a 2016 0018 10f16

1. Compus cu formula (1):

unde:

¢ Het reprezinta o grupare heteroaril,

¢ T reprezinta un atom de hidrogen, o grupare alchil (C1-Cs) liniara sau ramificata, substituita optional cu unul
- trei atomi de halogen, o grupare alchil (C1-C4)-NR1R> sau o grupare alchil(C;-C4)-ORe,

¢ Ry si Ry, independent unul de celdlalt, reprezinta un atom de hidrogen sau 0 grupare alchil (C1-Cs) liniara sau

ramificata,
sau R; si R, formeaza cu atomul de azot care ii poartd o grupare heterocicloalchil,
¢ Rs reprezintd o grupare alchil (C1-Ce) liniara sau  ramificata, 0 grupare

alchenil (C»-Cg) liniard sau ramificatd, o grupare alchinil (C2-Ce) liniara sau ramificata, o grupare cicloalchil,
0 grupare cicloalchil(Cs-Cio)-alchil(C1-Cs), in care gruparea alchil poate fi liniara sau ramificatd, o grupare
heterocicloalchil, o grupare aril sau o grupare heteroaril, intelegdndu-se cd unul sau mai mul{i atomi de
carbon din grupdrile definite mai sus, sau atomi de carbon ai substituentilor posibili ai acestora, pot fi
deuterati,

¢ Ryreprezintd o grupare aril, heteroaril, cicloalchil sau alchil (C1-Ce) liniard sau ramificata, intelegdndu-se ca
unul sau mai multi atomi de carbon din gruparile definite mai sus, sau atomi de carbon ai substituentilor
posibili ai acestora, pot fi deuterati,

¢ Rs reprezintd un atom de hidrogen sau un atom de halogen, o grupare alchil (C1-Cs) liniara sau ramificata,
sau o grupare alcoxi (C1-Cs) liniara sau ramificata,

¢ Rg reprezinta un atom de hidrogen sau 0 grupare alchil (C1-Ce) liniara sau ramificata,

¢ R; reprezintd o  grupare selectatd dintre R’;, R’7-CO-, R’7-0-CO-, NR’7R”’7-CO-,
R’7-SO2-, R’7-NR”’7-SO2-, in care R’7 si R’’7, independent unul de celalalt, reprezintd un atom de hidrogen, o
grupare alchil (C1-Ce) liniard sau ramificatd, o grupare alchenil (C2-Ce) liniard sau ramificatd, o grupare
alchinil (C2-Cs) liniara sau ramificata, un cicloalchil, un heterocicloalchil, o grupare aril, sau un heteroaril,

¢ Ressi Ro reprezinta, independent unul de celélalt, 0 grupare oxo sau un atom de halogen,

¢ psip’ sunt, independent unul de celalalt, numere intregi egale cu 0, 1, 2, 3 sau 4,

¢ (siq’ sunt, independent unul de celalalt, numere intregi egale cu 1, 2 sau 3,

intelegdndu-se ca atunci cdnd compusul cu formula (I) contine o grupare hidroxi, aceasta grupare poate fi
substituitd optional cu una din urmatoarele grupari: —PO(OM)(OM”), —-PO(OM)(O'M;*), -PO(O"M1*)(O"M."),
—-PO(0)(0)M3?*, —PO(OM)(O[CH,CH20]:CH3), sau —PO(OM;*)(O[CH,CH;0],CH3), in care M si M
independent unul de celalalt, reprezintd un atom de hidrogen, o grupare alchil (C;-C¢) liniard sau ramificata, o
grupare alchenil (C,-Cs) liniara sau ramificata, o grupare alchinil (C2-Cg) liniard sau ramificatd, un cicloalchil
sau un heterocicloalchil, ambii fiind compusi din 5 - 6 membri inelari, in timp ce M1* si M2", independent unul
de celalalt, reprezintd un cation monovalent acceptabil farmaceutic, M3?* reprezintd un cation bivalent acceptabil
farmaceutic, si n este un numar intreg cuprins intre 1 si 5,

intelegandu-se, de asemenea, ca:
- "aril" inseamnad o grupare fenil, naftil, bifenil sau indenil,
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- "heteroaril" inseamna orice grupare mono- sau biciclicd compusa din 5 - 10 membri inelari, avand cel
putin un fragment aromatic si contindnd 1 - 4 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot (inclusiv
atomi de azot cuaternar),
- "cicloalchil" 1nseamna orice grupare carbociclicd, nearomatica, mono- sau biciclica, continand 3 -10
membri inelari, care poate include sisteme inelare condensate, cuplate sau spiro,
- "heterocicloalchil" inseamna orice grupare carbociclica, nearomaticd, mono- sau biciclicd, compusa din 3
- 10 membri inelari si contindind 1 - 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf, SO, SO si azot,
intelegandu-se ca gruparea biciclica poate fi condensata sau de tip spiro,
fiind posibil ca gruparile aril, heteroaril, cicloalchil si heterocicloalchil astfel definite si alchil, alchenil, alchinil,
alcoxi, sa fie substituite cu 1 - 3 grupari selectate dintre: alchil (C1-Cs) liniar sau ramificat; gruparea alchenil (C.-
Cs) liniara sau ramificata; gruparea alchinil (C»-Cs) liniard sau ramificatd; spiro (Cs-Cg); alcoxi (C1-Ce) liniar
sau ramificat; alchil(C;-Ce)-S-; hidroxil; oxo (sau N-oxid, daca e cazul); nitro; ciano; -COOR'; -OCOR’; -
NR'R"; R’CONR”’-; NR’R’’CO-; polihaloalchil (C1-Cg) liniar sau ramificat; trifluorometoxi; alchilsulfonil (C:-
Ce); halogen; aril; heteroaril; ariloxi; ariltio; cicloalchil sau heterocicloalchil, intelegindu-se c¢a R' si R",
independent unul de celdlalt, reprezinta un atom de hidrogen, o grupare alchil (C1-Ce) liniara sau ramificata sau o
grupare aril,
enantiomerii si diasterecizomerii lor, si sarurile de aditie ale acestora cu un acid sau o bazd acceptabild
farmaceutic.

