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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj opée Formule I:

R! N \B 7

(R

Formula (1)

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, solvat ili polimotf, ukljuuju¢i sve njegove tautomere i stereoizomere,
naznacen time $to:

AjeN, aB je CH, C(Calkil) ili C(NH,),
R%je H ili metil;

R' se bira iz skupine koju &ine:

Crsalkil; -NR°R”, Ci6alkil-NR°R’, R*, -Csalkil-R”, -Cialkil-C(O)OR’, C,salkil-C(O)R', -NR"-(C,_qalkil)-
NRR’, -NR'"’~(C,salkil)-R*, -NR'*-(C.calkil)-C(O)OR", -NR'’R*, O-(C salkil)-NR°R’, -O-(C;.qalkil)-R*, -O-(C.
salkil)-C(O)OR", -OR”Y, C,alkil-OR*, C;salkil-SR*, Cysalkil-NR''R*, (C_salkil)-O-(C;.alkil)-R*, (C;.calkil)-S-
(Crealkil)-R™, C(O)R™;

gdje alkilni ostaci mogu biti nerazgranati ili razgranati i mogu biti supstituirani s jednim ili viSe supstituenata, koje
se bira izmedu halogena, metoksi, etoksi, NR°R” ili heterocikliCkog prstena s dusikom,

R* predstavlja H ili C,_-alkil;
svakog od R® i R” neovisno se bira iz skupine koju ¢ine H, C;_galkil, hidroksi-C,_salkil-;
R' predstavlja H ili Cy_4alkil;

R® sc bira izmedu arila, heteroarila, karbociklila i heterociklila i mogu biti supstituirani s jednim ili vise
supstituenata, koje se bira izmedu:

Crsalkila, C,salkenila, C,¢alkinila, od kojih bilo koji moZe biti supstituiran s jednim ili viSe halogenih ili OH
supstituenata;

R, -Cyalkil-R*; OR?, O(C . alkihR*!, SR?!, SOR*, SO,R*!, C(O)R?, C;4alkil-OR™,

-O(Cy.galkenil), -O(C,galkinil), od kojih bilo koji moze biti supstituiran s jednim ili viSe halogenih ili OH
supstituenata;

OR*, -SR*, -SOR*, -SO,R”, -C(O)R”, -C(O)OR*, -C,4alkil-O-R*, -C,alkil-O-Calkil-O-R*, C,_alkil-
C(O)R”, -Crjalkil-C(O)R”, NR'C(O)OR”, NR"C(O)R*”, -SO,-NR'"R", -C(0)-NR"R", -C,alkil-C(O)-
NR"R", -NH-SO,R", -N(Calkil)-SO,R", -(C 4alkilNR'R"?, NR"R", -(C,calkihNR''R", nitro, halogena,
cijano i hidroksila; te kada je R* karbociklilna ili heterociklilna ili aromatska skupina, u kojoj je aromatski prsten
kondenziran s nearomatskim prstenom, R*® moZe dodatno biti supstituiran s okso;

R* se bira izmedu arila, heteroarila, karbociklila i heterociklila i moze biti supstituiran s jednim ili vise
supstituenata, kao $to je definirano nize;
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kada je R* arilna ili heteroarilna skupina, moze biti supstituiran s jednim ili vi$e supstituenata, koje se bira izmedu:
metila, metoksi, halogena, halogenmetil fluormetoksi ili trifluormetoksi;

kada je R*' karbocikli¢ka ili heterociklicka skupina, moze biti supstituiran s jednim ili vi§e supstituenata, koje se
bira izmedu metila, okso ili halogena;

R% je vodik ili C,_4alkil, izborno supstituiran s halogenom ili hidroksilom;

svaki od R'! i R" neovisno predstavlja supstituent kojeg se bira izmedu H ili C;_,alkila, ili su R'! i R'? tako vezani
da zajedno tvore 3-8-ero¢lani nearomatski prsten;

