil)-8 -cloro-7-iodo-5-metil-3.,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

cl O cl O OBn
| KOtB |
NH XX cl u’ N | ~N
| = DMF =
N OBn

Cpd RR CpdD CpdTT

La o solutie ricita de 8-cloro-7-iodo-5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd RR, 1.52 g,
4.73 mmol) in DMF anhidrd (20 mL) s-a addugat solid tert-butoxid de potasiu (796 mg, 7.09 mmol) in
portii. Agitarea a fost continuati la 0 °C timp de 30 minute, apoi o solutic de 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-
4,6-dimetilpiridina (Cpd D, 1.18 g, 4.49 mmol) in DMF anhidra (5 mL) s-a addugat cu picatura. Dupd
agitare pentru 20 de minute suplimentare la 0 °C, amestecul a fost turnat in apd cu gheatd (50 mL) si
extras cu etil acetat (4 x 50 mL). Straturile organice combinate au fost spdlate cu solutic de sare de
bucitdric (4 x 50 mL), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate. Produsul crud (~2.4 g solid
galben) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, elutie cu 5/1 eter de petrol/etil acetat, obtinAndu-se
2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-8-cloro-7-iodo-5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
(Cpd TT, 1.7 g, 66% randament) ca un solid albiu. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7.76 (s, 1H), 7.45 (d,
J=7.2 Hz, 2H), 7.36-7.30 (m, 3H), 6.62 (s, 1H), 5.42 (s, 2H), 4.88 (s, 2H), 3.24 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.50 (t,
J =6 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.13 (s, 3H). MS: 547 [M+H]".

Compus UU: 2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-8-cloro-7-iodo-5-metil-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

cl O ~o Ccl O OBn
I I
P
N/ OBn (|)

Cpd RR Cpd KK Cpd UU

La o solutic ricitd de 8-cloro-7-iodo-5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd RR, 3.2 g,
9.95 mmol) in DMF anhidrd (50 mL) s-a adiugat solid tert-butoxid de potasiu (1.68 g, 14.9 mmol) in
portii. Agitarea a fost continuati la 0 °C timp de 30 minute, apoi o solutic de 2-(benziloxi)-3-(clorometil)-
4-metoxi-6-metilpiridina (Cpd KK, 2.63 g, 14.9 mmol) in DMF anhidra (50 mL) s-a addugat cu picitura.
Dupa agitare pentru 30 de minute suplimentare la 0 °C, amestecul a fost turnat in apad cu gheatd (100 mL)
si extras cu etil acetat (3 x 100 mL). Straturile organice combinate au fost spdlate cu solutic de sare de
bucitdric (4 x 100 mL), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate. Produsul crud (~5 g solid
galben) a fost purificat prin cromatografie pe silicagel, elutie cu 20-50% etil acetat in eter de petrol.
Produsul rezultat a fost dizolvat in diclorometan (10 mL), adaugat la eter de petrol (30 mL) si agitat la
temperatura camerei pand cind un precipitat s-a format (30 minute). Precipitatul a fost colectat prin
filtrare si uscate pand la un solid alb. TLC al precipitatului incd a mai aritat impurititi, deci ¢l a fost
repurificat prin cromatografic pe silicagel, clutic cu 0-10% metanol in diclorometan, oferind 2-((2-
(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-8-cloro-7-iodo-5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
(Cpd UL, 2.8 g, 50% randament) ca un solid alb. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.75 (s, 1H), 7.42-7.40
(m, 2H), 7.29-7.27 (m, 1H), 7.25-7.22 (m, 2H), 6.38 (s, 1H), 5.42 (s, 2H), 4.87 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.14
(t, J=6.2 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.13 (s, 3H). MS: 563 [M+H]".

Exemplele

Metode Generale si Exemplel Reprezentative
Metoda A

Exemplul 1: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1R)-2-hidroxi-1-[(3R)-
tetrahidrofuran-3-iljetil }-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

Exemplul 2: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1R *)-2-hidroxi-1-
[(3S*)-tetrahidrofuran-3-il]etil}-3.,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

Exemplul 3: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iD)metil]-7-{ (1S *)-2-hidroxi-1 -
[(3R*)-tetrahidrofuran-3-illetil }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
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Exemplul 4: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1S)-2-hidroxi-1-[(35)-
tetrahidrofuran-3-il]etil} 3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

| | Bn
Bn
o) Y N NaH o '—'BH4 SFC chiral prep _
o) Z DMF
al

cpd T cl 1b

CHgl, KCOg3. DMF

H H H Hi
© (e Bn o | Bn o | Bn © | Bn
* N | =N * N | Y * N | =N * N | =N
e} Z e} Z e} F e} Z
cl cl cl cl

1) TFA 2) KoCOq 1) TFA 2) K,COq 1) TFA 2) KoCOq 1) TFA 2) K,COq
DCM MeOH DCM MeOH DCM MeOH DCM MeOH
c Exemplul 1 cl Exemplul 2 cl Exemplul 3 Exemplul 4

O solutie ricitd (0 °C) de metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-
oxo-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)acetat (Cpd T, 800 mg, 0.487 mmol) in N,N-dimetilformamida
anhidra (70 mL) a fost tratatd cu hidrura de sodiu (60 wt% dispersie in ulei mineral, 125 mg, 3.12 mmol),
apoi agitatd la 10 °C timp de 15 minute. Amestecul a fost ricit dinnou la 0°C si 3-iodotetrahidrofuran
(463 mg, 2.34 mmol) s-a addugat. Dupd agitare la temperatura camerei timp de 12 ore, acid acetic glacial
(2 picaturi) si apd (10 mL) s-au adiugat, si amestecul extras cu etil acetat (3 x 20 mL). Extractele organice
combinate au fost spalate cu solutic de sare de bucitdrie (10 mL), uscate pe sulfat de sodiu, concentrate, si
purificate prin cromatografic pe coloani (silicagel, Eter de petrol/EtOAc = 5:1~1:1) obtinandu-se acid 2-
(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil )-5,8-dicloro-1-o0xo0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-
(tetrahidrofuran-3-il) acetic (la, 500 mg, 56.3%) ca un solid alb; si metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-(tetrahidrofuran-3-
iDacetat (1b, 150 mg, 16.5%) ca un solid galben.

O solutic acid de 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2,3 ,4-
tetrahidroizochinolin-7-il)-2-(tetrahidrofuran-3-il) acetic (1a, 650 mg, 1.14 mmol), carbonat de potasiu
(315 mg, 2.28 mmol), si iodometan (324 mg, 2.28 mmol) in N, N-dimetilformamida (8 mL) s-a addugate
la temperatura camerei timp de 12 ore. Amestecul a fost diluat cu apd (20 mL) si etil acetat (50 mL).
Stratul organic a fost separat si stratul apos a fost extras cu ctil acetat (2 x 15 mL). Straturile organice au
fost combinate, spilate cu solutic de sare de bucitiric (3 x 10 mL), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si
concentrate in vacuum pentru a obtine produsul crud, care a fost purificat prin cromatografie pe coloani
(silicagel, Eter de petrol/EtOAc = 1:1) obtinandu-se metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-
iD)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-(tetrahidrofuran-3-il)acetat (1b 600 mg,
90.1%) ca un solid alb.

Borohidrura de litiu (28 mg, 1.29 mmol) s-a addugat intr-o portic la temperatura camerei la
solutia de metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il)-2-(tetrahidrofuran-3-il)acetat (1b, 250 mg, 0.428 mmol) in tetrahidrofuran
anhidru (25 mL). Amestecul rezultat a fost incilzit la 60 °C timp de 2 ore. Amestecul a fost diluat cu apa
(5 mL) si apoi extras cu ctil acetat (3 x 15 mL). Straturile organice au fost combinate, spalate cu solutie
de sare de buciatirie (5 mL), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vacuum pentru a obtine
produsul crud, care a fost purificat prin TLC prep. (Eter de petrol/EtOAc = 1:1) obtinindu-se 2-((2-
(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(2-hidroxi- 1 -(tetrahidrofuran-3-il)etil )-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (amestec de 4 stereoizomeri, 160 mg, 67.2%) ca un solid alb. Loturi
combinate (500 mg total) de acest amestec de stercoizomer a fost rezolvat cu SFC preparativa chirald
(Chiralpak AD, 250x30mm 1LD., 5 um, fazd mobilad 35% EtOH NH: H-O, debit 50mL/min) obtinindu-se
izomeri separatd 1c (pic unu, 80 mg, 15.9%), 2¢ (pic doi, 90 mg, 17.9%), 3c (pic trei, 110 mg, 21.9%) si
4c (pic patru,100 mg, 19.9%) ca un solid alb. Stercochimia absoluti a fiecdrui izomer nu a fost
determinatd la aceasta etapa.
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O solutic de  2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(2-hidroxi-1-
(tetrahidrofuran-3-il)etil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona stereoizomer 1lc (80 mg, 0.144 mmol) in
diclorometan (3 mL) si acid trifluoroacetic (3 mL) s-a addugat la 35 °C timp de 5 ore, si apoi evaporat
pand la uscat. Reziduul s-a preluat in metanol (10 mL), ricit la 10 °C, si carbonat de potasiu (99.5 mg,
0.720 mmol) s-a adidugat. Dupa agitare timp de 30 minute la 10 °C, amestecul de reactie a fost filtrat, si
tamponul de filtrare spalat cu diclorometan/metanol (10:1, 10 mL). Filtratul a fost concentrat in vacuum si
reziduul, purificat prin TLC prep. (CH2CI2/MeOH = 10:1, Rf = 0.4 in CH2CI2/MeOH = 10:1) obtinindu-
se Exemplul 1 (38 mg, 57%) ca un solid alb.

Prin aceeasi procedurd, stercoizomer 2¢ (90 mg, 0.162 mmol) a oferit Exemplul 2 (44 mg,
59%); stereoizomer 3¢ (110 mg, 0.198 mmol) a oferit Exemplul 3 (61 mg, 66%); si stercoizomer 4¢ (100
mg, 0.18 mmol) a oferit Exemplul 4 (35 mg, 41%); totul ca un solid alb.

Analiza structurii unui monocristal prin difractia cu raze X pe o moleculd micd pentru Exemplul
4 aratd ci acesta are o stercochimie absoluti (S,S). Stereochimia absolutd (R,R) s-a atribuit la Exemplul
1 deoarece spectrul 'HRMN al acestuia este identic cu cel din Exemplul 4. Spectrele 'HRMN ale
Exemplulului 2 si Exemplului 3 sunt identice unul fata de altul, si clar diferite fati de cel al Exemplului
4, sugerand cd acestea sunt stereoizomeri (R,S) si (S,R), cu toate ca configuratia absolutd a fieciruia nu a
fost determinata.

Exemplul 1: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1R)-2-hidroxi-
1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iljetil}-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (stereochimia absoluti alocati in baza
structurii cristaline a compusului enantiomeric). 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.63 (s, 1H), 6.12 (s,
1H), 4.77 (s, 2H), 3.94-3.90 (m, 1H), 3.81-3.80 (m, 3H), 3.59-3.57 (m, 2H), 3.51-3.49 (m, 2H), 3.17-3.10
(m, 1H), 2.98-2.95 (m, 2H), 2.71 (s.1., 1H), 2.30 (s, 3H), 2.29-2.25 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.83-1.78 (m,
1H). MS: 465 [M+H]*. Analiza chirald: 95.66% ec/de; timp de retentie: 6.867 min; coloand: Chiralpak
AD-3 150x4.6mm 1D., 3um; fazi mobild: ctanol (0.05% DEA) in CO2 de la 5% la 40%; debit:
2.5mL/min; lungimea de unda 220 nm.

Exemplul 2: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- { (1R *)-2-
hidroxi-1-[(3S*)-tetrahidrofuran-3-il]etil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (stereochimie relativa
cunoscuti, stereochimie absolutd nedeterminati). 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.62 (s, 1H), 6.11 (s,
1H), 4.76 (s, 2H), 4.13-4.11 (m, 1H), 3.78-3.75 (m, 1H), 3.69-3.68 (m, 2H), 3.61-3.59 (m, 3H), 3.51-3.50
(m, 2H), 2.98-2.95 (m, 2H), 2.65 (s.1., 1H), 2.30 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.77-1.75 (m, 1H), 1.42-1.37 (m,
1H). ). MS: 465 [M+H]". Analiza chirald: 98.70% ec/de; timp de retentie: 7.309 min; coloana: Chiralpak
AD-3 150x4.6mm 1D., 3um; fazi mobila: etanol (0.05% DEA) in CO2 de la 5% la 40%; debit:
2.5mL/min; lungimea de unda 220 nm.

Exemplul 3: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1S*)-2-hidroxi-
1-[(3R*)-tetrahidrofuran-3-ilJetil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (stereochimie relativd cunoscuta,
stereochimie absolutid nedeterminati). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.62 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.76 (s,
2H), 4.12-4.11 (m, 1H), 3.80-3.78 (m, 1H), 3.69-3.67 (m, 3H), 3.67-3.62 (m, 2H), 3.61-3.50 (m, 2H),
2.98-2.95 (m, 2H), 2.65 (s.1., 1H), 2.29 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.77-1.74 (m, 1H), 1.42-1.37 (m, 1H). MS:
465 [M+H]*. Analiza chirald: 96.48% ce/de; timp de retentie: 8.021 min; coloand: Chiralpak AD-3
150x4.6mm 1LD., 3um; fazd mobili: etanol (0.05% DEA) in CO2 de la 5% la 40%; debit: 2.5mL/min;
lungimea de unda 220 nm.

Exemplul 4: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{(1S)-2-hidroxi-
1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]etil }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (stercochimic absolutd determinati
prin Difractie cu raze X asupra structurii monocristalului). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.64 (s, 1H),
6.13 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.95-3.90 (m, 1H), 3.83-3.81 (m, 3H), 3.60-3.55 (m, 2H), 3.55-3.52 (m, 2H),
3.32-3.19, (m, 1H), 2.99-2.96 (m, 2H), 2.75 (s.1., 1H), 2.32 (s, 3H), 2.31-2.29 (m, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.84-
1.79 (m, 1H). MS: 465 [M+H]"*. Analiza chirald: 99.18% ce/de; timp de retentie: 8.429 min; coloani:
Chiralpak AD-3 150x4.6mm [.D., 3um; fazi mobila: etanol (0.05% DEA) in CO2 de la 5% la 40%; debit:
2.5mL/min; lungimea de unda 220 nm.

Metoda B

Exemplul 5: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iDmetil]-7-{ 1-[(3R)-3-
fluoropirolidin-1-il]-2-hidroxietil } -3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

Exemplul 6: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1&)-1-[(3R)-3-
fluoropirolidin-1-il]-2-hidroxietil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona izomer A

Exemplul 7: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1&)-1-[(3R)-3-
fluoropirolidin-1-il]-2-hidroxietil } -3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona izomer B
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Exemplul 5

La o solutic de metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-diazoacetat ricitd in baic de gheatd (Cpd U, 800 mg, 1.48 mmol) in
diclorometan anhidru (10 mL) s-a addugat HBr (800 uL, 4.42 mmol, 33%wt in HOACc), cauzind degajare
de gaz. Solutia a fost ldsatd sa se incilzeascd la temperatura camerei si agitata peste noapte. Amestecul de
reactie s-a diluat cu grija cu hidrogenocarbonat de sodiu apos saturat, si extras cu etil acetat (2 x 50mL).
Fazele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, concentrate pand la uscat, si purificate printr-
o coloani cu silicagel cu un gradient de clutie de 0010%MeOH/EA obtinindu-se racemic metil 2-bromo-
2-(5,8-dicloro-2-((4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-1-oxo- 1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7 -
ilacetat (5a, 655 mg, 88%) ca un solid. MS: 501.00/502.05. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 7.91 (s, 1H),
6.18 (s, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.68 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.98 (t, ]=6.24 Hz, 2H), 2.45
(s, 3H), 2.37 (s, 3H).

Un amestec de metil 2-bromo-2-(5,8-dicloro-2-((4,6-dimetil-2-o0xo-1,2-dihidropiridin-3-
iDmetil)-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)acetat (5a, 162 mg, 0.323 mmol), (3R)-3-
fluoropirolidind clorohidrat (144 mg, 1.15 mmol), N,N-diizopropiletilamini (0.35 mL, 2.01 mmol), si
N,N-dimetilformamidi anhidrd (4 mL) s-au addugat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de
reactic a fost portionat intre etil acetat (20 mL) si apd (20 mL). Faza organica a fost scparatd, spalatd
consecutiv cu apd (20 mL) si solutie de sare de bucatarie (20 mL), uscatd pe sulfat de sodiu, si concentratd
pand la uscatd pentru a obtine metil 2-(5,8-dicloro-2-((4,6-dimetil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil )- 1-
o0x0-1,2,3 4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-((R)-3-fluoropirolidin-1-il)acetat crud, ca un amestec de
diastereomeri (5b, 162 mg, 98% randament), carc a fost folosit in ctapa urmitoare fiard purificare
suplimentard. LCMS: T=510.15/511.10/512.20.

Amestecul crud de diastereomeri de metil 2-(5,8-dicloro-2-((4,6-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil)- 1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-((R)-3-fluoropirolidin-1 -il)acetat
(5b, 152 mg, 0.298 mmol) in tetrahidrofuran anhidru (4.0 mL) a fost tratat cu borohidrura de litiu (2.0 M
solutic in THF, 0.45 mL, 0.90 mmol) urmat de putine picituri de metanol. Procesul de aditic s-a repetat 4
ori, apoi reactia a fost diluatd cu 2 M NH.Cl (20mL) si extrasa cu etil acetat (2 x 20mL). Fazele organice
combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, concentrate pand la uscat, si purificate prin HPLC preparativa
obtinindu-se 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ 1-[(3R)-3-
fluoropirolidin-1-il]-2-hidroxietil}-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona ca un amestec de diastereomeri la
carbonul benzilic (Exemplul 5, 32.2 mg, 22% randament in doui etape). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6)
3 11.66 (s.1., 1H), 7.80 (d, J=3.67 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.15 - 5.43 (m, 1H), 4.85 (s.1., 1H), 4.69 (s, 2H),
4.03 - 4.13 (m, 1H), 3.66 - 3.84 (m, 2H), 3.50 - 3.63 (m, 2H), 3.02 - 3.10 (m, 1H), 2.94 - 3.02 (m, 2H),
2.71 - 2.90 (m, 2H), 2.42 - 2.55 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.09 - 2.23 (m, 1H), 1.87 - 2.08 (m,
1H). MS: 482 [M+H]".

Amestecul de diastereomeri ai 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
{1-[(3R)-3-fluoropirolidin-1-il]-2-hidroxietil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-onei (Exemplul 5, 20.0 mg,
0.0415 mmol) au fost separati prin SFC chirald preparativd pe o coloani Chiralcel OJ-3 4.6 x 100 mm 3u,
elutie cu 10% MeOH/DEA (@ 120 bar, 4 mL/min, obtinindu-se, dupd liofilizare, Exemplul 6 (Pic 1, timp
de retentie 1.18 min, 5.65 mg, 28%) si Exemplul 7 (Pic 2, timp de retentic 1.42 min, 6.23 mg, 31%).
Configuratia absoluti pe carbonul benzilic in fiecare izomer nu a fost determinata.

Cl
Exemplul 7

Exemplul 6
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Exemplul 6: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{ (1&)-1-[(3R)-3-
fluoropirolidin-1-il]-2-hidroxietil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — izomer A. MS: 482 [M+H]".
Analiza chirald: ~88% de, [a]D =+62.1° (¢ 0.01 MecOH)

Exemplul 7: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{ (1&)-1-[(3R)-3-
fluoropirolidin-1-il]-2-hidroxietil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — izomer B. MS: 482 [M+H]".
Analiza chirald: ~98% de; [a]D =-58.9° (¢ 0.01 MecOH)

Metoda C

Exemplul 8: (+)-5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-iD)metil ] -7- { fluoro[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il|metil } -3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

Exemplul 9: (=)-5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil ]-7-{ fluoro[1-

(hidroxiacetil)piperidin-4-il |metil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

Q
\Y
cl O OBn \_CN—BOC OH Cl O OBn
Deoxo

Br N N iPrMgCI-LiC| N >N Fluoro(R)
2 i N Z
THF/Dioxan Boo” DCM

Cl cpds Cl 8a

o]
_1. TEADCM
2. K,CO3 MeOH

Boc
Gl 8b

(+) enantiomer (-) enantiomer
Exemplul 8 Exemplul 9

La o solutic de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil}-7-bromo-5,8-dicloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd S, 311.0 mg, 0.598 mmol) in tetrahidrofuran (5.0 mL) si 1,4-dioxan
(0.5 mL) la -40 °C (in acetonitril/baic de gheatd uscatd) s-a addugat iPrMgCl-LiCl (1.3 M in THF, 0.850
mL, 1.10 mmol) si reactia s-a addugat timp de 1 ord. N-Boc-4-formilpiperidind (0.242 g, 1.14 mmol) s-a
addugat apoi, si balonul s-a incalzit la 0 °C intr-o baie cu gheatd. Dupa 1 ord la 0 °C, solutia a fost diluata
cu NH4Cl sat. ap. si extrasd cu MTBE. Stratul MTBE s-a concentrat, si uleiul rezultat purificat pe
silicagel (Isco RediSepRf, 12 g, 10-70% gradient de etil acetat in heptan) pentru a obtine tert-butil 4-((2-
((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0xo0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il)(hidroxi)metil)piperidin-1-carboxilat (8a, 0.229 g, 59%) racemic ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz,
CD30D) 8 7.66 (s, 1H), 7.36-7.44 (m, 2H), 7.18-7.31 (m, 3H), 6.71 (s, 1H), 5.42 (s, 2H), 5.04 (d, J=5.14
Hz, 1H), 4.83 (d, J=1.96 Hz, 2H), 4.08 (d, J=12.72 Hz, 2H), 3.23 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.73 (1, J=6.11 Hz,
2H), 2.53-2.71 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.76-1.90 (m, 1H), 1.32-1.62 (m, 13H); MS 654, 656
[M + H]*.

La o solutic de tert-butil 4-((2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)(hidroxi)metil)piperidin-1-carboxilat (8a, 88 mg, 0.13 mmol) racemic in
diclorometan (4 ML) ricitd intr-o baic cu gheatd uscatd /acetona s-a addugat Deoxo-Fluor™ (50% in
THF, 0.165 mL, 0.39 mmol). Dupa agitare la -78 °C timp de 5 minute, baia de ricire a fost inliturata si
amestecul agitat timp de 5 minute. Reactia a fost diluatd cu aditia de NaHCO:s sat. ap., straturile au fost
separate, si stratul diclorometanic concentrat. Uleiul rezultat a fost purificat pe silicagel (Biotage SNAP,
HP-Sil, 10g, 0-40% gradient de ctil acetat in heptan) pentru a obtine tert-butil 4-((2-((2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)fluorometil)piperidin-1-
carboxilat (8b, 0.075 g, 85%) racemic ca un solid alb, lipicios. MS: 656, 658 [M + H]*.

O solutic de tert-butil 4-((2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilymetil)-5,8-dicloro-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)fluorometil)piperidin-1-carboxilat (8b, (0.075 g, 0.11 mmol) racemic in
acid trifluoroacetic (5.0 mL) a fost incilzita la 50 °C timp de lord. Amestecul de reactie a fost diluat cu
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heptan si concentrat in vacuum. Reziduul a fost dizolvat in etanol si concentrat din nou. Solidul alb rdmas
a fost uscat in vacuum pentru a obtine 5,8-dicloro-2-((4,6-dimetil-2-o0xo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil )-7-
(fluoro(piperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (8¢ 0.085 g) racemic crud ca sare TFA.
MS 466, 468 [M + H]*. Acest material a fost dizolvat in diclorometan (5 mL) si ricit 1a 0 °C. Trietilamina
(0.060 mL, 0.43 mmol) si apoi 2-acetoxiacetil clorura (0.017 mL, 0.16 mmol) s-au adiugat, amestecul
agitat timp de 30 minute, §i apoi cateva picdturi de metanol s-au addugat pentru a stinge excesul de
reagent. Solutia s-a concentrat in vacuum, si reziduul a fost dizolvat in metanol (5 mL) si tratat cu
carbonat de potasiu (0.100 g, 0.724 mmol). Dupd 4 ore la temperatura camerei, reactia a fost filtrata,
concentratd, si purificatd prin SFC preparativa chirald (OJ-H, 21 x 250mm coloand, 32 mL MeOH: 8 mL
CO,, 100 bar, 40 mL/min) pentru a obtine enantiomeri scparati Exemplul 8 (pic 1, 9.6 mg, 15%) si
Exemplul 9 (pic 2, 8.1 mg, 13%) ca un solid alb. Stercochimia absolutid a fiecirui izomer nu a fost
determinatd, dar misurdrile rotatici optice s-au obtinut.

Exemplul 8: (+)-5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{fluoro[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il]metil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona. MS 524, 526 [M+H]*. Rotatia
optica: [olp = +9.9° (¢, 0.1, DMSO). Analiza chirald: >99% ce; Timp de retentie 8.13 min pe coloana Lux
Cellulose-2 4.6 x 100 mm 3u, 60% MeOH @ 120 bar, 4 mL/min.

Exemplul 9: (-)-5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ fluoro[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-ilJmetil }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona. '"H RMN (600 MHz, DMSO-de) &
11.55 (s, 1H), 7.58 (d, J=4.95 Hz, 1H), 5.88 (s, 1H), 5.72 - 5.84 (m, 1H), 4.55 (q, J=13.75 Hz, 2H), 4.46
(s.L, 1H), 4.30 - 4.42 (m, 1H), 4.05 - 4.13 (m, 1H), 3.97 - 4.04 (m, 1H), 3.69 (t, ]=13.39 Hz, 1H), 3.45 (t,
J=5.78 Hz, 2H), 2.80 - 2.98 (m, 3H), 2.20 (d, J=18.71 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.61 (s.L, 1H), 1.46 (s.L,
1H), 1.34 - 1.42 (m, 1H), 1.23 (s, 5H); MS 524, 526 [M+H]*. Rotatia optici: [o]lp = —6.5° (c, 0.1,
DMSO). Analiza chirala: ~95% ce; Timp de retentic 10.29 min pe Lux Cellulose-2 4.6 x 100 mm 3u
coloand, 60% MeOH (@ 120 bar, 4 mL/min.

Metoda D

Exemplul 10: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(2-hidroxi-1-metoxietil)-
3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — izomer A

Exemplul 11: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(2-hidroxi-1-metoxietil)-
3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — izomer B

~ ~
C|) N, I Bn MeOH Cl) Bn . o Bn
N | Y Rhy(OAc), N | =N LiBH, N | <N
o & DCM o] F THF F
Cl Cl Cl
11a 11b

Cpd U

e -
1) TFA, DCM O* cl O o} O* cl O o}
2)KCO03  SFC chirala HO N nn O N NH
| = | =
Cl Cl
Exemplul 10 Exemplul 11

La o solutic agitatd de metanol uscat (12 mg, 0.36 mmol) si tetraacetat de dirodiu (1.2 mg,
0.0028 mmol) in diclorometan (5 mL) s-a addugat o solutic de metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-ox0-1,2,3 4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-diazoacetat (Cpd U, 150
mg, 0.278 mmol) in diclorometan (5 mL) cu picitura intr-o perioada de 60 minute la temperatura camerei.
Dupa aditie, reactia a fost incilzitd la reflux timp de 18 ore. Amestecul s-a concentrat si purificat prin
cromatografic rapidd (elutic cu eter de petrol/EtOAc=10:1, Rf ~0.3), obtinindu-se metil 2-(2-((2-
(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-
metoxiacetat (11a, 100 mg, 66%) racemic ca ulei maro.

La o solutic agitati de racemic metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-
dicloro-1-ox0-1,2,3 4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-metoxiacetat (11la, 100 mg, 0.184 mmol) in
tetrahidrofuran anhidru (10 mL) s-a adidugat borohidrura de litiu solida (12 mg, 0.55 mmol) intr-o portic
la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost incilzit 1a 60 °C timp de 1 ord. Amestecul a fost diluat
cu apd (15 mL) si extras cu etil acetat (3 x 15 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu NaCl
saturat ap. (15 mL), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate obtinindu-se produsul crud (91 mg).
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Purificarca a fost realizatd utilizind cromatografic rapidd (elutic cu cter de petro/EtOAc = 1:1)
obtinAndu-se  2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(2-hidroxi-1-metoxietil )-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (11b, 60 mg, 63%) racemic ca un solid alb.

O solutic de  2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(2-hidroxi-1-
metoxietil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (11b 60 mg, 0.12 mmol) racemic in diclorometan (2 mL) si
acid trifluoroacetic (2 mL) s-a addugat la temperatura camerei timp de 18 ore. Analiza prin LC-MS a
ardtat deprotectia completd a grupului benzil, in afard de ceva ester trifluoroacetat la oxigenul piridonic,
astfel incat amestecul s-a concentrat si apoi metanol (10 mL) si carbonat de potasiu (80.9 mg, 0.585
mmol) s-au addugat. Amestecul rezultat s-a addugat la temperatura camerei timp de 30 minute, moment in
care analiza prin LC-MS a aratat deprotectia completd a esterului-TFA. Amestecul a fost filtrat, solidul
colectat a fost spdlat cu DCM/MeOH (10:1, 10 mL) si Filtratul a fost concentrat. Purificarca a fost
realizata prin cromatografie rapida (elutic cu DCM/MeOH = 10:1, Rf ~ 0.6) obtinandu-se o 5,8-dicloro-2-
[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(2-hidroxi- 1-metoxietil)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona racemica (37 mg, 75%) ca un solid alb.

Loturi combinate de 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(2-
hidroxi-1-metoxietil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond racemicd (total 100 mg, 0.235 mmol) au fost
separate prin SFC chirald pe un Chiralpak IC 250 mm x 30 mm, 10 um coloani, elutic cu 50% EtOH /
NH.OH la un debit de 70mL/min. Dupa liofilizare, Exemplul 10 (pic 1, 33 mg, 33%) si Exemplul 11
(pic 2, 35 mg, 35%) s-au obtinut ca un solid alb-murdar. Stereochimia absoluta pentru fieccare izomer nu a
fost determinata.

Exemplul 10: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(2-hidroxi-1-
metoxietil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — izomer A. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 12.23 (s.l.,
1H), 7.53 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.92-4.89 (m, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.80-3.71 (m, 1H), 3.68-3.62 (m, 2H),
3.53-3.51 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 2.94 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.29 (s, 3H). MS: 425 [M+H]"*.
Analiza chirala: 100% ce, timp de retentic 7.717 min, coloani: Chiralpak IC-3 150 x 4.6mm I.D., 3 pum;
faza mobila: 40% etanol (0.05% DEA) in CO2; debit: 2.35mL/min.

Exemplul 11 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(2-hidroxi-1-
metoxietil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — izomer B. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.15 (s.1.,
1H), 7.53 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.92-4.89 (m, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.80-3.71 (m, 1H), 3.68-3.63 (m, 2H),
3.55-3.51 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.94 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.29 (s, 3H). MS: 425 [M+H]".
Analiza chirald: 100% ee, timp de retentic 11.063 min, coloand: Chiralpak IC-3 150 x 4.6mm 1.D., 3 pum;
faza mobila: 40% etanol (0.05% DEA) in CO2; debit: 2.35mL/min.

Metoda E

Exemplul 12: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1R)-2-hidroxi-1-[(25)-
tetrahidrofuran-2-iljetil }-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

Exemplul 13: 5.8-dicloro-2-[(4.,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1R)-2-hidroxi-1-[(2R)-
tetrahidrofuran-2-iljetil }-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

|
N, Cl O OBn HO
o z Cu(OThH?2 O° ¢ Bn Bn
- N =N cat. (S)-PhBOX 0 LiBH4 O N N
o |/ E—— N |\N — |
THF P THF Z
cl
i cl
Cpd U 12a 12b
HO
N 0 N NH
= /
cl

HO

TFA SFC chirala Q..
—_—

Cl
Exemplul 12 Exemplul 13
minor major

La o solutic de metil 2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-diazoacetat (Cpd U,1.78 g, 3.29 mmol) in tetrahidrofuran anhidru
(20 mL ) s-a adaugat o solutie de triflat de cupru (II) (120 mg, 0.332 mmol) si (S)-(-)-2,2'-izopropiliden-
bis(4-fenil-2-oxazolined) (130 mg, 0.389 mmol) in tetrahidrofuran anhidru (4 mL). Solutia rezultata a fost
incalzitd la reflux peste noapte in la 80°C intr-o baie cu ulei. Dupa ricire la temperatura camerei,
amestecul de reactie s-a concentrat pan la uscat si purificat printr-o coloani cu silicagel cu un gradient de
clutic de 0040% EA/HEP obtinandu-se un amestec de diastereomeri cu (S) geomentrie la carbonul



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 4820 B1 2022.08.31
59

benzilic (atributie stercochimica prin analogic cu Jiménez-Osés, G. si al., J. Org. Chem. 2013, 78, 5851-
5857), metil (2S)-2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-ox0-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il)-2-(tetrahidrofuran-2-il)acetat (12a, 333 mg, 17%). MS:583.10/584.20 [M+H]*.
'"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.69 (d, J=2.20 Hz, 1H), 7.45 (d, 1=7.58 Hz, 2H), 7.30 - 7.39 (m, 3H),
6.64 (s, 1H), 5.45 (s, 2H), 4.80 - 4.92 (m, 2H), 4.41 - 4.59 (m, 1H), 3.79 - 4.02 (m, 1H), 3.72 - 3.80 (m,
1H), 3.70 (d, J=5.01 Hz, 3H), 3.23 - 3.31 (m, 2H), 2.69 - 2.76 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.34 (d, J=3.79 Hz,
3H), 1.93 - 2.18 (m, 1H), 1.80 - 1.94 (m, 2H), 1.55 - 1.80 (m, 2H).

[Sub aceleasi conditii, utilizarea ligandului enantiomeric (R)-(-)-2,2'-izopropilidend-bis(4-fenil-
2-oxazoline) produce un amestec de diastereomeri cu (R) geomentrie pe pozitia benzilicd, metil (2R)-2-
(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil )-5,8-dicloro-1-o0xo0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-2-
(tetrahidrofuran-2-il)acetat.|

Borohidrura de litiu (2.0 M solutie in THF, 1.0 mL, 2.0 mmol) s-a addugat la o solutic de metil
(25)-2-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0xo0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il)-2-(tetrahidrofuran-2-il)acetat (12a 333 mg, 0.571 mmol) in tetrahidrofuran anhidru (10 mL), urmata de
cateva picaturi de metanol. Gaz s-a degajat. Amestecul s-a addugat la temperatura camerei timp de 1 ord,
apoi s-a diluat cu 10 mL 2 M NH4CI, diluat cu apd, si extras cu cter (3 x 50mL). Fazele organice
combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, concentrate pana la uscat, pentru a obtine 2-((2-(benziloxi)-
4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-((1R)-2-hidroxi- 1 -(tetrahidrofuran-2-il Jetil)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (12b, 280 mg, 88%) crudi, ca un amestec de diastercomeri cu (R)
geomentric la carbonul benzilic. Acest amestec a fost folosit in ctapa urmitoare fard purificare
suplimentard. MS: 555.20/557.20.

O solutic de amestec crud de diastereomeri, 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-
dicloro-7-((1R)-2-hidroxi-1-(tetrahidrofuran-2-il)etil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (12b, 280 mg,
0.504 mmol) in acid trifluoroacetic (8 mL) s-a addugat la 50 °C timp de 1 ord. Dupa inldturarea excesului
de acid trifluoroacetic, reziduul a fost dizolvat in metanol (10 mL) si tratat cu 4 M NaOH timp de 30
minute la 50 °C. Amestecul de reactic a fost portionat intre etil acetat (50 mL) si apd (50 mL). Faza
organicd a fost separatd. Faza apoasd a fost acidulatd la pH ~2-3, si extrasa cu etil acetat (2 x 50mL).
Fazele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, concentrate pani la uscat, si purificat prin
SFC chirala (Chiralpak AD-3 4.6 x 100 mm 3u coloani; clutie cu 5-60% MeOH in 3 minute, 120 bar, 4
mL/min) oferind produsii diastercomerici separati, Exemplul 12 (pic 1, 32 mg, 14%) si Exemplul 13 (pic
2, 77 mg, 33%). Sterecochimia produsilor izolati a fost atribuitd prin analogie cu Jiménez-Osés, G. si al., J.
Org. Chem. 2013, 78, 5851-5857.

Exemplul 12: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1R)-2-
hidroxi-1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-il]etil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona. 'H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 7.58 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.10 - 4.21 (m, 1H), 3.86 - 3.99 (m, 3H), 3.75 - 3.84
(m, 1H), 3.64 - 3.72 (m, 1H), 3.46 - 3.55 (m, 2H), 2.91 - 3.01 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.73 -
1.97 (m, 3H), 1.44 - 1.58 (m, 1H). MS: 465 {M+H]". Analiza chirald: 91% ec/de; timp de retentic 2.91
min pe Chiralpak AD-3 4.6 x 100 mm 3p coloand; elutie cu 5-60% MeOH in 3 minute, 120 bar, 4
mL/min.