2. Compus cu formula (IA) conform revendicarii 1:

unde:

¢ W reprezintd o grupare C-Agz sau un atom de azot,

¢ X, Y siZ reprezintd un atom de carbon sau un atom de azot, intelegdndu-se ca doar unul dintre ei reprezinta
un atom de azot, in timp ce ceilalti doi reprezintd atomi de carbon,

¢ A, Az si Az independent unul de celalalt, reprezinta un atom de hidrogen sau un atom de halogen, 0 grupare
polihaloalchil (C1-Ce) liniard sau ramificata, o grupare alchil (Ci1-Ce) liniard sau ramificatd sau o grupare
cicloalchil,

sau Ags reprezintd un atom de hidrogen (cind W reprezintd o grupare C-Ags), in timp ce Az si Az, impreuna cu

atomii care i poartd, formeaza un inel Cy aromatic sau nearomatic, substituit optional, compus din 5, 6 sau 7

membri inelari, care pot contine 1 - 4 heteroatomi selectati independent dintre oxigen, sulf si azot, intelegandu-se

cé azotul in cauzd poate fi substituit cu o grupare ce reprezintd un atom de hidrogen, o grupare alchil (C1-Cs)

liniard sau ramificata sau o grupare C(0)-O-Alk, unde Alk este o grupare alchil (C1-Cs) liniara sau ramificata,

sau W reprezinta un atom de azot, in timp ce A si Az, impreund cu atomii care ii poartd, formeaza un inel Cy

aromatic sau nearomatic, substituit optional, compus din 5, 6 sau 7 membri inelari, care pot contine 1 - 4

heteroatomi selectati independent dintre oxigen, sulf si azot, intelegindu-se ca azotul in cauza poate fi substituit

cu o grupare ce reprezintd un atom de hidrogen, o grupare alchil (C1-Cs) liniara sau ramificatd sau o grupare

C(0)-0O-Alk, unde Alk este o grupare alchil (C1-Ce) liniara sau ramificata,

¢ T reprezinta un atom de hidrogen, o grupare alchil (C1-Cs) liniara sau ramificata, substituita optional cu unul
- trei atomi de halogen, o grupare alchil (C1-C4)-NR1R> sau o grupare alchil(C;-C4)-ORe,

¢ Ry si Ry, independent unul de celdlalt, reprezinta un atom de hidrogen sau o grupare alchil (C1-Cs) liniara sau
ramificata,

sau R; si R, formeaza cu atomul de azot care ii poarta un heterocicloalchil,



a 2016 0018 30f16

¢ Rz  reprezinta o grupare alchil (C1-Co) liniara sau  ramificata, 0 grupare
alchenil (C»-Ce) liniara sau ramificata, o grupare alchinil (C,-Ce) liniard sau ramificatd, o grupare cicloalchil,
o0 grupare cicloalchil(Cs-Cag)-alchil(Cs1-Cs), in care gruparea alchil poate fi liniara sau ramificatd, o grupare
heterocicloalchil, o grupare aril sau o grupare heteroaril, intelegdndu-se ca unul sau mai mul{i atomi de
carbon din grupdrile definite mai sus, sau atomi de carbon ai substituentilor posibili ai acestora, pot fi
deuterati,

¢ Ryreprezintd o grupare aril, heteroaril, cicloalchil sau alchil (C1-Ce) liniard sau ramificata, intelegdndu-se ca
unul sau mai multi atomi de carbon din gruparile definite mai sus, sau atomi de carbon ai substituentilor
posibili ai acestora, pot fi deuterati,

¢ Rs reprezintd un atom de hidrogen sau un atom de halogen, o grupare alchil (C1-Cs) liniara sau ramificata,
sau o grupare alcoxi (C1-Cs) liniara sau ramificata,

¢ Rg reprezinta un atom de hidrogen sau 0 grupare alchil (C1-Cs) liniara sau ramificata,

¢ R; reprezinti o grupare selectatd dintre R’;, R’;-CO-, R’-O-CO-, NR’/R”’7-CO-,
R’7-S0O2-, R’7-NR”’7-SO2-, in care R’7 si R’’7, independent unul de celdlalt, reprezintd un atom de hidrogen, o
grupare alchil (C1-Ce) liniard sau ramificatd, o grupare alchenil (C2-Ce) liniard sau ramificatd, o grupare
alchinil (C,-Cs) liniara sau ramificata, un cicloalchil, un heterocicloalchil, o grupare aril, sau un heteroaril

¢ Ressi Ro reprezinta, independent unul de celélalt, o grupare oxo sau un atom de halogen,