R" predstavlja H ili Cy_salkil;
R’ predstavlja H;

svaki R’ neovisno predstavlja supstituent kojeg se bira iz skupine koju ¢ine Cyealkil, Cy.qalkenil, C.qalkinil, C,.
chalogenalkil, Csscikloalkil (izborno supstituiran s metilom, okso ili halogenom), fenil (izborno supstituiran s
metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), -C,qalkil-OH, -C,.,alkilfenil
(izborno supstituiran s metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), C..
salkoksi-, Cgalkeniloksi, Cjgalkiniloksi-, C;_¢halogenalkoksi-, -O-Csgcikloalkil, -O-Calkil-C;gcikloalkil, -O-
fenil (izbormo supstituiran s metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), -O-
Cyialkilfenil (izborno supstituiran s metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili
trifluormetoksi), -S(Cyealkil), -SO(Cyalkil), -SO,Ci-alkil, -SO,Csscikloalkil, -SO,-NR*'R*?, -C(0)Cyalkil, -
C(0)Cs.scikloalkil, -C(O)OH, -C(0)OC salkil, -C(O)-NR'R*, -Cy_4alkil-O-C_salkil, -C;alkil-O-C.4alkil-OH, -
C1.alkil-O-Cy_4alkil-O-C_qalkil, -Cy_4alkil-O-Cs;cikloalkil, -Cq4alkil-C(O)Cygalkil, -Cy4alkil-C(O)OH, -Cy_alkil-
C(0)Cyqalkil, -Cyqalkil-C(O)-NR*'R¥”, -NH-SO,R*, -N(Ci4alkil)-SO,R*”, -(Cr4alki)NR'R*’, NR¥R¥, -(C..
calkih)NR*'R*?  nitro, halogen, cijano, hidroksil;

svaki od R™ i R*? neovisno predstavlja supstituent kojeg se bira izmedu H, C;alkila ili C;.4shalogenalkila, ili su R*'
i R* tako vezani da zajedno tvore 3-8-ero¢lani nearomatski prsten;

R* predstavlja H ili C,_,alkil;
xje 1ili 2 i predstavlja broj neovisno odabranih supstituenata R® na fenilnom prstenu.
Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to:

Aje N, aB je CH, C(C,.qalkil) ili C(NH,),

R' se bira iz skupine koju ¢ine:

Cl.galkﬂ;
C,_ghalogenalkil;
® T“}l
/N—_(C)m
aril;
heteroaril,
C3.12kaIbOCﬂ(lﬂ;
heterociklil,

-C 1.5&11{11-31'11,

-Cy¢alkil-heteroaril;
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-Csalkil-karbociklil,
-Cy¢alkil-heterociklil;
-C6alkil-C(O)OH,;

-C6alkil-C(0)OC alkil;

-NR"C, qalkil-aril;
-NRYC,_salkil-heteroaril,
-NRYC,_alkil-karbociklil;
-NR"C_salkil-heterociklil;
-NR"°C;¢alkil-C(O)OH;
-NR"C,6alkil-C(O)OC;4alkil;
-NR“aril;

-NR “heteroaril;

-NR "“karbociklil;

-NR "“heterociklil;

N—(C),—O

-OC,alkil-aril,

-OC salkil-heteroaril,;

-OCgalkil-karbociklil;

-OCsalkil-heterociklil;

-OC,salkil-C(O)OH;

-0C,4alkil-C(O)OC, 4alkil;

-Oaril;

-Ohcteroaril;

-Okarbociklil; i

-Oheterociklil;

gdje bilo koji od gore navedenih arila i heteroarila moze izborno biti supstituiran s jednom ili vise skupina, koje se
neovisno bira iz skupine koju Cine Cgalkil, C,galkenil, C,galkinil, C,chalogenalkil, C;gcikloalkil (izborno

supstituiran s metilom, okso ili halogenom), fenil (izborno supstituiran s metilom, metoksi, halogenom,

