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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

e

Spoj s formulom (I)

naznaéen time da

R! predstavlja vodik ili atom fluora ili trifluorometil skupinu;

R? predstavlja skupinu -X-Y-R>;

X 1Y svaki neovisno predstavljaju vezu, kisikov atom ili skupinu -C(O), -S(O),, -C(O)NR4, -S(O)ZNR4, -NR?,

e

ili -CR*R’-, pod uvjetom da X i Y ne mogu oba istovremeno predstavljati vezu i pod uvjetom da ako X i Y su oba
razlidita od veze, tada barem jedan od X i Y predstavlja -CR*R’-;

nje 0, 1ili 2;

svaki R * neovisno predstavlja vodikov atom ili C;-Cg alkil ili C;-Cg haloalkil skupinu;

svaki R® neovisno predstavlja vodikov atom, C,-Cg alkil ili C;-C¢ haloalkil skupinu ili =CH-;

R’ predstavlja 3- do 10-¢lani zasiéeni ili nezasi¢eni karbocikli¢ki ili heterocikli¢ki prstenski sustav, te je prstenski
sustav proizvoljno supstituiran s barem jednim supstituentom izabranim iz skupa koji sadrzi halogen, hidroksil,
cijano, okso, C;-Cq alkil, C,-Cg alkenil, C;-Cg haloalkil, C;-Cg hidroksialkil, C;-Cg alkoksi, C;-Cs haloalkoksi, C;-
Cs alkiltio, C;-Cg alkilsulfinil, C;-C4 alkilsulfonil, C;-C4 alkilkarbonil, C;-C4 alkilkarboniloksi, C;-Cg
alkoksikarbonil, amino(-NH,), -CON(RG)Z, C;-C¢ alkilamino, di-(C;-C4 alkil)amino, C;-Cg cikloalkil, C5-Cq
cikloalkiloksi, Cs-Cg cikloalkilmetil, -[O]p-(CHz)q-O-R7 i 4- do 6-¢lani zasi¢eni 1li nezasi¢eni heterocikli¢ki prsten
(proizvoljno supstituiran s barem jednim supstituentom izabranim od C;-C, alkila i C,-C, alkoksi);

svaki R® neovisno predstavlja vodikov atom ili C,-Cg alkil skupinu;

pje0ili 1;

qje 1,2, 3ili4;1

R’ predstavlja C,-Cy alkil skupinu;

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaden time da R' predstavlja vodikov atom.

Spoj prema zahtjevu 1 ili zahtjevu 2, naznacen time da X predstavlja vezu, kisikov atom ili skupinu -C(O), -S(O),,

-C(O)NR?, -S(0),NR*, -NR*,

ili -CR*R’-, 1 Y predstavlja vezu ili -CR'R’-.
Spoj prema zahtjevu 3, naznaden time da X predstavlja skupinu -S(0), , - NR*, -CHR" ili

i Y predstavlja vezu ili skupinu -CHR®.

Spoj prema zahtjevu 4, naznaden time da svaki R* neovisno predstavlja vodikov atom ili metil skupinu.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, naznaten time da je, u R’, 3- do 10-¢lani zasieni ili nezasi¢eni
karbociklicki ili heterociklicki prstenski sustav izabran od fenila, piridinila, oksazolila, pirazinila, ciklopropila,
ciklopentila, cikloheksila, tetrahidropiranila, 2,3-dihidrobenzofuranila, pirimidinila, imidazo[1,2-a]piridinila,
pirazolila, tiazolila i piperidinila.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, naznaten time da R predstavlja proizvoljno supstituirani 3- do 6-&lani
zasi¢eni ili nezasiceni karbocikli¢ki ili heterociklicki prstenski sustav.