Exemplul 13: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1R)-2-
hidroxi-1-[(2R)-tetrahidrofuran-2-iletil }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona. 'H RMN (400 MHz,
CD30D) & 7.66 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.27 (dt, J=7.86, 6.16 Hz, 1H), 3.72 - 3.91 (m, 3H),
3.67 (1, J=6.79 Hz, 2H), 3.49 (t, ]=6.24 Hz, 2H), 2.95 (t, J=6.17 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.01 -
2.13 (m, 1H), 1.68 - 1.92 (m, 2H), 1.49 - 1.62 (m, 1H). MS: 465 {M+H]*. Analiza chirala: 93% ee/de;
timp de retentic 3.21 minute pe Chiralpak AD-3 4.6 x 100 mm 3p coloani; clutic cu 5-60% MeOH in 3
minute, 120 bar, 4 mL/min.

Metoda F

Exemplul 14: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(propan-2-il)-3.4-
dihidroizochinolin-1(2H)- ona

BF3K
Et3N iPrOH EtOAc =
cl

de )

Exemplul 14
Un complex de solutic de 2-{ 2-(ben2110x1)-4,6-d1met11p1r1din-3-il]metil}-7-br0m0-5,8-diclor0-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd S, 500 mg, 0.961 mmol), trietilamina (0.30 mL, 2.2 mmol), si



10

15

20

25

30

35

40

MD 4820 B1 2022.08.31
60

[1.1°-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il)-diclorometan (24 mg, 0.028 mmol) in 2-propanol (15
mL) sub azot intr-un tub cu microunde plafonat a fost incalzitd la 100 °C timp de 1 ord intr-un reactor cu
microunde. Dupd inldturarca solventului, produsul a fost extras in eter (3 x 10 mL) si extractele organice
combinate au fost spdlate cu apa (2 x), uscate pe sulfat de magneziu, concentrate, si purificate prin
cromatografic rapidd (silicagel, 0 - 60% FEtOAc in heptan), obtinindu-se 2-((2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(prop-1-en-2-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (14a, 240 mg,
52%) ca o spumi albd. '"H RMN (400MHz, CDCI3) & 7.37 (d, J=6.8 Hz, 2H), 7.30 - 7.20 (m, 3H), 7.18
(d, J=2.6 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.35 (s, 2H), 5.16 (d, J=1.5 Hz, 1H), 4.85 (d, J=1.5 Hz, 1H), 4.80 (s, 2H),
3.20 (t, J/=6.2 Hz, 2H), 2.65 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.01 (s, 3H). MS: 481 [M+H]".

O solutic de 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(prop-1-en-2-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (14a, 75 mg, 0.16 mmol) si oxid de platind(IV) (71 mg, 0.31 mmol) in etil
acetat (5 mL) s-a addugat sub o butelic de hidrogen timp de 2 ore. Catalizatorul a fost filtrat i solventul
inldturat in vacuum. Produsul crud a fost purificat prin cromatografie cu fluide supercritice
(SFC/ZymorSpher HAP 150 x 21.2mm coloana cu 8% MeOH @ 100 bar, 58 mL/min) obtinindu-se 5,8-
dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(propan-2-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ona (Exemplul 14 (7 mg, 10%), ca un solid alb. '"H RMN (400 MHz, CDC13) & 7.35 (s, 1 H), 5.90 (s, 1
H), 4.78 (s, 2 H), 3.63 (t, J=6.30 Hz, 2 H), 3.5 - 3.6 (m, 1 H), 2.90 (t, J=6.11 Hz, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 2.24
(s, 3 H), 1.24 (d, J=6.85 Hz, 6 H). MS: 393 [M+H].

Metoda G

Exemplul _15: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1.2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(1-metoXipropil)-3.4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona — izomer A

Exemplul 16 : 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1.2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(1-metoXipropil)-3.4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona — izomer B

PPh3
03 DMS
dloxan MeOH

Cpd S

YN ¢ o Bn
NaBH4 Mel, KOtBu X
N | N
MeOH &

Cl

15d
~ ~ ~

TFA N | NH  SFC prep. N | NH N | NH
DCM & Z Z

Cl Cl cl

15e Exemplul 15 Exemplul 16

Un amestec de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-7-bromo-5,8-dicloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd S, 200 mg, 0.384 mmol), ester catecholic al acidului (Z)-3-hexenil-3-
boronic (155 mg, 0.769 mmol) si fluorura de ceziu (182 mg, 1.20 mmol) in dioxan (2 mL) si apa (0.4 mL)
a fost degazat cu azot timp de 5 minute. Tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (44.4 mg, 0.0384 mmol) s-a
addugat, amestecul degazat cu azot din nou, §i apoi incilzit 1a 100 °C pentru 4 ore. Amestecul a fost diluat
cu apa (15 mL) si extras cu EtOAc (3 x 15 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu solutie
de sare de bucatirie (20 mL), uscate pe sulfat de sodiu, concentrate, si purificate prin cromatografie pe
coloand (silicagel, Eter de petrol/EtOAc=10:1, Rf~0.5) pentru a obtine (E)-2-((2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(hex-3-en-3-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (15a, 150 mg,
74.5%) ca un ulei incolor. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.45 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.37 - 7.34 (m, 3H),
7.19 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 5.28 (t, J=6.8 Hz, 1H), 4.88 (s, 2H), 3.28 (t, J=6.4 Hz, 2H), 2.73
(t, J=6.4 Hz, 2H), 2.45-2.43 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.19 (quint, J= 7.6 Hz, 2H), 1.04 (t, J=7.6
Hz, 3H), 0.89-0.86 (m, 4H).

Un flux de ozon a fost barbotat printr-o solutic agitatd de (E)-2-((2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(hex-3-en-3-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (15a, 864 mg,
1.65 mmol) in metanol (46 mL) la =78 °C pana cand o culoare mov deschis s-a obtinut (~10 minute).
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Azotul a fost barbotat in solutic pand cind culoarea purpuric a disparut, apoi dimetilsulfura (0.4 mL) s-a
addugat, si solutia agitatd la 10 °C timp de 3 ore. Amestecul de reactic s-a concentrat in vacuum si
reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand (silicagel, cter de petrol/EtOAc= 6:1, Rf~0.5)
pentru a obtine 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-propionil -3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (15b, 346 mg, 42.1%) ca ulei galben.

Borohidrurd de sodiu (52.6 mg, 1.39 mmol) s-a adiugat la o solutic racitd de 2-((2-(benziloxi)-
4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-propionil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (15b, 346 mg,
0.696 mmol) in metanol (20 mL), si agitarca a continuat timp de 1 ord at 10 °C. Reactia a fost diluati cu
NH4Cl sat. (30 mL), extrasa cu etil acetat (3 x 25 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu
solutic de sare de bucitirie (25 mL), uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate in vacuum. Reziduul a fost
purificat prin cromatografic pe coloand (silicagel, eter de petrol/EtOAc=2:1, Rf~0.6), obtinandu-se 2-((2-
(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(1-hidroxipropil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ona (15¢, 300 mg, 86.4%) racemic ca un ulei incolor.

Tert-butoxid de potasiu (111 mg, 0.985 mmol) si iodometan (140 mg, 0.985 mmol) s-au addugat
la o solutic ricitdi (10 °C) de 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(1-
hidroxipropil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (15¢, 246 mg, 0.493 mmol) in N,N-dimetilformamida
(25 mL), si agitate la 10 °C peste noapte. Reactia a fost diluati cu apa (30 mL), extrasd cu EtOAc (3 x 35
mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu solutie de sare de bucatirie (35 mL), uscate pe sulfat
de sodiu, concentrate, si purificate prin cromatografie pe coloani (silicagel, eter de petrol/EtOAc=5:1),
oferind 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(1-metoxipropil)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (15d, 148 mg, 58.5%) racemic ca ulei galben.

Acid trifluoroacetic (9 mL) s-a addugat cu picitura la o solutic agitatd de 2-((2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(1-metoxipropil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (15d, 218 mg,
0.423 mmol) in diclorometan (9 mL) la 10 °C. Amestecul rezultat s-a addugat la 25 °C peste noapte.
Amestecul s-a concentrat in vacuum si reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani (silicagel,
CH2CI12/MeOH=10:1, Rf~0.55) pentru a obtine 5,8-dicloro-2-((4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
iymetil)-7-(1-metoxipropil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (15e, 150 mg, 83.8%) racemica ca ulei roz.
Acest amestec racemic a fost separat prin SFC preparativa [coloand: (AD (250 mm*30 mm, Sum)), fazi
mobild: 25% MeOH NH3H,O, Debit: 50mL/min, lungimea de undd: 220 nm, prelucrare: liofilizare]
pentru a obtine Izomerul A (Exemplul 15, 45.65 mg, 31.4%) ca un solid alb si Izomerul B (Exemplul 16,
31.8 mg, 21.2%) ca un solid albiu. Stereochimia absoluta a fiecarui izomer nu a fost determinata.

Exemplul 15: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(1-
metoxipropil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — izomer A. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.88 (s.1,
1H), 7.53 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.69-4.66 (m, 1H), 3.65 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.93
(t, T = 6.2 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.76-1.72 (m, 1H), 1.65-1.60 (m, 1H), 0.96 (t, J = 7.0 Hz,
3H). MS: 423 [M+H]". Analiza chirald: 100% ee; coloani: Chiralpak AD-H 250 x 4.6mm 1.D., Sum; timp
de retentie: 8.04 min; fazi mobild: metanol (0.05% DEA) in CO2 de la 5% la 40%; debit: 2.5mL/min;
lungimea de unda: 220nm.

Exemplul 16: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(1-
metoxipropil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — izomer B. 'H RMN (400 MHz, CDC13) & 10.88 (s.L,
1H), 7.53 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.69-4.66 (m, 1H), 3.67-3.63 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.93 (t,J
= 5.8 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.78-1.73 (m, 1H), 1.65-1.58 (m, 1H), 0.96 (t, ] = 7.2 Hz, 3H).
MS: 423 [M+H]*. Analiza chirald: 99.6% ee; coloand: Chiralpak AD-H 250 x 4.6mm 1.D., Sum; timp de
retentie: 8.34 min; fazd mobild: metanol (0.05% DEA) in CO2 de la 5% la 40%; debit: 2.5mL/min;
lungimea de unda: 220nm.

Metoda H
Exemplul 75: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iD)metil]-7-{1-[1-
(hidroxiacetil)azetidin-3-iliden]etil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.
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O solutie de trifenilfosfini (15.83 g, 60.35 mmol) in diclorometan anhidru (16 mL) a fost ricita
la 0 °C si degazatd prin batbotare cu azot timp de 5 minute. Tetrabromura de carbon (9.98 g, 30.1 mmol)
s-a adaugat, si solutia agitatd la O °C timp de 5 minute inainte ca o solutic de ester ferf-butilic al acidului
3-oxo-azetidin-1-carboxilic (2.52 g, 14.7 mmol) in diclorometan anhidru (7 mL) s-a addugat cu picdtura
cu seringa, timp de 1 minut. Dupi agitare la 0 °C timp de 20 minute, reactia a fost 13satd sa se agite la
temperatura camerei timp de 22.5 ore. Heptan (100 mL) s-a adaugat si precipitatul rezultat a fost inldturat
prin filtrare. Filtratul a fost concentrat pentru a obtine 7.82 g solid albicios. Solidul s-a adidugat in 100 mL
heptan cu sonicare, si apoi solidele reziduale au fost inldturate prin filtrare cu aspiratie. Filtratul a fost
concentrat pentru a obtine ferf-butil 3-(dibromometilen)azetidin-1-carboxilat (75a, 4.59 g, 95%
randament) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.32 (s, 4H), 1.46 (s, 9H). MS: 226, 228, 230
[M-Boc+H]*.

La o solutic de ferf-butil 3-(dibromometilen)azetidin-1-carboxilat (75a, 542 mg, 1.66 mmol) in
THF (16.6 mL) le —78 °C s-a addugat n-butillitiu (1.6M solutie in heptan, 1.86 mL, 2.98 mmol). Dupa 30
minute, reactia a fost tratatd cu iodometan (325 uL, 5.22 mmol) si agitarea a continuat la —78 °C timp de o
ord. Reactia a fost diluatd cu NH4Cl sat. ap. si extrasd cu MTBE. Stratul organic s-a concentrat si purificat
pe silicagel (Elutie cu 0-25% etil acetat in heptan) pentru a obtine ferf-butil 3-(1-bromoctilidend)azetidin-
1-carboxilat (75b 0.230g, 53% randament) ca un ulei limpede. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.38-4.43
(m, 2H), 4.31-4.37 (m, 2H), 2.14 (quint, J=1.74 Hz, 3H), 1.46 (s, 9H).

Un complex de lorura de izopropilmagneziu clorura de litiu (1.3M solutic in THF, 2.00 mL, 2.60
mmol , 2.00 mL) s-a addugat la o solutic ricitd (—40 °C, acetonitril/baic de gheatd uscatd) solutic de 2-
{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-7-bromo-5,8-dicloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
(Cpd S, 657 mg, 1.26 mmol) in THF (12.6 mL), si amestecul agitat timp de o ord. Clorurd de Tri-n-
butilstaniu (600 uL, 72.2 mmol) s-a addugat, si balonul s-a incalzit 1a 0 °C intr-o baie cu gheatd timp de
30 minute. Reactia a fost diluatd cu NH4Cl sat. ap. si extrasd cu MTBE. Stratul MTBE a fost spilat cu
solutic de sare de bucatirie, concentrat, si uleiul crud rezultat purificat pe silicagel (elutie cu 0-30% etil
acctat in heptan) pentru a obtine 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilymetil)-5,8-dicloro-7-
(tributilstannil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (75¢, 0.699 g, 76%) ca un ulei limpede dens. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) 8 7.42 (d, J=7.09 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.22-7.34 (m, 3H), 6.74 (s, 1H), 5.37 (s,
2H), 4.69 (s, 2H), 3.22 (t, J=5.99 Hz, 2H), 2.72 (t, J=5.87 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.51 (quint,
J=7.76 Hz, 6H), 1.08-1.35 (m, 12H), 0.85 (t, J=7.34 Hz, 9H). MS: 731 [M+H]* = 731.
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Un amestec de 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(tributilstannil)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (75¢, 251 mg, 0.344 mmol) si ferf-butil 3-(1-bromoctilidend)azetidin-1-
carboxilat (75b, 103 mg, 0.393 mmol) 14-dioxan (4.00 mL) a fost tratat cu
tetrakis(trifenilfosfino)paladiu(0) (60.8 mg, 0.0526 mmol), si iodurad de cupru(d) (10.0 mg, 0.0525 mmol).
Azot a fost barbotat prin amestec timp de 10 minute, apoi fiola a fost sigilata si iradiatd intr-un reactor cu
microunde la 120 °C timp de 2 ore. Dioxanul a fost inlaturat in vacuum, si uleiul rezultat a fost purificat
pe silicagel (elutie cu 0-40% etil acetat in heptan) pentru a obtine fer-butil 3-(1-(2-((2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-ox0-1,2,3 4-tetrahidroizochinolin-7-il)etilidené)azetidin-1-
carboxilat (75d, 49 mg, 23% randament) ca o gumi transparentd. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.43-
7.49 (m, 2H), 7.30-7.39 (m, 3H), 7.21 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 5.47 (s, 2H), 4.87 (s, 2H), 4.57 (s.1., 2H), 4.24
(s.l,, 2H), 3.29 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.73 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.45 (s,
9H). MS: 622, 624 [M+H]".

O solutic de ferf-butil 3-(1-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilymetil)-5,8-dicloro-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)etilidend)azetidin-1-carboxilat (75d, 49 mg, 0.079 mmol) in acid
trifluoroacetic (5 mL, 70 mmol) s-a addugat la temperatura camerei pentru 6 ore. Solutia s-a concentrat
pand la uscat. Reziduul a fost dizolvat in metanol si purificat prin SCX coloani (Varian Bond elute SCX,
2g, 100 % MeOH la 3.5M NH3 in MeOH) pentru a obtine 7-(1-(azetidin-3-iliden)etil)-5,8-dicloro-2-((4,6-
dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona crudd (Exemplul 74, 38
mg, 100% randament) ca o gumi transparentd, care a fost folositd fard purificare suplimentara in etapa
urmitoare. MS: 432, 434 [M+H]".

La o solutic racitd de 7-(1-(azetidin-3-iliden)etil)-5,8-dicloro-2-((4,6-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-ilymetil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni crudi (Exemplul 74, 24 mg, 0.056 mmol) in
diclorometan (3.0 mL) s-a addugat trictilamina (10 uL, 0.072 mmol) si apoi acetoxiacetil clorura (6.5 uL,
0.060 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 30 minute si apoi s-a diluat cu metanol. Amestecul s-a
concentrat, re-dizolvat in metanol (5 mL), tratat cu carbonat de cesiu (45 mg, 0.14 mmol), si agitat la
temperatura camerei peste noapte. Solutia rezultatd s-a concentrat pani la uscat. Reziduul a fost dizolvat
in DMF, filtrat, si purificat prin HPLC preparativa pentru a obtine 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ 1 -[1-(hidroxiacetil )azetidin-3-iliden]etil }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
(Exemplul 75, 9.38 mg, 34% randament) pulbere albd. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 11.54 (s.1., 1H),
7.51 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.81-4.99 (m, 2H), 4.51-4.60 (m, 3H), 4.48 (s.1., 1H), 4.19 (5.1, 1H), 3.83-4.01
(m, 2H), 3.46 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.88 (t, J=5.87 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.85 (s.1,, 3H). MS;
490, 492 [M+H]".

Metoda I

Exemplul 34: (£)-5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il|(metoxi)metil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

Exemplul 35: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iDmetil]-7-{[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il|(metoxi)metil } -3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona - Izomer B.

Exemplul 36: 5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1.2-dihidropiridin-3-iDmetil]-7-{[1-

(hidroxiacetilpiperidin-4-il](metoxi)metil } -3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona - Izomer A.
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La o solutic de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil}-7-bromo-5,8-dicloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd S, 311.0 mg, 0.598 mmol) in tetrahidrofuran (5.0 mL) si 1,4-dioxan
(0.5 mL) la -40 °C (intr-o baic acctonitril/ gheatd uscatd) s-a adiugat complex de clorura de
izopropilmagneziu clorura de litiu (1.3 M in THF, 0.850 mL, 1.10 mmol) si reactia s-a agitat timp de 1
ord. N-Boc-4-formilpiperidind (0.242 g, 1.14 mmol) s-a addugat apoi, si balonul s-a incalzit la 0 °C intr-o
baic cu gheatd. Dupa 1 ord la 0 °C, solutia a fost diluatd cu NH4Cl sat. ap. si extrasd cu MTBE. Stratul
MTBE s-a concentrat, si uleiul rezultat purificat pe silicagel (Isco RediSepRf, 12 g, 10-70% gradient de
etil acetat in heptan) pentru a obtine ferf-butil 4-((2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-
dicloro-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)(hidroxi)metil)piperidin-1-carboxilat (8a, 0.229 g, 59%)
racemic ca un solid alb. '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.66 (s, 1H), 7.36-7.44 (m, 2H), 7.18-7.31 (m,
3H), 6.71 (s, 1H), 5.42 (s, 2H), 5.04 (d, J=5.14 Hz, 1H), 4.83 (d, J=1.96 Hz, 2H), 4.08 (d, J=12.72 Hz,
2H), 3.23 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.73 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.53-2.71 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.76-
1.90 (m, 1H), 1.32-1.62 (m, 13H); MS 654, 656 [M + H]".

O solutic racitd (0 °C) de terf-butil 4-((2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-
dicloro-1-o0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)(hidroxi)metil )piperidin- 1 -carboxilat racemic (8a, 91.0
mg, 0.139 mmol) in THF (3.0 mL) a fost tratati cu iodometan (34 mg, 0.24 mmol) si ter{-butoxid de
potasiu (0.155 mL de 1.0M solutie in THF, 0.155 mmol). Agitarea a fost continuata la 0 °C timp de 30
minute, apoi amestecul portionat intre solutic de sare de bucdtiric si MTBE. Faza organicid s-a
concentratd pand la uscat, pentru a obtine ferf-butil 4-((2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-
5,8-dicloro-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)(metoxi)metil)piperidin-1-carboxilat racemic crud
(34h, 97 mg, 100%) ca o guma. MS: 612, 614 [M+H - tBu]".

Acid trifluoroacetic (0.10 mL, 1.35 mmol) s-a addugat la temperatura camerei la solutia de ferf-
butil  4-((2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-
7-il)(metoxi)metil)piperidin-1-carboxilat racemic crud (34b, 97 mg, 0.139 mmol) in diclorometan (5.0
mL). Amestecul s-a addugat la temperatura camerei timp de 2 ore, la 35 °C pentru 4 ore, la temperatura
camerei peste noapte, apoi la 40 °C pentru 6 ore. Solutia a fost diluatd cu heptan si concentratid pana la
uscat, formand 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(metoxi(piperidin-4-il)metil)-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona racemicd crudd (34c, 124 mg, 100%) ca o gumid. MS: 568, 570
[M+H]".

La o solutic ricitd de 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-
(metoxi(piperidin-4-il)metil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona racemicd crudd (34¢, 124 mg, 0.139
mmol) in diclorometan (3.0 mL) s-a addugat trictilamina (75 uL, 0.54 mmol) si 2-acetoxiacetil clorura (16
uL,, 0.15 mmol). Amestecul s-a addugat la 0 °C timp de 30 minute. Acid trifluoroacetic (2.0 mL) s-a
addugat apoi si amestecul agitat la temperatura camerei timp de 1 ord, apoi la 40 °C timp de 7 ore. Solutia
a fost concentratd pand la uscat si uscatd suplimentar in vacuum inalt pentru 2 zile, oferind 2-(4-((5,8-
dicloro-2-((4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)- 1 -ox0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il)(metoxi)metil)piperidin-1-il)-2-oxoetil acetat (34d, 204 mg, 100%) racemic crud ca un ulei auriu. MS:
578, 580 [M+H]".

Acetatul de 2-(4-((5,8-dicloro-2-((4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-1-0x0-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il)(metoxi)metil)piperidin-1-il)-2-oxoetil racemic crud (34d, 204 mg, 0.139
mmol) a fost dizolvat intr-o solutic 7N de amoniac in metanol (4 mL, 28 mmol NH3), agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord, apoi agitat la 40 °C pentru 4 ore. Solutia s-a concentrat pana la uscat
si reziduul a fost purificat prin HPLC preparativa pentru a obtine (+)-5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{[ 1 -(hidroxiacetil)piperidin-4-il](metoxi)metil } -3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona (Exemplul 34, 19.87 mg, 27% randament din 8a) ca un solid alb. 'H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 7.44 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.56 (d, J=5.62 Hz, 1H), 4.35-4.45 (m, 1H), 4.02-4.17
(m, 2H), 3.57-3.68 (m, 1H), 3.43 (t, J=6.24 Hz, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.86-2.92 (m, 2H), 2.75-2.85 (m, 1H),
2.40-2.54 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 1.78-1.87 (m, 1H), 1.60-1.69 (m, 1H), 1.18-1.47 (m, 3H).
MS: 536, 538 [M+H]".

Racematul (Exemplul 34) a fost suplimentar purificat prin SFC chirald preparativa, obtinAndu-
se, dupd liofilizare, Exemplul 35 (Izomer B, timp de retentie 13.019 min, 9.09 mg, 12% randament din
8a) si Exemplul 36 (Izomer A, timp de retentic 10.712 min, 8.36 mg, 11% randament din 8a) ca un solid
alb. Configuratia absoluti a carbonului benzilic in fiecare izomer nu a fost determinata.

Exemplul 35: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il](metoxi)metil } -3,4-dihidroizochinolin- 1 (2H)-ona - Izomer B. MS: 536, 538
[M+H]*. Analiza chirald: ~97% ece, timp de retentic 13.019 min pe Lux Cellulose-4 4.6 x 100 mm 3u
coloani, elutie cu 50% MeOH, 120 bar, 4 mL/min.
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Exemplul 36: 5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-il](metoxi)metil } -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona - Izomer A. MS: 536, 538
[M+H]*. Analiza chirald: >99% ee, timp de retentic 10.712 min pe Lux Cellulose-4 4.6 x 100 mm 3u
coloani, elutie cu 50% MeOH, 120 bar, 4 mL/min.

Exemplul 81: 5.8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iDmetil]-7-[ (R)-
metoxi(oxetan-3-il)metil]-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.
Exemplul 82: 5.8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-i)metil]-7-[(S)-

metoxi(oxetan-3-il)metil]-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

’t(\OH
0

j PDC
DCM

¢l 0 Bn o
3
Br NN fo iPrMgChLICI N ' KBy
+ —
0 7 o] THF © ?
cl &

Cpd SS 81a 81b

P102 Hy NH SFC chirala prep. )
EtOAc

Exemplul 81 Exemplul 82

La temperatura camerei la o solutic agitatd de oxetan-3-ilmetanol (2.20 g, 24.97 mmol) in
diclorometan (110 mL) s-a addugat dicromat de piridiniu solid (5.87 g, 15.6 mmol) in cinci portii.
Amestecul negru rezultat s-a addugat la temperatura camerei timp de 16 ore. Suspensia puternic maronie
a fost apoi filtratd printr-un filtru de silicagel si rimasita de pe filtru clititd cu diclorometan (8 x 120 mL).
Filtratii de diclorometan combinati au fost partial concentrat sub presiune redusa la temperatura camerei
(27~30 °C) obtinindu-se oxetan-3-carbaldehidd (81a, 3 g, ~26% randament) ca o solutic incolord, 18.7
wt% solutie in diclorometan prin RMN. Solutia a fost uscatd pe magneziu sulfate, filtratd si s-a utilzat
imediat in etapa urmitoare. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 9.95 (d, J=2.4 Hz, 1H), 4.87 (m, 4H), 3.81 (m,
1H).

O solutic de 2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-7-bromo-5,8-dicloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd S8, 500 mg, 0.932 mmol) in TFH anhidru (7 mL) a fost ricitd la —65
°C, apoi complex de clorurd de izopropilmagneziu clorurd de litiu (1.3 M solutie in THF, 2.15 mL, 2.80
mmol) s-a addugat cu picatura timp de 3 minute. Solutia bruni rezultatd s-a adaugat la —65 °C timp de 10
minute, apoi incalzit la —10 °C timp de 30 minute. La aceasta s-a addugat oxetan-3-carbaldehida (81a,
~2.2 g, ~4.8 mmol, ~18.7 wt% solutic in diclorometan) cu picitura timp de 2 minute, cauzand schimbarca
culorii in galben deschis. Agitarea a fost continuati la -5 °C timp de 30 minute. Reactia a fost diluatd cu
acid acetic glacial (0.5 mL) si diluatd cu etil acetat (10 mL), apoi spalatd cu. NaHCOs sat. ap / NaCl sat.
ap. (1/1 v/v, 3 x 15 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, concentrat, si purificat prin
cromatografic pe silicagel (elutic cu 1/1 ecter de petrol/etil acetat) pentru a obtine 2-((2-(benziloxi)-4-
metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(hidroxi(oxetan-3-il)metil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ona (81b, 300 mg, 59% randament, racemat) ca un solid alb. MS: 543 [M+H]*.

Todometan (133 mg, 0.938 mmol) s-a addugat cu pictura la o suspensie ricitd (-5 °C) de 2-((2-
(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(hidroxi(oxetan-3-il)metil)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (81b, 300 mg, 0.552 mmol) in TFH anhidru (5 mL). Tert-butoxid de
potasiu (1.0M solutic in THF, 0.938 mL, 0.938 mmol) s-a addugat, si amestecul s-a adidugat la 0 °C timp
de 1 ord. Amestecul de reactic a fost portionat intre NaCl sat. ap. (15 mL) si MTBE (3 x 15 mL).
Extractele organice combinate au fost spalate cu NaCl sat. ap. (30 mL), uscate pe sulfat de sodiu,
concentrate, si purificate prin cromatografie pe silicagel (elutie cu 1/1 eter de petrol/etil acetat) pentru a
obtine 2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(metoxi(oxetan-3-il)metil)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona racemicd (81c, 280 mg, 91% randament) ca o gumd galbend. MS: 557
[M+H]".

La temperatura camerei un amestec de 2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-5,8-
dicloro-7-(metoxi(oxetan-3-il)metil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (81c, 100 mg, 0.179 mmol) si
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PtO2 (21 mg, 0.092 mmol) in etil acetat (4 mL) s-au addugat sub o butelic de hidrogen pentru 3 zile.
Solutia a fost filtrati printr-un filtru de CELITE. Balonul si tamponul filtrului au fost clitite cu etil acetat
(2 x 10 mL). Filtratele combinate au fost concentrare si purificate prin cromatografie preparativa in strat
subtire (silicagel, elutic cu 10/1 diclorometan/metanol) pentru a obtine 5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-
2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[ metoxi(oxetan-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (81d,
45 mg, 54% randament) racemic ca un solid alb.

Multiple loturi de 5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
[metoxi(oxetan-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond racemicd (81d, 140 mg total) au fost
combinate pentru separare chirald prin SFC preparativa [Coloand: (R, R)Whelk O1 250mm*30mm,5um;
fazi mobild: bazi-ETOH; lungimea de unda: 220 nm; prelucrare: liofilizare] pentru a obtine Exemplul 81
(50.34 mg, 36% randament) ca un solid gri, si, dupd purificare suplimentard prin TLC preparativa
(silicagel, elutie cu 10/1 diclorometan/metanol), Exemplul 82 (22.83 g, 16% randament) ca un solid brun.
Difractia cu raze X pe moleculd micd asupra structurii monocristaline pentru Exemplul 82 a aritat ca
acesta are stereochimie absoluta (S), astfel incat stereochimia absolutd (R) a fost atribuiti enantiomerului
acestuia, Exemplul 81.

Exemplul 81: 5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(R)-
metoxi(oxetan-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.34 (s.1.,
1H), 7.49 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 5.05 (d, J=6.0 Hz, 1H), 4.78-4.61 (m, 6H), 3.88 (s, 3H), 3.50-3.48 (m,
2H), 3.38-3.37 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 2.94 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H). MS: 489 [M+Na]+. Analiza
chirala: 100% ee; timp de retentic 9.85 min; coloand (R,.R)Whelk O1, 250x4.6mm 1.D., S5um; fazi mobild
50% etanol (0.05% DEA) in CO2; lungimea de undi 220 nm.

Exemplul 82: 5.8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(S)-
metoxi(oxetan-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.38 (s.l.,
1H), 7.49 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.05 (d, J=6.0 Hz, 1H), 4.78-4.64 (m, 6H), 3.87 (s, 3H), 3.50-3.47 (m,
2H), 3.38-3.37 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 2.93 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H). MS: 467 [M+H]"*. Analiza
chirala: 98% ce; timp de retentie 8.65 min; coloand: (R.R)Whelk O1, 250x4.6mm 1.D., Sum; fazi mobila
50% etanol (0.05% DEA) in CO2; lungimea de undi 220 nm.

Exemplul 83: 8-cloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iDmetil]-7-{ (R)-metoxi[(3R)-
tetrahidrofuran-3-il]metil } -5-metil-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Exemplul 84: 8-cloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-imetil]-7-{ (R*)-metoxi[(35%)-
tetrahidrofuran-3-il|metil } -5-metil-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.
Exemplul 85: 8-cloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iDmetil]-7-{ (S*)-metoxi[ (3R *)-
tetrahidrofuran-3-il]metil } -5-metil-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Exemplul 86: 8-cloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (S)-metoxi[ (3.5)-
tetrahidrofuran-3-il|metil } -5-metil-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

B
" CHyl ,
KOtBu SFC chirala prep.

| Bn
| N | N . O/F\H iPriMgCIeLiCl l N
O| e o THF =~ THF
Cpd UU
~ Bn
1R) N | SN
0 ? A
83b
TFA
DCM
A | 0
o) ? F
Exemplul 83 Exemplul 84 Exemplul 85 Exemplul 86

Solutie apoasd de tetrahidrofuran-3-carboxaldehidd (~4.0 mL de 50 wt% in apd, 4.0 g) a fost
extrasa cu diclorometan (2 x 2.5 mL). Straturile organice combinate au fost ricite (15 °C) si pentoxid de
fosfor incet s-a addugat. Solutic intunecatd rezultatd a fost filtratd pentru a inldtura solidele si filtratul
galben (~16 wt% tetrahidrofuran-3-carboxaldehida in diclorometan prin RMN) a fost utilizat cu
promptitudine precum este descris mai jos.
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Complexul clorurd de izopropilmagneziu clorura de litiu (1.3 M solutie in THF, 3.73 mL, 4.85
mmol) s-a addugat cu picatura la o suspensie ricitd (=70 °C) de 2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-
3-ilymetil)-8-cloro-7-iodo-5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd UU, 910 mg, 1.617 mmol) in
TFH anhidru (10 mL) timp de 5 minute. Amestecul brun rezultat s-a addugat la =70 °C timp de 30
minute, apoi solutia de tetrahidrofuran-3-carboxaldehida preparatd mai sus (3.98 g de ~16 wt% in
diclorometan, ~636 mg tetrahidrofuran-3-carboxaldehida, ~16.35 mmol) s-a addugat cu picitura timp de
5 minute. Agitarea a fost continuati la =70 °C timp de 30 minute. Reactia a fost diluatd cu acid acetic
glacial (0.5 mL) si diluata cu etil acetat (80 mL), apoi spalatd cu NaHCOs sat. ap./ NaCl sat. ap. (1/1 v/v,
3 x 35 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, concentrat, si purificat prin
cromatografic pe silicagel (elutic cu 1/1 ecter de petrol/etil acetat) pentru a obtine 2-((2-(benziloxi)-4-
metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-8-cloro-7-(hidroxi(tetrahidrofuran-3-il)metil)-5-metil-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (83a, 450 mg, 52% randament, amestec de 4 diastereomeri) ca un solid alb.
'"H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 7.37-7.46 (m, 3H), 7.20-7.31 (m, 3H), 6.39 (s, 1H), 5.44 (s, 2H), 5.22-5.31
(m, 1H), 4.87 (s, 2H), 3.88-4.02 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.65-3.82 (m, 3H), 3.16 (t, J=5.99 Hz, 2H), 2.71-
2.89 (m, 1H), 2.55 (t, J=6.17 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.66-1.95 (m, 3H).

Iodometan (225 mg, 1.58 mmol) s-a addugat cu picétura la o suspensie racitd (-5 °C) de 2-((2-
(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-8-cloro-7-(hidroxi(tetrahidrofuran-3-il)metil)-5-metil -3 ,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni (83a, 500 mg, 0.931 mmol in THF (15 mL), urmat de ter{-butoxid de
potasiu (1.0M solutiec in THF, 1.58 mL, 1.58 mmol). Amestecul s-a addugat la 0 °C timp de 1 ord. Acid
acetic glacial (0.5 mL) si etil acetat (100 mL) s-au addugat, si solutia spalatd cu NaHCOs sat. ap. (3 x 20
mL) si solutic de sare de bucitiric (30 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat,
concentrat, si purificat prin cromatografie pe silicagel (elutic cu 1/1 eter de petrol/etil acetat), pentru a
obtine 2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-8-cloro-7-(metoxi(tetrahidrofuran-3-il)metil)-
5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona ca un amestec de 4 diastereomeri (400 mg, 70% randament).

Stereoizomerii au fost separati prin SFC preparativa chirald (coloanid: AD, 250*30mm, Sum,
faza mobila: 30% IPA+NH3H20 60mL/min, lungimea de unda: 220 nm, prelucrare: liofilizare) pentru a
obtine 140 mg de pic 12 (amestec de pic 1 si 2) si 120 mg de pic 34 (amestec de picuri 3 si 4) ca un solid
alb.

Amestecul din picul 12 (140 mg) a fost reseparat prin SFC preparativd (coloanid: AD,
250*30mm, Sum, fazd mobilad: 25% MeOH+NH3H20 60mL/min, lungimea de unda: 220 nm, prelucrare:
liofilizare) pentru a obtine picul 1 enantio-imbogétit (60 mg, 81% puritate chirald, purificat suplimentar
precum este descris mai jos) si picul pur 2 (1610b, 60 mg, 12% randament, 96% puritate chirald, folosit
fara purificare suplimentard).

Picul 34 amestec (120 mg) a fost reseparat prin SFC preparativd (Coloani: AD, 250*30mm,
Sum, fazd mobild: 25% MeOH+NH3H20 60mL/min, lungimea de undi: 220 nm, prelucrare: liofilizare)
pentru a obtine picul pur 3 (1613b, 50 mg, 9.8% randament, 95% puritate chirald, folosit fara purificare
suplimentard) si materialul din picul enantio-imbogitit 4 (50 mg, 88% puritate chirald, purificat
suplimentar precum este descris mai jos).

