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Opis

ZAKRES WYNALAZKU

[0001] Niniejszy wynalazek dotyczy nowych zwigzkow, ktore antagonizujg GPR84, recep-
tor sprzezony z biatkiem G, ktory uczestniczy w stanach zapalnych.

[0002] Niniejszy wynalazek dostarcza rowniez sposoby wytwarzania tych nowych zwigz-
kéw, kompozycji farmaceutycznych zawierajacych te zwigzki i sposoby zapobiegania i/lub
leczenia stanow zapalnych (przyktadowo chordb zapalnych jelit (IBD), reumatoidalnego za-
palenia stawdw, zapalenia naczyn, chordb phuc (np. przewleklej obturacyjnej choroby phluc
(POCHP) i choréb $rodmigzszowych ptuc (np. idiopatycznego widknienia ptuc (IPF))), sta-
ndéw neurozapalnych, chorob zakaznych, choréb autoimmunologicznych, choréb endokry-
nologicznych i/lub metabolicznych, i/lub chorob zwigzanych z uposledzeniem funkcji ko-
morek odpornosciowych przez podawanie zwigzku wedtug wynalazku.

TLO WYNALAZKU

[0003] Ostatnio GPR84 wyizolowano i scharakteryzowano z ludzkich komoérek B (Witten-
berger i in., 2001, J Mol Biol, 307, 799-813) jako wynik strategii poszukiwania danych do-
tyczacych eksprymowanego znacznika sekwencji, a takze z uzyciem reakcji tancuchowe;j
polimerazy z odwrotng transkryptaza ze zdegenerowanym starterem (RT-PCR), majacej na
celu zidentyfikowanie nowych receptorow chemokiny eksprymowanych w neutrofilach
(Yousefi Si in. 2001 J Leukoc Biol;69, 1045-52).

[0004] GPR84 (znany takze jako EX33) pozostawatl sierocym GPCR az do identyfikacji
sredniotancuchowych FFA o dlugosci tancucha weglowego 9-14 jako ligandow dla tego re-
ceptora (Wang i in. (2006) J. Biol. Chem. 281:3457-64). Opisano, ze GPR84 jest aktywo-
wany kwasem kaprynowym (C10:0), kwasem undekanowym (C11:0) i kwasem lauryno-
wym (C12:0) o stgzeniach odpowiednio 5 uM, 9 uM i 11 uM. Opisano rowniez dwie mate
czasteczki majace pewng aktywnos$¢ agonisty GPR84: 3,3’diindolilometan (DIM) (Wang i
in. (2006) J. Biol. Chem. 281:3457-64) i embelin (WO 2007/027661 ).

[0005] Wykazano, ze ekspresja genu GPR84 polega na eksprymowaniu co najmniej w ko-
morkach odpornosciowych, chociaz nie ograniczajac si¢ do leukocytow polimorfonuklear-
nych (PMN), neutrofili, monocytéw, limfocytow T, limfocytow B. (Wang i in., 2006, The
Journal of Biological Chemistry, 281, 45, 3457-3464, Yousefi i in., 2001, Journal of Leuko-
cyte Biology, 69, 1045-1052, Venkataraman i Kuo, 2005, Immunology Letters, 101, 144-
153, W0O2007/027661 A2). W neutrofilach 1 eozynofilach odnotowano wyzsze poziomy
GPR84 niz w limfocytach T 1 limfocytach B. Ekspresj¢ GPR84 wykazano w tkankach, ktore
mogg odgrywac role w propagacji odpowiedzi zapalnej, takich jak ptuca, sledziona, szpik
kostny.

[0006] Przyktadowo w niedawnym przegladzie Du Bois odnotowat aktualny stan terapii
chorob §rodmiazszowych ptuc, takich jak idiopatyczne widknienie pluc (IPF). Istnieje nie-
mal 300 réznych szkodliwych lub zapalnych przyczyn srodmigzszowej choroby ptuc, ktore
moga powodowac rozproszone bliznowacenie ptuc, a poczatkowe stadia patologii [PF moga
najprawdopodobniej wigzac si¢ z zapaleniem (Du Bois, 2010, Nat Rev, Drug Discovery, 9,
129) i korzystne mozna stosowac terapie skojarzone obejmujace leczenie przeciwzapalne.
[0007] Ekspresja GPR84 byta wysoce uregulowana w monocytach/makrofagach po stymu-
lacji LPS (Wang i in., 2006, The Journal of Biological Chemistry, 281, 45, 3457-3464).
[0008] Myszy knock-out GPR84 (KO) sa zywotne i nierozréznialne od kontroli typu dzi-
kiego z tego samego miotu (Venkataraman i Kuo, 2005, Immunology Letters, 101, 144-153).
Proliferacja limfocytow T 1 B w odpowiedzi na r6zne mitogeny jest uwazana za normalng u
myszy z niedoborem GPR84 (Venkataraman i Kuo, 2005, Immunology Letters, 101, 144-
153). Limfocyty T zréznicowane limfocytami T pomocniczymi 2 (Th2) z GPR84 KO wy-
dzielaty wigksze ilosci IL4, ILS, IL13, 3 gléwnych cytokin Th2, w poréwnaniu z kontrolami
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typu dzikiego z tego samego miotu. W przeciwienstwie do tego wytwarzanie cytokiny Th1,
INFy, bylo podobne w limfocytach T zréznicowanych Thl z GPR84 KO i tego samego
miotu typu dzikiego (Venkataraman i Kuo, 2005, Immunology Letters, 101, 144-153).
[0009] Ponadto, dawka kwasu, kwasu undekanowego i kwasu laurynowego zaleznie od tego
zwickszata wydzielanie podjednostki interleukiny-12 p40 (IL-12 p40) z RAW264,7 mysich
komorek typu makrofagow stymulowanych LPS. Prozapalna cytokina IL-12 odgrywa klu-
czowg rol¢ w promowaniu odpornosci posredniczonej komoérkami dla wyeliminowania pa-
togendow przez wywolywanie 1 utrzymywanie odpowiedzi limfocytow T pomocniczych 1
(Tnl) i hamowanie odpowiedzi limfocytow T pomocniczych 2 (Tn2). Sredniotancuchowe
FFA, przez ich bezposrednie dziatanie na GPR84, moga wptywac na rownowage Thl/Th2.
[0010] Berry i in. zidentyfikowali 393-genowe transkrypcyjne oznaczenie petnej krwi dla
aktywnej gruzlicy (TB) (Berry i in., 2010, Nature, 466, 973-979). GPR84 byt czgscig tego
393-genowego transkrypcyjnego oznaczenia petnej krwi dla aktywnej TB, co wskazywato
na potencjalng rol¢ GPR84 w chorobach zakaznych.

[0011] Ekspresja GPR84 zostata rowniez opisana w mikrogleju, podstawowych komorkach
efektorowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) pochodzenia mielomonocytowego
(Bouchard i in., 2007, Glia, 55: 790-800). Jak zaobserwowano w obwodowych komorkach
odpornosciowych, ekspresja GPR84 w mikrogleju byta wysoce indukowalna w stanach za-
palnych, tak jak w przypadku leczenia z uzyciem TNFa i IL1, a zwlaszcza endotoksemia i
eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia (EAE), co sugeruje role w
procesach neurozapalnych. Wyniki te sugeruja, ze GPR84 bylby regulowany do wyzszych
poziomow W OUN nie tylko w czasie endotoksemii i stwardnienia rozsianego, ale takze we
wszystkich stanach neurologicznych, w ktorych wytwarzane sa prozapalne cytokiny TNFa
lub IL1b, w tym uszkodzeniu mézgu, zakazeniu, chorobie Alzheimera (AD) chorobie Par-
kinsona (PD).

[0012] Ekspresje GPR84 obserwowano rowniez w adipocytach i wykazano, ze zwicksza si¢
ona w wyniku bodzcow zapalnych (Nagasaki i in., 2012). Wyniki sugeruja, ze GPR84 poja-
wia si¢ w adipocytach w odpowiedzi na TNFa z przenikania makrofagéw i zaostrza szko-
dliwg zalezno$¢ miedzy nadwagg a cukrzyca, a zatem zahamowanie aktywno$ci GPR&4
moze by¢ korzystne w leczeniu chorob endokrynologicznych i/lub metabolicznych.

[0013] Tak wigc, niniejszy wynalazek dostarcza nowe zwigzki, sposoby ich wytwarzania i
ich zastosowanie w wytwarzaniu leku do leczenia stanow zapalnych (przyktadowo choroby
zapalnej jelit (IBD), reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalenia naczyn, choroby pluc
(np. przewlektej obturacyjnej choroby pluc (POCHP) i choréb §rodmiazszowych ptuc (np.
idiopatycznego widknienia ptuc (IPF))), stanow neurozapalnych, chorob zakaznych, chorob
autoimmunologicznych, choréb endokrynologicznych i/lub metabolicznych, i/lub choréob
zwigzanych z uposledzeniem funkcji komorek odpornosciowych.

STRESZCZENIE WYNALAZKU

[0014] Niniejszy wynalazek dotyczy nowych zwigzkéw dihydropirymidynoizochnolinonu,
ktore antagonizuja GPR84 i ktére sa potencjalnie przydatne do leczenia stanow zapalnych
(przyktadowo choroby zapalnej jelit (IBD), reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalenia
naczyn, choroby pluc (np. przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP) i chorob $rod-
migzszowych pluc (np. idiopatycznego widknienia ptuc (IPF))), stanoéw neurozapalnych,
chorob zakaznych, choréb autoimmunologicznych, choréb endokrynologicznych i/lub me-
tabolicznych, i/lub choréb zwigzanych z uposledzeniem funkcji komorek odpornosciowych.
[0015] Niniejszy wynalazek dostarcza rowniez sposoby wytwarzania tych zwigzkoéw, kom-
pozycji farmaceutycznych zawierajacych te zwiazki 1 sposoby leczenia stanéw zapalnych
(przyktadowo choroby zapalnej jelit (IBD), reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalenia
naczyn, choroby pluc (np. przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP) i chordb $rod-
migzszowych ptuc (np. idiopatycznego wtoknienia pluc (IPF))), stanéw neurozapalnych,
chorob zakaznych, choréb autoimmunologicznych, choréb endokrynologicznych i/lub me-
tabolicznych, i/lub choréb zwigzanych z uposledzeniem funkcji komorek odpornosciowych.
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[0016] Odpowiednio, w pierwszym aspekcie wynalazku, ujawniono zwigzek wedhug wy-
nalazku o Wzorze la:

w ktorym

@

G
L

R! oznacza H, Me lub atom fluorowca;
L1 jest nieobecny lub oznacza -O-, -S- lub -NR*-;
G oznacza

RZ
-W-L2-R?, lub
-W-L3-R3;

W oznacza Ci.4 alkilen, C>.4 alkenylen majgcy jedno podwdjne wigzanie lub Co-4 al-
kinylen majacy jedno potrdjne wigzanie;

L jest nieobecny lub oznacza -O-;

R? oznacza

- H,
- C1g alkil, ewentualnie podstawiony jedng do trzema grupami niezaleznie
wybranymi sposrod

o OH,

o atomu fluorowca,

o CN,

o Ci.6 alkoksylu,

o Cs.7 cykloalkilu,

o 4-6 cztonowego heterocykloalkilu zawierajacego jeden do trzech hete-

roatomow niezaleznie wybranych sposrod S i O,

o 5-6 czlonowego heteroarylu zawierajacego jeden do trzech heteroato-

moéw niezaleznie wybranych sposrod N, Si O, i

o fenylu,
- C47 cykloalkenyl zawierajacy jedno podwojne wigzanie,
- 5-7 cztonowy heterocykloalkenyl zawierajacy jedno podwdjne wigzanie |
jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, O i S,
- Cs.7 cykloalkil ewentualnie podstawionego jedng lub wigksza liczba nieza-
leznie wybranych grup R®,
- 4-10 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden do dwdch heteroatomow
niezaleznie wybranych sposrod S i O, ewentualnie podstawiony jedna do
trzech niezaleznie wybranych grup R®,
- 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatomow nieza-
leznie wybranych sposrod N, S i O, ewentualnie podstawiony jedng do trzech
niezaleznie wybranych grup R®, lub
- Ce-10 aryl ewentualnie podstawiony jedna lub wigksza liczbg niezaleznie
wybranych grup RS;

L3 oznacza -NR*-;
R® oznacza

- C1.4 alkil podstawiony
o Ce.10 arylem ewentualnie podstawionym jedng lub wickszg liczbg
niezaleznie wybranych grup R’, lub
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o 5-10 cztonowym heteroarylem zawierajagcym jeden do trzech hete-
roatomow niezaleznie wybranych sposréd N, S i O, ewentualnie pod-
stawiony jedna lub wigksza liczba niezaleznie wybranych grup R’,
- 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatoméw nieza-
leznie wybranych sposrod N, S i O, ewentualnie podstawiony jedng lub wigk-
sz3 liczba niezaleznie wybranych grup R’, lub
- Ce-10 aryl ewentualnie podstawiony jedng lub wiekszg liczba niezaleznie
wybranych grup R’;
kazdy z R* i R* jest niezaleznie wybrany sposroéd H, Ci-4 alkilu i Cs-7 cykloalkilu;
R® oznacza ugrupowanie okso, lub R®;
R® oznacza
- OH,
- atom fluorowca,
--NO,,
- C1.6 alkil ewentualnie podstawiony jedng do trzema grupami niezaleznie wy-
branymi sposrod atomu fluorowca i OH,
- C1.6 alkoksyl ewentualnie podstawiony jedna do trzema grupami niezaleznie
wybranymi sposrod atomu fluorowca i OH,
- Cs-7 cykloalkil,
- -C(=0)O0R¢,
- -C(=0)NR°R?,
- -NHC(=0)-C1.4 alkil,

- 4-7 czlonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden do trzech heteroatomow

niezaleznie wybranych sposrod N, O i S, lub

- 5-6 czlonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatoméw niezalez-

nie wybranych sposrod N, O i S; ewentualnie podstawiony jednym lub wigksza

liczba niezaleznie wybranych C1.4 alkili, C1.4 alkoksyli, CN, atomow fluorowca

i -C(=0)OR™,;

R’ oznacza Cu.4 alkil lub atom fluorowca, i
kazdy z R®, R% R%i R jest niezaleznie wybrany sposrod H i C1-4 alkilu.

[0017] W kolejnym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza kompozycje farmaceutyczne
zawierajgce zwigzek wedlug wynalazku i farmaceutyczny nosnik, zarobke lub rozcienczal-
nik. Co wigcej, zwiazek wedlug niniejszego wynalazku przydatny w kompozycjach farma-
ceutycznych i sposobach leczenia, jest farmaceutycznie dopuszczalny jak go wytworzono i
uzyto. W tym aspekcie wynalazku, kompozycja farmaceutyczna moze dodatkowo obejmo-
wac dalsze sktadniki czynne odpowiednie do stosowania w potaczeniu ze zwigzkiem wedlug
wynalazku.
[0018] W innym aspekcie wynalazku, ten wynalazek dostarcza nowe zwigzki wedlug wy-
nalazku do stosowania w terapii.
[0019] W dalszym aspekcie wynalazku, ten wynalazek dostarcza sposob leczenia ssaka po-
datnego na lub dotknigtego stanem sposrdd tych tu wskazanych, a szczegolnie, takim sta-
nem, ktory moze by¢ zwigzany z nieprawidtowg aktywnos$ciag GPR84 i/lub nieprawidtowa
ekspresja GPR84 i/lub nieprawidtowa dystrybucja GPR84, przyktadowo stanami zapalnymi
(przyktadowo chorobg zapalna jelit (IBD), reumatoidalnym zapaleniem stawow, zapaleniem
naczyn, chorobami ptuc (np. przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POCHP) i chorobami
srodmigzszowymi ptuc (np. idiopatycznym wioknieniem ptuc (IPF))), stanami neurozapal-
nymi, chorobami zakaznymi, chorobami autoimmunologicznymi, chorobami endokrynolo-
gicznymi i/lub metabolicznymi, i/lub chorobami zwigzanymi z uposledzeniem funkcji ko-
morek odpornosciowych, ktory to sposéb obejmuje podawanie terapeutycznie skutecznej
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ilosci zwigzku wedtug wynalazku lub jednej lub wiekszej liczby kompozycji farmaceutycz-
nych tu opisanych.

[0020] W kolejnym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedtug wynalazku do
stosowania w leczeniu lub zapobieganiu stanu wybranego sposrod tych wskazanych ponizej,
szczegoblnie takich stanow, ktére moga by¢ zwigzane nieprawidlowa aktywnoscia GPR84
i/lub nieprawidtowg ekspresja GPR84 i/lub nieprawidlowa dystrybucje GPR84, takimi jak
stany zapalne (przyktadowo choroba zapalna jelit (IBD), reumatoidalne zapalenie stawow,
zapalenie naczyn, choroba ptuc (np. przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POCHP) i cho-
roby $rédmiazszowe ptuc (np. idiopatyczne wioknienie ptuc (IPF))), stany neurozapalne,
choroby zakazne, choroby autoimmunologiczne, choroby endokrynologiczne i/lub metabo-
liczne, i/lub choroby zwigzane z uposledzeniem funkcji komoérek odpornosciowych.

[0021] W dodatkowych aspektach, ten wynalazek dostarcza sposoby syntetyzowania
zwigzku wedtlug wynalazku, z reprezentatywnymi protokotami do syntezy i ujawnionymi tu
drogami.

[0022] Odpowiednio, gtdwnym celem niniejszego wynalazku jest dostarczenie zwigzku we-
dlug wynalazku, ktory moze modyfikowaé aktywnos¢ GPR84, a zatem zapobiegac lub le-
czy¢ dowolne stany, ktére moga by¢ przyczynowo z nig zwigzane.

[0023] Kolejnym celem niniejszego wynalazku jest dostarczenie zwigzku wedtug wyna-
lazku, ktory moze leczy¢ lub tagodzi¢ stany lub choroby lub ich objawy, takie jak stany
zapalne (przyktadowo choroba zapalna jelit (IBD), reumatoidalne zapalenie stawow, zapa-
lenie naczyn, choroba ptuc (np. przewlekta obturacyjna choroba pluc (POCHP) i choroby
srédmiazszowe phuc (np. idiopatyczne wtoknienie ptuc (IPF))), stany neurozapalne, choroby
zakazne, choroby autoimmunologiczne, choroby endokrynologiczne i/lub metaboliczne,
i/lub choroby zwigzane z uposledzeniem funkcji komoérek odpornosciowych, ktére moga
by¢ przyczynowo zwigzane z aktywnoscig i/lub ekspresja i/lub dystrybucja GPR84.

[0024] Jeszcze dalszym celem tego wynalazku jest dostarczenie kompozycji farmaceutycz-
nych, ktére mozna stosowa¢ w leczeniu lub zapobieganiu r6znym stanom chorobowym, w
tym chorobom zwigzanym z nieprawidlowa aktywnoscia GPR84 i/lub nieprawidlowa eks-
presja GPR84 i/lub nieprawidlowg dystrybucja GPR84, takim jak stany zapalne (przykta-
dowo choroba zapalna jelit (IBD), reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie naczyn, cho-
roba ptuc (np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POCHP) i choroby $srodmigzszowe ptuc
(np. idiopatyczne widknienie ptuc (IPF))), stany neurozapalne, choroby zakazne, choroby
autoimmunologiczne, choroby endokrynologiczne i/lub metaboliczne, i/lub choroby zwia-
zane z uposledzeniem funkcji komorek odpornosciowych.

[0025] Inne cele i korzysci stang si¢ jasne dla specjalistow w tej dziedzinie po uwzglednie-
niu nastepujacego szczegdtowego opisu.

SZCZEGOLOWY OPIS WYNALAZKU

Definicje

[0026] Ponizsze okreslenia w zamierzeniu majg znaczenia podane tu ponizej i sg pomocne
W zrozumieniu opisu i zamierzonego zakresu niniejszego wynalazku.

[0027] Podczas opisywania wynalazku, ktory moze obejmowac zwiagzki, kompozycje far-
maceutyczne zawierajace takie zwigzki 1 sposoby zastosowania takich zwigzkéw 1 kompo-
zycji, ponizsze okreslenia, jesli wystepuja, maja nastepujace znaczenia o ile nie wskazano
inaczej. Nalezy rowniez rozumiec, ze opisane tu dowolne z ugrupowan zdefiniowanych po-
nizej mogg by¢ podstawione roznymi podstawnikami 1 ze odpowiednie definicje maja obej-
mowac takie podstawione ugrupowania w swoim zakresie, jak to przedstawiono ponizej. O
ile nie zaznaczono inaczej, okreslenie ,,podstawiony” ma zosta¢ zdefiniowane w sposob
przedstawiony ponizej. Powinno by¢ dodatkowo zrozumiate, Ze okreslenia ,,grupy” i ,,rod-
niki” mogg by¢ rozwazane zamiennie w przypadku ich stosowania.

[0028] Odniesienia do liczby pojedynczej moga by¢ tu stosowane w celu odwotania do jed-
nego lub do wigkszej niz jeden liczby (tj. co najmniej jednego) obiektow gramatycznych,
ktorych dane okreslenie dotyczy. Jako przyktad, ,,analog” oznacza jeden analog lub wigksza
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niz jeden liczbe analogow.

[0029] ,,Alkil” oznacza prosty lub rozgaleziony alifatyczny weglowodor majgcy okreslong
liczbe atomoéw wegla. Konkretne grupy alkilowe majg 1 do 6 atomow wegla lub 1 do 4
atomow wegla. Rozgaleziony oznacza, ze jedna lub wieksza liczba grup alkilowych, takich
jak metyl, etyl lub propyl jest przylaczona do liniowego tancucha alkilowego. Konkretne
grupy alkilowe stanowig metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, tert-butyl, sec-butyl, n-
pentyl, n-heksyl i 1,2-dimetylobutyl. Konkretne grupy alkilowe maja pomigdzy 1 a 4 atomy
wegla.

[0030] ,,Alkilen” odnosi si¢ do dwuwartosciowych grup stanowigcych rodnik alkanowy
majacych okreslong liczbe atomoéw wegla, w szczegolnosci 1 do 6 atomow wegla, a
zwlaszcza 1 do 4 atoméw wegla, ktore moga by¢ prostotancuchowe lub rozgatezione.
Okresdlenie to ilustrujg grupy, takie jak metylen (-CHy-), etylen (-CH2-CH2-), izomery pro-
pylenu (np., -CH2-CH>-CHa- i -CH(CH3)-CH>-) i tym podobne.

[0031] ,,Alkenylen” odnosi si¢ do dwuwartosciowych grup stanowigcych rodnik alkenowy
majacych okreslong liczbe atomoéw wegla i okreslong liczbe podwojnych wigzan, w szcze-
g0lnosci 2 do 6 atomow wegla, a zwlaszcza 2 do 4 atomow wegla, ktore moga by¢ prosto-
tancuchowe lub rozgalezione. Okreslenie to ilustrujg grupy, takie jak -CH=CH-, -CH>-
CH=CH-, -C(CH3)=CH-, -C(CH3)=CH-CH>-, -C(CH3)=C(CHa)- i -CH2-C(CHz)=CH-.
[0032] ,,Alkinylen” odnosi si¢ do dwuwartosciowych grup stanowigcych rodnik alkinowy
majacych okreslong liczbe atomow wegla 1 okreslong liczbg potrojnych wigzan, w szczegdl-
nosci 2 do 6 atomow wegla, a zwlaszcza 2 do 4 atomow wegla, ktére moga by¢ prostotan-
cuchowe lub rozgalezione. Okreslenie to ilustruja grupy, takie jak -C=C-, -CH2-C=C- i -
C(CH3)H-C=CH-.

[0033] ,,Alkoksyl” odnosi si¢ do grupy O-alkilowej, gdzie grupa alkilowa ma okreslong
liczbe atomow wegla. W szczegolnosci okreslenie to odnosi si¢ do grupy -O-C1-Cs alkilo-
wej. Konkretne grupy alkoksylowe stanowig metoksyl, etoksyl, n-propoksyl, izopropoksyl,
n-butoksyl, tert-butoksyl, sec-butoksyl, n-pentoksyl, n-heksoksyl i 1,2-dimetylobutoksyl.
Konkretne grupy alkoksylowe stanowig nizsze alkoksyle, tj. z pomigdzy 1 i 6 atomami we-
gla. Kolejne konkretne grupy alkoksylowe maja pomiedzy 1 1 4 atomy wegla.

[0034] ,,Grupa aminowa odnosi si¢ do rodnika -NHa.

[0035] ,,Aryl” odnosi si¢ jednowartosciowej aromatycznej grupy weglowodorowej powsta-
tej przez usunigcie jednego atomu wodoru przy pojedynczym atomie wegla macierzystego
aromatycznego uktadu pier§cieniowego. W szczegdlnosci aryl odnosi si¢ do aromatycznej
struktury pierscieniowej, monocyklicznej lub policyklicznej, ktéra obejmuje okreslona
liczbe atomoéw pierscienia. Konkretne grupy arylowe maja od 6 do 10 cztondw pierscienia.
Gdy grupa arylowa oznacza monocykliczny uktad pierscieniowy, korzystnie zawiera ona 6
atomow wegla. W szczegdlnosci grupy arylowe obejmujg fenyl, naftyl, indenyl i tetrahydro-
naftyl.

[0036] ,,Karboksyl” odnosi si¢ do rodnika -C(O)OH.

[0037] ,,Cykloalkil” odnosi si¢ do cyklicznych niearomatycznych grup hydrokarbylowych
majacych okreslong liczbe atomow wegla. Konkretne grupy cykloalkilowe maja od 3 do 7
atomow wegla. Takie grupy cykloalkilowe obejmuja, przyktadowo, struktury o pojedyn-
czym pierscieniu, takie jak cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl i cykloheptyl.
[0038] ,,Grupa cyjanowa” odnosi si¢ do rodnika -CN.

[0039] ,,Atom fluorowca” lub ,,fluorowiec” odnosi si¢ do atoméw fluoru (F), chloru (Cl),
bromu (Br) i1 jodu (I). Szczegdlnymi grupami fluorowcowymi sg atom fluoru lub atom
chloru.

[0040] ,,Hetero” gdy jest stosowane do opisania zwigzku lub grupy obecnej W zwigzku
oznacza, ze jeden lub wiekszg liczbe atomow wegla w zwiagzku lub grupie zastgpiono hete-
roatomem w postaci atomu azotu, tlenu lub siarki. Hetero mozna stosowa¢ do dowolnych
opisanych powyzej grup hydrokarbylowych, takich jak alkil, np. heteroalkil, cykloalkil, np.
heterocykloalkil, aryl, np. heteroaryl i tym podobnych majacych od 1 do 5, a w szczegolnosci
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[0041] ,Heteroaryl” oznacza aromatyczng strukture pierScieniowa, monocykliczng lub po-
licykliczna, ktora zawiera jeden lub wigkszg liczbe heteroatomow i okreslong liczbe cztonow
pierscienia. Konkretne grupy heteroarylowe maja 5 do 10 cztondéw pierScienia lub 5 do 6
cztonow pierscienia. Te grupe heteroarylowa moze stanowi¢ przyktadowo pigciocztonowy
lub szesciocztonowy pierscien monocykliczny lub struktura bicykliczna utworzona ze skon-
densowanych pier$cieni pigciocztonowego 1 szesciocztonowego lub dwoch skondensowa-
nych pierscieni szesciocztonowych lub, jako kolejny przyktad, dwoch skondensowanych
pierscieni pieciocztonowych. Kazdy pierscien moze zawiera¢ do czterech heteroatomow ty-
powo wybranych spo$réd atomu azotu, atomu siarki 1 atomu tlenu. Typowo pier§cien hete-
roarylowy bedzie zawierat do 4 heteroatoméw, czegsciej do 3 heteroatomdw, czegsciej do 2,
na przyktad pojedynczy heteroatom. W jednej postaci pierscien heteroarylowy zawiera co
najmniej jeden atom azotu pierScienia. Te atomy azotu w pier§cieniach heteroarylowych
moga by¢ zasadowe, tak jak w przypadku atomu azotu imidazolu lub pirydyny, albo zasad-
niczo niezasadowe, tak jak w przypadku atomu azotu indolu lub pirolu. Na ogét liczba za-
sadowych atomow azotu obecnych w grupie heteroarylowej, wiacznie z dowolnymi pod-
stawnikami grupy aminowej w pierscieniu, bedzie mniejsza niz pi¢¢. Przyktady pigcioczto-
nowych monocyklicznych grup heteroarylowych obejmuja, ale nie wytacznie, ugrupowanie
pirolu, furanu, tiofenu, imidazolu, furazanu, oksazolu, oksadiazolu, oksatriazolu, izoksazolu,
tiazolu, izotiazolu, tiadiazolu, pirazolu, triazolu i tetrazolu. Przyktady szes$ciocztonowych
monocyklicznych grup heteroarylowych obejmuja, ale nie wytacznie, ugrupowanie piry-
dyny, pirazyny, pirydazyny, pirymidyny i triazyny. Konkretne przyktady bicyklicznych grup
heteroarylowych zawierajacych pierscien pigciocztonowy skondensowany z innym pierscie-
niem pieciocztonowym obejmuja, ale nie wylgcznie, ugrupowanie imidazotiazolu i imida-
zoimidazolu. Konkretne przyktady bicyklicznych grup heteroarylowych zawierajacych pier-
Scien szeSciocztonowy skondensowany z pier§cieniem pigciocztonowym obejmuja, ale nie
wylacznie, ugrupowanie benzofuranu, benzotiofenu, benzoimidazolu, benzoksazolu, izo-
benzoksazolu, benzizoksazolu, benzotiazolu, benzizotiazolu, izobenzofuranu, indolu, izoin-
dolu, izoindolonu, indolizyny, indoliny, izoindoliny, puryny (np. adeniny, guaniny), inda-
zolu, pirazolopirymidyny, triazolopirymidyny, benzodioksolu i pirazolopirydyny. Kon-
kretne przyktady bicyklicznych grup heteroarylowych zawierajacych dwa skondensowane
szesciocztonowe pierscienie obejmuja, ale nie wylacznie, ugrupowanie chinoliny, izochino-
liny, chromanu, tiochromanu, chromenu, izochromenu, chromanu, izochromanu, benzodiok-
sanu, chinolizyny, benzoksazyny, benzodiazyny, pirydopirydyny, chinoksaliny, chinazo-
liny, cynnoliny, ftalazyny, naftyrydyny i pterydyny. Szczegdlnymi grupami heteroarylo-
wymi sg te pochodzace od tiofenu, pirolu, benzotiofenu, benzofuranu, indolu, pirydyny, chi-
noliny, oksazolu i pirazyny.

[0042] Przyktady reprezentatywnych heteroaryli obejmuja nastepujace:

X Ny
() ) O 20
0 Co Cox O

Gdzie kazdy Y jest wybrany sposréd >C=0, NH, O 1 S.

[0043] W stosowanym tutaj znaczeniu, okreslenie ,,heterocykloalkil” odnosi si¢ do trwatego
heterocyklicznego niearomatycznego pierscienia i/lub pierscieni zawierajacych jeden lub
wigkszg liczbe heteroatomdw niezaleznie wybranych sposrod N, O i S, z nimi potaczonych,
gdzie grupa ta zawiera okre$long liczbe cztonow pierscienia. Konkretne grupy heterocyklo-
alkilowe majg 4-10 cztonow pierscienia lub 5 do 7 cztondéw pierscienia lub 5 do 6 cztonow
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pier§cienia. Grupg¢ heterocykloalkilowg moze stanowi¢, przyktadowo, pigcio-cztonowy lub
szesciocztonowy monocykliczny pierscien lub bicykliczna struktura utworzona ze skonden-
sowanych pierscieni pigcio- i szescio-cztonowego lub dwoch skondensowanych pierscieni
szesciocztonowych lub, jako kolejny przyktad, dwoch skondensowanych pierécieni piecio-
cztonowych. Kazdy pierscien moze zawiera¢ do czterech heteroatomow zazwyczaj wybra-
nych sposroéd atomdéw azotu, siarki 1 tlenu. Zazwyczaj pierscien heterocykloalkilowy bedzie
zawierat do 4 heteroatomow, bardziej typowo do 3 heteroatoméw, a zwykle do 2, przykla-
dowo pojedynczy heteroatom. W jednej postaci, pier$cien heterocykloalkilowy zawiera co
najmniej jeden atom azotu w pierscieniu. Skondensowany heterocykliczny uktad pierscie-
niowy moze zawiera¢ pierscienie karbocykliczne 1 musi zawiera¢ jedynie jeden pierscien
heterocykliczny. Przyktady pier§cieni heterocyklicznych obejmuja, ale nie wytacznie, ugru-
powanie morfoliny, piperydyny (np. 1-piperydynylu, 2-piperydynylu, 3-piperydynylu i 4-
piperydynylu), pirolidyny (np. 1-pirolidynylu, 2-pirolidynylu i 3-pirolidynylu), pirolidonu,
piranu (2H-piranu lub 4H-piranu), dihydrotiofenu, dihydropiranu, dihydrofuranu, dihydro-
tiazolu, tetrahydrofuranu, tetrahydrotiofenu, dioksanu, tetrahydropiranu (np. 4-tetrahydropi-
ranylu), imidazoliny, imidazolidynonu, oksazoliny, tiazoliny, 2-pirazoliny, pirazolidyny, pi-
perazyny i N-alkilopiperazyn, takich jak N-metylopiperazyna. Kolejne przyktady obejmuja
ugrupowanie tiomorfoliny i jej S-tlenku i S,S-ditlenku (zwtaszcza tiomorfoliny). Jeszcze ko-
lejne przyktady obejmujg ugrupowanie azetydyny, piperydonu, piperazonu i N-alkilopipe-
rydyn, takich jak N-metylopiperydyna. Konkretne przyktady grup heterocykloalkilowych

przedstawiono w ponizszych ilustrujacych je przyktadach: /

D N NS T e

Y/ %Y) ‘\Y/X YEY/\ (/ \/JK

SRS SR a1e
oY 4bY W tN Sy
YT W

- U O
w ktorych kazdy W jest wybrany sposréd CHz, NH, O i S; i kazdy Y jest wybrany sposrod
NH, O, CO, SOz S.
[0044] ,,Hydroksyl” odnosi si¢ do rodnika -OH.
[0045] ,,Grupa nitrowa” odnosi si¢ do rodnika -NO».
[0046] ,,Podstawiony” odnosi si¢ do grupy, w ktorej jeden lub wigksza liczba atomow wo-
doru jest niezaleznie zastgpiona takim(i) samym(i) lub r6znym(i) podstawnikiem(ami).
[0047] ,,Tiol” odnosi si¢ do grupy -SH.
[0048] ,,Tioalkoksyl” odnosi si¢ do grupy -SR*°, gdzie R® oznacza grupe alkilowa o okre-
$lonej liczbie atomow wegla. W szczegolnosci grupy tioalkoksylowe to te, w ktorych R1°
oznacza C1-Cs alkil. Konkretne grupy tioalkoksylowe stanowig tiometoksyl, tioetoksyl, n-
tiopropoksyl, tioizopropoksyl, n-tiobutoksyl, tert-tiobutoksyl, sec-tiobutoksyl, n-tiopentok-
syl, n-tioheksoksyl i 1,2-dimetylotiobutoksyl. Konkretne grupy tioalkoksylowe stanowia
nizsze tioalkoksyle, tj. z pomiedzy 1 a 6 atomami wegla. Kolejne konkretne grupy tioalkok-
sylowe maja pomiedzy 1 a 4 atomy wegla.
[0049] W uzytym tu znaczeniu ,,podstawiony jednym lub wiekszg liczbg” odnosi si¢ do
jednego do czterech podstawnikéw. W jednej postaci odnosi si¢ ono do jednego do trzech
podstawnikow. W kolejnych postaciach odnosi si¢ ono do jednego lub dwoch podstawni-
kéw. W jeszceze kolejnej postaci odnosi si¢ ono do jednego podstawnika.
[0050] Dla osoby majacej powszechng wiedze w dziedzinie syntezy organicznej begdzie
oczywiste, ze maksymalna liczba heteroatoméw w trwatym, mozliwym do otrzymania droga
chemiczng pierscieniu heterocyklicznym, zardbwno aromatycznym jak i niearomatycznym,
jest okre$lona przez rozmiar tego pierscienia, stopien nienasycenia i wartosciowosc¢ tych he-
teroatomow. Na ogo6t pierscien heterocykliczny moze mie¢ jeden do czterech heteroatomow
przy zatozeniu, ze ten pierscien heteroaromatyczny jest mozliwy do otrzymania drogg che-
miczng 1 trwaty.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

9

[0051] ,,Farmaceutycznie dopuszczalny” oznacza zatwierdzony lub mozliwy do zatwier-
dzenia przez agencje regulacyjng rzadu federalnego lub stanowego albo odpowiednig agen-
cje w krajach innych niz Stany Zjednoczone lub taki, ktory jest wymieniony w Farmakopei
US albo w innej ogdlnie uznanej farmakopei do stosowania u zwierzat, a w szczegdlnosci u
ludzi.