4
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halogenmetilfluormetoksi ili trifluormetoksi), -Cygalkil-OH, -Cialkilfenil (gdje je fenil izborno supstituiran s
metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilfluormetoksi ili trifluormetoksi), Cj.salkoksi-, Cjsalkeniloksi, C;.
salkiniloksi-, C;_halogenalkoksi-, -O-C;gcikloalkil, -O-C,_salkil-Csgcikloalkil, -O-fenil (izborno supstituiran s
metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), -O-C,4alkilfenil (izborno
supstituiran s metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), -S(Ci.salkil), -
SO(Cgalkil), -SOx(Cy¢-alkil), -SO,Cs.gcikloalkil, -SO,-NR"R", -COC,qalkil, -C(0)C;scikloalkil, -C(O)OH, -
C(0)OC,.galkil, -C(O)-NR''R", -C.4alkil-O-C_salkil, -Cy_4alkil-O-Cy_salkil-OH, -C;_4alkil-O-C;_4alkil-O-C4alkil, -
C,.4alkil-O-C; -cikloalkil, -C,_alkil-C(O)C-6alkil, -C,.,alkil-C(O)OH, -C,.,alkil-C(0O)OC,alkil, -C,alkil-C(O)-
NRMR", -NH-SO,R®, -N(C,,alkil)-SO,R? -(C,alkilNR'R? NR!'R" -(C, salki)NR'R' nitro, halogen,
cijano i hidroksil; i

gdje bilo koji od gore navedenih karbociklila i heterociklila moZe izborno biti supstituiran s jednom ili vise skupina,
koje se neovisno bira iz skupine koju ¢ine Cysalkil, C,.ealkenil, Cyalkinil, C,.¢halogenalkil, C;.scikloalkil (izborno
supstituiran s metilom, okso ili halogenom), fenil (izborno supstituiran s metilom, metoksi, halogenom,
halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), -C;salkil-OH, -C;.4alkilfenil (gdje je fenil izborno supstituiran s
metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), C;salkoksi-, C;salkeniloksi, C;.
calkiniloksi-, C,.chalogenalkoksi-, -O-Csgcikloalkil, -O-C,.alkil-Csgscikloalkil, -O-fenil (izborno supstituiran s
metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilfluormetoksi ili trifluormetoksi), -O-C,4alkilfenil (izborno supstituiran
s metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilfluormetoksi ili trifluormetoksi), -S(C;.¢alkil), -SO(C.salkil), -SO,C,;.
qalkil, -SO,C,zcikloalkil, -SO,-NR'RY, -C(0)C,4alkil, -C(O)Csscikloalkil, -C(O)OH, -C(O)C calkil, -C(O)-
NRURY,  -C,,alkil-O-Cjalkil, -C,,alkil-O-C alkil-OH, -C,,alkil-O-C,4alkil-O-Cqalkil, -C,_alkil-O-Cj.
scikloalkil, -Cy4alkil-C(0)Cyalkil, -Cy4alkil-C(O)OH, -C,.4alkil-C(O)OC;.qalkil, -C,.,alkil-C(O)-NR''R'?, -NH-
SO,R', -N(C;alkil)-SO,R", -(Cy4alkiDNR'R", -NR'R", -(C calkihNR''R", nitro, halogen, cijano, hidroksil i
okso;

R’ predstavlja H;