Materialul din picul enantio-imbogitit 1 (60 mg, 81% puritate chirald) a fost purificat
suplimentar prin SFC preparativd (coloand: AD, 250*30mm, Sum, fazd mobild: 25% MeOH+NH3H20
70mL/min, lungimea de undi: 220 nm, prelucrare: liofilizare) pentru a obtine picul 1 pur (83b, 45 mg,
8.7% randament, 98% puritate chirald).

Materialul din picul enantio-imbogitit 4 (50 mg, 88% puritate chirald) a fost purificat
suplimentar prin SFC preparativd (coloand: AD, 250*30mm, Sum, mobile: 25% MeOH+NH3H20
70mL/min, lungimea de unda: 220 nm, prelucrare: liofilizare) pentru a obtine picul pur 4 (1613b, 45 mg,
8.7% randament, 99% puritate chirald). Stereochimia absolutd sau relativa a fiecdrui izomer nu a fost
determinatd la aceasta etapa.

O solutic agitatd de  2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-8-cloro-7-
(metoxi(tetrahidrofuran-3-il)metil)-5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona pic 1 (83b, 45 mg, 0.082
mmol) in diclorometan (2 mL) a fost tratatd cu TFA (2 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost
incalzit la 30 °C timp de 16 ore, apoi solutia a fost diluata cu diclorometan (20 mL) si concentratd pani la
uscat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (elutic cu 10/1 diclorometan/metanol)
pentru a obtine 8-cloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{ (R)-metoxi[(3R)-
tetrahidrofuran-3-ilJmetil } -5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Exemplul 83, 18.55 mg, 50%
randament, 100% ¢¢) ca un solid alb. Difractia cu raze X pe monocristalul unei structuri din Exemplul 83
confirmi configuratia ei absolutd (R,R). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.36 (s.1., 1H), 7.29 (s, 1H), 5.91
(s, 1H), 4.85-4.75 (m, 3H), 3.89-3.83 (m, 6H), 3.71-3.69 (m, 1H), 3.47-3.44 (m, 2H), 3.16 (s, 3H), 2.76-
2.73 (m, 2H), 2.58-2.54 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.73-1.70 (m, 2H). MS: 461 [M+H]*. Analiza
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chirala: 100% ee; timp de retentie 34.91 min; coloand: Chiralpak IC 250x4.6mm 1.D., Sum; fazi mobila:
50% etanol (0.05% DEA) in CO2; debit: 2.0mL/min; lungimea de unda: 220 nm.

Prin aceeasi procedurd, picul 2 stereoizomer (1610b, 60.0 mg, 0.109 mmol) a oferit §-cloro-2-
[(4-metoxi-6-metil-2-ox0- 1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- { (R*)-metoxi[(3S*)-tetrahidrofuran-3-il]metil } -
5-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Exemplul 84, 30 mg, 60% randament, 97% ee) ca un solid
alb. Stereochimia absoluti a acestui izomer nu a fost determinati, dar spectrul 'HRMN demonstreazi
diferente clare fati de cel al Exemplul 83, sugerind ci Exemplul 84 este fie izomer R,S sau S,R. 'H
RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.33 (s.1,, 1H), 7.30 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.84-4.77 (m, 3H), 3.89-3.86 (m,
4H), 3.73-3.68 (m, 2H), 3.60-3.58 (m, 1H), 3.46-3.44 (m, 2H), 3.19 (s, 3H), 2.75-2.73 (m, 2H), 2.64-2.62
(m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.98-1.95 (m, 2H). MS: 461 [M+H]*. Analiza chirali: 97% ece, timp de
retentic 39.01 min; coloand: Chiralpak IC 250x4.6mm 1.D., Sum; fazi mobild: 50% ctanol (0.05% DEA)
in CO2; debit: 2.0 mL/min; lungimea de unda: 220 nm.

Prin aceeasi procedurd, picul 3 stereoizomer (85b, 50.0 mg, 0.091 mmol) a oferit §-cloro-2-[(4-
metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (S *)-metoxi[ (3R *)-tetrahidrofuran-3-il]metil } -5-
metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Exemplul 85, 16.06 mg, 38% randament, 100% ee) ca un solid
alb. Stereochimia absoluti a acestui izomer nu a fost determinati, dar spectrul 'HRMN demonstreazi
diferente clare fatd de cel al Exemplului 83, si este identic cu cel din Exemplul 84, sugerand cd
Exemplul 85 este fie S,R sau R,S izomer. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.30 (s.1., 1H), 7.30 (s, 1H),
5.91 (s, 1H), 4.84-4.77 (m, 3H), 3.89-3.86 (m, 4H), 3.74-3.66 (m, 2H), 3.59-3.58 (m, 1H), 3.46-3.44 (m,
2H), 3.19 (s, 3H), 2.75-2.73 (m, 2H), 2.65-2.63 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.98-1.95 (m, 2H).
MS: 461 [M+H]*. Analiza chirald: 100% ce, timp de retentic 29.05 min; coloand: Chiralpak IC
250x4.6mm 1.D., Sum; fazd mobild; 50% ctanol (0.05% DEA) in CO2; debit: 2.0mL/min; lungimea de
undi: 220 nm.

Prin aceeasi procedurd, picul 4 stereoizomer (86b, 45.0 mg, 0.082 mmol) a oferit §-cloro-2-[(4-
metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{(S)-metoxi[(3S)-tetrahidrofuran-3-il|metil } -5-
metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Exemplul 86, 14.79 mg, 39% randament, 100% ee) ca un solid
alb. Cu toate ca acesta are un timp de retentic diferit pe coloana chirald, spectrul 'H RMN al acestui
compus este identic cu cel din Exemplul 83, care s-a demonstrate c¢d are configuratic R,R prin Difractia
cu raze X asupra structurii monocristal. Acest lucru sugercazi cid Exemplul 86 este stereoizomerul S,S.
'"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.29 (s.1., 1H), 7.30 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.84-4.75 (m, 3H), 3.89-3.83
(m, 6H), 3.71-3.69 (m, 1H), 3.47-3.44 (m, 2H), 3.16 (s, 3H), 2.76-2.73 (m, 2H), 2.58-2.56 (m, 1H), 2.34
(s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.73-1.70 (m, 2H). MS: 461 [M+H]". Analiza chirald: 100% ce, timp de retentie
32.28 min; coloana: Chiralpak IC 250x4.6mm 1.D., Sum; fazi mobila: 50% etanol (0.05% DEA) in CO2;
debit: 2.0mL/min; lungimea de unda: 220 nm.

Metoda J

Exemplul 87: 5.8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iD)metil]-7-[1-(1-
metilazetidin-3-il)etil]-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — Izomer A.

Exemplul 88: 5.8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iD)metil]-7-[1-(1-

metilazetidin-3-il)etil]-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — Izomer B.
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O solutie de acid 1-boc-azetidin-3-carboxilic (5.00 g, 24.8 mmol, si CDI (4.23 g, 26.1 mmol) in
diclorometan (100 mL) s-a adiugat la temperatura camerei timp de 1 ord, apoi N,O-dimetilhidroxilamina
clorohidrat (4.0 g, 29.8 mmol) s-a addugat si agitarea a continuat la temperatura camerei timp de 16 ore.
Suspensia rezultatd a fost spalatd cu apd (3 x 30 mL), NaHCOs sat. ap. (3 x 30 mL), si solutic de sare de
bucitdrie (3 x 30 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, i concentrat pentru a obtine
terf-butil 3-(metoxi(metil)carbamoil)azetidin-1-carboxilat (87a, 5.1 g, 84% randament) ca un lichid
incolor. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.14 (s.L, 2H), 4.05 (t, J=8.6 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.65 (m, 1H),
3.20 (s, 3H), 1.43 (s, 9H).

Bromurd de metilmagneziu (3M solutic in THF, 10.4 mL, 31.3 mmol) s-a addugat cu picatura la
o solutic ricitd de ferf-butil 3-(metoxi(metil)carbamoil)azetidin-1-carboxilat (87a, 5.1 g, 20.88 mmol) in
TFH anhidru (100 mL). Agitarea a fost continuati la 0°C timp de o ord, apoi la temperatura camerei timp
de 16 ore. Amestecul a fost ricit la 0 °C si diluat cu NaHCOs sat. ap. (35 mL), apoi extras cu etil acetat (3
x 40 mL). Extractele organice combinate au fost spilate cu solutic de sare de bucitiric (3 x 40 mL),
uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, concentrate, si purificate prin cromatografie pe silicagel (elutic cu eter
de petrol/etil acetat de la 10:1 la 3:1) pentru a obtine ferf-butil 3-acetilazetidin-1-carboxilat (87b, (3.20 g,
77% randament) ca ulei galben deschis. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.05 (d, J=7.6 Hz, 4H), 3.41
(quint, J=7.6 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.43 (s, 9H).

O solutic de 2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-7-bromo-5,8-dicloro-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni (Cpd SS, 1.20 g, 2.238 mmol) in TFH anhidru (15 mL) a fost ricit la —60
°C, apoi complex clorurd de izopropilmagneziu clorurd de litiu (1.3 M solutie in THF, 5.16 mL, 6.71
mmol) s-a addugat cu picatura cu seringa timp de 3 minute. Agitarca a fost continuati la —60 °C timp de
10 minute, apoi la 0 °C timp de 20 minute. La aceasta s-a addugat ferf-butil 3-
(metoxi(metil)carbamoil)azetidin-1-carboxilat (87a, 892 mg, 4.48 mmol) cu picdtura, apoi amestecul s-a
addugat la 0 °C timp de 1 ord. Amestecul a fost diluat cu acid acetic glacial (1 mL) si diluat cu etil acetat
(100 mL). Faza organica a fost spailatd cu NaHCOs/solutie de sare de bucatirie (v/v=1/1,3 x 50 mL) si
solutic de sare de bucitdrie (50 mL), uscatd pe sulfat de sodiu, si filtratd. Filtratul a fost concentrat pentru
a obtine produsul crud (2.0 g, ulei galben), care a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (elutie cu
eter de petrol/etil acetat = 1:1) pentru a obtine ferf-butil 3-(1-(2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-
iDmetil)-5,8-dicloro-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-1-hidroxietil)azetidin-1-carboxilat racemic
(87¢, 450 mg, 31% randament) ca un solid alb. MS: 656 [M+H]".

Acid trifluorometansulfonic (0.54 mL, 6.15 mmol) s-a addugat cu picitura la o solutic riciti de
terf-butil 3-(1-(2-((2-(benziloxi)-4-metoxi-6-metilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il)-1-hidroxietil)azetidin-1-carboxilat racemic (87¢, 450 mg, 0.685 mmol) in
diclorometan anhidru (10 mL). Amestecul s-a addugat la 5-10 °C timp de 1 ord, apoi re-ricit la 0 °C si
mai mult acid trifluvorometansulfonic (0.54 mL, 6.15 mmol) s-a addugat. Dupa agitare la 2-5 °C timp de
12 ore, bicarbonat de sodiu sat. ap. s-a addugat pentru a aduce solutia la pH ~8. Amestecul s-a concentrat
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pentru a inlatura diclorometan, si rdmasita apoasa diluatd cu THF (20 mL). Bicarbonat de sodiu solid (288
mg, 3.43 mmol) si di-ferf-butil dicarbonat (448 mg, 2.06 mmol) s-au addugat si amestecul s-a addugat la
2-5 °C timp de 16 ore, apoi lisat sa stea la 15 °C timp de 18 ore. Solutia a fost extrasd cu etil acetat (2 x
50 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu solutic de sare de bucitdrie (2 x 20 mL), uscate
pe sulfat de sodiu, si filtrate. Filtratul a fost concentrat pentru a obtine produsul crud (1 g, solid galben),
care a fost purificat mai inti prin cromatografie pe silicagel (elutie cu 10% metanol in diclorometan) si
apoi re-purificat prin SFC preparativa (coloani: AD 250mm*30mm, 5um; fazd mobild: 35% bazi-ETOH;
lungimea de undd: 220 nm; prelucrare: concentrare) pentru a obtine ferf-butil 3-(1-(5,8-dicloro-2-((4-
metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il)vinil)azetidin-1-carboxilat (87d, 256 mg, 68.1%) ca un solid galben. MS: 548 [M+H]".

O suspensie de ferf-butil 3-(1-(5,8-dicloro-2-((4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil)-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)vinil)azetidin-1-carboxilat (87d, 236 mg, 0.43 mmol) si
oxid de platind (80 mg, 0.35 mmol) in etil acetat (15 mL) si metanol (5 mL) s-a addugat la temperatura
camerei sub o butelie de hidrogen timp de 3 ore. Dupa filtrare pentru a inlatura solidele, Filtratul a fost
concentrat si purificat prin TLC preparativa (silicagel, diclorometan/metanol = 15:1 pentru a obtine ferf-
butil 3-(1-(5,8-dicloro-2-((4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-1-ox0-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il)etil)azetidin-1-carboxilat racemic (87e, 180 mg, 76% randament) ca un solid
alb. MS: 549 [M+H]".

O solutie fer¢-butil 3-(1-(5,8-dicloro-2-((4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-ilymetil)-1-
oxo-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)etil)azetidin-1-carboxilat racemic obtinut (87e, 180 mg, 0.327
mmol) in diclorometan (10 mL) s-a addugat cu HCI (4.0 M solutic in metanol, 5 mL, 20 mmol) la 14 °C
timp de 30 minute. Solutia a fost concentratd pand la uscat, si reziduul dizolvat in metanol (5 mL).
NH4OH concentrat s-a addugat pentru a aduce pH-ul la ~8, si amestecul a fost concentrat dinnou la
uscare, formand 7-(1-(azetidin-3-il)etil)-5,8-dicloro-2-((4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona racemica crudd (87f, 180 mg, 100%) ca un solid alb, care a
fost folosita fard purificare suplimentara.

Acid acetic glacial (0.1 mL) s-a addugat la o solutic 15 °C de 7-(1-(azetidin-3-il)etil)-5,8-dicloro-
2-((4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)-3,4-dihidroizochinolin- 1 (2H)-ona racemica
cruda (87f, 180 mg, 0.327 mmol) si formaldehida (37 wt% in apd, 79.5 mg, 0.980 mmol) in metanol (5
mL), si amestecul s-a addugat la 15 °C pentru 45 minute. Cianoborohudrura de sodiu (41 mg, 0.653
mmol) s-a addugat si agitarca a continuat la temperatura camerei timp de 12 ore. Amestecul a fost diluat
cu solutic saturatd de NH4Cl (2 mL) si agitat la 15 °C timp de 30 minute, apoi concentrat pentru a
inldtura solventul. Reziduul a fost dizolvat in diclorometan/metanol (v/v = 10:1, 50 mL) si filtrat. Filtratul
a fost concentrat si purificat prin HPLC preparativa [coloand: Phenomenex Gemini C18 250*50 10u; faza
mobild: de la 4% la 34% acetonitril(cu 0.225% acid formic) in apd; lungimea de undd: 220 nm;
prelucrare: liofilizare] pentru a obtine sarca formatid a (£)-5,8-dicloro-2-((4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil)-7-(1-(1-metilazetidin-3-il)etil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-onei (110 mg,
66%) ca un solid alb. Enantiomerii din aceastd sare racemica au fost separati prin SFC preparativa
[coloand: ADQ50mm*30mm,5um); fazid mobild: 30% base-ETOH; lungimea de undi: 220 nm;
prelucrare: liofilizare], si fiecare enantiomer re-purificat separat prin HPLC preparativd [coloani:
Phenomenex Gemini C18 250*50 10u; fazd mobild: de 1la 28% MeCN (0.05% amoniac) in apid la 48%
MeCN (0.05% amoniac) in apd; lungimea de unda: 220 nm; prelucrare: liofilizare], obtinindu-se izomer
A (Exemplul 87, 15.67 mg, 16% randament) si izomer B (Exemplul 88, 13.35 mg, 13% randament) ca
un solid alb. Stercochimia absoluta nu a fost determinati pentru fiecare dintre izomeri.

Exemplul 87: 5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[1-(1-
metilazetidin-3-il)etil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — Izomer A. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
7.44 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.91 (m, 3H), 3.77-3.68 (m, 2H), 3.41-3.37 (m, 3H), 3.16 (t,J =
7.4 Hz, 1H), 2.95-2.92 (m, 2H), 2.90-2.83 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3H).
MS: 464 [M+H]*. Analiza chirala: 99% ece; timp de retentie 5.511 min pe Chiralpak AD-3 150x4.6mm
ILD., 3um coloani [fazd mobila: A: CO2 B:etanol (0.05% DEA); gradient: de la 5% la 40% din B in
5.0min si tinut 40% pentru 2.5 min, apoi 5% din B timp de 2.5 min; lungimea de undi: 220 nm].

Exemplul 88: 5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[1-(1-
metilazetidin-3-il)etil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona — Izomer B. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
743 (s, 1H), 6.26 (s, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.91 (m, 3H), 3.77-3.68 (m, 2H), 3.41-3.37 (m, 3H), 3.12 (s.1,
1H), 2.95-2.92 (m, 2H), 2.90-2.83 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3H). MS: 464
[M+H]*. Analiza chirald: 100% ece; timp de retentic 5.997 min pe Chiralpak AD-3 150%4.6mm 1LD., 3um
coloand [fazi mobild: A: CO2 B:ctanol (0.05% DEA); gradient: de la 5% la 40% din B in 5.0min si tinut
40% pentru 2.5 min, apoi 5% din B timp de 2.5 min; lungimea de unda: 220 nm].
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Metoda K
Exemplul 89: (#)-5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1.2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[ 1 -(morfolin-4-
iDetil]-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

Exemplul 90:  (+)-5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1.2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[ 1 -(morfolin-4-
iDetil]-3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

Exemplul 91: (-)-5.8-dicloro-2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1.2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[ 1 -(morfolin-4-
iDetil]-3.4-dihidroizochinolin- 1(2H) -ona.

CI
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Cl Cl

(+) izomer (-} izomer
Exemplul 90 Exemplul 91

La o solutic ricitd (—40 °C) de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-7-bromo-5,8-
dicloro-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd S, 5.00 g, 9.61 mmol) in TFH anhidru (50 mL) si 1,4-
dioxan (5 mL) s-a addugat complex clorurd de izopropilmagneziu clorura de litiu (1.3 M solutie in THF,
22.2 mL, 28.8 mmol) cu seringa. Dupa agitare la —40 °C timp de 30 minute, clorura de zinc (1.0 M solutie
in eter, 11.5 mL, 11.5 mmol) s-a adiugat. Agitarca a fost continuatd la —40 °C timp de 30 minute, apoi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (1.11 g, 0.961 mmol) si acetil clorura (1.51 g, 19.2 mmol) s-au adiugat.
Amestecul s-a addugat si ldsat si se incilzeascad la temperatura camerei timp de 18 ore. Reactia a fost
diluatd cu NH4Cl (sat. ap. 5 mL), diluati cu etil acetat (30 mL), si spalatd cu NH4Cl sat. ap. (40 mL) si
solutic de sare de bucitirie (40 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, concentrat, si
purificat prin cromatografic pe silicagel (elutic cu 0-30% etil acetat in eter de petrol) pentru a obtine 7-
acetil-2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-3,4-dihidroizochinolin- 1 (2H)-ond (89a,
4.00 g, 78% randament) ca un solid galben. 'H RMN (400MHz, CDCI3) & 7.45 (d, J=6.8 Hz, 2H), 7.39 (s,
1H), 7.38 - 7.27 (m, 3H), 6.63 (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.86 (s, 2H), 3.29 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.75 (t, J]=6.3 Hz,
2H), 2.63 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.34 (s, 3H). MS: 483 [M+H]".

Borohidrurd de sodiu (47.0 mg, 1.24 mmol) s-a addugat la temperatura camerei la solutia de 7-
acetil-2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-3,4-dihidroizochinolin- 1 (2H)-ond (89a,
200 mg, 0.414 mmol) in metanol (5 mL). Dupd agitare la temperatura camerei timp de 30 minute,
amestecul de reactic s-a concentrat si purificat prin cromatografic pe silicagel (elutie cu 0-30% etil acetat
in eter de petrol) pentru a obtine 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(1-
hidroxietil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (89b, 190 mg, 95% randament) ca un solid alb.

O solutie ricitd (0 °C) de 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(1-
hidroxietil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (89b, 190 mg, 0.391 mmol) si trietilamini (119 mg, 1.17
mmol) in diclorometan (5 mL) a fost tratatd cu clorurd de metansulfonil (67.3 mg, 0.587 mmol), apoi
agitatd la 0 °C timp de o ord. Amestecul de reactic a fost diluat cu diclorometan (30 mL); spéilat
consecutiv cu NH4C1 sat. ap., NaHCOs3 sat. ap., si. NaCl sat. ap; uscat pe sulfat de sodiu, si concentrat
pand la wuscat, formand 1-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il)etil metansulfonat racemic crud (89¢, 225 mg, 100% randament) ca un solid
alb, care a fost folosit imediat fard purificare suplimentara.

O suspensie de 1-(2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-1-0x0-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il)etil metansulfonat (89¢, 100 mg, 0.177 mmol), morfolina (46.4 mg, 0.532
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mmol), si carbonat de potasiu (73.6 mg, 0.532 mmol) in acetonitril (5 mL) s-a addugat la reflux (85 °C)
timp de 2 ore. Dupa ricire la temperatura camerei, suspensia a fost filtratd pentru a inldtura solidele.
Filtratul a fost concentrat si a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (elutie cu 0-30% etil acetat in
eter de petrol) pentru a obtine 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(1-
morfolinoetil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona racemici (89d, 90 mg, 91% randament, 80% pur prin
LCMS) ca o guma. MS: 576 [M+Na]*.

O solutiec de 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-5,8-dicloro-7-(1-morfolinoetil)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona racemicd (89d, 90 mg, 0.16 mmol) in diclorometan (5 mL) si acid
trifluoroacetic (2 mL) s-a adiugat la temperatura camerei timp de 19 ore. Solutia a fost evaporati pand la
uscat, si apoi reziduul a fost dizolvat in toluen (10 mL) si bazificat pana la pH 8-9 prin addugarea a cateva
picaturi de NH4OH conc. Solutia a fost concentrata si purificatd prin HPLC preparativd pentru a obtine
(£)-5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[ 1 -(morfolin-4-il)etil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Exemplul 89, 29.49 mg, 39% randament) ca un solid alb. 'H RMN
(400MHz, CDCI3) 3 7.74 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.87 - 4.70 (m, 2H), 4.00 (q, J=6.3 Hz, 1H), 3.76 - 3.59
(m, 6H), 2.99 - 2.81 (m, 2H), 2.53 (s.1.,, 2H), 2.36 (m, 5H), 2.29 (s, 3H), 1.24 (d, J=6.5 Hz, 3H). MS: 464
[M+H]".

Materialul racemic (Exemplul 89) a fost purificat suplimentar prin conditii de separare SFC
chirala pentru a oferi compusii cu Exemplul 90 si Exemplul 91.

Compusii suplimentari conform inventici au fost preparati prin modificirile metodelor
exemplificate aici. Datele selectate despre compusii preparati §i caracterizarea corespunzitoare sunt
prezentate in Tabelul 1 de mai jos.



Tabel 1

Nr. Structuri/Nume IUPAC LCMs IH RMN (ppm) Note de stereochimie
Ex. = [M+H]*
<
S
W
=
1 o A 465 'H RMN (400 MHz, CD30D) 8 7.63 (s, 1H), | R.R izomer; stereochimic determinatd din datele
6.12 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 3.94-3.90 (m, 1H), | difractiei cu raze X pe monocristalul compusului
| /” 3.81-3.80 (m, 3H), 3.59-3.57 (m, 2H), 3.51-3.49 | enantiomeric (Ex. 4);
(m, 2H), 3.17-3.10 (m, 1H), 2.98-2.95 (m, 2H), | Puritate chirald: 95.66%; timp de retentie: 6.867

) cl o 2.71 (s.., 1H), 2.30 (s, 3H), 2.29-2.25 (m, 1H), | min;, coloani: Chiralpak AD-3 150%4.6mm LD.,
5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 2.25 (s, 3H), 1.83-1.78 (m, 1H) 3um; fazd mobili: 5-40% ctanol (0.05% DEA) in
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- CO?2; debit: 2.5mL/min
{(1R)-2-hidroxi-1-[(3R)-
tetrahidrofuran-3-iljetil } -3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

2 HO cl O (0]
N | NH 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.62 (s. 1H), Un sing.ur. enantiorfler, fie R,§ sau S,R dar
o P 6.11 (s. TH), 476 (5. 2H), 4.13-4.11 (m. 1H) stereochimie absoluti necunoscuti;
3.78-3.75 (m, 1H), 3.69-3.68 (m, 2H), 3.61-3.59 | _nantiomer al Ex. 3;

. c — A 465 78-3.75 (m, 1H), 3.69-3.68 (m, 2H), 3.61-3. Puritate chirald: 98.70%; timp de retentie: 7.309
5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo- (m, 3H), 3.51-3.50 (m, 2H), 2.98-2.95 (m, 2H), min: coloans: Chiralpak AD-3 150x4.6mm LD
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 2.65 (s.., 1H), 2.30 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.77- . . p o o Al

. , 3um; fazd mobild: 5-40% ctanol (0.05% DEA) in
{(1R*)-2-hidroxi-1-[(3S%)- 1.75 (m, 1H), 1.42-1.37 (m, 1H) CO2: debit: 2.5mL/min
tetrahidrofuran-3-iljetil }-3,4- ’ T
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
3
Un singur enantiomer, fie izomer S,R sau R,S dar
1 ’ ’ ]
(jJ\@f; Uf:\ 6H1 FMng 0041;46HZ’ 33304]3; 28 471‘612 (s, }g) stereochimie absolutd necunoscut;
3.80-55’78 (n)f 1H) 3(569-3 )67 (m, 3H) 3(%19-3 6)2’ Enantiomer al Ex. 2
58- dlClOI‘O 2 [(4,6-dimetil-2-0xo- A 465 (r.n, ZH), 3.6i-3.5(’) ('m’ ZH), 2.9’8-2.9’5 ('m’ ZH), P@mte chlfz.]lé: 96.48%; timp de retentie: 8.021
1,2-dihidropiridin-3-ihmetil]-7- 2.65 (s.L. 1H), 2.29 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.77. | Mtk coloand: Chiralpak AD-3 150x4.6mm 1.D..
{(18*)-2-hidroxi-1-[(3R*)- 1.74 (m ,1H) ’1.42_1.3% (m ,1H) ’ ’ 3um; fazq mobili: 5-4}04 etanol (0.05% DEA) in
tetrahidrofuran-3-iljetil}-3,4- T ’ CO?2; debit: 2.5mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
4 'H RMN (400 MHz, CD30D) 3 7.64 (s, 1H), | Cunoscut a fi S,S prin difractia cu raze X pe
6.13 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.95-3.90 (m, 1H), | monocristal;
A 465 3.83-3.81 (m, 3H), 3.60-3.55 (m, 2H), 3.55-3.52 | Enantiomer al Ex. 1;

0\: cl O (o}
N | N
e} =
Cl

(m, 2H), 3.32-3.19, (m, 1H), 2.99-2.96 (m, 2H),
2.75 (s.1., 1H), 2.32 (s, 3H), 2.31-2.29 (m, 1H),

Puritate chirald: 99.18%; timp de retentie: 8.429
min; coloand: Chiralpak AD-3 150x4.6mm 1.D.,

€L
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5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
{(1S)-2-hidroxi-1-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-iljetil } -3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

2.27 (s, 3H), 1.84-1.79 (m, 1H)

3um; fazd mobild: 5-40% ctanol (0.05% DEA) in
CO2; debit: 2.5mL/min

F

»

cl O 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.66 (s.1,
HO N NH 1H), 7.80 (d, J=3.67 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.15
| - 5.43 (m, 1H), 4.85 (s.1., IH), 4.69 (s, 2H), 4.03 . . . A
7 - - 413 (m, 1H), 3.66 - 3.84 (m, 2H), 3.50 - 3.63 | Gesiee de diastercomeri ce contine (R)-3
Cl (m, 2H), 3.02 - 3.10 (m, 1H), 2.94 - 3.02 (m, Amestrc))c separat in Ex. 6 si Ex. 7
5,8-dic10r0-2-[(4,6-dimetil—2—0x0- ZH), 271 - 2.90 (m, ZH), 242 - 255 (m, 1H),
1,2—dihidr0piridin—3—il)metil]-7—{1— 2.28 (S, 3H), 2.24 (S, 3H), 2.09 -2.23 (m, 1H),
[(3R)-3-fluoropirolidin-1-il]-2- 1.87 - 2.08 (m, 1H)
hidroxietil } -3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona
F
:Nj c o o Un component al amestecului din Ex.
HO Un singur diasteromer, ce contine (R)-3-
N /NH fluoropirolidind, alt centru chiral nedeterminat;
482 HRMN nu s-a luat din cauza cantititii limitate. >99% de (-),
) Cl o Vezi Ex. 5 []D =-51.3° (¢ 0.01 McOH)
5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- primul pic; RT 1.18 min
1.2-dihidropiridin-3-i metil]-7-{(1&)- Chiralcel OJ-3 4.6 x 100 mm 3u coloan; 10%
1-[(3R)-3-fluoropirolidin-1-il]-2- MeOH/DEA @ 120 bar, 4 mL/min
hidroxietil } -3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona — Izomer A
N ¢ © Q Un component al amestecului din Ex; Un singur
HO N | NH diasteromer ce contine (R)-3-fluoropiroliding, alt
= . e e centru chiral nedeterminat; ~88% de (+)
L 482 I\_/IeRZIYISXmSl s-a luat din cauza cantitdtii limitate. (oD = +62.1° (¢ 0.01 McOH)

5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1&)-
1-[(3R)-3-fluoropirolidin-1-il]-2-
hidroxietil } -3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona — Izomer B

al doilea pic; RT 1.42 min
Chiralcel OJ-3 4.6 x 100 mm 3u coloana; 10%
MeOH/DEA @ 120 bar, 4 mL/min;

VL
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8 RMN Enantiomerului, Ex. 9:
1
/I;\ H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 11.55 | o0 (). [o]D = 49.9° (¢ 0.1 DMSO)
HO/\lr (s, 1 H), 7.58 (d, J=4.95 Hz, 1 H), 5.88 (s, LH). | 5 5ic din coloand: Lux Cellulose-2 4.6 x
S 8 diel 2 16 o 5.72 - 5.84 (m, 1 H), 4.55 (q, J=13.75 Hz, 2 H), 100 mm 3u coloani ) :
(();)0 S (;fh?(ifo (d 31I;16t1 ] 524 4.46 (sl., 1 H), 430 -4.42 (m, 1 H), 4.05 -4.13 60% MeOH @ 120 bar, 4 mL/min
, piridin-3-ihmetil]-7 (m, 1 H), 3.97 - 4.04 (m, 1 H), 3.69 (t, J1=13.39 | . .
{fluoro[1-(hidroxiacetil)piperidin-4- Hz, 1 H), 3.45 (t, 1=5.78 Hz, 2 H), 2.80 - 2.98 | Li¢ 1 @ 8.13 min y .
illmetil }-3,4-dihidroizochinolin- (m. 3 H). 2.20 (d, J=18.71 Hz, 1 H), 2.1 (s, 3 | (Prep: OJ-H. 21 x 250mm coloand, 32 mL MecOH:
1(2H)-ona H), 1.61 (s.L, 1 H), 1.46 (s, | H), 1.34 - 1.42 | & Mk €02, 100 bar, 30 mL/min)
(m, 1 H), 1.23 (s, 5 H)
9 '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 11.55
/ﬁ\ (s, 1 H), 7.58 (d, J=4.95 Hz, 1 H), 5.88 (s, 1 H), | ~95% ee (-), [a]D = —6.5° (¢ 0.1 DMSO)
Ho/\n/ 5.72 - 5.84 (m, 1 H), 4.55 (q, J=13.75 Hz, 2 H), | Al doilea pic din coloand: Lux Cellulose-2 4.6 x
4.46 (s.1., 1 H), 430 - 4.42 (m, 1 H), 4.05 - 4.13 | 100 mm 3u coloani
(-)-3, 8 -dicloro-2-[ (4 6-dimetil-2-oxo- 524 (m, 1 H), 3.97 - 4.04 (m, 1 H), 3.69 (t, J=13.39 | 60% MeOH @ 120 bar, 4 mL/min
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- Hz, 1 H), 3.45 (t, J=5.78 Hz, 2 H), 2.80 - 2.98 | Pic 2 @ 10.29 min
{fluoro[1-(hidroxiacetil)piperidin-4- (m, 3 H), 2.20 (d, J=18.71 Hz, 1 H), 2.11 (s, 3 | (prep: OJ-H, 21 x 250mm coloani, 32 mL Me¢OH:
illmetil } -3,4-dihidroizochinolin- H), 1.61 (s.l., 1 H), 1.46 (s.1., 1 H), 1.34 - 1.42 | 8 mL CO2, 100 bar, 40 mL/min)
1(2H) -ona (m, 1 H), 1.23 (s, 5 H)
10
Un singur izomer, stereochimie absoluti
'"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.23 (s.l., 1H), | necunoscut;
7.53 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.92-4.89 (m, 1H), | Enantiomer al Ex. 11;
5.8- dlClOI‘O 2.1(4.6-dimetil-2-ox0- 425 4.78 (s, 2H), 3.80-3.71 (m, 1H), 3.68-3.62 (m, | 100% ece; timp de retentic 7.717 min; coloani:
1.2-dihidropiridin-3-ihymetil]-7-(2- 2H), 3.53-3.51 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 2.94 (t, J = | Chiralpak IC-3 150 x 4.6mm 1D., 3um; fazi
; paropirdin-- 6.0 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.29 (s, 3H) mobila: 40% etanol (0.05% DEA) in CO2; debit:
hidroxi-1-metoxietil)-3,4- 2 35mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
11
Un singur izomer, stereochimie absoluti
'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.15 (s.L,, 1H), | necunoscuti;
7.53 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.92-4.89 (m, 1H), | Enantiomer al Ex. 10;
425 4.78 (s, 2H), 3.80-3.71 (m, 1H), 3.68-3.63 (m, | 100% ce;: timp de retentic 11.063 min; coloani:

5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil ]-7-(2-
hidroxi-1-metoxietil)-3,4-

dihidroizochinolin-1(2H)-ona -

Izomer B

2H), 3.55-3.51 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.94 (t, I =
5.6 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.29 (s, 3H)

Chiralpak 1C-3 150x4.6mm ID., 3um; fazi
mobild: 40% ctanol (0.05% DEA) in CO2; debit:
2.35mL/min

GL
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12

(o]
| NH 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.58 (s, 1H), | Un singur enantiomer: (R) la carbon benzilic si
& 6.11 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.10 - 4.21 (m, 1H), | (S) la THF
cl 465 3.86 - 3.99 (m, 3H), 3.75 - 3.84 (m, 1H), 3.64 - | 91% ee
5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0- 3.72 (m, 1H), 3.46 - 3.55 (m, 2H), 2.91 - 3.01 | primul pic; RT 2.91 min
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.73 - 1.97 | Chiralpak AD-3 4.6 x 100 mm 3u coloand; 5-60%
{(1R)-2-hidroxi-1-[(2S)- (m, 3H), 1.44 - 1.58 (m, 1H) MeOH in 3 minute, 120 bar, 4 mL/min
tetrahidrofuran-2-illetil } -3,4-
dihidroizochinolin 1(2H)-ona
13
%\ 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.66 (s, 1H),
6.10 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.27 (dt, J=7.86, 6.16 | Un singur enantiomer (R,R); 93% ee
465 Hz, 1H), 3.72 - 3.91 (m, 3H), 3.67 (t, J=6.79 Hz, | al doilea pic; RT 3.21 min
5,8-dicloro- 2 [(4,6-dimetil-2-0x0- 2H), 3.49 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.95 (t, J=6.17 Hz, | Chiralpak AD-3 4.6 x 100 mm 3u coloani; 5-60%
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 2H), 2.28 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.01 - 2.13 (m, | MeOH in 3 mimute, 120 bar, 4 mL/min
{(1R)-2-hidroxi-1-[(2R)- 1H), 1.68 - 1.92 (m, 2H), 1.49 - 1.62 (m, 1H)
tetrahidrofuran-2-illetil } -3,4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
14
/jé\ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.35 (s, 1H),
5.90 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.63 (t, J=6.30 Hz,
393 2H), 3.5 - 3.6 (m, 1H), 2.90 (t, J=6.11 Hz, 2H), | N/A
5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0- 2.35 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.24 (d, J=6.85 Hz,
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 6H)
(propan-2-il)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H) -ona
15
'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.88 (s.L, 1H), iﬁunslslglgl‘t‘; izomer,  stereochimie  absolutd
7.53 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.69- Enantiomer ;11 Ex. 16:
423 4.66 (m, 1H), 3.65 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 324 (s, 100% Puritate chirald; primul pic, RT 8.04 min;

5,8- d1c10r0 2 [(4,6-dimetil-2-0x0-
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-(1-
metoxipropil)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona - Izomer A