[0052] ,,Farmaceutycznie dopuszczalna s6l” oznacza s6l zwigzku, ktora jest farmaceutycz-
nie dopuszczalna i ktéora ma pozadane dziatanie farmakologiczne macierzystego zwigzku.
W szczegblnosci, takie sole sg nietoksyczne i mogg by¢ nieorganicznymi lub organicznymi
solami addycyjnymi z kwasami lub solami addycyjnymi z zasadami. W szczeg6lnosci takie
sole obejmuja: (1) sole addycyjne z kwasami, utworzone z kwasami nieorganicznymi, takimi
jak kwas chlorowodorowy, kwas bromowodorowy, kwas siarkowy, kwas azotowy, kwas
fosforowy i tym podobnymi; lub utworzone z kwasami organicznymi, takimi jak kwas oc-
towy, kwas propionowy, kwas heksanowy, kwas cyklopentanopropionowy, kwas glikolowy,
kwas pirogronowy, kwas mlekowy, kwas malonowy, kwas bursztynowy, kwas jabtkowy,
kwas maleinowy, kwas fumarowy, kwas winowy, kwas cytrynowy, kwas benzoesowy, kwas
3-(4-hydroksybenzoilo)benzoesowy, kwas cynamonowy, kwas migdatowy, kwas metano-
sulfonowy, kwas etanosulfonowy, kwas 1,2-etanodisulfonowy, kwas 2-hydroksyetanosulfo-
nowy, kwas benzenosulfonowy, kwas 4-chlorobenzenosulfonowy, kwas 2-naftalenosulfo-
nowy, kwas 4-toluenosulfonowy, kwas kamforosulfonowy, kwas 4-metylobicy-
klo[2.2.2]okt-2-eno-1-karboksylowy, kwas glukoheptonowy, kwas 3-fenylopropionowy,
kwas trimetylooctowy, kwas tert-butylooctowy, kwas laurylosiarkowy, kwas glukonowy,
kwas glutaminowy, kwas hydroksynaftoesowy, kwas salicylowy, kwas stearynowy, kwas
mukonowy i tym podobne; lub (2) sole utworzone w przypadku, gdy kwasowy proton
obecny w zwigzku macierzystym jest zastgpiony jonem metalu, np. jonem metalu alkalicz-
nego, jonem metalu ziem alkalicznych lub jonem glinowym; albo jest skoordynowany z za-
sadg organiczng, takg jak etanoloamina, dietanoloamina, trietanoloamina, N-metylogluka-
mina i tym podobne. Sole ponadto obejmuja, jedynie przyktadowo, sole sodowe, potasowe,
wapniowe, magnezowe, amonowe, tetraalkiloamoniowe i tym podobne; oraz gdy zwigzek
zawiera zasadowa grupe funkcyjng, sole z nietoksycznymi organicznymi lub nieorganicz-
nymi kwasami, takie jak chlorowodorek, bromowodorek, winian, mesylan, octan, maleinian,
szczawian i tym podobne. Okre$lenie ,,farmaceutycznie dopuszczalny kation” odnosi si¢ do
dopuszczalnego kationowego przeciwjonu kwasowej grupy funkcyjnej. Takimi przyktado-
wymi kationami sg kationy sodu, potasu, wapnia, magnezu, amonowe/amoniowe, tetraalki-
lamoniowe i tym podobne.

[0053] ,,Farmaceutycznie dopuszczalne podtoze” odnosi si¢ do rozcienczalnika, substancji
pomocniczej, zarobki lub nos$nika, ktoére sag podawane ze zwigzkiem wedlug wynalazku.
[0054] ,,Proleki” odnoszg si¢ do zwigzkow, w tym pochodnych zwigzkow wedlug wyna-
lazku, ktore maja odszczepiajace si¢ grupy i ktore drogg solwolizy lub w warunkach fizjo-
logicznych stajg si¢ zwigzkami wedtug wynalazku, ktore sg farmaceutycznie czynne in vivo.
Takie przyktady obejmuja, ale nie wylacznie, estrowe pochodne choliny i tym podobne, es-
try N-alkilomorfoliny i tym podobne.

[0055] ,,Solwat” odnosi si¢ do postaci zwigzku, ktore sg zwigzane z rozpuszczalnikiem,
zwykle droga reakcji solwolizy. To fizyczne powigzanie obejmuje wigzanie wodorowe. Tra-
dycyjne rozpuszczalniki obejmuja wode, etanol, kwas octowy i tym podobne. Zwiazki we-
dhug wynalazku mozna wytwarzaé¢ np. w postaci krystalicznej i mogg by¢ zsolwatowane lub
hydratowane. Odpowiednie solwaty obejmuja farmaceutycznie dopuszczalne solwaty, takie
jak hydraty, a ponadto obejmuja zaré6wno solwaty stechiometryczne jak i solwaty nieste-
chiometryczne. W pewnych przypadkach solwat bedzie mozliwy do wyodrgbniania, na
przyklad gdy jedna lub wigksza liczba czasteczek rozpuszczalnika jest wprowadzona w sie¢
krystaliczng krystalicznej substancji statej. ,,Solwat” obejmuje zardwno solwaty w fazie roz-
tworu jak 1 solwaty mozliwe do wyodrebnienia. Reprezentatywne solwaty obejmujg hydraty,
etanolaty i metanolaty.
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[0056] ,,Osobnik” obejmuje ludzi. Okreslenia ,,cztowiek”, ,,pacjent” i ,,0s0bnik™ sg tu uzy-
wane zamiennie.

[0057] ,,Skuteczna ilo$¢” oznacza ilos¢ zwigzku wedlug wynalazku, ktora po podaniu osob-
nikowi w celu leczenia choroby jest wystarczajaca do spowodowania takiego leczenia tej
choroby. ,,Skuteczna ilo$¢” moze zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od zwigzku, choroby i jej ostro-
$ci oraz wieku, masy, itp. osobnika poddawanego leczeniu.

[0058] ,,Zapobiegac” lub ,,zapobieganie” odnosi si¢ do zmniejszenia ryzyka nabycia lub
rozwoju choroby lub zaburzenia (tj., przyczyniajac si¢ do braku rozwoju co najmniej jed-
nego z klinicznych objawow choroby u osobnika, ktory moze by¢ poddany dziataniu srodka
powodujacego chorobe lub predysponowany do choroby przed wystgpieniem choroby.
[0059] Okreslenie ,,profilaktyka” dotyczy ,,zapobiegania” i odnosi si¢ do $rodka zaradczego
lub procedury, ktorych celem jest raczej zapobieganie niz leczenie lub wyleczenie choroby.
Nieograniczajace przyktady profilaktycznych srodkow zaradczych moga obejmowac poda-
wanie szczepionek; podawanie heparyny o matej masie czasteczkowej pacjentom szpital-
nym narazonym na ryzyko zakrzepicy, przyktadowo przy unieruchomieniu; oraz podawanie
srodka przeciw malarii, takiego jak chlorochina, przed wizyta w regionie geograficznym,
gdzie malaria jest endemiczna lub ryzyko nabawienia si¢ malarii jest wysokie.

[0060] ,,Leczy¢” lub ,,leczenie” dowolnej choroby lub zaburzenia odnosi si¢, w jednej po-
staci, do tagodzenia choroby lub zaburzenia (tj., zatrzymania choroby lub ograniczenia ob-
jawow, stopnia lub nasilenia co najmniej jednego z jej objawow klinicznych). W innej po-
staci ,,leczy¢” lub ,,leczenie” odnosi si¢ do tagodzenia co najmniej jednego parametru fi-
zycznego, ktory moze nie by¢ dostrzegalny przez osobnika. W jeszcze innej postaci, ,,le-
czy¢” lub ,leczenie” odnosi si¢ do modulowania choroby lub zaburzenia, albo fizycznie,
(np., stabilizacja dostrzegalnego objawu), fizjologicznie, (np., stabilizacja parametru fizycz-
nego) lub na oba sposoby. W kolejnej postaci, "leczy¢" lub "leczenie" odnosi si¢ do spowol-
nienia postepu choroby.

[0061] W stosowanym tutaj znaczeniu okreslenie ,,stan(y) zapalny(e)” odnosi si¢ do grupy
standw obejmujacych reumatoidalne zapalenie stawow, chorobg zwyrodnieniowg stawow,
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawOw, zapalenie naczyn, tuszczyce, dng, alergiczng
chorobg drog oddechowych (np. astme, niezyt nosa), chorobe zapalng jelit (np. chorobe
Crohna, wrzodziejace zapalenie okreznicy) i stany chorobowe spowodowane przez endo-
toksyne (np. komplikacje po operacji bajpasow lub przewlekte stany endotoksynowe przy-
czyniajace si¢ do np. przewlektej niewydolnosci kragzenia). Szczegolnie to okreslenie odnosi
si¢ do reumatoidalnego zapalenia stawow, alergicznej choroby drog oddechowych (np.
astmy) 1 choréb zapalnych jelit.

[0062] W stosowanym tutaj znaczeniu, okreslenie ,,choroby zakazne” odnosi si¢ do bakte-
ryjnych choréb zakaznych 1 obejmuje, ale nie wylacznie stany, takie sepsa, posocznica, en-
dotoksemia, zespot ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (SIRS), zapalenie zotadka, zapa-
lenie jelit, zapalenie jelita cienkiego i okrgznicy, gruzlica I inne zakazenia, w tym, zakazenia
przyktadowo, Yersinia, Salmonella, Chlamydia, Shigella lub szczepami enterobakterii.
[0063] W stosowanym tutaj znaczeniu okreslenie ,,choroba(y) autoimmunologiczna(e)” od-
nosi si¢ do grupy choréb obejmujacych obturacyjng chorobe drég oddechowych (w tym
stany, takie jak POCHP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc)), tuszczyce, astme (np. astme
wewnatrzpochodng, astme zewnatrzpochodna, astme pytowa, astme dziecieca), szczegdlnie
przewlekta lub zastarzalg astme (przyktadowo astme p6zna i nadreaktywnos¢ drog oddecho-
wych), zapalenie oskrzeli, w tym astme oskrzelowa, toczen rumieniowaty uktadowy (SLE),
stwardnienie rozsiane, cukrzyce typu i zwigzane z nig komplikacje, wyprysk atopowy (ato-
powe zapalenie skory), kontaktowe zapalenie skory i nastepcze wypryskowe zapalenie
skory, zapalenie naczyn, chorobe zapalng jelit (np. chorobe Crohna i wrzodziejace zapalenie
okreznicy), miazdzyce tetnic i stwardnienie zanikowe boczne. Szczeg6lnie okreslenie to od-
nosi si¢ do POCHP, astmy, tuszczycy, tocznia rumieniowatego uktadowego, cukrzycy typu
I, zapalenia naczyn i choroby zapalnej jelit.
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[0064] W stosowanym tutaj znaczeniu okreslenie ,,choroba(y) endokrynologiczna(e) i/lub
metaboliczna(e)” odnosi si¢ do grupy standw obejmujacych nadmierng lub niedostateczng
produkcje przez organizm niektoérych hormonéw, podczas gdy zaburzenia metaboliczne
wptywajg na zdolno$¢ organizmu do przetwarzania niektorych sktadnikow odzywczych 1
witamin. Zaburzenia endokrynologiczne obejmujg migdzy innymi niedoczynnos¢ tarczycy,
wrodzony przerost nadnerczy, choroby przytarczyc, cukrzyce, choroby gruczotéw nadner-
czy (w tym zesp6t Cushinga i choroba Addisona) i zaburzenia czynno$ci jajnikow (w tym
zespot policystycznych jajnikéw). Niektore przyktady zaburzen metabolicznych obejmujg
mukowiscydozg, fenyloketonuri¢ (PKU), cukrzyce, hiperlipidemig, dne i krzywicg.

[0065] W stosowanym tutaj znaczeniu, okreslenie ,,choroby zwigzane z uposledzeniem
funkcji komoérek odpornosciowych” obejmuje stany z objawami, takimi jak nawracajace i
przewlekte zakazenia wirusowe i bakteryjne i powolny powroét do zdrowia. Innymi niewi-
docznymi objawami moga by¢ niezdolno$¢ do zabijania pasozytéw, drozdzy i patogendw
bakteryjnych w jelitach lub catym organizmie.

[0066] W stosowanym tutaj znaczeniu okreslenie ,,Stany neurozapalne” odnosi si¢ do cho-
rob lub zaburzen charakteryzujacych si¢ gwattownymi zaburzeniami neurologicznymi zwig-
zanymi z zapaleniem, demielinizacja i uszkodzeniami aksonow 1 obejmuje, ale nie wylacz-
nie stany, takie jak zespot Guillaina-Barrégo (GBS), stwardnienie rozsiane, zwyrodnienie
aksonalne, autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia.

[0067] ,Zwigzek(ki) wedlug wynalazku” i rownowazne wyrazenia, maja obejmowac
zwigzki o wzorze(ach) jak tu opisano, ktore to wyrazenie obejmuje farmaceutycznie dopusz-
czalne sole i solwaty, np., hydraty i solwaty farmaceutycznie dopuszczalnych soli, tam gdzie
kontekst to umozliwia. Podobnie, odniesienie do zwigzkéw posrednich, niezaleznie od tego
Czy sg one zastrzegane czy nie, ma obejmowac ich sole i solwaty, tam gdzie kontekst to
umozliwia.

[0068] Gdy wymienia si¢ tu zakresy, przyktadowo, ale bez ograniczania, C1-6 alkil, przyto-
czenie zakresu powinno by¢ uwazane za reprezentacje kazdego elementu wspomnianego
zakresu.

[0069] Inne pochodne zwigzkow wedlug wynalazku wykazujg aktywno$¢é w swoich posta-
ciach zarowno kwasowej, jak i pochodnej kwasu, ale we wrazliwej na kwas postaci czgsto
oferujg zalety rozpuszczalnosci, zgodnosci z tkankami lub opdznionego uwalniania w orga-
nizmie ssaka (patrz, Bundgard, H., Design of Prodrugs, str. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam
1985). Proleki obejmujg pochodne kwasu dobrze znane praktykom w tej dziedzinie, takie
jak, przyktadowo, estry wytworzone w wyniku reakcji kwasu macierzystego z odpowiednim
alkoholem lub amidy wytworzone w wyniku reakcji kwasowego zwigzku macierzystego z
podstawiong lub niepodstawiong aming lub bezwodniki kwasowe lub mieszane bezwodniki.
Proste estry alifatyczne lub aromatyczne, amidy i bezwodniki pochodzace od grup kwaso-
wych wystepujacych w zwigzkach wedtug niniejszego wynalazku sa szczegolnie uzytecz-
nymi prolekami. W niektorych przypadkach pozadane jest wytwarzanie prolekow typu po-
dwojnego estru, takiego jak estry (acyloksy)alkilowe lub estry ((alkoksykarbonylo)oksy)al-
kilowe. Takimi szczeg6lnymi prolekami sg C1 do Cg alkil i podstawiony lub niepodstawiony
Ce-10 aryl, estry zwigzkow wedhug wynalazku.

[0070] W stosowanym tutaj znaczeniu, okreslenie ,,odmiana izotopowa” odnosi si¢ do
zwigzku, ktory zawiera nienaturalne proporcje izotopdéw na jednym lub wigkszej liczbie ato-
mow, ktore stanowig taki zwigzek Przyktadowo, ,,odmiana izotopowa” zwigzku moze za-
wierac jeden lub wigkszg liczbe nie-radioaktywnych izotopdw, takich jak przyktadowo, deu-
ter (°H lub D), wegiel-13 (*3C), azot-15 (**N) lub tym podobne. Nalezy rozumieé, ze w
zwigzku, gdzie dokonane jest takie izotopowe podstawienie, nastgpujace atomy, gdy sa
obecne, moga si¢ zmieniaé, tak ze przykladowo, dowolny atom wodoru moze stanowic
2H/D, dowolny atom wegla moze stanowi¢ *C lub dowolny atom azotu moze stanowi¢ °N
I Ze obecnos$¢ i umieszczenie takich atomoéw mogg by¢ okreslone przez specjaliste w tej
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dziedzinie. Podobnie, wynalazek moze obejmowa¢ wytwarzanie odmian izotopowych z ra-
dioizotopami, przyktadowo w przypadku, gdy otrzymane zwigzki mogg by¢ stosowane do
badan dystrybucji leku i/lub substratu w tkankach. Radioaktywne izotopy trytu, tj. °H i we-
gla-14, tj. *C, sa szczegdlnie przydatne do tego celu ze wzgledu na tatwosé ich wprowadzenia
i gotowe $rodki do ich wykrywania. Ponadto, mozna wytwarzaé zwiazki, ktére sa podstawione
izotopami emitujacymi pozyton, takimi jak *C, 8F, ¥°0 i N i beda uzyteczne w badaniach
metodg pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) w celu zbadania wykorzystania receptora substratu.
[0071] Wszystkie izotopowe odmiany dostarczonych tu zwigzkow, radioaktywne czy nie,
sa w zamierzeniu objete zakresem niniejszego wynalazku.

[0072] Nalezy rowniez rozumie¢, ze zwigzki ktore maja taki sam wzor czasteczkowy ale
rozny charakter lub kolejno$¢ wigzania swoich atomow lub rozmieszczenia ich atomow w
przestrzeni sg nazywane ,,izomerami”. Izomery, ktore r6znig si¢ rozmieszczeniem ich ato-
mow w przestrzeni sg nazywane ,,stereocizomerami’.

[0073] Stereoizomery, ktére nie s swoimi odbiciami lustrzanymi sg okreslane jako ,,dia-
stereoizomery”, a te, ktore sg swoimi wzajemnymi nienaktadajacymi si¢ odbiciami lustrza-
nymi sg okreslane jako ,,enancjomery”. Gdy zwigzek zawiera centrum asymetrii, na przy-
ktad, gdy jest ono zwigzane z czterema réznymi grupami, mozliwa jest para enancjomerow.
Enancjomer mozna scharakteryzowa¢ absolutng konfiguracja jego centrum asymetrii, opi-
sywang regutami sekwencjonowania R 1 S Cahna i Preloga, albo sposobem, w jaki cza-
steczka skreca plaszczyzne Swiatla spolaryzowanego i okresli¢ jako prawoskretny lub lewo-
skretny (tj. odpowiednio jako izomery (+) lub (-)). Chiralny zwigzek moze wystgpowac albo
jako pojedynczy enancjomer albo ich mieszanina. Mieszanina zawierajgca rOwne proporcje
enancjomerdw jest nazywana ,,mieszaning racemiczng’’.

[0074] ,,Tautomery” odnoszg si¢ do zwigzkow, ktore stanowig zamienne postacie konkret-
nej struktury zwiazku i ktore zmieniaja si¢ ze wzgledu na umiejscowienie atomow wodoru 1
elektronow. Tak wigc, obie struktury moga by¢ w rownowadze w wyniku ruchu elektronow
7 1 atomu (zwykle H). Przyktadowo, enole i ketony sg tautomerami, poniewaz ulegaja one
szybko wzajemnej przemianie w wyniku podziatania albo kwasem albo zasadg. Innym przy-
ktadem tautomerii sg postacie aci- i nitro- fenylonitrometanu, ktore podobnie sg utworzone
w wyniku podziatania albo kwasem albo zasada.

[0075] Postacie tautomeryczne moga mie¢ znaczenie dla osiggniecia optymalnej reaktyw-
nosci chemicznej 1 aktywnosci biologicznej zwigzku bedacego przedmiotem zainteresowa-
nia.

[0076] Zwigzki wedtug wynalazku moga mie¢ jedno lub wigkszg liczbg centréw asymetrii;
takie zwigzki mozna zatem wytwarzac jako pojedyncze stereoizomery (R)- lub (S)- lub jako
ich mieszaniny.

[0077] O ile nie wskazano inaczej, opis lub nazwa konkretnego zwiazku w opisie i zastrze-
zeniach w zamierzeniu obejmuje oba pojedyncze enancjomery oraz ich mieszaniny, race-
maty lub inne. Sposoby okre$lania stereochemii i rozdzielania stereoizomerdéw sg dobrze
znane w dziedzinie.

[0078] Nalezy rozumieé, ze zwigzki wedtug wynalazku moga by¢ metabolizowane z wy-
tworzeniem biologicznie czynnych metabolitow.

ZWIAZKI

[0079] Niniejszy wynalazek dotyczy nowych zwigzkow, ktore antagonizujag GPR84 i ktore
moga by¢ przydatne do leczenia stanow zapalnych (przyktadowo choroby zapalnej jelit
(IBD), reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalenia naczyn, choroby pluc (np. przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc (POCHP) i choréb srodmigzszowych pluc (np. idiopatycznego
wloknienia ptuc (IPF))), stanéw neurozapalnych, chorob zakaznych, choréb autoimmunolo-
gicznych, choroéb endokrynologicznych i/lub metabolicznych, i/lub choréb zwigzanych z
uposledzeniem funkcji komoérek odpornosciowych.

[0080] Niniejszy wynalazek dostarcza rowniez sposoby wytwarzania zwigzkéw wedlug
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wynalazku, kompozycji farmaceutycznych zawierajacych zwigzki wedtug wynalazku i spo-
soby leczenia chorob obejmujacych stany zapalne (przyktadowo stany zapalne (przykta-
dowo choroba zapalna jelit (IBD), reumatoidalne zapalenie stawow, zapalenie naczyn, cho-
roby ptuc (np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POCHP) i choroby $srodmigzszowe ptuc
(np. idiopatyczne widknienie ptuc (IPF))), stany neurozapalne, choroby zakazne, choroby
autoimmunologiczne, choroby endokrynologiczne i/lub metaboliczne, i/lub choroby zwia-
zane z uposledzeniem funkcji komorek odpornosciowych, przez podawanie zwigzku wedhug
wynalazku. Zwigzek wedlug wynalazku stanowi inhibitor GPR84.
[0081] Odpowiednio, w pierwszym aspekcie wynalazku, ujawniono zwigzek wedlug wy-
nalazku o Wzorze la:

™

o}

¥

O

N R

|
O)\N
|_1/G
la
w ktorym
R! oznacza H, Me lub atom fluorowca;
L1 jest nieobecny lub oznacza -O-, -S- lub -NR*-;

G oznacza

R?,
-W-L>-R?, lub
-W-L3-R®:

W oznacza C1-4 alkilen C».4 alkenylen majacy jedno podwdjne wigzanie lub Co.4 al-
kinylen majacy jedno potrdjne wiazanie;
L jest nieobecny lub oznacza -O-;
R? oznacza
-H,
- Cig alkil, ewentualnie podstawiony jedng do trzema grupami niezaleznie
wybranymi sposrod
o OH,
o atomu fluorowca,
o CN,
o Cy.6 alkoksylu,
o Cs.7 cykloalkilu,
o 4-6 czlonowego heterocykloalkilu zawierajgcego jeden do trzech he-
teroatomow niezaleznie wybranych sposroéd S i O,
o 5-6 cztonowego heteroarylu zawierajgcego jeden do trzech heteroa-
tomow niezaleznie wybranych sposrod N, Si O, i
o fenylu,
- C47 cykloalkenyl zawierajacy jedno podwdjne wigzanie,
- 5-7 czlonowy heterocykloalkenyl zawierajacy jedno podwojne wigzanie |
jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, O i S,
- C3.7 cykloalkil ewentualnie podstawiony jedng lub wigksza liczba niezalez-
nie wybranych grup R®,
- 4-10 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden do dwoch heteroatomow
niezaleznie wybranych sposroéd S i O, ewentualnie podstawiony jedng do
trzech niezaleznie wybranych grup R®,
- 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatomow nieza-
leznie wybranych sposrod N, S i O, ewentualnie podstawiony jedng do trzech
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niezaleznie wybranych grup R®, lub
- Ce-10 aryl ewentualnie podstawiony jedng lub wigkszg liczbg niezaleznie
wybranych grup R®;
L3 oznacza -NR*-;
R® oznacza
- C14 alkil podstawiony
o Ce.10 arylem ewentualnie podstawionym jedng lub wickszg liczbg
niezaleznie wybranych grup R’, lub
o 5-10 cztonowym heteroarylem zawierajagcym jeden do trzech hete-
roatomow niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, ewentualnie pod-
stawionym jedna lub wicksza liczba niezaleznie wybranych grup R,
- 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatoméw nieza-
leznie wybranych sposrod N, S i O, ewentualnie podstawiony jedng lub wigk-
sz3 liczba niezaleznie wybranych grup R’, lub
- Ce-10 aryl ewentualnie podstawiony jedng lub wieksza liczbg niezaleznie
wybranych grup R’;
Kazdy z R* i R* jest niezaleznie wybrany sposrod H, C1-4 alkilu i Cs7 cykloalkilu;
R® oznacza ugrupowanie okso lub R®;
R® oznacza
- OH,
- Atom fluorowca,
--NO>,
- C16 alkil ewentualnie podstawiony jedng do trzema grupami niezaleznie
wybranymi sposrod atomu fluorowca i OH,
- C16 alkoksyl ewentualnie podstawiony jedng do trzema grupami niezaleznie
wybranymi sposrod atomu fluorowca i OH,
- Ca.7 cykloalkil,
- -C(=0)OR¢,
- -C(=0)NR°R?,
- -NHC(=0)-C1.4 alkil,
- -CN,
- fenyl,
- -O-fenyl,
- 4-7 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden do trzech heteroatomow
niezaleznie wybranych sposrod N, O i S, lub
- 5-6 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatomdéw nieza-
leznie wybranych sposrod N, O i S; ewentualnie podstawiony jednym lub
wigksza liczba niezaleznie wybranych Ci-4 alkilu, C1.4 alkoksylu, CN, atomu
fluorowca i -C(=0)OR!;
R’ oznacza C1.4 alkil lub atom fluorowca; i
kazdy z R, R% R%i R! jest niezaleznie wybrany sposréd H i C1-4 alkilu.
[0082] W kolejnej postaci, ujawniono zwigzek wedlug wynalazku o Wzorze Ib:

w ktéorym R?, L1 i G sg takie jak opisano powyze;.
[0083] W jeszcze innej postaci, ujawniono zwigzek wedlug wynalazku o Wzorze Ic:



o)
N7 | R
07N
/G
lc
w ktorym R?, L1 i G sa takie jak opisano powyzej.

[0084] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem Ia, Ib lub Ic,
w ktorym R oznacza Me, F lub CI.

[0085] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem la, Ib lub Ic,
5  w ktorym R! oznacza H.

[0086] W jednej postaci, zwigzek wedtug wynalazku jest zgodny ze wzorem lla, 11b lub lic:

0
|

oY oY
07 "N 07N 07N
L—R? L—R?
llc

L—R?
lla llo
w ktéorym Li i R? sg takie, jak opisano poprzednio.
[0087] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem Illa, IIIb lub

lic:
0 oY oY
b Y T’
g
o} o o}
N N N
OJ\N 0~ N 07 N
w. _R? W. _R? w. _R?
R R [/ It

llia b liic
10 wktorym L1, W, Lz i R? s3 takie, jak opisano poprzednio.

[0088] W jednej postaci, zwigzek wedtug wynalazku jest zgodny ze wzorem IVa, IVb lub

IVc:
oY oY 0™
KJ/O % 30

0
Y Y V
o)\N 07N OJ\N
LTW\ LgR3 LTW\Lg RS w. _R®

(S et
IVa Vb IVe
w ktorym L1, W, Ls i R® sg takie, jak opisano poprzednio.
[0089] W jednej postaci, zwiazek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
15  IVc, w ktorym Ly jest nieobecny lub oznacza -O-. W korzystnej postaci, L1 jest nieobecny.
[0090] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
IVc, w ktorym L1 oznacza -NR*-, w ktorym R* oznacza jak opisano poprzednio. W ko-

rzystnej postaci, R* oznacza H, Me, Et lub cyklopropyl. W korzystniejszej postaci, R* ozna-
cza H.
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[0091] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic lub Illa-IVc, w ktorym W oznacza Ci4 alkilen. W korzystnej postaci, W oznacza -CH>-,
-CH2-CH>-, -CH2-CH,-CH(CHz3)-, -CH2-CH(-CH2-CH3)-, -CH2-C(CHz3)2- lub -CH>-CHo-
CH2-. W korzystniejszej postaci, W oznacza -CH>-. W innej korzystniejszej postaci, W ozna-
cza -CH2-CHz-.

[0092] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic lub Illa-IVc, w ktérym W oznacza Co-4 alkenylen majacy jedno podwojne wigzanie. W
korzystnej postaci, W oznacza -CH=CH-, -CH2-CH=CH- lub -CH=CH-CH.-. W korzyst-
niejszej postaci, W oznacza -CH=CH-. W innej korzystniejszej postaci, W oznacza -CH>-
CH=CH-.

[0093] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic lub Hlla-IVe, w ktorym W oznacza C».4 alkinylen majacy jedno potrdjne wigzanie. W
korzystnej postaci, W oznacza -C=C-, - CHz2-C=C- lub -C=C-CH>-. W korzystniejszej po-
staci, W oznacza -C=C-. W innej korzystniejszej postaci, W oznacza -CH,-C=C-.

[0094] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic lub Illa-IIlc, w ktorym L jest nieobecny. W innej postaci, L» oznacza -O-.

[0095] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic lub Illa-IIIc, w ktorym L1 jest nieobecny lub oznacza -O-, W oznacza Ci-4 alkilen; i Lo i
R? oznaczaja jak opisano poprzednio. W korzystnej postaci, W oznacza -CHa-, -CH2-CHa-
lub -CH2-CH,-CHaz-. W Kkorzystniejszej postaci, W oznacza - CH,-. W innej korzystnej po-
staci, W oznacza -CH>-CHz-.

[0096] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic lub Illa-IIlc, w ktorym L jest nieobecny lub oznacza -O-, W oznacza C»-4 alkenylen ma-
jacy jedno podwojne wigzanie; i L2 i R? oznaczaja jak opisano poprzednio. W korzystne;
postaci, W oznacza -CH=CH-, -CH>-CH=CH- lub -CH=CH-CH>-. W korzystniejszej po-
staci, W oznacza -CH=CH-. W innej korzystniejszej postaci, W oznacza -CH,-CH=CH-.
[0097] W jeszcze innej postaci, zwigzek wedtug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzo-
rze la-Ic lub Illa-IlIc, w ktorym L1 jest nieobecny, W oznacza Cz-4 alkinylen majacy jedno
potrdjne wigzanie; i Lo i R? oznaczajg jak opisano poprzednio. W korzystnej postaci, W
oznacza -C=C-, -CH2-C=C- lub -C=C-CH2-. W korzystniejszej postaci, W oznacza -C=C-.
W innej korzystniejszej postaci, W oznacza -CH2-C=C-.

[0098] W jednej postaci, zwiazek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze Ia-
Ic lub Hla-IIlc, w ktorym Li i L, sa nieobecne, W oznacza Ci-4 alkilen; i R? oznacza jak
opisano poprzednio. W korzystnej postaci, W oznacza -CH,-, -CH2-CHa- lub -CH2-CH-
CHa-. W korzystniejszej postaci, W oznacza -CHz-. W innej korzystniejszej postaci, W o0zna-
cza -CH2-CHz-.

[0099] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic lub Illa-IIc, w ktorym L1 i L2 sg nieobecne, W oznacza Cz.4 alkenylen majacy jedno
podwdjne wigzanie; i R? oznacza jak opisano poprzednio. W korzystnej postaci, W oznacza
-CH=CH-, -CH2-CH=CH- lub -CH=CH-CH:-. W korzystniejszej postaci, W oznacza -
CH=CH-. W innej korzystniejszej postaci, W oznacza -CH>-CH=CH-.

[0100] W jeszcze innej postaci, zwigzek wedtug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzo-
rze la-Ic lub Illa-IIIc, w ktérym L i L2 sg nieobecne, W oznacza C».4 alkinylen majacy jedno
potréjne wigzanie; i R? oznacza jak opisano poprzednio. W korzystnej postaci, W oznacza -
C=C-, -CH2-C=C- lub -C=C-CHo,-. W korzystniejszej postaci, W oznacza -C=C-. W innej
korzystniejszej postaci, W oznacza -CH>-C=C-.

[0101] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Illc, w ktérym R? oznacza H.

[0102] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
IlIc, w ktorym R? oznacza Ci-g alkil. W korzystnej postaci, R? oznacza Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-
Bu lub t-Bu. W korzystniejszej postaci, R? oznacza Me, Et, i-Pr lub t-Bu. W korzystniejszej
postaci, R? oznacza t-Bu.
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[0103] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
ITIc, w ktérym R? oznacza Ci.s alkil podstawiony jedna do trzema grupami wybranymi spo-
$r6d OH, atomu fluorowca, CN, C1.6 alkoksylu, Cz-7 cykloalkilu, 4-6 cztonowego heterocy-
kloalkilu (zawierajgcego jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposérod S i
0), 5-6 cztonowego heteroarylu (zawierajgcego jeden do trzech heteroatomow niezaleznie
wybranych spoéréd N, S i O) i fenylu. W korzystnej postaci, R? oznacza Me, Et, n-Pr, i-Pr,
i-Bu lub t-Bu podstawiony jedng do trzema grupami wybranymi sposréd OH, atomu fluo-
rowca, CN, Ci.6 alkoksylu, Cz-7 cykloalkilu, 4-6 cztonowego heterocykloalkilu (zawierajg-
cego jeden do trzech heteroatomoéw niezaleznie wybranych sposrod S i O), 5-6 cztonowego
heteroarylu (zawierajacego jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod
N, S i O) i fenylu. W innej korzystnej postaci, oznacza Ci.g alkil podstawiony jedna do
trzema grupami wybranymi spo$rod OH, F, Cl, CN, -OMe, -OEt, Oi-Pr, cyklopropylu, cy-
klobutylu, oksetanylu, tetrahydrofuranylu, tetrahydropiranylu, piralolilu, imidazolilu, tria-
zolilu, oksazolilu, tiazolilu, pirydynylu, pirymidynylu, pirazynylu i fenylu. W korzystniej-
szej postaci, R? oznacza Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu lub t-Bu podstawiony jedna do trzema gru-
pami wybranymi sposréd OH, F, Cl, CN, - OMe, -OEt, -Oi-Pr, cyklopropylu, cyklobutylu,
oksetanylu, tetrahydrofuranylu, tetrahydropiranylu, piralolilu, imidazolilu, triazolilu, oksa-
zolilu, tiazolilu, pirydynylu, pirymidynylu, pirazynylu i fenylu.

