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PATENTNI ZAHTJEVI
1. Kristalni  polimorfni oblik slobodne baze (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f]1,4,8,10]benzoksatriazaciklotridecin-4(SH)-ona.
2. Kiistalni polimorfni oblik prema patentnom zahtjevu 1, pri ¢emu kristalni polimorfni oblik ima obrazac difrakcije
rendgenskih zraka na prahu koji sadrzi pik pri difrakcijskom kutu (26) od 27.4+0.1; ili
obrazac difrakcije rendgenskih zraka na prahu koji sadrzi pikove pri difrakcijskim kutevima (26) od 9.4£0.1 1
27.449.1; ili
obrazac difrakcije rendgenskih zraka na prahu koji sadrzi pikove pri difrakcijskim kutevima (26) od 9.4£0.1,
18.840.1127.449.1; ili
obrazac difrakcije rendgenskih zraka na prahu koji sadrZi pikove pri difrakcijskim kutevima (26) od 9.4+£9.1,
16.5£0.1, 18.8+£0.1 1 27.449.1; ili
obrazac difrakcije rendgenskih zraka na prahu koji sadrZi pikove pri difrakcijskim kutevima (26) od 9.4+£9.1,
16.5£0.1, 18.8+0.1, 22.84£0.1 1 27.449.1; ili
obrazac difrakcije rendgenskih zraka na prahu koji sadrZi pikove pri difrakcijskim kutevima (26) od 9.4+£9.1,
16.1£0.1, 16.5£0.1, 18.840.1, 22.840.1 1 27.449.1; ili
obrazac difrakcije rendgenskih zraka na prahu koji sadrzi pikove pri difrakcijskim kutevima (26) od 9.4£9.1,
16.1£0.1, 16.5£0.1, 18.840.1, 21.240.1, 22.840.1 i 27.440.1.
3. Kiistalni polimorfni oblik prema patentnom zahtjevu 1 koji ima obrazac difrakcije rendgenskih zraka na prahu kao
$to je prikazano na SL. 1.
4. Kiistalni polimorfni oblik prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 3, pri ¢emu termogram diferencijalne
skenirajuée kalorimetrije (DSC) ima tocku topljenja od oko 345.5 °C, po izboru pri ¢emu je termogram DSC kao $to
je prikazano na SL. 2.
5. Farmaceutska kompozicija koja sadrZi kristalni polimorfni oblik prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva.
6. Spoj formule II
1
0 /k/ NHR
RZHN™ TR?
II
pri demu su R' i R? svaki nezavisno H ili PG, pri ¢emu je PG odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz,
Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts, a R* i R* su svaki nezavisno C;-Cy alkil.
7. Spoj prema patentnom zahtjevu 6, pri demu R! i R? su PG.
8.  Spoj prema patentnom zahtjevu 6, pri emu R? je H.
9. Spoj prema patentnom zahtjevu 6 ili 8, pri Cemu R! je H.
10. Spoj prema patentnom zahtjevu 6 ili 8, pri demu R! je PG.
11. Spoj prema patentnom zahtjevu 6 ili 9, pri demu R? je PG.
12.  Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 6 do 11, pri ¢emu su R? i R* metil.
13.  Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 6 do 12, pri ¢emu PG je Boc.
14.  Spoj prema patentnom zahtjevu 6 sa formulom
F
o /'\/ NHBcc
H;N
15. Postupak za dobivanje spoja formule I
F
0
W HN 0
HN N
- =
L N~ N/
I

koji obuhvaca
(a) dovodenje u kontakt spoja formule A
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CO,Et
Cl /N =
/4
o N~N
A
sa spojem formule B-14
=
[’ } /’\, NHBoc
’
H>N
B-14
u prisustvu baze da bi se dobilo spoj formule C
\;HBOC
0]
HN. N~ _=
>

; il
(b) dovodenje u kontakt spoj formule C sa neorganskom bazom da bi se dobilo spoj formule D

0 NHBoc
F CO5H
HN /N e
. N‘N/
D

;i
(¢) dovodenje u kontakt spoj formule D sa kiselinom da bi se dobilo spoj formule E