3H), 2.93 (t, ] = 6.2 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.29
(s, 3H), 1.76-1.72 (m, 1H), 1.65-1.60 (m, 1H),
0.96 (t, J =7.0 Hz, 3H).

coloand: Chiralpak AD-H 250x4.6mm LD., 5um;
fazid mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in
CO2; debit: 2.5mL/min

9L
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“@dﬁ

IH RMN (400 MHz, CDCI3) & 10.88 (s.L, 1H),
7.53 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.69-
4.66 (m, 1H), 3.67-3.63 (m, 2H), 3.24 (s, 3H),

Un singur izomer, stereochimie absoluti
necunoscutd;

Enantiomer al Ex. 15;

423 2.93 (t. ] = 5.8 Hz, 2H), 2.36 (5. 3H), 2.28 (s 99.6194% Puritate chirald; al doilea pic, RT 8.34
5,8- dlClOfO 2 [(4,6-dimetil-2-0x0- 3H), 1.78-1.73 (m, 1H), 1.65-1.58 (m, 1H), 0.96 | M- coloand: Chiralpak AD-H 250>4.6mm LD.,
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-(1- (t.1=7.2 Hz. 3H). ?um; fazi moblla: 5-40.% metanol (0.05% DEA)
metoxipropil)-3,4-dihidroizochinolin- ’ ’ in CO2; debit: 2.5mL/min
1(2H)-ona - Izomer B
17
/ﬁ\ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 11.54 (s, 1H),
7.37 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.79-
409 3.71 (m, 3H), 3.64-3.61 (m, 2H), 2.91 (t, ] = 6 | Amestec racemic
(#)-5.8 dlcloro 2-[(4,6-dimetil-2-oxo- Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.43 (s, 1H),
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-(1- 1.27 (t, Y = 6.4 Hz, 3H)
hidroxipropan-2-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
18
1 Un singur izomer, cunoscut; (S) stereochimie
VK@ /I‘;\ 712;{?§,N1$?05.1;43H?;, ?E)Cli) 72 135241{()531?9) determipatﬁ prin difractia cu raze X pe
409 3.71 (m, 3H), 3.64-3.61 (m, 2H), 2.91 (t, J = 6 m‘.’no‘l:rls.m}’ stoarcle conditii SFC: Chiralnak
5.8-dicloro- 2 [(4,6-dimetil-2-0xo- Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.43 (s, 1H), g‘;mﬁ‘ pfg;‘ ‘fg%‘am‘;ff‘;ffggaig joby Me(r)aHpa@
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[(2S)- 1.27 (t, J = 6.4 Hz, 3H) 120 bar COZ 4 mlL/min > °
1-hidroxipropan-2-il]-3,4- ’
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
19 H cl O (0]
| NH 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 11.54 (s, 1H) Un siqgur izgmer, cuno.scut; (R) stereochimie
Y 737 (s, 1H). 5.93 (S’ 1H). 4.78 (s.2H) ’379_’ determinatd din datele difractiei cu raze X pe
i 409 3:71 (II’I 3H)’ 3'. 6 4-3.,61 (II,I 2.H) 2’.91 (t, J.= 6 monoc.ristalul.corflpusuluivenantiomeric (Ex 18);
5.8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-o0xo- Hz, 2H), 2.34 (5. 3H), 2.28 (s, 3H), 1.43 (s, L), | & doilea Pie in urmdioarcle conditii SFC
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 1.27 (t, J = 6.4 Hz, 3H) fralpak As=tl 2.5 X JU0 MM Ju coloand, 2o
[(2R)-1-hidroxipropan-Z-il]-3,4- MeOH @ 120 bar COZ, 4 mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
20 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.49 (s, 1H),
6.11 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.94 (s, 2H), 3.71-
423 3.66 (m, 2H), 3.52-3.50 (m, 3H), 2.95 (t, J= 6.4 | Amestec racemic

cl O o)
HO N | NH
=
Cl

Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.90-1.82
(m, 1H), 1.65-1.55 (m, 1H), 0.85 (t, J= 7.6 Hz,

LL
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(£)-5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-(1-
hidroxibutan-2-il)-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona

3H)

21
HO/\/N ’
H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.63 (s, 1H),
6.10 (s, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.97 (sxt, J=6.94 Hz,
(£)-5,8-dicloro- 2 [(4,6-dimetil-2-0x0- 466 LH), 3.79 (¢, 1=3.38 Hz, 2H), 3.52 (1, 1=6.17 Hz, Amestec racemic
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ 1- 2H), 3.33 - 3.40 (m, 1H), 3.00 - 3.19 (m, 3H),
. P! . ) 2.92 - 3.00 (m, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.30 (s, 3H),
[(2-hidroxietil)(metil)Jamino]propan- 2.25 (s. 3H), 1.33 (d. J=6.85 Hz, 3H)
2 il} 3,4-dihidroizochinolin-1(2H)- ) ’ T T ’
22
/ji;\ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.50 (s.1.,
1H), 11.54 (s.1., 1H), 7.66 (s, 1H), 5.88 (s, 1H),
409 4.57 (s, 2H), 3.77 (s, 2H), 3.45 (t, J=5.50 Hz, | N/A
{5,8- d1c10r0 2 [(4,6-dimetil-2-0x0- 2H), 2.88 (t, 1=5.07 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-1-oxo- (s, 3H)
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il}acid acetic
23 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.48 (s, 1H),
6.12 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.50 (d, J=13.57 Hz,
H°/\n/ 1H), 4.14-4.29 (m, 2H), 3.73 (d, J=13.45 Hz,
5.8- d1c10r0 2-[(4, 6 dimetil-2-0x0- 506 1H), 3.48-3.56 (m, 2H), 2.92-3.03 (m, 3H), 2.79 | N/A
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{[1- (d, J=7.09 Hz, 2H), 2.66 (t, J=12.53 Hz, 1H),
(hidroxiacetil)piperidin-4-iljmetil }- ?% (5’ 3_?)3 527-2}? (521{%? 211-9135-06 (fznl’{ 1H),
3.4- dihidroizochinolin 1(2H) _ona 70 (d, J=13.57 Hz, 2H), 1.21-1.34 (m, 2H)
24 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.40 (s, 1H),
6.01 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.27-4.49 (m, 1H),
HO/\[]/ 4.00-4.18 (m, 2H), 3.49-3.73 (m, 1H), 3.41 (t,
520 J=6.24 Hz, 2H), 3.23-3.30 (m, 1H), 2.75-2.95 | Amestec racemic

(£)-5, 8 -dicloro-2-[ (4 6-dimetil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{ 1-
[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-il]etil } -
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

(m, 3H), 2.41-2.63 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.15
(s, 3H), 1.80-1.89 (m, 1H), 1.67-1.79 (m, 1H),
1.28-1.36 (m, 1H), 0.97-1.22 (m, 5H)

8L
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OH CI O

P

IH RMN (400 MHz, CDCI3) & 13.22 (s.l., 1H),
7.41 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 5.13 (dd, J=7.76, 3.36
Hz, 1H), 4.85 (d, J=13.94 Hz, 1H), 4.53 (d,
J=13.94 Hz, 1H), 3.70 (dt, 1=12.50, 4.94 Hz,

5.8 1 (4.6 dimetiL2- 409 1H), 341 - 3.53 (m., 1H), 2.79 (t, J=5.99 Hz, | ‘Amestec racemic
(1; o bdicloro- (3 1 lmi’“7 oxer 2H), 2.42 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.67 - 1.82 (m,
~2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(1- 1H), 1.41 - 1.57 (m, 1H), 0.96 (t, J=7.34 Hz,
hidroxipropil)-3,4- 3H)
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
26
\H\©i: /:i:\ 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.52 (s, 1H),
6.13 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.91-3.84 (m, 1H), . . . .
423 3.53-;48 (n)1 3H) 2(.97 (t)J=6.2 Hz 2(H) 2.3)1 Amestec racemic de izomeri (2R,35) si (28,3R)
()-5.8-dicloro-2-[(4 6-dimetil-2-0x0- (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.29 (d, ] = 7.2 Hz, 3H), | Shantiomen separali sunt Ex. 47 i Ex. 48
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- 1.14 (d, J = 6.0 Hz, 3H)
[(2S*,3R*)-3-hidroxibutan-2-il]-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
o ¢ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 13.22 (s.L, 1H)
Z . S.L . . . «
’ ’ > | Un singur izomer, stereochimie absolutd
7.41 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 5.13 (dd. J=7.76,3.36 | | oo oo
Hz, 1H), 4.85 (d, J=13.94 Hz, 1H), 4.53 (d, ) ,
Enantiomer al Ex. 28;
J=13.94 Hz, 1H), 3.70 (dt, J=12.50, 4.94 Hz, . .
409 [o]D = +48.8°(c 0.1 MeOH)
1H), 3.41 - 3.53 (m, 1H), 2.79 (t, J=5.99 Hz, . . ) e
(+)-5.8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2- 2H). 2.42 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.67 - 1.82 (m >99% ee (+). RT 1.407 min; coloana: Chiralpak
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 1H), 141 - ’1.57’(m 1H)’ 0.9,6 t, 1=7.34 Hz’ AS-3 4.6 x 100 mm 3u; 20% MeOH/DEA @ 120
(1-hidroxipropil)-3,4- 3H)’ ’ ’ ’ " | bar CO2, 4 mL/min;
dihidroizochinolin- 1(2H) -ona
28 OH CI O ;
H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 13.22 (5.1, 1H), . . . y
7.41 (s, TH), 6.01 (s, 1H), 5.13 (dd, J=7.76, 3.36 iﬁunslslglgl‘t’; izomer,  stereochimie  absolutd
Hz, 1H), 485 (d, J=1394 Hz, 1H), 453 (d, | g >0 0 oo
400 1=13.94 Hz, 1H), 370 (dt, I=1250, 494 Hz, | o007 o oo C o

(-)-5.8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-(1-
hidroxipropil)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

1H), 3.41 - 3.53 (m, 1H), 2.79 (t, J=5.99 Hz,
2H), 2.42 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.67 - 1.82 (m,
1H), 1.41 - 1.57 (m, 1H), 0.96 (t, J=7.34 Hz,
3H)

~99% ee (-); RT 1.893 min; coloanid: Chiralpak
AS-3 4.6 x 100 mm 3u ; 20% MeOH/DEA @ 120
bar CO2, 4 mL/min;
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Uiik 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.49 (s. 1H), Eeréun(s)lsréig. izomer, stereochimie absoluti
6.11 (s, 1H), 476 (s, 2H), 3.71-3.66 (m, 2H), | oo 002 T8
423 3.52-3.50 (m, 3H), 2.95 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.29 . . a o (e P
5.,8-dicloro- 2 (4 6-dimetil-2-oxo- primul pic in urmitoarele conditii SFC: Chiralpak
(s, 3H), 225 (s, 3H), 1.90-1.82 (m, 1H), 1.65- | om0 b ol s 30% MeOH
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-(1- _ - OX mm 3u coloand; 30% MeOH @
1.55 (m, 1H), 0.85 (t, J= 7.6 Hz, 3H) 120 bt COD. 4 L /o
hidroxibutan-2-il)-3,4- ar » & mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
30
ﬁk 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.49 (s, 1H), iﬁunslslglgl‘t‘; izomer,  stereochimie  absolutd
6.11 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.71-3.66 (m, 2H), Enantiomer ;11 Ex. 29
5,8-dicloro- 2 [(4,6-dimetil-2-0x0- 423 35%3‘)502 (znsl 3H)3£)951 (9t0J1= 862'4 Hz,lig),lz.6259 al doilea pic in urmitoarele conditii SFC:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-(1- (15’5 .2 E)Sé B 3%“’ > 1097 Chiralpak AD-3 4.6 x 100 mm 3u coloans; 30%
hidroxibutan-2-il)-3 4- 33 (m, TH), 0.85 (¢, J=7.6 Hz, 3H) MeOH @ 120 bar CO2, 4 mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer B
31
OJ\@; «/&/g H RMN (400 MHz, CD30D) & 11.65 (bs, 1H),
7.43 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.04-
(+)-5.8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-0xo- 479 3.87 (m, 4H), 3.68-3.40 (m, 3H), 3.31-3.30 (m, | Amestec racemic
1.2 dhidropiridin-3 1D metil]-7-[2- 2H), 2.92 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.37(s, 3H), 2.29
hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4- (s, 3H), 2.05-1.82 (m, 2H), 1.32-1.28 (m, 4H)
il)etil] -3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
32
ﬁ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.55 (s.l.,
1H), 7.77 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.61-4.68 (m,
404 1H), 4.58 (s, 2H), 3.42-3.50 (m, 2H), 2.87-2.95 | Amestec racemic

(H)-2-{5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-1-
0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il }propanitril

(m, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.56-1.63
(m, 3H)
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R eeps:

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.53 (s, 1H),
5.92 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.48-3.47 (m, 1H),

423 3.41(t,J=6.2Hz, 2H), 3.34 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), | Amestec racemic
(#)-5.8- dlcloro 2 [(4,6-dimetil-2-0xo- 2.85 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.13 (s,
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil ]-7-(4- 3H), 1.78-1.68 (m, 2H), 1.15 (d, ] = 6.8 Hz, 3H)
hidroxibutan-2-il)-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
34 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.44 (s, 1H),
O)\@ﬁ 6.01 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.56 (d, J=5.62 Hz,
HO/\[r 1H), 4.35-445 (m, 1H), 4.02-4.17 (m, 2H),
(£)-5, 8 -dicloro-2-[ (4 6-dimetil-2-oxo- 536 3.57-3.68 (m, 1H), 3.43 (t, 1=6.24 Hz, 2H), 3.10 Amestec racemic
1.2-dihidropiridin-3-l)metil]-7-{[1- (s, 3H), 2.86-2.92 (m, 2H), 2.75-2.85 (m, 1H),
(hidroxiacelt)il) Seridind- 2.40-2.54 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
. cetpip 1.78-1.87 (m, 1H), 1.60-1.69 (m, 1H), 1.18-1.47
il](metoxi)metil}-3,4- (m, 3H)
dihidroizochinolin 1(2H) -ona i
35 RMN racematului, Ex. 34:
1
O/K(;dﬁ H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.44 (s, 1H), Un singur izomer, stereochimic absolutd
HO/W 6.01 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.56 (d, J=5.62 Hz, necunoscut:
1H), 4.35-445 (m, 1H), 4.02-4.17 (m, 2H), ) ’ .
5.8- d1c10r0 2-[(4, 6 dlmetll 2-0x0- 536 Enantiomer al Ex. 36;
3.57-3.68 (m, 1H), 3.43 (t, J=6.24 Hz, 2H), 3.10 | _ e . -
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{[1- 286202 > 2759 | 97% ee; timp de retentic 13.019 min; Lux
(hidroxiacetil)piperidin-4- (s, SH). 2.86-2.92 (m, 2H), 2.75-2.85 (. TH). | ojpyiose-4 46 x 100 mm 3u coloans:; 50%
pipericin 2.40-2.54 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.15 (s, 3H) ' U
il](metoxi)metil }-3,4- e o iy D 2ett 8 9 ) 23 (8 ST | MeOH @ 120 bar CO2, 4 mL/min
ey L 1.78-1.87 (m, 1H), 1.60-1.69 (m, 1H), 1.18-1.47 ’
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
(m, 3H)
Izomer B
36 )
ﬁ RMN racematului, Ex. 34:
1
H RMN (400 MHz, CD30D) 8 7.4 (s, 1H), Un singur izomer, stereochimic absolutd
HO/Y 6.01 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.56 (d, J=5.62 Hz, necunoscut:
58- dlClOI‘O 2[(46- d1met112 oxo. 1H), 4.35-445 (m, 1H), 4.02-4.17 (m, 2H), Enantiomer ;1 Ex. 35:
536 3.57-3.68 (m, 1H), 3.43 (t, J=6.24 Hz, 2H), 3.10 I

1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{[1-
(hidroxiacetil)piperidin-4-
il](metoxi)metil }-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer A

(s, 3H), 2.86-2.92 (m, 2H), 2.75-2.85 (m, 1H),
2.40-2.54 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.15 (s, 3H),
1.78-1.87 (m, 1H), 1.60-1.69 (m, 1H), 1.18-1.47
(m, 3H)

>99% ee; timp de retentic 10.712 min; Lux
Cellulose-4 4.6 x 100 mm 3u coloand; 50%
MeOH @ 120 bar CO2, 4 mL/min

18
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Sareps

'H RMN (400 MHz, CD30D) & 11.65 (bs, 1H),
7.43 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.04-

Un singur izomer, stereochimie absolutd

necunoscutd;
Enantiomer al Ex. 38;

5,8-dicloro- 2 [(4,6-dimetil-2-0x0- 419 3.87 (m, 4H), 3.68-3.40 (m, 3H), 3.31-3.30 (m, primul pic in urmitoarele conditii SFC: Chiralpak
2H), 2.92 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.29 . 00
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[2- (s. 3H). 2.05-1.82 (m, 2H). 1.32-1.28 (m, 4H) AD-3 4.6 x 100 mm 3u coloand; 30% MeOH @
hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4- ’ T ) ’ T ) ’ 120 bar CO2, 4 mL/min
iDetil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ona - Izomer A
38 HO cl O (0]
N NH . . . <
5 | 'H RMN (400 MHz, CD30D) 8 11.65 (bs, 1H), iﬁunslslglglg izomer,  stereochimie  absoluta
4 7.43 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.04- Enantiomer ;11 Ex. 37:
5.8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0- 479 3.87 (m, 4H), 3.68-3.40 (m, 3H), 3.31-3.30 (m, | 1" qoi1en pic in urmitoarele conditii SFC:
o L. \ ) 2H), 2.92 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.29 . < Ano
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[2- (s. 3H). 2.05-1.82 (m, 2H). 1.32-1.28 (m, 4H) Chiralpak AD-3 4.6 x 100 mm.3u coloani; 30%
hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4- T ' T ‘ ’ MeOH @ 120 bar CO2, 4 mL/min
iDetil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ona - [Izomer B
39
/\)\d‘; /:dk 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.53 (s, 1H), | Un singur enantiomer, stercochimic absoluti
5.92 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.48-3.47 (m, 1H), | necunoscuta;
5,8-dicloro- 2 (4 6-dimetil-2-oxo- 423 3.41 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.34 (t, J = 6.6 Hz, 2H), | primul pic in urmitoarele conditii SFC: Lux
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(4- 2.85 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.13 (s, | Cellulose-4 4.6 x 100 mm 3u coloani; 50%
hidroxibutan-2-il)-3,4- 3H), 1.78-1.68 (m, 2H), 1.15 (d, ] = 6.8 Hz, 3H) | MeOH @ 120 bar, 4 mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
40
/\)\(;i: /IA;K 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 7.53 (s, IH), | Un singur enantiomer, stereochimie absolutd
5.92 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.48-3.47 (m, 1H), | necunoscuta;
423 3.41(t, J =6.2 Hz, 2H), 3.34 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), | al doilea pic in urmdtoarcle conditii SFC: Lux

5,8-dicloro-2-[ (4 6-dimetil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil ]-7-(4-
hidroxibutan-2-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer B

2.85 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.13 (s,
3H), 1.78-1.68 (m, 2H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H)

Cellulose-4 4.6 x 100 mm 3u coloani; 50%
MeOH @ 120 bar, 4 mL/min

(4]
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'H RMN (400 MHz, CDCI3) § 12.02 (s.L., 1H),
7.78 (s, 1H), 6.28 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.58 (dq,
1=3.06, 6.48 Hz, 1H), 4.24 (qd, J=6.21, 7.79 Hz,

Amestec racemic de 2,4-anti dioli, stereochimie

453 1H), 3.68 (t, J=6.11 Hz, 2H), 3.54 (dd, J=2.93, pe pozifia-3 necunoscuti
(£)-5,8-dicloro-7-[ 2R* 3&,4R*)-2 4- 8.07 Hz, 1H), 2.97 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.52 (s, '
dihidroxipentan-3-il]-2-[(4,6-dimetil- 3H), 2.40 (s, 3H), 1.18 (d, J=6.36 Hz, 3H), 1.05
2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]- (d, J=6.36 Hz, 3H)
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
42 HO el o o
HO N NH 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s.L,
| P 1H), 7.74 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.57 (s, 2H),
453 4.54 (s.1., 2H), 4.07 (quin, J=5.81 Hz, 2H), 3.44 | Un singur achiral/mezo 2,4-sin diol, stereochimie
. c (t,J=6.11 Hz, 2H), 3.24 (t, }=5.87 Hz, 1H), 2.86 | pe pozitia-3 necunoscuti
5.8-dicloro-7-[(2R*,38,45%)-2.4- (t, 1=5.99 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H),
dihidroxipentan-3-il]-2-[(4,6-dimetil - 1.02 (d, J=6.11 Hz, 6H)
2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
43 HO cl o o)
O'N\ N NH 'H RMN (700 MHz, DMSO-d6) 3 8.84 (,
g | _ J=1.51 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 6.65 (d, J=1.51
Hz, 1H), 5.88 (s, 1H), 5.14 (s.1., 1H), 4.88 (t, .

Ci 462 1=6.99 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.93-4.00 (m, 2H), | Amestec racemic
(#)-5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 3.43 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.86 (t, J=6.24 Hz, 2H),
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[2- 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H)
hidroxi-1-(1,2-oxazol-3-il)etil]-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona

44
/)i;\ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.53 (s.1,,
1H), 7.52 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.78 (q, J=6.24
409 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.45 (t, J=6.24 Hz, 2H), | Amestec racemic

(£)-5,8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-0xo0-
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-(1-
metoxietil)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona

3.18 (s, 3H), 2.89 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.16 (s,
3H), 2.12 (s, 3H), 1.32 (d, J=6.36 Hz, 3H)

€8
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'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.58 (s, 1H),
6.10 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.09 - 4.22 (m, 1H),
3.86 - 4.00 (m, 3H), 3.75 - 3.84 (m, 1H), 3.62 -

Un singur enantiomer, S la benzil, R la THF
91% ee

Cl 465 rimul pic; RT 2.91 min
5.8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 3.72 (m, 1H), 3.45 - 3.55 (m, 2H), 2.95 (¢, Iéhiralpgk AD-3 4.6 x 100 mm 3u coloani, 5-60%
1,2-dihidropiridin-3-imetil]-7- 1=6.17 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 172 | \re0H tn 3 minute, 120 bar, 4 mL/min
{(18)-2-hidroxi-1-[(2R)- - 1.98 (m, 3H), 1.44 - 1.58 (m, 1H)
tetrahidrofuran-2-illetil } -3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

46 S o o 0
: NH '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.66 (s, 1H),
| P 6.10 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.23 - 4.32 (m, 1H), | Un singur enantiomer, S,S
3.73 - 391 (m, 3H), 3.67 (t, J=6.79 Hz, 2H), | 92% ee
. cl o 465 3.50 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.95 (t, J=6.17 Hz, 2H), | al doilea pic; RT 3.21 min
5.8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 2.29 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.01 - 2.11 (m, 1H), | Chiralpak AD-3 4.6 x 100 mm 3u coloani, 5-60%
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 1.80 - 1.92 (m, 1H), 1.69 - 1.80 (m, 1H), 1.49 - | MeOH in 3 minute, 120 bar, 4 mL/min
{(18)-2-hidroxi-1-[(2S)- 1.62 (m, 1H)
tetrahidrofuran-2-illetil } -3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
47
\)\@i: /IL/K ' RMN (400 MHz, CD30D) 3 7.52 (s, 1HD), Un singﬁr emnﬁpmer; stere:ochimie re{z}ﬁvé
cunoscuti; sterecochimie absoluti necunoscuta;
6.13 (s, 1H), 478 (s, 2H), 3.89-3.86 (m, IH), | g0 nccr ol ™o i RT 9,67 min
423 3.54-3.48 (m, 3H), 2.97 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 2.31 o es Db ’ ' .
5,8- d1c10r0 2 [(4,6-dimetil-2-0xo0- (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.29 (d, J= 7.2 Hz, 3H), Colvoana, .(zhlralpa(}< AD'H 250X4~6H1H})I~D~, 5111}1,
1,2- d1h1dr0p1r1d1n 3-iD)metil]-7- 1.14 (d, J= 6.4 Hz, 3H) fazi mobllla: 5-40% 1;opropanol (0.05 %o DEA) m
[(2§%*,3R*)-3-hidroxibutan-2-il]-3,4- ’ ’ CO2; debit: 2.5mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
48
édk 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.52 (s. 1), | U™ Singur cnantiomer, —stercochimic rclativa
cunoscuti; sterecochimie absoluti necunoscuta;
6.13 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.91-3.84 (m, 1H), 96.73% ee: al doilea pic, RT 10.21 min
423 3.53-3.48 (m, 3H), 2.97 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.31 | - ’ ’ '

5,8- d1c10r0 2 [(4,6-dimetil-2-0x0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
[(2R*,3S5*)-3-hidroxibutan-2-il]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

(s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.29 (d, J= 7.2 Hz, 3H),
1.14 (d, J= 6.0 Hz, 3H)

Coloand: Chiralpak AD-H 250%4.6mm 1.D., Sum;
fazd mobild: 5-40% izopropanol (0.05% DEA) in
CO2; debit: 2.5mL/min

73
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Izomer B

49
Y\@ﬁ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.51 (s, 1H),
5.93 (s, 1H), 5.32 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.75-
437 3.60 (m, 2H), 3.39 (s, 3H), 3.00-2.90 (m, 2H), | Amestec racemic
(*)-5,8 dlClOI‘O 2-[(4,6-dimetil-2-0xo0- 2.36 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.26 (s,
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-(1- 1H)
metoxi-2-oxopropil)-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
50
jitk 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s.L,
1H), 7.45 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.56 (s, 3H), | [¢]D =—-56.4° (¢ 0.1, MeOH)
479 3.74-3.89 (m, 2H), 3.46 (t, J=6.11 Hz, 2H), | ~96% ee (-); timp de retentic 3.17 min; Lux
(-)-5.8 dlClOfO 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0- 3.14-3.24 (m, 2H), 3.13 (s, 3H), 2.89 (t, J=6.11 | Cellulose-4 4.6 x 100 mm 3u coloani; fazi
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.76-1.90 | mobild: 50% MeOH @ 120 bar, 4 mL/min
[metoxi(tetrahidro-2H-piran-4- m, 1H), 1.32-1.56 (m, 3H), 1.17-1.27 (m, 1H
il)metil|-3,4-dihidroizochinolin- ( ) ( ) ( )
1(2H) -ona
51
/:dk 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s.1.,
1H), 7.45 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.56 (s, 3H), | [«]D =+80.9° (¢ 0.1, MeOH)
479 3.75-3.89 (m, 2H), 3.46 (t, J=6.11 Hz, 2H), | ~99% ce (+); timp de retentic 4.15 min; Lux
(+)-5,8- dlClOfO 2-[(4,6-dimetil-2- 3.14-3.23 (m, 2H), 3.13 (s, 3H), 2.89 (t, J=6.24 | Cellulose-4 4.6 x 100 mm 3u coloani; fazi
oxo-1,2- dlhw}f%plruzhn 3- 11)mjt11] -7- Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.76-1.89 | mobili 50% MeOH @ 120 bar CO2, 4 mL/min
[metoxi(tetrahidro-2H-piran-4- m, 1H), 1.32-1.57 (m, 3H), 1.16-1.26 (m, 1H
il)metil|-3,4-dihidroizochinolin- ( L ( L ( L
1(2H) ona
52
/IL/K 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s.L,
1H), 7.62 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.65 (s, 1H), | [«]D =-51.3° (¢ 0.1, MeOH)
495 4.62 (s, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.61-3.69 (m, 1H), | >99% ee (-); timp de retentic 2.51 min; Lux

(-)-5.8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(4-
hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
il)(metoxi)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

3.43-3.59 (m, 5H), 3.12 (s, 3H), 2.86-2.92 (m,
2H), 2.18 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.57-1.75 (m,
3H), 0.92 (d, 1=12.72 Hz, 1H)

Cellulose-4 4.6 x 100 mm 3u coloani; fazi
mobild: 50% MeOH @ 120 bar CO2; 4 mL/min

a8
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@*@ﬁ

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s.l.,
1H), 7.62 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.65 (s, 1H),
4.62 (s, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.62-3.68 (m, 1H),

[o]D = +73.8° (¢ 0.1, McOH)
~99% ee (+);, timp de retentic 3.85 min; Lux

(+)-5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2- 495 3.43-3.59 (m, 5H), 3.12 (s, 3H), 2.85-2.93 (m, | Cellulose-4 4.6 x 100 mm 3u coloand; fazi
oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- 2H), 2.18 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.57-1.74 (m, | mobild: 50% MeOH @ 120 bar CO2, 4 mL/min
[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4- 3H), 0.92 (d, J=13.45 Hz, 1H)
il)(metoxi)metil]-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H)-ona
54
'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.80 - 13.19
(m, 1H), 7.49 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.78 (s, 2H),
4.09 (t, JI=7.76 Hz, 1H), 3.82 - 3.90 (m, 1H), . . . . —
474 373 _(3 81 (m 2HZ) 3 6)4 7373 (m 2H(;n 3 57)_ un singur ecnantiomer din reagenti chirali;
) ) ’ > ) ’ > stereochimiec absolutd S,S
(35)-3-{5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2- 3.64 (m, 1H), 2.87 - 3.03 (m, 2H), 2.73 - 2.87
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-1- (m, 1H), 2.59 - 2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.32
0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7- (s, 3H), 1.84 - 1.97 (m, 1H), 1.34 - 1.47 (m, 1H)
i1}-3-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
ilJpropanitril
55 o]
cl O (o]
HO . . . . -
Nﬁi 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.59 (s, 1H). Eer::un(s)lsr;ig izomer, stereochimic  absoluta
o N\F 7.21-6.85 (m, 1H), 6.21 (s, 1H), 4.71 (s, 2H), Enantiomer ;11 Ex. 56:
Cl A 531 3.98-3.96 (m, 1H), 3.85-3.81 (m, 3H), 3.52- | o¢ 4co. ee; timp de retentie: 3.767 min; coloani:

5,8-dicloro-2-{[4-(difluorometoxi)-6-
metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il]metil }-7-[2-hidroxi-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer B

3.49(m, 5H), 2.98(t, 1=6.2 Hz, 2H), 2.31 (s,
3H), 1.92-1.89 (m, 2H), 1.46-1.43 (m, 1H),
1.29-1.23 (m, 3H)

Chiralpak AS-H 150*4.6mm ID., 5um; fazi
mobild: 5-40% ectanol (0.05% DEA) in CO2;
debit: 3 mL/min

98
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56

0
cl O 0O
o =
Cl )\

'H RMN (400 MHz, CD30D) 3 7.59 (s, 1H),
7.21-6.85 (m, 1H), 6.21 (s, 1H), 4.71 (s, 2H),
3.96-3.94 (m, 1H), 3.85-3.81 (m, 3H), 3.52-

Un singur izomer, stereochimie absoluti
necunoscutd;

Enantiomer al Ex. 55:

[1) . 41 1A MY 3.
. . . 531 3.43(m, SH), 2.98(t, J=6.2 Hz, 2H), 2.31 (s, g%gifalie’:gfgd%gffg;g?g““g; flglogzaé
5,8-dicloro-2-{[4-(difluorometoxi)-6- 3H), 1.92-1.89 (m, 2H), 1.46-1.42 (m, 1H), '1'P > , . 1 L .,A m; .
metil-Z-oxo-l,2-dihidr0piridin-3- 1.29-1.23 (m, 3H) mOt.)I a. 5-40A) etano (OOSA) DE ) m COZ,
illmetil}-7-[2-hidroxi-1-(tetrahidro- debit: 3 mL./min
2H-piran-4-il)etil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
57
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.50 (s.L,
1H), 7.68 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.65 (s.1., 1H),
4.58 (s, 2H), 3.90 (t, J=4.52 Hz, 1H), 3.56 - 3.76
464 (m, 2H), 3.40 - 3.49 (m, 2H), 2.87 (t, J=6.11 Hz, | Amestec racemic
(£)-5.8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0- gg)’ 2.33 - 2.44 (m, Z.H)’ 217 (S’. 3H), 2.13 (s,
), 1.67 (s.1., 4H), doi Hs acoperit de semnalul
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[2- DMSO
hidroxi-1-(pirolidin-1-il)etil]-3,4- '
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
58 \\F
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.51 (s.1,,
/IL/K 1H), 7.68 (d, J=3.55 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.03
- 5.31 (m, 1H), 4.75 (s.1., 1H), 4.58 (s, 2H), 3.92 . . .
4% - 401 (m, 1H), 3.54 - 3.73 (m, 2H), 3.38 - 3.52 ﬁ&iﬁfﬁolﬁinﬁdla“ﬂeom@“ ce contine (5)-3

5,8-dicloro- 2 (4 6-dimetil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{ 1-
[(3S)-3-fluoropirolidin-1-il]-2-
hidroxietil } -3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona

(m, 2H), 2.91 - 2.99 (m, 1H), 2.84 - 2.91 (m,
2H), 2.59 - 2.78 (m, 2H), 2.29 - 2.43 (m, 1H),
2.17 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.99 - 2.12 (m, 1H),
1.76 - 1.97 (m, 1H)

Amestec separat pentru a obtine Ex. 62 si Ex. 63

L8
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%m

(£)-5.8 d1c10r0 7-11-(3,3-
difluoropirolidin-1-il)-2-hidroxietil] -
2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

500

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.51 (s.L,
1H), 7.66 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.83 (s.1., 1H),
4.57 (s, 2H), 4.03 (t, J=4.52 Hz, 1H), 3.54 - 3.70
(m, 2H), 3.38 - 3.50 (m, 2H), 3.04 (dt, J=14.37,
11.10 Hz, 1H), 2.79 - 2.94 (m, 3H), 2.62 - 2.78
(m, 2H), 2.18 - 2.30 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12
(s, 3H)

Amestec racemic

60

ﬁj\@ﬁ

(£)-5,8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-0xo0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[2-
hidroxi-1-(morfolin-4-il)etil]-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona

480

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s.l.,
1H), 7.72 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.71 (s.I., 1H),
4.58 (s, 2H), 3.95 (t, I=4.65 Hz, 1H), 3.68 - 3.78
(m, 1H), 3.51 - 3.67 (m, 5H), 3.45 (t, J=6.54 Hz,
2H), 2.87 (t, I1=6.11 Hz, 2H), 2.54 (s.l., 2H),
2.27 - 2.39 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.13 (s, 3H)

Amestec racemic

61

PNeqreps.

3-{4- {5 8-dicloro- 2 [(4,6-dimetil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-1-
0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il}(metoxi)metil]piperidin-1-il}-3-
oxopropanitril - [zomer B

545

'H RMN (400 MHz, CD30D) & 11.40 (s.1., 1H)
7.46 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.82-4.73 (m, 2H),
4.64-4.57 (m, 2H), 3.68 (t, J=5.4 Hz, 3H), 3.47
(s, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.09-3.02 (m, 1H), 2.95 (,
J=6 Hz, 2H), 2.52-2.48 (m, 1H), 2.37 (s, 3H),
2.29 (s, 3H), 1.89-1.87 (m, 1H), 1.75-1.68 (m,
2H), 1.61-1.51 (m, 2H)

Un singur izomer, stereochimie absoluti
necunoscutd;

Enantiomer al Ex. 71;

96.42% ec; timp de retentie: 9.135 min; coloani:
Chiralpak AS-H 250x4.6mm I1.D., Sum; fazi
mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2;

debit: 2.35 mL/min

62

F

\‘

“@éﬁ

5,8- d1c10r0 2 [(4,6-dimetil-2-0x0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (1&)-
1-[(3S)-3-fluoropirolidin-1-il]-2-

482

HRMN nu s-a luat din cauza cantititii limitate.
Vezi Ex. 58

Un component al amestecului din Ex. 58.