Spoj prema zahtjevu 7, naznaden time da R® predstavlja 5- ili 6-&lani nezasiéeni karbocikli¢ki ili heterociklidki
prstenski sustav, te heterociklicki prstenski sustav sadrzi jedan ili dva heteroatoma u prstenu koji su neovisno
izabrani od dusika i kisika, pri ¢emu je karbociklicki ili heterociklicki prstenski sustav proizvoljno supstituiran s
jednim, dva, tri ili ¢etiri supstituenta koji su neovisno izabrani iz skupa koji ¢ine fluor, klor, brom, hidroksil,
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cijano, okso, C;-Cy alkil, C,-C,4 alkenil, C;-C, haloalkil, C;-C, hidroksialkil, C;-C, alkoksi, C;-C, haloalkoksi, C;-
C, alkiltio, C;-C, alkilsulfinil, C;-C, alkilsulfonil, C;-C, alkilkarbonil, C;-C,alkilkarboniloksi, C;-C,4
alkoksikarbonil, amino, karboksamido, C;-C, alkilamino, di-(C;-C,alkil)amino, C;-C¢ cikloalkil, Cs-Cq
cikloalkiloksi, C;-Cy cikloalkilmetil, -[O]p_(CHz)q-O-R7 i 4- do 6-¢lani zasiéenti ili nezasi¢eni heterocikli¢ki prsten
koji je proizvoljno supstituiran s metilom ili metoksi.

Spoj prema zahtjevu 7 ili zahtjevu 8, naznacen time da se proizvoljni supstituenti izabrani od cijano, fluora, klora,
difluorometila, difluorometoksi, trifluorometila, trifluorometoksi, metila 1 metoksi.
Spoj s formulom (I) kako je definirano u zahtjevu 1 naznacen time da je izabran iz skupine koja sadrzi:
4-hidroksi-6-(2-feniletil)piridazin-3(2H)-on,
6-[2-(4-fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-{2-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]etil } piridazin-3(2H)-on,
6-[(4-klorobenzil)sulfanil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,

4-hidroksi-6-{ 2-[6-(trifluorometil )piridin-3-il Jetil } piridazin-3(2H)-on,
6-[2-(3-fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-[2-(2-fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-[2-(3,5-difluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-[2-(3,4-difluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-{2-[3-(trifluorometoksi)fenil]etil } piridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-{2-[3-(trifluorometil)fenil]etil } piridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-{2-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]etil)piridazin-3(2H)-on,
6-(2-cikloheksiletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(2-ciklopropiletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(2-ciklopentiletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-[2-(4-metoksicikloheksil)etil Jpiridazin-3(2H)-on,
6-[2-(2,4-difluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-{2-[3-(difluorometil)fenil]etil } -4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-benzil-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-[2-(3-klorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-(1-fenilciklopropil)piridazin-3(2H)-on,
4-[2-(5-hidroksi-6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)etil|[benzonitril,
6-[2-(3-fluoro-4-metilfenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-[2-(4-fluoro-3-metilfenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-{2-[3-(trifluorometoksi)fenil]Jetil } piridazin-3(2H)-on,
6-[2-(4-klorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-[2-(2-klorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-{2-[2-(trifluorometil )fenil Jetil } piridazin-3(2H)-on,
6-(4-(difluorometoksi)fenetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(4-(trifluorometoksi)fenetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(3-(difluorometoksi)fenetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,

6-[ 1-(4-fluorofenil)ciklopropil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,

4-hidroksi-6-{ 1-[3-(trifluorometil )fenil Jetil } piridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil } piridazin-3(2H)-on,
6-((ciklopropilmetil )(metil)amino)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-((cikloheksilmetil)(metil)amino)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(3-klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(4-klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(cikloheksilmetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(4-fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(2-kloro-6-fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(2-klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(3-fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(2-fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(4-metilbenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
6-(3-metilbenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-(3-(trifluorometil)benzil)piridazin-3(2H)-on,

4-hidroksi-6-{ 2-[5-(trifluorometil )piridin-3-il]etil } piridazin-3(2H)-on,
4-hidroksi-6-[2-(oksan-4-il)etil]piridazin-3(2H)-on,
6-{[(4-fluorofenil)metil](metil)amino }-4-hidroksi-piridazin-3(2H)-on,
6-[2-(2,6-difluorofenil)etil]-4-hidroksi-piridazin-3(2H)-on,
6-[2-(2-kloro-6-fluorofenil)etil]-4-hidroksi-piridazin-3(2H)-on,
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6-{[3,5-bis(trifluorometil)fenilJmetil } -4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,

6-(1-feniletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-on,

6-(ciklopropilmetil)-4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-on,

4-hidroksi-6-{ 1-[4-(trifluorometil)fenil Jciklopropil } -2, 3-dihidropiridazin-3-on,
6-{2-[2-kloro-4-(trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-on,
6-{2-[2-fluoro-4-(trifluorometil )fenilJetil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-on,
6-{2-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-on,