[0104] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
IlIc, w ktorym R? oznacza Ci-s alkil podstawiony jedng grupa wybrana sposrod OH, atomu
fluorowca, CN, Ci.6 alkoksylu, Cs.7 cykloalkilu, 4-6 cztonowego heterocykloalkilu (zawie-
rajacego jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod S i O), 5-6 cztono-
wego heteroarylu (zawierajacego jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych spo-
srod N, S i O) i fenylu. W Korzystnej postaci, R? oznacza Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu lub t-Bu
podstawiony jedng grupa wybrang sposrod OH, atomu fluorowca, CN, C1.6 alkoksylu, Cz7
cykloalkilu, 4-6 cztonowego heterocykloalkilu (zawierajacego jeden do trzech heteroato-
moéw niezaleznie wybranych sposrod S i O), 5-6 cztonowego heteroarylu (zawierajgcego
jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, S i O) i fenylu. W innej
korzystnej postaci, oznacza Ci.g alkil podstawiony jedna grupg wybrang sposrod OH, F, Cl,
CN, -OMe, -OEt, - Oi-Pr, cyklopropylu, cyklobutylu, oksetanylu, tetrahydrofuranylu, tetra-
hydropiranylu, piralolilu, imidazolilu, triazolilu, oksazolilu, tiazolilu, pirydynylu, pirymidy-
nylu, pirazynylu i fenylu. W Korzystniejszej postaci, R? oznacza Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu lub
t-Bu podstawiony jedng grupg wybrang sposréd OH, F, Cl, CN, -OMe, -OEt, - Oi-Pr, cyklo-
propylu, cyklobutylu, cyklopentylu, cykloheksylu, oksetanylu, tetrahydrofuranylu, tetrahy-
dropiranylu, piralolilu, imidazolilu, triazolilu, oksazolilu, tiazolilu, pirydynylu, pirymidy-
nylu, pirazynylu i fenylu. W najkorzystniejszej postaci, R? oznacza -CHz-OH, -C(CHs),-
OH, -CH(OH)CHg3s, -CH(OH)-C2Hs, -CH(OH)-C3Hy7, - C(OH)(C2Hs)2, -C(OH)H-CH(CHj3)2,
-C(OH)H-CH2-CH(CHj3)2, -C(OH)H-C(CHz3)s, -CH2-CN, -CH2-OCHgs, - CH2-CH2-OCHg, -
CH(OCHz3)-CHj3, -C(OCH3z)H-CH(CHz3)2, -CH2-F, -CH2-CHa2-F, -CH2-cyklopropyl, -CHa-
cyklopentyl, -CH:-oksetanyl, -CHz-tetrahydrofuranyl lub -CH.-tetrahydropiranyl.

[0105] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
IlIc, w ktérym R? oznacza Ca.7 cykloalkenyl zawierajacy jedno podwojne wigzanie. W ko-
rzystnej postaci, R? oznacza cykloheksenyl.

[0106] W jednej postaci, zwiazek wedtug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
ITIc, w ktorym R2 oznacza 5-7 cztonowy heterocykloalkenyl zawierajacy jedno podwéjne
wigzanie i jeden do trzech heteroatomoéw niezaleznie wybranych sposrod N, O i S. W ko-
rzystnej postaci, R? oznacza dihydropiranyl.

[0107] W jednej postaci, zwiazek wedtug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Illc, w ktorym R? oznacza Cs.7 cykloalkil. W korzystnej postaci, R? oznacza cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl lub cykloheksyl. W korzystniejszej postaci, R? oznacza cyklopro-

pyl.
[0108] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
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IlIc, w ktorym R? o0znacza Cs-7 cykloalkil podstawiony jedng do trzech niezaleznie wybra-
nych grup R®. W korzystnej postaci, R? 0znacza Cs-7 cykloalkil podstawiony jedna grupg R°.
W korzystniejszej postaci, R? oznacza cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl lub cyklohek-
syl, z ktorych kazdy jest podstawiony jedna grupa R°. W innej korzystniejszej postaci, R?
oznacza Cs.7 cykloalkil podstawiony jedna grupa R®, gdzie R® oznacza ugrupowanie okso,
lub R, gdzie R® jest wybrany sposréd OH lub Ca. alkilu. W najkorzystniejszej postaci, R?
oznacza cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl lub cykloheksyl, z ktérych kazdy jest podsta-
wiony jedna grupa R®, gdzie R® oznacza ugrupowanie okso, lub R®, gdzie R® jest wybrany
sposrod OH lub Ca.6 alkilu. W innej najkorzystniejszej postaci, R? oznacza cyklopropyl, cy-
klobutyl, cyklopentyl lub cykloheksyl, z ktorych kazdy jest podstawiony jedna grupa R®,
gdzie R® oznacza R® i R® jest wybrany sposréd OH.

[0109] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
IlIc, w ktérym R? oznacza 4-10 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden do dwoch he-
teroatomow niezaleznie wybranych sposrod S i O. W korzystnej postaci, R? oznacza okseta-
nyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropiranyl lub dioksanyl.

[0110] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Illc, R? oznacza 4-10 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden do dwdch heteroatomow
niezaleznie wybranych sposrod S i O, podstawiony jedng do trzech niezaleznie wybranych
grup R®. W korzystnej postaci, R? oznacza 4-10 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy je-
den do dwoch heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod S i O, podstawiony jedna grupa
R®. W korzystniejszej postaci, R? 0znacza 4-10 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden
do dwdch heteroatomoéw niezaleznie wybranych sposrod S i O, podstawiony jedng grupa R®,
gdzie R® jest wybrany sposrod ugrupowania okso, lub R®, gdzie R® jest wybrany sposrod OH
i C1-6 alkilu. W innej korzystniejszej postaci, R? oznacza oksetanyl, tetrahydrofuranyl, tetra-
hydropiranyl lub dioksanyl, z ktorych kazdy jest podstawiony jedna grupa R°. W najkorzyst-
niejszej postaci, R? oznacza oksetanyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropiranyl lub dioksanyl, z
ktorych kazdy jest podstawiony jedng grupa R®, gdzie R® jest wybrany sposréd ugrupowania
okso, lub R®, gdzie R® jest wybrany sposrod OH i C1. alkilu.

[0111] W jednej postaci, zwiazek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
llic, R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatoméw nie-
zaleznie wybranych sposrod N, S i O. W korzystnej postaci, R? oznacza furanyl, tienyl, ok-
sazolil, tiazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, imidazolil, triazolil, pirydynyl, pirazynyl, pirymi-
dynyl, indanyl lub indazolil.

[0112] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze Ia-
Illc, R? oznacza 5-10 czlonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatoméw nie-
zaleznie wybranych sposrod N, S i O, podstawiony jedng do trzech niezaleznie wybranych
grup R®. W korzystnej postaci, R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do
trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposréd N, S i O, podstawiony jedna lub
dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®. W korzystniejszej postaci, R? oznacza furanyl,
tienyl, oksazolil, tiazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, imidazolil, triazolil, pirydynyl, pirazynyl,
pirymidynyl, indanyl lub indazolil, podstawiony jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi
grupami R®. W innej korzystniejszej postaci, R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawiera-
jacy jeden do trzech heteroatoméw niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, podstawiony
jedng lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest niezaleznie wy-
brany spo$rod OH, atomu fluorowca, Ci6 alkilu, Ci1.6 alkilu podstawionego jednym lub
wigkszg liczbg atoméw fluorowca, Ci16 alkoksylu, -CN, Cs.7 cykloalkilu , 4-7 cztonowego
heterocykloalkilu zawierajacego jeden do trzech heteroatomoéw niezaleznie wybranych spo-
srod N, O i S i fenylu. W najkorzystniejszej postaci, R? oznacza furanyl, tienyl, oksazolil,
tiazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, imidazolil, triazolil, pirydynyl, pirazynyl, pirymidynyl, in-
danyl lub indazolil, z ktoérych kazdy jest podstawiony jedng lub dwiema niezaleznie wybra-
nymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest niezaleznie wybrany sposrod OH, atomu fluorowca,
Cu16 alkilu, C1e alkilu podstawionego jednym lub wigkszg liczbg atomow fluorowca, Ci-6
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alkoksylu, -CN, Cs.7 cykloalkilu , 4-7 cztonowego heterocykloalkilu zawierajacego jeden do
trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, O i S i fenylu. W innej najkorzyst-
niejszej postaci, R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroa-
tomow niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, podstawiony jedng lub dwiema niezaleznie
wybranymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest niezaleznie wybrany sposréd OH, F, Cl, Me,
Et, Pr, i-Pr, t-Bu, -CF3, -OMe, -OEt, Oi-Pr, -CN, cyklopropylu, pirolidynylu, morfolinylu,
piperydynylu lub fenylu. W kolejnej najkorzystniejszej postaci, R? oznacza furanyl, tienyl,
oksazolil, tiazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, imidazolil, triazolil, pirydynyl, pirazynyl, piry-
midynyl, indanyl lub indazolil, z ktorych kazdy jest podstawiony jedng lub dwiema nieza-
leznie wybranymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest niezaleznie wybrany sposréd OH, F, Cl,
Me, Et, Pr, i-Pr, t-Bu, -CF3, -OMe, -OEt, -Oi-Pr, -CN, cyklopropylu, pirolidynylu, morfoli-
nylu, piperydynylu i fenylu.

[0113] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Illc, R? oznacza Ce-10 aryl. W korzystnej postaci, R? oznacza fenyl.

[0114] W innej postaci, zwiagzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
I1lc, R? oznacza Ce-10 aryl podstawiony jedng lub wigksza liczba niezaleznie wybranych grup
R®. W korzystnej postaci, R? oznacza Ce.10 aryl podstawiony jedna lub dwiema niezaleznie
wybranymi grupami R®. W korzystniejszej postaci, R? oznacza Ce-10 aryl podstawiony jedna
lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposrod
atomu fluorowca, CN, C16 alkilu, C1.6 alkoksylu lub -NHC(=0)-C1.4 alkilu. W innej ko-
rzystniejszej postaci, R? oznacza Ce-10 aryl podstawiony jedng lub dwiema niezaleznie wy-
branymi grupami RS, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposrod -C(=0)NR°R? i kazdy R®
i R jest niezaleznie wybrany sposréd sposrod H i C1.4 alkilu. W jeszcze innej korzystniej-
szej postaci, R? oznacza fenyl podstawiony jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi gru-
pami R®. W najkorzystniejszej postaci, R? oznacza fenyl podstawiony jedna lub dwiema nie-
zaleznie wybranymi grupami RS, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposrod atomu fluo-
rowca, CN, Cu¢ alkilu, C1.6 alkoksylu i -NHC(=0)-Ci1.4 alkilu. W innej najkorzystniejszej
postaci, R? oznacza fenyl podstawiony jedng lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami
R®, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposrod -C(=0)NR®R™ i kazdy R® i R jest niezalez-
nie wybrany sposrod sposrod H i C1-4 alkilu. W kolejnej najkorzystniejszej postaci R? ozna-
cza fenyl podstawiony jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazda
grupa R® jest wybrana spoérod F, Cl, CN, Me, -OMe, -OEt i -NHC(=0)Me. W innej kolejnej
najkorzystniejszej postaci R? oznacza fenyl podstawiony jedna lub dwiema niezaleznie wy-
branymi grupami RS, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposrod -C(=O)NH: i -
C(=O)NHMe.

[0115] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze Ia-
Ic, IVa, IVb lub IVe, w ktorym Lz 0znacza -NR*- i R*’ oznacza jak opisano poprzednio. W
korzystnej postaci, R* oznacza H, Me, Et lub cyklopropyl. W korzystniejszej postaci, R*
oznacza H.

[0116] W innej postaci, zwiazek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic, IVa, IVb lub IVc, w ktorym R3 oznacza Ci-4 alkil podstawiony Ce.10 arylem ewentualnie
podstawionym jedng lub wiekszg liczbg niezaleznie wybranych grup R’ lub 5-10 cztonowym
heteroarylem zawierajagcym jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod
N, S i O, ewentualnie podstawionym jedng lub wigkszg liczbg niezaleznie wybranych grup
R’. W korzystnej postaci, R® oznacza Me lub Et, z ktorych kazdy jest podstawiony Ce.-10
arylem ewentualnie podstawionym jedna lub wicksza liczbg niezaleznie wybranych grup R”)
lub 5-10 cztonowym heteroarylem zawierajagcym jeden do trzech heteroatomow niezaleznie
wybranych sposrod N, S i O, ewentualnie podstawionym jedng lub wigckszg liczba niezalez-
nie wybranych grup R’. W innej korzystnej postaci, R® oznacza Ci-4 alkil podstawiony fe-
nylem lub pirydylem, z ktérych kazdy jest ewentualnie podstawiony jedna lub wigksza
liczba niezaleznie wybranych grup R’. W korzystniejszej postaci, R® oznacza Ci-4 alkil pod-
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stawiony fenylem lub pirydylem. W korzystniejszej postaci, R® oznacza Ci.4 alkil podsta-
wiony fenylem lub pirydylem, z ktérych kazdy jest podstawiony Me, Et, F lub Cl. W najko-
rzystniejszej postaci, R® oznacza Me lub Et, z ktorych kazdy jest podstawiony fenylem lub
pirydylem. W korzystniejszej postaci, R® oznacza Me lub Et, z ktérych kazdy jest podsta-
wiony fenylem lub pirydylem, z ktorych kazdy jest podstawiony Me, Et, F lub CL

[0117] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic, IVa, IVb lub IVc, w ktérym R® oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do
trzech heteroatoméw niezaleznie wybranych sposrod N, S i O. W korzystnej postaci, R®
oznacza pirydyl.

[0118] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic, IVa, IVb lub V¢, w ktérym R® oznacza 5-10 czlonowy heteroaryl zawierajacy jeden do
trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposréd N, S i O, podstawiony jedng lub wigk-
sz liczbg niezaleznie wybranych grup R’, gdzie kazda grupa R’ oznacza jak opisano po-
przednio. W Korzystnej postaci, R® oznacza pirydyl, podstawiony jedna lub wigksza liczba
niezaleznie wybranych grup R, gdzie kazda grupa R’ oznacza jak opisano poprzednio. W
innej korzystnej postaci, R® oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech
heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, podstawiony jedng lub wigksza
liczbg niezaleznie wybranych grup R’, gdzie kazda grupa R’ jest wybrana sposrod Me, Et,
F i Cl. W korzystniejszej postaci, R® oznacza pirydyl podstawiony jedng lub wicksza liczba
niezaleznie wybranych grup R’, gdzie kazda grupa R’ jest wybrana sposrod Me, Et, F i CI.
W najkorzystniejszej postaci, R® oznacza pirydyl podstawiony jedng grupa R’ wybrang spo-
srod Me, Et, F i CI.

[0119] W jednej postaci, zwiazek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic, IVa, IVb lub V¢, gdzie R® oznacza Ce-10 aryl. W korzystnej postaci, R® oznacza fenyl.
[0120] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny z dowolnym o wzorze la-
Ic, IVa, IVb lub V¢, gdzie R® oznacza Cs.10 aryl podstawiony jedng lub wigksza liczba nie-
zaleznie wybranych grup R’, gdzie kazda grupa R’ oznacza jak opisano poprzednio. W ko-
rzystnej postaci, R® oznacza fenyl, podstawiony jedna lub wicksza liczba niezaleznie wybra-
nych grup R’, gdzie kazda grupa R’ oznacza jak opisano poprzednio. W innej korzystnej
postaci, R® 0znacza Ce-10 aryl podstawiony jedna lub wickszg liczbg niezaleznie wybranych
grup R’, gdzie kazda grupa R’ jest wybrana sposréd Me, Et, F i Cl. W korzystniejszej postaci,
R® oznacza fenyl podstawiony jedng lub wieksza liczbg niezaleznie wybranych grup R’,
gdzie kazda grupa R’ jest wybrana sposréd Me, Et, F i Cl. W najkorzystniejszej postaci, R®
oznacza fenyl podstawiony jedna grupa R” wybrang sposrod Me, Et, F i C.

[0121] W jednej postaci, zwigzek wedtug wynalazku jest zgodny ze wzorem Va, Vb, V¢
lub Vd:

/\ O/\l /\l /\
ﬁ,o ﬁ,o kjo 5,0
O%N O)\N O)\N O)\N
2 Y 2
\\ e R (0] R R
Va s Vb \ Ve lub vd

w ktérym R2 oznacza jak opisano poprzednio.

[0122] W kolejnej postaci, zwigzek wedtug wynalazku nie jest zgodny ze wzorem Va, Vb,
Vc lub Vd.

[0123] W innej postaci, zwigzek wedtug wynalazku jest zgodny ze wzorem Vla, Vlb, Vic
lub Vid:
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w ktorym R? oznacza jak opisano poprzednio.

[0124] W kolejnej postaci, zwigzek wedlug wynalazku nie jest zgodny ze wzorem Vla, Vb,
VIc lub VId.

[0125] W innej postaci, zwigzek wedtug wynalazku jest zgodny ze wzorem Vlla, VIIb, VIIc
lub VIlid:

0 Y 0"

) v

0
0 kj
N | NT N | N™ |
O)\N )\N O)\N o)\N
N R2 0" R? R2

0]
Vila R? , Vilb , Vile lub Vild

w ktérym R? oznacza jak opisano poprzednio.

[0126] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem Va, Vb, Vla,
VIb, VIla lub VIIb, w ktorym R? oznacza Cs.7 cykloalkil. W korzystnej postaci, R? oznacza
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl lub cykloheksyl. W korzystniejszej postaci, R? ozna-
cza cyklopropyl.

[0127] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem Va, Vb, Vla,
VIb, Vlla lub VIIb, w ktérym R? nie oznacza Cs-7 cykloalkilu. W korzystnej postaci, R? nie
oznacza cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopentylu lub cykloheksylu. W korzystniejszej po-
staci, R? nie oznacza cyklopropylu.

[0128] W innej postaci, zwiazek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem Va, Vb, Vla,
VIb, Vlla lub VIIb, w ktérym R? oznacza Cs.7 cykloalkil podstawiony jedna do trzech nie-
zaleznie wybranych grup R®. W korzystnej postaci, R? oznacza Cs.7 cykloalkil podstawiony
jedna grupa R®. W korzystniejszej postaci, R? oznacza cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl
lub cykloheksyl, z ktérych kazdy jest podstawiony jedng grupa R®. W innej korzystniejszej
postaci, R? oznacza Cs-7 cykloalkil podstawiony jedna grupa R®, gdzie R® oznacza ugrupo-
wanie okso, lub R®, gdzie R® jest wybrany sposrod OH lub C1.6 alkilu. W najkorzystniejszej
postaci, R? oznacza cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl lub cykloheksyl, z ktorych kazdy
jest podstawiony jedna grupa R®, gdzie R® oznacza ugrupowanie okso, lub RS, gdzie R® jest
wybrany sposrod OH i C1-6 alkilu. W innej najkorzystniejszej postaci, R? oznacza cyklopro-
pyl, cyklobutyl, cyklopentyl lub cykloheksyl, z ktorych kazdy jest podstawiony jedng grupa
R®, gdzie R® oznacza OH.

[0129] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem Va, Vb, Vla,
VIb, VIIa lub VIIb, w ktérym R? nie oznacza Cs.7 cykloalkilu podstawionego jedna do trzech
niezaleznie wybranych grup R°. W korzystnej postaci, R? nie oznacza Cs.7 cykloalkilu pod-
stawionego jedng grupa R°. W korzystniejszej postaci, R? nie oznacza cyklopropylu, cyklo-
butylu, cyklopentylu lub cykloheksylu, z ktérych kazdy jest podstawiony jedng grupa R°. W
innej korzystniejszej postaci, R? nie 0znacza Cs.7 cykloalkilu podstawionego jedna grupa R®,
gdzie R® oznacza ugrupowanie okso, lub R®, gdzie R® jest wybrany sposrod OH i Ca.¢ alkilu.
W najkorzystniejszej postaci, R? nie oznacza cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopentylu lub
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cykloheksylu, z ktérych kazdy jest podstawiony jedng grupa R®, gdzie R® oznacza ugrupo-
wanie okso, lub R® gdzie R® jest wybrany sposrod OH i Ci-6 alkilu. W innej najkorzystniej-
szej postaci, R? nie oznacza cyklopropylu, cyklobutylu, cyklopentylu lub cykloheksylu, z
ktorych kazdy jest podstawiony jedna grupa R, gdzie R® oznacza OH.

[0130] W jednej postaci, zwigzek wedtug wynalazku jest zgodny ze wzorem Vc, Vd, Vlc,
VId, VIIc lub VIId, w ktorym R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do
trzech heteroatomdéw niezaleznie wybranych sposrod N, S i O. W korzystnej postaci, R?
oznacza furanyl, tienyl, oksazolil, tiazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, imidazolil, triazolil, pi-
rydynyl, pirazynyl, pirymidynyl, indanyl lub indazolil.

[0131] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem V¢, Vd, Vlc,
VId, VlIc lub VIId, w ktérym R? nie oznacza 5-10 cztonowego heteroarylu zawierajacego
jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, S i O. W korzystnej po-
staci, R? nie oznacza furanylu, tienylu, oksazolilu, tiazolilu, oksadiazolilu, tiadiazolilu, imi-
dazolilu, triazolilu, pirydynylu, pirazynylu, pirymidynylu, indanylu lub indazolilu.

[0132] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem V¢, Vd, Vic,
VId, VIIc lub VIId, w ktérym R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do
trzech heteroatomoéw niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, podstawiony jedng do trzech
niezaleznie wybranych grup R®. W korzystnej postaci, R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl
zawierajacy jeden do trzech heteroatomoéw niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, podsta-
wiony jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®. W korzystniejszej postaci, R
oznacza furanyl, tienyl, oksazolil, tiazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, imidazolil, triazolil, pi-
rydynyl, pirazynyl, pirymidynyl, indanyl lub indazolil, podstawiony jedng lub dwiema nie-
zaleznie wybranymi grupami R®. W innej korzystniejszej postaci, R? oznacza 5-10 cztonowy
heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposréd N, S'i
O, podstawiony jedng lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest
niezaleznie wybrany sposrod OH, atomu fluorowca, Ci.6 alkilu, C1¢ alkilu podstawionego
jednym lub wigkszg liczbg atomoéw fluorowca, C1.6 alkoksylu, -CN, Cs.7 cykloalkilu, 4-7
cztonowego heterocykloalkilu zawierajacego jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wy-
branych sposréd N, O i S i fenylu. W najkorzystniejszej postaci, R? oznacza furanyl, tienyl,
oksazolil, tiazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, imidazolil, triazolil, pirydynyl, pirazynyl, piry-
midynyl, indanyl lub indazolil, z ktorych kazdy jest podstawiony jedng lub dwiema nieza-
leznie wybranymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest niezaleznie wybrany sposrod OH, atomu
fluorowca, Ci.6 alkilu, C1.¢ alkilu podstawionego jednym lub wigkszg liczbg atoméw fluo-
rowca, Ci.6 alkoksylu, -CN, Cz.7 cykloalkilu, 4-7 cztonowego heterocykloalkilu zawierajg-
cego jeden do trzech heteroatoméw niezaleznie wybranych sposrod N, O i S i fenylu. W
innej najkorzystniejszej postaci, R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do
trzech heteroatoméw niezaleznie wybranych sposréd N, S i O, podstawiony jedng lub
dwiema niezaleznie wybranymi grupami RS, gdzie kazdy R® jest niezaleznie wybrany spo-
§rod OH, F, Cl, Me, Et, Pr, i-Pr, t-Bu, -CF3, -OMe, -OEt, Oi-Pr, -CN, cyklopropylu, piroli-
dynylu, morfolinylu, piperydynylu i fenylu. W kolejnej najkorzystniejszej postaci, R ozna-
cza furanyl, tienyl, oksazolil, tiazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, imidazolil, triazolil, pirydy-
nyl, pirazynyl, pirymidynyl, indanyl lub indazolil, z ktorych kazdy jest podstawiony jedng
lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest niezaleznie wybrany
sposréd OH, F, Cl, Me, Et, Pr, i-Pr, t-Bu, -CF3, -OMe, -OEt, -Oi-Pr, -CN, cyklopropylu,
pirolidynylu, morfolinylu, piperydynylu i fenylu.

[0133] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem V¢, Vd, Vic,
VId, VIIc lub VIId, w ktérym R? nie oznacza 5-10 cztonowego heteroarylu zawierajacego
jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, podstawionego
jedna do trzech niezaleznie wybranych grup R®. W korzystnej postaci, R? nie oznacza 5-10
cztonowego heteroarylu zawierajacego jeden do trzech heteroatoméw niezaleznie wybra-
nych sposréd N, S i O, podstawionego jedng lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami
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R®. W korzystniejszej postaci, R? nie oznacza furanylu, tienylu, oksazolilu, tiazolilu, oksa-
diazolilu, tiadiazolilu, imidazolilu, triazolilu, pirydynylu, pirazynylu, pirymidynylu, inda-
nylu lub indazolilu, podstawionego jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R°®.
W innej korzystniejszej postaci, R? nie oznacza 5-10 cztonowego heteroarylu zawierajacego
jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, podstawionego
jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest niezaleznie wy-
brany sposrod OH, atomu fluorowca, Ci¢ alkilu, Ci6 alkilu podstawionego jednym lub
wickszg liczbg atomow fluorowca, Ci16 alkoksylu, -CN, Cs.7 cykloalkilu , 4-7 cztonowego
heterocykloalkilu zawierajacego jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych spo-
srod N, O'i S i fenylu. W najkorzystniejszej postaci, R? nie oznacza furanylu, tienylu, oksa-
zolilu, tiazolilu, oksadiazolilu, tiadiazolilu, imidazolilu, triazolilu, pirydynylu, pirazynylu,
pirymidynylu, indanylu lub indazolilu, z ktorych kazdy jest podstawiony jedng lub dwiema
niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest niezaleznie wybrany sposrod OH,
atomu fluorowca, Cy-6 alkilu, C1.6 alkilu podstawionego jednym lub wigkszg liczbg atomow
fluorowca, Ci.6 alkoksylu, -CN, Cs.7 cykloalkilu, 4-7 cztonowego heterocykloalkilu zawie-
rajacego jeden do trzech heteroatoméw niezaleznie wybranych sposrod N, O i Si fenylu. W
innej najkorzystniejszej postaci, R? nie 0znacza 5-10 cztonowego heteroarylu zawierajacego
jeden do trzech heteroatoméw niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, podstawionego
jedng lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest niezaleznie wy-
brany sposrod OH, F, Cl, Me, Et, Pr, i-Pr, t-Bu, -CF3, -OMe, -OEt, Oi-Pr, -CN, cyklopropylu,
pirolidynylu, morfolinylu, piperydynylu i fenylu. W kolejnej najkorzystniejszej postaci, R?
nie oznacza furanylu, tienylu, oksazolilu, tiazolilu, oksadiazolilu, tiadiazolilu, imidazolilu,
triazolilu, pirydynylu, pirazynylu, pirymidynylu, indanylu lub indazolilu, z ktérych kazdy
jest podstawiony jedng lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazdy R® jest
niezaleznie wybrany sposrod OH, F, Cl, Me, Et, Pr, i-Pr, t-Bu, -CF3, -OMe, -OEt, -Oi-Pr, -
CN, cyklopropylu, pirolidynylu, morfolinylu, piperydynylu i fenylu.

[0134] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem V¢, Vd, Vic,
VId, VIIc lub VIId, w ktorym R? oznacza Ce-10 aryl. W korzystnej postaci, R? oznacza fenyl.
[0135] W innej postaci, zwigzek wedtug wynalazku jest zgodny ze wzorem Ve, Vd, Vic lub
VId, w ktorym R? nie oznacza Ce-10 arylu. W korzystnej postaci, R? nie oznacza fenylu.
[0136] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem V¢, Vd, Vic,
VId, VlIc lub VIId, w ktorym R? oznacza Ce-10 aryl podstawiony jedna lub wickszg liczba
niezaleznie wybranych grup R®. W korzystnej postaci, R? oznacza Ce.10 aryl podstawiony
jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®. W korzystniejszej postaci, R? oznacza
Ce-10 aryl podstawiony jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazda
grupa R® jest wybrana sposrod atomu fluorowca, CN, Cis alkilu, Cis alkoksylu i -
NHC(=0)-C1.4 alkilu. W innej korzystniejszej postaci, R? oznacza Ce-10 aryl podstawiony
jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R, gdzie kazda grupa R® jest wybrana
sposrod -C(=0)NR°RY i kazdy R® i R jest niezaleznie wybrany sposréd sposrod H i Ci-4
alkilu. W innej korzystniejszej postaci, R? oznacza fenyl podstawiony jedna lub dwiema
niezaleznie wybranymi grupami R®. W najkorzystniejszej postaci, R? oznacza fenyl podsta-
wiony jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami RS, gdzie kazda grupa R® jest wy-
brana spo$rod atomu fluorowca, CN, Cy1.6 alkilu, C1.¢ alkoksylu i -NHC(=0)-C1.4 alkilu. W
innej najkorzystniejszej postaci, R? oznacza fenyl podstawiony jedna lub dwiema niezalez-
nie wybranymi grupami R®, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposrod -C(=O)NR°R i
kazdy R® i R jest niezaleznie wybrany sposrod sposréd H i Ci- alkilu. W kolejnej najko-
rzystniejszej postaci R? oznacza fenyl podstawiony jedng lub dwiema niezaleznie wybra-
nymi grupami R®, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposrod F, Cl1, CN, Me, -OMe, -OEt, -
i -NHC(=0)Me. W kolejnej najkorzystniejszej postaci R? oznacza fenyl podstawiony jedna
lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposrod
C(=O)NH2 i -C(=O)NHMe.

[0137] W innej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest zgodny ze wzorem Vc, Vd, Vlc,
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VId, VIIc lub VIId, w ktérym R? nie o0znacza Ce.10 arylu podstawionego jedna lub wickszg
liczba niezaleznie wybranych grup R®. W korzystnej postaci, R? nie oznacza Ce-10 arylu pod-
stawionego jedng lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®. W Kkorzystniejszej po-
staci, R? nie oznacza Cs.10 arylu podstawionego jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi
grupami R®, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposrod atomu fluorowca, CN, Ci-s alKilu,
C1-6 alkoksylu i -NHC(=0)-C1-4 alkilu. W innej korzystniejszej postaci, R? nie oznacza Ce-
10 arylu podstawionego jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazda
grupa R® jest wybrana sposrod -C(=0)NR°R™ i kazdy R® i R jest niezaleznie wybrany
sposrod sposrod H i Ci-4 alkilu. W innej korzystniejszej postaci, R? nie oznacza fenylu pod-
stawionego jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®. W najkorzystniejszej po-
staci, R? nie oznacza fenylu podstawionego jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi gru-
pami RS, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposrod atomu fluorowca, CN, Ci.6 alkilu, C1.6
alkoksylu i -NHC(=0)-C1.4 alkilu. W innej najkorzystniejszej postaci, R? nie oznacza fenylu
podstawionego jedng lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazda grupa R®
jest wybrana sposrod -C(=0)NR°RY i kazdy R® i R jest niezaleznie wybrany sposréd spo-
$rod H i C1-4 alkilu. W kolejnej najkorzystniejszej postaci R? nie oznacza fenylu podstawio-
nego jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi grupami R®, gdzie kazda grupa R® jest wy-
brana sposrod F, Cl, CN, Me, -OMe, -OFEt, - i -NHC(=O)Me. W kolejnej najkorzystniejszej
postaci R? nie oznacza fenylu podstawionego jedna lub dwiema niezaleznie wybranymi gru-
pami R®, gdzie kazda grupa R® jest wybrana sposréd C(=O)NH; i -C(=O)NHMe.