Un singur diasteromer ce contine (S)-3-
fluoropirolidind, alt centru chiral nedeterminat;
[oc]D =-58.9° (¢ 0.01 MeOH)

~98% de (-); primul pic; RT 1.233 min; Chiralcel
0J-3 4.6 x 100 mm 3u coloani; 10% McOH/DEA
@ 120 bar, 4 mL/min

38
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hidroxietil } -3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona — Izomer A

63 \\F
Un component al amestecului din Ex. 58.
A/iik Un singur diasteromer ce contine (S)-3-
482 HRMN nu s-a luat din cauza cantititii limitate. fluoropirolidind, alt centru chiral nedeterminat;
Vezi Ex. 58 ~90% de (+); al doilea pic; RT 1.489 min;
5,8-dicloro- 2 [(4,6-dimetil-2-0xo- Chiralcel OJ-3 4.6 x 100 mm 3u coloani; 10%
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{(1§)- MeOH/DEA @ 120 bar, 4 mL/min
1-[(3S)-3-fluoropirolidin-1-il]-2-
hidroxietil } -3,4-dihidroizochinolin-
1(2H) -ona — Izomer B
o4 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.50 (d, J=7.83
Hz, 1H), 7.20 (d, J=7.83 Hz, 1H), 6.13 (s, 1H),
4.79 (s, 2H), 3.95 (dt, J=3.67, 8.31 Hz, 1H), | Amestec racemic de R.R si S,S izomeri
3.76-3.87 (m, 3H), 3.58 (t, J=7.95 Hz, 2H), | (Alocat prin analogie cu Ex. 4, care a avut
(1? ilﬁigigpzméfn%dllggiﬂz] (;)_(0_ 431 3.43-3.52 (m, 2H), 3.18 (t, J=8.44 Hz, 1H), 2.87 | structuri cristalini care a demonstrat stereochimie
{(18%)-2-hidroxi-1-[(38%)- (dd, J=5.14, 7.09 Hz, 2H), 2.75 (dd, J=7.83, | S.S)
tetrahidrofuran-3-il]etil}-3.4- 15.89 Hz, 1H), 2.33-2.25 (m, 1H), 2.30 (s, 3H),
dihi droizochinolin | (2H)-ona 2.26 (s, 3H), 1.83 (qd, J=8.60, 12.10 Hz, 1H)
65 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.48 (d, J=8.07
Hz, 1H), 7.19 (d, J=7.83 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H),
4.78 (s, 2H), 4.13 (t, 1=7.95 Hz, 1H), 3.78 (dt,
(i) 8-cloro-2-[(4,6- d1met11 2-0X0- 431 1=4.16, 8.31 Hz, 1H), 3.55-3.73 (m, 5H), 3.47 Amestec racemic de izomeri R,S si S,R
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- (t, J=5.26 Hz, 2H), 2.86 (dd, J=4.40, 6.85 Hz,
{(1R*)-2-hidroxi-1-[(3S%)- 2H), 2.60-2.74 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.25 (s,
tetrahidrofuran-3-iljetil}-3.4- 3H), 1.68-1.80 (m, 1H), 1.40 (qd, J=8.56, 12.23
dihidroizochinolin-1(2H)-ona Hz, 1H)
66 F F
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.51 (s.l, | Un singur izomer, stereochimic absolutd
1H), 7.66 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.83 (s.l, 1H), | necunoscutd;
4.57 (s, 2H), 4.03 (t, J=4.52 Hz, 1H), 3.54 - 3.70 | Enantiomer al Ex. 67;
500 (m, 2H), 3.38 - 3.50 (m, 2H), 3.04 (dt, J=14.37, | [a]D = —-65.35° (¢ 0.01 MecOH)

%m

(-)-5.8 d1c10r0 7-11-(3,3-
difluoropirolidin-1-il)-2-hidroxietil] -

11.10 Hz, 1H), 2.79 - 2.94 (m, 3H), 2.62 - 2.78
(m, 2H), 2.18 - 2.30 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12
(s, 3H)

>99% ee (-); primul pic; RT 2.120 min; Chiralpak
IC-3 4.6 x 100 mm 3u coloand; 40% MeOH @
120 bar, 4 mL/min

68
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2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

67 F F
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.51 (s, | Un singur izomer, stereochimic absolutd
1H), 7.66 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.83 (s.1., 1H), | necunoscutd;
4.57 (s, 2H), 4.03 (t, J=4.52 Hz, 1H), 3.54 - 3.70 | Enantiomer al Ex. 66;
500 (m, 2H), 3.38 - 3.50 (m, 2H), 3.04 (dt, J=14.37, | [o]D =+92.77° (¢ 0.01 MeOH)
(+)-5 8- d1c10r0 7-[1-(3.3- 11.10 Hz, 1H), 2.79 - 2.94 (m, 3H), 2.62 - 2.78 ~99% ee (+); al doilea pic; RT 2.866 min;
difluoropirolidin-1-il)-2-hidroxietil]- (m, 2H), 2.18 - 2.30 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12 | Chiralpak IC-3 4.6 x 100 ‘mm 3u coloani; 40%
2-[(4.6-dimetil-2-0x0-1.2- (s, 3H) MeOH @ 120 bar, 4 mL/min
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H)-ona
68
jiik 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s.l., iﬁunslslglgl‘t’; izomer,  stereochimie  absolutd
1H), 7.72 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.71 (s.1., 1H), Enantiomer ;11 Ex. 69-
480 4.58 (s, 2H), 3.95 (t, J=4.65 Hz, 1H), 3.68 - 3.78 [lD =—-52.63° (c 0 ’01 MeOH)
(-)-5.8 d1c10r0 2-[(4.6-dimetil-2-oxo- (m, 1H), 3.51 - 3.67 (m, 5H), 3.45 (t, J=6.54 Hz, 599% ee () : primul pic; RT 3.039 min;
2H), 2.87 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.54 (s.l., 2H), . ..
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[2- 2.27 - 239 (m, 2H). 2.17 (s. 3H). 2.13 (s. 3H) Chiralpak AD-3 4.6 x 100 mm 3u coloani; 20%
hidroxi-1-(morfolin-4-il)etil]-3,4- ) ) ? » ’ » ’ MeOH/DEA @ 120 bar, 4 mL/min
dihidroizochinolin 1(2H)-ona
69
«/i‘;\ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 11.54 (1., | Lo SN izomer, stereochinie  absolu
1H), 7.72 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.71 (s.1., 1H), Enantiomer ;11 Ex. 68
4.58 (s, 2H), 3.95 (t, J=4.65 Hz, 1H), 3.68 - 3.78 _ o ’
480 (m. 1H), 3.51 - 3.67 (m. SH), 3.45 (t. J=6.54 Hz, | [*D =175.09° (¢ 0.01 McOH)
(+)-5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2- 2H’) 2é7.(t J—.6 1 ﬁz Zi{). 25‘1 (_sll 2H)’ ~97.6% ee (+); al doilea pic; RT 4.327 min;
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 5 27’ i 2 39 (r’n EH) 217 ,(s 3H’) 2 13 (sl 5H) * | Chiralpak AD-3 4.6 x 100 mm 3u coloand; 20%
[2-hidroxi-1-(morfolin-4-il)etil]-3,4- ’ ’ ? > ’ T ’ MeOH/DEA @ 120 bar, 4 mL/min;
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
70 °>Dk '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.54 (s, 1H),
D0 ¢ o o 6.11 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.66 (d, J=5.62 Hz,
N NH 1H), 4.43-456 (m, 1H), 4.11-4.28 (m, 2H),
Ho/\n/N l = 539 3.66-3.80 (m, 1H), 3.53 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.99 | Amestec racemic
o l (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.84-2.96 (m, 1H), 2.50-2.64

(£)-5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{[1-

(m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.86-2.01
(m, 1H), 1.74 (dd, J=2.20, 13.20 Hz, 1H), 1.28-

06
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(hidroxiacetil)piperidin-4-
il][ (*H3)metiloxi]metil } -3,4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona

1.58 (m, 3H)

71

O

3-{4- {5 8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-1-
0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il}(metoxi)metil]piperidin-1-il}-3-
oxopropanitril Izomer A

545

'H RMN (400 MHz, CD30D) & 11.61 (s.1., 1H)
7.46 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.82-4.73 (m, 2H),
4.64-4.57 (m, 2H), 3.68 (t, J=5.4 Hz, 3H), 3.47
(s, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.09-3.02 (m, 1H), 2.95 (,
J=6 Hz, 2H), 2.52-2.49 (m, 1H), 2.37 (s, 3H),
2.29 (s, 3H), 1.89-1.87 (m, 1H), 1.75-1.68 (m,
2H), 1.62-1.51 (m, 2H)

Un singur izomer, stereochimie absoluti
necunoscutd;

Enantiomer al Ex. 61;

97.43% cc; timp de retentie: 8.742 min; coloani:
Chiralpak AS-H 250x4.6mm I.D., Sum; fazi
mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2;

debit: 2.35 mL/min

72

Oty

{5 8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-1-
0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il }(metoxi)metil]piperidin-1-
carbaldehida Izomer A

506

IH RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.52 (s.L., 1H),
7.99 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.77 (s,
2H), 4.63 (d, J=4.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J=11.6 Hz,
1H), 3.68 (t, J=6 Hz, 2H), 3.61 (t, J=13.2 Hz,
1H), 3.20 (s, 3H), 2.97-2.94 (m, 3H), 2.49-2.47
(m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.89-1.87
(m, 1H), 1.36-1.26 (m, 4H)

Un singur izomer, stereochimie absoluti
necunoscutd;

Enantiomer al Ex. 73;

94.43% ee; timp de retentie: 8.623 min; coloani:
Chiralpak AS-H 250x4.6mm I.D., Sum; fazi
mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2;

debit: 2.35 mL/min.

73

Oty

{5 8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-1-
0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il }(metoxi)metil]piperidin-1-
carbaldehida - Izomer B

506

IH RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.29 (s.L, 1H),
7.99 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.77 (s,
2H), 4.63 (d, J=4.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J=12.0 Hz,
1H), 3.68 (t, J=6 Hz, 2H), 3.61 (t, J=12.8 Hz,
1H), 3.20 (s, 3H), 2.97-2.94 (m, 3H), 2.49-2.47
(m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.89-1.87
(m, 1H), 1.36-1.26 (m, 4H)

Un singur izomer, stereochimie absoluti
necunoscutd;

Enantiomer al Ex. 72;

92.36% ce; timp de retentie: 9.05 min; coloani:
Chiralpak AS-H 250x4.6mm 1.D., Sum; fazi
mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2;

debit: 2.35 mL/min

74

Cgsepes

-[1- (azendm 3-ilidend)etil]-5,8-
d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

432

N/A

N/A

16
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1H), 4.65-4.60 (m, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.50-4.45

75 cl o 0
N I H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s..,
HO/\g/ T Z 1H), 7.51 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.81-4.99 (m,
. L 2H), 4.51-4.60 (m, 3H), 448 (sl, 1H), 4.19
?’g:gTﬁl.‘(’lro'2.'.[((1‘."6_3.1{“6’“1712'_‘;’_‘01_ 90 (5.1, 1H), 3.83-4.01 (m, 2H), 3.46 (¢, J=6.11 Hz, | V'
2-dihidropiridin-3-ilmetil]-7-{ 2H), 2.88 (1, 1=5.87 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.12
[1-(hidroxiacetil)azetidin-3- (s, 3H), 1.85 (s.L, 3H)
ilidend]etil }-3,4-dihidroizochinolin- ’ T o
1(2H)-ona
76 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 3 11.46 (s..,
jdk 1H), 7.44 (s, 0.56H), 7.43 (s, 0.44H), 5.81 (s,
\lf 1H), 4.72 (s.1., 0.88H), 4.49 (s, 2H), 4.40 (s.l.,
74 LI2H), 436 (s, LI2H), 405 (s1. 088H), |
-[1-(1- acetllazetldm 3-ilidend)etil]- 3.39 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.81 (t, J=6.11 Hz, 2H),
5 8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo- 2.10 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.78 (s.l., 3H), 1.76
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4- (s, 1.32H), 1.68 (s, 1.68H) Rotamers (~4:5
dihidroizochinolin 1(2H) -ona ratio).
77
ﬁé\ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 11.72 (s.1., 1H),
% 6.98 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.65
(s.1, 2H), 4.29 (sl., 2H), 3.62 (t, J=6.15 Hz,
gl‘ilgf" -2 ((14 63d11m°“112 oxe- 1 f7 490 2H). 2.89 (s, 3H), 2.73 (t, J=6.15 Hz, 2H), 2.36 | VA
hidropiridin-3-il)metil -5-meti (s, 3H), 2.23-2.30 (m, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.87 (s,
{1-[1-(metilsulfonil)azetidin-3- 3H)
ilideni]etil }-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona
78
%\ 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.17 (s, 1H),
- MeNale | 628 (5 TH) 474 (s, 2H), 468 (5.1 2H), 4.24-
8- cloro 2-[(4-metoxi-6- metll 2-0X0- 508 4.33 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.38 (t, J=6.27 Hz, | N/A
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-5-metil- 2H), 2.99 (s, 3H), 2.80 (t, 1=6.27 Hz, 2H), 2.34
7-{1-[1-(metilsulfonil)azetidin-3- (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.91 (t, J=1.51 Hz, 3H)
ilideni]etil }-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona
79 F o o o 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.58 (s..,
y Nﬂ 1H), 7.84 (d, J=5.6 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.15-
o™~y P 494 5.00 (m, 1H), 5.00-4.95 (m, 1H), 4.80-4.75 (m, | N/A
o cl

(m, 1H), 4.00-3.95 (m, 2H), 3.47 (t, J=6.0 Hz,

G6
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5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
{fluoro[1-(hidroxiacetil)azetidin-3-
ilideni]metil}-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona

2H), 2.93 (t, J=4.8 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12
(s, 3H).

80
Uik 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.36 (s, 1H),
6.18 (s, 1H), 4.78 - 4.83 (m, 2H), 3.60 (t, J=6.24
460 Hz, 2H), 2.98 - 3.12 (m, 4H), 2.91 (1, J=5.14 Hz, | \/
5,8-dicloro-2-[ (46 dimetil-2-oxo- 2H), 2.58 -2.69 (m, 1H), 2.47 - 2.58 (m, 1H),
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[1- 2.37 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.05 (d, J=7.58 Hz,
(piperidin-4-ilidend)etil]-3,4- 2H), 1.97 - 2.01 (m, 3H)
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
81
izomer R; stereochimic determinatd din datele
'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.34 (s.1., 1H), | difractici cu raze X pe monocristalul compusului
[M+Na]* 7.49 (s, 1H), 593 (s, 1H), 5.05 (d, J=6.0 Hz, enantiomeri(; Ex.82; . .
489 1H), 4.61-4.78 (m, 6H), 3.88 (s, 3H), 3.48-3.50 | 100% ce; timp de retentic 9.85 min; Coloani:
5,8- dlClOfO 2 [(4-metoxi-6-metil-2- (m, 2H), 3.37-3.38 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 2.94 | R.R)Whelk O1, 250x4.6mm 1D., 5um; Fazi
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H). mobild: 50% etanol (0.05% DEA) in CO2;
[(R)-metoxi(oxetan-3-il)metil]-3,4- lungimea de undi 220 nm
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
82 Yo o o o . e
Cunoscut a fi izomer S prin difractia cu raze X pe
4 Ny N 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.38 (s.1., 1H), | monocristal;
? & 7.49 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.05 (d, J=6.0 Hz, | Enantiomer al Ex.81;
~d ) ) 467 1H), 4.64-4.78 (m, 6H), 3.87 (s, 3H), 3.47-3.50 | 98% ce; timp de retentic 8.65 min; coloani:
5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2- (m. 2H), 3.37-338 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 2.93 | (RR)Whelk O1, 250x4.6mm LD., Sum; fazi
F(XS(;'1’Z;dﬂ}zdfolt““d;{'ﬁ'ﬂ)ﬁ;’tg{j' (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H). mobild: 50% etanol (0.05% DEA) in CO2;
-metoxi(oxetan-s-11)ymetil [-3,4- : 5
dibidroizochinolin- 1(2H) -ona lungimea de undi 220 nm
5 Cunoscut a fi izomer R,R prin difractia cu raze X
/r:\ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.36 (s.l,, 1H), | pe monocristal;
7.29 (s, 1H), 591 (s, 1H), 4.75-4.85 (m, 3H), | Enantiomer al Ex.86; Diastercomer al Ex.84 si
461 3.83-3.89 (m, 6H), 3.69-3.71 (m, 1H), 3.44-3.47 | Ex.85;

8-cloro-2-[(4- met0x1 6-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{ (R)-
metoxi[(3R)-tetrahidrofuran-3-
il]metil }-5-metil-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

(m, 2H), 3.16 (s, 3H), 2.73-2.76 (m, 2H), 2.54-
2.58 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.70-
1.73 (m, 2H).

100% ce; timp de retentic 34.91 min; coloani:
Chiralpak IC 250x4.6mm 1.D., Sum; fazd mobili:
50% etanol (0.05% DEA) in CO2; debit:
2.0mL/min

€6
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84 Un singur enantiomer, fie R,S sau S,R, dar
%\ '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 12.33 (s.l., 1H), | stereochimi¢ absoluti necunoscut;
7.30 (s, 1H), 591 (s, 1H), 4.77-4.84 (m, 3H), | Enantiomer al Ex.85;
I 461 3.86-3.89 (m, 4H), 3.68-3.73 (m, 2H), 3.58-3.60 Diastereomer al Ex.83 si Ex.86;
8-cloro-2-[(4- metOXI 6-metil-2-o0xo- (m, 1H), 3.44-3.46 (m, 2H), 3.19 (s, 3H), 2.73- | 97% ce; timp de retentic 39.01 min; coloani:
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 2.75 (m, 2H), 2.62-2.64 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), | Chiralpak IC 250x4.6mm L.D., Sum; faza mobili:
é (?}]*)'fﬁgogl[@ts.r);ztfahldmfumn' 2.24 (s, 3H), 1.95-1.98 (m, 2H). 50% etanol (0.05% DEA) in CO2: debit:
-11jmetil y->-metil-5,4- :
dihidroizochinolin-1 2H)-ona 20mL/min
8 Un singur enantiomer, fie R,S sau S,R, dar
/ji‘;\ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.30 (s.L, 1H), | stercochimie absoluti necunoscuti;
(f\@é 7.30 (s, 1H), 591 (s, 1H), 4.77-4.84(m, 3H), | Enantiomer al Ex.84;
I 461 3.86-3.89 (m, 4H), 3.66-3.74 (m, 2H), 3.58-3.59 | Diastercomer al Ex.83 si Ex.86;
8-cloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0xo- (m, 1H), 3.44-3.46 (m, 2H), 3.19 (s, 3H), 2.73- | 100% ec; timp de retentic 29.05 min; coloani:
}(ZS f)lhldftopl,f[lgllgg 11)?21?}(11] 7f11 275 (m, 2H), 2.63-2.65 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), | Chiralpak IC 2504.6mm LD.. Sum; faza mobili:
3-11]@25}?)511-&&1-3_ Z_ 1droturan- 2.24 (s, 3H), 1.95-1.98 (m, 2H). 50% etanol (0.05% DEA) in CO2; debit:
dihidroizochinolin-1(2H)-ona 2OmL/min
86 0" a o 0 .
: izomer S,S; stereochimic determinati prin
| NH 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.29 (s.L, 1H), | Difractic cu raze X pe monocristal a compusului
F 7.30 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.75-4.84 (m, 3H), | enantiomeric Ex.83;

) ) I 461 3.83-3.89 (m, 6H), 3.69-3.71 (m, 1H), 3.44-3.47 Diastereomgr al Ex.84 si EX.SS;
8-cloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-oxo- (m, 2H), 3.16 (s, 3H), 2.73-2.76 (m, 2H), 2.56- | 100% ec; timp de retentic 32.28 min; coloani:
1,2-dihidropiridin-3-il)metil|-7-{(S)- 2.58 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.70- | Chiralpak IC 250x4.6mm 1.D., 5um; fazi mobili:
rﬁetOXil[}(3SS)-tetrlagiirofuran-3- 1.73 (m, 2H). 50% ectanol (0.05% DEA) in CO2; debit:
il]metil ->-metil-3,4- 2.0mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

87
@)\@/ﬁk 'H RMN (400 MHz, CD30D) 3 7.44 (s, 1H), | Un singur izomer, stercochimic absoluti
6.27 (s, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.67- | necunoscutd;
¥ 464 3.78 (m, 2H), 3.36-3.42 (m, 3H), 3.16 (t, J=7.40 | Enantiomer al Ex.88;

3,8-dicloro- 2 [(4-metoxi-6-metil-2- Hz, 1H), 2.90-2.96 (m, 2H), 2.82-2.90 (m, 2H), | 99% ee; timp de retentie 5.511 min; Coloani:
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 2.39 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.16 (d, J=6.78 Hz, | Chiralpak AD-3 150x4.6 mm LD., 3 um; fazi
Sihﬁﬁrﬁiﬁiﬁiiifféﬂﬂf4 ] 3H) mobila; etanol (0.05% DEA) in CO2
Izomer A

V6
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88

A

'H RMN (400 MHz, CD30D) 3 7.43 (s, 1H),
6.26 (s, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.64-
3.75 (m, 2H), 3.34-3.42 (m, 3H), 3.12 (s.1., 1H),

Un singur izomer,
necunoscutd;
Enantiomer al Ex.87;

stercochimic  absoluti

5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2- 464 2.93 (t, J=6.02 Hz, 2H), 2.83 (s, 2H), 2.35- | 100% ee; timp de retentie 55.997 min; Coloani:
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 2.40 (m, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.16 (d, J=6.78 Hz, | Chiralpak AD-3 150x4.6 mm 1D., 3 um; fazi
([11}'1( a'metlliéetlgln'f('zlge)tll]'3’4' 3H) mobila; etanol (0.05% DEA) in CO2
ihidroizochinolin- -ona -
Izomer B
89
o\) /I‘\)\ 'H RMN (400MHz, CDCI3) 3 7.74 (s, 1H), 5.94
(s, 1H), 4.87 - 4.70 (m, 2H), 4.00 (q, J=6.3 Hz,
464 1H), 3.76 - 3.59 (m, 6H), 2.99 - 2.81 (m, 2H), | amestec racemic
(#)-5.8 dicloro- 2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 2.53 (s.l, 2H), 2.36 (m, 5H), 2.29 (s, 3H), 1.24
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[1- (d, J=6.5 Hz, 3H)
(morfolin-4-il)etil]-3,4- T ’
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
(+) izomer al Ex.89
(+)-5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-
[1-(morfolin-4-il)etil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
91

speeps:

(-)-5.8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[1-
(morfolin-4-il)etil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

(-) izomer al Ex.89

26
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92

0
cl O o]
o =
Cl F)\F

IH RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.31 (br.s.,
1H), 7.42 (s, 1H), 6.72 (t, J=72 Hz, 1H), 6.09 (s,
1H), 4.70 (s, 2H), 3.82-3.96 (m, 4H), 3.61-3.65

Un singur izomer, stereochimie absoluti
necunoscuta;

Enantiomer al Ex.93;

Diastercomer al Ex.94 si Ex 95;

5.8-dicloro-2-{ [4-(difluorometoxi)-6- S17 (m, 4H), 3.20 (t, J=8.4 Hz, 2H), 2.97 (t, J=6.2 IOQ% ce; timp de retentie 5.37 min; coloani:
n;etil-z-oxo-l 2-dihidropiridin-3- Hz, 2H), 2.70-2.72 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.21- | Chiralcel OJ-H 250x4.6mm I.D. Sum; fazi
\ ; ™, ) 2.23 (m, 1H), 1.75-1.81 (m, 1H). mobild: metanol (0.05% DEA) in CO2 from 5%
iljmetil}-7-[2-hidroxi-1- la 40%; debit; 2.5 mL/min
(tetrahidrofuran-3-il)etil]-3,4- ’ >
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
93 0

Cl O 0

HO N/ﬁi Un singur izomer, stereochimic absolutd
| 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.25 (br.s., | necunoscuti;
O Z 1H), 7.42 (s, 1H), 6.72 (t, J=72 Hz, 1H), 6.09 (s, | Enantiomer al Ex.92;

Cl F)\F 517 1H), 4.70 (s, 2H), 3.82-3.89 (m, 4H), 3.61-3.66 | Diastereomer al Ex.94 si Ex.95;
5.8-dicloro-2-{ [4-(difluorometoxi)-6- (m, 4H), 3.20 (t, J=8.4 Hz, 2H), 2.98 (t, J=6.2 | 100% cc; timp de retentic 5.54 min; coloana:
n;etil-z-oxo-l 2-dihidropiridin-3- Hz, 2H), 2.70-2.72 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.21- | Chiralcel OJ-H 250x4.6mm ID., 5um; fazi
\ ; ™, ) 2.23 (m, 1H), 1.76-1.81 (m, 1H). mobild: metanol (0.05% DEA) in CO2 from 5%
iljmetil}-7-[2-hidroxi-1- la 40%; debit; 2.5 mL/min
(tetrahidrofuran-3-il)etil]-3,4- ’ >
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer B

94 o}

Ccl O o]

HO N/jij\li Un singur izomer, stereochimic absolutd
| 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.12 (br.s., | necunoscuti;
(o) Z 1H), 7.45 (s, 1H), 6.73 (t, J=72 Hz, 1H), 6.10 (s, | Enantiomer al Ex.95;
Cl F)\F 517 1H), 4.71 (t, J=13.3 Hz, 2H), 4.07-4.10 (m, 1H), | Diastercomer al Ex.92 si Ex.93;

5,8-dicloro-2-{[4-(difluorometoxi)-6-
metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
illmetil}-7-[2-hidroxi-1-
(tetrahidrofuran-3-il)etil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer C

3.82-3.70 (m, 4H), 3.60-3.65 (m, 4H), 2.9 (t,
1=6.2 Hz, 2H), 2.63-2.65 (m, 1H), 2.35 (s, 3H),
1.78-1.8 (m, 1H), 1.40-1.45 (m, 1H).

100% ee; timp de retentic 5.80 min; coloani:
Chiralcel OJ-H 250x4.6mm ID., 5um; fazi
mobild: metanol (0.05% DEA) in CO2 from 5%
la 40%; debit; 2.5 mL/min

96
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95

0
Cl O o
o =
cl A

IH RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.36 (br.s.,
1H), 7.45 (s, 1H), 6.72 (t, J=73 Hz, 1H), 6.09 (s,
1H), 471 (q, J=13.9 Hz, 2H), 4.06-4.08 (m,

Un singur izomer, stereochimie absoluti
necunoscutd;
Enantiomer al Ex.94;

Diastercomer al Ex.92 i Ex 93;

517 . . .
: . . 1H), 3.70-3.83 (m, 4H), 3.59-3.63 (m, 4H), | 100% ce; timp de retentic 5.98 min; coloani:
-dicloro-2-{[4-(difl t -6- . <
fﬁiﬁﬁg_%r;o_l{z[_di(hildrlé(;ri?f;i?;f) 6 2.98(t, J=5.4 Hz, 2H), 2.63-2.65 (m, 1H), 2.35 | Chiralcel OJ-H 250x4.6mm ID. 5um; fazi
ilJmeti1}.7-[2-hidroxi- 1 (s, 3H), 1.78-1.8 (m, 1H), 1.39-1.45 (m, 1H). mobili: metanol (0.05% DEA) in CO2 de la 5% la
(tetrahidrofuran-3-il)etil]-3 4- 40%; debit; 2.5 mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
IzomerD
96
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.48 (d, J=7.34
Hz, 1H), 7.18 (d, J=7.83 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H), _ . .
4.77 (s, 2H), 3.89-3.98 (m, 1H), 3.74-3.86 (m, EﬂDizo—ir_rfelrjal((]:S)?.Zéfegi)r;lat' fie R,R sau S,S
("') 8-cloro-2-[(4,6-dimetil- 2 ~0X0- 431 3H), 3.57 (t, J=7.70 Hz, 2H), 3.42-3.51 (m, 2H), | & 0o tereochimie absoluts nedeterminath,
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- 3.16 (t, J=8.31 Hz, 1H), 2.82-2.89 (m, 2H), | o = .~ 5o 97 ’
{(18%)-2-hidroxi-1-[(35%)- 2.64-2.80 (m, 1H), 2.32-2.23 (m, 1H), 2.28 (s, ’
tetrahidrofuran-3-illetil }-3,4- 3H), 2.24 (s, 3H), 1.74-1.89 (m, 1H)
dihidroizochinolin 1(2H)-ona
97
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.48 (d, J=7.58
Hz, 1H), 7.18 (d, J=7.83 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H),
4.77 (s, 2H), 3.93 (dt, J=3.79, 8.13 Hz, 1H), | [a]lp =—-27.4° (¢ 0.1 MeOH);
431 3.74-3.86 (m, 3H), 3.57 (t, J=7.83 Hz, 2H), | (-) izomer al Ex. 64 racemat; fie R,R sau S,S
- ) 8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 3.43-3.51 (m, 2H), 3.16 (t, J=8.44 Hz, 1H), 2.85 | izomer; stereochimie absoluti nedeterminati;
1,2- dihldfoPmlel 3- ll)m:tﬂ] -T- (t, J=5.75 Hz, 2H), 2.65-2.80 (m, 1H), 2.32-2.23 | Enantiomer al Ex.96
{(1R*)-2-hidroxi-1-[(3R*)- (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.75-1.89
tetrahidrofuran-3-il]etil }-3,4- (m, 1H)
dihidroizochinolin 1(2H)-ona ’
98
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.48 (d, J=7.83
Hz, 1H), 7.19 (d, J=7.82 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H), _ . .
X‘;K 478 (s. 2H), 4.13 (t, 1=7.83 Hz, 1H), 3.78 (dt, | [P = +20.3% (¢ 0.1 McOH):
431 J=4.16, 8.31 Hz, 1H), 3.55-3.73 (m, SH), 3.43. | (") izomer al Ex. 65 racemat; fie RS sau S.R

(+) 8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
{(1R*)-2-hidroxi-1-[(3S%)-
tetrahidrofuran-3-iljetil } -3,4-

3.50 (m, 2H), 2.83-2.89 (m, 2H), 2.61-2.74 (m,
1H), 2.29 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.69-1.79 (m,
1H), 1.34-1.45 (m, 1H)

izomer; stereochimie absoluti nedeterminat;
Enantiomer al Ex.99

L6
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dihidroizochinolin-1(2H)-ona

99

ot e

(—)-8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
{(18%)-2-hidroxi-1-[(3R*)-
tetrahidrofuran-3-iljetil } -3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

431

'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.48 (d, 1=7.83
Hz, 1H), 7.19 (d, J]=8.07 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H),
4.78 (s, 2H), 4.13 (t, 1=7.83 Hz, 1H), 3.78 (dt,
J=4.16, 8.31 Hz, 1H), 3.56-3.74 (m, 5H), 3.42-
3.52 (m, 2H), 2.82-2.89 (m, 2H), 2.59-2.75 (m,
1H), 2.29 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.68-1.79 (m,
1H), 1.40 (qd, J=8.57, 12.20 Hz, 1H)

[oclp = —33.1° (¢ 0.1 MeOH);

(—) izomer al Ex. 65 racemat; fie R,S sau S,R
izomer; stereochimie absoluti nedeterminat;
Enantiomer al Ex.98

100

TSl

(+)-8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[2-
hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iDetil]-5-metil-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

459

IH RMN (700 MHz, DMSO-d6) & 7.27 (s.l.,
1H), 5.89 (s, 1H), 4.50 - 4.61 (m, 2H), 3.84 (d,
1=8.88 Hz, 1H), 3.21 - 3.74 (m, 7H), 3.15 (td,
1=10.76, 3.59 Hz, 1H), 2.67 (t, J=5.81 Hz, 2H),
2.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.82 -
1.91 (m, 1H), 1.78 (d, J=12.64 Hz, 1H), 1.20 -
1.31 (m, 1H), 1.05 - 1.15 (m, 2H)

[alp = +108° (¢ 0.1 MeOH); 99% ee;
stereochimic absoluti nedeterminata;
Enantiomer al Ex.101

101

T8l

(—)-8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[2-
hidroxi-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
iDetil]-5-metil-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H)-ona

459

'H RMN (700 MHz, DMSO-d6) & 7.27 (s.l.,
1H), 5.89 (s, 1H), 4.50 - 4.63 (m, 2H), 3.84 (d,
J=11.10 Hz, 1H), 3.20 - 3.75 (m, 7H), 3.15 (td,
1=10.89, 3.67 Hz, 1H), 2.67 (t, =5.89 Hz, 2H),
2.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.82 -
1.91 (m, 1H), 1.78 (d, J=12.98 Hz, 1H), 1.20 -
1.30 (m, 1H), 1.06 - 1.15 (m, 2H)

[l = -9.7° (¢ 0.1 MeOH);, >99% ecec;
stereochimic absoluti nedeterminata;
Enantiomer al Ex.100

102

S

5,8- d1c10r0 2 [(4,6-dimetil-2-0x0-

439

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.52 (s.1., 1H),
7.54 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.88 (s.1, 1H), 4.77
(s, 2H), 4.08-4.11 (m, 1H), 3.65-3.70 (m, 2H),
3.31 (s, 3H), 2.99-2.91 (m, 2H), 2.37 (s, 3H),
2.29 (s, 3H), 1.05 (d, J=6.4 Hz, 3H).

Amestec de 4 diastereomeri posibili

86
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1,2-dihidropiridin-3-il)metil ]-7-(2-
hidroxi-1-metoxipropil)-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H)-ona

103
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.52 (s, 1H), . .
j\@ éi:\ 6.00 (s, 1H), 4.97 (dd, J=7.15, 2.87 Hz, 1H), gﬁrzllnfgeifﬁf;tfm pe centrul THE, alt centru
4.66 (s, 2H), 4.00 - 4.05 (m, 1H), 3.83 - 3.91 (m, Diastereomer al Ex.,104'
481 LH), 3.72 (td, J=8.34, 4.10 Hz, 1H), 3.56 - 3.66 99% de; timp de retentic 1.088 min pe Chiralcel
5,8- d1c10r0 2 [(4,6-dimetil-2-oxo- (m, 3H), 3.37 - 3.45 (m, 3H), 2.88 (. J=6.24 Hz, | 02 4" 100 mm 3u coloand: 10% MeOH @
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{2- 2H), 2.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.05 - 2.13 (m, | 507, 2 e
hidroxi-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3- 1H), 1.85 - 1.97 (m, 1H) ’
iloxiJetil }-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H) -ona
104
'"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.57 (s, 1H), . .
j\@ X‘;K 6.00 (s, 1H), 4.91 (dd, J=7.03, 2.87 Hz, 1H), gﬁrzllnfjjeifﬁf;tfm pe centrul THE, alt centru
4.65 (s, 2H), 4.04 - 4.11 (m, 1H), 3.90 (d, Diastereomer al Ex,103'
481 J=9.66 Hz, 1H), 3.78 (q, J=8.07 Hz, 1H), 3.62 - o . o . .
1;2 dﬂ}ldfoplﬂdm 3- ll?metﬂ] -7-{2- 3.37 - 3.45 (m, 3H), 2.88 (1, J=6.24 Hz, 2H), | " =0 0 P
hidroxi-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3- 2.19 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 1.74 - 1.96 (m, 2H) ’
iloxiJetil }-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona
105 HO Cl O (o]
o)
NT NH '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.67 (s, 1H), ]
P Izomer 1R,2R;
o 6.27 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.28-4.29 (m, 1H), Diastereomer al Ex.106:

c | 481 3.90-3.79 (m, 6H), 3.69 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.40 timp de retentie: 3.486 min; coloand: Chiralpak
5,8-dicloro-7-{(1R)-2-hidroxi-1- (t, J1=6.0 Hz, 2H), 2.94 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.34 AD-3 150x4.6 mm 1D.. 3 u’m fazi mobili 40%
[(2R)-tetrahidrofuran-2-il]etil } -2-[(4- (s, 3H), 2.10-2.07 (m, 1H), 1.90-1.86 (m, 1H), etanol (0 05% DEA) in '(’202 ’
metoxi-6-metil-2-oxo-1,2- 1.77-1.75 (m, 1H), 1.60-1.56 (m, 1H). ’
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

106 o 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.60 (s, 1H), | . IR.2S:
NH 6.27 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.20-4.18 (m, 1H), Diastereomer al Ex.105:
| _ 481 3.97-3.92 (m, 6H), 3.91-3.80 (m, 1H), 3.70 (s, timp de retentie: 2.507 min; coloand: Chiralpak

|
Cl
5,8-dicloro-7-{(1R)-2-hidroxi-1-

1H), 3.40 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.95 (t, J=6.0 Hz,
2H), 2.34 (s, 3H), 1.96-1.82 (m, 3H), 1.55-1.50
(m, 1H).