6- {2-[2,4-bis(trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidro-piridazin-3-on,

6-{2-[3,4-bis(trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-on,
4-hidroksi-6-(3-metil-4-(trifluorometil)fenetil)piridazin-3(2H)-on,
3,4-bis(benziloksi)-6-((3-kloro-4-(trifluorometil)fenil)etil)-piridazin,
4-hidroksi-6-{2-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]etil } -2,3-dihidropiridazin-3-on,
6-{2-[3,5-difluoro-4-(trifluorometil)fenil Jetil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-on,
6-{2-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenilJetil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-on,

1 njihove farmaceutski prihvatljive soli.

Postupak za pripremanje spoja s formulom (I) ili njegove farmaceutski prihvatljive soli kako je definirano u
zahtjevu 1 naznaden time da sadrzi slijedece:

(1) kada X predstavlja atom sumpora ili kada X je veza 1 Y predstavlja atom sumpora, reakciju spoja s formulom

ey

Hal

(1)
u kojoj Hal predstavlja atom halogena i R je kako je definirano u formuli (I), sa spojem s formulom (III), HS-[Y],-
R’, gdje tje 0ili 11Y i R? su kako je definirano u formuli (I); ili
(i1) kada X predstavlja SO ili kada X je vezai Y predstavlja SO, oksidaciju spoja s formulom (IV)
R1

Iv)

u kojoj P' predstavlja zastitnu skupinu i R' je kako je definirano u formuli (I), sa pogodnim oksidacijskim
sredstvom, nakon ¢ega slijedi reakcija sa spojem s formulom (V),

L'-[Y],-R’, gdje wje Oili 1, L' predstavlja odlazeéu skupinu i Y i R’ su kako je definirano u formuli (I); ili

(ii1) kada X predstavlja SO, ili kada X je veza 1 Y predstavlja SO,, oksidaciju spoja s formulom (IV) kako je
definirano u (ii) iznad sa pogodnim oksidacijskim sredstvom, nakon ¢ega slijedi reakcija sa spojem s formulom (V)
kako je definirano u (ii) iznad; ili

(iv) kada X predstavlja kisikov atom ili kada X je veza i Y predstavlja kisikov atom, reakciju spoja s formulom (IT)
kako je definirano u (i) iznad, sa spojem s formulom (VI), HO-[Y],-R’, gdje z je 0 ili 1 i Y i R’ su kako je
definirano u formuli (I); ili

(v) kada X predstavlja C(O) ili kada X je veza i Y predstavlja C(O), reakciju spoja s formulom (II) kako je
definirano u (i) iznad s ugljikovim dioksidom, nakon ¢ega slijedi dodavanje sredstva za aktivaciju i reakcija sa
spojem s formulom (Va), M-[Y],-R’, gdje M je Li ili MgR*, R* predstavlja atom halogena i w, Y i R’ su kako je
definirano u formuli (V) u to¢ki (ii) iznad; ili

(vi) kada X predstavlja -C(O)NR" ili kada X je veza i Y predstavlja -C(O)NR”, reakciju spoja s formulom (VII)
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(VII}