R? predstavlja supstituent kojeg se bira iz skupine koju ¢ine C,salkil, C,.galkenil, C,.salkinil, Cy.chalogenalkil, C;.
gcikloalkil (izborno supstituiran s metilom, okso ili halogenom), fenil (izborno supstituiran s metilom, metoksi,
halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), -C;.salkil-OH, -C,;_jalkilfenil (izborno supstituiran s
metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), C;salkoksi-, C;salkeniloksi, C;.
calkiniloksi-, C,shalogenalkoksi-, -O-C;gcikloalkil, -O-C,alkil-C;gcikloalkil, -O-fenil (izborno supstituiran s
metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), -O-C,,alkilfenil (izborno
supstituiran s metilom, metoksi, halogenom, halogenmetilom, fluormetoksi ili trifluormetoksi), -S(Ci.¢alkil), -
SO(Csalkil), -SO,Cysalkil, -SO,Cs.scikloalkil, -SO,-NR*'R*?, -C(0)Cy.qalkil, -C(0)Cs.scikloalkil, -C(O)OH, -
C(0)OC,qalkil, -C(O)-NR*'R¥, -C,_4alkil-O-C,_salkil, -C,_4alkil-O-C,_salkil-OH, -C,_salkil-O-C, 4alkil-O-C alkil, -
C1.4alkil-O-C; scikloalkil, -Cialkil-C(O)Cyalkil, -Ci4alkil-C(O)OH, -Ci,4alkil-C(O)OCalkil, -Cy4alkil-C(O)-
NR* R*, -NH-SO,R*, -N(C4alkil)-SO,R*, ~(Cpalki)NR*'R**, -NR*'R*’, -(Ccalki)NR*'R*, nitro, halogen,
cijano, hidroksil;

R*i R’ ncovisno predstavljaju H ili C;alkil;
svakog od R® i R” neovisno se bira iz skupine koju ¢ine H, C;_galkil. hidroksi-C,_salkil-;
R' predstavlja H ili Cy_4alkil;

svaki od R i R" neovisno predstavlja supstituent kojeg se bira izmedu H ili C,.4alkila, ili su R' i R'? tako vezani
da zajedno tvore 3-8-eroclani nearomatski prsten;

R" predstavlja H ili C,.qalkil;

svaki od R’ i R neovisno predstavlja supstituent kojeg se bira izmedu H, Cy_salkila ili C.4halogenalkila, ili su R*!
i R tako vezani da zajedno tvore 3-8-eroélani nearomatski prsten;

R¥ predstavlja H ili C,_4alkil;
x je 11ili 2 i predstavlja broj neovisno odabranih supstituenata R* na fenilnom prstenu;
m predstavlja cijeli broj 1-4; 1

n predstavlja cijeli broj 2-4.
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Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim zahtjevom 2, naznaden time §to, neovisno ili u bilo kojoj
kombinaciji:

R?je vodik;

B je CH ili Cy4alkil;

R’ je hidrogen,

R? je halogen, C,.alkoksi, -O-C,_alkilfenil (primjerice -O-benzil) ili -OC_alkil-C; gcikloalkil; i

xje 1ili 2.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 3, naznacen time $to, neovisno ili u bilo kojoj kombinaciji:

B je CH;

R? je vodik; i

R’ je halogen, metoksi, etoksi, izopropiloksi, benziloksi ili -OCH2ciklopropil.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 3 do 4, naznacen time $to x je 1, a R’ predstavlja C,¢alkoksi, -O-
Calkilfenil ili -O-C,4alkil-C; gcikloalkil;

ili

gdie x je 2. jedna od skupina R’ je metoksi, etoksi, -izopropiloksi. benziloksi ili (1-ciklopropil)metoksi, a druga
skupina R’ je halogen.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznagen time $to R' je:

-C1_6alkil;

R

-C(OR™,

-C;.¢alkil-R*,

gdje je alkilna skupina izbomo supstituirana s halogenom, metoksi, etoksi, -NR°R ili heterociklilnim prstenom s
dusikom,;

-C .¢alkil-OR™;

-(C1.alkil)-O-(C1-Céalkil)-R*;

-Cy.galkil-NR''R*;

'Cl_galkﬂ-SRzo;

_NRIORZO.

