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HR P20120976 T1

PATENTNI ZAHTJEVI
1. Spojevi sa formulom I
R4
pZ O
X N R I
R N7 D”
R3

naznaceni time da

D oznacava petero- ili Sestero-¢lani nezasiceni ili aromatski heterocikal koji ima 1 do 3 N, O ¥/ili S atoma, koji
mogu biti nesupstituirani ili mono-, di- ili trisupstituirani sa Hal /ili A,

R! oznacava Ar ili Het,

R’ ozna¢ava nezasiéeni ili aromatski petero- ili §estero-¢lani heterocikal koji ima 1 do 4 N, O #/ili S atoma, koji
mogu biti nesupstituirani ili mono- ili disupstituirani sa Hal, A, OH, OA, N(R3)2, SR’, NO,, CN, COOR’,
CON(R’),, NR’COA, NR’SO,A, SON(R%), S(O),A, CO-Het', Het', [C(R’),NRY, [CR’),],Het',
O[C(R*),],N(R*),, O[C(R*),],Het', NHCOOA, NHCON(RY),, NHCOO[C(R),],N(R’),, NHCOO[C(R’),],Het',
NHCONH[C(R?),],N(R?),, NHCONH[C(R®),],Het', OCONH[C(R’),],N(R?),, OCONH[C(R’),],Het', CO-Het',
CHO, COA, =S, =NH, =NA /ili =0 (karbonil kisik),

R’ oznatava H ili A,

R* oznatava H, A ili Hal,

A oznaCava nerazgranati ili razgranati alkil koji ima 1-10 C atoma, u kojem 1-7 H atoma moZe biti zamijenjeno sa
OH, F, Cl i/ili Br, ¥/ili u kojem jedna ili dvije CH, skupine mogu biti zamijenjene sa O, NH, S, SO, SO, /ili
CH=CH skupinama, ili ciklicki alkil koji ima 3-7 C atoma, u kojem 1-7 H atoma moZze biti zamijenjeno sa OH, F,
Cl i/ili Br,

A' oznaCava nerazgranati ili razgranati alkil koji ima 1-6 C atoma, u kojem 1-5 H atoma moZe biti zamijenjeno sa F,
Ar oznacava fenil, naftil ili bifenil, svaki od kojih je nesupstituiran ili mono-, di- ili trisupstituiran sa Hal, A, OH,
OA, N(R’),, SR’, NO, CN, COOR’, CON(R’), NR’COA, NR’SO,A, SO,NR%, S(O),A, CO-Het
[CRLLNER),  [CR)LHet, O[CR)LNRY), O[CR)lHet, NHCOOA, NHCON(R®’,
NHCOO[C(R*),],N(R?),, NHCOO[C(R?),],Het', NHCONH[C(R?),],N(R’),, NHCONH[C(R?),],Het',
OCONH[C(R*),],N(R’), i/ili OCONH[C(R’),] Het',

Het oznatava mono-, bi- ili triciklicki zasi¢eni, nezasi¢eni ili aromatski heterocikal koji ima 1 do 4 N, O /ili S
atoma, koji mogu biti nesupstituirani ili mono-, di- ili trisupstituirani sa Hal, A, OH, OA, N(R3)2, SR’, NO,, CN,
COOR’, CON(R’),, NR’COA, NR’SO,A, SO,NRY),, S(O).A, Het', [C(R)J.NR’), [CR),]Het',
O[C(R*),],N(R*),, O[C(R*),],Het', NHCOOA, NHCON(RY),, NHCOO[C(R),],N(R’),, NHCOO[C(R’),],Het',
NHCONH[C(R?),],N(R?),, NHCONH[C(R®),],Het', OCONH[C(R’),],N(R*),, OCONH[C(R’),],Het', CO-Het',
CHO, COA, =S, =NH, =NA 1/ili =0 (karbonil kisik),

Het' ozna¢ava monocikli¢ki zasiéeni heterocikal koji ima 1 do 2 N i/ili O atoma, koji mogu biti mono- ili
disupstituirani sa A, OA, OH, Hal i/ili =O (karbonil kisik),

Hal ozna¢ava F, C1, Brili I,

m oznacava 0, 1 ili 2,

noznacava 0, 1, 2, 3 ili 4,

poznatava?2,3,4,5ili6,

injihove farmaceutski korisne soli, tautomeri i stereoizomeri, ukljué¢uju¢i njihove mjeSavine u svim omjerima.
Spojevi prema zahtjevu 1 nazna€eni time da

D oznafava tiazoldiil, tiofendiil, furandiil, piroldiil, oksazoldiil, izoksazoldiil, oksadiazoldiil, pirazoldiil,
imidazoldiil, tiadiazoldiil, piridazindiil, pirazindiil, piridindiil ili pirimidindiil,

i njihove farmaceutski korisne soli, tautomeri i stereoizomeri, uklju¢ujuci njihove mjesavine u svim omjerima.
Spojevi prema zahtjevu 1 ili 2 naznadeni time da