AD-3 150x4.6 mm 1.D., 3 um; fazi mobild 40%
etanol (0.05% DEA) in CO2

66
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[(2S)-tetrahidrofuran-2-iljetil }-2-[(4-
metoxi-6-metil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin 1(2H) -ona

107
Un singur izomer, stereochimie absoluti
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.56 (s, 1H), | necunoscuti;
6.27 (s, 1H), 4.73 (s, 2H), 4.70-4.72 (m, 1H), | Enantiomer al Ex.108;

439 3.91 (s, 3H), 3.40-3.43 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), | 100% ce; timp de retentic 11.41 min; coloana:
>,8- dictoro 2 [(4-metoxi-6-metil-2- 2.95-2.99 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.74-1.79 (m, | Pheno Lux Cellulose-2, 150x4.6mm LD., Sum;
oxo-1,2-dihidropiridin-3-ihmetil]-7- 1H), 1.62-1.67 (m, 1H), 0.99 (t, J=7.2 Hz, 3H) | fazi mobili: 50% MeOH (0.05% DEA) in CO2;
(1-metoxipropil)-3,4- Debit: 2.0 mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -

Izomer A
108
Un singur izomer, stereochimie absoluti
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.56 (s, 1H), | necunoscuti;
6.27 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.70-4.72 (m, 1H), | Enantiomer al Ex.107;

439 3.91 (s, 3H), 3.40-3.43 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), | 99% ce; timp de retentic 15.01 min; coloana:
38- ditor. 2 [(4-metoxi-6-metil-2- 2.95-2.99 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.73-1.77 (m, | Pheno Lux Cellulose-2, 150x4.6mm LD., Sum;
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 1H), 1.62-1.67 (m. 1H), 0.99 (t, J=7.4 Hz, 3H). | fazi mobild: 50% MeOH (0.05% DEA) in CO2;
(1-metoxipropil)-3.4- Debit: 2.0 mL/min
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -

IzomerB
109
/)i:\ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.03 (br.s., | Un singur izomer, stereochimic absolutd
\ﬂ/ 1H), 7.46 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.74-4.82 (m, | necunoscutd;
¢ 2H), 4.64-4.65 (m, 2H), 3.77-3.79 (m, 1H), 3.68 | Enantiomer al Ex.110;

(1 _acetilpiperidin-4- 520 (t, 1=5.8 Hz, 2H), 3.19 (s, 3H), 2.90-2.96 (m, IOQ% ee; timp de retentie: 10.42 min; coloanévz
1)(metoximetil]-5.8-dicloro-2-[(4.6- 3H), 241247 (m, 1H), 237 (s, 3H), 2.29 (s, | ChiralpakAD-H 250x4.6 mm LD, Sum; fazi
dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 3H), 2.07 (s, 3H), 1.83-1.86 (m, 1H), 1.52-1.57 mot?lla: 5-40% .metanol (0.05% DEA) in CO2;
il)metil]-3,4-dihidroizochinolin- (m, 2H), 1.34-1.41 (m, 2H). debit: 2.5 mL/min
1(2H)- ona Izomer A

110 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.01 (br.s.,, | Un singur izomer, stercochimic absoluti
1H), 7.47 (s, 1H), 595 (s, 1H), 4.74-4.82 (m, | necunoscuta;
\If 520 2H), 4.62-4.65 (m, 2H), 3.76-3.79 (m, 1H), 3.69 | Enantiomer al Ex.109;

(1 acetllplpendm -4-
il)(metoxi)metil]-5,8-dicloro-2-[(4,6-

(t, J=6 Hz, 2H), 3.19 (s, 3H), 2.90-2.96 (m, 3H),
2.41-2.47 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.29 (s, 3H),
2.07 (s, 3H), 1.83-1.86 (m, 1H), 1.52-1.58 (m,

93% ece; timp de retentie: 11.08 min; coloani:
ChiralpakAD-H 250x4.6 mm ID., 5um; fazi
mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2;

001
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dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil|-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona - Izomer B

2H), 1.34-1.40 (m, 2H).

debit: 2.5 mL/min

3.20 (s, 3H), 2.98-2.99 (m, 2H), 2.59-2.66 (m,

100% ece; timp de retentic: 6.190 min; coloani:

111 S ¢ o o}
O)\@ﬂ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.06 (s, 1H)
0w N P , ) , , . . . 5
J L9 7.44 (d, J=3.2 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.78 (s, il(‘:unslsl;gl‘t‘; izomer,  stereochimie  absoluta
;% diel . [M+Na]* 2H), 4.62-4.64 (m, 2H), 4.10-4.14 (m, 2H), 3.88 Enantiomer ;11 Ex.112-
(l,li(ir(;():ii(;li(:)-til-);[ip-t)ridin-4- 574 (351{3};)84317229(65 1H)3£ 4;4::65; ér(r)l 3H)1H3 ‘Zg gss 100% ee; timp de retentie: 9.21 min; coloani:
il](metoxi)metil }-2-[(4-metoxi-6- (s )3’H.) 1_7'0-1(7% (m)’lﬁ) 1 .58-1(?’9 (m)’ o, | Chiralpak AD-3 150%4.6mm 1D.. Sum; fazd
metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3- ] ’33_1 216 ‘(m ZH) ’ > ‘ ’ > | mobild: 30% etanol(0.1% etanolamina) in CO2
il)metil|-3,4-dihidroizochinolin- '
1(2H)-ona - Izomer A
112 S ¢ o 0
O)\@ﬂ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.98 (s, 1H)
0w N P , ) , , . . . 5
j’ I 0 7.44 (d, 1=3.6 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.77-4.81 iﬁunslslglglg izomer,  stereochimie  absolutd
HO . [M+Nal* (m, 2H), 4.59-4.64 (m, 2H), 4.10-4.14 (m, 2H), Enantiomer ;11 Ex.111:
Gidroniacedhpiperidin-¢- T4 | 330 (5, 3H0, 285296 (m, 3K, 346-2.60 (. | [00% e imp de retentc: 1145 min: coloans
il](metoxi)metli)lf—Z-[(4-met0xi-6- 1H) (2535 3H). 1.89 1(n916 TH). 158 1(23 Chiralpak AD-3 150>4.6mm LD, 3um; fazd
metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3- (m, 2H) 1(355-1 48 (m, 2H) (- 1D 33199 mobita: 30% etanol(0.1% etanolamina) in CO2
il)metil|-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona - Izomer B
113 S ¢ o 0
N Z 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.63 (s, 1H),
oﬂ 4 6.13 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.09-4.17 (m, 2H),
e 507 ?.67 (s.li,le)z, 3.52-3.60 (m, 3H), 3.40-3.502(m, amestec de diastereomeri
5 8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo- H), 3.22-3.25 (m, 3H), 3.00-3.03 (m, 2H),
1,2-d1h1d1‘0p11‘1d1n-3-ll)metll]-7-{[1- 2.54-2.74 (m, 1H), 2.32 (S, 3H), 2.27 (S, 3H),
(hidroxiacetil)pirolidin-3- 1.73-2.07 (m, 3H)
il](metoxi)metil }-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
114 S ¢ o o] '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.54 (s, 1H), | Un singur izomer, stereochimic absoluti
N NH 6.11 (s, 1H), 4.75-4.81 (m, 2H), 4.60-4.68 (m, | necunoscutd;
s | _ 511 1H), 3.53 (t, J=6.2 Hz, 2H), 3.31-3.37 (i, 2H), | Enantiomer al Ex.115;
o
cl

2H), 2.30 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.06-2.15 (m,

Chiralcel OJ-H 250x4.6mm ID., Sum; fazi

10T
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5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
[metoxi(1-oxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer A

1H), 1.71-1.92 (m, 4H).

mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2

115
O)\@j@\ 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.54 (s, 1H), | Un singur izomer, stereochimic absolutd
6.11 (s, 1H), 4.75-4.76 (m, 2H), 4.66-4.68 (m, | necunoscuta;
5,8-dicloro-2-[ (4 6-dimetil-2-0xo- 511 1H), 3.52 (t, J1=6.4 Hz, 2H), 3.37-3.51 (m, 2H), | Enantiomer al Ex.114;
1,2-dihidropiridin-3-il)metil|-7- 3.20 (s, 3H), 2.99 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.60-2.68 | 98% ece; timp de retentic: 6.995 min; coloana:
[metoxi(1-oxidotetrahidro-2H- (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.06-2.09 | Chiralcel OJ-H 250x4.6mm ID., 5um; fazi
tiopiran-4-ilymetil]-3,4- (m, 1H), 1.71-1.96 (m, 4H). mobila: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
IzomerB
116
O)\@ﬁ 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.56 (s. 1H) Un singuvr izomer, stereochimie absoluti
6.11 (s, 1H), 4.83 (s, 2H), 4.70-4.75 (m, 1H), EZ‘;‘;‘;%S;‘;?HI "
5,8-dicloro-2-[ (46 dimetil-2-oxo- 527 3.52 (t, J=6.2 Hz, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.99-3.20 100% ce: ti d ’t ie: 1.170 min: coloani:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[(1,1- (m, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.97-1.99 | . ()le?,OJn;pSOi 4r2§1111}1wib B m‘.“;“’vcr‘;o&l;?j
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4- (m, 2H), 1.91-1.95 (m, 3H). peee o e S T2 THODTA:
i1)(metoxi)metil]-3.4- 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
117
O/K@/i\ 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.56 (s. 1H) Un singuvr izomer, stereochimie absoluta
6.12 (s, 1H), 4.81 (s, 2H), 4.71-4.79 (m, 1H), Eecun.osc“ta’lE 6.
5 8-dicloro-2-{(46-dimetil-2-0xo- 527 3.53 (t, 1=6.0 Hz, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.99-3.20 | groriomer & Bx.1-6;

1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
il)(metoxi)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer B

(m, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.10-2.16
(m, 2H), 1.92-2.00 (m, 3H).

92% ece; timp de retentie: 1.364 min; coloani:
Chiralcel OJ-3 50*4 6mm 1.D., 3um; fazi mobild:
5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2

a0l
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O*@éﬁ

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.40 (s, 1H),
7.99 (s, 1H), 7.45 (d, J=2.0 Hz, 1H), 5.94 (s,
1H), 4.78-4.82 (m, 2H), 4.63 (d, J=4.8 Hz, 1H),

Un singur stereochimie  absolutd
necunoscutd;

Enantiomer al Ex.119;

izomer,

{5 8 dlClOfO 2-[(4-metoxi-6-metil- 322 4'40'4‘44_(m’ LH), 3.88 (s, 3H), 3'59'3'62_ (m, 1160% ee; timp de retenfie: 7.866 min; coloani:
2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-ihmetil] - IH), 3.49-3.52 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 291-296 1 cpippak ASH 250x4.6mm LD., Sum; faz
1-0x0-1,2,3 4-tetrahidroizochinolin- (m, 3H), 2.46-2.50 (m, 1H), 2.36 (s, 3H). 188~ 1 i1 20% metanol (0.1% etanolamina) in CO2
7-il} (metoxi)metil |piperidin-1- 1.89 (m, 1H), 1.26-1.57 (m, 4H).
carbaldehida Izomer A

119
'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.29 (s, 1H),
8.00 (s, 1H), 7.45 (d, J=2.4 Hz, 1H), 593 (s, | Un singur izomer, sterecochimic absolutd
1H), 4.74-4.78 (m, 2H), 4.64 (d, J=5.2 Hz, 1H), | necunoscuta;
500 4.41-4.44 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.59-3.63 (m, | Enantiomer al Ex.118:

{5 8 dlcloro 2-[(4-metoxi-6-metil- 1H), 3.51-3.52 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 2.93-3.01 | 94% ece; timp de retentic: 9.458 min; coloani:
2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-ilmetil]- (m, 3H), 2.47-2.53 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.89- | Chiralpak AS-H 250x4.6mm LD., Sum; fazi
1-01);0-1,2,3,‘)L-tetrflhldmlzochinohn- 1.90 (m, 1H), 1.75-1.77 (m, 1H), 1.26-1.57 (m, | mobili: 20% metanol (0.1% etanolamina) in CO2
7-il}(metoxi)metil |piperidin-1- 3H).
carbaldehida Izomer B

120
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.58 (sl . . .. -
mﬁ 1H), 7.49 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.85 (d, J=18.8 iﬁunslslglgl‘t’; izomer,  stercochimie  absoluts
5,8-dicloro-2-[ (4 6-dimetil-2-oxo- 510 EZEI{IP)D’Z 4;15 Zt (;;213; 32.?{1)-32.4;68_(? é 42 ?n)l’ ;Hl)6 Enantiomer al Ex.121;
1,2-dihidropiridin-3-iymetil]-7-[(4- 2’19 (S’ 3.H) él4 (s ,3H) ’2 i3 (S' 3H) ’1 93: 90% ece; timp de retentie: 7.533 min; coloani:
ﬂ’ | pineridin-d ) ’ > ’ > - ) > AD-H 250x4.6mm 1D., 5 um; fazi mobila: 5-
uoro-1-metilpiperidin-4- 2.03 (m, 3H), 1.68-1.87 (m, 2H), 1.36 (t, J=10.8 40% izopropanol (0.05% DEA) in CO2
i1)(metoxi)metil]-3,4- Hz, 1H) prop e
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
121
m/ﬁ\ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.59 (. Eer::un(s)lsr;ig izomer, stereochimic absolutd
1H), 10.77 (s.1., 1H), 7.51 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), . ’
) [M+Na]* - Enantiomer al Ex.120;
3.8-dicloro-2-] (4 6-dimetil-2-0xo 532 4.93 (d, J=18.4 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.50-3.52 91% ce; timp de retentie: 7.810 min; coloani:

1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(4-
fluoro-1-metilpiperidin-4-
il)(metoxi)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer B

(m, 3H), 3.19 (s, 3H), 2.92-3.05 (m, 4H), 2.72
(s, 3H), 2.13-2.34 (m, 9H), 1.65 (s.1., 1H)

AD-H 250x4.6mm I.D., 5 um; fazd mobila: 5-
40% izopropanol (0.05% DEA) in CO2

€01
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S

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.40 (s.1., 1H),
7.45 (d, J=2 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.77-4.79
(m, 2H), 4.63 (d, J=5.2 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H),

Un singur izomer, stereochimie absoluti

necunoscutd;
Enantiomer al Ex.123;

7-[(1-acetilpiperidin-4- 536 : . . .
il)(metoxi)metil]-5,8-dicloro-2-[ (4- 3.80-3.83 (m, 1H), 3.51 (s, 2H), 3.20 (s, 3H), IOQ% ce; timp de retentic: 9.93 min; coloanavz
metoxi-6-metil-2-0xo0-1,2- 2.93-2.96 (m, 3H), 2.36-2.38 (m, 4H), 2.07 (s, Ch1rglpakAD-H 250x4.6mm I.D., 5um; fazi
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4- 3H), 1.71-1.72 (m, 1H), 1.42-1.52 (m, 4H). mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -

Izomer A
123
O)\©:‘; %\ '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 12.26 (s.1., 1H), | Un singur izomer, stereochimic absolutid
7.45 (d, J=2.4 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.73-4.82 | necunoscutd;

(1 acetllplpendm 4- 536 (m, 2H), 4.63 (d, J=4.8 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), Enantiomet al Ex.122; . .
il)(metoxi)metil]-5,8-dicloro-2-[(4- 3.79-3.82 (m, 1H), 3.51 (s, 2H), 3.20 (s, 3H), | 97% cc; timp de retentic: 10.60 min; coloana:
metoxi-6-metil-2-0x0-1,2- 2.91-2.96 (m, 3H), 2.36-2.44 (m, 4H), 2.07 (s, | ChiralpakAD-H 250x4.6mm I.D., 5um; fazi
dihidropiridin-3-ilymetil]-3,4- 3H), 1.38-1.71 (m, SH). mobila: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -

Izomer B
124
Un singur izomer, stereochimie absoluti
'H RMN (400 MHz, CDCI3) § 12.35 (s, 1H), | [ronioooud 126
7.53 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.78-4.84 (m, 3H), D‘.‘a“ romer alBx. 12h, - .
iastercomer al Ex.125 si Ex.127;
5,8-dicloro- 2 [(4-metoxi-6-metil-2- 481 3.72-3.88 (m, 6H), 3.51-3.70 (m, 1H), 3.48-3.50 92% ee; timp de retentie: 12.59 min; coloana:
(m, 2H), 3.18 (s, 3H), 2.95-2.96 (m, 2H), 2.55- : ° > «
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 2.60 (m. 1H), 2.35 (5. 3H), 1.70-1.76 (m. 2H) Chiralpak AD-H 250x4.6mm ID., 5um; fazi
[metoxi(tetrahidrofuran-3-il)ymetil]- ) ’ > ’ T ) ’ ) mobila: 40/60
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona - hexan(0.1%DEA)/izopropanol(0.1%ectanolamind)
Izomer A
125 . . o 9
Un singur izomer, stereochimie absoluti
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.46 (s, | necunoscuti;
1H), 7.57 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.72 (d, J=8.8 | Enantiomer al Ex.127;
481 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.74-3.69 | Diastercomer al Ex.124 si Ex.126;

5,8-dicloro- 2 [(4-metoxi-6-metil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
[metoxi(tetrahidrofuran-3-il)ymetil]-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

(m, 3H), 3.59-3.57 (m, 1H), 3.30-3.29 (m, 2H),
3.09 (s, 3H), 2.89-2.87 (m, 2H), 2.51-2.50 (m,
1H), 2.19 (s, 3H), 1.51-1.47 (m, 2H).

98% ce; timp de retentie: 13.43 min; coloani:
Chiralpak AD-H 250x4.6mm 1D., 5um; fazi
mobili: 70/30
hexan(0.1%DEA)/izopropanol(0.1%etanolamina)
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Izomer B

126
Un singur izomer, stereochimie absolutd
'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.62 (s, 1H), | necunoscuti;
7.52 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.77-4.83 (m, 3H), | Enantiomer al Ex.124;
481 3.87-3.91 (m, 4H), 3.72-3.76 (m, 2H), 3.62-3.63 | Diastercomer al Ex.125 si Ex.127;
5,8-dicloro- 2 [(4-metoxi-6-metil-2- (m, 1H), 3.48-3.51 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.94- | 100% cec; timp de retentic: 13.65 min; coloana:
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 2.96 (m, 2H), 2.63-2.65 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), | Chiralpak AD-H 250x4.6mm ID., 5um; fazi
[metoxi(tetrahidrofuran-3-il)metil]- 1.95-1.96 (m, 1H), 1.80-1.82 (m, 1H). mobila: 40/60
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona - hexan(0.1%DEA)/izoropanol(0.1 %etanolamina)
Izomer C
127
Un singur izomer, stereochimie absoluti
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.44 (s, | necunoscuti;
1H), 7.53 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 4.70 (d, J=6.4 | Enantiomer al Ex.125;
481 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.70-3.77 (m, 4H), 3.58- | Diastereomer al Ex.124 si Ex.126;
5,8-dicloro- 2 [(4-metoxi-6-metil-2- 3.60 (m, 2H), 3.37-3.41 (m, 2H), 3.13 (s, 3H), | 99% ece; timp de retentic: 14.76 min; coloana:
oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- 2.86-2.88 (m, 2H), 2.57-2.39 (m, 1H), 2.18 (s, | Chiralpak AD-H 250x4.6mm ID., 5um; fazi
[metoxi(tetrahidrofuran-3-ilymetil]- 3H), 1.70-1.85 (m, 2H). mobili: 70/30
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona - hexan(0.1%DEA)/izopropanol(0.1%etanolamina)
Izomer D
128
ﬁé\ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.57 (s, . . . )
“°/\rr D)\©:B 1H), 7.56 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.85-4.92 (m, iﬁunslslglgl‘t’; izomer,  stereochimie  absoluta
5,8-dicloro-2-[ (4 6 dimetil-2-oxo- [M+Na]* 2H), 4.57 (s, 2H), 4.09-4.19 (m, IH), 3.97-4.04 | p o0 ver al Ex.129;
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{[1- 530 (m, 1H), 3.81-3.90 (m, 3H), 3.71-3.78 (m, 1H), | 16000 0o timp de retentie: 8.161 min; coloani:
P ; p ;

. .o e 3.46 (t, J=6.40 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.95-3.05 . . «
(hidroxiacetil)azetidin-3- (m. 1H), 2.90 (t, J=5.9 Hz, 2H). 2.17 (s, 3H) Chiracel OD-H 150x4.6mm ID., 5um; fazi
ill(metoxi)metil } -3,4- 5 1’3 (s éH) ’ ) ’ T ’ * | mobila: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona - ) i
Izomer A

129
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.46 (s.1., . . . «
HO/\n/ /3)\@%)%\ 1H), 7.56 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.07-4.74 (m, iﬁunslslglglg izomer,  stereochimie  absoluta
[M+Na]* 2H), 4.58 (s, 2H), 4.18-4.10 (m, 1H), 4.02-3.98 Enantiomer ;11 Ex.128:
5,8-dicloro-2-[ (46 dimetil-2-0xo- 530 (m, 1H), 3.93-3.81 (m, 3H), 3.77-3.71 (m, 1H), 96% ce: timp de retentie: 8.511 min; coloand:

1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{[1-
(hidroxiacetil)azetidin-3-
il](metoxi)metil }-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

3.46 (t, J=6 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.03-2.96 (m,
1H), 2.90 (t, J=6 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.13 (s,
3H)

Chiracel OD-H 150x4.6mm 1.D., S5um; fazi
mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
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Izomer B

130
1
O)\jSu; %\ 7Hzflz/;Nl(§§)051\gZIZ(SC]1)I%BZE;§27853 ((Snll égi Un singuvr. izomer, stercochimic absolutd
4.69 (d, J=5.20 Hz, 1H), 3.63 (t, J=6.00 Hgz, | "ccunoscuta;
8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2- 507 2H). 3.18 (s. 3H), 3.02-3.10 (m, 2H), 2.79-2.94 | Cnantiomer al Ex I31; . )
dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(1,1- (m. 2H), 2.75 (t. 1=6.00 Hz. 2H). 2.36 (s, 3H). 99.A> ee; timp de retentie: 3.455 min; coloanavz
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4- 228 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.03-2.22 (m, 3H), | Chiralpak AD-H 250x4.6mm 1D, Sum. fazi
il)(metoxi)metil]-5-metil-3,4- 1.86-2.02 (m., 2H) mobild; 40% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
131
1
O)\Eié ji\ 7Hzf lngfé?Osl\gzlz(sCﬂ%Bﬁﬁg ((Snll égi Un singuvr. izomer, stereochimie absoluti
469 (d, J=5.20 Hz, 1H), 3.63 (t, J=6.00 Hgz, | "ccunoscuta; ,
8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo-1,2- 507 2H), 3.18 (s, 3H), 3.02-3.10 (m, 2H), 2.79-2.04 | coantiomer al Ex. 130 . }
dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[(1,1- (m. 2H), 2.75 (t. 1=6.00 Hz. 2H). 2.36 (s, 3H). 99.A> ce; timp de retentic: 6.221 min; coloanavz
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4- 228 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.03-2.22 (m, 3H), | Chiralpak AD-H 250x4.6mm 1D, Sum. fazi
il)(metoxi)metil]-3-metil-3,4- 1.86-2.02 (m. 2H) mobild; 40% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
IzomerB
132
'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.11 (s.L, 1H), | Un singur izomer, stercochimic absoluti
7. 47 (d, J=8 Hz, 1H), 7.11 (d, J=7.6 Hz, 1H), | necunoscuta;
5.95 (s, 1H), 4.81-4.83 (m, 3H), 3.83-3.89 (m, | Enantiomer al Ex.133;
8- cloro 2-[(4,6-dimetil-2-0xo- 1 2- 431 1H), 3.70-3.73 (m, 2H), 3.61-3.64 (m, 3H), 3.19 | Diastercomer al Ex.135 si Ex.134;
dihidropiridin-3-il)metil]-7- (s, 3H), 2.82-2.85 (m, 2H), 2.64-2.66 (m, 1H), | 99% ee; timp de retentie: 6.84 min; coloani:
[metoxi(tetrahidrofuran-3-ilymetil]- 2.37 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.95-1.97 (m, 1H), | ChiralpakAD-H 250x4.6mm ID., 5um; fazi
3,4-dihidroizochinolin-1(2ZH)-ona - 1.81-1.84 (m, 1H). mobili: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
Izomer A
133
'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 12.18 (s.L, 1H), | Un singur izomer, stereochimic absoluti
(j)\(j)\:ﬁ 7. 47 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.11 (d, J=8 Hz, 1H), | necunoscut:
5.96 (s, 1H), 4.81-4.83 (m, 3H), 3.87-3.89 (m, | Enantiomer al Ex.132;
8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2- 431 1H), 3.70-3.73 (m, 2H), 3.61-3.64 (m, 3H), 3.19 | Diastercomer al Ex.135 si Ex.134;

dihidropiridin-3-il)metil]-7-

[metoxi(tetrahidrofuran-3-il)ymetil]-

3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer B

(s, 3H), 2.82-2.85 (m, 2H), 2.64-2.65 (m, 1H),
2.37 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.95-1.97 (m, 1H),
1.80-1.6 (m, 1H).

100% ce; timp de retentic: 7.13 min; coloani:
ChiralpakAD-H 250x4.6mm 1D., Sum; fazi
mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
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Savepe.

'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.84 (s.L., 1H),
7. 47 (d, J=8 Hz, 1H), 7.12 (d, J=8 Hz, 1H),
5.96 (s, 1H), 4.80-4.88 (m, 3H), 3.71-3.88 (m,

Un singur izomer, stereochimie absoluti
necunoscutd; Enantiomer al Ex.135; diastercomer
al Ex.132 si Ex.133; 100% ce; timp de retentic:

8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo0-1,2- . .
dlﬁlggpm(hn ; lllr)n;;tﬂ] o 431 3H). 3.63-3.65 (m. 3H), 3.16 (s, 3H), 2.83-2.86 | 7.21 min; coloani: ChiralpakAD-H 250x4.6mm
: - e (m, 2H), 2.51-2.60 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.29 | LD., 5um; fazi mobili: 5-40% metanol (0.05%
[metoxi(tetrahidrofuran-3-il)ymetil]- DEA) in CO2: lunei d & 220
3.4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona - (s, 3H), 1.69-1.74 (m, 2H). )in ; lungimea de unda: nm
Izomer C
135 . . . .
'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 11.71 (s.L, 1H), | O Sibgur - izomer. stereochimic absolutd
7.47 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J=7.6 Hz, 1H), E‘;‘;‘ggﬁfﬁ:ﬁal B 134
8- cloro 2-[(4,6-dimetil-2-ox0- 12- 431 3.95 (s, 1H), 4.80-4.88 (m, 3H), 3.83-3.88 (m, Diasterecomer al Ex.132 si Ex.133;
dihidropiridin-3-i)metil]-7- 3H), 3.64-3.72 (m, 3H), 3.16 (s, 3H), 2.83-2.86 99% ece; timp de retentic: 7.32 min; coloana:
[metoxi(tetrahidrofuran-3-ilmetil]- (m,312{H),1 2'9551%20 (nngH)’ 2.38 (s, 3H), 2.28 | ciaipakAD-H  250x4.6mm 1D., Sum; faz
3 4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona - (s, 3H), 1.69-1.74 (m, 2H). mobila: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
Izomer D
136 _ o (e
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.58 (s, 1H), | [4P22=*70.1° (¢=0.2. McOH). 3
6.16 (s. 1H). 4.81 (s. 2H). 472 (d, J=4.65 Hz, Un smguvr izomer, stercochimiec absolutd
192 1H), 3.58 (t, J=6.24 Hz, 2H), 3.26 (s, 3H), 2.99 - E‘:}Z‘;}Tﬁfﬁ:ﬁal B 137-
(+)-5.8- dlClOfO 2-[(4,6-dimetil-2- 310 (m. 4H), 2.40 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.30 (5. | g0, ¢ timp de réten‘;ie 10.03 min; coloani:
oxo-1.2-dihidropiridin-3-ihmetil]-7- 3H), 2.17(d, J=11.86 Hz, 2H). 1.68 - 1.85 (m. | |\, " cellulose-4 4.6 x 100 mm 3u; fazi mobila:
[metoxi(1-metilpiperidin-4-il)metil]- 3H), 1.54 (d, J=7.70 Hz, 2H). 50% McOH/DEA in CO2. 4 mL/min '
3,4- dihidroizochinolin 1(2H) -ona ’
137
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.58 (s, 1H), | [/D22=59.5° (¢=02, MeOH): y
6.16 (s. 1H). 4.81 (s, 2H). 472 (d, J=4.65 Hz, Un smguvr izomer, stercochimiec absolutd
192 1H), 3.58 (t, J=6.24 Hz, 2H), 3.26 (s, 3H), 2.99 - E‘:}Z‘;}Tﬁfﬁ:ﬁal B 136:
5 8 dlClOI'O 2 4 6 dlmetll 2 -0XO0- 310 (m, 4H), 240 (S, 3H), 235 (S, 3H), 230 (S, 0 T ’ ’o s <.
(1,; -dihidropiridin- ga il)metil]-7- 3H), 2.17 (d, J=11.86 Hz, 2H), 1.68 - 1.85 (m, Zi?hﬁoes%-fllﬁl%di rli)tgnrtrllfngzus; IfI:ZI; frcl);gzillglz:l. 5%1‘12
[metoxi(1-metilpiperidin-4-ilymetil]- 3H), 1.54 (d, J=7.70 Hz, 2H). McOH/DEA in CO2, 4 mL/min
3,4- dihidroizochinolin 1(2H)-ona
138 '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.77 (d, J=4.00 | Un singur izomer, stereochimic absolutid
/ﬁ\ Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.97-4.98 (m, 2H), 4.75 | necunoscutd;
j/ 554 (s, 2H), 4.22-4.27 (m, 2H), 3.98-4.09 (m, 5H), | Enantiomer al Ex.139;

5 bromo 8- cloro 2-[(4,6-dimetil-2-

3.84-3.86 (m, 1H), 3.52 (t, J=6.40 Hz, 2H),
3.08-3.12 (m, 1H), 2.97-3.00 (m, 2H), 2.30 (s,
3H), 2.25 (s, 3H).

96% ce; timp de retentie: 6.104 min; coloani:
Chiralcel OD-3 150x4.6mm 1D., 3um; fazi
mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2;

LOT
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0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
{[1-(hidroxiacetil)azetidin-3-
il](metoxi)metil }-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer A

debit: 2.5mL/min

139
j/ @)\@ﬁ IH RMN (400 MHz, CD30D) & 7.77 (d, J=4.00 iﬁunslslglgl‘t‘; izomer,  stereochimic  absolutd
Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.92-4.98 (m, 2H), 4.57 Enantiomer ;11 Ex 138
5 bromo 8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2- 554 (s, 2H), 4.22-4.27 (m, 2H), 3.98-4.08 (m, 5H), 98% ee; timp de ret’en‘;ie' 6.403 min: coloani:
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 3.84-3.86 (m, 1H), 3.52 (t, J=6.40 Hz, 2H), Chiralce’l OD-3 150x4 6mm 1D 3,um' fazz'i
{[1-(hidroxiacetil)azetidin-3- 3.08-3.12 (m, 1H), 2.98-3.00 (m, 2H), 2.30 (s, mobil: 5-40% metanol.(O 05%.D.],EA) in, CO2:
il)(metoxi)metil }-3,4- 3H), 2.25 (s, 3H). debit: 2.5mL/min ' ’
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer B
140 S o o o}
[ N 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.55 (s.l., E;unf;:ﬁf izomer  (2R), alt  stereocentru
7 1H), 7.47 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.66 (d, J=7.2 Enantiomer’ al Ex. 142
. cl o [M+Na]* | Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.38 (t, J=5.6 Hz, 1H), Diastercomer al E'X 14’3 si Ex.141:
5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 475 3.40-3.50 (m, 4H), 3.09 (s, 3H), 2.85-2.95 (M, | 050/ ce- imp de. retentic 636 min: coloani:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- 2H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.80-1.85 (m, Ch."l k A]g’H 215074 6mm 1D.. Sun fag
[(2R)-3-hidroxi-1 -metoxi-2- 1H), 0.78 (d, J=6.8 Hz, 3H). rapac An- omm LU, oum, 14z
metilpropil]-3,4-dihidroizochinolin- mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
1(2H)-ona - Izomer A
141 S0 ¢ o 0
| NH 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.58 (s.l, | Un singur izomer (2R), alt stereocentru
P 1H), 7.42 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.83 (d, J=2.8 | necunoscut;
Hz, 1H), 4.65 (t, J=5.2 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), | Enantiomer al Ex.143;
5 8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo- [M+Na]* | 3.40-3.48 (m, 3H), 3.27-3.28 (m, 1H), 3.15 (s, Diastereom;r al Ex.140 si Ex.142; . )
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 475 3H), 2.89 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12 99% ce; timp de retentic 7.69 min; coloanavz
[(2R)-3-hidroxi-1 -metoxi-2- (s, 3H), 1.85-1.89 (m, 1H), 0.66 (d, J=6.8 Hz, Chlrgl})ak AD-.H 250x4.6mm 1D., SHIP; fazi
metilpropil] -3,4-dihidroizochinolin- 3H). mobild: 5-40% IZOpI‘OpaIIOI (0.05% DEA) in CO2
1(2H)-ona - Izomer B
142 SN ¢ o 0 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.56 (s, | Un singur izomer (2S), alt stereocentru
HO N NH 1H), 7.47 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.66 (d, J=7.2 | necunoscut;
| _ [M+Na]* Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.40-3.50 (m, 5H), 3.09 | Enantiomer al Ex.140;
475 (s, 3H), 2.89 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), | Diastercomer al Ex.143 si Ex.141;

Cl
5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo-

2.12 (s, 3H), 1.80-1.85 (m, 1H), 0.78 (d, J=6.4
Hz, 3H).

100% ce; timp de retentic: 6.64 min; coloani:
Chiralpak AD-H 250x4.6mm 1D., 5um; fazi

80T
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1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(2S)-

3-hidroxi-1-metoxi-2-metilpropil]-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer A

mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2

143
ﬁ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 11.57 (s Un singur izomer (2S), alt stereocentru
1H), 7.42 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.83 (d, J=2.8 EZ‘;‘;?%S;‘; L Ex 141
453 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.40-3.50 (m, 5H), 3.16 Diast IE' 14’2  Bx 140:
5,8-dicloro-2-[ (46 dimetil-2-0xo- (s, 3H), 2.89 (t, J=6.4 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), lf)ls eref)m.era X sl. X o o
1,2-dihidropiridin-3-ihmetil]-7-[(2S)- 212 (s, 3H), 1.86-1.89 (m, 1H), 0.66 (d, J=6.8 | S0 0 €& Ump de retentie: 7.43 min, coloand.
3-hidroxi-1-metoxi-2-metilpropil]- Hz. 3H), Chlrgl})ak AD-.H 250x4.6mm 1D, 5uI}1, fazi
3 4-dihidr0izochinolin-1(2H)-0na _ ’ mObllaZ 5'40% 1Z0pr0pan01 (005% DEA) m C02
IzomerB
144
/ﬁ\ IH RMN (400 MHz, CDCI3) § 12.06 (s.L.. 1H) Un singur izomer, stereochimic absoluti
> ) P ’ | necunoscutd;
7.26 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.11 (d, J=6.8 Hz, Enantiomer al Ex. 145:
8-cloro-2-[(4-metoxi- 6 metil-2-0xo0- 47 LH), 4.75-4.79 ‘(Lm’ 3H), 4‘62'; 68 (m, 3P2D’ 28(17 100% ee; timp de retentic: 5.041 min; coloani:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- (s, 3H), 3.37-3.47 (m, 3H), 3.28 (s, 3H), 274 (A | cpiajcel OD-3 150%4.6mm 1D, 3um; fazd
P J=3.2 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.24 (s, 3H) ; ’
[metoxi(oxetan-3-il)metil]-5-metil- " P e K e mobila: 5-40% etanol (0.05% DEA) in CO2
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
145
/jik 'H RMN (400 MHz, CDCI3) § 7.26 (s. 1H) Un singu}‘ izomer, stereochimie absoluti
5.92 (s, 1H), 5.11-5.12 (m, 1H), 4.76-4.78 (m, E‘;‘;‘ggﬁfﬁ:ﬁal 144
8-cloro-2-[(4- met0x1 6-metil-2-o0xo- 447 3H)’3‘IL{.62;,4.2688 (m’31%IH)’237§72(;’53H)’ 357';;2 99% ce; timp de retentie: 5.168 min; coloani:
1,2 dlhlldI'Opll'ldlns 1l)met11] -7- ) (m’3H) ),2 24 (53’H) )’ ST (m, ), . Chiralcel OD-3 150x4.6mm ID, 3um, fazi
gfiez’,’l‘l%gox?mnﬁ'11);“6;1(1;3)'““1' (s, 3H), 2.24 (s, 3H). mobili: 5-40% ctanol (0.05% DEA) in CO2
S;-dinidro1zochinolin- -0Ona -
IzomerB
146 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.45 (s.1, 1H),
7.55 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.70-4.73 (m, 2H), | Un singur izomer, stercochimic absolutd
4.58 (d, J=4.40Hz, 1H), 3.57-3.60 (m, 2H), | necunoscuta;
538 3.30-3.33 (m, 2H), 3.14 (s, 3H), 2.86-2.89 (m, | Enantiomer al Ex.147;

5-bromo-8- cloro 2-[(4,6-dimetil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
[metoxi(1-metilpiperidin-4-il)metil]-

2H), 2.63 (s, 3H), 2.48-2.53 (m, 2H), 2.29 (s,
3H), 2.22 (s, 3H), 1.98-2.02 (m, 1H), 1.83-
1.88(m, 1H), 1.74-1.79 (m, 2H), 1.58-1.63 (m,
1H).