-NRR”;

NRY-(C6alkil)-NRR ili

-NR"+(C,6alkil)-C(O)OH;

gdje su R®, R7, R’ i R definirani kao u patentnom zahtjevu 1.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 6, naznaden time $to R! predstavlja R* ili NR'’R*, a R*® je supstituirana ili
nesupstituirana karbociklilna, heterociklilna, arilna ili heteroarilna skupina;
ili

R' je supstituirana karbociklilna skupina, gdje je supstitutent na istom atomu koji povezuje karbociklilnu skupinu s
ostatkom molekule;

ili
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R! predstavlja C(O)R™, a R” je arilna ili heteroarilna skupina, koja moZe biti nesupstituirana ili supstituirana kao
§to je definirano u patentnom zahtjevu 1, ili heterociklilna skupina.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 7, nazna¢en time $to R” je fenilna ili 6-ero¢lana heterociklilna skupina.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 6, naznaéen time $to R’ predstavlja Cy.alkil-R*, a R* je arilna, heteroarilna
ili heterociklilna skupina, od kojih bilo koja moZze izborno biti supstituirana kao §to je iznijeto u patentnom zahtjevu
L

ili

R! predstavlja C,4alkil-OR?, -(C,alkil)-O-(C1-C6alkil)-R*, C,¢alkil-NR'°R? ili C,¢alkil-SR*, a R® je arilna ili
heteroarilna skupina, izborno supstituirana kao $to je iznijeto u patentnom zahtjevu 1.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 9, naznacen time §to R* je 5- ili 6-ero¢lani heterociklilni
prsten koji sadr7i jedan ili dva heteroatoma, koje se neovisno bira izmedu kisika, sumpora ili dusika.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 10, naznaen time &to heterociklilni prsten R je nesupstituiran ili je
supstituiran s jednim ili vise supstituenata, koje se neovisno bira izmedu okso, -C,4alkila, -Cy4alkil-O-C, 4alkila, -
C(0)Cy.4alkila, -C(0)OC _salkila, halogena i -C,_salkilR?".

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 8, naznaen time $to R” predstavlja cikloalkilnu skupinu,
koja je nesupstituirana ili je supstituirana s jednim ili viSe -Cjgalkila, okso, -NH,, -NHC(O)C, alkila, -
NHC(0)OC,4alkila, -C(O)NH,, izborno supstituiranih arilnih ili heteroarilnih skupina.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 9, naznacen time $to R* predstavlja naftil ili fenil, izborno
supstituiran s jednim ili vi§e supstituenata, koje se bira izmedu -NH-SO,C_jalkila, C,alkila, -O(C,_,alkil), -NHR",
gdjc R™ je definiran kao gorc, arila, hetcroarila, nitro i halogena.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 9, naznacen time $to R* predstavlja monocikli¢ki 5- ili 6-
eroClani heteroarilni prstenasti sustav;

ili

R* predstavlja bicikli¢ku heteroarilnu skupinu, koju ¢ini fenil kondenziran s nezasiéenim heterociklilnim prstenom,
ili heteroarilni ostatak kondenziran s nezasi¢enim prstenom, koji izborno sadrzi jedan ili viSe dodatnih heteroatoma.
Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 14, naznaden time $to R” je nesupstituiran ili je supstituiran s jednim ili vige
supstituenata, koje se bira izmedu C,alkila, halogena, -(Cy4alkil)-O-R*! ili R, gdje R*' je nesupstituirani fenil ili
heteroaril.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 6, naznaden time $to R je -NR°R’; ili -NR'*-(C;.qalkil)-
NR°R’, a svaki od R°i R je neovisno vodik ili C,_salkil

ili

R'je -C;¢alkil-NR'"R*; -NR'’R*’; -NR'*-(C1-C6alkil)-NRR” ili -NR"°-(C;_¢alkil)-C(O)OH; i R' je vodik ili metil.
Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznafen time $to navedeni spoj se bira izmedu primjera 1 do 156:

1 f N|/\N O/
HN o LN %
2 TFA
(@) Nl/\N O/
HN N =
H
F
3 TFA
Ol Nl/\N O/
HN N =
F
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H
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HN H
o
F
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22

