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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Nk

Spoj, naznacen time, da ima sljedeéu formulu (I):

(D

u kojoj

R! je cikloalkilalkoksi ili haloalkoksi;

R? je cikloalkil ili haloazetidinil;

R? i R* su neovisno odabrani od sljede¢ih: alkil, alkoksi, alkoksialkil i alkoksikarbonilalkil; ili R*i R* zajedno
s atomom dusika na kojega su prikljuceni, tvore heterociklil ili supstituirani heterociklil, pri ¢emu je
heterociklil

sljede¢i:  pirolidinil, morfolinil, oksomorfolinil, = 2-okso-5-aza-biciklo[2.2.1]heptil,  7-oksa-4-aza-
spiro[2.5]oktil, piperazinil, 2-oksa-6-aza-spiro[3.4]oktil, piperidinil, tiomorfolinil ili 5-aza-spiro[2.4]heptil, te
je pritom supstituirani heterociklil takav heterociklil koji je supstituiran s jednim do cetiri supstituenta
neovisno odabrana od sljedec¢ih: alkil, halogen, aminokarbonil, hidroksialkil,

alkoksikarbonil, alkiltiokarbamoil, alkilkarboniloksi i hidroksil;

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaéen time, da R' je cikloalkilalkoksi.

Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, nazna&en time, da R' je ciklopropilmetoksi.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznaden time, da R” je ciklopropil ili difluoroazetidinil.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, nazna&en time, da su R’ i R* neovisno odabrani od sljede¢ih:
alkil, alkoksi i alkoksialkil, ili R® i R* zajedno s atomom dusika na kojega su priklju¢eni, tvore heterociklil ili
supstituirani heterociklil, pri ¢emu je heterociklil sljedec¢i: pirolidinil, morfolinil ili 5-azaspiro[2.4]heptil, te je
pritom supstituirani heterociklil takav heterociklil koji je supstituiran s jednim do tri supstituenta neovisno
odabrana od sljedecih: alkil, halogen i aminokarbonil.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, nazna&en time, da su R’ i R* neovisno odabrani od sljede¢ih:
metil, tert-butil, metoksietil ili metoksibutil, ili R® i R* zajedno s atomom dusika na kojega su prikljudeni,
tvore sljedece: dimetilmorfolinil, dimetilpirolidinil, (aminokarbonil)(difluoro) pirolidinil,
(aminokarbonil)(dimetil)pirolidinil, ili (aminokarbonil)-5-azaspiro[2.4]heptil.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6, naznacen time, da je odabran od sljede¢ih:
(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-il)-((R)-2-metil-pirolidin- 1-il)-metanon;
[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-((R)-2-metil-pirolidin- 1-il)-metanon;
6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karboksilna kiselina-tert-butil-(2-metoksi-etil)-
amid;

[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-(3,3-dimetil-morfolin-4-il)-metanon;
[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-((S)-2-metil-pirolidin-1-il)-metanon;
[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-((1R,4R)-2-oksa-5-aza-biciklo[2.2.1]hept-5-
il)-metanon;

6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karboksilna kiselina-tert-butil-metil-amid;
[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-(3,3-difluoro-pirolidin- 1-il)-metanon;
6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karboksilna kiselina-etil-izopropil-amid;
[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-(7-oksa-4-aza-spiro[2.5]okt-4-il)-metanon;
{tert-butil- [6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karbonil]-amino }-octena  kiselina-
ctilester;

6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-pirazin-2-karboksilna kiselina-(2-metoksi-1,1-dimetil-
etil)-metil-amid;

[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-metanon;
5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-karboksilna kiselina-(2-metoksi- 1,1-dimetil-etil)-metil-amid;
(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-il)-(2,2-dimetil-pirolidin- 1-il)-metanon;
(8)-1-(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-karbonil)-pirolidin-2-karboksilna kiselina-metil-ester;
(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-il)-(7-oksa-4-aza-spiro[2.5]okt-4-il)-metanon;
(8)-1-(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-karbonil)-4,4-difluoro-pirolidin-2-karboksilna  kiselina-
amid;
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(S)-1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karbonil |-4,4-difluoro-pirolidin-2-
karboksilna kiselina-amid;

[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-[4-(2-hidroksietil )-piperazin-1-il]-metanon;
[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-(2,2-dimetil-pirolidin-1-il)-metanon;
(R)-1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-pirazin-2-karbonil ]-pirolidin-2-karboksilna
kiselina-metil-ester;

4-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-pirazin-2-karbonil ]-morfolin-2-on;
(R)-1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karbonil]-pirolidin-2-karbotioi¢na
kiselina-dimetil-amid;

octena kiselina-1-(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-karbonil)-3-metilpirolidin-3-il-ester;
(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-il)-(3,3,4,4- tetrafluoro-pirolidin- 1-il)-metanon;

octena  kiselina-(S)-1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-pirazin-2-karbonil]-pirolidin-3-il-
ester;