[0138] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku jest wybrany sposrod:
9-Alliloksy-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-3-ylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-
onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-4-ylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-
onu,

2-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6, 7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]benzonitrylu,
3-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]benzonitrylu,
4-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]benzonitryu,
[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
yloksy]acetonitrylu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(oksazol-2-ilometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(pirydyn-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
9-(3,5-Dichlorofenylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochi-
nolin-4-onu,
9-Benzofuran-2-ylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochino-
lin-4-onu,

Estru tert-butylowego kwasu 2-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pi-
rymido[6,1-a]izochnolin-9-ylo]indolo-1-karboksylowego,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(1H-indol-2-ilo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-
4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-metoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-trifluorometylopirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metylo-3H-imidazol-4-iloetynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
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9-(5-tert-Butylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,

Metyloamidu  kwasu  5-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-piry-
mido[6,1-a]izochnolin-9-ylo]pirydyno-2-karboksylowego,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-pent-1-ynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-
onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-pirydyn-2-yloetylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-pirazyn-2-yloetylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(1H-indol-5-ilo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-
4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-metoksyfenylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochino-
lin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-metoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(1H-indazol-5-ilo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochino-
lin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-metoksyfenylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochino-
lin-4-on,
3-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]benzamidu,

5-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6, 7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]-2-fluorobenzamidu,
N-{3-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-
9-ylo]fenylo}acetamidu,
9-Cyklopropyloetynylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochi-
nolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-hydroksycyklopentyloetynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-pirymidyn-5-ylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-
4-onu,
9-Cykloheks-1-enylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochino-
lin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-metylo-1H-indol-5-il0)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-metylopirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-2-yloetynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochi-
nolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksyprop-1-ynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
5-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]pent-4-ynonitrylu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksyprop-1-ynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-metoksyfenyloetynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-3-yloetynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochi-
nolin-4-onu,
4-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]-N-metylobenzamidu,
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2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksyfenylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochino-
lin-4-onu,
9-(2-Chlorofenylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-
4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksybut-1-ynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
9-(1,5-Dimetylo-1H-pirazol-3-ilometoksy)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-metylo-1H-pirazol-3-ilometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metylo-[1,2,4]oksadiazol-5-ilometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-morfolin-4-ylo-fenylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,

3-[2-([1,4] Dioksan-2-ylometoksy)-4-0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]-4-fluorobenzamidu,

3-[2-([1,4] Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]-5-fluorobenzamidu,
9-(3,3-Dimetylobut-1-ynylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-4-yloetynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochi-
nolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metyloizoksazol-5-ilometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-metylobut-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-metoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-(3,6-Dihydro-2H-piran-4-ylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
5-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]pirydyn-2-karbonitrylu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-izopropoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-etoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-morfolin-4-ylopirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-(2,3-Dimetoksyfenylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
9-(3-Chloro-2-metoksypirydyn-4-ylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-metylopirydyn-4-ylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
3-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]izonikotynonitrylu,
9-(2,5-Dimetoksyfenylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,

2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3,4,5,6-tetranydro-2H-[ 1,2’ |bipirydynyl-5°-il0)-6,7-
dihydropirymidol[6,1-a]izochinolin-4-onu,
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2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-etoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
9-(2,6-Dimetoksypirydyn-3-ylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
4-[2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochnolin-9-
ylo]nikotynonitrylu,
9-tert-Butoksymetylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochino-
lin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-pirolidyn-1-ylopirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-pirolidyn-1-ylopirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-fenylooksazol-2-ilometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-(5-tert-Butylooksazol-2-ilometoksy)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-(5-Cyklopropylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-di-
hydropirymido[6,1-a]Jizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-etylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-6, 7-dihydropir-
ymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-metylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-izopropylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-Cyklopentyloetynylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
9-Cykloheksyloetynylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metylobut-1-ynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-heks-1-ynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-
onu,
9-[3-(Benzylometyloamino)prop-1-ynylo]-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-5-metyloheks-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksybut-1-ynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
9-Cyklopropylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-
onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksypent-1-ynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-4-metylopent-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-etylo-3-hydroksypent-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-fenylobut-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-(3-Benzyloaminoprop-1-ynylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-[(furan-2-ylometylo)amino]-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

28

2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-etylo-1H-pirazol-4-ilo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-[1-(3-metylobutylo)-1H-pirazol-4-ilo]-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-metylofuran-2-ylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksyheks-1-ynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
9-(3,5-Dimetylo-1H-pirazol-4-ilo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(1H-pirazol-4-ilo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochino-
lin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-propylo-1H-pirazol-4-ilo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-[2-((R)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochno-
lin-9-ylo]benzonitrylu,
2-[2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochno-
lin-9-ylo]benzonitrylu,
9-(5-Cyklopropylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-etynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-pirymidyn-2-yloetynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-fenyloaminoprop-1-ynylo)-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-pirydyn-3-yloprop-1-ynylo)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-Cyklopentyloksymetylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksy-4-metylopent-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-Cyklopropyloetynylo-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metylobut-1-ynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-imidazol-1-iloprop-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-(2-Cyklopropyloetylo)-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
9-Cyklopentyloksymetylo-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-pirydyn-3-ylopropylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-Alliloksy-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-
4-onu,
9-Alliloksy-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-
4-onu,
2-((R)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(tetrahydropiran-4-yloksymetylo)-6,7-dihydropir-
ymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-{3-[(pirydyn-3-ylometylo)amino]prop-1-ynylo}-6,7-di-
hydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((R)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-pentylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-
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onu,
9-Cyklopropyloetynylo-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
alJizochinolin-4-onu,
9-(2-Cyklopropyloetylo)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
alJizochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(oxetan-3-yloksymetylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metylooksetan-3-ylometoksymetylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-(2,2-Dimetylobutyloamino)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-4-metylopentylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-etyloheksyloamino)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,

2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-metoksyetoksy)-6, 7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-etoksyetoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
9-Cyklopropylometoksy-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-fluoroetoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-[3-(2-metoksyetoksy)prop-1-ynylo]-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-[3-(2-etoksyetoksy)prop-1-ynylo]-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-[3-(2-fluoroetoksy)prop-1-ynylo]-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-(2,2-Dimetylopropoksymetylo)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-Cykloheksyloksymetylo-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
9-Cyklopropylometoksymetylo-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(tetrahydropiran-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksybutylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
9-(4,4-Dimetylopentyloksy)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksy-4-metylopentylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-(3-Cyklopropylopropoksy)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6, 7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-Cykloheksyloamino-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido|[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-4,4-dimetylopentylo)-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-Cyklopentylometoksymetylo-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
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2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksybutylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-fenyloaminopropylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksypentylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,

2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksybutylo)-6, 7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
9-(Cykloheksylometyloamino)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
9-(Cykloheksylometyloamino)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-[(tetrahydropiran-4-ylometylo)amino]-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-etylo-3-hydroksypentylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-metylobutylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksypentylo)-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
9-(2,2-Dimetylopropoksy)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(tetrahydropiran-4-ylometoksy)-6,7-dinydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksy-4-metylopentylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(tetrahydropiran-4-ylometoksymetylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-metoksy-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(oksetan-3-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
9-(3-Cyklopropylopropoksy)-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksypropylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-[2-(1-hydroksycyklopentylo)etylo]-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((R)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksytetrahydropiran-4-yloetynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,

[0139] W jednej postaci, zwiazek wedlug wynalazku jest wybrany sposrod:
2-((R)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksypropylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-((R)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-[2-(1-hydroksycyklopentylo)etylo]-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-propoksyetoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-izopropoksyetoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-((R)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-propoksyetoksy)-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-onu,
2-((R)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-izopropoksyetoksy)-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-onu i
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2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-metoksybutylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-onu.

[0140] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku stanowi 9-cyklopropyloetynylo-2-
((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0141] W innej postaci, zwiazku wedtug wynalazku nie stanowi 9-cyklopropyloetynylo-2-
((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0142] W jednej postaci zwigzkiem wedtug wynalazku nie jest odmiana izotopowa.

[0143] W jednym aspekcie zwigzek wedtug wynalazku jest obecny jako wolna zasada.
[0144] W jednym aspekcie zwigzek wedlug wynalazku stanowi farmaceutycznie dopusz-
czalna sol.

[0145] W jednym aspekcie zwigzek wedlug wynalazku jest obecny jako wolna zasada lub
farmaceutycznie dopuszczalna sol.

[0146] W jednym aspekcie zwigzek wedtug wynalazku stanowi solwat.

[0147] W jednym aspekcie zwigzek wedtug wynalazku stanowi solwat farmaceutycznie do-
puszczalnej soli zwigzku.

[0148] W pewnych aspektach, niniejszy wynalazek dostarcza proleki i pochodne zwigzku
wedtug wynalazku zgodnie z powyzszym wzorem. Proleki stanowig pochodne zwigzku we-
dhug wynalazku, ktore majg metabolicznie rozszczepialne grupy i staja si¢ W wyniku solwo-
lizy lub w warunkach fizjologicznych zwigzkami wedlug wynalazku, ktore sa farmaceutycz-
nie czynne, in vivo. Takie przyktady obejmuja, cho¢ nie sg do nich ograniczone, pochodne
estru choliny i tym podobne, estry N-alkilomorfoliny i tym podobne.

[0149] Inne pochodne zwigzkoéw wedtug niniejszego wynalazku wykazuja aktywnos¢ za-
réwno w swoich postaciach kwasowej jak i jako pochodna kwasu, ale posta¢ wrazliwa na
kwas czesto oferuje korzysci zwigzane z rozpuszczalno$cia, zgodnoscia tkankowa lub prze-
dhuzonym uwalnianiem w organizmie ssaczym (patrz, Bundgard, H. Design of Prodrugs, str.
7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985). Proleki obejmuja pochodne kwasow dobrze znane
praktykom w tej dziedzinie, takie jak, przyktadowo, estry wytworzone w wyniku reakcji
kwasu macierzystego z odpowiednim alkoholem lub amidy wytworzone w wyniku reakcji
macierzystego zwigzku kwasowego z podstawiong lub niepodstawiong aming lub bezwod-
niki kwasowe albo mieszane bezwodniki. Proste alifatyczne lub aromatyczne estry, amidy i
bezwodniki pochodzace od bocznych grup kwasowych zwigzkéw wedlug niniejszego wy-
nalazku stanowig korzystne proleki. W niektorych przypadkach pozadane jest wytworzenie
prolekow typu podwojnych estrow, takich jak estry (acyloksy)alkilowe lub estry ((alkoksy-
karbonylo)oksy)alkilowe. Szczeg6lnie przydatne sg estry C1 do Cg alkilowe, Co-Cg alkeny-
lowe, arylowe, podstawione C7-C12 arylowe i C7-Cy2 aryloalkilowe zwigzkoéw wedlug wy-
nalazku.

[0150] Chociaz konkretne grupy dla kazdej postaci ogdlnie wymieniono powyzej oddziel-
nie, zwigzek wedlug wynalazku obejmuje ten, w ktorym kilka lub kazda posta¢ o powyz-
szym Wzorze, jak tez innych wzorach tu przedstawionych, jest wybrana sposrod jednego
lub wigkszej liczby poszczegdlnych cztondéw lub grup wskazanych odpowiednio dla kazdej
zmiennej. Zatem, niniejszy wynalazek swoim zakresem ma obejmowa¢ wszystkie kombina-
cje takich postaci.

[0151] Chociaz konkretne grupy dla kazdej postaci ogdlnie wymieniono powyzej oddziel-
nie, zwigzek wedhug wynalazku moze stanowi¢ ten, dla ktérego jedna lub wigksza liczba
zmiennych (przyktadowo, grup R) jest wybrana sposrod jednej lub wiekszej liczby postaci
zgodnie z dowolnym Wzorem(ami) wymienionym(i) powyzej. Zatem, niniejszy wynalazek
ma obejmowaé swoim zakresem wszystkie kombinacje zmiennych z dowolnych ujawnio-
nych postaci.

[0152] Alternatywnie, w niniejszym wynalazku rozwaza si¢ rOwniez wykluczenie jednej
lub wiekszej liczby okreslonych zmiennych z grupy lub postaci lub ich kombinacji.

Punkty
[0153]



10

15

20

25

30

35

40

32

1. Zwigzek zgodnie ze wzorem la:

@

O
R1
N~ |
(@) N
G
e
la

R! oznacza H, Me lub atom fluorowca;

L1 jest nieobecny lub oznacza -O-, -S- lub -NR*-;

G oznacza
R?,

-W-L-R?, lub
-W-L3-R3;

W oznacza Ci.4 alkilen Cz.4 alkenylen majacy jedno podwdjne wiazanie lub Cz-4 alkiny-

len majacy jedno potrdjne wigzanie;

L jest nieobecny lub oznacza -O-;

R? oznacza

- H,

- Cigalkil, ewentualnie podstawiony jedng do trzema grupami niezaleznie wybranymi
sposrod

o OH,

o atomu fluorowca,

o CN,

o Ci.6 alkoksylu,

o Cs.7 cykloalkilu,

o 4-6 cztonowego heterocykloalkilu zawierajacego jeden do trzech heteroatomow
niezaleznie wybranych sposrod S i O,

o 5-6 cztonowego heteroarylu zawierajacego jeden do trzech heteroatoméw nie-
zaleznie wybranych sposrod N, Si O, i

o fenylu,

- Cy47 cykloalkenyl zawierajacy jedno podwojne wigzanie,

- 5-7 cztonowy heterocykloalkenyl zawierajacy jedno podwojne wigzanie i jeden do
trzech heteroatoméw niezaleznie wybranych sposréd N, O i S,

- Cs.7 cykloalkil ewentualnie podstawionygo jedng lub wigkszg liczbg niezaleznie wy-
branych grup R,

- 4-10 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden do dwoch heteroatoméw nieza-
leznie wybranych sposrod S i O, ewentualnie podstawiony jedng do trzech niezalez-
nie wybranych grup R®,

- 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wy-
branych sposrod N, S i O ewentualnie podstawiony jedna do trzech niezaleznie wy-
branych grup R®, lub

- Ce.10 aryl ewentualnie podstawiony jedng lub wieksza liczba niezaleznie wybranych
grup R%;

Ls oznacza -NR*"-;

R? oznacza

- Cu4 alkil podstawiony

o Ce-10 arylem ewentualnie podstawionym jedng lub wigksza liczba niezaleznie wy-
branych grup R’, lub

w ktorym
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o 5-10 cztonowym heteroarylem zawierajacym jeden do trzech heteroatoméw nie-
zaleznie wybranych sposrdéd N, S i1 O, ewentualnie podstawionym jedng lub wigk-
sz liczba niezaleznie wybranych grup R/,
5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wy-
branych sposrod N, S i O, ewentualnie podstawiony jednym lub wieksza liczbg nie-
zaleznie wybranych grup R’, lub
Ce-10 aryl ewentualnie podstawiony jedng lub wigkszg liczbg niezaleznie wybranych
grup R’;

kazdy z R* i R* jest niezaleznie wybrany sposrod H, C1-4 alkilu i Ca.7 cykloalkilu;
R® oznacza ugrupowanie okso, lub R®;
R® oznacza

OH,

atom fluorowca,

-NOo,

C1-6 alkil ewentualnie podstawiony jedng do trzema grupami niezaleznie wybranymi
sposrod atomu fluorowca i OH,

C1-6 alkoksyl ewentualnie podstawiony jedna do trzema grupami niezaleznie wybra-
nymi sposrod atomu fluorowca i OH,

Cs-7 cykloalkil,

-C(=0)ORé,

-C(=0)NR°RY?,

-NHC(=0)-C14 alkil,

-CN,

fenyl,

-O-fenyl,

4-7 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden do trzech heteroatomow niezalez-
nie wybranych sposrod N, O i S, lub

5-6 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wy-
branych sposrod N, O i S, ewentualnie podstawiony jednym lub wieksza liczbg nie-
zaleznie wybranych Ci4 alkili, Ci4 alkoksyli, CN, atomow fluorowca) i -
C(=0)ORY;

R’ oznacza Ci.4 alkil lub atom fluorowca; i
kazdy z R8, R®, R i R jest niezaleznie wybrany sposrod H i C1-4 alkilu,
lub farmaceutycznie dopuszczalna sol lub solwat albo solwat farmaceutycznie dopusz-
czalnej soli.
2. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie zwigzek
jest zgodny ze wzorem Ib:

0]
NG
/5

Ib

gdzie RY, L1 i G s3 takie jak opisano powyze;.
3. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie zwigzek
jest zgodny ze wzorem Ic:



o}
O
R1
N~ |
07 N
G
g

lc
gdzie RY, L1 i G sa takie jak opisano powyze;.
4. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktérymkolwiek z punktow
1-3, gdzie R! oznacza Me, F lub CI.

5. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna so6l, zgodnie z ktorymkolwiek z punktow
5 1-3, gdzie R* oznacza H.

6. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1 lub 2, gdzie
zwigzek jest zgodny ze wzorem Ila, IIb lub Ilc:

oY o/\ oY
b

0 o o
N ’d | / /
O)\N
Ly—R? LR? Li—R2
lla llo lic

gdzie L1 i R? sg takie, jak opisano w zastrzezZeniu 1.

7. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1 lub 2, gdzie
10  zwigzek jest zgodny ze wzorem Illa, I11b lub Ilic:

CLJ/O (L O/E

o

N ’ N e /
> w\ _R? W\ R2 W\ _R?
1 2 1 2

1 2
llla b lilc
gdzie L1, W, L2 i R? s3 takie, jak opisano poprzednio.
8. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna so6l, zgodnie z punktem 1 lub 2, gdzie
zwiazek jest zgodny ze wzorem IVa, IVb lub [Vc:

0™ o) 0
5,0 k/o 30
NZ | N’ N~
OJ\N
. _R
3 1 3 7L
Ve

WS *
5
IVa
gdzie L1, W, L3z i R3 sg takie, jak oplsano W zastrzezemu 1.
15 9. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punktow
1-8, gdzie L1 jest nieobecny.

10. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-8, gdzie L1 oznacza -O-.
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11. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-8, gdzie L1 oznacza -NR*- i R* oznacza H, Me, Et lub cyklopropyl.

12. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-8, gdzie L1 oznacza -NR*- i R* oznacza H.

13. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5 lub 7-11, gdzie W oznacza Ci-4 alkilen.

14. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktem 13, gdzie W
oznacza -CHy-, -CH2-CH>-, -CH>-CH2-CH(CHj3)-, -CH2-CH(-CH2-CHj3)-, -CH2-C(CHj3).-,
lub -CH2-CH2-CHz-.

15. Zwiagzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 14, gdzie W
oznacza -CHz-CHz-.

16. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5 lub 7-11, gdzie W oznacza C»-4 alkenylen majacy jedno podwojne wigzanie.

17. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 16, gdzie W
oznacza -CH=CH-, -CH,-CH=CH- lub -CH=CH-CHz.

18. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 17, gdzie W
oznacza -CH=CH-.

19. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5 lub 7-11, gdzie W oznacza Cz-4 alkinylen majacy jedno potrojne wigzanie.

20. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 19, gdzie W
oznacza -C=C-, -CHz-C=C- lub -C=C-CHz-.

21. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 20, gdzie W
oznacza -C=C-.

22. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna so6l, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5, 7 lub 9-21, gdzie L» oznacza -O-.

23. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5, 7 lub 9-21, gdzie L jest nieobecny.

24. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktérymkolwiek z punk-
tow 1-5, 7 lub 9-21, gdzie L1 i L2 sg nieobecne i W o0znacza -CHa-, -CH2-CH>- lub -CHo-
CH2-CH»-.

25. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1-5, 7 lub 9-21,
gdzie L1 i Lo sg nieobecne i W oznacza -CH=CH-, -CH>-CH=CH- lub -CH=CH-CH>-.

26. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1-5, 7 lub 9-21,
gdzie L1 i L2 sg nieobecne i W o0znacza -C=C-, -CH,-C=C- lub -C=C-CHa-.

27. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza H.

28. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza C1.s alkil.

29. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktem 28, gdzie R?
oznacza Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu lub t-Bu.

30. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza Ci.g alkil podstawiony jedna grupa wybrang sposrod OH,
atomu fluorowca, CN, Ci6 alkoksylu, Cs.7 cykloalkilu, 4-6 cztonowego heterocykloalkilu
(zawierajacego jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod S i O), 5-6
cztonowego heteroarylu (zawierajacego jeden do trzech heteroatomdéw niezaleznie wybra-
nych sposrod N, S i O) i fenylu.

31. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu lub t-Bu, z ktorych kazdy jest
podstawiony jedng grupg wybrang sposrod OH, atomu fluorowca, CN, Ci.6 alkoksylu, Cs.7
cykloalkilu, 4-6 cztonowego heterocykloalkilu (zawierajacego jeden do trzech heteroato-
moéw niezaleznie wybranych sposrod S i O), 5-6 cztonowego heteroarylu (zawierajgcego
jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposréd N, S i O) i fenylu.
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32. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, wedtug dowolnego punktu 30,
gdzie R? oznacza C1-g alkil podstawiony jedna grupa wybrang sposréd OH, F, C1, CN, -OMe,
-OEt, -0Oi-Pr, cyklopropylu, cyklobutylu, oksetanylu, tetrahydrofuranylu, tetrahydropira-
nylu, piralolilu, imidazolilu, triazolilu, oksazolilu, tiazolilu, pirydynylu, pirymidynylu, pira-
zynylu i fenylu.

33. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza Ca.7 cykloalkenyl zawierajacy jedno podwdjne wigzanie.
34. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 33, gdzie R?
oznacza cykloheksenyl.

35. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza 5-7 cztonowy heterocykloalkenyl zawierajacy jedno po-
dwojne wigzanie i jeden do trzech heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, O i S.
36. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 35, gdzie R?
oznacza dihydropiranyl.

37. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza Cs.7 cykloalkil.

38. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza Cs.7 cykloalkil podstawiony jedng grupa R°.

39. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 38, gdzie R®
oznacza ugrupowanie okso, lub R®, gdzie R® jest wybrany sposréd OH i C1-6 alkilu.

40. Zwiagzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktami 37, 38 lub 39,
gdzie R? oznacza cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl lub cykloheksyl.

41. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna so6l, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza 4-10 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden do
dwoch heteroatomow niezaleznie wybranych sposréd S i O.

42. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktérymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza 4-10 cztonowy heterocykloalkil zawierajacy jeden do
dwéch heteroatoméw niezaleznie wybranych sposrod S i O, podstawiony jedng grupg R,
43. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktem 42, gdzie R®
jest wybrany sposréd ugrupowania okso lub R®, gdzie R® jest wybrany sposrod OH i Ci-g
alkilu.

44. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 41, 42 lub 43,
gdzie R? oznacza oksetanyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropiranyl lub dioksanyl.

45. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktérymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech
heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, Si O.

46. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech
heteroatomow niezaleznie wybranych sposréd N, S i O, podstawiony jedng lub dwiema nie-
zaleznie wybranymi grupami R°.

47. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 46, gdzie kazdy
R® jest niezaleznie wybrany spo$rod OH, atomu fluorowca, Ci.6 alkilu, C1- alkilu podsta-
wionego jednym lub wigkszg liczbg atoméw fluorowca, C1.6 alkoksylu, -CN, Cz7 cykloal-
Kilu, 4-7 cztonowego heterocykloalkilu zawierajacego jeden do trzech heteroatoméw nieza-
leznie wybranych sposrod N, O i S i fenylu.

48. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 45, 46 lub 47,
gdzie R? oznacza furanyl, tienyl, oksazolil, tiazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, imidazolil, tria-
zolil, pirydynyl, pirazynyl, pirymidynyl, indanyl lub indazolil.

49. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna so6l, zgodnie z ktérymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza Ce-10 aryl.

50. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-7 lub 9-25, gdzie R? oznacza Ce.10 aryl, podstawiony jedng lub dwiema niezaleznie
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wybranymi grupami R,
51. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 50, gdzie R®
jest wybrany sposrod atomu fluorowca, CN, Ci-6 alkilu, C1.6 alkoksylu, -NHC(=0)-C14 al-
kilu i -C(=0)NR°R?, gdzie kazdy z R® i R jest niezaleznie wybrany sposrod sposrod H i
Cu-4 alkilu.
52. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 49, 50 lub 51,
gdzie R? oznacza fenyl.
53. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5 lub 8-21, gdzie L3 oznacza -NR*- i R* oznacza H, Me, Et lub cyklopropyl.
54. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5 lub 8-21, gdzie R® oznacza C1-4 alkil podstawiony fenylem lub pirydylem.
55. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5 lub 8-21, gdzie R® oznacza Ci.4 alkil podstawiony fenylem lub pirydylem, z ktorych
kazdy jest podstawiony Me, Et, F lub Cl
56. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5 lub 8-21, gdzie R® oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech
heteroatomow niezaleznie wybranych sposréd N, Si O.
57. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5 lub 8-21, gdzie R® oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech
heteroatomow niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, podstawiony jedng lub wigksza
liczba niezaleznie wybranych grup R’.
58. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 57 gdzie R” jest
wybrany sposrod Me, Et, F i Cl.
59. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 56, 57 lub 58,
gdzie R® oznacza pirydyl.
60. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktérymkolwiek z punk-
tow 1-5 lub 8-21, gdzie R® oznacza Ce-10 aryl.
61. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z ktorymkolwiek z punk-
tow 1-5 lub 8-21, gdzie R® oznacza Ce-10 aryl, podstawiony jedna lub wicksza liczbg nieza-
leznie wybranych grup R’.
62. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 61, gdzie R’
jest wybrany sposrod Me, Et, F i Cl.
63. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 60, 61 lub 62,
gdzie R® oznacza fenyl.
64. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie zwig-
zek jest zgodny ze wzorem Va:

™

o)

Va R
gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.
65. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie zwia-
zek jest zgodny ze wzorem Vb:
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Vb
gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.

66. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie zwig-
zek jest zgodny ze wzorem Vc:
oY
0

bt

N/

|
07N

)

Ve
gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.

67. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktem 1, gdzie zwia-

zek jest zgodny ze wzorem Vd:
oY
kjo

gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.
68. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie zwig-

zek jest zgodny ze wzorem Vla:
o
Lo

J

NZ |
OAN

X
Via R?

gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.
69. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie zwig-
zek jest zgodny ze wzorem VIb:

(o]

(0]
~
NT |
O)\N

R2
Vib
gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.
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70. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktem 1, gdzie zwia-
zek jest zgodny ze wzorem VIc:

(0]
Lo
>

z

]
O)\N

Vic
gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.

71. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie zwig-
zek jest zgodny ze wzorem Vld:

0
Lo
J

]
OZ\N
R2
Vid

gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.
72. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktem 1, gdzie zwia-
zek jest zgodny ze wzorem Vlla:

0™

0

4

Vila R®
gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.

73. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie zwig-
zek jest zgodny ze wzorem Vllb:
0™
o)

Vb
gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.

74. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie zwig-
zek jest zgodny ze wzorem VlIc:
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N~ |
07N
O/\R2

Ve
gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.

75. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktem 1, gdzie zwia-
zek jest zgodny ze wzorem VIId:
™
o}

b

N* |
OJ\N
R2
Viid
gdzie R? oznacza jak opisano poprzednio.
76. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 64, 65, 68, 69,
72 lub 73, gdzie R? oznacza Cs-7 cykloalkil.
77. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 64, 65, 68, 69,
72 lub 73, gdzie R? oznacza Cs.7 cykloalkil podstawiony jedna grupa R®.
78. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktem 77, gdzie R®
oznacza ugrupowanie okso, lub R®, gdzie R® oznacza OH lub Ci.s alkil.
79. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 76, 77 lub 78,
gdzie R? oznacza cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl lub cykloheksyl.
80. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 66, 67, 70, 71,
74 lub 75, gdzie R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroa-
tomow niezaleznie wybranych sposrod N, S i O.
81. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 66, 67, 70, 71,
74 lub 75, gdzie R? oznacza 5-10 cztonowy heteroaryl zawierajacy jeden do trzech heteroa-
tomow niezaleznie wybranych sposrod N, S i O, podstawiony jedng lub dwiema niezaleznie
wybranymi grupami R°.
82. Zwigzek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 81, gdzie R®
jest wybrany sposrod OH, atomu fluorowca, Ci-6 alkilu, C1-6 alkilu podstawionego jednym
lub wigkszg liczbg atomow fluorowca, C1.6 alkoksylu, -CN, Cs.7 cykloalkilu, 4-7 cztonowego
heterocykloalkilu zawierajacego jeden do trzech heteroatomo6w niezaleznie wybranych spo-
srod N, O i S i fenylu.
83. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 80, 81 lub 82,
gdzie R? oznacza furanyl, tienyl, oksazolil, tiazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, imidazolil, tria-
zolil, pirydynyl, pirazynyl, pirymidynyl, indanyl lub indazolil.
84. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 66, 67, 70, 71,
74 lub 75, gdzie R? oznacza Ce-10 aryl.
85. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 66, 67, 70, 71,
74 lub 75, gdzie R? oznacza Ce-10 aryl podstawiony jedng lub dwiema niezaleznie wybranymi
grupami R°®.
86. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktem 85, gdzie R®
jest wybrany spo$rod atomu fluorowca, CN, C1 alkilu, C1.6 alkoksylu, -NHC(=0)-C1.4 al-
kilu i -C(=O)NR°RY i kazdy R® i R jest niezaleznie wybrany spo$rod spoéréd H i Ci1a
alkilu.
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87. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna so6l, zgodnie z punktem 84, 85 lub 86,
gdzie R? oznacza fenyl.

88. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, zgodnie z punktem 1, gdzie zwig-
zek stanowi 9-cyklopropyloetynylo-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

89. Zwiazek lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol, zgodnie z punktem 1, gdzie
zwiazku nie stanowi 9-cyklopropyloetynylo-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

KOMPOZYCJE FARMACEUTYCZNE

[0154] W przypadku stosowania zwigzku wedlug wynalazku jako $rodka farmaceutycz-
nego, podaje si¢ go zazwyczaj w postaci kompozycji farmaceutycznej. Takie kompozycje
mozna wytwarza¢ w sposob dobrze znany w dziedzinie farmacji i obejmujg one co najmniej
jeden zwigzek czynny. Ogolnie, zwigzek wedtug wynalazku podaje si¢ w farmaceutycznie
skutecznej ilo$ci. Ilos¢ zwiazku faktycznie podawana bedzie zazwyczaj okreslana przez le-
karza, w $wietle odpowiednich okolicznos$ci, w tym stanu, ktéry ma by¢ leczony, wybranej
drogi podawania, faktycznego podawanego zwiazku, wieku, masy i odpowiedzi konkret-
nego pacjenta, nasilenia objawow u pacjenta i tym podobnych.

[0155] Kompozycje farmaceutyczne wedlug wynalazku mozna podawa¢ réznymi drogami,
w tym doustnie, doodbytniczo, przezskornie, podskornie, dostawowo, dozylnie, domig-
$niowo, donosowo i przez inhalacje¢. Zaleznie od wskazanej drogi dostarczania, zwigzek we-
dhug niniejszego wynalazku korzystnie formutuje si¢ jako kompozycje albo do wstrzykiwa-
nia albo podawania doustnego lub jako balsamy, jako lotiony lub jako plastry, wszystkie do
podawania przezskornego.

[0156] Kompozycje do podawania doustnego moga przyjmowac posta¢ objegtosciowych
ciektych roztworow lub zawiesin albo sypkich proszkow. Czesciej, jednakze, kompozycje
sa oferowane w jednostkowych postaciach dawkowanych dla utatwienia doktadnego daw-
kowania. Okreslenie ,,jednostkowe postacie dawkowane” odnosi si¢ do fizycznie odrebnych
jednostek odpowiednich jako dawki jednostkowe dla ludzi i innych ssakow, przy czym
kazda jednostka zawiera wstepnie okreslong ilo$¢ substancji czynnej obliczong dla wytwo-
rzenia pozadanego efektu terapeutycznego, wraz z odpowiednig farmaceutyczng zardbka,
podiozem lub no$nikiem. Typowe jednostkowe postacie dawkowane obejmuja wczesniej
napetnione, wezesniej odmierzone ampuiki lub strzykawki z kompozycjami ciektymi, albo
piguiki, tabletki, kapsutki lub tym podobne w przypadku kompozycji statych. W takich kom-
pozycjach, zwigzek wedtug wynalazku stanowi zwykle sktadnik bedacy w mniejszej ilosci
(od okoto 0,1 do okoto 50% wagowych lub korzystnie od okoto 1 do okoto 40% wagowych),
a reszte stanowig rozne podtoza lub noséniki i dodatki do przetwarzania pomocne w wytwa-
rzaniu pozadanej postaci dawkowane;

[0157] Ciekte postacie odpowiednie do podawania doustnego moga obejmowaé odpowied-
nie wodne lub nieowodne podtoze z buforami, sSrodkami do przeprowadzania w zawiesing i
srodkami do dozowania, srodkami barwigcymi, $rodkami smakowo/zapachowymi i tym po-
dobnymi. State postacie mogg obejmowac, przyktadowo, dowolny z nastepujacych sktad-
nikow lub zwigzkoéw o podobnym charakterze: srodek wiazacy, taki jak celuloza mikrokry-
staliczna, guma tragakantowa lub zelatyna; zarobke, takg jak skrobia lub laktoza, $rodek
powodujacy rozpad, taki jak kwas alginowy, Primogel lub skrobia kukurydziana; $rodek
smarujacy, taki jak stearynian magnezu; §rodek poslizgowy, taki jak krzemionka koloidalna;
srodek stodzacy, taki jak sacharoza lub sacharyna; lub §rodek smakowo/zapachowy, taki jak
migta pieprzowa, salicylan metylu lub pomaranczowy §rodek smakowo/zapachowy.

[0158] Kompozycje do wstrzykiwania sg zazwyczaj na bazie jalowej soli fizjologicznej do
wstrzykiwania lub soli fizjologicznej buforowanej fosforanem lub innych nosnikéw do
wstrzykiwania znanych w dziedzinie. Tak jak poprzednio, zwigzek czynny w takich kom-
pozycjach stanowi zazwyczaj sktadnik bedacy w mniejszej ilosci, czesto od okoto 0,05 do
10% wagowych, a reszte stanowi no$nik do wstrzykiwania i tym podobne.
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[0159] Kompozycje przezskorne zazwyczaj formutuje si¢ jako miejscowa masé lub krem
zawierajace sktadnik(i) czynny(e), ogolnie w ilosci w zakresie od okoto 0,01 do okoto 20%
wagowych, korzystnie od okoto 0,1 do okoto 20% wagowych, korzystnie od okoto 0,1 do
okoto 10% wagowych i korzystniej od okoto 0,5 do okoto 15% wagowych. W przypadku
formutowania jako mas¢, sktadniki czynne beda zazwyczaj taczone z podtozem masci albo
parafinowym albo mieszalnym z woda. Alternatywnie, sktadniki czynne mozna formutowac
w krem z, przyktadowo podtozem kremu typu olej-w-wodzie. Takie preparaty przezskorne
sg dobrze znane w dziedzinie 1 ogolnie obejmujg dodatkowe sktadniki dla zwickszenia pe-
netracji przez skore lub stabilnosci sktadnikow czynnych lub preparatu.

[0160] Zwigzek wedtug wynalazku mozna réwniez podawaé z uzyciem urzadzenia prze-
zskoérnego. Odpowiednio, podawanie przezskérne mozna realizowac z uzyciem plastra albo
typu ze zbiorniczkiem albo z porowatg membrang, lub odmiany stalej matrycy.

[0161] Wyzej opisane sktadniki kompozycji mozliwych do podawania doustnego, mozli-
wych do wstrzykiwania lub mozliwych do podawania miejscowo sg jedynie reprezenta-
tywne. Inne substancje, jak tez techniki przetwarzania i tym podobne przedstawiono w Czg-
$ci 8 Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17. edycja, 1985, Mack Publishing Company,
Easton, Pennsywania.

[0162] Zwigzek wedlug wynalazku mozna rowniez podawac w postaciach o przedtuzonym
uwalnianiu lub z uktadow dostarczania leku o przedtuzonym uwalnianiu. Opis reprezenta-
tywnych substancji o przedtuzonym uwalnianiu mozna znalez¢ w Remington’s Pharmaceu-
tical Sciences.

[0163] Nastepujace przyktady preparatow ilustrujg reprezentatywne kompozycje farmaceu-
tyczne, ktore mozna wytwarza¢ zgodnie z tym wynalazkiem. Niniejszy wynalazek, jed-
nakze, nie jest ograniczony do nast¢pujacych kompozycji farmaceutycznych.

Preparat 1 - Tabletki

[0164] Zwiazek wedlug wynalazku mozna zmiesza¢ jako suchy proszek z suchym zelaty-
nowym srodkiem wigzacym w stosunku wagowym w przyblizeniu 1:2. Niewielka 1los¢ ste-
arynianu magnezu mozna dodawac jako srodek smarujacy. Mieszaning mozna formutowaé
w 240-270 mg tabletki (80-90 mg czynnego zwigzku amidowego na tabletke) w tabletkarce.
Preparat 2 - Kapsulki

[0165] Zwigzek wedtug wynalazku mozna zmiesza¢ jako suchy proszek z rozcienczalni-
kiem skrobiowym w stosunku wagowym w przyblizeniu 1:1. Mieszaning mozna napeic¢
250 mg kapsuitki (125 mg czynnego zwigzku amidowego na kapsutke).

Preparat 3 - Ciecz

[0166] Zwiazek wedlug wynalazku (125 mg) mozna zmieszac z sacharozg (1,75 g) i guma
ksantanowg (4 mg) i otrzymang mieszaning mozna mieszac, przepuszczac przez sito U.S. nr
10 mesh, a nastepnie zmiesza¢ z uprzednio wytworzonym roztworem celulozy mikrokrysta-
licznej i soli sodowej karboksymetylocelulozy (11:89, 50 mg) w wodzie. Benzoesan sodu
(10 mg), srodek smakowo/zapachowy 1 $srodek barwigcy mozna rozcienczy¢ woda 1 dodac z
mieszaniem. Nastepnie mozna doda¢ wystarczajacg ilos¢ wody z mieszaniem. Nastepnie
mozna doda¢ wystarczajacg ilos¢ wody dla wytworzenia catkowitej objetosci 5 ml.
Preparat 4 - Tabletki

[0167] Zwiazek wedlug wynalazku mozna zmiesza¢ jako suchy proszek z suchym zelaty-
nowym S$rodkiem wigzacym w stosunku wagowym w przyblizeniu 1:2. Niewielkg ilo$¢ ste-
arynianu magnezu mozna dodawac jako srodek smarujacy. Mieszaning formutuje si¢ w 450-
900 mg tabletki (150-300 mg czynnego zwiazku amidowego) w tabletkarce.