23 HCI o
24
T) N|/\N O/
HN N =
H
P
0 F
25 J\
(IDI N|/\N o)
HN N =
H
e

10




HR P20110470 T1

26 J\
o) N’/\N o
HN N Z
H
o)
F
27 o Nl/\\N ~o
N =
H
28
o)
O\(/ o) N|/\N ~o
N
N =
H
F
F
29 HCI 5 XN o
H |
N
N =
H
F
F
30 HCI
NH, O N|/§N o
N P
H
31 Hel o N|/§N O/
HN
> N =
H
32
) o NN Do

{Reniat
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33
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N P
H
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35

o Nl/\N o
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H
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36
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F
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H
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H
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42 o N|/\N O/

O/U\N =
H
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H
S
44 o N/\‘N O/
(o] N X
/lk "
N
H
F
43 HCI O N|/\N o~
H-N
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H
F
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H
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F
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F
34 C'\\l 0 N|/\N O/
N\ N\/‘\N =
H
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F
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X N ONF
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156

o=
N AN
H

ili primjera 1A do 21A 1 23A do 34A:

1A o N N |N o/\
NN
N
N [6-(2-Etoksifenil )pirimidin-4-ilJamid
piperidin-4-karboksilne kiseline
2A o NI/\N 07 “CH,
N =
[6-(2-Etoksifenil)pirimidin-4-ilJamid
o N 1-metilpipcridin-4-karboksilne
kiseline
3A e,
QA M@ [6-(2-Etoksifenil)pirimidin-4-ilJamid
\/ 1-etilpiperidin-4-karboksilne kiseline
44 0 “cH,
O/L )\/Kﬂj [6-(2-Etoksilenil)pirimidin-4-ilJamid
1-izopropilpiperidin-4-karboksilne
3 kiseline
5A RN o ¢ Hy
[6-(2-Etoksifenil)pirimidin-4-ilJamid
1-benzilpiperidin-4-karboksilne
kiseline
6A _CHj
[6-(2-Metoksifenil )pirimidin-4-
ilJamid piperidin-4-karboksilne
kiseline
TA 3
0 Nl/\N o CH3
/ . . [ . .
N [6-(2-Izopropoksifenil)pirimidin-4-
N ilJamid piperidin-4-karboksilne
kiseline
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8A o N|/\N O/W
= [6-(2-
N Ciklopropilmetoksifenil)pirimidin-4-
N ilJamid piperidin-4-karboksilne
kiseline
9A o Nl/\N o
/ . . . . . . .
N [6-(2-Benziloksifenil)pirimidin-4-
N ilJamid piperidin-4-karboksilne
kiseline
10A
[6-(4-Fluor-2-metoksifenil)pirimidin-
4-il]Jamid piperidin-4-karboksilne
F kiseline
11A Hy
O/lk [6-(5-Fluor-2-metoksifenil)pirimidin-
4-ilJamid piperidin-4-karboksilne
kiseline
12A CH
o N| XN o/ ’
N =
[6-(2-Fluor-6-metoksifenil)pirimidin-
N 4-ilJamid piperidin-4-karboksilne
F kiseline
13A ‘ Nl/\N 0" cH,
pZ
N
HsC N [6-(2-Etoksifenil pirimidin-4-ilJamid
\‘( 1-acetilpiperidin-4-karboksilne
0 kiseline
14A CH
Nl&N o~ 3
= .
N Hidroklorid [6-(2-
N metoksifenil)pirimidin-4-ilJamida
HCI piperidin-4-karboksilne kiseline
15A
/ . . . .. . .
Mesilat [6-(2-metoksifenil)pirimidin-
4-ilJamida  piperidin-4-karboksilne
CH3SO3H kisclinc
16A

