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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj formule (1), ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol:

L H R R
RO

N

)
naznacen time $to:
A je fenil ili 6-eroclani heteroarilni prsten, izborno supstituiran s halogenom, Cy;.4y alkilom ili C(;_4, alkoksi;

R'iR? su neovisno H ili C-4y alkil;

R’ je fenil ili je izborno supstituiran s jednim do dva supstituenta koje se bira izmedu fluora, cijano, trifluormetila i
metoksi;

X je (CR'R’),;

njelili2;

Y jeNH, O ili CHy;

R*i R’ se neovisno bira izmedu vodika i C4 alkila.

Spoj formule (I) ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time $to:

A je fenil ili piridil;

R' je vodik ili metil;

R? je vodik ili metil;

R’ je izborno supstituirani fenil;

Y jeNH ili O;

X je (CR'R’),;

njelili2;i

R*i R’ su neovisno vodik ili metil.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 2, nazna€en time $to (piperazinil)metilenski supstituent i X
su medusobno u para-poloZaju na prstenu A.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, nazna&en time §to R' i R” nisu vodici, a piperazinski
ugljici C* imaju konfiguraciju 3R,5S.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to ga se bira izmedu:
1-[(4-{[(3R,59)-3,5-dimetil-1-piperazinil|metil} fenil)acetil]-N-(4-fluorfenil)-4-piperidinamina
N-(4-fluorfenil)-1-[(4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil]metil } fenil)acetil]-4-piperidinamina
3-({1-[(4-{[(3S5)-3-metil-1-piperazinilJmetil} fenil)acetil]-4-piperidinil } amino)benzonitrila
4-({1-[(4-{[(39)-3-metil-1-piperazinil |metil} fenil)acetil]-4-piperidinil } amino)benzonitrila

N-(3,4-difluorfenil)-1-[(4-{[(35)-3-metil-1-piperazinil[metil } fenil)acetil]-4-piperidinamina
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N-[4-fluor-3-(metiloksi)fenil]-1-[(4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinilJmetil } fenil)acetil]-4-piperidinamina
(39)-1-{[4-(2-{4-[(4-fluorfenil)oksi]-1-piperidinil } -2-oksoetil)fenil]metil } -3-metilpiperazina
(39)-1-{[4-(2-{4-[(3-fluorfenil)oksi]-1-piperidinil } -2-oksoetil)fenil]metil } -3-metilpiperazina
1-[(4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil|metil} fenil)acetil]-N-[ 3-(trifluormetil)fenil]-4-piperidinamina
1-[(4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil|metil} fenil)acetil]-N-[4-(trifluormetil)fenil]-4-piperidinamina
N-(3-fluorfenil)-1-{[4-(1-piperazinilmetil)fenil]acetil } -4-piperidinamina
N-(3-fluorfenil)-1-[(4-{[(3R)-3-metil-1-piperazinilJmetil} fenil)acetil]-4-piperidinamina
N-(3,4-difluorfenil)-1-[(4-{[(3R)-3-metil-1-piperazinil Jmetil } fenil)acetil]-4-piperidinamina
(3R)-1-{[4-(2-{4-[(4-fluorfenil)oksi]-1-piperidinil } -2-oksoetil)fenil]metil } -3-metilpiperazina
(3R)-1-{[4-(2-{4-[(3-fluorfenil)oksi]-1-piperidinil } -2-oksoetil)fenil]metil } -3-metilpiperazina
4-({1-[(4-{[(3R)-3-metil-1-piperazinilJmetil } fenil)acetil]-4-piperidinil } oksi)benzonitrila
4-({1-[(4-{[(3R)-3-metil-1-piperazinilJmetil } fenil)acetil]-4-piperidinil } amino)benzonitrila
3-({1-[(4-{[(BR)-3-metil-1-piperazinilJmetil } fenil)acetil]-4-piperidinil } amino)benzonitrila
1-[(4-{[(3R)-3-metil-1-piperazinil[metil} fenil)acetil]-N-[ 3-(trifluormetil)fenil]-4-piperidinamina
N-(3-fluorfenil)-1-[(3-(metiloksi)-4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil]metil } fenil)acetil]-4-piperidinamina
2-fluor-5-({1-[(4-{[(35)-3-metil-1-piperazinilJmetil } fenil)acetil]-4-piperidinil } amino)benzonitrila
1-[3-(4-{[(3R,55)-3,5-dimetil-1-piperazinilJmetil} fenil)propanoil]-N-(4-fluorfenil)-4-piperidinamina
1-[3-(4-{[(3R,55)-3,5-dimetil-1-piperazinilJmetil} fenil)propanoil]-N-(3-fluorfenil)-4-piperidinamina
N-(4-fluorfenil)-1-[3-(4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinilJmetil } fenil)propanoil ]-4-piperidinamina
N-(3-fluorfenil)-1-[3-(4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinilJmetil } fenil)propanoil]-4-piperidinamina
1-[2-(4-{[(3R,55)-3,5-dimetil-1-piperazinilimetil} fenil)propanoil]-N-(4-fluorfenil)-4-piperidinamina
1-[2-(4-{[(3R,55)-3,5-dimetil-1-piperazinilJmetil} fenil)propanoil]-N-(3-fluorfenil)-4-piperidinamina
1-[2-(4-{[(3R,55)-3,5-dimetil-1-piperazinil Jmetil} fenil)-2-metilpropanoil]-N-(4-fluorfenil)-4-piperidinamina
1-[2-(4-{[(3R,55)-3,5-dimetil-1-piperazinil Jmetil} fenil)-2-metilpropanoil]-N-(3-fluorfenil)-4-piperidinamina
(3R,55)-1-{[4-(2-{4-[(4-fluorfenil)oksi]-1-piperidinil } -1,1-dimetil-2-oksoetil)fenil Jmetil} -3,5-dimetilpiperazina
N-(3-fluorfenil)-1-[3-(5-{[(35)-3-metil-1-piperazinilJmetil} -2-piridinil)propanoil]-4-piperidinamina
1-[(3-klor-4-{[(3S5)-3-metil-1-piperazinil]metil} fenil)acetil]-N-(3-fluorfenil )-4-piperidinamina
N-(2-fluorfenil)-1-[(4-{[(3R)-3-metil-1-piperazinilJmetil} fenil)acetil]-4-piperidinamina
N-(3-fluorfenil)-1-[(5-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil]metil } -2-piridinil)acetil]-4-piperidinamina
2-({1-[(4-{[(3R)-3-metil-1-piperazinilJmetil} fenil)acetil]-4-piperidinil } amino)benzonitrila