Preparat 5 - Zastrzyk

[0168] Zwiazek wedtug wynalazku mozna rozpuszczac lub przeprowadzaé¢ w zawiesing w
buforowanym wodnym osrodku do wstrzykiwania na bazie jalowej soli fizjologicznej do
stezenia w przyblizeniu 5 mg/ml.

Preparat 6 - Miejscowy

[0169] Alkohol stearylowy (250 g) i biatg wazeling (250 g) mozna stopi¢ w okoto 75°C, a
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nastepnie doda¢ mieszaning zwigzku wedtug wynalazku (50 g) metyloparabenu (0,25 g),
propyloparabenu (0,15 g), laurylosiarczanu sodu (10 g) i glikolu propylenowego (120 g)
rozpuszczong w wodzie (okoto 370 g) i otrzymang mieszaning mozna miesza¢ az do zesta-
lenia.

SPOSOBY LECZENIA

[0170] Zwigzek wedtug wynalazku mozna stosowac jako srodek terapeutyczny do leczenia
stanow u ssakow, ktore sg przyczynowo zwigzane lub przypisywane nieprawidtowej aktyw-
nosci GPR84 i/lub nieprawidlowej ekspresji GPR84 i/lub nieprawidlowej dystrybucji
GPR84.

[0171] Odpowiednio, zwigzek i kompozycje farmaceutyczne wedlug wynalazku znajduja
zastosowanie jako $rodki terapeutyczne do profilaktyki i/lub leczenia stanéw zapalnych (np.
choroby zapalnej jelit (IBD), reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalenia naczyn, choroby
ptuc (np. przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP) i chordb §rodmiazszowych ptuc
(np. idiopatycznego witdknienia ptuc (IPF))), stanow neurozapalnych, choréb zakaznych,
chor6b autoimmunologicznych, choréb endokrynologicznych i/lub metabolicznych, i/lub
choréb zwigzanych z uposledzeniem funkcji komodrek odporno$ciowych, u ssakow, w tym
u ludzi.

[0172] Odpowiednio, w jednym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedtug
wynalazku lub kompozycj¢ farmaceutyczng zawierajaca zwigzek wedhug wynalazku do sto-
sowania jako lek.

[0173] W innym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedtug wynalazku lub
kompozycje farmaceutyczng zawierajacg zwigzek wedlug wynalazku do stosowania do wy-
twarzania leku.

[0174] W jeszcze innym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza sposob leczenia ssaka
majacego lub zagrozonego wystapieniem choroby tu ujawnionej. W szczegdlnym aspekcie,
niniejszy wynalazek dostarcza sposob leczenia ssaka majacego lub zagrozonego wystapie-
niem stanow zapalnych (np. choroby zapalnej jelit (IBD), reumatoidalnego zapalenia sta-
woOw, zapalenia naczyn, choroby ptuc (np. przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP)
1 chorob srodmigzszowych ptuc (np. idiopatycznego widknienia ptuc (IPF))), stanow neuro-
zapalnych, chordb zakaznych, choréb autoimmunologicznych, chordéb endokrynologicznych
1/lub metabolicznych, i/lub choréb zwigzanych z uposledzeniem funkcji komorek odporno-
sciowych, u ssakow, w tym u ludzi.

[0175] W jednym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedtug wynalazku lub
kompozycje farmaceutyczng zawierajacg zwigzek wedtug wynalazku do stosowania jako lek
do profilaktyki i/lub leczenia stanow zapalnych. W okreslonej postaci, stan zapalny jest wy-
brany sposrod choroby zapalnej jelit (IBD), reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalenia
naczyn, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP) i idiopatycznego widknienia phuc
(IPF).

[0176] W innym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedtug wynalazku lub
kompozycje farmaceutyczng zawierajacg zwiagzek wedtug wynalazku do stosowania do wy-
twarzania leku do profilaktyki i/lub leczenia stanow zapalnych. W okreslonej postaci, stan
zapalny jest wybrany spos$rod choroby zapalnej jelit (IBD), reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, zapalenia naczyn, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP) i idiopatycznego
wioknienia ptuc (IPF).

[0177] W dodatkowym sposobie aspektow leczenia, niniejszy wynalazek dostarcza sposoby
leczenia i/lub profilaktyki ssaka podatnego na lub dotknigtego stanami zapalnymi, ktory to
sposOb obejmuje podawanie skutecznej ilosci zwigzku wedtug wynalazku lub jednej lub
wigkszej liczby kompozycji farmaceutycznych tu opisanych. W okreslonej postaci, stan za-
palny jest wybrany sposrod choroby zapalnej jelit (IBD), reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, zapalenia naczyn, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP) i idiopatycznego
wloknienia ptuc (IPF).

[0178] W innym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza sposob leczenia ssaka majacego
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lub zagrozonego wystapieniem choroby wybranej sposrod stanow zapalnych (przyktadowo
choroby zapalnej jelit (IBD), reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalenia naczyn, choroby
ptuc (np. przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP) i chordb §rodmiazszowych ptuc
(np. idiopatycznego widknienia ptuc (IPF))), stanow neurozapalnych, chordéb zakaznych,
chordob autoimmunologicznych, choréb endokrynologicznych i/lub metabolicznych, i/lub
chorob zwigzanych z uposledzeniem funkcji komorek odpornosciowych.

[0179] W jednym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedlug wynalazku lub
kompozycje farmaceutyczng zawierajacg zwigzek wedtug wynalazku do stosowania jako lek
do profilaktyki i/lub leczenia stanéw neurozapalnych, zespotu Guillaina-Barrégo (GBS),
stwardnienia rozsianego, zwyrodnienia aksonalnego, autoimmunologicznego zapalenia mo-
zgu i rdzenia.

[0180] W innym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedlug wynalazku lub
kompozycje farmaceutyczng zawierajaca zwigzek wedlug wynalazku do stosowania do wy-
twarzania leku do profilaktyki i/lub leczenia standw neurozapalnych, zespotu Guillaina-Bar-
régo (GBS), stwardnienia rozsianego, zwyrodnienia aksonalnego, autoimmunologicznego
zapalenia mozgu i rdzenia.

[0181] W dodatkowym sposobie aspektow leczenia, niniejszy wynalazek dostarcza sposoby
leczenia i/lub profilaktyki ssaka podatnego na lub dotknigtego stanami neurozapalnymi, ze-
spotem Guillaina-Barrégo (GBS), stwardnieniem rozsianym, zwyrodnieniem aksonalnym,
autoimmunologicznym zapaleniem mozgu i rdzenia, ktéry to sposéb obejmuje podawanie
skutecznej ilosci zwigzku wedlug wynalazku lub jednej lub wigkszej liczby kompozyc;ji far-
maceutycznych tu opisanych.

[0182] W jednym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedlug wynalazku lub
kompozycje farmaceutyczng zawierajacg zwigzek wedtug wynalazku do stosowania jako lek
do profilaktyki i/lub leczenia choroby zakaznej. W okres§lonej postaci, choroba zakazna jest
wybrana sposrdd sepsy, posocznicy, endotoksemii, zespotu ogdlnoustrojowej odpowiedzi
zapalnej (SIRS), zapalenia zotadka, zapalenia jelit, zakaznego zapalenia jelita cienkiego 1
okreznicy, gruzlicy i innych zakazen obejmujacych zakazenia przyktadowo, Yersinia, Sal-
monella, Chlamydia, Shigella, szczepami enterobakterii.

[0183] W innym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedlug wynalazku lub
kompozycje farmaceutyczng zawierajaca zwigzek wedlug wynalazku do stosowania do wy-
twarzania leku do profilaktyki i/lub leczenia choroby zakaznej. W okreslonej postaci, cho-
roba zakazna jest wybrana spos$rdd sepsy, posocznicy, endotoksemii, zespotu ogdlnoustro-
jowej odpowiedzi zapalnej (SIRS), zapalenia zotadka, zapalenia jelit, zakaznego zapalenia
jelita cienkiego 1 okreznicy, gruzlicy 1 innych zakazen obejmujacych zakazenia przykila-
dowo, Yersinia, Salmonella, Chlamydia, Shigella, szczepami enterobakterii.

[0184] W dodatkowym sposobie aspektow leczenia, niniejszy wynalazek dostarcza sposoby
leczenia i/lub profilaktyki ssaka podatnego na lub dotknigtego choroba zakaZna, ktory to
sposOb obejmuje podawanie skutecznej ilosci zwigzku wedtug wynalazku lub jednej lub
wigkszej liczby kompozycji farmaceutycznych tu opisanych. W okreslonej postaci, choroba
zakazna jest wybrana sposrod sepsy, posocznicy, endotoksemii, zespotu ogdlnoustrojowe;j
odpowiedzi zapalnej (SIRS), zapalenia zotadka, zapalenia jelit, zakaznego zapalenia jelita
cienkiego i okr¢znicy, gruzlicy i innych zakazen obejmujacych zakazenia przyktadowo, Yer-
sinia, Salmonella, Chlamydia, Shigella, szczepami enterobakterii.

[0185] W jednym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedlug wynalazku lub
kompozycje farmaceutyczng zawierajaca zwigzek wedtug wynalazku do stosowania jako lek
do profilaktyki i/lub leczenia choréb autoimmunologicznych, i/lub choréb zwigzanych z
uposledzeniem funkcji komorek odpornosciowych. W okreslonej postaci, choroby autoim-
munologiczne i/lub choroby zwigzane z uposledzeniem funkcji komorek odpornosciowych
sa wybrane sposrod POCHP, astmy, tuszczycy, tocznia rumieniowatego uktadowego, cu-
krzycy typu I, zapalenia naczyn i choroby zapalnej jelit.

[0186] W innym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedlug wynalazku lub
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kompozycje farmaceutyczng zawierajaca zwigzek wedtug wynalazku do stosowania do wy-
twarzania leku do profilaktyki i/lub leczenia choréb autoimmunologicznych i/lub chorob
zwigzanych z uposledzeniem funkcji komorek odpornosciowych. W okreslonej postaci, cho-
roby autoimmunologiczne i/lub choroby zwigzane z uposledzeniem funkcji komorek odpor-
nos$ciowych sg wybrane sposrod POCHP, astmy, tuszczycy, tocznia rumieniowatego ukta-
dowego, cukrzycy typu I, zapalenia naczyn i choroby zapalnej jelit.

[0187] W dodatkowym sposobie aspektow leczenia, niniejszy wynalazek dostarcza sposoby
leczenia i/lub profilaktyki ssaka podatnego na lub dotknietego chorobami autoimmunolo-
gicznymi i/lub chorobami zwigzanymi z uposledzeniem funkcji komorek odpornosciowych,
ktory to sposdb obejmuje podawanie skutecznej ilosci zwigzku wedlug wynalazku lub jedne;j
lub wigkszej liczby kompozycji farmaceutycznych tu opisanych. W okreslonej postaci, cho-
roby autoimmunologiczne i/lub choroby zwigzane z uposledzeniem funkcji komorek odpor-
nos$ciowych sg wybrane sposrod POCHP, astmy, tuszczycy, tocznia rumieniowatego ukta-
dowego, cukrzycy typu I, zapalenia naczyn i choroby zapalne;j jelit.

[0188] W jednym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedtug wynalazku lub
kompozycje farmaceutyczng zawierajacg zwigzek wedtug wynalazku do stosowania jako lek
do profilaktyki i/lub leczenia chorob endokrynologicznych i/lub metabolicznych. W okre-
$lonej postaci, choroby endokrynologiczne i/lub metaboliczne sg wybrane spo$rod niedo-
czynnosci tarczycy, wrodzonego przerostu nadnerczy, chorob przytarczyc, cukrzycy, chordb
gruczotow nadnerczy (w tym zespolu Cushinga i choroby Addisona), zaburzen czynno$ci
jajnikdw(w tym zespotu policystycznych jajnikdéw), mukowiscydozy, fenyloketonurii
(PKU), cukrzycy, hyperlipidemii, dny i krzywicy.

[0189] W innym aspekcie, niniejszy wynalazek dostarcza zwigzek wedtug wynalazku lub
kompozycje farmaceutyczng zawierajacg zwigzek wedlug wynalazku do stosowania do wy-
twarzania leku do profilaktyki i/lub leczenia choréb endokrynologicznych i/lub metabolicz-
nych. W okreslonej postaci, choroby endokrynologiczne i/lub metaboliczne s wybrane spo-
srod niedoczynnosci tarczycy, wrodzonego przerostu nadnerczy, chorob przytarczyc, cu-
krzycy, chordb gruczotow nadnerczy (w tym zespotu Cushinga i choroby Addisona), zabu-
rzen czynnosci jajnikow (w tym zespotu policystycznych jajnikdw), mukowiscydozy, feny-
loketonurii (PKU), cukrzycy, hyperlipidemii, dny i krzywicy.

[0190] W dodatkowym sposobie aspektow leczenia, niniejszy wynalazek dostarcza sposoby
leczenia i/lub profilaktyki ssaka podatnego na lub dotknigtego chorobami endokrynologicz-
nymi 1/lub metabolicznymi, ktéry to sposdb obejmuje podawanie skutecznej ilosci zwigzku
wedlug wynalazku lub jednej lub wigkszej liczby kompozycji farmaceutycznych tu opisa-
nych. W okreslonej postaci, choroby endokrynologiczne i/lub metaboliczne sg wybrane spo-
$rod niedoczynnosci tarczycy, wrodzonego przerostu nadnerczy, chordb przytarczyc, cu-
krzycy, chorob gruczotéw nadnerczy (w tym zespotu Cushinga i choroby Addisona), zabu-
rzen czynnosci jajnikéw (w tym zespolu policystycznych jajnikow), mukowiscydozy, feny-
loketonurii (PKU), cukrzycy, hiperlipidemii, dny i krzywicy.

[0191] Jako kolejny aspekt wynalazku dostarcza si¢ zwigzek wedtug wynalazku do stoso-
wania jako lek zwlaszcza w leczeniu lub zapobieganiu wyzej wymienionym stanom i cho-
robom. Dostarcza si¢ tu rowniez zastosowanie zwigzku do wytwarzania leku do leczenia lub
zapobiegania jednemu z wyzej wymienionych stanéw i chordb.

[0192] Konkretny schemat niniejszego sposobu obejmuje podawanie osobnikowi cierpig-
cemu na stan zapalny skutecznej ilo$ci zwigzku wedtug wynalazku przez okres wystarcza-
jacy do zmniejszenia poziomu stanu zapalnego u osobnika, a korzystnie zakonczenia proce-
sow odpowiedzialnych za wspomniane zapalenie. Specjalna posta¢ sposobu obejmuje poda-
wanie skutecznej ilosci zwigzku wedtug wynalazku osobnikowi cierpigcemu lub podatnemu
na rozwoj stanu zapalnego, przez okres wystarczajacy odpowiednio do zmniejszenia lub za-
pobiezenia zapaleniu u wspomnianego pacjenta, a korzystnie zakonczenia proceso6w odpo-
wiedzialnych za wspomniane zapalenie.

[0193] Poziomy dawki do wstrzykiwania mieszcza si¢ w zakresie od okoto 0,1 mg/kg/h do
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co najmniej 10 mg/kg/h, wszystkie dla od okoto 1 do okoto 120 h i zwlaszcza 24 do 96 h.
Mozna réwniez podawa¢ wstepnie napetniony bolus w ilosci od okoto 0,1 mg/kg do okoto
10 mg/kg lub wigcej, dla osiggnigcia odpowiednich poziomoéw Stanu ustalonego. Maksy-
malna catkowita dawka nie powinna przekracza¢ okoto 2 g/dobe dla 40 do 80 kg pacjenta
bedacego cztowiekiem.

[0194] Dawki przezskorne sg og6lnie dobierane tak, aby zapewni¢ podobne lub nizsze ste-
zenie we krwi niz uzyskiwane z uzyciem dawek do wstrzykiwania.

[0195] Gdy jest stosowany w zapobieganiu wystgpieniu stanu, zwigzek wedlug wynalazku
bedzie podawany pacjentowi, ktory jest narazony na ryzyko wystapienia stanu, zazwyczaj
na podstawie zalecen i pod nadzorem lekarza, w opisanych powyzej dawkach. Pacjenci za-
grozeni rozwojem okreslonego stanu na ogdt obejmuja osoby majace rodzinng histori¢ cho-
roby lub osoby, ktére zostaty zidentyfikowane przez badania genetyczne lub badania prze-
siewowe, jako szczegdlnie podatne na rozwoj stanu.

[0196] Zwiazek wedtug wynalazku moze by¢ podawany jako jedyny $rodek czynny lub
moze by¢ podawany w polaczeniu z innymi $rodkami terapeutycznymi, w tym innymi
zwigzkami wykazujacymi taka sama lub podobng aktywno$¢ terapeutyczna i1 ktore sg okre-
$lone jako bezpieczne i skuteczne dla takiego wspolnego podawania. W okreslonej postaci,
wspolne podawanie dwoch (lub wigkszej liczby) srodkow pozwala na stosowanie znacznie
nizszych dawek kazdego z nich, zmniejszajac tym samym efekty uboczne.

[0197] W jednej postaci, zwigzek wedtug wynalazku podaje si¢ wspolnie z innym srodkiem
terapeutycznym do leczenia i/lub zapobiegania stanowi zapalnemu; konkretne $rodki obej-
muja, cho¢ nie sg do nich ograniczone, $srodki immunoregulujace np. azatiopryng, kortyko-
steroidy (np. prednizolon lub deksametazon), cyklofosfamid, cyklosporyne A, takrolimus,
Mykofenolan Mofetylu, muromonab-CD3 (OKT3, np. Orthocolone®), ATG, aspiryng, ace-
taminofen, ibuprofen, naproksen i piroksykam.

[0198] W jednej postaci, zwigzek wedtug wynalazku podaje si¢ wspolnie z innym $rodkiem
terapeutycznym do leczenia i/lub zapobiegania zapaleniu stawdéw (np. reumatoidalnemu za-
paleniu stawow); konkretne $rodki obejmuja, ale nie wylacznie, leki przeciwbdlowe, niesteroi-
dowe leki przeciwzapalne (NLPZ), steroidy, syntetyczne DMARDS (na przyktad, ale nie wylgcz-
nie, metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne, auranofine, aurotiojablczan sodu, penicylamine, chloro-
ching, hydroksychloroching, azatiopryneg i cyklosporyng), oraz biologiczne leki DMARDS (na przy-
ktad, ale nie wylgcznie, Infliksymab, Etanercept, Adalimumab, Rytuksymab, Golimumab, Certo-
lizumab pegol, Tocilizumab, blokery interleukiny 1 i Abatacept).

[0199] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku podaje si¢ wspdlnie z innym srodkiem
terapeutycznym do leczenia i/lub zapobiegania chorobom autoimmunologicznym; kon-
kretne $rodki obejmuja, ale nie wytgcznie: glukokortykoidy, srodki cytostatyczne (np. analogi
puryny), srodki alkilujgce (np. iperyty azotowe (cyklofosfamid), nitrozomoczniki, zwigzki platyny,
1 inne), antymetabolity (np. metotreksat, azatiopryn¢ i merkaptopuryng), antybiotyki cytotoksyczne
(np. daktynomycyng¢ antracykliny, mitomycyn¢ C, bleomycyne i mitramycyne), przeciwciata (np.
monoklonalne przeciwciata anty-CD20, anty-CD25 lub anty-CD3 (OTK3), Atgam® i Thymoglobu-
line®), cyklosporyng, takrolimus, rapamycyne (sirolimus), interferony (np. IFN-f3), biatka wigzace
TNF (np. infliksymab (Remicade™), etanercept (Enbrel™) lub adalimumab (Humira™)), mykofe-
nolan, Fingolimod i Myriocyng.

[0200] W jednej postaci, zwigzek wedtug wynalazku podaje si¢ wspdlnie z innym Srodkiem
terapeutycznym do leczenia i/lub zapobiegania chorobom zakaZznym; konkretne §rodki obej-
muja, ale nie wylgcznie, antybiotyki. W konkretnej postaci, zwiazek wedtug wynalazku po-
daje si¢ wspolnie z innym Srodkiem terapeutycznym do leczenia i/lub zapobiegania zakaze-
niom dowolnego organu w ludzkim organizmie; konkretne srodki obejmuja, ale nie wylacz-
nie: aminoglikozydy, ansamycyny, karbacefem, karbapenemy, cefalosforyny, glikopeptydy,
linkozamidy, makrolidy, monobaktamy, nitrofurany, penicyliny, polipeptydy, chinolony,
sulfonamidy, tetracykliny, $rodki przeciw-mykobakteryjne, jak tez chloramfenikol, fosfo-
mycyng, linezolid, metronidazol, mupirocyng, rifamycyne, tiamfenikol i tinidazol.

[0201] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku podaje si¢ wspdlnie z innym srodkiem
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terapeutycznym do leczenia i/lub zapobiegania zapaleniu naczyf, przy czym konkretne
srodki obejmuja, ale nie wytacznie, sterydy (przyktadowo prednizon, prednizolon), cyklo-
fosfamid i ostatecznie antybiotyki w przypadku zakazen skornych (przyktadowo cefalek-
syne)

[0202] W jednej postaci, zwigzek wedlug wynalazku podaje si¢ wspdlnie z innym srodkiem
terapeutycznym do leczenia i/lub zapobiegania IPF, przy czym konkretne $rodki obejmuja,
ale nie wylacznie, pirfenidon i bosentan.

[0203] W jednej postaci, zwigzek wedtug wynalazku podaje si¢ wspdlnie z innym srodkiem
terapeutycznym do leczenia i/lub zapobiegania astmie i/lub niezytowi nosa i/lub POCHP;
konkretne $rodki obejmuja, ale nie wylacznie: agonistow adrenoceptora beta, (np. salbutamol,
lewalbuterol, terbutaling i bitolterol), epinefryne (do inhalacji lub tabletki), §rodki przeciwcholiner-
giczne (np. bromek ipratropium), glukokortykoidy (do podawania doustnego lub do inhalacji), ago-
nistow P2 0 przedtuzonym dziataniu (np. salmeterol, formoterol, bambuterol, i doustny albuterol o
przedluzonym uwalnianiu), potgczenia steroidow do inhalacji i lekow rozszerzajacych oskrzela o
przedtuzonym dziataniu (np. flutikazon/salmeterol, budezonid/formoterol), antagonistéw i inhibito-
réw syntezy leukotriendw (np. montelukast, zafirlukast i zileuton), inhibitory uwalniania mediatora
(np. kromoglikan i ketotyfen), inhibitory fosfodiesterazy-4 (np. Roflumilast), biologiczne regu-
latory odpowiedzi IgE (np. omalizumab), srodki przeciwhistaminowe (np. ceteryzyne, cinnaryzyne,
feksofenadyne), srodki zwezajace naczynia (np. oksymetazoling, ksylometazoling, nafazoling i tra-
mazoling).

[0204] Dodatkowo, zwigzek wedlug wynalazku mozna podawaé w polgczeniu z terapiami
z terapiami stosowanymi w nagtych przypadkach W przypadku astmy i/lub POCHP, przy czym
takie terapie obejmuja podawanie tlenu lub helioksu, salbutamolu lub terbutaliny (ewentu-
alnie w potaczeniu ze $rodkiem przeciwcholinergicznym (np. ipratropium) w nebulizacji,
sterydow systemowych (doustnie lub dozylnie, np. prednizonu, prednizolonu, metylopredni-
zolonu, deksametazonu lub hydrokortyzonu), dozylnie salbutamolu, niespecyficznych beta-
agonistow, wstrzykiwanych lub do inhalacji (np. epinefryny, izoetaryny, izoproterenolu, me-
taproterenolu), srodkéw przeciwcholinergicznych (IV lub w nebulizacji, np. glikopirolanu,
atropiny, ipratropium), metyloksantyn (teofiliny, aminofiliny, bamifiliny), srodkéw znieczu-
lajacych do inhalacji, ktore maja dzialanie rozszerzajace oskrzela (np. izofluranu, halotanu,
enfluranu), ketaminy i dozylnego siarczanu magnezu.

[0205] W jednej postaci, zwigzek wedtug wynalazku podaje si¢ wspolnie z innym $rodkiem
terapeutycznym do leczenia i/lub zapobiegania chorobie zapalnej jelit (IBD); przy czym
konkretne $rodki obejmuja, ale nie wylacznie: glikokortykoidy (np. prednizon, budezonid)
syntetyczne modyfikujace chorob¢ srodki immunomodulatorowe (np. metotreksat, lefluno-
mid, sulfasalazyne, mezalazyne, azatiopryna, 6-merkaptopuryne i cyklosporyne) i biolo-
giczne modyfikujace przebieg choroby srodki immunomodulatorowe (infliksymab, adalimu-
mab, rituksymab i abatacept).

[0206] Wspdlne podawanie obejmuje dowolne sposoby dostarczania pacjentowi dwoch lub
wigkszej liczby srodkow terapeutycznych w ramach tego samego rezimu leczenia, co bedzie
oczywiste dla specjalisty. Chociaz dwa lub wigkszg liczbg srodkoéw mozna podawac rowno-
cze$nie w pojedynczym preparacie, nie ma to zasadniczego znaczenia. Srodki mozna poda-
wacé w roznych preparatach 1 w réznym czasie.

OGOLNE PROCEDURY SYNTEZY

Ogolnie

[0207] Zwigzek wedlug wynalazku mozna wytworzy¢ z tatwo dostepnych materialow wyj-
sciowych stosujac ponizsze ogolne sposoby i procedury. Oczywiste bedzie, ze tam gdzie
podane sa typowe lub korzystne warunki procesu (tj. temperatura reakcji, czasy, stosunki
molowe reagentow, rozpuszczalniki, ci$nienie itd.), moga by¢ réwniez stosowane inne wa-
runki procesu, o ile nie stwierdzono inaczej. Optimum warunkow reakcji moze si¢ zmienia¢
w zaleznosci od poszczegdlnych stosowanych reagentdw lub rozpuszczalnika, ale takie wa-
runki moga by¢ okres§lone przez specjaliste w dziedzinie droga rutynowych procedur opty-
malizacji.
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[0208] Ponadto, dla specjalisty w dziedzinie b¢dzie oczywiste, ze konieczne moze by¢ za-
stosowanie tradycyjnych grup zabezpieczajacych w celu zabezpieczenia pewnych grup
funkcyjnych przed podleganiem niepozadanym reakcjom. Dobdr odpowiedniej grupy za-
bezpieczajgcej dla konkretnej grupy funkcyjnej, a takze warunki odpowiednie dla zabezpie-
czania i usuwania sg dobrze znane w dziedzinie. Przykladowo, szereg grup zabezpieczaja-
cych i ich wprowadzanie i usuwanie, opisano w T. W. Greene i P. G. M. Wuts, Protecting
Groups in Organic Synthesis, Wiley-Blackwell; wydanie wydanie 4. poprawione (2006) i
odniesieniach tam cytowanych.

[0209] Ponizsze sposoby przedstawiono szczegdétowo w odniesieniu do wytwarzania repre-
zentatywnego 6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu jak tu wskazano. Zwigzek we-
dlug wynalazku moze by¢ wytworzony przez specjalist¢ w dziedzinie syntezy organicznej
ze znanych lub dostepnych w handlu materiatow wyjsciowych i1 reagentow.

[0210] Wszystkie reagenty byty jakosci handlowej i zostaty uzyte tak jak je otrzymano, bez
dalszego oczyszczania, o ile nie stwierdzono inaczej. Do prowadzenia reakcji w oboj¢tne;j
atmosferze uzyto bezwodnych rozpuszczalnikéw dostepnych w handlu. We wszystkich in-
nych przypadkach uzyto rozpuszczalnikow o jako$ci reagentow, 0 ile nie stwierdzono ina-
czej. Chromatografi¢ kolumnowa prowadzono na wzorcu krzemionkowym (30-70 pm).
Chromatografi¢ cienkowarstwowa prowadzono z zastosowaniem ptytek F-254 uprzednio
pokrytych zelem krzemionkowym 60 (grubo$¢ 0,25 mm). Widma *H NMR rejestrowano z
uzyciem spektrometru Bruker Advance 400 NMR (400 MHz lub spektrometru Bruker Ad-
vance 300 NMR (300 MHz). Przesunigcia chemiczne (8) dla widm 1H NMR podano w czg-
$ciach na milion (ppm) wzgledem tetrametylosilanu (6 0,00) lub odpowiedniego piku roz-
puszczalnika resztkowego jako wzorca wewnetrznego. Multipletowos$¢ podano jako singlet
(S), dublet (d), dublet dubletu (dd), triplet (t), kwartet (q), multiplet (m) i szeroki (br). Widmo
MS z elektrorozpylaniem otrzymano z uzyciem albo spektrometru Waters platform LC/MS,
albo Agilent 1100 Seria LC/MSD. Analityczna LMCS: uzyte kolumny, Waters Acquity
UPLC BEH C18 1,7um, 2,1mm ID x 50mm L lub Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7um,
2,1mm ID x 30mm L lub Waters XBridge C18 3,5um, 2,1mm ID x 50mm L. We wszystkich
sposobach stosuje si¢ gradienty MeCN/H20. MeCN i H20 zawieraja albo 0,1% kwas mrow-
kowy albo NH3z (10 mM). Preparatywna LCMS: uzyta kolumna, Waters XBridge Prep C18
Sum ODB 30mm ID x 100mm L. We wszystkich sposobach stosuje si¢ gradienty albo
MeOH/H-0, albo MeCN/H20. MeOH, MeCN i H20 zawieraja albo 0,1% kwas mrowkowy
albo 0,1% dietyloaming. Analityczna chiralna LC: uzyte kolumna, Chiralpak [A 5 um 250
x 4,6 mm. Ogrzewanie mikrofalami prowadzono za pomocga Biotage Initiator.

Tabela 1: Lista skrotow stosowanych w sekcji dos§wiadczalnej

ul mikrolitr DMAP 4-dimetyloaminopirydyna
AcOH Kwas octowy DME Dimetoksyetan
AQ. wodny DMF N,N’-dimetyloformamid
ATP Adenozyno-5’-trifosforan DMSO Dimetylosulfotlenek
BINAP 2,2’-bis(difenylofosfino)- DPBS Roztwor soli buforowany
1,1’-binaftyl fosforanem Dulbecco
Boc tert-butyloksykarbonyl DPPF 1,1’-Bis(difenylofosfono)fer-
rocen
Boc.0O Diweglan di-tert-butylu EtOAC Octan etylu
brs Et.O Eter dietylowy
Oblicz. obliczona eg. roéwnowaznik
kat. katalityczna ilo$¢ g gram
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D dublet GTPyS guanozyno-5’-O-[gamma-
tio]trifosforan
Dd Dublet dubletu h godzina
DCC N,N’-dicykloheksylokarbo- H Heptan
diimid
DCE 1,2-Dichloroetan HPLC Wysokosprawna chromato-
grafia cieczowa
DCM Dichlorometan iPrOH izopropanol
DIAD Azodikarboksylan diizopro- iPr.0 Eter diizopropylowy
pylu
DIPEA N,N-diizopropyloetylo-
amina
KHMDS | Heksametylodisilazan potasu zaobs. zaobserwowano
Chromatografia cieczowa ze Pd(OAC)2 Octan palladu(Il)
LCMS .
spektrometrig mas
L Litr Tetrakis(trifenylofosfino)pal-
M multiplet Pd/C Pallad na weglu 10%
MeOH Metanol ppm czesci na milion
MeCN Acetonitryl q kwadruplet
Mel Jodek metylu obr/min obroty na minute
MEK Keton metylowo-etylowy RT Temperatura pokojowa
Mg miligram Rt czas retencji
Min minuta 2-Dicykloheksylofosfino-
RuPhos | 2’,6’-di-i-propoksy-1,1’-bife-
nyl
mL mililitr S singlet
Mmol milimol SM Materiat wyjsciowy
MS Spektrometria mas SpA Zblizeniowy test scyntyla-
cyjny
MW Masa czasteczkowa SPE Ekstrakcja do fazy stalej
Mx\é Z((;b- Masa czasteczkowa obliczona STAB |triacetoksyborowodorek sodu
MW (za- | Masa czgsteczkowa zaobser- t triplet
obs.) wowana
NADP Fosforan dinukleotydu nikoty- TBAF | Fluorek tetra-n-butyloamonu
noamidoadeninowego
NEAA Aminokwas endogenny TEA Trietyloamina
NMP N-metylo-2-pirolidon TFA Kwas trifluorooctowy
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NMR Magnetyczny rezonans jg- THF Tetrahydrofuran
drowy
TLC Chromatografia ciekowar-
stwowa

Ogolny sposdb syntezy

ZwiazKi posrednie

[0211] Zwiazki posrednie do wytwarzania zwigzkow wedlug wynalazku mozna wytwarzaé
zgodnie z nastepujacymi schematami.
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Zwiazek posredni 1: [2-(3-metoksyfenylo)etylojmocznik

[0212] Roztwor 3-metoksyfenetyloaminy (100 g, 661,3 mmola, 1 rown.), mocznika (157,3
g, 2619,0 mmola, 4 réwn.), AcOH (36 ml) i aq. HCI1 (12 ml) w H20 (800 ml) ogrzewano w
temperaturze wrzenia w warunkach powrotu skroplin przez 5 dni. Mieszaning reakcyjna
ochtodzono do RT, substancje¢ stata odsgczono, przemyto woda 1 wysuszono z wytworze-
niem zwigzku posredniego 1.

(*H, CDCls) & (ppm): 7,24 (1H, 1), 6,82-6,77 (3H, m), 5,10 (1H, br s), 4,52 (2H, br), 3,81
(1H,s), 3,42 (2H, br t), 2,80 (2H, t)

Zwiazek posredni 2: [2-(3-hydroksyfenylo)etylolmocznik

[0213] Roztwor zwigzku posredniego 1 (72 g, 370,7 mmola) w stezonym HBr (500 ml)
ogrzewano w temperaturze wrzenia w warunkach powrotu skroplin przez noc. Mieszaning
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reakcyjng doprowadzono do zasadowego pH przez dodanie NaHCO3 i ekstrahowano EtOAc.
Warstwe organiczng wysuszono nad MgSOs 1 zatezono pod préznig z wytworzeniem
zwigzku posredniego 2.

(*H, MeOD-d4) & (ppm): 7,15 (1H, t), 6,76-6,68 (3H, m), 3,40-3,36 (2H, t), 2,77-2,74 (2H,
f)

Zwiazek posredni 3: [2-(3-alliloksyfenylo)etylojmocznik

[0214] Do roztworu zwiazku posredniego 2 (45 g, 249,7 mmola, 1 rown.) i K2COz (103,5
g, 749,1 mmola, 3 rown.) w bezwodnym DMF (300 ml) w atmosferze azotu, dodano bromek
allilu (50,5 ml, 499,4 mmola, 2 réwn.). Mieszaning reakcyjng mieszano przez 2,5 dnia, na-
stepnie DMF odparowano do suchej masy. Pozostato$¢ rozpuszczono w EtOAc, przemyto
nasyconym Na>COs, solanka, wysuszono nad MgSQOg i zat¢zono pod proéznig z wytworze-
niem zwigzku posredniego 3.