¢ psip’ sunt, independent unul de celalalt, numere intregi egale cu 0, 1, 2, 3 sau 4,

¢ (siq’ sunt, independent unul de celilalt, numere intregi egale cu 1, 2 sau 3,

intelegandu-se ca atunci cand compusul cu formula (I) contine o grupare hidroxi, aceastd grupare poate fi
substituitd optional cu una din urmatoarele grupari: —PO(OM)(OM’), —PO(OM)(O"M*), -PO(O"M1")(O"M;"),
—-PO(0)(0)M3?*, —PO(OM)(O[CH,CH20]nCH3), sau —PO(OM;*)(O[CH,CH;0],CH3), in care M si M
independent unul de celalalt, reprezintd un atom de hidrogen, 0 grupare alchil (C;-C¢) liniard sau ramificata, o
grupare alchenil (C,-Cs) liniara sau ramificata, o grupare alchinil (C2-Cg) liniard sau ramificatd, un cicloalchil
sau un heterocicloalchil, ambii fiind compusi din 5 - 6 membri inelari, in timp ce M1* si M2", independent unul
de celalalt, reprezintd un cation monovalent acceptabil farmaceutic, M3?* reprezintd un cation bivalent acceptabil
farmaceutic, si n este un numar intreg cuprins intre 1 si 5,

intelegandu-se, de asemenea, ca:

- "aril" inseamna o grupare fenil, naftil, bifenil sau indenil,

- "heteroaril" inseamna orice grupare mono- sau biciclicd compusa din 5 - 10 membri inelari, avand cel putin un

fragment aromatic si contindnd 1 - 4 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf si azot (inclusiv atomi de azot

cuaternar),

"cicloalchil" inseamnd orice grupare carbociclica, nearomatica, mono- sau biciclica, continand 3 -10 membri

inelari, care poate include sisteme inelare condensate, cuplate sau spiro,

"heterocicloalchil" inseamna orice grupare carbociclicd, nearomatica, mono- sau biciclica, compusa din 3 - 10

membri inelari si contindnd 1 - 3 heteroatomi selectati dintre oxigen, sulf, SO, SO; si azot, intelegindu-se ci

gruparea biciclica poate fi condensata sau de tip spiro,
fiind posibil ca grupdrile aril, heteroaril, cicloalchil si heterocicloalchil astfel definite si alchil, alchenil, alchinil,
alcoxi, sa fie substituite cu 1 - 3 grupdri selectate dintre: alchil (C1-Cs) liniar sau ramificat; o grupare alchenil
(C2-Ce) liniard sau ramificata; o grupare alchinil (C2-Cs) liniara sau ramificata; spiro (Cs-Ce); alcoxi (C1-Cs)
liniar sau ramificat; alchil(C;-Ce)-S-; hidroxil; oxo (sau N-oxid, daca e cazul); nitro; ciano; -COOR'; -OCOR; -
NR'R"; R’CONR”’-; NR’R’’CO-; polihaloalchil (C:-Cs) liniar sau ramificat; trifluorometoxi; alchilsulfonil (C1-
Cs); halogen; aril; heteroaril; ariloxi; ariltio; cicloalchil sau heterocicloalchil, intelegindu-se cd R' si R",
independent unul de celdlalt, reprezinta un atom de hidrogen, o grupare alchil (C1-Ce) liniarad sau ramificata sau o
grupare aril,
fiind posibil ca fragmentul Cy definit in formula (I) sa fie substituit cu 1 - 3 grupari selectate dintre alchil (C1-Cs)
liniar sau ramificat, polihaloalchil (C1-Cs) liniar sau ramificat, hidroxi, alcoxi (C1-Cs) liniar sau ramificat,
COOH, NR1'R:1" si halogen, intelegandu-se ca Ry’ si Ri" au aceleasi definitii ca si gruparile R' si R" mentionate
mal Sus,
enantiomerii si diasterecizomerii lor, si sarurile de aditie ale acestora cu un acid sau o bazd acceptabild
farmaceutic.

3. Compus cu formula (1A-1) conform revendicarii 1 sau 2:
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unde X, Y, W, A1, A2, Rs, R4, Rs, R7, Rg, Ro, T, p, p’, q si q” au definitiile mentionate in revendicarea 2,
enantiomerii si diastereoizomerii lor, si sarurile de aditie ale acestora cu un acid sau o baza acceptabila farmaceutic.

4.

© oo N

Compus cu formula (1A-2) conform revendicarii 1 - 3:

(IA-2)

unde A1, A2, Rs, Rs, Ry si T au definitiile mentionate in revendicarea 2,

enantiomerii si diasterecizomerii lor, si sarurile de aditie ale acestora cu un acid sau o bazd acceptabild
farmaceutic.

Compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 4, unde R4 reprezinta un fenil substituit la pozitia
para cu o grupare cu formula —OPO(OM)(OM’), —OPO(OM)(O"M;*), —OPO(O'M1")(O"M;*), —OPO(O")(O
YM3%*, ~OPO(OM)(O[CH,CH-0].CHz), sau —OPO(O"M;")(O[CH2CH,0],CHs), in care M si M’, independent
unul de celalalt, reprezintd un atom de hidrogen, 0 grupare alchil (Ci-C¢) liniard sau ramificata, o grupare
alchenil (C,-Cs) liniard sau ramificatd, o grupare alchinil (C2-Cg) liniard sau ramificata, un cicloalchil sau un
heterocicloalchil, ambii fiind compusi din 5 - 6 membri inelari, in timp ce Mi* si M>*, independent unul de
celilalt, reprezintd un cation monovalent acceptabil farmaceutic, M3?* reprezintd un cation bivalent acceptabil
farmaceutic, si n este un numar intreg cuprins intre 1 gi 5, intelegdndu-se ca gruparea fenil poate fi substituita
optional cu unul sau mai multi atomi de halogen.

Compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 5, unde Het reprezinta una din urmatoarele grupari:
5,6,7,8-tetrahidroindolizing, indolizina sau 1,2-dimetil-1H-pirol.

Compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 6, unde g=1 si q’=1.

Compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 6, unde q=2 si q’=1.

Compus cu formula (1) conform uneia din revendicarile 1 - 8, unde T reprezintd un atom de hidrogen, o grupare
metil, o grupare (morfolin-4-il)metil, o grupare 3-(morfolin-4-il)propil, o grupare dimetilaminometil sau o
grupare (4-metilpiperazin-1-il)metil.

10. Compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 9, unde R reprezinta o grupare alchil (C1-Ce) liniara

sau ramificatd, o grupare aril sau o grupare heteroaril.
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11. Compus cu formula (I) conform revendicarii 1 - 10, unde Rs reprezintd o grupare selectatd dintre fenil, metil,
etil, propil, butil, 1-metil-1H-pirolo[2,3-b]piridina sau 5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirol.

12. Compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 11, unde R4 reprezintd o grupare alchil (C1-Ce) liniara
sau ramificatd sau o grupare aril.

13. Compus cu formula (I) conform revendicarii 1 - 12, unde R4 reprezintd o grupare fenil sau 4-hidroxifenil.

14. Compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 13, unde R7 reprezinta o grupare R’7-CO- sau R’7-O-
CO-.

15. Compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 14, unde R’7 reprezintd un aril, un cicloalchil sau un
alchil.

16. Compus cu formula (I) conform revendicdrii 15, unde R’7 reprezinta o grupare naftalen sau fenil.

17. Compus cu formula (I) conform revendicarii 1 sau 2, unde R’ reprezinta o grupare indol.

18. Compus cu formula (I) conform revendicarii 16, unde gruparea fenil este substituitd cu o grupare selectata dintre:
un alchil, ciano, alchinil, halogen, alcoxi sau -NR’R”’.

19. Compus cu formula (1):

(0
e \"RE )ﬂ
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unde Het, T, Rs-Rs, R7-Rq, p, p’, q, q” au definitiile mentionate in revendicarile 1-14,
si R’7 reprezintd o grupare fenil care este substituita cu o grupare selectatd dintre: metil, etil, metoxi, clor, brom,
ciano, 2-dimetilaminoetilamino, etinil,  2-dimetilaminoetoxi,  2-(dimetilamino)etil(metil)amino  sau
dimetilcarbamoiletil.

20. Compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 15, unde p=p’=0.

21. Compus cu formula (T) conform uneia din revendicarile 1 — 15 i 19, care este

N-(4-Hidroxifenil)-N-metil-3-{7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2-(2-fenilacetil)-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida;
6-{1-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-3-il}-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carboxilat de fenil,
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoail]-1,5-dimetill-1H-pirol-2-il}-7-[ (3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carboxilat de fenil,

Hidroclorura de 6-{1-[(4-hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-3-il}-7-[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolini-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolini-2-carboxilat de
fenil;

Hidroclorura de 6-{4-[(4-hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de fenil;
Hidroclorura de 6-{1-[(4-hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-7-[(3S)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-2-carboxilat de 4-
metilfenil;
6-{1-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de 2-metilfenil;
6-{1-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de 4-metoxifenil;
6-{1-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-7-[ (3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de 4-clorfenil;



a 2016 0018 6 of 16

6-{1-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-7-[ (3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de 4-etilfenil;
6-{1-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolini-2-carboxilat de 4-cianofenil;
6-{1-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de 2-metoxifenil;
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[ (3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de 4-metilfenil,
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolini-2-carboxilat de 4-clorfenil;
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[ (3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolinad-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de 4-cianofenil,
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[ (3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de 4-cianofenil,
6-{1-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carboxilat de 4-{[2-
(dimetilamino)etillamino}fenil;
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(propil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carboxilat de fenil,
6-{4-[Butil(4-hidroxifenil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[ (3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carboxilat de fenil,
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[(3S)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de fenil;
N-Butil-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-{7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolini-2-
carbonil]-2-(2-fenilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-1H-pirol-3-carboxamida;
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[ (3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carboxilat de 3-[2-
(dimetilamino)etoxi]fenil;
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carboxilat de 4-{[2-
(dimetilamino)etil](metil)amino}fenil;
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolini-2-carboxilat de 4-etinilfenil,
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de naftalen-2-il;
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[ (3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carboxilat de 1H-indol-5-il;
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[ (3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carboxilat de 3-[2-
(dimetilcarbamoil)etil]fenil;

6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[ (3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de 4-bromofenil;
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carboxilat de (1r,4n-4-{[(ters-
butoxi)carbonil]Jamino}ciclohexil;
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[ (3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de 4-[2-
(dimetilcarbamoil)etil]fenil; sau
6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-[(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carboxilat de ciclohexil.