[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-(2-oksa-6-aza-spiro[ 3.4]okt-6-il)-metanon;
octena kiselina-1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karbonil ]-3-metil-pirolidin-3-
il-ester;

[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-(3,3,4,4-tetrafluoro-pirolidin- 1-il)-metanon;
5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-pirazin-2-karboksilna kiselina-tert-butil-metil-amid;
[5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-pirazin-2-il]-(2,2-dimetil-pirolidin- 1-il)-metanon;
1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-pirazin-2-karbonil ]-piperidin-2-karboksilna  kiselina-
amid;

1-(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-karbonil)-4,4-dimetil-pirolidin-2-karboksilna kiselina-amid;
1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-pirazin-2-karbonil]-4,4-dimetil-pirolidin-2-karboksilna
kiselina-amid;

(-)-1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karbonil]-piperidin-2-karboksilna
kiselina-amid;

(-)-4-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karbonil ]-tiomorfolin-3-karboksilna
kiselina-amid;

(-)-1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-pirazin-2-karbonil]-4,4-dimetil -pirolidin-2-
karboksilna kiselina-amid;
(-)-1-(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-karbonil)-4,4-dimetil-pirolidin-2-karboksilna kiselina-
amid;

(£)-5-[6-(ciklopropilmetoksi)-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karbonil]-5-azaspiro[ 2.4 ]heptan-6-
karboksamid;

(25)-1-[6-(ciklopropilmetoksi)-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karbonil]-4-hidroksi-4-metil-pirolidin-
2-karboksamid; i
(285)-1-[5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-6-(2,2-difluoro-etoksi)-pirazin-2-karbonil]-4,4-difluoro-pirolidin-2-
karboksamid.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 7, naznacen time, da je odabran od sljedec¢ih:
6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karboksilna kiselina-tert-butil-(2-metoksi-etil)-
amid;

[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-pirazin-2-il]-(3,3-dimetil-morfolin-4-il)-metanon;
6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karboksilna kiselina-tert-butil-metil-amid;
6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-pirazin-2-karboksilna kiselina-(2-metoksi-1,1-dimetil-
etil)-metil-amid,;

(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-il)-(2,2-dimetil-pirolidin- 1-il)-metanon;
(S)-1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karbonil |-4,4-difluoro-pirolidin-2-
karboksilna kiselina-amid;

[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-il]-(2,2-dimetil-pirolidin-1-il)-metanon;
1-(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-pirazin-2-karbonil)-4,4-dimetil-pirolidin-2-karboksilna kiselina-amid;
(-)-1-[6-ciklopropilmetoksi-5-(3,3-difluoro-azetidin-1-il)-pirazin-2-karbonil]-4,4-dimetil -pirolidin-2-
karboksilna kiselina-amid; i

(£)-5-[6-(ciklopropilmetoksi)-5-(3,3-difluoro-azetidin- 1-il)-pirazin-2-karbonil]-5-azaspiro[ 2.4 ]heptan-6-
karboksamid.

Postupak za proizvodnju spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 8, naznacen time, da obuhvaca reakciju
spoja sljedece formule (IT):
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u prisutnosti NHR’R*, amidnog sredstva za vezanje te baze, pri ¢emu su R' do R* isti kao §to su definirani u
bilo kojem od zahtjeva 1 do 6.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 8, naznacen time, da se upotrebljava kao terapeutski djelotvorna
tvar.
Farmaceutski sastav, naznacen time, da obuhvaca spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 8, te terapeutski
inertan nosac.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 8, naznalen time, da se upotrebljava u lijeCenju ili profilaksi
sljede¢ih stanja: bol, ateroskleroza, makularna degeneracija povezana sa staro$¢u, dijabetska retinopatija,
glaukom, okluzija retinalne vene, retinopatija kod prerano rodene djece, okularni ishemijski sindrom,
geografska atrofija, dijabetes melitus, upala, upalna bolest crijeva, ishemijsko-reperfuzijska ozljeda, akutno
zatajenje jetre, fibroza jetre, fibroza pluca, fibroza bubrega, sustavna fibroza, akutno odbacivanje alogenskih
presadaka, kroni¢na alogenska nefropatija, dijabetska nefropatija, glomerulonefropatija, kardiomiopatija,
zatajenje srca, ishemija miokarda, infarkt miokarda, sustavna skleroza, termalna ozljeda, opekotina,
hipertrofi¢ni oZiljci, keloidi, gingivitis pireksija, ciroza jetre ili tumori jetre, regulacija koStane mase,
neurodegeneracija, amiotrofna lateralna skleroza, moZdani udar, prolazni ishemijski napad ili uveitis.



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - CLAIMS
	Page 3 - CLAIMS
	Page 4 - CLAIMS