100% ece; timp de retentic; 4.177 min; coloani:
Chiralcel OD-3 100x4.6mm ID., 3um; fazi
mobild: 5-40% ctanol (0.05% DEA) in CO2

60T
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3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A

147
'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.82 (s.l, 1H), . . .. .
O)\(;ééd\ 7.57 (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.58 (d, iﬁunslslglglg izomer,  stereochimie  absolutd
J=4.40Hz, 1H), 3.57-3.60- (m, 2H), 3.12 (s, Enantiomer ;11 Ex.146:
5-bromo-8- cloro 2-[(4,6-dimetil-2- 538 3H), 3.01-3.07 (m, 2H), 2.85-2.88 (m, 2H), 2.38 100% ce; timp de retentic; 4.202 min; coloani:
oxo-1,2-dihidropiridin-3-ihmetil]-7- (s, 3H), 2.29 (s, 3H) , 2.22 (s, 3H), 2.08-2.13 | i 1ol OD-3 100x4.6mm 1D., 3um; fazi
[metoxi(1-metilpiperidin-4-ilmetil]- (m, 2H), 1.82-1.88 (m, 1H), 1.69-1.75 (m. 2H). | 151’5 40% etanol 0.05% DEA) in CO2
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona - 1.58-1.63 (m, 1H), 1.40-1.46 (m, 1H).
IzomerB
148
Un singur izomer, stereochimie absolutd
0//?1 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 11.25 (s.L, 1H), | necunoscuti;
0 [M+Na]* 7.43 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.71-4.85 (m, 3H), | Enantiomer al Ex.151;
5,8-dicloro- 2 (46 dimetil-2-oxo- 535 3.60-3.76 (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 3.18-3.25 (m, | Diastercomer al Ex.149 si Ex.150;
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[(1,1- 1H), 2.88-3.16 (m, 5H), 2.79 (m, 1H), 2.37 (s, | 97% ee; timp de retentie: 1.865 min; coloani:
dioxidotetrahidrotiophen-3- 3H), 2.29 (s, 3H), 2.16-2.27 (m, 2H) Chiralcel OJ-3 100x4.6mm 1D., 3um; faza
iD(metoxi)metil]-3,4- mobila: 15% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
149
(f\@/ﬁ\ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 10.79 (s.1., 1H), iﬁunslslglgl‘t’; izomer,  stereochimie  absolutd
b 7.48 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.70-4.84 (m, 3H), Enantiomer ;11 Ex.150:
5, 8-dicloro- 2 (4 6-dimetil-2-0xo- [M+Na]” | 3.61-3.74 (m, 2H), 3.26 (s, 3H). 3.18-3.25 (m. | 1y, oo mer al Ex 148 si Ex. 151;
1.2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[(1,1- 335 IH), 3.14-3.16 (m, 2H), 2.96 (¢, 1=6.27 Hz, 2H), | 1600, cc imp de retentic: 1.949 min: coloani:
= piridin- 2.74-2.93 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.27 (s, 3H) /0 ¢, Hmp : y
dioxidotetrahidrotiophen-3- 194219 (m’ 2H) ’ ’ ’ ’ | Chiralcel OJ-3 100x4.6mm ID., 3um; fazi
iD(metoxi)metil]-3,4- ) ) ’ mobila: 15% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer B
— - - — .
150 o o o 0 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 11.61 (s.L. 1H), E; oo stereochimie  absolutd
Nﬂ 7.49 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.68-4.86 (m, 3H), Enalrlmom‘; L Ex 149:
.S Z [M+Na]* | 3.58-3.77 (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 3.19-3.25 (m, Diastercomer al EX 14’8 i Ex 151
oy ) 535 1H), 3.14-3.17 (m, 2H), 2.96 (t, J=6.15 Hz, 2H), SO SEX LD

5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo-
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[(1,1-

2.75-2.94 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.29 (s, 3H),
1.96-2.21 (m, 2H)

97% ee; timp de retentie: 2.253 min; coloani:
Chiralcel OJ-3 100x4.6mm I1D., 3um; fazi
mobild: 15% metanol (0.05% DEA) in CO2

OTT
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dioxidotetrahidrotiophen-3-
il)(metoxi)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer C

151
Un singur izomer, stereochimic absolutd
o’/ﬁ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.72 (s.L, 1H), | necunoscuti;
° [M+Nal* 7.43 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.71-4.86 (m, 3H), | Enantiomer al Ex.148;
5.8-dicloro- 2 (4 6-dimetil-2-oxo- 535 3.58-3.78 (m, 2H), 3.22-3.31 (m, 4H), 2.87-3.19 | Diastereomer al Ex.149 si Ex.150;
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(1,1- (m, 5H), 2.73-2.85 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.29 | 100% ec; timp de retentie: 2.596 min; coloana:
dioxidotetrahidrotiophen-3- (s, 3H), 2.16-2.27 (m, 2H) Chiralcel OJ-3 100x4.6mm ID., 3um; fazi
iD(metoxi)metil]-3,4- mobila: 15% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
IzomerD
152
D)\@ﬁ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 747 (s. 1H), | o SINSU - lzomer, - stereochimic  absolud
5.96 (s, 1H), 4.93 (d, J=4.8, 1H), 4.77 (s, 2H), Enantiomer ;11 Ex.153:
5 8-dicloro-2- (46 dimetil-2-oxo- 499 4.22-4.28 (m, 2H), 4.05-4.08 (m, 1H), 3.67-3.79 100% ce; timp de retentic 5.106 min; coloand:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[(1,1- (m, 3H), 3.32 (s, 3H), 2.92-2.98 (m, 3H), 237 | cpioinak AD-3 100x4.6mm 1D, 3um; fazi
dioxidothietan-3-il)(metoxi)metil]- (s, 3H), 2.29 (s, 3H). mobili: 5-40% etanol (0.05% DEA) in CO2
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
153
D)\@i‘;/ik 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 747 (s. 1H), | o SINSU - lzomer, - stereochimic  absolud
5.96 (s, 1H), 4.93 (d, J=4.8, 1H), 4.77 (s, 2H), Enantiomer ;11 Ex.152:
5, 8-dicloro-2-| (46 dimetil-2-oxo- 499 4.22-4.28 (m, 2H), 4.05-4.08 (m, 1H), 3.67-3.78 | 1000, co (imp de retentic 469 min; coloana:
1.2-dihidropiridin-3-iDmetil}-7-[(1.1- (m, SH), 332 (s SH), 2.52-2.98 (m. 3H). 237 | Chiralpak AD-3 100<4.6mm LD., 3um; faza
dioxidothietan-3-il)(metoxi)metil]- (s, 3H), 2.29 s, 3H). mobila: 5-40% etanol (0.05% DEA) in CO2
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer B
= - - — -
154 o ¢ o o 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.35 (s. 1H), iréunszré%g izomer, stereochimie absoluta
Nﬂ 6.13 (s, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.56-4.70 (m, 6H), | o o0 5 oo
O/://N # 514 3.42-3.53 (m, 3H), 3.19 (s, 3H), 2.72-2.87 (m, R

8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-
dihidropiridin-3-ih)metil]-7-

5H), 2.31 (s, 6H), 2.25-2.28 (m, 3H), 1.64-1.83
(m, 5H)

99% ece; timp de retentie: 4.001 min; coloani:
Chiralpak AD-3 100x4.6mm ID., 3um; fazi
mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2

ITT
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{metoxi[1-(oxetan-3-il)piperidin-4-
il]metil }-5-metil-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer A

155 M o o o)
" # 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.35 (s, lH), iﬁunslslglgl‘t‘; izomer,  stereochimie  absolutd
8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2- 6.13 (s, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.54-4.69 (m, 6H), Enantiomer al Ex.154;
dihidropiridin-3-il)metil]-7- Sl4 3.41-3.51 (m, 4H), 3.19 (s, 3H), 2.73-2.86 (m, 96% ce; timp de retentie: 4.312 min; coloani:
[ ull-7- 4H), 2.30 (s, 6H), 2.26 (s, 3H), 1.64-1.86 (m, | o oand.
{metoxi[1-(oxetan-3-il)piperidin-4- SH) Chiralpak AD-3 100x4.6mm ID., 3um; fazi
illmetil }-5-metil-3,4- mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer B
156
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.57 (s, . . .. <
O)\(i:jik/\ 1H), 7.44 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.50-4.65 (m, iﬁunslslglgl‘t’; izomer,  stereochimie  absolutd
3H), 4.45-4.50 (m, 2H), 4.35-4.40 (m, 2H), 3.46 Enantiomer ;11 Ex.157:
5 8-dicloro-2-[ (46 dimetil-2-oxo- 534 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.30-3.35 (m, 3H), 3.12 (S, | 14004 ce: timp de re’ten‘;ie' 2263 min: coloan:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- 3H), 2.89 (t, 1=6.0 Hz, 2H), 2.60-2.70 (m, 2H), Chiralpak, AY 100x46 mm ID. 3 um: fazi
{metoxi[1-(oxetan-3-il)piperidin-4- 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.50-1.65 (m, 4H), | - < 10% metanol (0.05% DEA) in CO2
ilJmetil }-3,4-dihidroizochinolin- 1.35-1.45 (m, 1H). ' '
1(2H)- ona Izomer A
157
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.58 (sl . . .. <
O)\@%\ 1H), 7.44 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.50-4.65 (m, iﬁunslslglglg izomer,  stereochimic  absolutd
0/j 3H), 4.45-4.50 (m, 2H), 4.35-4.40 (m, 2H), 3.46 Enantiomer ;11 Ex.156:
5,8-dicloro-2-[ (46 dimetil-2-oxo- 534 (t, 1=6.0 Hz, 2H), 3.30-3.35 (m, 3H), 3.12 (s, 100% ee; timp (ie re’ten‘;ie' 3339 min: coloani:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- 3H), 2.89 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.60-2.70 (m, 2H), Chiralpak, AY 100x4.6 rﬁm ’ ID. 3 ,um' fazz'.l
{metoxi[1-(oxetan-3-il)piperidin-4- 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.50-1.65 (m, 4H), mobili: 5-40% metanoi (0.05% DEA) in C62
il|metil}-3,4-dihidroizochinolin- 1.35-1.45 (m, 1H). ’ ’
1(2H)- ona Izomer B
158
'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 11.26 (s.l, 1H), | Un singur izomer, stereochimic absoluti
7.49 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 5.03 (d, J=4.4 Hz, | necunoscutd;,
// 513 1H), 4.77 (s, 2H), 4.21-4.26 (m, 2H), 4.03-4.04 | Enantiomer al Ex.159;

5,8-dicloro- 2 (4 6-dimetil-2-oxo-

1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(1,1-

(m, 1H), 3.68-3.76 (m, 3H), 3.40-3.48 (m, 2H),
2.94-2.97 (m, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.28 (s, 3H),
1.25 (t, J=7 Hz, 3H).

100% ece; timp de retentic: 2.535 min; coloani:
Chiralcel 0OJ-3 100x4.6mm ID., 3um; fazi
mobild: 5-40% ctanol (0.05% DEA) in CO2
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dioxidothietan-3-il)(etoxi)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A

159
ﬁ\ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 11.35 (s.L, 1H), | Un singur izomer, stercochimic absoluti
7.49 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 5.02 (d, J=4.8 Hz, | necunoscutd;
513 1H), 4.77-4.8 (m, 2H), 4.21-4.26 (m, 2H), 4.03- | Enantiomer al Ex.158;
5,8-dicloro- 2 (4 6-dimetil-2-0x0- 4.04 (m, 1H), 3.68-3.76 (m, 3H), 3.40-3.48 (m, | 100% eec; timp de retentie: 22.782 min; coloana:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[(1,1- 2H), 2.94-2.97 (m, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.28 (s, | Chiralcel OJ-3 100x4.6mm 1D., 3um; faza
dioxidothietan-3-il)(etoxi)metil]-3,4- 3H), 1.25 (t, 1=6.8 Hz, 3H). mobild: 5-40% etanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer B
160
(j)\(i: ji;\ '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.61 (s, 1H),
6.10 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.83-3.91 (m, 1H), _ o o/ .
s | 2T (2. 38 0 1783 e 1) 353 | G i i nedeerminat
(-)-5.8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0- E{’z _2H) > g;t (m, 1'H) (;’30 (’S .3H)( ’22_5 .(s Epantiomer al Ex.161; .
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 3H’) 1.95_2'.05 (m’ 1H), 1:78-1.5’59 (m’ 1'H) Ur; Diastereomer al Ex.162 si Ex.163
[metoxi(tetrahidrofuran-3-ilymetil]- prot’on acoperit de ’solver’lt. ’
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
161
(j)\@ /ﬁ\ 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.61 (s, 1H),
6.10 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.83-3.92 (m, 1H), _ o o
3.67-3.76 (m, 2H), 3.58 (1, }=7.82 Hz, 1H), 3.53 [Sotg]r)eocﬁiﬁz a(‘t():s?)illltlgl/[ei(ie}{zl,tizf(;ﬁe?étemﬂnat'
(+)-5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2- 465 (t, 1=6.24 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.9 (t, 1=6.11 Enantiomer al Ex 160's ,
Hz, 2H), 2.64 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.25 (s, . S
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 3H), 1.93-2.04 (m. 1H), 1.78-192 (m. 1H) Un Diastereomer al Ex.162 si Ex.163
[metoxi(tetrahidrofuran-3-il)ymetil]- P e ’ > ) ’
3 4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona - proton acoperit de solvent.
Izomer B
162 .
H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.61 (s, 1H),
6.11 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.76-3.90 (m, 3H), | [a]p = —68.8° (¢ 0.1 McOH); >99% cc;
465 3.70 (g, J1=7.50 Hz, 1H), 3.53 (t, J=6.24 Hz, | Stereochimic absoluti si relativd nedeterminat;

(-)-5,8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-

2H), 3.18 (s, 3H), 2.97-3.03 (m, 2H), 2.54-2.66
(m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.62-1.81
(m, 2H) Un proton acoperit de solvent.

Enantiomer al Ex.163;
Diastercomer Ex. 160 si Ex.161

€1l
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[metoxi(tetrahidrofuran-3-il)ymetil]-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer C

163
/ﬁ\ 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.61 (s, 1H),
6.11 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.76-3.91 (m, 3H), | [a]p = +59.4° (¢ 0.1 MeOH); >99% cc;
465 3.70 (q, J1=7.58 Hz, 1H), 3.53 (t, J=6.24 Hz, | Stercochimic absoluti si relativa nedeterminat;
(+)-5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2- 2H), 3.18 (s, 3H), 2.96-3.03 (m, 2H), 2.60 (sxt, | Enantiomer al Ex.162;
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- J=7.38 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.63- | Diastercomer al Ex.160 si Ex.161
[metoxi(tetrahidrofuran-3-il)metil]- 1.81 (m, 2H) Un proton acoperit de solvent.
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer D
164
O)\@ ji;\ 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.54 (s, 1H),
6.11 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.66 (d, J=5.62 Hz, _ o .
HO/\n’ 1H), 4.44-456 (m, 1H), 4.12-4.27 (m, 2H), Lol = 369 (c0.1 MGOH)’ o
Stercochimie absoluti nedeterminat;
539 3.66-3.78 (m, 1H), 3.53 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.99 . )
)5, S-dicloro- 2 (4 6-dimetil-2-oxo- (t. J=6.11 Hz, 2H). 2.85-2.96 (m, 1H), 2.51-2.66 | _antiomer al Ex.165;
(1},112(1;1;})1(11(;12(;%111;11)(111;163(;ilflnietll] -7-{[1- (m, 1H), 2.30 (s. 3H), 2.25 (s, 3H), 1.86-2.00 (—) izomer al racematului Ex. 70
e 1H), 1.69-1.7 1H), 1.31-1.54 H
i1][(3H3)metiloxi|metil } -3,4- (m, 1H), 1.69-1.79 (m, 1H), 1.31-1.54 (m, 3H)
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
165 D>Dk
D0 ¢C 0o o}
'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.54 (s, 1H),
N NH
| 6.11 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.66 (d, J=5.62 Hz, _ o ]
HoﬁrO)\@é - 1H), 4.43-456 (m, 1H), 4.12-427 (m, 2H). [SO:]]; Eéﬁl b(c ?':Vhﬁec??)ﬁm "
° a 539 3.67-3.78 (m, 1H), 3.53 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.99 | > creochimic absorula nedeterminata,
(+)-5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2- Enantiomer al Ex.164;
| 2-dihidropiridin-3-imetill-7 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.84-2.96 (m, 1H), 2.49-2.67 (+) izomer a racematului Ex. 70
A 10, 230 5, 30,225 (4 310, 13020 |
i1][ CH)metiloxi|metil} 3.4- (m, 1H), 1.69-1.79 (m, 1H), 1.32-1.56 (m, 3H)
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
166
/IL/K '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 7.42 (s, 1H),
5.91 (s, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.51 (d, J=5.50 Hz, _ o am0s
1H), 343 - 3.45 (m, 2H). 3.10 (s, 3H), 2.87 (r, | [P = 73.0° (¢ 0.1 McOH): 97% ce;
478 Stercochimie absoluti nedeterminat;

(+)-5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
[metoxi(piperidin-4-il)metil]-3,4-

J=5.59 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.45
- 1.74 (m, 2H), 1.20 - 1.40 (m, 3H) Patru
protons acoperit de solvent

Enantiomer al Ex.167

VIt
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dihidroizochinolin 1(2H) -ona

167
6 'H RMN (700 MHz, DMSO-d6) & 7.43 (s, 1H),
ﬁA)L/K 5.89 (s, 1H), 4.54 -4.58 (m, 2H), 4.52 (d, J=5.72
Hz, 1H), 3.46 (t, J=5.94 Hz, 2H), 3.11 (s, 3H), | [a]lp =—59.7° (¢ 0.1 MeOH); 99% ee;
478 2.83 - 3.00 (m, 4H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), | Sterecochimic absoluti nedeterminata;
(=)-5.8 dlcl0f0 2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 1.62 - 1.72 (m, 1H), 1.51 - 1.62 (m, 1H), 1.29 - | Enantiomer al Ex.166
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- 1.42 (m, 1H), 1.19 - 1.28 (m, 2H). Doi protoni
[metoxi(piperidin-4-il)metil]-3,4- acoperiti de solvent
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
168 'H RMN (700 MHz, DMSO-d6) & 11.55 (sl
jék 1H), 7.26 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.52-4.62 (m,
HO/W 3H), 4.44 (s.l., 1H), 4.28-4.39 (m, 1H), 4.04-
4.11 (m, 1H), 3.96-4.04 (m, 1H), 3.57-3.71 (m, | [a]p =+60.2° (c 0.1 MeOH); 99% ce;
(+)-8- C10f0 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0- 516 1H), 3.40 (s1, 2H), 3.08 (s, 3H), 2.82 (t, | Stereochimie absoluti nedeterminati;
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{[1- J=11.88 Hz, 1H), 2.72 (t, J=5.94 Hz, 2H), 2.43- | Enantiomer al Ex.169
(hidroxiacetil)piperidin-4- 2.48 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.12 (s,
il](metoxi)metil } -5-metil-3,4- 3H), 1.79-1.88 (m, 1H), 1.65-1.74 (m, 1H),
dihidroizochinolin-1(2H)-ona 1.15-1.37 (m, 3H)
169 Yo ¢ o 0 'H RMN (700 MHz, DMSO-d6) & 11.55 (s.l.,
N/:ﬁ‘;r\t 1H), 7.26 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.51-4.60 (m,
Ho/\n/N = 3H), 4.44 (s.l., 1H), 4.29-4.39 (m, 1H), 4.04-

o) 4.10 (m, 1H), 3.95-4.04 (m, 1H), 3.58-3.70 (m, | [at]p =—31.2° (¢ 0.1 MeOH): ~80% ec;
(-)-8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-0xo0- 516 1H), 3.40 (sl., 2H), 3.08 (s, 3H), 2.82 (t, | Stereochimic absolutd nedeterminata;
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{[1- J=11.99 Hz, 1H), 2.72 (t, J=5.94 Hz, 2H), 2.43- | Enantiomer al Ex.168
(hidroxiacetil)piperidin-4- 2.47 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.12 (s,
il](metoxi)metil } -5-metil-3,4- 3H), 1.79-1.87 (m, 1H), 1.66-1.72 (m, 1H),
dihidroizochinolin 1(2H) -ona 1.16-1.36 (m, 3H)

170
i;\ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 11.54 (s.l.,
1H), 7.55 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 5.00 (dd, J=4.89, | [a]lp = +123.5° (¢c=0.1, MeOH); >99% de;
,OH 5.87 Hz, 1H), 491 (d, J=4.89 Hz, 1H), 4.57 (s, | Un singur diastercomer ce¢ contine (R)-2-
(+)-5,8- d1c10r0 2 [(4,6-dimetil-2- 507 2H), 4.02-4.24 (m, 3H), 3.78-3.89 (m, 1H), h1dr0x1pr9panam1da; alt centru chiral
3.66-3.75 (m, 1H), 3.46 (t, J=5.99 Hz, 2H), 3.21 | nedeterminat;

0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
[{1-[(2R)-2-
hidroxipropanoil]azetidin-3-

il }(metoxi)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

(s, 3H), 2.94-3.04 (m, 1H), 2.90 (t, J=6.11 Hz,
2H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.15 (d, J=6.85
Hz, 3H)

Enantiomer al Ex.173
Diastercomer al Ex.171 si Ex.172

It
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e

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s.l.,
1H), 7.55 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.97 (dd, J=6.05,

[ap = —110.6° (c=0.1, MeOH); >99% de;

15.34 Hz, 1H), 4.91 (t, J=6.42 Hz, 1H), 4.57 (s, | Un singur diastercomer ce contine (R)-2-
'OH 500 2H), 4.17-4.29 (m, 1H), 4.00-4.14 (m, 2H), | hidroxipropanamida; alt centru chiral
(-)-3,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 3.70-3.86 (m, 2H), 3.46 (t, J=5.62 Hz, 2H), 3.21 | nedeterminat;
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[{1- (d, J=1.96 Hz, 3H), 2.93-3.03 (m, 1H), 2.90 (t, | Enantiomer al Ex.172
[(2R)-2-hidroxipropanoil]azetidin-3- 1=5.99 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.14 | Diastercomer al Ex.170 si Ex.173
il}(metoxi)metil]-3.4- (dd, J=4.34, 6.66 Hz, 3H)
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
172
jd\ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.53 (s.L,
1H), 7.55 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.96 (dd, J=6.11, | [o]p = +69.5° (¢c=0.1, McOH); >99% de;
15.41 Hz, 1H), 4.90 (t, J=6.36 Hz, 1H), 4.56 (s, | Un singur diastercomer ce¢ contine (S)-2-
( +) 5 8 d1c10r0 2 [(4,6-dimetil-2- 500 2H), 4.17-4.27 (m, 1H), 4.00-4.12 (m, 2H), | hidroxipropanamida; alt centru chiral
ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- 3.68-3.87 (m, 2H), 3.46 (t, J=5.87 Hz, 2H), 3.21 | nedeterminat;
[{1-[(2S)-2- (d, J=1.96 Hz, 3H), 2.93-3.02 (m, 1H), 2.89 (t, | Enantiomer al Ex.171
hidroxipropanoil]azetidin-3- J=6.11 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.14 | Diastercomer al Ex.173 si Ex. 170
i1} (metoxi)metil]-3,4- (dd, J=4.16, 6.60 Hz, 3H).
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
173
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s.L, _ o, QRO e
@/Kd:jd\ 1H), 7.54 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.00 (t, J=5.26 %’ﬂD ‘sm;)]f'l di(;stg'ri;)i\n/[:fmgé Sfoﬁp'cfé ©-2-
Hz, 1H), 491 (d, J=4.89 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), hidroxipropanamida; alt centru chiral
( ) 5 8 -dicloro- 2 (4 6-dimetil-2-oxo0- 522 4.01-4.26 (m, 3H), 3.77-3.90 (m, 1H), 3.66-3.74 nedeterminat: ’
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[{1- (m, 1H), 3.46 (t, J=5.87 Hz, 2H), 3.21 (8, 3H), | o = Al Ex.170
[(2S)-2-hidroxipropanoil]azetidin-3- 2.93-3.03 (m. 1H), 2.90 (t, 1=6.11 Hz, 2H). 2.17 | 1o e roomer al Ex.172 si Ex.171
il}(metoxi)metil]-3,4- (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.15 (d, J=6.36 Hz, 3H) ' '
dihidroizochinolin 1(2H)-ona
174
D/KQé/ﬁ\ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.48 (s.l,
1H), 7.47 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.89 (d, J=7.09 _ o/
[o]lp = +88.5° (c=0.1, MeOH); >99% ee;
464 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.46 (t, J=6.11 Hz, 2H), Stercochimie absoluti nedeterminat;

(+)-5,8- d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
[metoxi(1-metilazetidin-3-il)metil]-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

3.10-3.19 (m, 4H), 2.97-3.09 (m, 2H), 2.79-2.94
(m, 3H), 2.62-2.71 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.15
(s, 3H), 2.12 (s, 3H)

Enantiomer al Ex.175

911
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e

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.48 (s.l.,
1H), 7.47 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.89 (d, J=7.09
Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.46 (t, J=6.11 Hz, 2H),

[a]lp = =70.2° (c=0.1, MeOH); >99% ee;

464 Stercochimie absoluti nedeterminat;
()58 dlclom 2-[(4-6-dimetil-2-0x0- 3.10-3.19 (m, 4H), 2.97-3.09 (m, 2H), 2.79-2.94 | 7~ =" = S0
1.2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- (m, 3H), 2.62-2.71 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.15
[metoxi(1-metilazetidin-3-ilymetil]- (s, 3H), 2.12 (s, 3H)
3,4- dihidroizochinolin 1(2H) -ona
176
éiik 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 11.54 (s.l.,
\‘ N 1H), 7.61 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.87 (d, J=5.14
% Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.97 (t, J=7.46 Hz, 1H), | [alp = +104.4° (¢=0.2, MeOH); >99% ee:;
(+)-5,8- dlClOI‘O 2-[(4,6-dimetil-2- 528 3.75-3.87 (m, 2H), 3.67 (t, J=8.31 Hz, 1H), 3.45 | Stereochimie absolutd nedeterminatd;
0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- (t, J=6.24 Hz, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), | Enantiomer al Ex.177
{metoxi[1-(metilsulfonil)azetidin-3- 2.93-3.03 (m, 1H), 2.89 (t, J=5.99 Hz, 2H), 2.17
il)metil}-3,4-dihidroizochinolin- (s, 3H), 2.12 (s, 3H)
1(2H)- ona
177
édk 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 11.54 (s.l.,
S 1H), 7.61 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.87 (d, J=5.14
0 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.97 (t, J=7.34 Hz, 1H), | [olp = —111.7° (¢=0.1, MeOH); ~97% e;
(-)-5.8 dlClOI‘O 2 [(4,6-dimetil-2-0xo- 528 3.76-3.86 (m, 2H), 3.67 (t, J=8.31 Hz, 1H), 3.45 | Stereochimie absolutd nedeterminatd;
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- (t, J=6.11 Hz, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), | Enantiomer al Ex.176
{metoxi[1-(metilsulfonil)azetidin-3- 2.94-3.02 (m, 1H), 2.89 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.17
illmetil}-3,4-dihidroizochinolin- (s, 3H), 2.12 (s, 3H)
1(2H)-ona
178 N ¢ o 0
N NH 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.37 (s, 1H),
HN | 6.10 (s, 1H), 4.99 (d, J=5.50 Hz, 1H), 4.77 (s,
430 2H), 3.79-3.95 (m, 2H), 3.55-3.72 (m, 2H), 3.46 .
amestec racemic

(£)-7-[azetidin-3-il(metoxi)metil |-8-
cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-5-metil-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

(t, J=5.99 Hz, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.16 (dd,
1=7.76, 14.12 Hz, 1H), 2.81 (t, J=5.93 Hz, 2H),
2.29 (s, 6H), 2.25 (s, 3H)

LT1
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yelrepel

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s.l.,
1H), 7.55 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.74 (d, J=5.87
Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.47 (t, J=6.11 Hz, 2H),
3.16 (s, 3H), 3.09 (dd, J=6.36, 9.54 Hz, 1H),

[oc]p = +51.2° (¢=0.1, MeOH); >99% de;

(4)-5.8- dlClOI‘O 2-[(4,6-dimetil-2- 492 2.90 (t, 1=5.87 Hz. 2H). 2.70-2.78 (m. 1H), 2.67 Stereqchnme absolutd si relativd nedeterminat;
ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil ]-7- (s, 3H), 2.26-2.35 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.07- Enantiomer al Ex.180
[metoxi(1-metil-5-oxopirolidin-3- 2.16 (m, 4H) Un proton acoperit de semnalul
il)ymetil]-3,4-dihidroizochinolin- apei.
1(2H)- ona
180
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.54 (s,
m%\ 1H), 7.55 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.74 (d, J=6.11
Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.47 (t, J=6.24 Hz, 2H), o/ . .
3.16 (s. 3H), 3.09 (dd. J=6.24, 9.66 Hz. 1H), | [Hp=~69.5%(c=0.1, McOH); ~99% de;
(-)-5.8 dlClOI‘O 2-[(4,6-dimetil-2-0x0- 492 2.90 (t. 1=6.11 Hz, 2H), 2.69-2.77 (m, 1H), 2.67 Etereqcmnnela]gsoil;tgzl si relativa nedeterminat;
1.2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- (s, 3H), 2.26-2.34 (m, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.08- | —rantiomeralLx.
.[metO).n(l-met.ll-.S -0).;0p1r(.)11d1.n-3- 2.16 (m, 4H) Un proton acoperit de semnalul
il)metil]-3,4-dihidroizochinolin- apei.
1(2H)- ona
181
'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.52 (s.L,
/j 1H), 7.29 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 491 (d, J=6.85
o Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 4.52 (t, J=6.48 Hz, 2H), | [at]p = +110.8° (¢=0.1, MecOH); ~99% cc;
(+)-8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0- 486 4.28-4.38 (m, 2H), 3.60-3.74 (m, 1H), 3.40 (t, | Stereochimic absoluti nedeterminata;
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- J=6.11 Hz, 2H), 3.16-3.25 (m, 2H), 3.06-3.15 | Enantiomer al Ex.182
{metoxi[1-(oxetan-3-il)azetidin-3- (m, 4H), 2.97-3.06 (m, 1H), 2.68-2.79 (m, 3H),
illmetil }-5-metil-3,4- 2.22 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H)
dihidroizochinolin 1(2H) -ona
182 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.53 (s.L,
/jé\ 1H), 7.29 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.91 (d, J=7.09
0/3/ Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 4.52 (t, J=6.48 Hz, ZH), (ol = —85.3° (c=0.1, McOH): >99% ce:
(—)-8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0- 486 4.33 (id, J=5.93, 8.19 Hz, 2H), 3.66 (quin, Stereochimie absolutd nedeterminati;

1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
{metoxi[1-(oxetan-3-il)azetidin-3-
il]metil }-5-metil-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

J=5.93 Hz, 1H), 3.40 (t, ]=5.99 Hz, 2H), 3.15-
3.23 (m, 2H), 3.13 (s, 3H), 3.09 (t, J=7.46 Hz,
1H), 3.00 (t, 1=6.97 Hz, 1H), 2.68-2.78 (m, 3H),
2.22 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H)

Enantiomer al Ex.181

ST1
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183 c o 0
N NH . . _ y
o) ND)\@ji;\ 'H RMN (400 MHZ.CDCI3) § 1137 (s.L. 1H) Un singur izomer, stereochimic absolutd
j/ i ) N ’ | necunoscutd;
HO cl 7.17 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.19- Enantiomer al Ex. 184
5,8-dicloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- J 492 4.27 (m, 1H), 3.92-4.00 (m, 4H), 3.57-3.74 (M. | 50/~ oo timn de retentic: 2.459 min: coloand:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{ 1- 4H), 3.16-3.22 (m, 1H), 3.01-2.88 (m 3H), 2.36 . § T ol -
< : ; e I 3H). 2.27 (s. 3H). 1.19 (d. J=6.01 Hz, 3H) Chiralcel OJ-3 100x4.6mm ID., 3um; fazi
glé't(}é{flfg’“?‘Ce“lll).az?ldlln('zﬁ)l]6“1}' (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.19(d, J=6.01 Hz, 3H). | 11 b1 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
S;-dinidro1zochinolin- -ona -
Izomer A
184 o o o)
N NH . . _ y
oj,N/j)\@ji;\ 'H RMN (400 MHzCDCI3) 3 1170 (s.L. 1H) Un singur  izomer, stereochimie  absolutd
o & 717 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.22- E‘;‘;‘ggﬁfﬁ:ﬁal —_—
5,8-diC101‘0-2-[(4,6-dimetil-2-0X0- J 492 4.38 (m, 1H), 3.89-4.00 (m, 4H), 3.55-3.75 (m, 94%, ce: tlmp de ret’entie' 2.661 min: coloani:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{ 1- 4H), 3.16-3.23 (m, 1H), 2.99-2.86 (m 3H), 2.36 . § T ol -
. . . L . 3H). 2.28 (s. 3H). 1.19 (d. J=6.01 Hz. 3H Chiralcel OJ-3 100x4.6mm ID., 3um; fazi
g:“;f:gm‘i‘ce“}ll),azi,“dllfz'zﬁ)”6“1}' (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.19.(d, 1=6.01 Hz, 3H). | ||\ 115+ 5.40% metanol (0.05% DEA) in CO2
S;-dinidro1zochinolin- -ona -
Izomer B
185
N ji‘;\ '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.59 (s, | Un singur izomer, stereochimic absolutid
/ % 1H), 7.535 (s, 1H), 5.89 (s.1., 1H), 4.57 (s.1., 2H), | necunoscutd;
¥ [M+Na]* | 3.97 (s.l., 2H), 3.77 (d, J=12.30 Hz, 2H), 3.62 | Enantiomer al Ex.186;
5,8-dicloro-2-[ (4 6-dimetil-2-oxo- 534 (s.L., 2H), 3.44-3.47 (m, 2H), 2.98 (s, 3H), 2.85 | 100% ec; timp de retentic 5.299 min; coloana:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-{1- (s.l, 2H), 2.15 (d, J=14.05 Hz, 6H), 1.13 (d, | Chiralpak AD-3 100x4.6mm LD., 3um; fazi
glé't(f;;t}(llsu@fo“ﬁ?azi’?dll‘z;';)” etil }- 1=6.02 Hz, 3H) mobil: 5-40% ctanol (0.05% DEA) in CO2
S;-dinidro1zochinolin- -ona -
Izomer A
186
\\ _N i;\ 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.57 (s.l, | Un singur izomer, stercochimic absoluti
\\ 1H), 7.55 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), | necunoscuta;
¥ [M+Na]* | 3.97 (t, 1=8.03 Hz, 2H), 3.74-3.83 (m, 2H), 3.62 | Enantiomer al Ex.185;
5,8-dicloro-2-[ (4 6-dimetil-2-oxo- 534 (d, J=9.29 Hz, 2H), 3.44 (s.1., 2H), 2.99 (s, 3H), | 99% ee; timp de retentiec 5.807 min; coloani:
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-{1- 2.87 (d, J=6.02 Hz, 2H), 2.15 (d, J=16.56 Hz, | Chiralpak AD-3 100x4.6mm ID. 3um; fazi
glé't(g%;t}ésuﬁonﬁ?azi{tldlﬁ';'ll)ﬂ etil}- 6H), 1.13 (d, J=6.78 Hz, 3H) mobili: 5-40% etanol (0.05% DEA) in CO2
S;-dinidro1zochinolin- -ona -
Izomer B

611
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187

Lgveps.

'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.50 (s.1., 1H),
6.14 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.13 (d, J=7.53 Hz,
2H), 3.77-4.02 (m, 3H), 3.68 (d, J=10.29 Hz,

Un singur izomer, stereochimie absoluti

necunoscutd;
Enantiomer al Ex.188;

5,8-dicloro- 2 (46 dimetil-2-oxo- 448 1H), 3.53 (t, J=6.02 Hz, 2H), 2.88-3.01 (m, 5H), | 100% ee; timp de reteniic 5.295 min; coloani:
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[1-(1- 2.32 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.22 (d, J=6.78 Hz, | Chiralpak AD-3 150x4.6mm 1D., 3um; fazi
metilazetidin-3-iljetil]-3,4- 3H) mobild: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
188
/:d\ 'H RMN (400 MHz, CD30D) 3 7.48 (s, 1H), | Un singur izomer, stercochimic absoluti
6.14 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.09 (t, J=8.41 Hz, | necunoscutd;,
448 1H), 3.73-3.89 (m, 3H), 3.53 (t, ]=6.27 Hz, 2H), | Enantiomer al Ex.187;
5,8-dicloro- 2 (4 6-dimetil-2-oxo- 3.44 (t, 1=8.53 Hz, 1H), 3.07-3.19 (m, 1H), 2.97 | 100% ec; timp de retentic 5.420 min; coloani:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7-[1-(1- (q, J=5.77 Hz, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), | Chiralpak AD-3 150x4.6mm 1D., 3um; faza
metilazetidin-3-iDetil]-3,4- 2.27 (s, 3H), 1.20 (d, J=6.78 Hz, 3H) mobilid: 5-40% metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer B
189
/I;\ 'H RMN (400 MHz, CDCI13) 3 7.12 (s, 1H), | Un singur izomer, stercochimic absoluti
5.92 (s, 1H), 5.33-5.37 (m, 1H), 4.89-4.93 (m, | necunoscutd;
[M+Na]* | 1H), 4.36-4.39 (m, 1H), 4.13-4.17 (m, 1H), | Enantiomer al Ex.190;
-[1- (azetldm 3-iDetil]-5,8-dicloro-2- 456 3.82-3.91 (m, 3H), 3.65-3.70 (m, 3H), 3.19-3.23 | 100% ee; timp de retentie 6.673 min; coloani:
[(4,6 dimetil-2-oxo-1,2- (m, 1H), 2.88-2.91 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.30 | Chiralcel OD-3 150x4.6mm LD., 3um; fazi
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4- (s, 3H), 1.15 (d, J=6.80 Hz, 3H). mobili: 5-40% etanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
190
X;\ 'H RMN (400 MHz,CDCI13) 3 7.15 (s, 1H), 5.95 | Un singur izomer, stercochimic absoluti
(s, 1H), 5.33-5.37 (m, 1H), 4.82-4.92 (m, 1H), | necunoscutd;
434 4.38-4.42 (m, 1H), 4.13-4.17 (m, 1H), 3.82-3.91 | Enantiomer Ex.189;

-[1- (azetldm 3-iDetil]-5,8-dicloro-2-
[(4,6 dimetil-2-0x0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Izomer B

(m, 3H), 3.65-3.70 (m, 3H), 3.19-3.23 (m, 1H),
2.88-2.91 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.30 (s, 3H),
1.15 (d, J=6.80 Hz, 3H).