22. Compus care este selectat din urmatoarea lista:

N-(4-Hidroxifenil)-N-metil-3-{7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolini-2-carbonil]-2-{2-[4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-
carboxamida,

N-(4-Hidroxifenil)-N-metil-3-{7-[ (3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-2-(2-{4-[ (4-
metilpiperazin-1-il)metil]fenil}acetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-
carboxamida,
N-(4-Hidroxifenil)-N-metil-3-{7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2-{2-[4-(morfolin-
4-ilmetil)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
3-[2-(2-{4-[(Dimetilamino)metil]fenil}acetil)-7-[ (3R)-3-metil-1,2,3,4- tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-carboxamida,
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3-[2-(2-{4-[2-(Dimetilamino)etoxi]fenil}acetil)-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-  tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-carboxamida,
N-(4-Hidroxifenil)-N-metil-3-{7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2-{2-[ 3-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-
carboxamida,

(1r,4r)-4-{[(tert-Butoxi)carbonillamino}ciclohexil  6-{4-[(4-hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-
pirol-2-il}-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-
carboxilat.

23. Compus care este selectat din urmétoarea lista:

3-(2-{2-[(4-Clorfenil)metil]propanoil}-6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2,3-
dihidro-1H-izoindol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizini-1-carboxamida,
N-(4-Hidroxifenil)-N-metil-3-{6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2-{2-[ (4-
metilfenil)metil]propanoil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-carboxamida,
N-(4-Hidroxifenil)-N-metil-3-{6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-2-{2-[4-
(trifluormetoxi)fenil]acetil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-carboxamida,
N-(4-Hidroxifenil)-N-metil-3-{6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2-{2-[2-(pirazin-2-
il)-1,3-tiazol-4-il]acetil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
3-{2-[2-(4-Clorfenoxi)acetil]-6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2,3-dihidro-1H-
izoindol-5-il}-N-(4-hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-carboxamida,
3-{2-[2-(3-Clorfenoxi)acetil]-6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolini-2-carbonil]-2,3-dihidro-1H-
izoindol-5-il}-N-(4-hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-carboxamida,
N-(4-Hidroxifenil)-3-{2-[2-(4-metoxifenil)acetil]-6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-
2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il}-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-carboxamida,
3-{2-[2-(4-Cianofenil)acetil]-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-6-il}-N-(4-hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
N-(4-Hidroxifenil)-N-metil-3-{7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2-[2-(4-
metilfenil)acetil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
5-{1-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-6-[ (3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-izoindol-2-carboxamida,
3-{2-[2-(2-Clorofenoxi)acetil]-6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2,3-dihidro-1H-
izoindol-5-il}-N-(4-hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-carboxamida,
N-(4-Hidroxifenil)-N-metil-3-{7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2-[2-(4-{[ 2-
(morfolin-4-il)etillamino}fenil)acetil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-
carboxamida,

N-(4-Hidroxifenil)-5-{2-[2-(4-metoxifenil)acetil]-6-[ (3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolini-2-carbonil]-
2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il}-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,
5-{2-[2-(4-Fluorofenil)acetil]-6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-2,3-dihidro-1H-
izoindol-5-il}-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

Hidroclorura de 3-{2-[2-(4-{[2-(Dimetilamino)etil]Jamino}fenil)acetil]-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-N-(4-hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
N-(4-Hidroxifenil)-5-{2-[3-(4-metoxifenil)propil]-6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil] -
2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il}-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,
3-{2-[2-(3-{[2-(Dimetilamino)etilJamino}fenil)acetil]-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina- 2-
carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-N-(4-hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-
carboxamida,

N-(4-Hidroxifenil)-5-{2-[3-(3-metoxifenil)propanoil]-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,
N-(4-Hidroxifenil)-5-{2-[(2E)-3-(3-metoxifenil)prop-2-encil]-7-[ (3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,
5-{2-[(2E)-3-(3,4-diclorfenil)prop-2-enoil]-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-
carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,
3-{2-[3-(4-{[2-(Dimetilamino)etil]amino}fenil)propanoil]-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-
carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-N-(4-hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-
carboxamida,
5-{2-[2-(4-Cianofenil)acetil]-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-6-il}-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,
5-{2-[2-(4-{[2-(Dimetilamino)etil]amino}fenil)acetil]-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolini-2-
carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,
5-{2-[2-(4-Cianofenil)acetil]-7-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-6-il}-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,
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o 5-{2-[2-(4-Cianofenil)acetil]-7-[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina-2-carbonil]-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-{2-[2-(Benziloxi)acetil]-6-[(3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind-2-carbonil]-2,3-dihidro-1H-
izoindol-5-il}-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-[2-[3-(4-Clorfenoxi)propanoil]-6-[(3R)-3-metil-3,4-dihidro-1H-izochinolina-2-carbonil]izoindolin-5-il]-N-
(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-pirol-3-carboxamida,

e 2-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil 6-{4-[(4-hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-{[(3R)-3-
metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolind-2(1H)-carboxilat,