(*H, MeOD-d4) § (ppm): 7,24 (1H, t), 6,87-6,81 (3H, m), 6,16-6,06 (1H, m), 5,45 (1H, dd),
5,29 (1H, dd), 4,59-4,57 (2H, m), 3,38 (2H, t), 2,80 (2H, 1)

Zwiazek posredni 4: 1-[2-(3-alliloksyfenylo)etylo]pirymidyno-2,4,6-trion

[0215] Séd (20,06 g, 872 mmola, 1 réwn.) rozpuszczono w EtOH (1,4 1). Dodano malonian
dietylu (132,4 ml, 872 mmola, 1 réwn.) i mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze
wrzenia w warunkach powrotu skroplin przez 1h. Dodano zwigzek posredni 3 (96 g, 436
mmola, 0,5 réwn.) w EtOH (300 ml) i mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze
wrzenia w warunkach powrotu skroplin przez 12 h. Mieszaning¢ reakcyjng ochtodzono do
RT, dodano 1N wodny roztwor HCI i osad przesaczono, przemyto wodg i wysuszono z wy-
tworzeniem zwigzku posredniego 4.

(*H, CDCls) & (ppm): 8,40 (1H, br s), 7,25 (1H, t), 6,88-6,82 (3H, m), 6,14-6,04 (1H, m),
5,45 (1H, dd), 5,32 (1H, dd), 4,58-4,56 (2H, m), 4,13 (2H, t), 3,64 (2H, s), 2,92 (2H, 1)
MW (oblicz.): 288,3; MW (zaobs.): 289,3 (M + 1)

Zwiazek posredni 5: 9-alliloksy-2-chloro-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on
[0216] Roztwor zwigzku posredniego 4 (20 g, 69,4 mmola, 1 réwn.) w POClz (150 ml)
mieszano w 50°C przez 3 dni. POCls odparowano pod préznig i pozostato$¢ rozpuszczono
w DCM i zadano nasyconym NaHCOs. Warstwe organiczng przemyto wodg, wysuszono
nad MgSOs i zatezono z wytworzeniem zwigzku posredniego 5.

(*H, CDCl3) 8 (ppm): 7,71 (2H, d), 6,97 (1H, dd), 6,86 (1H, d), 6,71 (1H, s), 6,13-6,04 (1H,
m), 5,47 (1H, dd), 5,36 (1H, dd), 4,67-4,65 (2H, m), 4,27 (2H, t), 3,05 (2H, t)

MW (oblicz.): 288,7; MW (zaobs.): 289,3 (M+1)

Ogolne sposoby
Ogodlny sposob A:
[0217]
oY
o)
cl o~
™ Ny NaH N7
ié/o 0PN o N
HO™ o o™

[0218] Do roztworu NaH (2 rown., 60% w oleju mineralnym) w bezwodnym DCM w 0°C
dodaje si¢ 2-hydroksymetylo[1,4]dioksan (2 rown.) o odpowiedniej chiralno$ci, po 15 min
dodaje si¢ zwigzek posredni 5 (1 réwn.) w 0°C 1 mieszaning reakcyjng miesza si¢ w RT az
do zakonczenia reakcji. Nasycony NH4Cl dodaje si¢ do mieszaniny reakcyjnej, warstwe or-
ganiczng przemywa si¢ woda, suszy nad MgSOs 1 zateza. Pozadany produkt oczyszcza si¢
metoda chromatografii typu flash na Zzelu krzemionkowym.

[0219] 2-Hydroksymetylo[1,4]dioksan, (R) 2-hydroksymetylo[1,4]dioksan i (S) 2-hydrok-
symetylo[ 1,4]dioksan sg dostepne w handlu lub mozna je w fatwy sposob wytwarzaé [ Y oung
Kim i in. ; Bioorganic & Medicinal Chemistry 15 (2007) 2667-2679].

Ilustracyjna synteza zgodnie z ogélnym sposobem A:
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Zwiazek 118: 9-alliloksy-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on

[0220] Roztwor (R) 2-hydroksymetylo-[1,4]dioksanu (56,6 g, 479 mmoli, 2 rown.) i NaH
(19,9 g, 479 mmola, 2 rown., 60% w oleju mineralnym) w bezwodnym DCM (300 ml) mie-
szano przez 30 min w 0°C. Zwiazek posredni 5 (69,2 g, 240 mmoli, 1 rown.) w roztworze w
bezwodnym DCM (700 ml) dodano w 0°C. Mieszaning reakcyjng mieszano przez 2 h. Do-
dano nasycony NH4Cl, warstwg organiczng przemyto woda, wysuszono nad MgSO4 1 odpa-
rowano do suchej masy. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii typu flash na
zelu krzemionkowym (MeOH/DCM) z wytworzeniem zwigzku 118.

(*H, CDCl3) & (ppm): 7,66 (1H, d), 6,94 (1H, dd), 6,83 (1H, d), 6,32 (1H, s), 6,15-6,03 (1H,
m), 5,47 (1H, dd), 5,37 (1H, dd), 4,65-4,63 (2H, m), 4,51-4,39 (2H, m), 4,23 (2H,t), 4,06-
3,98 (1H, m), 3,92-3,47 (6H, m), 3,01 (2H, 1)

Zwiazek 1: 9-alliloksy-2-(-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
alizochinolin-4-on

[0221] Zwigzek 1 wytworzono z uzyciem ogolnego sposobu A wychodzac z 2-hydroksy-
metylo[1,4]dioksanu.

(*H, CDCls) & (ppm): 7,66 (1H, d), 6,94 (1H, dd), 6,83 (1H, d), 6,32 (1H, s), 6,11-6,04 (1H,
m), 5,47 (1H, dd), 5,35 (1H, dd), 4,65-4,63 (2H, m), 4,491-4,40 (2H, m), 4,22 (2H, t), 4,02-
3,99 (1H, m), 3,90-3,46 (6H, m), 3,00 (2H, t)

MW (oblicz.): 370,4; MW (zaobs.): 371,4 (M+1)

Zwiazek 117: 9-alliloksy-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on

[0222] Zwigzek 117 wytworzono z uzyciem ogolnego sposobu A wychodzac z (S) 2-hy-
droksymetylo-[1,4]dioksanu.

(*H, CDCl3) & (ppm): 7,66 (1H, d), 6,94 (1H, dd), 6,83 (1H, d), 6,31 (1H, s), 6,12-6,04 (1H,
m), 5,49 (1H, dd), 5,36 (1H, dd), 4,65-4,63 (2H, m), 4,50-4,42 (2H, m), 4,23 (2H, t), 4,04-
4,00 (1H, m), 3,91-3,50 (6H, m), 3,01 (2H, t)

MW (oblicz.): 370,4; MW (zaobs.): 371,2 (M+1)

Ogolny sposob B:
[0223]
o™ ~
%0 i{o
O/ ~

0
jj\’ | Pd(PPh3),, KsCO4 NT |
—_—
© ! AN O)\N
O OH

[0224] Do zawiesiny zwigzku 1, 117 lub 118 (1 réwn.) w mieszaninie DCM/MeOH (1/1)
dodaje si¢ K2CO3z (2 réwn.) i Pd(PPhz)4 (0,05 réwn.). Mieszanine reakcyjng odgazowuje si¢
przed mieszaniem w RT. Po ukonczeniu dodaje si¢ wod¢ do mieszaniny reakcyjnej 1 war-
stwe wodng oddziela si¢. pH wodnego roztworu nastawia si¢ na pH 1 z uzyciem 2M wod-
nego roztworu HCI. Osad odsacza si¢, przemywa wodg i suszy z wytworzeniem zwigzku
posredniego 6, 7 lub 8.

Ilustracyjna synteza zgodnie z 0ogélnym sposobem B:

Zwiazek posredni 6: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-hydroksy-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on

[0225] Do zawiesiny zwigzku 118 (31,15 g, 84,2 mmola, 1 réwn.) w mieszaninie
DCM/MeOH (1/1, 800 ml) dodano K>CO3 (23,2 g, 138,2 mmola, 2 réwn.) i Pd(PPhs)s (4,86
g, 4,21 mmola, 0,05 rown.). Mieszaning reakcyjng mieszano w RT przez 2 h. Dodano wode¢
(800 ml) 1 warstwe wodna oddzielono. pH wodnego roztworu nastawia si¢ na pH 1 z uzy-
ciem 2 M wodnego roztworu HCI. Osad odsacza si¢, przemywa wodg 1 suszy z wytworze-
niem zwiazku posredniego 6.

(*H, DMSO-d6) § (ppm): 7,84 (1H, d), 6,77 (1H, dd), 6,74 (1H, d), 6,45 (1H, s), 4,25-4,23
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(2H, m), 3,99 (2H, t), 3,87-3,75 (3H, m), 3,68-3,58 (2H, m), 3,52-3,46 (1H, m), 3,40-3,30
(1H, m), 2,91 (2H, 1)

MW (oblicz.): 330,4; MW (zaobs.): 331,3 (M+1)

Zwiazek posredni 7: 2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-hydroksy-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-on

[0226] Zwiazek posredni 7 wytworzono z uzyciem ogdlnego sposobu B wychodzac ze
zwigzku 117.

(*H, DMSO0-d6) & (ppm): 7,83 (1H, d), 6,77 (1H, dd), 6,74 (1H, d), 6,44 (1H, s), 4,27-4,20
(2H, m), 3,98 (2H, t), 3,87-3,74 (3H, m), 3,68-3,57 (2H, m), 3,52-3,46 (1H, m), 3,40-3,34
(1H, m), 2,91 (2H, t)

Zwiazek posredni 8: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-hydroksy-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on

[0227] Zwiazek posredni 8 wytworzono z uzyciem ogdlnego sposobu B wychodzac ze
zwiazku 1.

(*H, DMSO0-d6) & (ppm): 7,84 (1H, d), 6,77 (1H, dd), 6,74 (1H, d), 6,45 (1H, s), 4,27-4,20
(2H, m); 3,99 (2H, 1), 3,88-3,73 (3H, m), 3,68-3,58 (2H, m), 3,52-3,46 (1H, m), 3,40-3,34
(1H, m), 2,91 (2H, 1)

MW (oblicz.): 330,4; MW (zaobs.): 331,0 (M+1)

Ogolny sposéb C:

[0228] Roztwor zwigzku posredniego 6, 7 lub 8 (1 rown.), N-fenylo-bis(trifluorometano-
sulfonoimidu) (1,2 réwn.) 1 EtsN (1,3 réwn.) w DCM w atmosferze azotu miesza si¢ w RT
az do zakonczenia reakcji. Mieszaning reakcyjng zat¢za si¢ 1 surowy produkt oczyszcza si¢
przez krystalizacje z iPrOH z wytworzeniem zwigzku posredniego 9, 10 lub 11.
Ilustracyjna synteza zgodnie z ogélnym sposobem C:

Zwiazek posredni 9: ester 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-0kso-6,7-dihydro-4H-
pirymido[6,1-a]izochinolin-9-ylowy kwasu trifluorometanosulfonowego

[0229] Roztwor zwigzku posredniego 6, (24 g, 72,7 mmola, 1 réwn.), N-fenylo-bis(trifluo-
rometanosulfonoimidu) (31,15 g, 87,2 mmola, 1,2 réwn.) i EtsN (13,2 ml, 94,4 mmola, 1,3
rown.) w DCM (700 ml) w atmosferze azotu miesza si¢ w RT przez noc. Mieszaning reak-
cyjng zatgza sie. Surowa substancj¢ roztwarza si¢ w iPrOH (75 ml), ogrzewa w temperaturze
wrzenia w warunkach powrotu skroplin i chtodzi do RT. Po dwoch dniach w RT, substancje
statg odsacza si¢ 1 suszy z wytworzeniem zwigzku posredniego 9.

(*H, CDCl3) & (ppm): 7,83 (1H, d), 7,35 (1H, dd), 7,29 (1H, d), 6,41 (1H, s), 4,51-4,42 (2H,
m), 4,28 (2H, t), 4,06-4,01 (1H, m), 3,89-3,69 (5H, m), 3,52 (1H, m), 3,11 (2H, t)

Zwiazek posredni 10: ester 2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-0kso-6,7-dihydro-
4H-pirymido[6,1-a]izochinolin-9-ylowy kwasu trifluorometanosulfonowego

[0230] Zwiazek posredni 10 wytworzono z uzyciem ogolnego sposobu C wychodzac ze
zwigzku posredniego 7.

[0231] (*H, CDCIs) & (ppm): 7,83 (1H, d), 7,34 (1H, dd), 7,29 (1H, d), 6,41 (1H, s), 4,51-
4,41 (2H, m), 4,28 (2H, t), 4,05-4,00 (1H, m), 3,91-3,66 (5H, m), 3,52 (1H, t), 3,11 (2H, t)
Zwiazek posredni 11: ester 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-0kso-6,7-dihydro-4H-pi-
rymido[6,1-a]izochinolin-9-ylowy kwasu metanosulfonowego

[0232] Zwigzek posredni 11 wytworzono z uzyciem ogolnego sposobu C wychodzac ze
zwigzku posredniego 8.

(*H, DMSO0-d6) & (ppm): 8,21 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,54 (1H, dd), 6,75 (1H, s), 4,28-4,26
(2H, m), 4,04 (2H, t), 3,90-3,84 (1H, m), 3,81-3,75 (2H, m), 3,68-3,58 (2H, m), 3,53-3,47
(1H, m), 3,41-3,36 (1H, m), 3,10 (t, 2H)

MW (oblicz.): 462,4; MW (zaobs.): 463,3 (M+1)
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Zwigzek posredni 9 Zwigzek posredni 12 Zwigzek posredni 13

Zwiazek posredni 13: chlorowodorek 9-amino-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu

Etap 1: 9-(Benzhydrylidenoamino)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 12)

[0233] Roztwor zwigzku posredniego 9 (1 g, 2,16 mmola, 1 réwn.), Pd(OAc)2 (24 mg, 0,11
mmola 0,05 rown.), Cs2CO3 (2,11 g, 6,48 mmola, 3 réwn.) BINAP (134 mg, 0,21 mmola,
0,1 réwn.) i benzofenonoiminy (587 mg, 3,24 mmola, 1,5 réwn.) w toluenie (20 ml) ogrze-
wano w 150°C w mikrofali przez 45 min. Rozpuszczalnik odparowano do suchej masy i
surowg mieszaning roztworzono w wodzie i ekstrahowano EtOAc. Warstwe organiczng wy-
suszono nad MSOg i zatgzono pod préznig. 9-(Benzhydrylidenoamino)-2-((S)-1-[1,4]diok-
san-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on, zwigzek posredni 12
otrzymano po oczyszczaniu metodg chromatografii typu flash na zelu krzemionkowym 1 na-
tychmiast uzyto w nastgpnym etapie.

Etap 2: chlorowodorek 9-amino-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-onu (Zwigzek posredni 13)

[0234] Do roztworu zwigzku posredniego 12 w minimalnej ilosci DCM/ Et2O dodano 2N
HCI w Et20 (4 ml). Osad odsaczono i wysuszono z wytworzeniem zwigzku posredniego 13.
(*H, DMSO-d6) & (ppm): 7,82 (1H, d), 7,45 (3H, br), 6,68 (1H, d), 6,67 (1H, s), 6,51 (1H,
s), 4,32 (2H, d), 3,99 (2H, 1), 3,90-3,84 (1H, m), 3,82-3,35 (6H, m), 2,88 (2H, t)

MW (oblicz.): 329,4; MW (zaobs.): 330,2 (M+1)

Ogolny sposéb D:

[0235]

OH

7

K
[0236] Odpowiedni alkohol (2 rown.) dodaje si¢ do roztworu NaH (2 rown., 60% w oleju

mineralnym) w THF w 0°C. Reakcje ogrzewa si¢ do RT przez 30 min, nast¢pnie ochtadza
ponownie do 0°C. Metylotrifluoroboran bromu (1 rown.) dodaje si¢ do mieszaniny reakcyj-
nej w jednej porcji i mieszaning miesza si¢ w RT od kilku godzin do 3 dni (monitoring przez
1F.NMR). Mieszanine reakcyjna zadaje si¢ roztworem KHF2 (1,5 M, 3 réwn.) i mieszanine
odparowuje si¢ do suchej masy. Pozostato$¢ przeprowadza si¢ w zawiesing w acetonie, 0d-
sacza si¢ substancje nieorganiczne i przesgcz odparowuje si¢ do suchej masy. Pozostatosé¢
przeprowadza si¢ zawiesing w minimalnej ilo$ci acetonu, dodaje si¢ Et2O 1 produkt otrzy-
muje si¢ przez przesaczanie.

Ilustracyjna synteza zgodnie z ogélnym sposobem D:

Zwiazek posredni 14: trifluoroboran tetrahydro-2H-piran-4-olometylu

[0237]

¢ BRUBRK o LOBFK

OH

KBF @]
e -
0 @]

Zwigzek posredni 14

[0238] Tetrahydropiran-4-ol (152 mg, 1,49 mmola, 2 rown.) dodano do roztworu NaH (60
mg, 1,49 mmola, 2 réwn., 60% w oleju mineralnym) w THF (4 ml) w 0°C. Mieszaning
reakcyjng ogrzewano do RT przez 30 min, nast¢pnie ochtodzono ponownie do 0°C. Mety-
lotrifluoroboran bromu (150 mg, 0,75 mmola, 1 rown.) dodano do mieszaniny reakcyjnej w
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jednej porcji i mieszaning mieszano w RT przez 1 dzieh (monitoring przez °F-NMR). Mie-
szaning reakcyjng zadano roztworem KHF2 (1,5 ml, 1,5 M, 3 réwn.) 1 mieszanin¢ odparo-
wano do suchej masy. Pozostato$¢ przeprowadzono w zawiesing w acetonie, odsgczono sub-
stancje nieorganiczne i przesacz odparowano do suchej masy. Pozostato$¢ przeprowadzono
w zawiesing w minimalnej ilo$ci acetonu (1,5 ml) i dodano Et2O (6 ml). Zwiazek posredni
14 otrzymano przed przesaczanie.

(*H, DMSO-dg) & ppm 3,78 (2 H, d), 3,31 - 3,21 (2 H, m), 3,18 - 3,08 (1 H, m), 2,50 - 2,45
(2H, m),1,86-1,74(2H, m),1,34-1,19 (2 H, m)

Zwiazek posredni 15: 3-oksyoksetanometylotrifluoroboran potasu

[0239]

HO
BF,K_Br b KBFa\/O\C\
+ o —_— 0

Zwigzek posredni15

[0240] Zwiazek posredni 15 wytworzono ogdlnym sposobem D z uzyciem oksetan-3-olu
(odzyskano odczynnik trifluoroboranowy ze zwigzkami nieorganicznymi zamiast przesg-
czu).

(*H, DMSO-ds) & ppm 4,56 (2 H, s), 4,32 (3 H, d), 2,40 (2 H, d)

Zwiazek posredni 16: (3-metylo-3-metyloksyoksetanometylotrifluoroboran potasu

[0241]
(0] o]
BEK B HO\/@ . KBFa\/O\/@

Zwigzek posredni 16

[0242] Zwiazek posredni 16 wytworzono ogolnym sposobem D z uzyciem (3-metylook-
setan-3-ylo)metanolu (odzyskano odczynnik trifluoroboranowy ze zwigzkami nieorganicz-
nymi zamiast przesaczu).

(*H, DMSO-ds) & ppm 4,34 (2 H, d), 4,14 (2 H, d), 3,26 (2 H, s), 2,59 - 2,52 (2 H, m), 1,19
(3H,s)

Zwiazek posredni 17: 2,2-dimetylopropylooksymetylotrifluoroboran potasu

[0243]
BFK-Br HO\/jv A KBFa\/O\/k\

Zwigzek posredni 17

[0244] Zwiazek posredni 17 wytworzono ogdlnym sposobem D z uzyciem 2,2-dimetylo-
propan-1-olu.

(*H, DMSO-ds) & ppm 2,88 (2 H, s), 2,51 - 2,45 (2 H, m), 0,83 (9 H, s)

Zwiazek posredni 18: cyklopropylometoksymetylotrifluoroboran potasu

[0245]
BB o DS ke _o D

Zwigzek posredni 18
[0246] Zwiazek posredni 18 wytworzono ogdlnym sposobem D z uzyciem cyklopropylo-
metanolu.
(*H, DMSO-dg) & ppm 3,00 (2 H, d), 2,46 (2 H, d), 1,00 - 0,82 (1 H, m), 0,46 - 0,31 (2 H,
m), 0,13 - 0,00 (2 H, m)
Zwiazek posredni 19: cyklopentylometoksymetylotrifluoroboran
[0247]
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BFEKABr HO\/O KBF3\/O\/O

Zwigzek posredni 19

[0248] Zwiazek posredni 19 wytworzono ogélnym sposobem D z uzyciem cyklopentylo-
metanolu.

(*H, DMSO-dg) & ppm 3,04 (2 H, d), 2,46 (2 H, d), 2,08 - 1,94 (1 H, m), 1,47 (6 H, br. s.),
1,07 -1,22 (2 H, m)

Zwiazek posredni 20: 2-cyklopropyloetylotrifluoroboran potasu

[0249]
v/\/Br V/\/BFSK

Zwiazek posredni 20
[0250] 2-szyjna kolbe okraglodenng wyposazong w chtodnice zwrotng i wkraplacz napet-
niono Mg (193 mg, 8,05 mmola, 3 rown.) i Et2O (1 ml) w atmosferze N.. Dodano jedng
krople czystego (2-bromoetylo)cyklopropanu, a nast¢gpnie dwie krople dibromoetanu. Po po-
jawieniu si¢ 1. pecherzykow, dodano kroplami (2-bromoetylo)cyklopropan (400 mg, 2,68
mmola, 1 rown.) w Et20 (5 ml). Po zakonczeniu dodawania, otrzymang zawiesing mieszano
w RT przez 1 h. W oddzielnej kolbie, przedmuchanej N2, roztwor wykonany z B(OMe)s
(0,45 ml, 4,02 mmola, 1,5 rown.) w THF (6 ml) ochtodzono do -78°C. Do tego roztworu
zawiesing bromku 2-cyklopropyloetylomagnezu dodano kroplami z uzyciem podwojnie za-
konczonej igly. Mieszaning pozostawiono do mieszania przez 1 h w -78°C 1 nastepnie ogrze-
wano do RT przez 1 h. Po ochtodzeniu mieszaniny do 0°C, nasycony roztwor wodny KHF»
(2,5ml, 4,5 M, 4,1 rown.) dodano kroplami i mieszanine reakcyjng pozostawiono do ogrza-
nia do RT. Po 30 min, roztwor zatezono pod préznig. Wysuszone substancje state roztarto
na proszek z uzyciem goracego acetonu i odsaczono dla usunigcia nieorganicznych soli.
Otrzymany przesacz zatgzono 1 statg pozostatos¢ roztarto na proszek z uzyciem Et20. 2-
Cyklopropyloetylotifluoroboran przesagczono i wysuszono pod proznia.
(*H, DMSO-ds) & ppm 1,07 - 0,92 (2 H, m), 0,66 - 0,53 (1 H, m), 0,27 - 0,21 (2 H, m), 0,067
--0,07 (2 H, m), -0,117 - -0,17 (2 H, m)
Ogolny sposdb E:
[0251]

! 3

(0] (0]
B, o

0" °N 0" N
oTf z

Zwiazek posredni 9, 10, 11

[0252] Fiolke napehnia si¢ zwigzkiem posrednim 9, 10 lub 11 (1 réwn.), odpowiednim kwa-
sem boronowym, estrem boronowym lub trifluoroboranem potasu (4,4 roéwn.), Cs2CO3z (2,6
réwn.), (DPPF)PdCI>.DCM (0,05 rown.) w 1,4-dioksanie/H20 (10/1, obj./obj.) i mieszaning
odgazowuje si¢ z uzyciem N2. Fiolke zamyka si¢ szczelnie 1 ogrzewa w 80°C. Po zakoncze-
niu reakcji, fiolke ochtadza si¢ do RT i mieszaning reakcyjng albo przetwarza si¢, albo sub-
stancje lotne odparowuje si¢ pod proznig. Nastepnie otrzymuje si¢ produkt po oczyszczaniu
metoda chromatografii typu flash na zelu krzemionkowym, preparatywnej TLC albo prepa-
ratywnej HPLC-MS.

Ilustracyjna synteza zgodnie z 0gélnym sposobem E:

Zwiazek 2: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-3-ylo-6,7-dihydropirymido[6,1-
ajizochinolin-4-on
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[0253]
O/\ O/\
(6] (0]
(0] 0]
0" 'N OJ\N
OTf | =
P
N
Zwigzek posredni 11 Zwiazek 2

[0254] Fiolke napetniono zwigzkiem posrednim 11 (84 mg, 0,074 mmola, 1 rown.), kwasem

pirydyno-3-boronowym (40 mg, 0,327 mmola, 4,4 réwn.), Cs2COs3 (62 mg, 0,190 mmola,

2,6 rown.), (DPPF)PdC1>..DCM (3,3 mg, 0,004 mmola, 0,05 réwn.) w 1,4-dioksanie (1 ml) i

5 H20 (0,1 ml), i mieszaning odgazowano z uzyciem Nz. Fiolke szczelnie zamknigto i ogrze-

wano w 80°C. Po 1h, fiolke ochtodzono do RT i substancje lotne odparowano pod préznia.

Pozostatos$¢ nastgpnie oczyszczono metoda chromatografii typu flash na zelu krzemionko-

wym, eluujac 7,5% MeOH/DCM z wytworzeniem zwiazku 2.

(*H, CDCls) & ppm 8,89 (1 H, s), 8,67 (1 H, d), 7,93 (1 H, d), 7,82 (1 H, d), 7,61 (1 H, d),
10 753(1H,s),7,43(1H,dd),6,43(1H,s),451-4,37(2H,m), 4,26 (2H,1),3,99 (1 H, m),

3,92-3,60 (5H,m),3,49(1H, m),3,10 (2H,1)

Ogdlny sposdb F:

[0255]

oY oY

o} K){O
o}

(0]
(0] N (0] N
OH O'Y

Zwigzek posredni 6, 7, 8

[0256] Roztwor zwigzku posredniego 6, 7 lub 8 (1 rown.), odpowiedniego $rodka do alki-
15  lowania (1,5 rown.), K2COs3 (2 rown.), KI (1 rown.) w MEK ogrzewa si¢ w 80°C. Po zakon-
czeniu reakcji, substancje lotne odparowuje si¢ do suchej masy 1 pozostalo$¢ oczyszcza si¢
metoda chromatografii typu flash na zelu krzemionkowym z wytworzeniem pozadanego
produktu.
llustracyjna synteza zgodnie z ogélnym sposobem F:
20 Zwiazek 8: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(oksazol-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on

[0257]
o) oY
bg bg
(0] o
OA\N 0~ °N
O
OH o}
RY,
Zwiazek posredni 8 Zwigzek 8

[0258] Roztwor zwigzku posredniego 8 (40 mg, 0,12 mmola, 1 réwn.), 2-chlorometyloksa-
zolu (21 mg, 0,18 mmola, 1,5 rown.), K2COz (33 mg, 0,24 mmola, 2 rown.), KI (20 mg, 0,12
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mmola, 1 réwn.) w MEK (2 ml) ogrzewano w 80°C przez 16 h. Mieszanine reakcyjng od-
parowano do suchej masy i1 pozostalos¢ oczyszczono metodg chromatografii typu flash na
zelu krzemionkowym, eluujac 4% MeOH/DCM z wytworzeniem zwigzku 8.

(*H, CDCl3) & ppm 7,72 (1 H, d), 7,68 - 7,60 (1 H, m), 7,18 (1 H, d), 7,02 (1 H, dd), 6,93 (1
H, d), 6,28 (1 H, s), 5,23 (2 H, s), 4,49 - 433 (2 H, m), 4,19 (2 H, t), 4,02 - 3,94 (1 H, m),
3,89-3,61(5H, m), 3,48 (L H, dd), 2,98 (2 H, 1)

MW (oblicz.): 411,4; MW (zaobs.): 412,4 (M+1)

Ogolny sposéb G:

[0259]

o™ o™
K/{o c>/o

O
0" 'N O” 'N
OTf

Zwiazek posredni 9, 10, 11

l
X
X

[0260] Zwigzek posredni 9, 10, 11 (1 réwn.) rozpuszcza si¢ w DMF, dodaje si¢ odpowiedni
alkin (3 réwn.), a nastepnie TEA (3,5 rown.) 1 mieszaning odgazowuje si¢. Dodaje si¢
Pd(PPh3)sCl> (0,05 rown.) z Cul (0,2 réwn.) i mieszaning reakcyjng ogrzewa si¢ w 80°C.
Gdy reakcja dobiegnie konca, mieszaning ochtadza si¢ do RT i albo roztwarza si¢ ja albo
odparowuje si¢ substancje lotne do suchej masy. Nast¢pnie po oczyszczaniu metoda chro-
matografii typu flash na zelu krzemionkowym, preparatywnej TLC albo preparatywnej
HPLC-MS otrzymuje si¢ produkt.

Ilustracyjna synteza zgodnie z 0gélnym sposobem G:

Zwiazek 16: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-metylo-1H-imidazol-2-yloetynylo)-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on

[0261]

o oY
5/0 0
(0] (0]

O 'N O” 'N

oTf S
/N \/)
Zwigzek posredni 11 Zwiagzek 16

[0262] Zwiazek posredni 11 (1,4 g, 3,03 mmola, 1 rown.) rozpuszczono w DMF (20 ml),
dodano 5-etynylo-1-metylo-1H-imidazol (0,92 ml, 9,09 mmola, 3 réwn.), a nastepnie TEA
(1,48 ml, 10,61 mmola, 3,5 rown.), Mieszaning odgazowano i dodano Pd(PPhs)3Cl, (106
mg, 0,15 mmola, 0,05 réwn.) z Cul (115 mg, 0,61 mmola, 0,2 réwn.). Mieszaning reakcyjng
ogrzewano w 80°C przez 16 h. Mieszaning reakcyjng ochtodzono do RT i zadano solanka,
nastepnie mieszaning ekstrahowano EtOAc. Warstwg organiczng wysuszono nad MgSOy |
rozpuszczalnik odparowano pod proznig. Surowy produkt oczyszczono nastgpnie metoda
chromatografii typu flash na zelu krzemionkowym, eluujac z 0 do 5% MeOH/DCM z wy-
tworzeniem zwigzku 16.

(*H, CDCl3) § ppm 7,73 (1 H, d), 7,57 - 7,50 (2 H, m), 7,48 - 7,45 (1 H, m), 7,42 (1 H, d),
6,42 (1 H,s),4,53-4,39(2H,m), 4,28 -4,23 (2H, m), 4,07 - 3,97 (L H, m), 3,94 - 3,64 (8
H, m), 3,52 (1 H, dd), 3,06 (2 H, t)

MW (oblicz.): 418,4; MW (zaobs.): 419,4 (M+1)
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Ogolny sposob H:

[0263]
o™ o™
o o
o o
N7 . NZ |
OJ\N O)\N
v v
OH o

[0264] tBuOK (3 réwn.) dodaje si¢ do roztworu odpowiedniego alkoholu acetylenowego (1
rown.) w THF, nast¢pnie dodaje si¢ Mel (10 réwn.) i mieszaning reakcyjng miesza si¢ w
RT. Gdy reakcja dobiegnie konca, mieszaning reakcyjng przesacza si¢ i przesacz odparowuje
si¢ do suchej masy. Produkt otrzymuje si¢ po oczyszczaniu metodg preparatywnej TLC.
Ilustracyjna synteza zgodnie z 0gélnym sposobem H:

Zwiazek 110: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksy-4-metylopent-1-ynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on

[0265]
oY oY
Y b
o) o)
NZ N*
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Zwiazek 91 Zwiagzek 110

[0266] tBuOK (5,19 mg, 0,046 mmola, 0,95 réwn.) dodano do roztworu zwigzku 90 (20
mg, 0,049 mmola, 1 rown.) w THF (2 ml), nast¢pnie dodano Mel (0,030 ml, 0,487 mmola,
10 réwn.) i mieszaning reakcyjng mieszano w RT przez 16 h. Dodano nieco wigcej tBuOK
(11 mg, 0,097 mmola, 2 réwn.) 1 mieszaning reakcyjng mieszano przez dodatkowy dzien.
Mieszaning reakcyjna przesaczono i przesacz odparowano do suchej masy. Surowy produkt
oczyszczono metoda preparatywnej TLC eluujac z 2% MeOH/DCM z wytworzeniem
zwigzku 110.

(*H, CDCls3) § ppm 7,70 - 7,60 (1 H, d), 7,50 - 7,42 (1 H, d), 7,39 (1L H, s), 6,37 (1 H, 5), 4,50
-4,35(2H, m), 4,25 - 4,15 (2 H, m), 4,05 - 3,95 (2 H, m), 3,92 - 3,60 (5 H, m), 3,56 - 3,45
(4H,m),305-395(2H, m),2,15-1,95(1 H, m),1,15-1 (6 H, t)

MW (oblicz.): 424,5; MW (zaobs.): 425,2 (M+1)

Ogolny sposdb I:

[0267]
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[0268] Fiolke napetnia si¢ Pd/C (10% wag./wag.) i dodaje si¢ roztwor odpowiedniego al-
kinu (1 réwn.) w MeOH. Uktad przedmuchuje si¢ N2 przed napetnieniem Hp, nastepnie mie-
szaning reakcyjng miesza si¢ w RT az do zakonczenia reakcji. Mieszaning reakcyjna prze-
sacza si¢ przez celit 1 przesacz odparowuje si¢ do suchej masy. Czysty produkt otrzymuje
si¢ po oczyszczaniu metodg chromatografii typu flash na Zelu krzemionkowym, preparatyw-

nej TLC albo preparatywnej HPLC-MS.
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Ilustracyjna synteza zgodnie z 0gélnym sposobem 1I:
Zwiazek 116: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-pirydyn-3-ylopropylo)-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on

[0269]
5 G

e}
N* ‘ N7

o’/l‘N P - O)\N ! 2
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Zwigzek IOSOH Zwigzek 116

[0270] Fiolke napetniono Pd/C (9 mg, 10% wag./wag.) i dodano roztwor zwigzku 108 (87
mg 0,20 mmola, 1 rown.) w MeOH (10 ml). Uktad przedmuchano N przed napetnieniem
H2, nastgpnie mieszaning reakcyjng mieszano przez 16 h w RT. Mieszaning reakcyjng prze-
saczono przez celit 1 przesagcz odparowano do suchej masy. Surowy produkt oczyszczono
metoda preparatywnej HPLC-MS z wytworzeniem zwigzku 116.

(*H, CDCl3) & ppm 8,60 - 8,48 (2H, m), 7,73 (1 H, d), 7,61 (1 H, d), 7,30 (1 H, dd), 7,20 (1
H,d), 7,12 (1 H,s),6,35 (1 H,s),4,77 (LH, dd), 447 - 4,33 (2H, m), 418 (2 H, t), 3,97 (1
H, m), 3,90 - 3,60 (5 H, m), 3,48 (1 H, t), 2,96 (2 H, 1), 2,90 - 2,70 (2 H, m), 2,15 (1 H, m),
2,10-1,98 (1 H, m), 1,38 (L H, 1)

MW (oblicz.): 449,5; MW (zaobs.): 450,1 (M+1)

Ogolny sposdb J:

[0271]
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Zwiazek posrednil3

[0272] Zwigzek posredni 13 (1 rown.) rozpuszcza si¢ w DMF, dodaje si¢ odpowiedni alde-
hyd (4 réwn.), a nastgpnie KOH (1 rown.). Mieszaning reakcyjng miesza si¢ przez 15 min w
RT przed dodaniem STAB (10 réwn.), mieszaning nast¢pnie miesza si¢ w RT az do ukon-
czenia reakcji. Nastepnie mieszaning zadaje si¢ solankg, poddaje ekstrakcji EtOAc, warstwe
organiczng suszy si¢ nad MgSOs i odparowuje do suchej masy. Oczyszczanie metoda pre-
paratywnej HPLC-MS zapewnia odpowiedni produkt.