u k0]0] R' je kako je definirano u formuli (I), sa spojem s formulom (VIIIT), R*HN- [Yl,- -R’, gdje gje 0ili 11 Y, R’ i
R* su kako j je definirano u formuli (I) ili
(vii) kada X predstavlja S(O)ZNR ili kada X je veza i Y predstavlja -S(O)ZNR4, reakciju spoja s formulom (IT)
kako je definirano u (i) iznad sa sumporovim dioksidom, nakon ¢ega slijedi dodavanje sredstva za oksidaciju-
kloriranje 1 zatim reakciju sa spojem s formulom (VIII) kako je definirano u (vi) iznad; ili
(viii) kada X predstavlja -NR* ili kada X je veza i Y predstavlja -NR*, reakciju spoja s formulom (II) kako je
definirano u to¢ki (i) iznad, sa spojem s formulom (VIII) kako je deﬁnirano u toéki (Vi) iznad; ili
(ix) kada X predstavlja -CR'R’- ili kada X je veza i Y predstavlja -CR'R’- i R* i R? svaki neovisno predstavlja]u
G- C6 alkll skupmu reakciju spoja s formulom (II) kako je deﬁmrano u (1) iznad sa spojem s formulom (IX), L.*-
CR*'R’-[Y],-R’, gdje h je 0 ili 1, L* predstavlja izlaznu skupinu, R* i R svaki neovisno predstavljaju C,-Cs alkil
skupinu i Y i R? su kako je definirano u formuli (I); ili
(x) kada X predstavlja -CR*R’- ili kada X je veza i Y predstavlja -CR'R’- i R* i R’ svaki neovisno predstavljaju
vodikov atom ili C;-Cq alkil skupinu ali oba istovremeno ne predstavljaju C;-Cs alkil skupinu, reakciju spoja s
formulom (IT) kako je definirano u (i) iznad sa spojem s formulom (IXa), R4C(O)-[Y]h-R3, pri éemu h, Y, i R’ su
kako je definirano u formuli (IX) u to¢ki (ix) iznad i R* je kako je definirano u formuli (I) iznad, nakon ¢ega slijedi
reakcija hidrogeniranja; ili
(xi) kada X i Y svaki predstavljaju -CHR®, hidrogeniranje spoja s formulom (X)

R R4

)
pri éemu R', R’ i R* su kako je definirano u formuli (I); ili
(xii) kada X predstavlja -CR'R’- ili kada X je veza i Y predstavlja -CR*R’- i R® je =CH, reakciju spoja s formulom
XD

(XI)
pri éemu R** predstavlja vodikov atom ili C;-Cg alkil skupinu i R' je kako je definirano u formuli (I), sa spojem s
formulom (IXb), R*-CH(R™)-[Y],-R’, pri éemu R** predstavlja fosfonatnu skupinu, R* predstavlja vodikov atom
ili C;-Cg alkil skupinuih, Y i R? su kako je definirano u formuli (IX) u to¢ki (ix) iznad; ili
(xiii) kada X predstavlja skupinu

ili kada X je vezai Y predstavlja skupinu
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AN

reakciju spoja s formulom (XII)

(X11)
gdjekje 0ili 1iY,R'iR’ sukako je definirano u formuli (I), s dijodometanom i parom cink-bakar; ili

(xiv) kada X predstavlja skupinu

ili kada X je vezai Y predstavlja skupinu

reakciju spoja s formulom (XIII)

(XIIT)
gdje Tje 0ili 11Y, R"i R’ sukako je definirano u formuli (I), s dijodometanom i parom cink-bakar;
i nakon toga proizvoljno provodenje jedne ili vise od slijedeéih procedura:
* konverzije spoja s formulom (I) u drugi spoj s formulom (I)
¢ uklanjanje bio koji zastitnih skupina
* tvorbu farmaceutski prihvatljive soli.
Farmaceutski pripravak naznacen time da sadrzi spoj s formulom (I) ili njegovu farmaceutski prihvatljiva sol
prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10, u kombinaciji s farmaceutski prihvatljivim adjuvantom, razblaZivadem ili
nosacem.
Spoj s formulom (I) ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10 naznaden time
da je za uporabu za lijeCenje stanja ¢iji je razvoj ili simptomi su povezani s aktivnoséu enzima oksidaza D-amino
kiseline (DAAOQO).
Spoj s formulom (I) ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10 naznaden time
da je za uporabu za lijeenje shizofrenije, shizofreniformnog poremecaja, shizoafektivnog poremecaja, kognitivnih
poremecaja ili boli.
Kombinacija spoja s formulom (I) ili njegove farmaceutski prihvatljive soli prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10 1
jednog ili viSe sredstava koja su odabrana od karbamazepina, olanzapina, kvetiapina, verapamila, lamotrigina,
okskarbazepina, risperidona, aripiprazola, ziprasidona i litija.
Intermedijerni spoj s formulom (XXX)

R1 RZD
==
PO~
PZ,__~x, N
0" N (XXX)

naznaden time da P' i P* svaki neovisno predstavljaju benzil zastitnu skupinu, R*® predstavlja vodikov atom ili
trimetilsilan izlaznu skupinu i R' je kako je definirano u formuli (I) iz zahtjeva 1.
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