e N-(4-Hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-2-{[2-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-(2-[(2-{[2-(Dimetilamino)etil](metil)amino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-(2-[(2-{[2-(Dimetilamino)etilJamino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-[2-({2-[2-(Dimetilamino)etoxi]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil }-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({2-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N, 1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({2-[(Dimetilamino)metil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-[2-({2-[3-(Dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 2-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil ~ 6-{1,5-dimetil-4-[metil(fenil)carbamoil]-1H-pirol-2-il}-7-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolind-2(1H)-carboxilat,

e N,1,2-Trimetil-5-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-2-{[2-(4-metilpiperazin-1-
il)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-(2-[(2-{[2-(Dimetilamino)etil](metil)amino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-(2-[(2-{[2-(Dimetilamino)etillJamino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N, 1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({2-[2-(Dimetilamino)etoxi]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({2-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({2-[(Dimetilamino)metil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({2-[3-(Dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenil}acetil)-7-{[ (3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N, 1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 2-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil 6-[4-(dibutilcarbamoil)-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolind-2(1H)-carboxilat,

¢ N,N-Dibutil-1,2-dimetil-5-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-2-{[2-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1H-pirol-3-carboxamida,

e N,N-Dibutil-5-(2-[(2-{[2-(dimetilamino)etil] (metil)amino}fenil)acetil]-7-{[ (3R)-3-metil-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1,2-dimetil-1H-pirol-3-
carboxamida,

¢ N,N-Dibutil-5-(2-[(2-{[2-(dimetilamino)etil]amino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e N,N-Dibutil-5-[2-({2-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil }acetil)-7-{[ (3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]jcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e N,N-Dibutil-5-[2-({2-[2-(dimetilamino)etil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

¢ N,N-Dibutil-5-[2-({2-[(dimetilamino) metil]fenil}acetil)-7-{[ (3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o N,N-Dibutil-5-[2-({2-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 3-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil 6-{4-[(4-hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-{[(3R)-3-
metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolina-2(1H)-carboxilat,

e N-(4-Hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-2-{[3-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-(2-[(3-{[2-(Dimetilamino)etil](metil)amino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,
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o 5-(2-[(3-{[2-(Dimetilamino)etil]amino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-[2-({3-[2-(Dimetilamino)etoxi]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil }-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-[2-({3-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({3-[(Dimetilamino)metil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N, 1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({3-[3-(Dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 3-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil 6-{1,5-dimetil-4-[metil(fenil) carbamoil]-1H-pirol-2-il}-7-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolina-2(1H)-carboxilat,

e N,1,2-Trimetil-5-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-2-{[3-(4-metilpiperazin-1-
il)fenillacetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-(2-[(3-{[2-(Dimetilamino)etil](metil)amino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N, 1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-(2-[(3-{[2-(Dimetilamino)etilJamino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N, 1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-[2-({3-[2-(Dimetilamino)etoxi]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil }-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-[2-({3-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-[2-({3-[(Dimetilamino)metil] fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({3-[3-(Dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
iljcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 3-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil 6-[4-(dibutilcarbamoil)-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolina-2(1H)-carboxilat,

e N,N-Dibutil-1,2-dimetil-5-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-2-{[3-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1H-pirol-3-carboxamida,

o N,N-Dibutil-5-(2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil] (metil)amino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1,2-dimetil-1H-pirol-3-
carboxamida,

e N,N-Dibutil-5-(2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]amino }fenil)acetil]-7-{[ (3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]Jcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e N,N-Dibutil-5-[2-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil }acetil)-7-{[ (3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

¢ N,N-Dibutil-5-[2-({3-[2-(dimetilamino)etil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e N,N-Dibutil-5-[2-({3-[(dimetilamino) metil] fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e N,N-Dibutil-5-[2-({3-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]Jcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil 6-{4-[(4-hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-{[(3R)-3-
metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolind-2(1H)-carboxilat,

e N-(4-Hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-2-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-(2-[(4-{[2-(Dimetilamino)etil](metil)amino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-(2-[(4-{[2-(Dimetilamino)etillJamino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({4-[2-(Dimetilamino)etoxi]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({4-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}acetil)-7-{[ (3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({4-[(Dimetilamino)metil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({4-[3-(Dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
iljcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil 6-{1,5-dimetil-4-[metil(fenil)carbamoil]-1H-pirrol-2-il}-7-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolind-2(1H)-carboxilat,
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o N,1,2-Trimetil-5-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-(2-[(4-{[2-(Dimetilamino)etil](metil)amino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-(2-[(4-{[2-(Dimetilamino)etillJamino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-N, 1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 5-[2-({4-[2-(Dimetilamino)etoxi]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil }-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({4-[2-(Dimetilamino)etil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({4-[(Dimetilamino)metil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

o 5-[2-({4-[3-(Dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenil}acetil)-7-{[ (3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-N,1,2-trimetil-N-fenil-1H-pirol-3-carboxamida,

e 4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil 6-[4-(dibutilcarbamoil)-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolind-2(1H)-carboxilat,

¢ N,N-Dibutil-1,2-dimetil-5-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-2-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil]acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1H-pirol-3-carboxamida,

e N,N-Dibutil-5-(2-[(4-{[2-(dimetilamino)etil](metil)amino} fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1,2-dimetil-1H-pirol-3-
carboxamida,

¢ N,N-Dibutil-5-(2-[(4-{[2-(dimetilamino)etil]amino}fenil)acetil]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il)-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e N,N-Dibutil-5-[2-({4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil }acetil)-7-{[ (3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