Ilustracyjna synteza zgodnie z ogélnym sposobem J:

Zwiazek 126: 9-(2,2-dimetylobutyloamino)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on
[0273]
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Zwigzek posredni 13 Zwigzek 126

[0274] Zwiazek posredni 13 (50 mg, 0,14 mmola, 1 réwn.) rozpuszczono w DMF (2 ml),
dodano 2,2-dimetylobutanal (56 mg, 0,56 mmola, 4 réwn.), a nastepnie KOH (8 mg, 0,14
mmola, 1 rown.). Mieszaning reakcyjng mieszano przez 15 min w RT przed dodaniem STAB
(297 mg, 1,40 mmola, 10 rdwn.), mieszaning nastepnie mieszano przez 2 dni w RT. Miesza-
ning reakcyjng zadano solankg i mieszaning ekstrahowano EtOAc. Warstwe organiczng wy-
suszono nad MgSOs i odparowano do suchej masy. Surowy produkt oczyszczono metoda
preparatywnej HPLC-MS z wytworzeniem zwigzku 126.

(*H, CDCl3) & ppm 7,50 (1 H, d), 6,63 (1 H, dd), 6,48 (1 H, s), 6,21 (1 H, s), 4,47 - 4,34 (2
H, m), 4,21 - 414 (2 H, m), 4,01 - 3,91 (1 H, m), 3,89 - 3,60 (5 H, m), 3,48 (1 H, dd), 2,98
(2H,s),2,90 (2H,1),1,36 (2H, dd), 0,96 (6 H, s), 0,87 (3H, 1)

MW (oblicz.): 413,5; MW (zaobs.): 414,4 (M+1)

Ogdlny sposdb K:

[0275]
o -~_| o fo)
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Zwigzek posredni 9 Zwiazek 15

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksyprop-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 15)

[0276] Zwiazek posredni 15 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksyprop-1-
ynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on syntetyzowano ogdlnym sposobem E z
uzyciem zwigzku posredniego 9 i prop-2-yn-1-olu.

Etap 2:

[0277] Zwiazek posredni 15 (1 réwn.) rozpuszcza si¢ w mieszaninie THF/DMF (1/1), do-
daje si¢ NaH (1,1 rown., 60% w oleju mineralnym), a nastepnie odpowiedni srodek do alki-
lowania (1 réwn.) i mieszaning reakcyjng miesza si¢ w 70°C. Gdy reakcja dobiegnie konca,
mieszaning przetwarza si¢ z uzyciem solanki 1 EtOAc, warstwe organiczng suszy si¢ nad
MgSOs i odparowuje do suchej masy. Oczyszczanie metodg preparatywnej HPLC-MS do-
starcza odpowiedni produkt.

Ilustracyjna synteza zgodnie z 0gélnym sposobem K:

Zwiazek 133: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-[3-(2-metoksyetoksy)prop-1-
ynylo]-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on

[0278]
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[0279] Zwiazek posredni 15 (92 mg, 0,25 mmola, 1 réwn.) rozpuszczono w mieszaninie
THF/DMF (6 ml, 1/1), dodano NaH (11 mg, 0,275 mmola, 1,1 réwn., 60% w oleju mineral-
nym) a nastgpnie 1-bromo-2-metoksyetan (35 mg, 0,25 mmola, 1 réwn.) i mieszaning reak-
cyjng mieszano w RT przez 16 h, nastepnie w 70°C przez 1 dzien. Mieszaning roztworzono
z uzyciem solanki i EtOAc, warstwe organiczng wysuszono nad MgSQOs i odparowano do
suchej masy. Surowy produkt oczyszczono metoda preparatywnej HPLC-MS dla dostarcze-
nia zwigzku 133.

(*H, CDCl3) 6 ppm 7,64 (1 H, s), 7,48 - 7,40 (1 H, m), 7,40 - 7,35 (1 H, m), 6,40 - 6,34 (1
H, m), 4,47 (4 H, s), 4,28 - 4,15 (1 H, m), 3,93 - 3,56 (10 H, m), 3,43 (5 H, s), 3,06 - 2,95 (2
H, m)

MW (oblicz.): 426,5; MW (zaobs.): 427,4 (M+1)

Ogdlny sposdb L:

[0280]
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Zwigzek posredni 6
[0281] Do roztworu tBuOK (2,2 réwn.) w DMF dodaje si¢ kroplami roztwor zwigzku po-
$redniego 6 (1 rown.) w DMF w 0°C 1 mieszaning miesza si¢ przez 1 h. Roztwor odpowied-
niego srodka do alkilowania (10 réwn.) w DMF dodaje si¢ kroplami do wczes$niejszego roz-
tworu w 0°C, nastgpnie mieszanine reakcyjng miesza si¢ w 80°C. Gdy reakcja dobiegnie
konca, mieszaning ochtadza si¢ do RT, zadaje wodg 1 poddaje ekstrakcji EtOAc. Potaczone
warstwy organiczne suszy si¢ nad Na2SOs i odparowuje do suchej masy. Produkt wydziela
si¢ przez oczyszczanie metodg preparatywnej TLC.
Ilustracyjna synteza zgodnie z 0ogélnym sposobem L.:
Zwiazek 158: 9-(2,2-dimetylopropoksy)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on

[0282]
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Zwiazek posredni 6 Zwiagzek 158

[0283] Do roztworu tBuOK (19 mg, 0,166 mmola, 1,1 rown.) w DMF (2 ml) dodano kro-
plami roztwor zwigzku posredniego 6 (50 mg, 0,151 mmola, 1 rown.) w DMF (2 ml) w 0°C
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1 mieszaning mieszano przez 1 h. Roztwor 1-jodo-2,2-dimetylopropanu (0,021 ml, 0,159
mmola, 1,05 réwn.) w DMF (2 ml) nastgpnie dodano kroplami do wczesniejszego roztworu
w 0°C i mieszaning reakcyjng mieszano w 80°C przez 1 dzien. Dodano dodatkowe odczyn-
niki, 1-jodo-2,2-dimetylopropan (0,4 ml, 10 réwn.) i tBuOK (19 mg, 0,166 mmola, 1,1
réwn.) 1 mieszaning reakcyjng mieszano w 80°C przez jeszcze jeden dzien. Mieszaning
ochtodzono do RT, zadano wodg i ekstrahowano EtOAc. Polaczone warstwy organiczne
przemyto solanka, wysuszono nad Na;SOs i odparowano do suchej masy. Zwigzek 158
otrzymano przez oczyszczanie metodg preparatywnej TLC [DCM/MeOH, 98/2].

(*H, CDCls) § ppm 7,70 - 7,56 (1 H, d), 6,95 - 6,85 (1 H, d), 6,80 (1 H, s), 6,28 (1 H, s), 4,50
-4,35(2H, m), 4,25 - 4,10 (2 H, m), 4,05 - 3,92 (1 H, m), 3,10 - 3,57 (8 H, m), 3,55 - 3,40
(1 H, m), 3,05-2,90 (2 H, m), 1,05 (9H, s).

MW (oblicz.): 400,5; MW (zaobs.): 401,2 (M+1)

Zwiazki wedlug wynalazku

[0284] Zwigzki wedlug wynalazku mozna wytwarzac jak opisano ponizej.

Zwiazek 1: 9-Alliloksy-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochi-
nolin-4-on.

[0285] Synteze w pelni opisano powyze;.

Zwiazek 2. 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-3-ylo-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0286] Synteze w petni opisano powyze;.

Zwiazek 3. 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-4-ylo-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0287] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu pirydyno-4-boronowego.

Zwiazek 4: 2-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izo-
chinolin-9-ylo]benzonitryl.

[0288] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 2-cyjanofenyloboronowego.

Zwiazek 5: 3-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izo-
chinolin-9-ylo]benzonitryl.

[0289] Ten zwigzek wytwarza si¢ 0gélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 3-cyjanofenyloboronowego.

Zwiazek 6: 4-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izo-
chinolin-9-ylo]benzonitryl.

[0290] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 4-cyjanofenyloboronowego.

Zwiazek 7: [2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-a]izochi-
nolin-9-yloksy]-acetonitryl.

[0291] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
1 bromoacetonitrylu, KI nie stosowano w do§wiadczeniu.

Zwiazek 8: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(oksazol-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0292] Synteze w pelni opisano powyze;.

Zwiazek 9: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(pirydyn-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0293] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
i chlorowodorku pirydyn-2-ylometanolu.

Zwiazek 10: 9-(3,5-dichlorofenylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0294] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogoélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 3,5-dichlorofenyloboronowego.

Zwiazek 11: 9-benzofuran-2-ylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
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aJizochinolin-4-on.

[0295] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 1-benzofuran-2-yloboronowego.

Zwiazek 12: ester tert-butylowy kwasu 2-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihy-
dro-4H-pirymido[6,1-a]izochinolin-9-ylo]-indolo-1-karboksylowego

[0296] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 1-(tert-butoksykarbonylo)-1H-indol-2-iloboronowego.

Zwiazek 13: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(1H-indol-2-il0)-6,7-dihydropirymido[6,1-
alJizochinolin-4-on.

[0297]

3

Zwigzek 12 Zwiazek 13

[0298] Zwiazek 12 (57 mg, 0,11 mmola) rozpuszczono w mieszaninie DCM/TFA (1/1, 2
ml) i mieszaning reakcyjng mieszano w RT przez 6h. Mieszaning odparowano do suchej
masy dla odzyskania zwigzku 13 jako soli TFA.

(*H DMSO-dg) & ppm 8,11 (1 H, d), 7,95 - 7,86 (2 H, m), 7,57 (1L H, d), 7,43 (1 H, d), 7,15
(1H,1),7,10(1 H,d),6,71 (1L H,s),4,31-4,25(2H, m), 4,09 (2H,1),3,92-3,84 (1 H, m),
3,79 (2 H, td), 3,71 - 3,57 (2 H, m), 3,55 - 3,46 (1 H, m), 3,40 (1 H, dd), 3,08 (2 H, 1)

MW (oblicz.): 429,5 MW (zaobs.): 430,5 (M+1)

Zwiazek 14: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-metoksypirydyn-3-ylo)-6,7-mido[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0299] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 2-metoksy-5-pirydynoboronowego.

Zwiazek 15:. 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-trifluorometylopirydyn-3-ylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0300] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 2-(trifluorometylo)pirydyno-5-boronowego.

Zwiazek 16: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metylo-3H-imidazol-4-iloetynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0301] Synteze w pelni opisano powyze;.

Zwiazek 17: 9-(5-tert-butylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-2-([1,4]dioksan-2-ylometo-
ksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0302] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
i 5-(tert-butylo)-3-(chlorometylo)-1,2,4-oksadiazolu.

Zwiazek 18: metyloamid kwasu 5-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-
pirymido[6,1-a]izochinolin-9-ylo]-pirydyno-2-karboksylowego.

[0303] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i estru pinakolowego kwasu 2-(N-metyloaminokarbonylo)pirydyno-5-boronowego.
Zwiazek 19: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-pent-1-ynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0304] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogoélnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i pent-1-ynu.
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Zwiazek 20: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-pirydyn-2-yloetylo)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0305]
5,0 0 0
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N* | N
O)\N O)\
Zwigzek podredni1l Zwiazek posredni 22 Zwigzek 20

Etap 1: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-((E)-2-pirydyn-2-ylowinylo)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on (zwigzek posredni 22).

[0306] Kolbe okragtodenng napetniono zwigzkiem posrednim 11 (50 mg, 0,11 mmola, 1
roéwn.), 2-winylopirydyna (0,014 ml, 0,13 mmola, 1,2 réwn.), (DPPF)PdCI>..DCM (4,4 mg,
0,0054 mmola, 0,05 rown.) i TEA (0,03 ml, 0,22 mmola, 2 rown.) w atmosferze N2, nastep-
nie zawarto$¢ kolby odgazowano. Nastepnie dodano DMF (2 ml) i mieszaning reakcyjng
mieszano w 100°C przez 16 h. Mieszaning reakcyjng ochtodzono do RT i odparowano do
suchej masy, pozostato§¢ nastgpnie oczyszczono metoda chromatografii typu flash na zelu
krzemionkowym, eluujac z 0 do 3% MeOH/DCM w wyniku czego uzyskano zwigzek po-
sredni 22 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-((E)-2-pirydyn-2-ylowinylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

(*H, CDCl3) & ppm 8,66 - 8,59 (1 H, m), 7,74 - 7,53 (4 H, m), 7,46 (1 H, s), 7,39 (1 H, d),
7,30-7,15(2H, m), 6,37 (L H, s), 4,48 - 4,34 (2H, m), 4,21 (2 H, 1), 4,02 - 3,93 (1 H, m),
3,89-3,59 (5H, m), 3,53-3,42 (1 H, m), 3,03 (2 H, m)

MW (oblicz.): 417,5; MW (zaobs.): 418,4 (M+1)

Etap 2: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-pirydyn-2-yloetylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-on (Zwigzek 20).

[0307] Kolbe okragtodenng napetniono zwigzkiem posrednim 22 (45 mg, 0,11 mmola, 1
réwn.), PtO2 (6 mg, 0,025 mmola, 0,23 réwn.) i dodano THF (2 ml). Uktad przedmuchano
N2 przed napetnieniem Hz, nastgpnie mieszaning reakcyjng mieszano przez 16 h w RT. Mie-
szaning reakcyjng przesaczono przez wkiad guanidynowy do SPE 1 rozpuszczalnik odparo-
wano do suchej masy. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii typu flash na
zelu krzemionkowym, eluujac z 1 do 10% MeOH/DCM z wytworzeniem zwigzku 20.

(*H, CDCls) & ppm 8,58 (1 H, dd), 7,66 - 7,56 (2 H, m), 7,22 (1 H, dd), 7,19 - 7,09 (3 H, m),
6,36 (L H, s), 4,50 - 4,36 (2 H, m), 4,25 - 4,17 (2 H, m), 4,04 - 3,95 (1 H, m), 3,91 - 3,62 (5
H, m), 3,50 (1 H, dd), 3,14 (4 H, s), 2,98 (2 H, t)

MW (oblicz.): 419,5; MW (zaobs.): 420,5 (M+1)

Zwiazek 21: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-pirazyn-2-yloetylo)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0308]
o™ oY o™
o o o]
Step 1
N~ | L-— NZ | % NZ |

0" N 0" N 0" N
oTf > | N_j | Nj
= e

Zwiazek posredni 11 Zwigzek posredni 23 Zwiazek 21

Etap 1: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-((E)-2-pirazyn-2-ylowinylo)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on (zwigzek posredni 23).
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[0309] Kolbe okragtodenng napetniono zwigzkiem posrednim 11 (50 mg, 0,11 mmola, 1
réwn.), 2-winylopirydyng (0,014 ml, 0,13 mmola, 1,2 rown.), (DPPF)PdCl>.DCM (4,4 mg,
0,0054 mmola, 0,05 rown.) i TEA (0,03 ml, 0,22 mmola, 2 réwn.) w atmosferze N2, nastep-
nie kolb¢ odgazowano. Nastepnie dodano DMF (2 ml) i mieszaning reakcyjng mieszano w
100°C przez 16 h. Mieszaning reakcyjng ochtodzono do RT i odparowano do suchej masy,
pozostatos¢ nastepnie oczyszczono metoda chromatografii typu flash na zelu krzemionko-
wym, eluujac z 0 do 4% MeOH/DCM, w wyniku czego uzyskano zwigzek posredni 23 2-
([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-((E)-2-pirazyn-2-ylowinylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
alJizochinolin-4-on.

(*H, CDCls) & ppm 8,69 (1 H, m), 8,63 - 8,58 (1 H, m), 8,49 (1 H, m), 7,84 - 7,71 (2 H, m),
763(1H,d),753(1H,s),7,31(LH,s),642(1H,s),452-439(2H, m), 4,30-4,22 (2
H, m), 4,02 (1 H, dd), 3,93 - 3,63 (5 H, m), 3,52 (1 H, dd), 3,08 (2 H, m)

MW (oblicz.): 418,5; MW (zaobs.): 419,4 (M+1)

Etap 2: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-pirazyn-2-yloetylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-
alizochinolin-4-on (Zwigzek 21).

[0310] Kolbe okragtodenng napetniono zwigzkiem posrednim 23 (38 mg, 0,09 mmola, 1
réown.), PtO2 (5 mg, 0,021 mmola, 0,23 réwn.) i dodano THF (2 ml). Uktad przedmuchano
N2 przed napetlieniem H> nast¢gpnie mieszaning reakcyjng mieszano przez 16 h w RT. Mie-
szanin¢ reakcyjng przesaczono przez wktad guanidynowy do SPE i rozpuszczalnik odparo-
wano do suchej masy. Surowy produkt oczyszczono metodag chromatografii typu flash na
zelu krzemionkowym, eluujac z 1 do 10% MeOH/DCM z wytworzeniem zwigzku 21.

(*H, CDCl3) § ppm 8,55 (1 H, dd), 8,44 (2 H, dd), 7,63 (1 H, d), 7,22 (1 H, dd), 7,15 (1 H,
s), 6,36 (LH,s), 4,36 -4,53 (2H, m), 4,17 - 4,26 (2 H, m), 3,95 - 4,07 (1 H, m), 3,61 - 3,93
(5H,m), 3,51 (1 H,dd), 3,17 (4H,s),299 (2H,1)

MW (oblicz.): 420,5; MW (zaobs.): 421,5 (M+1)

Zwiazek 22: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(1H-indol-5-il0)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0311] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem E dla zwigzku posredniego 11 i z
uzyciem kwasu 5-indoliloboronowego.

Zwiazek 23: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-metoksyfenylo)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0312] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 2-metoksyfenyloboronowego.

Zwiazek 24: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-metoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0313] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i estru pinakolowego kwasu 3-metoksy-5-pirydynoboronowego.

Zwiazek 25: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(1H-indazol-5-ilo)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0314] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogdélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 1H-indazolo-5-boronowego.

Zwiazek 26: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-metoksyfenylo)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0315] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 4-metoksyfenyloboronowego.

Zwiazek 27: 3-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-
alizochinolin-9-ylo]benzamid.

[0316] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 3-aminokarbonylofenyloboronowego.

Zwiazek 28: 5-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-
aJizochinolin-9-ylo]-2-fluorobenzamid.

[0317] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogoélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
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I kwasu 3-(aminokarbonylo)-4-fluorobenzenoboronowego.

Zwiazek 29: N-{3-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-
alizochinolin-9-ylo]fenylo}acetamid.

[0318] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem E dla zwigzku posredniego 11 i z
uzyciem kwasu 3-acetamidofenyloboronowego.

Zwiazek 30: 9-cyklopropyloetynylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0319] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G dla zwigzku posredniego 11 i z
uzyciem etynylocyklopropanu.

Zwiazek 31: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-hydroksycyklopentyloetynylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0320] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G dla zwigzku posredniego 11 i z
uzyciem 1-etynylocyklopentanolu.

Zwiazek 32: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-pirymidyn-5-ylo-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0321] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem E dla zwigzku posredniego 11 i z
uzyciem kwasu 5-pirymidynyloboronowego.

Zwiazek 33: 9-cykloheks-1-enylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0322] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i estru pinakolowego kwasu cyklohekseno-1-boronowego.

Zwiazek 34: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-metylo-1H-indol-5-il0)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0323] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I estru pinakolowego kwasu 1-metyloindolo-5-boronowego.

Zwiazek 35: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-metylopirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0324] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 6-metylopirydyn-3-yloboronowego.

Zwiazek 36: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-2-yloetynylo-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0325] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 2-etynylopirydyny.

Zwiazek 37. 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksyprop-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0326] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 3-metoksypropynu.

Zwiazek 38: 5-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-
alizochinolin-9-ylo]-pent-4-ynonitryl.

[0327] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i pent-4-ynonitrylu.

Zwiazek 39: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksyprop-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0328] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i prop-2-yn-1-olu.

Zwiazek 40: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-metoksyfenyloetynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0329] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 1-etynylo-4-metoksybenzenu.

Zwiazek 41: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-3-yloetynylo-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0330] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem G z uzyciem zwiazku posredniego
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11 i 3-etynylopirydyny

Zwiazek 42. 4-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-
alizochinolin-9-ylo]-N-metylobenzamid.

[0331] Ten zwigzek wytwarza si¢ 0gélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 4-(N-metyloaminokarbonylo)fenyloboronowego.

Zwiazek 43. 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksyfenylo)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0332] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 3-metoksyfenyloboronowego.

Zwiazek 44: 9-(2-chlorofenylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0333] Ten zwigzek wytwarza si¢ 0gélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 2-chlorofenyloboronowego.

Zwiazek 45: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksybut-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0334] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i but-3-yn-1-olu.

Zwiazek 46: 9-(1,5-dimetylo-1H-pirazol-3-ilometoksy)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0335] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
I 3-chlorometylo-1,5-dimetylo-1H-pirazolu.

Zwiazek 47:. 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-metylo-1H-pirazol-3-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido [6,1-a]izochinolin-4-on.

[0336] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
I 3-chlorometylo-1-metylo-1H-pirazolu.

Zwiazek 48: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metylo-[1,2,4]oksadiazol-5-ilometoksy)-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0337] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
I 5-chlorometylo-3-metylo-[1,2,4]oksadiazolu.

Zwiazek 49: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-morfolin-4-ylofenylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0338] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 4-morfolinofenyloboronowego, z CsF jako zasada i DMF jako rozpuszczalnikiem.
Zwiazek 50: 3-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-
aJizochinolin-9-ylo]-4-fluorobenzamid.

[0339] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 5-karbamoilo-2-fluorobenzenoboronowego, z CsF jako zasadg i DMF jako rozpusz-
czalnikiem.

Zwiazek 51: 3-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-
aJizochinolin-9-ylo]-5-fluorobenzamid.

[0340] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 3-(aminokarbonylo)-5-fluorobenzenoboronowego, z CsF jako zasada i DMF jako
rozpuszczalnikiem.

Zwiazek 52: 9-(3,3-Dimetylobut-1-ynylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0341] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 3,3-dimetylobut-1-ynu.

Zwiazek 53: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-pirydyn-4-yloetynylo-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0342] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem G z uzyciem zwiagzku posredniego
11 i 4-etynylopirydyny.
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Zwiazek 54: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metyloizoksazol-5-ilometoksy)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0343] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
i 5-chlorometylo-3-metyloizoksazolu.

Zwiazek 55: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-metylobut-1-ynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0344] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 2-metylobut-3-yn-2-olu.

Zwiazek 56: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-metoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0345] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 2-metoksy-3-pirydynyloboronowego.

Zwiazek 57: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.
[0346] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I (cyjanometylo)trifluoroboranu potasu.

Zwiazek 58: 9-(3,6-dihydro-2H-piran-4-ylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0347] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i estru pinakolowego kwasu 3,6-dihydro-2H-pirano-4-boronowego.

Zwiazek 59: 5-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-
alizochinolin-9-ylo]-pirydyno-2-karbonitryl.

[0348] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I estru pinakolowego kwasu 2-cyjanopirydyno-5-boronowego.

Zwiazek 60: 2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-izopropoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydro-
pirymido[6,l - a]izochinolin-4-on.

[0349] Ten zwigzek wytwarza si¢ 0gélnym sposobem E z uzyciem zwiazku posredniego 11
i estru pinakolowego kwasu 6-izopropoksypirydyno-3-boronowego.

Zwiazek 61: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-etoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0350] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I kwasu 6-etoksypirydyno-3-boronowego.

Zwiazek 62 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-morfolin-4-ylopirydyn-3-ylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0351] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I 4-[5-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)-2-pirydynylo]morfoliny.

Zwiazek 63: 9-(2,3-dimetoksyfenylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0352] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogdélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 2,3-dimetoksyfenyloboronowego.

Zwiazek 64: 9-(3-chloro-2-metoksypirydyn-4-ylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0353] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 3-chloro-2-metoksypirydyno-4-boronowego.

Zwiazek 65: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-metylopirydyn-4-ylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0354] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i estru pinakolowego kwasu 2-metylopirydyno-4-boronowego.

Zwiazek 66: 3-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-
alizochinolin-9-ylo]-izonikotynonitryl.

[0355] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i estru pinakolowego kwasu 4-cyjanopirydyno-3-boronowego.
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Zwiazek 67: 9-(2,5-dimetoksyfenylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0356] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 2,5-dimetoksyfenyloboronowego.

Zwiazek 68: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3,4,5,6-tetranydro-2H-[1,2’]bipirydynyl-
5’-il0)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0357] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i 1-[5-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)-2-pirydynylo]piperydyny.

Zwiazek 69: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-etoksypirydyn-3-ylo)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0358] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 2-etoksypirydyno-3-boronowego.

Zwiazek 70: 9-(2,6-dimetoksypirydyn-3-ylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0359] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i kwasu 2,6-dimetoksy-3-pirydynoboronowego.

Zwiazek 71: 4-[2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido[6,1-
aJizochinolin-9-ylo]-nikotynonitryl.

[0360] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i estru pinakolowego kwasu 3-cyjanopirydyn-4-boronowego.

Zwiazek 72. 9-tert-butoksymetylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0361] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i tert-butoksymetylotrifluoroboranu potasu.

Zwiazek 73: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-pirolidyn-1-ylopirydyn-3-ylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0362] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i 2-(pirolidyn-1-ylo)-3-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)pirydyny.

Zwiazek 74: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(6-pirolidyn-1-ylopirydyn-3-ylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0363] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i 2-(1-pirolidynylo)-5-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)pirydyny.

Zwiazek 75: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-fenylooksazol-2-ilometoksy)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0364] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
i 2-chlorometylo-5-fenylooksazolu.

Zwiazek 76: 9-(5-tert-butylooksazol-2-ilometoksy)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0365] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
I 5-tert-butylo-2-chlorometylooksazolu.

Zwiazek 77: 9-(5-cyklopropylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-2-([1,4]dioksan-2-ylome-
toksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0366] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
I 3-chlorometylo-5-cyklopropylo-[1,2,4]oksadiazolu.

Zwiazek 78: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-etylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0367] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
I 3-chlorometylo-5-etylo-[1,2,4]oksadiazolu.

Zwiazek 79: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-metylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0368] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
I 3-chlorometylo-5-metylo-[1,2,4]oksadiazolu.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

71

Zwiazek 80: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-izopropylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometo-
ksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0369] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 8
i 3-chlorometylo-5-izopropylo-[1,2,4]oksadiazolu.

Zwiazek 81: 9-cyklopentyloetynylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0370] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i etynylocyklopentanu.

Zwiazek 82: 9-cykloheksyloetynylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0371] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i etynylocykloheksanu.

Zwiazek 83: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metylobut-1-ynylo)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0372] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 3-metylobut-1-ynu.

Zwiazek 84: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-heks-1-ynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0373] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i heks-1-ynu.

Zwiazek 85: 9-[3-(benzylometyloamino)prop-1-ynylo]-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0374] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i benzylometyloprop-2-ynyloaminy.

Zwiazek 86: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-5-metyloheks-1-ynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0375] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 5-metyloheks-1-yn-3-olu, z iProNH jako zasada i THF jako rozpuszczalnikiem.
Zwiazek 87: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksybut-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0376] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i but-3-yn-2-olu, z iProNH jako zasada i THF jako rozpuszczalnikiem.

Zwiazek 88: 9-cyklopropylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymidol[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0377] Ten zwigzek wytwarza si¢ 0gélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
i cyklopropylotrifluoroboranu potasu.

Zwiazek 89: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksypent-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0378] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i pent-1-yn-3-olu z iPr2NH jako zasada i THF jako rozpuszczalnikiem.

Zwiazek 90: 2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-4-metylopent-1-ynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0379] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 4-metylopent-1-yn-3-olu z iProNH jako zasadg i THF jako rozpuszczalnikiem.
Zwiazek 91: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-etylo-3-hydroksypent-1-ynylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0380] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 3-etylopent-1-yn-3-olu z iProNH jako zasada i THF jako rozpuszczalnikiem.

Zwiazek 92: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-fenylobut-1-ynylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0381] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 2-fenylobut-3-yn-2-olu z Cs>COs3 jako zasadg i MeCN jako rozpuszczalnikiem przy
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ogrzewaniu w temperaturze wrzenia w warunkach powrotu skroplin.

Zwiazek 93: 9-(3-benzyloaminoprop-1-ynylo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0382] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i benzyloprop-2-ynyloaminy z Cs2COs jako zasada i MeCN jako rozpuszczalnikiem przy
ogrzewaniu w temperaturze wrzenia w warunkach powrotu skroplin.

Zwiazek 94: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-[(furan-2-ylometylo)amino]-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0383]
o oY
5/0 o
O 0}
1] 1]
OA\N O” 'N
O
OoTf N
AV,
Zwiazek posredni 11 Zwiazek 94

[0384] Zawiesing zwiazku posredniego 11 (200 mg, 0,433 mmola, 1 réwn.), furan-2-ylo-
metanoaminy (0,038 ml, 0,433 mmola, 1 réwn.) i Cs2CO3 (0,17g, 0,519 mmola, 1,2 réwn.)
w toluenie (4 ml) odgazowywano z uzyciem Ar przez 30 min przed dodaniem BINAP (+/-)
(16 mg, 0,026 mmola, 0,06 réwn.) i PdA(OAc)2 (3,88 mg, 0,017 mmola, 0,04 rown.). Miesza-
ning reakcyjng ogrzewano do 65°C przez 16 h. Mieszaning reakcyjna ochtodzono do RT,
BINAP (+/-) (16 mg, 0,026 mmola, 0,06 rown.) i dodano Pd(OAc)2 (3,88 mg, 0,017 mmola,
0,04 réwn.) 1 mieszanine reakcyjng odgazowano. Mieszaning reakcyjng ogrzewano do 80°C
przez 1 dodatkowy dzien. Mieszaning reakcyjna ochtodzono do RT, BINAP (+/-) (16 mg,
0,026 mmola, 0,06 rown.) i dodano Pd(OAc)2 (3,88 mg, 0,017 mmola, 0,04 réwn.) i miesza-
nin¢ reakcyjng odgazowano. Mieszaning reakcyjng ogrzewano do 80°C przez 1 dodatkowy
dzien. Mieszaning reakcyjng ochtodzono do RT i rozcieniczono DCM i przemyto 0,5N wod-
nym KHSO4. Warstwe wodng ekstrahowano DCM, potaczone warstwy organiczne wysu-
szono nad Na»SOj4 i odparowano do suchej masy. Surowy produkt oczyszczono metoda pre-
paratywnej HPLC-MS [H20 (98—2): MeCN (2— 98) / 0,1%HCO2H] z wytworzeniem
zwigzku 94.

(*H, CDCls) 5 ppm 7,57 - 7,48 (1 H, d), 7,38 (1 H, s), 6,68 - 6,55 (1 H, d), 6,49 (1 H, s), 6,35
(1H,s), 6,28 (1H,s),6,20 (L H,s),4,60-450(1H,m),4,38-430(4H,m), 4,22-4,15
(2H, m), 4,03-3,93 (1 H, m), 3,95 - 3,60 (5 H, m), 3,55-3,40 (1 H, t), 2,98 - 2,85 (2 H, m)
MW (oblicz.): 409,4; MW (zaobs.): 410,2 (M+1)

Zwiazek 95: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-etylo-1H-pirazol-4-ilo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0385] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I estru pinakolowego kwasu 1-etylo-1H-pirazolo-4-boronowego.

Zwiazek 96: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-[1-(3-metylobutylo)-1H-pirazol-4-ilo]-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0386] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I estru pinakolowego kwasu 1-(3-metylobutylo)-1H-pirazolo-4-boronowego.

Zwiazek 97: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(5-metylofuran-2-ylo)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0387] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I estru pinakolowego kwasu 2-metylofurano-5-boronowego.

Zwiazek 98: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksyheks-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.



10

15

20

25

30

35

40

73

[0388] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem G z uzyciem zwiazku posredniego
11 i heks-1-yn-3-olu, Cs,COz jako zasady i MeCN jako rozpuszczalnika przy ogrzewaniu w
temperaturze wrzenia w warunkach powrotu skroplin.

Zwiazek 99: 9-(3,5-dimetylo-1H-pirazol-4-ilo)-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0389] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I estru pinakolowego kwasu 3,5-dimetylopirazolo-4-boronowego.

Zwiazek 100: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(1H-pirazol-4-ilo)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0390] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I estru pinakolowego kwasu pirazolo-4-boronowego.

Zwiazek 101: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(1-propylo-1H-pirazol-4-ilo)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0391] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I estru pinakolowego kwasu 1-propylo-1H-pirazolo-4-boronowego.

Zwiazek 102: 2-[2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pirymido-
[6,1-a]izochinolin-9-ylo]benzonitryl.

[0392] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 10
I estru pinakolowego kwasu 2-cyjanofenyloboronowego.

Zwiazek 103: 2-[2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-4-o0kso-6,7-dihydro-4H-pirymido-
[6,1-a]izochinolin-9-ylo]benzonitryl.

[0393] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 9
I estru pinakolowego kwasu 2-cyjanofenyloboronowego.

Zwiazek 104: 9-(5-cyklopropylo-[1,2,4]oksadiazol-3-ilometoksy)-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-
ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0394] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 7
i 3-chlorometylo-5-cyklopropylo-[1,2,4]oksadiazolu.

Zwiazek 105: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-etynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochi-
nolin-4-on.

[0395]
K/l,o 0 5,0
o} o} e}
Etap 1 Etap 2
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oTf SN X
SiMe,
Zwiazek posredni 11 Zwiazek posredni 24 Zwiagzek 105

Etap 1: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-prop-1-ynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochi-
nolin-4-on (Zwigzek posredni 24).

[0396] Zwiazek posredni 24 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-prop-1-ynylo-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-on jest syntetyzowany ogélnym sposobem E z uzyciem zwiazku
posredniego 11 i etynylotrimetylosilanu.

(*H, CDCl3) & ppm 7,66 - 7,61 (1 H, m), 7,47 - 7,43 (L H, m), 7,42 - 7,38 (1 H, m), 6,37 (1
H, s), 4,50 - 4,36 (2 H, m), 4,23 - 4,16 (2 H, m), 4,04 - 3,93 (1 H, m), 3,90 - 3,60 (4 H, m),
3,53-3,44 (1 H, m), 3,02-2,97 (1 H, m), 0,27 (7 H, s)

MW (oblicz.): 410,5; MW (zaobs.): 411,4 (M+1)

Etap 2: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-etynylo-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-
on (Zwigzek 105).

[0397] TBAF (4,06 ml, 4,06 mmola, 1,2 rown.) dodano kroplami do roztworu zwigzku po-
sredniego 24 (1,39 g, 3,39 mmola, 1 réwn.) w THF (40 ml) w 0°C i mieszaning reakcyjng
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mieszano przez 1 h w 0°C. Mieszaning reakcyjng nastgpnie odparowano do suchej masy i
pozostatos¢ ponownie rozpuszczono w 1N HCI. Faze wodng ekstrahowano DCM, potaczone
warstwy organiczne wysuszono nad MgSOg i rozpuszczalnik odparowano pod proéznia. Su-
rowy produkt oczyszczono metodg chromatografii typu flash na zelu krzemionkowym, elu-
ujac z 0 do 5% MeOH/DCM, aby dostarczy¢ zwigzek 105.