97% ce; timp de retentic 5.996 min; coloani:
Chiralcel OD-3 150x4.6mm I1D., 3um; fazi
mobild: 5-40% ctanol (0.05% DEA) in CO2

14!
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191

'H RMN (400 MHz, CD30D) 3 7.23 (s, 1H),
6.27 (s, 1H), 4.69-4.78 (m, 2H), 4.10 (t, J=8.03
Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.74-3.85 (m, 3H), 3.46

Un singur izomer, stereochimie absoluti

necunoscutd;
Enantiomer al Ex.192;

8- cloro 2-[(4-metoxi-6- metll 2-0X0- 508 (dd, J=6.78, 8.03 Hz, 1H), 3.34-3.38 (m, 2ZH), 96% ce; timp de retentic 4765 min; coloani:
1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-5-metil- 3.02 (dd, J=6.78, 17.32 Hz, 1H), 2.93 (s, 3H), Chiralpa1< AD-3 100x4 6mIﬁ D 3,um' fazz'.l
7-{1-[1-(metilsulfonil)azetidin-3- 2.77 (t, 1=6.27 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.28 (s, | W on < 40% etanol © 05% DEA).i,n cO2
illetil }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)- 3H), 1.20 (d, J=6.78 Hz, 3H) ’ ’
ona - Izomer A
192 c o 0
N NH 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.23 (s, 1H), . . . 3
f“s;N o P 6.27 (s, 1H), 4.74 (d, J=1.25 Hz, 2H), 4.10 (t, iﬁunslslglgl‘t‘; izomer,  stereochimic  absolutd
0 | [M+Na]* J=8.16 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.74-3.86 (m, 3H), Enantiomer ;11 Ex.191:
8-cloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-0x0- 530 3.46 (dd, J=6.65, 791 Hz, 1H), 3.34-3.38 (m, 100% ee: tim d ’t . - o
s . . . . o ¢¢; p de retentic 5.207 min; coloana:
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-5-metil- 2H), 3.05 (m, 1H), 2.93 (s, 3H), 2.74-2.81 (m, Chiralpak AD-3 100x4.6mm LD. 3um: fazi
7-{1-[1-(metilsulfonil)azetidin-3- 2H), 2.33 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.20 (d, J=6.78 mobili: 5-40% etanol (0 65% DEA) .i,n COZ,
ilJetil}-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)- Hz, 3H) ’ ’
ona - [Izomer B
193
'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.33 (s.1,, 1H), . . .. "
. %@dﬁ 6.96 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.72-4.87 (m, 2H), iﬁunslslglgl‘t‘; izomer,  stereochimie  absolutd
K 4.10 (t, J=8.03 Hz, 1H), 3.69-3.84 (m, 3H), 3.60 Enantiomer ;11 Ex.194:
8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2- 492 (t, 1=6.02 Hz, 2H), 3.50 (t, J=7.28 Hz, 1H). | 1500, oo timp de réten‘;ie 5.024 min; coloani:
dihidropiridin-3-ilymetil]-5-metil-7- 2.85-2.95 (m, 1H), 2.84 (s, 3H), 2.71 (t, J=6.02 Chiralpak, AD-3 100x4.6mm ID. 3um: fazi
{1-[1-(metilsulfonil)azetidin-3- Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), mobili: 5-40% otanol (0 65% DEA) .i,n C02>
illetil }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)- 1.17 (d, 1=6.78 Hz, 3H) ' '
ona - Izomer A
194 cl o 0
N NH 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 11.82 (s.l, 1H), . . .. <
f\‘s\;N - 6.96 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.72-4.87 (m, 2H), iﬁunglsgi‘g izomer,  stereochimie  absolutd
4.09 (t, J=8.03 Hz, 1H), 3.67-3.84 (m, 3H), 3.60 Enantiomer ;11 Ex.193:
8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2- 492 (t, J=6.02 Hz, 2H), 3.50 (t, J=7.28 Hz, 1H), 2.89 o

dihidropiridin-3-il)metil]-5-metil-7-
{1-[1-(metilsulfonil)azetidin-3-
ilJetil}-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ona - Izomer B

(d, 1=9.29 Hz, 1H), 2.84 (s, 3H), 2.71 (t, J=6.15
Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.21 (s, 3H),
1.17 (d, J=6.78 Hz, 3H)

95% ce; timp de retentic 5.219 min; coloani:
Chiralpak AD-3 100x4.6mm ID., 3um; fazi
mobild: 5-40% ctanol (0.05% DEA) in CO2
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195
1
SSP e RN Q0O COC 8 1676110 | 1 g o, st
. ’ > j e ’ ’ > | necunoscutd;
1H), 4.80 (2H, 5), 4.55-4.65 (m, 2H), 430 (¢, | oo 000 o
8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2- J 415 5623 % 31 I;S) 33 49(? -4.001§_r1n, 12}?0 3t6(J)_(g (J)=I?I'O 99% ee; timp de retentie: 2.854 min; coloani: OJ-
dihidropiridin-3-imetil]-5-metil-7- 2, 2H), 3.25-3.40 (m, 1H), 270 (1, J=6.0 Hz. | 3"164.4 6 im 1D, 3 um; fazi mobild: 5-40%
[1-(oxetan-3-il)etil]-3,4- 2H), 2.69 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona . 1.13 (d, J=6.8 Hz, 3H). '
Izomer A
196
1
'SP RN Q00 COC 8 1726110 | g o, st s
. ’ . ; e ’ ’ > | necunoscutd;
1H), 4.80 (5, 2H), 4.55-4.65 (m, 2H), 431 (¢, | oo 000 oo
8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2- J 415 J=6.4 Hz, 1H), 3.90-4.00 (m, 1H), 3.60 (t, J=6.0 99% ee; timp de retentic: 3.078 min; coloani: OJ-
dihidropiridin-3-ilymetil]-5-metil-7- Hz, 2H), 3.25-3.40 (m, 1H), 2.70 (t, J=6.0 Hz, e s o
P 3 100x4.6 mm I.D., 3 um; fazid mobili: 5-40%
[1-(oxetan-3-iDetil]-3,4- 2H), 2.69 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), metanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona - 1.13 (d, J=6.8 Hz, 3H). '
Izomer B
197
/\/d\ '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 12.75 (s.1., 1H), | Un singur izomer, stereochimic absolutd
6.89 (s, 1H), 591 (s, 1H), 4.80-4.88 (m, 3H), | necunoscutd;
J 131 4.57-4.61 (m, 2H), 4.28 (t, J=6.4 Hz, 1H), 3.86- | Enantiomer al Ex.198;
8-cloro-2-[(4-metoxi- 6 metil-2-oxo- 3.93 (m, 4H), 3.31-3.42 (m, 3H), 2.70 (t, J=6.0 | 97% ce; timp de retentie: 1.521 min; coloani:
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-5-metil- Hz, 2H), 234 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.13 (d, | Chiralpak AD-3 150x4.6mm LD., 3um; fazi
Zjﬁ@é(o?ietaf}lf-lll)etlll(]éii;*- J=6.8 Hz, 3H). mobil: 40% izopropanol (0.05% DEA) in CO2
1n1dro1zocninolin- -Ona -
Izomer A
198
/ﬁk 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 12.39 (s.l, 1H), | Un singur izomer, stereochimic absoluti
6.90 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.81-4.89 (m, 3H), | necunoscuti:
¥ 431 4.57-4.61 (m, 2H), 4.30 (t, J=6.0 Hz, 1H), 3.87- | Enantiomer al Ex.197;
8-cloro-2-[(4-metoxi- 6 metil-2-o0xo- 3.94 (m, 4H), 3.31-3.43 (m, 3H), 2.71 (t, J=5.2 | 94% ece; timp de retentic: 2.081 min; coloani:
1,2-dihidropiridin-3-il)metil ]-5-metil- Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 1.13 (d, | Chiralpak AD-3 150x4.6mm LD. 3um; fazi
(717}[11('1(0’}“3‘}1173'111?6“11(];6" J=6.8 Hz, 3H). mobili: 40% izopropanol (0.05% DEA) in CO2
1n1dro1zocninolin- -Ona -
Izomer B

eal
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HO cl O O
N | NH
=
Cl

'H RMN (400 MHz, CD30D) & 7.67 (s, 1H),
6.10 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.77-3.90 (m, 2H),
3.45-3.55 (m, 2H), 2.96 (t, J=6.24 Hz, 2H),

. . . 435 2.79-2.86 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), | Amestec racemic
(#)-5,8-dicloro-7-(1-ciclopropil-2- 1.11-1.22 (m, 1H), 0.64-0.74 (m, 1H), 0.35-0.50
hidroxietil)-2-[(4,6-dimetil-2-0x0- (m, 2H), 0.02-0.11 (m, 1H)
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
200 ) o
N T /NH 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.19 (s, 1H), | Un singur izomer, stercochimic absoluti
HO Y ? 7.23 (d, J=3.2 Hz, 1H), 591 (s, 1H), 4.82-4.73 | necunoscuti;
5,8_d§:10r0_7_ {1_3_ (m, 2H), 4.70-4.50 (m, 1H), 4.15-4.11 (m, 2H), | Enantiomer al Ex.201; .
(hidroxiacetil)piperidin-4-illetil}-2- 536 3.87 (s, 3H), 3.70-3.66 (m, 1H), 3.54-3.40 (m, 90% ce; timp de retentie 26.03 min, coloanz'lvz
[(4-metoxi-6-mefil.2-0x0-1.2- 4H), 2.92-2.86 (m, 3H), 2.64-2.58 (m, 1H), 2.34 | Chiralpak AD-H 250x46mm 1D, 5u; fazi
dihidropiridin-3-ilmetil]-3.4- (s, 3H), 1.84-1.62 (m, 2H), 1.50-1.40 (m, 1H), | mobild: 50/50 hexan(0.1% DEA)/etanol(0.1%
dihidroizochinolin-1(2H)-ona ; 1.26-1.19 (m, 5H). etanolamina)
Izomer A
201 ¢l o 0
“O)\@ ét;”t 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 12.03 (s, 1H), | Un singur izomer, stercochimic absoluti
O ? 7.23 (d, J=3.2 Hz, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.82-4.73 | necunoscuti;
5,8_d§:10r0_7_ {1_3_ (m, 2H), 470-4.50 (m, 1H), 4.14-4.11 (m, 2H), | Enantiomer Ex.200; .
(hidroxiacetil)piperidin-4-illetil }-2- 536 3.87 (s, 3H), 3.70-3.66 (m, 1H), 3.47-3.40 (m, 97% ce; timp de retentic: 51.00 min; coloanévz
[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1.2- 4H), 2.92-2.86 (m, 3H), 2.64-2.61 (m, 1H), 2.34 | Chiralpak AD-H 250x4.6mm 1D., Sum; fazi
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4- (s, 3H), 1.84-1.62 (m, 2H), 1.50-1.40 (m, 1H), | mobila: .50/50 hexan(0.1% DEA)/etanol(0.1%
dihidroizochinolin-1(2H)-ona - 1.26-1.19 (m, SH). etanolamina);
Izomer B
202
Ué\ 'H RMN (400MHz, CDCI3) 8 7.72 (s, 1H), 5.93
(s, 1H), 4.84 - 471 (m, 2H), 4.01 (q, J=6.3 Hz,
477 1H), 3.63 (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.90 (d, J=3.5 Hz, | amestec racemic

(£)-5,8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-0xo0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[1-(4-
metilpiperazin-1-iletil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

2H), 2.42 (s.l., 6H), 2.35 (s, 3H), 2.28 (s, 6H),
1.79 (s.1., 2H), 1.24 (d, J=6.5 Hz, 3H)

€zl
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203 SN ¢ o o}
N , NH
o o NF 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 12.34 (br.s.,, | Un singur izomer, stereochimic absolutd
o | 1H), 7.43 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.61-4.88 (m, | necunoscutd;
5 8-dicloro-7- 480 4H), 4.48 (d, J=10.04 Hz, 1H), 4.25-4.34 (m, | Enantiomer al Ex.204;
[(’ dimetilamino)(oxetan-3-il)metil]-2- 1H), 4.21 (t, J=6.90 Hz, 1H), 3.82-3.95 (m, 3H), | 88% ce; timp de retentic 3.994 min; coloani:
[(4-metoxi-6-metil-2-0x0-1,2- 3.49 (d, J=1.76 Hz, 3H), 2.89 (t, J=6.02 Hz, | Chiralpak AD-3 100x4.6mm I1D. 3um; faza
dihidropiridin-3-ilymetil]-3 ’4_ 2H), 2.35 (s, 3H), 2.13 (s, 6H) mobild: 5-40% izopropanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer A
204 N ¢ o o}
o . . . «
0 N 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 12.32 (s.1., 1H), iﬁunslslglgl‘t‘; izomer,  stereochimic  absolutd
cl | 7.46 (s.l., 1H), 5.96 (s, 1H), 4.57-4.88 (m, 4H), Enantiomer ;1 Ex.203:
5,8-dicloro-7- 480 4.50 (s.L, 1H), 4.28 (t, J=6.90 Hz, 1H), 4.19 (d, 97% oo tim d'e re’ten ie 4325 min: coloani:
[(dimetilamino)(oxetan-3-ilymetil |-2- J=6.27 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.52 (s.l., 3H), o P { ’ o «
. . Chiralpak AD-3 100x4.6mm ID., 3um; fazi
[(4-metoxi-6-metil-2-ox0-1,2- 2.88 (s.1., 2H), 2.37 (s.1., 4H), 2.15 (s.1., 5H) el o : o N
dihidropiridin-3-ilymetil]-3 4- mobild: 5-40% izopropanol (0.05% DEA) in CO2
dihidroizochinolin-1(2H)-ona -
Izomer B
205
HN\) Ufj\ 'H RMN (400MHz, CDCI3) 3 7.72 (s, 1H), 5.94
(s, 1H), 4.85 - 4.69 (m, 2H), 4.02 (q, J=6.4 Hz,
463 2H), 3.62 (t, J=6.4 Hz, 2H), 2.90 (s.1., 6H), 2.55 | amestec racemic

(£)-5,8 d1c10r0 2-[(4,6-dimetil-2-0xo0-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[1-
(piperazin-1-iljetil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

(s.1., 2H), 2.42 - 2.31 (m, SH), 2.29 (s, 3H), 1.24
(d, J=6.5 Hz, 3H)

4!

1€°80°720C 19 078y AN
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Date si Testéri Biologice
Purificarea TS si mutantului EZH2 Y641N

TS si mutantul EZH2 au fost purificati utilizind acecasi procedurd. Genele pentru proteinele
EZH2, EED, SUZ12, si RBBP4 au fost claante in vectori pBacPAK9 (Clontech). RBBP4 a fost FLAG-
marcat la capatul N-terminal. Exprimirile baculovirusului acestor proteine au fost utilizate pentru a co-
infecta celulele de insecte SF9. Peletele de celule de insecte au fost lizate intr-o solutie tampon ce contine
25mM Tris pH8.0, 300mM NaCl, 0. 5SmM TCEP, inhibitor de protcazd fard EDTA complet (Roche),
0.1% NP-40. Supernatantul din lizat a fost incubat cu ragind anticorp FLAG® M2 (Sigma). Risina a fost
spilatd pe coloana cromatograficd si elutd cu 0.2 mg/ml FLAG peptidd. Elvatul a fost incubat cu
nucleazele omnicleave (Epicentre Technologies) la 4°C peste noapte, apoi concentrat si incircat intr-o
coloand Superdex 200 (GE Healthcare). Coloana Superdex 200 a fost elutd cu 25mM Tris pHS.0, 150mM
NaCl, 0.5mM TCEP. Fractiile ce contincau complexul PRC2 au fost extrase.
Protocolul Testdrii Nucleozomului: (Acelasi protocol a fost folosit pentru testarea EZH2 Y6412N TS si
mutant)

A. Prepararea compusului

1. Se prepardl0 mM de solutie de stocare in 100 % DMSO din material solid

2. Se dilueaz3 serial 10 mM de solutie de stocare fie 2 sau 3 ori in 100% DMSO pentru a
genera compusi pentru o dozi cu riaspuns dell puncte

B. Prepararea reagentului

1. Se pregaiteste o solutic tampon de testare 1x ce contine 100 mM Tris pH 8.5, 4 mM
DTT i 0.01% Tween-20

2. Se dilucazd oligonucleozomii HelLa si histona recombinantd H1 purificate (New
England Biolabs) solutic tampon de testare la 1.67x.

3. Se dilucazid complexul proteic PRC2 4 (EZH2, EED, SUZ12, RbAp48) la 3.5x in
solutic tampon de testare.

4. Se pregiteste 10x *H solutic SAM in solutic tampon de testare utilizand 0.94 pCi/godeu
de SAM radioactiv (Perkin Elmer) si suficient SAM neetichetat (Sigma) pentru 1.5 pM
concentratie finala.

5. Se dilueaza TCA la 20% in apa DL

C. Reaclia enzimatici

1. Conditiile reactici finale sunt complex proteic PRC2 4 1a 4 nM cand se utilizeaza EZH2
TS sau 6 nM cand se utilizeazd Y641N mutant EZH2, 1.5 uM SAM, 25 npg/mL
oligonucleozomii, 50 nM rH1 intr-un volum de reactie 50 pl.

2. Se adauga 1 pl de compus diluat la placa de testare (placi din polipropilen cu baza in
forma de V cu 96 de godeuri) sau 1 pl de DMSO pentru godeurile de control.

3. Se adaugi 30 pl de nucleozomi pe placa de testare.

4. Se adaugid 14 pl de complex proteic fie PRC2 4 TS sau Y641N mutant pe placa de
testare

5. Seadaugi 5 pl de *H SAM pentu a porni reactia.

6. Se opreste reactia dupd 60 minute cu aditia de 100 pl de 20% TCA

7. Se transferd 150 pl de reactive diluatd pe o placd de filtrare pregititd (Millipore

#MSIPN4B10).

8. Se aplicd vacuum asupra plicii de filtrare pentru a filtra amestecul de reactia prin
membrand.

9. Se spald placa de filtrare cu 5x200 pl de PBS, se usuca si uscare intr-un cuptor timp de
30 minute.

10. Se adaugi 50 pl de fluid de scintilatiec microscint-20 (Perkin Elmer) la fiecare godeu, se
asteaptd 30 minute si se numdrd pe un contor de scintilatie lichida.

11. Unii compusi au fost testati sub conditii SAM ridicate. In acest caz, testul este precum
este descis mai sus cu exceptia faptului ci reactia contine 15 uM SAM. SAM este
addugat la test ca un depozit 3.3x cu un total de 14.5 uCi/godeu.

D. Analiza datelor.

1. Valorile ICso au fost determinate prin potrivirea datelor intr-o ecuatiec cu 4 parametri
ICs utilizand programe de calculator de potrivire a curbei de proprictate.

2. Pentru compusii testati sub conditii SAM ridicate, valorile Ki*? s-au obtinut prin
potrivirea curbei de raspuns la dozaje la un model pentru inhibitia competitiva utilizind
programe de calculator de potrivire a curbei de proprietate.
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Prepararea oligonucleozomilor Hel .a:

Reagenti
— Pelelet de celule: 15L HeLa S3 (Accelgen) + 6L. HeLa S3 (proprii)
—  Mnase (Worthington Biochemicals)

Echipamente

—  SW-28 Rotor

— Omogenizator Dounce / B Pistil

Solutii tampon

— Lizat: 20 mM Hepes pH 7.5, 0.25M Sucrozd, 3 mM MgCl,, 0.5% Nonidet P-40, 0.5 mM TCEP,
1 Tableta de proteazi Roche

— B: 20 mM Hepes pH7.5, 3 mM MgCl,, 0.5mM EDTA, 0.5 mM TCEP, 1 Tableti de proteaza
Roche

— MSB: 20 mM Hepes pH7.5, 0.4 M NaCl, 1mM EDTA, 5% v/v Glicerind, 0.5 mM TCEP, 0.
2mM PMSF

— LSB: 20 mM Hepes pH7.5, 0.1M NaCl, ImM EDTA, 0.5mM TCEP, 0.2 mM PMSF

— NG: 20 mM Hepes pH7.5, 1| mM EDTA, 0.4m NaCl, 0.2 mM PMSF, 0.5 mM TCEP
—  Depoazitare: 20 mM Hepes pH7.5, ImM EDTA, 10% Glicerind, 0.2 mM PMSF, 0.5 mM

TCEP

Protocol

A. Nuclee
1. Se resuspenda ~10L peletd in 2x40 mL lizat utilizind omogenizator dounce
2. Se roteste 3000xg 15°
3. Serepetd 2
4. Se resuspenda peletul in 2x40 mL B
5. Se roteste 3000xg 15°
B. Resuspendarea Nucleelor
Se resuspenda peletul in 2x40 mL MSB. Spin 5000xg 20’
Se resuspenda peletul in 2x15 mL HSB
Se extrag si omogenizeaza 40 Lovituri pentru a imparti AND-ul
Se peleteaza 10000xg 20°
Se dializeazda O/N 4°C in LSB cu exceptia Lotului A care a fost dializat LSB la 50nM NaCl
pentru 3 ore
C. Digestia Mnazei
Testarea digestiei Mnazei (200ul)
Se incilzeste 37°C pentru 5 minute
Se adauga CaCl, la 3mM si se adaugd 10U de Mnazd
La 37°C timp de 30 de minute de ia cite o probd de 25pL fiecare 5 minute
Se proceseaza reactia cu 1 pL 0.5M EDTA, 40 pL H>O, 15 pL 10% SDS, 10 pL
SM NaCl, si 100 pL vortexare cu fenol-cloroform dupa fiecare aditic
Se invarte 5’ 13k
Se pornesc 5 pL. de fazi apoasd 1% gel de agaroza
Se noteaza timpul in care se obtin fragmentele ~2kb
Se selecteazd 15 minute pentru A & B si 20 minute pentru C & D pentru
intensificare
Se adduga NaCl la 0.6M
D. Gradient Zaharoza 1
1. Se toarnd 6x 34 mL de gradient de la 5 la 35% zaharozi in NG utilizAnd un purificator
AKTA in 38.5 mL tubuti polialomer

Rl

L=

e AN

2. Se conduc ~4.0mL deasupra digestiei MN1
3. Se roteste 26k 16 ore 4°C
4. Seiau fractii de 2 mL de deasupra
5. Se pun pe Pagina de Gel
6. Se dializeaza fractiile 7-14 0/N 4°C in 4L LSB cu exceptia Lotului D care a fost 2x 2 ore
7. Se repetd 3X
E. Finalul

1. Se extrag toate si se concentreazi in Amicon (oarecum tulbure)
2. Se addugi 10% Glicerini
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3. Se torc/rdsucesc 5K 15°
4. 1.8 mg/mL la 80 mL pentru 144mg Total

Activitate Biologica

Activitatea biologicd a exemplelor selectate in testarea nucleozomului EZH2 sunt prezenate in
Tabelele 3. Datele sunt prezentate ca valoarea ICso (uWM) sau Ki** (uM) a Y641N EZH2 TS si Mutant asa
cum este indicat.

Tabel 2.
Nr. Ex. Testarea :iggzimului Testarea
nucelozomului EZH2 nucelozomului EZH2
TS EZH2 TS Mutant Y641N
ICso0 (uM) (10X SAM) ICso (M)
Ki (uM)
1 0.001 0.003
2 0.002 0.004
3 0.066 0.302
4 0.316 1.954
5 0.033 0.189
6 0.019 0.136
7 0.171 1.617
8 0.652 5.016
9 0.005 0.035
10 0.326 1.980
11 0.038 0.174
12 0.004 0.016
13 0.003 0.018
14 0.008 0.040
15 0.003 0.019
16 0.004 0.040
17 0.035 0.125
18 0.126 0.115 0.995
19 0.013 0.010 0.132
20 0.011 0.053
21 0.015 0.109
22 7.817 95.165
23 0.009 0.067
24 0.004 0.008
25 0.084 0.693
26 0.027 0.057
27 0.037 0.300
28 0.126 1.894
29 0.017 0.107
30 0.004 0.020
31 0.004 0.006
32 0.093 1.133
33 0.012 0.070
35 0.002 0.000 0.002
36 0.105 0.136 0.443
37 0.001 0.002
38 0.378 0.740
39 0.040 0.242
40 0.006 0.024
41 0.012 0.082
42 0.012 0.102
43 0.039 0.348




MD 4820 B1 2022.08.31

128

4 0.022 0.144
45 0.103 0.345
46 0.121 0.423
47 0.138 0.847
48 0.008 0.050
49 0.215 0.996
50 0.077 0.129
51 0.000 0.002
52 0.298 1.038
53 0.001 0.017
54 0.004 0.012
55 0.162 0.843
56 0.000 0.004
57 0.406 1.352
58 0.057 0.513
59 0.025 0.155
60 0.031 0.180
61 0.031 0.127
62 0.035 0.262
63 0.528 4.104
64 0.007 0.043
65 0.006 0.047
66 0.009 0.081
67 1.599 19.543
68 0.007 0.074
69 0.417 4.308
70 0.000 0.006
71 0.000 0.003
72 0.041 0.128
73 0.000 0.002
74 0.005 0.051
75 0.002 0.020
76 0.005 0.043
77 0.022 0.132
78 0.004 0.040
79 0.017 0.133
80 0.001 0.007
81 0.0002 0.003
82 0.006 0.131
83 0.0004 0.004
84 0.0002 0.002
85 0.052 0.238
86 0.061 0.637
87 0.00001 0.002
88 0.028 0.122
89 0.008 0.088
90 0.459 5.634
91 0.001 0.023
92 0.001 0.009
93 0.159 1.332
94 0.323 4.870
95 0.001 0.012
96 0.204 2.99
97 0.003 0.027
98 1.22 8.72
99 0.003 0.017
100 0.309 3.73
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101 0.0003 0.007
102 0.018 0.178
103 0.052 0.320
104 0.673 7.77
105 0.0008 0.013
106 0.0006 0.008
107 0.0019 0.018
108 0.0017 0.016
109 0.086 0911
110 0.00004 0.002
111 0.00002 0.001
112 0.021 0.125
113 0.0008 0.005
114 0.016 0.152
115 0.0003 0.005
116 0.071 0.340
117 0.0004 0.005
118 0.0001 0.003
119 0.015 0.100
120 0.002 0.014
121 0.029 0.255
122 0.073 0.236
123 0.0002 0.005
124 0.058 0.892
125 0.0009 0.008
126 0.056 0.165
127 0.0002 0.0022
128 0.184 1.167
129 0.0008 0.008
130 0.220 1.99
131 0.0007 0.005
132 0.001 0.013
133 0.837 8.635
134 0.131 1.926
135 0.002 0.014
136 0.0001 0.003
137 0.133 1.166
138 0.046 0.249
139 0.0005 0.0085
140 0.103 1.17
141 0.002 0.016
142 0.008 0.109
143 0.276 1.77
144 0.0002 0.005
145 0.070 0.272
146 0.0001 0.0035
147 0.128 0.543
148 0.056 0.439
149 0.539 2.207
150 0.0001 0.003
151 0.0008 0.009
152 0.0003 0.004
153 0.416 3.10
154 0.0446 0.553
155 0.0013 0.027
156 0.375 1.711
157 0.0006 0.009
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158 0.578 5.13

159 0.0016 0.017
160 0.021 0.086
161 0.0004 0.004
162 0.148 2971
163 0.0004 0.004
164 0.200 1.971
165 0.0003 0.005
166 0.0002 0.002
167 0.062 0.850
168 0.0007 0.008
169 0.0151 0.070
170 0.0008 0.014
171 0.328 2.63

172 0.0008 0.012
173 0.016 0.206
174 0.0006 0.013
175 0.085 1.00

176 0.0003 0.005
177 0.049 0.282
178 0.003 0.020
179 0.001 0.009
180 0.390 2.16

181 0.001 0.041
182 2.23 9.15

183 0.056 0.517
184 0.0006 0.005
185 0.001 0.012
186 0.014 0.240
187 0.001 0.010
188 0.014 0.151
189 0.0007 0.006
190 0.016 0.100
191 0.0003 0.005
192 0.117 0.605
193 0.001 0.010
194 0.044 0.309
195 0.046 0.216
196 0.0002 0.003
197 0.033 0.062
198 0.00001 0.001
199 0.003 0.037
200 0.0001 0.002
201 0.007 0.037
202 0.016 0.207
203 0.055 0.204
204 0.002 0.062
205 0.0007 0.008

Toate publicatiile si cererile de brevet citate in specificatic sunt incorporate aici prin referintd in
intregime. Cu toate ci inventia descrisd anterior a fost descrisd intr-un anumit nivel de detalizare prin
intermediul ilustrérilor si exemplelor, va fi foarte clar specialistilor in domeniu in lumina invatimintelor acestei
inventii ¢cd anumite schimbdr si modificari pot fi ficute fard a se abate de la spiritul sau domeniul
revendicarilor insotitoare.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. WO 2012/142513 A1 2012.10.18

(57) Revendiciri:

1. Un compus cu formula (I):

1
R? R Cl
R3-L- N NH
X & z
R M
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,

unde:

R! este selectat din grupul ce consti din F, C;-Cs alchil, C;-C4 alcoxi, C(O)R3, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare C;-C4 alchil sau
C;-C4 alcoxi mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi R®, si fiecare C3-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este substituit optional cu unul
sau mai multi R;

R? este H, F sau C1-Cj alchil;

L este o legitura sau o C;-Cy alchilend;

R? este selectat din grupul ce constd din C;-Cy alchil, C;-Cy alcoxi, OH, CN, C(O)R?, COOR’,
NR!R'"'| OR'2, C3-C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-12 membri, unde
fiecare C;-Cy4 alchil sau C;-Cy4 alcoxi mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi R®, si
fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este
substituit optional cu unul sau mai multi R7;

R* este H, halo sau C;-C, alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu
unul sau mai multi R;

R’ este C;-Cy4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau
mai multi R';

fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R7 este independent C1-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C4 alcoxi, =0, sau C(O)R'?;

R? este C;-Cy alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este substituit optional cu unul sau
mai multi R';

R® este H sau C;-Cy alchil, unde fiecare C;-Cy alchil mentionat este substituit optional cu unul
sau mai multi R'4;

R! si R! sunt independent H sau C;-Cq4 alchil, unde fiecare C;-C4 alchil mentionat este
substituit optional cu unul sau mai multi R';

R este selectat din grupul ce constd din Cs-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri si
heteroaril cu 5-12 membri, unde fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril
cu 5-12 membri mentionat este substituit optional cu unul sau mai multi R7;

fiecare R!® este independent C;-C4 alchil, unde fiecare Ci-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai mulgi R*3;

fiecare R' gi R'> este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi; si

X si Z sunt independent C-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

2. Compusul sau sarea conform revendicarii 1, unde R? este H.

3. Compusul sau sarea conform revendicirii 1 san 2, unde R* este CI, F, Br sau CHs.

4. Compusul sau sarea conform revendicarii 1, 2 sau 3, unde X este CHz, OCH3z sau OCHF, si
Z este CHa.

5. Compusul sau sarea conform oricirei din revendicirile 1 - 4, unde R! este C;-C4 alcoxi
substituit optional cu unul sau mai mul(i RS,

6. Compusul sau sarea conform revendicarii 5, unde C;-C4 alcoxi mentionat este OCHa.

7. Compusul sau sarea conform oricrei din revendicérile 1 - 4, unde R! este C;-Cy alchil
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substituit optional cu unul sau mai multi RS.

8. Compusul sau sarea conform oricirei din revendicdrile 1 - 7, unde L este o legiturd si R?
este heterociclil cu 3-12 membri substituit optional cu unul sau mai multi R7.

9. Compusul sau sarea conform revendicdrii 8, unde heterociclil cu 3-12 membri mentionat
este selectat din grupul ce constd din oxetanil, tetrahidrofuranil si tetrahidropiranil, fiecare substituit
optional cu unul sau mai multi R”.

10. Un compus cu formula (I-A):

R/z/ R' CI 0]

R3-1- N NH

R4

(I-A)

conform revendicarii 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, unde:

R! este C;-Cy alcoxi;

R? este H;

L este o legiturd;

R? este heterociclil cu 3-12 membri, substituit optional cu unul san mai multi R;

R* este H sau CL;

fiecare R7 este independent C1-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C4 alcoxi, =0, sau C(O)R'?;

fiecare R!® este independent C;-C4 alchil, unde fiecare Ci-C4 alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R*3;

fiecare R'® este independent OH, F, CN sau C;-C; alcoxi; si

X si Z sunt independent C-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, C;-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

11. Compusul sau sarea conform revendicirii 10, unde R? este heterociclil cu 3-12 membri
selectat din grupul ce constd din oxetanil, tetrahidrofuranil si tetrahidropiranil, fiecare substituit
optional cu unul sau mai multi R”.

12. Un compus, conform revendicirii 1, care este 5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidro-piridin-3-il)metil ]-7-[(R)-metoxi(oxetan-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona, sau o
sare farmaceutic acceptabila a acestuia.

13. Un compus, conform revendicdrii 12, care este 5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-o0xo-1,2-
dihidro-piridin-3-il)metil]-7-[(R)-metoxi(oxetan-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

14. Un compus, conform revendicirii 1, care este 5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidro-piridin-3-il)metil ]-7-[metoxi(oxetan-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia.

15. Un compus, conform revendicirii 1, care este 5,8-dicloro-2-[(4-metoxi-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidro-piridin-3-il)metil ]-7-[(S)-metoxi(oxetan-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona, sau o
sare farmaceutic acceptabila a acestuia.

16. Un compus cu formula (I11):

RZ I
R1
Z N NH
R3
X7 N>z
R* (111

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,

unde:

R! si R? luati impreund formeaza un heterociclil cu 3-12 membri substituit optional cu unul sau

mai multi R7;

R? este H, F sau C1-Cj alchil;

R* este H, halo sau C;-C; alchil, unde fiecare C;-C,4 alchil mentionat este substituit optional cu
unul sau mai multi RS;

fiecare R® este independent OH, F, CN sau C;-C;4 alcoxi;

fiecare R este independent C-Cy alchil, OH, F, CN, C;-C4 alcoxi, =0, CHO, C(O)R'3, SO,R"?
sau heterociclil cu 3-6 membri;

fiecare R™ este independent C;-Cs4 alchil, unde fiecare C;-C. alchil mentionat este substituit
optional cu unul sau mai multi R';
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fiecare R'® este independent OH, F, CN sau C;-C; alcoxi; si

X si Z sunt independent C-Cs alchil, Ci-C4 fluoroalchil, Ci-Cy alcoxi sau C;-Cy4 fluoroalcoxi.

17. Compusul sau sarea conform revendicirii 16, unde R! si R? luati impreund formeazi un
heterociclil cu 3-12 membri selectat din grupul ce constd din azetidinil, pirolidinil, piperidinil si
homopiperidinil, fiecare substituit optional cu unul sau mai multi R”.

18. Compusul sau sarea conform revendicirii 17, unde R7 este CHO, C(O)R!? sau SO:R" si
fiecare R este independent C;-Cy alchil substituit optional cu unul sau mai multi R

19. O compozitie farmaceuticd, care cuprinde un compus conform oricarei din revendicarile 1 -
18, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, si un purtitor sau excipient farmaceutic acceptabil.

20. O metodd pentru tratamentul cresterii anormale a celulelor la un subiect, care include
administrarea la subiect a unei cantititi terapeutic acceptabile a unui compus conform oricirei din
revendicdrile 1 - 18, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

21. Metoda, conform revendicarii 20, unde cresterea anormali a celulelor este cancer.

22. Metoda, conform revendicirii 20 sau 21, unde subiectul este un om.

23. Un compus, conform oricarei din revendicirile 1 - 18, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare in tratamentul cresterii anormale a celulelor la un subiect.

24. O combinatic a compusului, conform oricirei din revendicdrile 1-18 sau a unei sari
farmaceutic acceptabile a acestuia $i a unui sau mai multor agenti anti-cancer suplimentari.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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