R? oznatava pirazolil, piridinil, pirimidinil, furil, tienil, oksazolil, oksadiazolil, imidazolil, pirolil ili izoksazolil,
svaki od kojih je monosupstituiran sa A ili [C(R?),],Het",

i njihove farmaceutski korisne soli, tautomeri i stereoizomeri, uklju¢ujuci njihove mjesavine u svim omjerima.
Spojevi prema jednom ili vise zahtjeva od 1-3 naznaceni time da

R’ oznatava H ili metil,

i njihove farmaceutski korisne soli, tautomeri 1 stereoizomeri, ukljuc¢uju¢i njihove mjeSavine u svim omjerima.
Spojevi prema jednom ili vi$e zahtjeva od 1-4 naznadeni time da

R* oznagava H,

i njihove farmaceutski korisne soli, tautomeri i stereoizomeri, ukljucuju¢i njihove mjeSavine u svim omjerima.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10.

11.

12.

13.

HR P20120976 T1

Spojevi prema jednom ili vi$e zahtjeva od 1-5 naznadeni time da

Ar oznacava fenil koji je mono-, di- ili trisupstituiran sa Hal 1/ili CN,

injihove farmaceutski korisne soli, tautomeri i stereoizomeri, ukljuc¢ujuéi njihove mje§avine u svim omjerima.
Spojevi prema jednom ili vi$e zahtjeva od 1-6 naznaceni time da

A oznalava nerazgranati ili razgranati alkil koji ima 1-6 C atoma, u kojem 1-5 H atoma moZe biti zamijenjeno sa F,
1/ili u kojem jedna ili dvije CH, skupine mogu biti zamijenjene sa O,

injihove farmaceutski korisne soli, tautomeri i stereoizomeri, ukljuc¢uju¢i njihove mje§avine u svim omjerima.
Spojevi prema jednom ili vi$e zahtjeva od 1-7 naznadeni time da

Het oznacava monocikli¢ki aromatski heterocikal koji ima 1 do 4 N, O 1/ili S atoma, koji mogu biti nesupstituirani
ili mono- ili disupstituirani sa A,

1 njihove farmaceutski korisne soli, tautomeri 1 stereoizomeri, ukljucujuéi njihove mjesavine u svim omjerima.
Spojevi prema jednom ili viSe zahtjeva od 1-8 naznaceni time da

Het oznacava pirazolil, piridinil, pirimidinil, furil, tienil, oksazolil, oksadiazolil, imidazolil, pirolil ili izoksazolil, pri
¢emu radikali mogu takoder biti mono- ili disupstituirani sa A,

injihove farmaceutski korisne soli, tautomeri i stereoizomeri, ukljucujuci njihove mjesavine u svim omjerima.
Spojevi prema jednom ili vise zahtjeva od 1-9 naznaceni time da

Het' ozna¢ava piperidinil, pirolidinil, morfolinil, piperazinil, oksazolidinil ili imidazolidinil, pri ¢emu radikali mogu
takoder biti mono- ili disupstituirani sa =0 1/ili A,

i njihove farmaceutski korisne soli, tautomeri 1 stereoizomeri, ukljuc¢uju¢i njihove mjeSavine u svim omjerima.
Spojevi prema jednom ili vise zahtjeva od 1-10 naznaceni time da

D oznaCava tiazoldiil, tiofendiil, furandiil, piroldiil, oksazoldiil, izoksazoldiil, oksadiazoldiil, pirazoldiil,
imidazoldiil, tiadiazoldiil, piridazindiil, pirazindiil, piridindiil ili pirimidindiil,

R! oznadava Ar ili Het,

R* oznalava pirazolil, piridinil, pirimidinil, furil, tienil, oksazolil, oksadiazolil, imidazolil, pirolil ili izoksazolil,
svaki od kojih je monosupstituiran sa A ili [C(R?),],Het’,

R’ oznatava H ili metil,

R* oznatava H,

A oznalava nerazgranati ili razgranati alkil koji ima 1-6 C atoma, u kojem 1-5 H atoma moZe biti zamijenjeno sa F,
1/ili u kojem jedna ili dvije CH, skupine mogu biti zamijenjene sa O,

Ar oznacava fenil koji je mono-, di- ili trisupstituiran sa Hal 1/ili CN,

Het oznac¢ava monociklicki aromatski heterocikal koji ima 1 do 4 N, O #/ili S atoma, koji mogu biti nesupstituirani
ili mono- ili disupstituirani sa A,

Het' oznatava monocikli¢ki zasi¢eni heterocikal koji ima 1 do 2 N i/ili O atoma, koji mogu biti mono- ili
disupstituirani sa A, OA, OH, Hal i/ili =O (karbonil kisik),

Hal oznacava F, C1, Brili I,

noznacava 0, 1, 2, 3 ili 4,

injihove farmaceutski korisne soli, tautomeri i stereoizomeri, ukljuc¢ujuéi njihove mje§avine u svim omjerima.
Spojevi prema jednom ili vi§e zahtjeva od 1-11 naznadeni time da

D oznaCava tiazoldiil, tiofendiil, furandiil, piroldiil, oksazoldiil, izoksazoldiil, oksadiazoldiil, pirazoldiil,
imidazoldiil, tiadiazoldiil, piridazindiil, pirazindiil, piridindiil ili pirimidindiil,