¢ N,N-Dibutil-5-[2-({4-[2-(dimetilamino)etil]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
iljcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e N,N-Dibutil-5-[2-({4-[(dimetilamino) metil] fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

¢ N,N-Dibutil-5-[2-({4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenil}acetil)-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-1,2-dimetil-1H-pirol-3-carboxamida,

e Acid 3-{2-[6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-{[ (3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,

e Acid 3-{2-[6-{1,5-Dimetil-4-[metil(fenil)carbamoil]-1H-pirol-2-il}-7-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,

e Acid 3-(2-{6-[4-(Dibutilcarbamoil)-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il]-7-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il}-2-oxoetil) benzoic,
e Acid 3-{2-[6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-{[(3R)-3-metil-3,4-

dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,
e Acid 3-{2-[6-{1,5-Dimetil-4-[metil(fenil)carbamoil]-1H-pirol-2-il}-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,

e Acid 3-(2-{6-[4-(Dibutilcarbamoil)-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il]-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]Jcarbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il}-2-oxoetil)benzoic,
e Acid 4-{2-[6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-{[(3S)-3-(morfolin-4-

ilmetil)-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,
e Acid 4-{2-[6-{1,5-Dimetil-4-[metil(fenil)carbamoil]-1H-pirol-2-il}-7-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,

e Acid 4-(2-{6-[4-(Dibutilcarbamoil)-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il]-7-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il}-2-oxoetil) benzoic,
e Acid 4-{2-[6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-{[(3R)-3-metil-3,4-

dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,

o Acid 4-{2-[6-{1,5-Dimetil-4-[metil(fenil)carbamoil]-1H-pirol-2-il}-7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,

e Acid 4-(2-{6-[4-(Dibutilcarbamoil)-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il]- 7-{[ (3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-
2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il}-2-oxoetil)benzoic,

o Acid 3-{2-[6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-{[(3S)-3-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,

e Acid 3-{2-[6-{1,5-Dimetil-4-[metil(fenil)carbamoil]-1H-pirol-2-il}-7-{[(3S)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-
3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,

o Acid 3-(2-{6-[4-(Dibutilcarbamoil)-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il]-7-{[(3S)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il}-2-oxoetil)benzoic,
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o Acid 4-{2-[6-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il}-7-{[(3S)-3-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoic,

e Acid 4-{2-[6-{1,5-Dimetil-4-[metil(fenil)carbamoil]-1H-pirol-2-il}-7-{[(3S)-3-[ (4-metilpiperazin-1-il) metil]-
3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil }benzoic,

e Acid 4-(2-{6-[4-(Dibutilcarbamoil)-1,5-dimetil-1H-pirol-2-il]-7-{[(3S)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-2(1H)-il]carbonil}-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il}-2-oxoetil) benzoic.

24.Procedeu de obtinere a unui compus cu formula (I) conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea ca in
calitate de material initial se foloseste compusul cu formula (I1):

unde Het, Rs, R4, Rs, Ro, p, p’, q si q” au definitiile ca pentru formula (1) si Alk reprezinta o grupare alchil (Cs-
Co) liniara sau ramificata,

functia ester a compusului cu formula (1) fiind hidrolizata in vederea obtinerii acidului carboxilic corespunzator,
care este supus ulterior cuplarii peptidice cu un compus formula (III):

NH
Rs O

T

unde Rs si T au definitiile ca pentru formula (1),
pentru a obtine compusul cu formula (1V):
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25.

unde Het, R3, R4, Rs, Rs, Ro, T, p, p’, q si q” au definitiile ca pentru formula (1),

compusul cu formula (1V) este deprotejat si supus unei reactii de acilare sau de sulfonilare, si care optional poate
fi supus actiunii unui derivat de pirofosfat sau fosfonat in conditii bazice, in vederea obtinerii compusului cu
formula (1),

compusul cu formula (1) poate fi purificat conform unei tehnici de separare conventionale, care este transformat,
la dorinta, in sarurile sale de aditie cu un acid sau o baza acceptabild farmaceutic si care optional este separat in
izomerii sdi conform unei tehnici de separare conventionale,

intelegandu-se ca in orice moment considerat oportun in cursul procedeului descris mai sus, unele grupari
(hidroxi, amino ...) de reactivi initiali sau intermediari de sinteza pot fi protejate si apoi deprotejate, in
conformitate cu cerintele de sinteza.

Procedeu de obtinere a unui compus cu formula (1A-1) conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca in
calitate de material initial se foloseste compusul cu formula (V):

Alk

X
\ V)
o TR

unde X, Y, W, A si Az au definitiile ca pentru formula (I1A) si Alk reprezinta o grupare alchil (C1-Cg) liniard sau
ramificata,

functia ester a compusului cu formula (V) fiind hidrolizata in vederea obtinerii acidului carboxilic sau
carboxilatului corespunzitor, care poate fi transformat intr-un derivat de acid, cum ar fi clorura de acil sau
anhidrida corespunzitoare inainte de a fi cuplat cu o amind NHR3R4, in care R3 si R4 au aceleasi semnificatii ca
si pentru formula (IA), in vederea obtinerii compusului cu formula (V1),
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\ (VI
T

unde X, Y, W, A1, A2, Rs si Ry au definitiile ca pentru formula (1A),
compusul cu formula (V1) este apoi halogenat, si ulterior transformat in derivatul de borohidrura corespunzator

cu formula (VII):