o*%

[6-(2-Metoksifenil ypirimidin-4-
ilJamid piperidin-3-karboksilne
kiseline
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17A
[6-(2-Metoksifenil )pirimidin-4-
illamid  (S)-piperidin-3-karboksilne
kiseline
18A
N [6-(2-Metoksifenil)pirimidin-4-
illamid  (R)-piperidin-3-karboksilne
kiseline
19A HO /
)k =
N N 1-[6-(2-Metoksifenil )pirimidin-4-
H ilkarbamoil]pirolidin-2-karboksilna
kiselina
20A CH
o) o) N|/\N o’
)L =
H3C N N [6-(2-Metoksifenil ypirimidin-4-
ilJamid 1-acetilpiperidin-3-
karboksilne kiseline
21A CH
o NXN o7
O O
% |
S =
H3C N N [6-(2-Metoksifenil)pirimidin-4-
ilJamid  1-metansulfonilpiperidin-3-
karboksilne kiseline
23A HCI
N CH
(j\ I NI/\N g
JJ\ =
N N Hidroklorid 1-[6-(2-
metoksifenil)pirimidin-4-il]-3-
piperidin-3-iluree
)J\ | =
N N Hidroklorid 1-[6-(2-
metoksilenil)pirimidin-4-il]-3-
piperidin-4-iluree
25A CH
o) N|/\N o 7
HsC 7
N
HaC &y N-[6-(2-Metoksifenil)pirimidin-4-il]-
3 2,2-dimetilpropionamid
26A

N-[6-(2-Metoksifenil)pirimidin-4-il]-
2-fenilacetamid

31
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18.

19.

20.

21.
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27A CH
|o N|/§N o’ ?
N =

N-[6-(2-Metoksifenil)pirimidin-4-
ilJbenzamid

28A CH

o Nl/\N o~
N N =
[6-(2-Metoksifenil )pirimidin-4-
y ilJamid 6-oksopiperidin-3-karboksilne
e} kiseline
29A CH
<|:H3 o Nl/\\\N o’
N )J\
HaC” S~y N =
1-(2-Dimetilaminoetil)-3-[6-(2-
metoksifenil)pirimidin-4-ilJurea
HO N)J\N =
H H (3-{3-[6-(2-Metoksifenil)pirimidin-4-

ilJurcido }fcnil)octena kisclina

31A o N /%N O/

o
\[hN N =
H H {3-[6-(2-Metoksifenil)pirimidin-4-

0 ilJureido }octena kiselina
32A o Nl/\N o~
HO )J\ =
‘ N N
3 H H 2-{3-[6-(2-Metoksifenil)pirimidin-4-
ilJureido }propionska kiselina
33A o N /\N o/

Ho o
P
3 H H 2-{3-[6-(2-Metoksifenil)pirimidin-4-

ilJureido }-2-metilpropionska kiselina

34A A

HO )J\ |
\\(\N N =
g | H (3-[6-(2-Metoksifenil)pirimidin-4-il]-

1-metilureido }octena kiselina.

\

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 17, naznacen time $to je namijenjen upotrebi u medicinskom
lijeCenju, osobito u lijecenju ili sprjeCavanju bolesti i stanja uzrokovanih aktivnos$¢u o ciklinu ovisnih kinaza, a
osobito CDKJY.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 18, naznafen time $to bolest ili stanje uzrokovani aktivnos¢u o ciklinu
ovisnih kinaza se bira izmedu boli, upalnih poremecaja, proliferativnih bolesti, imunologkih bolesti, infektivnih
bolesti, kardiovaskularnih bolesti i neurodegenerativnih bolesti.

Farmaceutski pripravak, naznacen time S$to sadrzi spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 17,
namijenjen upotrebi kao aktivni sastojak, uz farmaceutski prihvatljivu pomoénu tvar ili razrjedivac.

Postupak dobivanja spoja formule (I) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 17, naznacen time Sto se
navedeni postupak sastoji u
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(a) prevodenju jednog spoja formule (I) u drugi spoj formule (I); ili
(b) reakciji spoja formule A

R2
A,

o) N

RE

Formula A

gdje su A, B, R', R i R? definirani kao za opéu formulu (I), a X je supstituent pogodan za reakciju ukriZene
kondenzacije, ili njegovog zaSti¢enog derivala

sa spojem formule B

Y.