R! oznadava Ar ili Het,

R? oznalava pirazolil, piridinil, pirimidinil, furil, tienil, oksazolil, oksadiazolil, imidazolil, pirolil ili izoksazolil,
svaki od kojih je monosupstituiran sa A ili [C(R?),],Het’,

R’ oznacava H ili metil,

R* oznatava H,

A oznalava nerazgranati ili razgranati alkil koji ima 1-6 C atoma, u kojem 1-5 H atoma moZe biti zamijenjeno sa F,
1/ili u kojem jedna ili dvije CH, skupine mogu biti zamijenjene sa O,

Ar oznacava fenil koji je mono-, di- ili trisupstituiran sa Hal i/ili CN,

Het oznacava pirazolil, piridinil, pirimidinil, furil, tienil, oksazolil, oksadiazolil, imidazolil, pirolil ili izoksazolil, pri
¢emu radikali mogu takoder biti mono- ili disupstituirani sa A,

Het' ozna&ava piperidinil, pirolidinil, morfolinil, piperazinil, oksazolidinil ili imidazolidinil, pri emu radikali mogu
takoder biti mono- ili disupstituirani sa =0 1/ili A,

Hal oznadava F, Cl, Brili I,

noznatava0, 1,2, 3 ili 4,

i njihove farmaceutski korisne soli, tautomeri i stereoizomeri, uklju¢ujuci njihove mjesavine u svim omjerima.

Spojevi prema zahtjevu 1, naznaceni time da su odabrani iz skupine:

br. struktura i/ili naziv
"Al" 6-(3,5-Difluorofenil)-2- {3-[5-(1 -piperidin-4-il-1H-pirazol-4-il)tiazol-2-il]benzil } -2H-piridazin-3-on
"A2" 6-(3-Fluorofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-il)tiazol-2-il]benzil } -2H-piridazin-3-on
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"A6" 6-(3,5-Difluorofenil)-2- {3-[5-(1-piperidin-4-il- 1 H-pirazol-4-il)oksazol-2-il]benzil } -2H-piridazin-3-

on
"AT" 3-(3-Cijanofenil)-2-{3-[5-(1-piperidin-4-il- 1 H-pirazol-4-il)-oksazol-2-il]benzil } -2H-piridazin-3-on
"A8" 6-(3,5-Difluorofenil)-2- {3-[ 5-(1-metil-H-pirazol-4-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]benzil } -2H-piridazin-3-

on
"A9" 6-(3,5-Difluorofenil)-2-[3-(5-furan-2-il-1,2,4-oksadiazol-3-il)benzil]-2H-piridazin-3-on
"AL0" 6-(3,5-Difluorofenil)-2-{3-[ 5-(6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]benzil } -2H-piridazin-3-on

injihove farmaceutski korisne soli, tautomeri i stereoizomeri, ukljuc¢uju¢i njihove mje§avine u svim omjerima.
Postupak za dobivanje spojeva sa formulom I prema zahtjevima 1-13 1 njithovih farmaceutski korisnih soli,
tautomera i stereoizomera, naznacen time da

a) spoj sa formulom II

Y O

x _NH |
r~ N
u kojem R' ima zna&enje navedeno u zahtjevu 1,
reagira sa spojem sa formulom IIT

L _R? 1

3

R

u kojem D, R% R* i R* imaju zna&enja navedena u zahtjevu 1 i

L oznacava Cl, Br, I ili slobodnu ili reaktivno funkcionalno izmijenjenu OH skupinu,

ili

baza ili kiselina formule I se pretvara u jednu od njezinih soli.
Lijekovi naznafeni time da sadrZe barem jedan spoj sa formulom I prema zahtjevima 1-13 ¥/ili njihove
farmaceutske korisne soli, tautomere i stereoizomere, uklju¢uju¢i njihove mjeSavine u svim omjerima, te
proizvoljno pomo¢ne tvari i/ili adjuvante.
Uporaba spojeva prema zahtjevima 1-13 i njihovih farmaceutski korisnih soli, tautomera i stereoizomera,
ukljucujuéi njihove mjesavine u svim omjerima, naznacena time da je za dobivanje lijeka za lijeenje bolesti, gdje
je bolest koja se lijeci solidni tumor ili tumor krvi 1 imunolo§kog sustava.
Lijekovi naznaceni time da sadrze barem jedan spoj sa formulom I prema jednom ili viSe zahtjeva od 1 do 13 1/ili
njihove farmaceutski korisne soli, tautomere i stereoizomere, ukljucujuéi njihove mjesavine u svim omjerima, te
barem jedan dodatni aktivni ljekoviti spoj.
Komplet (kit) naznacen time da sadrZi odvojena pakiranja
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a) ucinkovite koli¢ine spoja sa formulom I prema jednom ili vi§e zahtjeva od 1 do 13, ¥/ili njihovih farmaceutski
korisnih soli 1 stereoizomera, uklju¢uju¢i njihove mjesavine u svim omjerima, te
b) ucinkovite koli¢ine dodatnog aktivnog ljekovitog spoja.
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