Rs

N/R4

Y\AZ (VII)

R0 / \ORsz

unde X, Y, W, A1, Az, Rs si Rq au definitiile ca pentru formula (1A), si
Re: si Re2 reprezintd un hidrogen, o grupare alchil (C1-Cs) liniara sau ramificata, sau Re: si Re2 formeaza cu

atomii de oxigen care i poartd un inel metilat optional,
compusul cu formula (VII) fiind in continuare supus cuplarii cu un compus cu formula (VIII):

Alk'O

unde Rg, Ry, p, p’, q si q” au definitiile ca pentru formula (1A), si
AIK’ reprezinta o grupare alchil (C1-Ce) liniard sau ramificata, i

L reprezintd o grupare fugace selectata dintre halogen sau sulfonat,
pentru a obtine compusul cu formula (11A-1):
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Alk'O

unde X, Y, W, A1, Az, Rs, R4, Rs, Ro, p, p’, q, 51 q”” au definitiile ca pentru formula (IA) si Alk’ are definitia
mentionatd mai sus,

functia ester a compusului cu formula (IlA-1) fiind hidrolizatd in vederea obtinerii acidului carboxilic
corespunzator, care ulterior este supus cuplarii peptidice cu un compus formula (I11):

NH
Rs

(I

T

unde Rs si T au definitiile ca pentru formula (1A),
pentru a obtine compusul cu formula (IVA-1) :
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(VA-1)

unde X, Y, W, Az, A2, R3, R4, Rs, Rg, R, T, p, p’, g, q” au definitiile ca pentru formula (1A),

compusul cu formula (IVA-1) este deprotejat si supus unei reactii de acilare sau de sulfonilare, si optional poate
fi supus actiunii unui derivat de pirofosfat sau fosfonat in conditii bazice, in vederea obtinerii compusului cu
formula (IA-1):

unde X, Y, W, A1, Az, Rs, R4, Rs, R7, Rg, Ro, T, p, p’, q and q’au definitiile ca pentru formula (1A),

compusul cu formula (1A-1) poate fi purificat conform unei tehnici de separare conventionale, care este
transformat, la dorinta, in sarurile sale de aditie cu un acid sau o bazd acceptabild farmaceutic si optional este
separat in izomerii sai conform unei tehnici de separare conventionale,
intelegandu-se cd In orice moment considerat oportun in cursul procedeului descris mai sus, unele grupari
(hidroxi, amino ...) de reactivi initiali sau intermediari de sintezd pot fi protejate si apoi deprotejate, in
conformitate cu cerintele de sinteza.

26. Procedeu conform revendicdrii 24 sau 25 de obtinere a unui compus cu formula (I), in care una din grupdrile R3
sau Ry este substituitd cu o functie hidroxi, caracterizat prin aceea ca amina NHR3R, este supusa in prealabil
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unei reactii de protejare a functiei hidroxi inainte de cuplarea cu acidul carboxilic format din compusul cu
formula (V), sau cu un derivat al acidului corespunzator al acestuia, functia protejata rezultatd este supusd
ulterior unei reactii de deprotejare in ultima etapa a procedeului.

27. Compozitie farmaceutica cuprinzand un compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 23 sau o sare
de aditie a acestuia cu un acid sau o baza acceptabila farmaceutic in combinatie cu unul sau mai multi excipienti
acceptabili farmaceutic.

28. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 27 pentru utilizare in calitate de agent proapoptotic.

29. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 27 pentru utilizare in tratamentul formelor de cancer, afectiunilor
autoimune si afectiunilor sistemului imunitar.

30. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 27 pentru utilizare in tratamentul cancerului de vezica urinara,
cancerului cerebral, mamar si uterin, leucemiilor limfoide cronice, cancerului de colon, de esofag si de ficat,
leucemiilor limfoblastice, limfoamelor non-Hodgkin, melanoamelor, hemopatiilor maligne, mieloamelor,
cancerului ovarian, cancerului pulmonar cu celule non-mici, cancerului de prostata si cancerului pulmonar cu
celule mici.

31. Compus cu formula (I) conform uneia din revendicarile 1 - 23, sau 0 sare de aditie a acestuia cu un acid sau o
baza acceptabila farmaceutic, pentru utilizare in tratamentul cancerului de vezica urinard, cancerului cerebral,
mamar si uterin, leucemiilor limfoide cronice, cancerului de colon, de esofag si de ficat, leucemiilor
limfoblastice, limfoamelor non-Hodgkin, melanoamelor, hemopatiilor maligne, mieloamelor, cancerului ovarian,
cancerului pulmonar cu celule non-mici, cancerului de prostata si cancerului pulmonar cu celule mici.

32. Asocierea unui compus cu formula (I) conform uneia din revendicérile 1 - 23 cu un agent anticanceros selectat
dintre agentii genotoxici, toxinele mitotice, antimetaboliti, inhibitorii de proteazom, inhibitorii de kinaza si
anticorpi.

33. Compozitie farmaceutica cuprinzand o asociere conform revendicarii 32 in combinatie cu unul sau mai multi
excipienti acceptabili farmaceutic.

34. Asociere conform revendicarii 32 pentru utilizare in tratamentul formelor de cancer.

35. Compus cu formula (1) conform uneia din revendicarile 1 - 23 pentru utilizare in asociere cu radioterapia in
tratamentul formelor de cancer.