7
X

Formula B

| (R

gdje su R’ i x definirani kao za opéu formulu (I), a Y je supstituent pogodan za reakciju ukrizene kondenzacije,
ili njegov zasti¢eni derivat;

gdje X 1 Y predstavljaju supstituente pogodne za reakciju ukrizene kondenzacije, tako odabrane da mogu
medusobno reagirati; ili

(c) reakciji spoja formule E

0

R Ly

Formulz E
ili njegovog zasti¢enog derivata
gdje je R' definiran kao za opéu formulu (I), a L4 predstavlja pogodnu izlaznu skupinu;

sa spojem formule F

33
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R2

N IA
HT)\B F
R? \

Formula F

—:—(Ra)x

gdje su R, R, R®, x, A i B definirani kao za opéu formulu (I),

ili njegovim zasticenim derivatom; ili

dobivanju spoja formule (I), gdje je R' ostatak koji se veZe na glavni karbonil u formuli (I) preko atoma dusika,
postupkom koji se sastoji u reakciji odgovaraju¢eg amina, ili njegovog zasticenog derivata

sa spojem formule G

RZ
0 N/ |A
/U\ )\
¥ T i ~ 'L(R3),
R \ l
Formula G

gdje su R%, R*, R’, x, A i B definirani kao za opéu formulu (I), a L2 predstavlja pogodnu izlaznu skupinu;

ili njegovim zasti¢enim derivatom;
reakciji spoja formule F, definirane kao gore, ili njegovog zaStiCenog derivata
sa spojem formule J

A

Formula J

R OH

gdje je R' definiran kao za opéu formulu (I); u prisutnosti pogodnog kondenzacijskog sredstva; ili
reakceiji spoja formule K

34
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R2

NZ IA
2)\3 7

X

n_ (Rs)x

Formula K

gdje su R%, R%, x, A i B definirani kao za opéu formulu (I), a Z predstavlja supstituent pogodan za reakciju
ukrizene kondenzacije

sa spojem formule L

0
R? NH
RE
Formula L

gdjc su R'i R?* definirani kao za opéu formulu (I);
u uvjetima pogodnim za reakciju kondenzacije; ili

(g) dobivanju spoja formule (I), u kojoj R* je -NHR? ili NH-(C,_calkil)-R*, reakcijom spoja formule F, definirane
kao gore, sa spojem formule:

R*N=C=0 ili R**~(C;4alkil)-N=C=0

gdje je R? definiran kao za opéu formulu (1), primjerice R*® predstavlja heteroarilnu skupinu, poput piridina.
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I ~Slabinski-

Mozdinski Zivci N
N. ischiadicus

(ishijadi¢ni Zivac)

N. saphenus . .
(korijen L3) N. suralis
N. tibialis
Ozljeda postedenog zivca, SNI (Woolf)

N. peroneus communis

Slika 1

Stimulacija LPS-om

[ThFa| [Toll-u sli¢an receptor]

Inhibitor COK9—CDK8 {1 : ‘b

NIK
E ,/ Etanercept
Infliksimab
Ub (PE i
T [l

Nag |
7~ N8| . L6

~ CDK9

Inhibitor CDK9

Deksametazon

jezgra

Slika 2
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Smanjenje [%]

Supresija proteina TNFa spojem Kkoji inhibira CDK

40.0

350 A

300 4

150 A

150

10.0

5.0 A

Spoj 1 10 mg/kg Spoj 16 10 mg/kg

Slika 3

TNFa [% smanjenje DMSO
kontrole]

Ispitivanje in vitro na THP-1

i I l I I:
0 . : : - .

DMSO SB203580BMS345541 spoj 1 spoj 16 spoj20  spoj 25
tretman

D
(=]

(4]
(=]

'Y
(=]

[ ]
Q

»n
(=4

Slika 4A
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IL-6 [% smanjenje DMSO kontrole]

120 -

100

80

60

40

20

Ispitivanje in vitro na THP-1

tretman

N >
v 6\(1'

o

R

R

Slika 4B
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