(*H, CDCls3) & ppm 7,65 (1 H, s), 7,51 - 7,46 (1 H, m), 7,45 - 7,41 (1 H, m), 6,37 (1 H, s),
4,49 -4,36 (2H, m), 4,21 (2H,s),4,04-394(1H, m),3,90-3,61(5H, m),353-344(1
H, m), 3,25 (1 H, s), 3,00 (2 H, s) MW (oblicz.): 330,3; MW (zaobs.): 331

Zwiazek 106: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-pirymidyn-2-yloetynylo-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0398]
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[0399] Zwigzek 105 (50 mg, 0,15 mmola, 1 réwn.) rozpuszczono w DMF (3 ml), dodano
5-bromopirydyne (47 mg, 0,30 mmola, 2 rown.), a nastepnie TEA (0,062 ml, 0,44 mmola, 3
réwn.) i mieszaning odgazowano. Pd(PPhs)3Cl> (5 mg, 0,0074 mmola, 0,05 rown.) dodano
z Cul (6 mg, 0,029 mmola, 0,2 réwn.) i mieszaning reakcyjng ogrzewano w 80°C przez 16
h. Substancje lotne odparowano do suchej masy i surowy produkt oczyszczono metoda chro-
matografii typu flash na zelu krzemionkowym, eluujac z 0 do 5% MeOH/DCM z wytworze-
niem zwiazku 106.

Zwiazek 107: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-fenyloaminoprop-1-ynylo)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0400] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i fenyloprop-2-ynyloaminy z iProNH jako zasadg i THF jako rozpuszczalnikiem.
Zwiazek 108: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-pirydyn-3-yloprop-1-yny-
l0)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0401] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 1-pirydyn-3-yloprop-2-yn-1-olu.

Zwiazek 109: 9-cyklopentyloksymetylo-2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0402] Ten zwigzek wytwarza si¢ 0gdlnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 11
I cyklopentoksymetylotrifluoroboranu potasu.

Zwiazek 110: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksy-4-metylopent-1-ynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0403] Synteze w pelni opisano powyze;.

Zwiazek 111: 9-cyklopropyloetynylo-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0404] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
10 i etynylocyklopropanu.

Zwiazek 112: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metylobut-1-ynylo)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0405] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego 9
i 3-metylobut-1-ynu.
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Zwiazek 113: 2-([1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-imidazol-1-iloprop-1-ynylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0406] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i 1-prop-2-ynylo-1H-imidazolu.

Zwiazek 114: 9-(2-cyklopropyloetylo)-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0407]
O/\ O/\l
b °
o o]
1 — 7]
0" 'N 0" °N
OTf
Zwigzek posredni 10 Zwigzek 114

[0408] Kolbg okraglodenng napetlniono zwigzkiem posrednim 10 (2 g, 4,33 mmola, 1
roéwn.), zwigzkiem posrednim 20 (1,1 g, 6,5 mmola, 1,5 rown.), KoCOs3 (1,8 g, 13 mmoli, 3
réown.), Pd(OAc). (19 mg, 0,087 mmola, 0,02 réwn.), RuPhos (81 mg, 0,173 mmola, 0,04
rown.), toluenem (30 ml) i H20 (3 ml). Mieszaning odgazowano z uzyciem N2 i 0grzewano
w 80°C przez 16 h. Mieszaning reakcyjng ochtodzono do RT, zadano solankg i ekstrahowano
EtOAc. Warstwe organiczng wysuszono nad MgSQO4 i odparowano do suchej masy. Surowy
produkt oczyszczono metoda chromatografii typu flash na zelu krzemionkowym, eluujac z
70 do 90% EtOAc/H z wytworzeniem zwiazku 114,

(*H, CDCl3) & ppm 7,64 - 7,58 (L H, m), 7,24 - 7,19 (1 H, m), 7,13 (1 H, s), 6,35 (1 H, 3),
4,49 - 4,36 (2H, m), 4,25 - 4,17 (2 H, m), 4,03 - 3,95 (1 H, m), 3,90 - 3,61 (5 H, m), 3,54 -
3451 H,m),302-29(2H,m),281-272(2H,m),1,59-1,49 (2H, m), 0,77 -0,64 (1
H, m), 0,49 - 0,42 (2 H, m), 0,10 - 0,02 (2 H, m) MW (oblicz.): 382,5; MW (zaobs.): 383,4
(M+1)

Zwiazek 115: 9-cyklopentyloksymetylo-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0409] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 10
i cyklopentoksymetylotrifluoroboranu potasu.

Zwiazek 116: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-pirydyn-3-ylopropylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0410] Synteze w petni opisano powyze;.

Zwiazek 117: 9-alliloksy-2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0411] Synteze w pelni opisano powyze;.

Zwiazek 118: 9-alliloksy-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-on.

[0412] Synteze w pelni opisano powyze;.

Zwiazek 119: 2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(tetrahydropiran-4-yloksymetylo)-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0413] Ten zwigzek wytwarza si¢ 0gélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 10
1 zwigzku posredniego 14.

Zwiazek 120: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-{3-[(pirydyn-3-ylometylo)amino]prop-1-
ynylo}-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0414] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku posredniego
11 i prop-2-yn-1-ylo(pirydyn-3-ylometylo)aminy.

Zwiazek 121: 2-((R)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-pentylo-6,7-dihydropirymido[6,1-
aJizochinolin-4-on.
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[0415] Ten Zwiazek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem | z uzyciem zwiazku 111.

Zwiazek 122: 9-cyklopropyloetynylo-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0416] Zwigzek posredni 9 (13,5 g, 29,20 mmola, 1 réwn.) rozpuszczono w odgazowanym
DMF (1000 ml) w atmosferze azotu, dodano etynylocyklopropan (3,5 g, 53,00 mmola, 1,8
réwn.), a nastepnie Pd(PPh3)3Cl2 (1,11 g, 1,58 mmola, 0,05 réwn.), Cul (1,9 g, 9,98 mmola,
0,34 réwn.) i TEA (12,5 ml, 89,7 mmola, 3,1 rown.). Mieszaning reakcyjng mieszano 3h w
80°C 115 h w temperaturze pokojowej. Mieszaning reakcyjng zatgzono pod proznig. Surowy
produkt nastgpnie oczyszczono przez rozcieranie na proszek w gorgcym iPrOH z wytworze-
niem zwigzku 122.

(*H, CDCls3) § ppm 7,63 (1 H, d), 7,39 (1 H, dd), 7,31 (1 H, s), 6,36 (1 H, 5), 4,50 - 4,39 (2
H, m), 4,20 (2 H, t), 4,02 - 3,98 (1 H, m), 3,89 - 3,66 (5 H, m), 3,49 (1 H, t), 2,96 (2 H, 1),
1,59-1,48 (1H, m), 0,98 -0,81 (4 H, m)

MW (oblicz.): 378,4; MW (zaobs.): 379,4

ee = 98,3%

Zwiazek 123: 9-(2-cyklopropyloetylo)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0417]
0 (0]
Lo L_o

O/E 0/é
N* N7

| - |
OA\ N OA\N

oTf
Zwigzek posredni 9 Zwiagzek 123

[0418] Kolbe okragtodenng napetniono zwigzkiem posrednim 9 (2,08 g, 4,51 mmola, 1
réwn.), zwigzkiem posrednim 20 (1,35 g, 7,67 mmola, 1,7 réwn.), K.COz (1,87 g, 13,53
mmola, 3 rown.), Pd(OAc)2 (20 mg, 0,09 mmola, 0,02 réwn.), RuPhos (84 mg, 0,18 mmola,
0,04 rown.), toluenem (30 ml) i H2O (3 ml). Mieszaning odgazowano z uzyciem N> i ogrze-
wano w 80°C przez 1,5 dnia. Mieszaning reakcyjng ochtodzono do RT i dodano nieco wigcej
odczynnikow, 2-cyklopropyloetylotrifluoroboran potasu (0,3 réwn.), Pd(OAc). (0,02
réwn.), RuPhos (0,04 réwn.), mieszaning reakcyjng odgazowano i mieszaning reakcyjna
ogrzewano w 80°C przez 16h. Mieszaning reakcyjng ochtodzono do RT, zadano H20 i eks-
trahowano EtOAc. Warstwe organiczng wysuszono nad MgSOs i odparowano do suchej
masy. Surowy produkt oczyszczono metodg chromatografii typu flash na zelu krzemionko-
wym, eluujac z 80 do 90% EtOAc/H to zwigzek 123.

(*H, CDCl3) & ppm 7,64 - 7,58 (1 H, m), 7,24 - 7,19 (1 H, m), 7,13 (1 H, s), 6,35 (1 H, 3),
449-436(2H, m),4,24-417 (2H, m),4,03-3,95 (1 H, m), 3,91 - 3,62 (5H, m), 3,49 (1
H, dd), 3,03 - 2,95 (2 H, m), 2,81 - 2,73 (2 H, m), 1,59 - 1,50 (2 H, m), 0,71 (1 H, s), 0,49 -
0,42 (2H, m), 0,09 - 0,03 (2 H, m)

MW (oblicz.): 382,5; MW (zaobs.): 383,4

Zwiazek 124: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(oksetan-3-yloksymetylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0419] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogoélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 9
1 zwigzku posredniego 15.

Zwiazek 125: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metylooksetan-3-ylometoksyme-
tylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0420] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 9
1 zwigzku posredniego 16.
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Zwiazek 126: 9-(2,2-dimetylobutyloamino)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0421] Synteze w pelni opisano powyze;.

Zwiazek 127. 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-4-metylopentylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0422]
o™ o™ oY
L_o Lo _o
o~ o~ o7
Etap 1 Et
N P . N7 | _Eep2 N7 |
OJ\N OA\N OA\N
OTf %
OH
OH
Zwigzek posredni 9 Zwiazek posredni 25 Zwiazek 127

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-4-metylopent-1-ynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 25)

[0423] Zwigzek posredni 25 wytwarza si¢ ogdlnym sposobem G z uzyciem zwigzku po-
sredniego 9, 4-metylopent-1-yn-3-olu, iProNH jako zasady i THF jako rozpuszczalnika.
(*H, CDCls) & ppm 7,65 - 7,60 (1 H, d), 7,48 - 7,40 (1 H, m), 7,37 (1 H, s), 6,36 (1 H, s),
4,50 - 4,30 (3H, m), 4,25 - 4,15 (2 H, m), 4,05 - 3,95 (1 H, m), 3,92 - 3,60 (6 H, m), 3,68 -
3,40 (1 H, m), 3,05 -2,92 (2 H, m), 2,10 - 1,95 (1 H, m), 1,93-1,80 (1 H, m), 1,15-1,00 (6
H,m)

MW (oblicz.): 410,5; MW (zaobs.): 411,2 (M+1)

Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-4-metylopentylo)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 127)

[0424] Zwiazek 127 wytwarza si¢ 0gdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 25.
Zwiazek 128: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-etyloheksyloamino)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0425] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem J z uzyciem zwigzku posredniego 13
I 2-etyloheksanalu.

Zwiazek 129: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-metoksyetoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0426] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 6
I 1-bromo-2-metoksyetanu, KI nie stosowano w tym do§wiadczeniu.

Zwiazek 130: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-etoksyetoksy)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0427] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 6
I 1-bromo-2-etoksyetanu, KI nie stosowano w tym do$wiadczeniu.

Zwiazek 131: 9-cyklopropylometoksy-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0428] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 6
1 bromometylocyklopropanu, KI nie stosowano w tym doswiadczeniu.

Zwiazek 132: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(2-fluoroetoksy)-6,7-dinhydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0429] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 6
I 1-bromo-2-fluoroetanu, KI nie stosowano w tym do$wiadczeniu.

Zwiazek 133: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-[3-(2-metoksyetoksy)prop-1-ynylo]-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0430] Synteze w pelni opisano powyze;.

Zwiazek 134: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-[3-(2-etoksyetoksy)prop-1-ynylo]-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.
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[0431] Ten zwiazek wytwarza si¢ ogélnym sposobem K z uzyciem zwigzku posredniego
21 i 1-bromo-2-etoksyetanu.

Zwiazek 135: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-[3-(2-fluoroetoksy)prop-1-ynylo]-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0432] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogolnym sposobem K z uzyciem zwigzku posredniego
21 i 1-bromo-2-fluoroetanu.

Zwiazek 136: 9-(2,2-dimetylopropoksymetylo)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0433] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 9,
w mieszaninie DME/H20 (2/1), w mikrofali w 120°C przez 20 min i zwigzku posredniego
17.

Zwiazek 137: 9-cykloheksyloksymetylo-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0434] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 9
i cykloheksyloksymetylotrifluoroboranu potasu w mieszaninie DME/H20 (2/1), w mikrofali
w 120°C przez 20 min.

Zwiazek 138: 9-cyklopropylometoksymetylo-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0435] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 9,
w mieszaninie DME/H20 (2/1), w mikrofali w 120°C przez 20 min i zwigzku posredniego
18.

Zwiazek 139: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(tetrahydropiran-2-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0436] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem F z uzyciem zwigzku posredniego 6
I 2-bromometylotetrahydropiranu, KI nie stosowano w tym doswiadczeniu.

Zwiazek 140: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksybutylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0437]
o) o™ o)
L_o _0 _o
J ; J
? Etap 1 ? Etap 2 ?
N e I —_— N e | —_— N =~ |
OA\ N 0)\ N OJ\ N
OTf x
OH
OH
Zwiazek posredni 9 Zwiazek posredni 26 Zwigzek 140

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksybut-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 26).

[0438] Zwiazek posredni 26 wytworzono ogdlnym sposobem G z uzyciem zwigzku posred-
niego 9 i but-3-yn-2-olu, surowy produkt uzyto w nastepnym etapie bez zbadania wtasciwo-
Sci.

Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksybutylo)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 140).

[0439] Zwigzek 140 wytworzono ogdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 26.
Zwiazek 141: 9-(4,4-dimetylopentyloksy)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0440]
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[0441] Zwigzek posredni 6 (0,1 g, 0,303 mmola, 1 rown.), 4,4-dimetylopentan-1-ol (35 mg,
0,303 mmola, 1 réwn.) i PPhs (95 mg, 0,363 mmola, 1,2 réwn.) przeprowadzono w zawie-
sing w 1,4-dioksanie (5 ml) i mieszaning odgazowano z uzyciem N2. DIAD (0,065 ml, 0,333
mmola, 1,1 réwn.) dodano kroplami i mieszaning reakcyjng mieszano w RT przez 2 h. Mie-
szaning reakcyjng odparowano do suchej masy i1 pozostatos¢ oczyszczono metoda prepara-
tywnej TLC eluujac z EtOAc z wytworzeniem zwigzku 141.

(*H, CDCls3) § ppm 7,70 - 7,58 (1 H, d), 6,95 - 6,82 (1 H, d), 6,77 (1L H, s), 6,27 (1 H, 5), 4,50
-4,32 (2 H, m), 4,38- 4,15 (2 H, m), 4,05 - 3,92 (3 H, m), 3,92 - 3,60 (5 H, m), 3,55 - 3,42
(1H,1),305-292(2H,m),1,85-1,70(2H,m),1,40-1,30 (2H, m), 0,92 (9H,5s)

MW (oblicz.): 428,5; MW (zaobs.): 429,2 (M+1)

Zwiazek 142: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksy-4-metylopentylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0442]

0/\ o/ﬁ O/\
o o o
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Etap 1 Etap 2
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Zwiazek posredni 25 Zwiazek posredni 27 Zwigzek 142

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksy-4-metylopent-1-ynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 27)

[0443] Zwigzek posredni 27 wytwarza si¢ ogdlnym sposobem H z uzyciem zwigzku po-
sredniego 25. MW (oblicz.): 424,5; MW (zaobs.): 425,2 (M+1)

Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksy-4-metylopentylo)-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 142).

[0444] Zwiazek 142 wytwarza si¢ 0gdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 27.
Zwiazek 143: 9-(3-cyklopropylopropoksy)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0445]
o 0
L @
o/E o/i
NZ | NZ |
o)\N — = O)\N

OH OW

Zwigzek posredni 6 Zwigzek 143
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[0446] Zwigzek posredni 6 (2,12 g, 2,42 mmola, 1 rown.), 4,4-dimetylopentan-1-ol (0,77 g,
7,71 mmola, 1,2 rown.) 1 PPh3z (2,02 g, 7,71 mmola, 1,2 rown.) przeprowadzono w zawiesing
w 1,4-dioksanie (50 ml) i mieszaning odgazowano z uzyciem No. DIAD (1,56 ml, 7,71
mmola, 1,1 rown.) dodano kroplami i mieszaning reakcyjng mieszano w RT przez 2 h. Mie-
szanin¢ reakcyjng zadano solanka i ekstrahowano EtOAc, faze organiczng wysuszono nad
MgSOs i odparowano do suchej masy. Zwigzek 143 otrzymano przez oczyszczanie metoda
chromatografii typu flash na zelu krzemionkowym, eluujac z 60 do 100% EtOAc/H.

(*H, CDCls) & ppm 7,66 - 7,60 (1 H, m), 6,91 - 6,86 (1 H, m), 6,80 - 6,76 (1 H, m), 6,28 (1
H,s), 4,48 - 4,35 (2H, m),4,24-4,17 (2H, m),4,11 - 4,04 (2 H, m), 4,02 - 3,95 (1 H, m), 3,91
-3,61(5H, m), 3,54-3,45(1H,m),3,03-294(2H,m),1,98-1,88 (2H, m), 1,45-1,36
(2H, m), 0,78 - 0,66 (1 H, m), 0,50 - 0,43 (2 H, m), 0,09 - 0,03 (2 H, m)

MW (oblicz.): 412,5; MW (zaobs.): 413,5

Zwiazek 145: 9-cykloheksyloamino-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0447] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem J z uzyciem zwigzku posredniego 13
i cykloheksanonu.

Zwiazek 146: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-4,4-dimetylopentylo)-
6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0448]
o 0 o™
k/o k/o 0
; o 3
Etap 1 Etap 2
OAN O)\N OJ\N
oTf T
OH
. e . . OH .
Zwiazek posredni 9 Zwigzek posredni 28 Zwigzek 146

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4] Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-4,4-dimetylopent-1-ynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 28).

[0449] Zwigzek posredni 28 wytwarza si¢ ogoélnym sposobem G z uzyciem zwigzku po-
sredniego 9. MW (oblicz.): 424,5; MW (zaobs.): 425,4 (M+1)

Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-4,4-dimetylopentylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 146).

[0450] Zwiazek 146 wytwarza si¢ 0gdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 28.
Zwiazek 147: 9-cyklopentylometoksymetylo-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0451] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 9,
w mieszaninie DME/H20 (2/1), w mikrofali w 120°C przez 20 min i zwigzku posredniego
19.

Zwiazek 148: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksybutylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0452]



_0 kqo o]
o~ o~ o~
Etap 1 Etap 2
N - | —_— N - | —_— N > |
D)\N OJ\N O}\N
X X
oL
OH O
Zwiazek posredni 26 Zwiazek posredni29 Zwigzek 148

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4] Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksybut-1-ynylo)-6,7-dihydropirymi-
do[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 29)
[0453] Zwigzek posredni 29 wytwarza si¢ 0ogolnym sposobem H z uzyciem zwigzku po-
$redniego 26.

5 MW (oblicz.): 396,4; MW (zaobs.): 397,2 (M+1)
Etap 1: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-metoksybutylo)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 148)
[0454] Zwiazek 148 wytwarza si¢ 0gdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 29.
Zwiazek 149: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-fenyloaminopropylo)-6,7-dihy-

10  dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on

[0455]
& & &

? Etap 1 ? Etap 2 it
O)\N OJ\N OA\N H
oTf H

Zwigzek posredni 9 Zwiazek posredni 30 Zwiazek 149

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4] Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-fenyloaminoprop-1-ynylo)-6,7-dihydro-

pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 30)

[0456] Zwigzek posredni 30 wytwarza si¢ ogoélnym sposobem G z uzyciem zwigzku po-
15  $redniego 9 i fenyloprop-2-ynyloaminy.

MW (oblicz.): 443,5; MW (zaobs.): 444,2 (M+1)

Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-fenyloaminopropylo)-6,7-dihydropirymi-

do[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 149)

[0457] Zwiazek 149 wytwarza si¢ 0gdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 30.
20 Zwiazek 150: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksypentylo)-6,7-dihydropi-

rymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0458]
0 o™ o™
(_o _0 e
o~ o” '
Etap 1 Etap2
NZ | —_— N7 | — N= I
OJ\N OJ\N O’LN OH
OH
OTf ‘\\
Zwigzek posredni 9 Zwiazek posredni 31 Zwigzek 150

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4] Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksypent-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 31)
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[0459] Zwiazek posredni 31 wytworzono ogdlnym sposobem G z uzyciem zwigzku posred-
niego 9, pent-4-yn-2-olu, iProNH jako zasady i THF jako rozpuszczalnika.

MW (oblicz.): 396,4; MW (zaobs.): 397,2 (M+1)

Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksypentylo)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 150)

[0460] Zwigzek 150 wytworzono ogélnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 31.
Zwiazek 151: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksybutylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0461]
o o™ 0™
o o 0
O/- O/- O/-
Etap 1 Etap 2
NZ | [ NZ I - - NZ I
OJ\ N OJ\N OA\ N
oTf \\\\ OH
OH
Zwiazek posredni 9 Zwiazek posredni 32 Zwigzek 151

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksybut-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 32)

[0462] Zwiazek posredni 32 wytworzono ogdlnym sposobem G z uzyciem zwigzku posred-
niego 9, but-3-yn-1-olu, iPr.NH jako zasady i THF jako rozpuszczalnika.

(*H, CDCl3) & ppm 7,70 - 7,65 (1 H, m), 7,45 - 7,35 (1L H, m), 7,34 (1 H, s), 6,35 (1 H, 3),
4,50 - 4,32 (2 H, m), 4,28 - 4,10 (2 H, m), 4,05 - 3,90 (1 H, m), 3,95 - 3,60 (7 H, m), 3,55 -
3,40 (L H, m), 3,05-2,90 (2 H, m), 2,80 - 2,65 (2 H, m), 2,00 - 1,80 (1 H, m)

MW (oblicz.):382,4; MW (zaobs.): 383,2 (M+1)

Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksybutylo)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 151).

[0463] Zwiazek 151 wytworzono ogdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 32.
Zwiazek 152: 9-(cykloheksylometyloamino)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0464]
(@] 0
L_o K:/O
NZ NZ
| |
2oo¥e aoeve
N N
H I
Zwigzek 147 Zwigzek 152

[0465] Mel (0,007 mg, 0,11 mmola, 1,2 réwn.) dodano do zwigzku 147 (38 mg, 0,092
mmola, 1 réwn.) 1 NaH (6 mg, 0,15 mmola, 1,6 rown.) w DMF (5 ml) 1 mieszaning reakcyjng
mieszano w RT przez 16 h. Nieco wigcej NaH (6 mg, 0,15 mmola, 1,6 réwn.) i Mel (0,07
mg, 0,11 mmola, 1,2 rown.) dodano do mieszaniny reakcyjnej i mieszano jg przez kolejne 2
dni. Mieszaning zadano solankg i ekstrahowano EtOAc. Warstwy organiczne wysuszono
nad MgSOs i odparowano do suchej masy. Pozostato$¢ oczyszczono metoda preparatywne;j
HPLC-MS dla dostarczenia zwigzku 152.

(*H, CDCls) & ppm 7,57 - 7,50 (1 H, m), 6,71 (1 H, d), 6,53 (1 H, br. s.), 6,21 (1 H, s), 4,51
-4,33(2H, m), 4,26 - 4,14 (2 H, m), 4,06 - 3,93 (1 H, m), 3,92 - 3,56 (6 H, m), 3,56 - 3,41
(1 H, m), 3,00 -2,90 (2H, m), 2,88 (3H,5s), 2,04 -1,63(2H,m), 1,60-1,31(5H, m), 128
-1,08 (1 H, m)
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MW (oblicz.): 425,5; MW (zaobs.): 426,4

Zwiazek 153: 9-(cykloheksylometyloamino)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0466] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem J z uzyciem zwigzku posredniego 13
I cykloheksanokarboaldehydu.

Zwiazek 154. 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-[(tetrahydropiran-4-ylometylo)ami-
no]-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0467] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogdlnym sposobem J z uzyciem zwigzku posredniego 13
I tetrahydropirano-4-karboaldehydu.

Zwiazek 155. 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-etylo-3-hydroksypentylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0468]
0 o] o}
N Lo N
3 ; »
Etap 1 Etap 2
Y - 17 — 1M
O)\N OA\N OJ\N
OTf S
OH
OH
Zwiazek posredni 9 Zwigzek posredni 33 Zwiazek 155

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4] Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-etylo-3-hydroksypent-1-ynylo)-6,7-dihy-
dropirymido|[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 33)

[0469] Zwiazek posredni 33 wytwarza si¢ ogdlnym sposobem G z uzyciem zwigzku po-
sredniego 9 i 3-etylopent-1-yn-3-olu.

(*H, CDCl3) 6 ppm 7,51 - 7,46 (1 H, m), 7,28 - 7,24 (1 H, m), 7,22 - 7,19 (1 H, m), 6,20 (1
H,s), 4,30 - 4,19 (2 H, m), 4,08 - 4,00 (2 H, m), 3,87 - 3,79 (1 H, m), 3,75 - 3,47 (5 H, m),
3,39-3,30 (1 H, m), 3,03 (1 H, br. S), 2,88 - 2,80 (2 H, m), 1,746 - 1,56 (4 H, m), 0,97 (6
H, s)

MW (oblicz.): 424,5; MW (zaobs.): 425,5 (M+1)

Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-etylo-3-hydroksypentylo)-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 155).

[0470] Zwiazek 155 wytwarza si¢ 0gdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 33.
Zwiazek 156: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-metylobutylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on

[0471]

ol o™ oY
L_o Ll_o 0

; B B

Etap 1 Etap 2
[ U == 1
0" 'N 0" 'N 0" 'N
OTf x
OH
OH
Zwiazek posredni 9 Zwiazek posredni 34 Zwiazek 156

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4] Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-metylobut-1-ynylo)-6,7-dihy-
dropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 34)

[0472] Zwigzek posredni 34 wytwarza si¢ ogolnym sposobem G z uzyciem zwigzku po-
sredniego 9 1 2-metylobut-3-yn-2-olu.

(*H, CDCls3) & ppm 7,58 (1 H, d), 7,38 - 7,33 (1 H, m), 7,32 - 7,29 (1 H, m), 6,32 (1 H, s),
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4,43 -4,32 (2H, m), 4,18 - 4,12 (2 H, m), 3,99 - 3,91 (1 H, m), 3,87 - 3,58 (5 H, m), 3,50 -
3,42 (1 H, m), 2,97 - 2,90 (2 H, m), 1,60 (6 H, s)

MW (oblicz.): 396,4; MW (zaobs.): 397,3 (M+1)

Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksy-3-metylobutylo)-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 156)

[0473] Zwiazek 156 wytwarza si¢ 0gdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 34.
Zwiazek 157: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksypentylo)-6,7-dihydropi-
rymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0474]
o™ e o™
Lo o) Lo
o~ o~ o~
Etap 1 Etap 2
NZ | —_— NZ | —_— NZ |
OJ\N OJ\N O)\N
OTf \‘w\\
OH
. . . OH .
Zwiazek posredni 9 Zwigzek posredni 35 Zwigzek 157

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4] Dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksypent-1-ynylo)-6,7-dihydropiry-
mido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek posredni 35)

[0475] Zwigzek posredni 35 wytwarza si¢ ogdlnym sposobem G z uzyciem zwigzku po-
sredniego 9 i pent-1-yn-3-olu.

(*H, CDCl3) & ppm 7,62 - 7,57 (1 H, m), 7,41 - 7,35 (1L H, m), 7,33 (1 H, s), 6,34 (1 H, 3),
4,60 - 4,53 (1 H, m), 4,45 - 4,33 (2 H, m), 4,20 - 4,14 (2 H, m), 4,00 - 3,92 (1 H, m), 3,88 -
3,59 (5H,m),351-342(1H,m),299-2,90(2H,m),1,90-1,74(2H, m), 1,07 (3H,1)
Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(3-hydroksypentylo)-6,7-dihydropirymido-
[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 157)

[0476] Zwiazek 157 wytwarza si¢ 0gdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 35.
Zwiazek 158: 9-(2,2-dimetylopropoksy)-2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0477] Synteze w petni opisano powyze;.

Zwiazek 159: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(tetrahydropiran-4-ylometoksy)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0478] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem L z uzyciem zwigzku posredniego 6
i estru tetrahydropiran-4-ylometylowego kwasu metanosulfonowego.

Zwiazek 160: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksy-4-metylopentylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0479]
o o) oY
o o _0
J ; P

? Etap 1 i Etap 2 7

O)\N O)\N O)\ N

oTf N OH
OH
Zwigzek posredni 9 Zwiazek posredni 36 Zwiazek 160

Etap 1: 2-((S)-1-[1,4]Dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksy-4-metylopent-1-ynylo)-6,7-
dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on (zwigzek posredni 36)

[0480] Fiolke napetniono zwigzkiem posrednim 9 (0,15 g, 0,324 mmola, 1 rown.), 2-me-
tylo-5-trimetylosilanylopent-4-yn-2-olem (66 mg, 0,389 mmola, 1,2 réwn.), Cul (2,5 mg,
0,013 mmola, 0,04 réwn.), iProNH (0,41 ml, 2,92 mmola, 9 rown.) i THF (2 ml). Roztwér
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przedmuchiwano Ar przez 15 min i dodano Pd(PPhs)Cl2 (11 mg, 0,016 mmola, 0,05 réwn.)
z TBAF (0,39 ml, 0,39 mmola, 1,2 rown., IM w THF). Fiolke szczelnie zamknigto 1 mie-
szaning reakcyjng ogrzewano do 80°C przez 16 h. Mieszanine reakcyjng odparowano do
suchej masy i surowy produkt oczyszczono metodg preparatywnej TLC [DCM/MeOH, 98/2]
z wytworzeniem zwiagzku posredniego 36 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hy-
droksy-4-metylopent-1-ynylo)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-onu.

(*H, CDCl3) & ppm 7,70 - 7,58 (1 H, m), 7,45 - 7,38 (L H, m), 7,35 (1 H, s), 6,37 (1H, s),
4,50 - 4,30 (2 H, m), 4,28 - 4,15 (2 H, m), 4,05 - 3,95 (1 H, m), 3,95 - 3,55 (5 H, m), 3,55 -
3,40 (LH, m), 3,05-2,95(2H,m), 2,62 (2H,s),1,39 (6H,5s)

MW (oblicz.): 410,5; MW (zaobs.): 411,4

Etap 2: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(4-hydroksy-4-metylopentylo)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on (Zwigzek 160)

[0481] Zwiazek 160 wytwarza si¢ 0gdlnym sposobem | z uzyciem zwigzku posredniego 36.
Zwiazek 161: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(tetrahydropiran-4-ylometoksymety-
l0)-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0482] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem E z uzyciem zwigzku posredniego 9
I 4-(tetrahydropiranylometoksy)metylotrifluoroboranu potasu.

Zwiazek 162: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-metoksy-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izo-
chinolin-4-on.

[0483]

Zwiazek posredni 37

Etap 2
Y -

Cl
(@)
Etap 3 N/|
N/
A o
07 N &7

7

O
Zwigzek 162 Zwigzek posredni 38

Etap 1: 1-[2-(3-metoksyfenylo)etylo]pirymidyno-2,4,6-trion (zwigzek posredni 37)

[0484] Sod (236 mg, 10,2 mmola, 2 rown.) dodano do odgazowanego EtOH (18 ml), gdy
sod zupehnie si¢ rozpuscit, dodano malonian etylu (1,56 ml, 10,2 mmola, 2 réwn.) i miesza-
ning reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia w warunkach powrotu skroplin przez 1
h. Nastgpnie dodano zwigzek posredni 1 (995 mg, 5,12 mmola, 1 rown.) w EtOH (4 ml) i
mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia w warunkach powrotu skroplin
przez 1 dzien. Pozadany zwigzek posredni 37 1-[2-(3-metoksyfenylo)etylo]pirymidyno-
2,4,6-trion stragcono po dodaniu 2N wodnego rzotworu HCIl, przesgczono go i przemyto H20,
I na koniec wysuszono.

(*H, DMSO-ds) & ppm 7,27 - 7,18 (1 H, m), 6,84 - 6,72 (3 H, m), 3,92 - 3,83 (2 H, m), 3,75
(3H,s),3,62(2H,s),2,80-2,70 (2 H, m)

MW (oblicz.): 262,3; MW (zaobs.): 263,3 (M+1)

Etap 2: 2-chloro-9-metoksy-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on (zwigzek posredni
38)

[0485] Zwiazek posredni 37 (920 mg, 3,51 mmola, 1 réwn.) ogrzewano w POCI3 (5 ml) w
50°C przez 2 dni. Substancje lotne odparowano pod préznia, pozostalos¢ rozpuszczono w
DCM i przemyto nasyconym wodnym roztworem NaHCOs3, przed suszeniem nad MgSQOa.
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W wyniku odparowania fazy organicznej otrzymano zwigzek posredni 38 2-chloro-9-me-
toksy-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-4-on, ktory uzyto w nastepnym etapie bez dal-
Szego oczyszczania.

(*H, CDCls) & ppm 7,73 - 7,66 (1 H, m), 6,98 - 6,90 (1 H, m), 6,85 - 6,80 (1 H, m), 6,69 (1
H,s), 4,00 - 4,20 (2 H, m), 3,91 (3H,s), 3,04 (2H, m)

Etap 3: 2-([1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-metoksy-6,7-dihydropirymido[6,1-a]izochinolin-
4-on (zwigzek 162)

[0486] [1,4]Dioksan-2-ylometanol (42 mg, 0,36 mmola, 2 rown.) rozpuszczono w DCM (3
ml) z NaH (14 mg, 0,36 mmola, 2 réwn., 60% w oleju mineralnym). Po 30 min, zwigzek
posredni 38 (50 mg, 0,18 mmola, 1 rown.) dodano do mieszaniny i1 mieszanin¢ reakcyjna
mieszano w RT przez 16h. Mieszaning reakcyjng odparowano do suchej masy i surowy pro-
dukt oczyszczono metoda preparatywnej HPLC-MS dla dostarczenia zwigzku 162.

(*H, CDCl3) & ppm 7,68 - 7,62 (1 H, m), 6,95 - 6,87 (1 H, m), 6,82 - 6,77 (1 H, m), 6,29 (1
H,s), 4,51 - 4,35 (2 H, m), 4,26 - 4,17 (2 H, m), 4,05 - 3,92 (1 H, m), 3,91 - 3,60 (8 H, m),
3,55-3,44 (1 H, m), 3,04 - 2,94 (2 H,m)

MW (oblicz.): 344,4; MW (zaobs.): 345,0

Zwiazek 163: 2-((S)-1-[1,4]dioksan-2-ylometoksy)-9-(oksetan-3-ylometoksy)-6,7-dihydro-
pirymido[6,1-a]izochinolin-4-on.

[0487] Ten zwigzek wytwarza si¢ ogélnym sposobem L z uzyciem zwigzku posredniego 6
i estru ok