2-fluor-4-({1-[(4-{[(3S5)-3-metil-1-piperazinilJmetil } fenil)acetil]-4-piperidinil } amino)benzonitril-hidroklorida.
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6. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznafen time S$to je N-(3-fluorfenil)-1-[(4-{[(35)-3-metil-1-
piperazinil]metil} fenil)acetil]-4-piperidinamin.

7. Upotreba spoja u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 6 u proizvodnji medikamenta namijenjenog
upotrebi in the lijeCenje stanja ili poremecaja povezanih s receptorima GPR38, naznafena time Sto stanja ili
poremecaji su poremecaji gastroesofagealnog refluksa, funkcionalna dispepsija, sindrom iritabilnih crijeva,
konstipacija, pseudoopstrukcija crijeva, paraliticki ileus nakon kirurskog zahvata ili koje druge manipulacije,
povracanje, ZeluCana staza ili hipomotilitet kojeg uzrokuju razliCite bolesti, poput dijabetesa 1/ili primjena drugih
lijekova, Crohnova bolest, kolitis, kaheksija povezana s uznapredovalim bolestima, poput raka i/ili njegovog
lije¢enja, kaheksija povezana s apetitom/metabolizmom, te drugi poremeéaji, poput inkontinencije.

8. Postupak dobivanja spoja, ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1
do 6 kada A je fenil, a X je CH,, naznacen time $to se sastoji u

a) reakciji spoja formule (II)
?
R"\tnj,k*
N
H

)

gdje su R' i R® definirani kao za formulu (I), a Q je vodik ili pogodna zastitna skupina za dusik, sa spojem
formule (I1I)

(i

gdje su Y i R’ definirani kao za formulu (I), u reakcijskim uvjetima pogodnim za reduktivno alkiliranje, u
pogodnom otapalu; i
b) nakon toga izbornom provodenju jedne ili vise naknadnih reakcija:
1) prevodenja jednog spoja formule (I) u drugi spoj formule (I);
2) uklanjanja svih zastitnih skupina;
3) dobivanja pogodne farmaceutski prihvatljive soli ili solvata tako dobivenog spoja.
9. Postupak dobivanja spoja formule (III), nazna€en time §to se navedeni postupak sastoji u reakciji spoja formule
av)
e
Vf"

N
H

i)

gdje su R 1Y definirani kao za formulu (I) u patentnom zahtjevu 1, sa spojem formule (V)

QHC
©\/T:
O

V)

u prisutnosti pogodnog kondenzacijskog reagensa.
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10. Postupak dobivanja spoja, ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1
do 6 kada A je fenil, a X je CH,, naznacen time $to se sastoji u

a) reakciji spoja formule (VI), 7
a’\_[w j/n’
N

OH
{viy

gdje su R' i R? definirani kao za formulu (I), a Q je vodik ili pogodna zastitna skupina za dugik, sa spojem
formule (IV) u prisutnosti pogodnog kondenzacijskog reagensa, u pogodnom otapalu; i
b) mnakon toga izbornom provodenju jedne ili viSe naknadnih reakcija:
1) prevodenja jednog spoja formule (I) u drugi spoj formule (I);
10 2) uklanjanja svih zastitnih skupina; ili
3) dobivanja pogodne farmaceutski prihvatljive soli ili solvata tako dobivenog spoja.
11. Postupak dobivanja spoja formule (VI), naznacen time S$to se sastoji u hidrolizi i dekarboksiliranju spoja formule

(VID)
7

R‘\KNTR"
N

op

O oP

(Vi
15
gdje suR', R® i Q definirani kao u patentnom zahtjevu 12, a P je pogodna alkilna skupina.
12. Spoj formule (III), (VI) ili (VII), naznaen time §to su R', R?, R’ i Y definirani kao za formulu (I) u patentnom
zahtjevu 1, Q je vodik ili pogodna zastitna skupina za dusik, a P je pogodna alkilna skupina

R’

OHC
m
o]

20 (1)
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13. Farmaceutski pripravak, naznacen time $to sadrZi spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 6.
14. Postupak priprave farmaceutskog pripravka, naznacen time $to se pripravlja farmaceutski pripravak u skladu s
patentnim zahtjevom 13.

e
a’\(N
N
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