O/‘\/NHZ

e

CO,H
HN /N =
/4
N N"N
E

;ili

(d) dovodenje u kontakt spoj formule E sa bazom u prisustvu fosfinatnog reagensa da bi se dobilo spoj formule

L
Postupak za dobivanje spoja formule B

W
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F R3
J\/ NHPG
(@]
H,N~ R4
B
pri ¢emu
PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena
1Ts;1
5 R?i R* su svaki nezavisno Ci-Cy alkil;
koji obuhvaca
(a) dovodenje u kontakt spoja formule B-1
OH O
R4
F
B-1
pri ¢emu R* je C;-Cy alkil; sa spojem formule B-2R
RS
~_NHPG
HO™ ™
10 B-2R

pri Semu R? je C-C4 alkil, i PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena, i Ts; u prisustvu azodikarboksilatnog reagensa i
fosfinskog reagensa da bi se dobilo spoj formule B-3

O+ R?
O\/\
: NHPG
R3
F
B-3
15 pri ¢emu je PG odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn,

tritila, benzilidena i Ts; a R? i R* su svaki nezavisno C1-Cy alkil;
(b) dovodenje u kontakt spoja formule B-3

Os R4
O\/\
v NHPG
R3
F
B-3
pri ¢emu PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn,
20 tritila, benzilidena, i Ts; a R? i R* su svaki nezavisno C;-C; alkil; sa (R)-2-metil-2-propansulfinamidom

da bi se dobilo spoj formule B-5
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B-5
pri ¢emu je PG odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn,
tritila, benzilidena i Ts; a R? i R* su svaki nezavisno C1-Cy alkil;
(¢) dovodenje u kontakt spoja formule B-5

P
Ny R
O SNHPG
R3
F
B-5

pri ¢emu je PG odabrana iz grupe koja se sast-oji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn,
tritila, benzilidena i Ts; a R* 1 R* su svaki nezavisno C;-Cs alkil; sa redukcijskim sredstvom da bi se dobilo
spoj formule B-6

O ~NHPG

R3
F
B-6
pri ¢emu je PG odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn,
tritila, benzilidena i Ts; a R? i R* su svaki nezavisno C1-Cy alkil;
(d) dovodenje u kontakt spoja formule B-6

_0
S‘/
HN, _R*
O ~NHPG
|i3
F
B-6

pri ¢emu je PG odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila,
benzilidena, i Ts; a R* i R* su svaki nezavisno C;-Cy alkil; sa jodnim reagensom da bi se dobilo spoj formule B;
ili

(a) regiranje spoja formule B-7
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OH R?

NH,HC|

B-7
pri ¢emu R* je C;-Cy4 alkil; pod uvjetima pogodnim za dobivanje spoja formule B-8

OH R*

NHPG

F
B-8
pri Semu R* je C-C4 alkil; i PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts;
(b) dovodenje u kontakt spoja formule B-8

OH R*
NHPG

F

B-8
pri ¢emu R* je C,-C4 alkil; i PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts; sa Spojm formule B-2R

83
Ho~NHPG

B-2R
pri ¢emu R? je C,-C4 alkil, i PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts; u prisustvu azodikarboksilatnog reagensa i
fosfinskog reagensa da bi se dobilo spoj formule B-9

PGHN, _R*

O nHPG

3
F R
B-9
priéemu je svaka PG nezavisno odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila,
ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts, pod uvjetom da je svaka PG razlidita; 1 R?*i R* su svaki nezavisno
C1-C4 a]kil;
(¢) dovodenje u kontakt spoja formule B-9
PGHN,, _R*

o)
~"NHPG
Iis

B-9
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pri ¢emu je svaka PG nezavisno odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila,
ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts, pod uvjetom da je svaka PG razli¢ita; a R* i R* su svaki nezavisno Ci-Cs
alkil; sa neorganskom bazom da bi se dobilo spoj formule B; ili
(a) reagiranje spoja formule B-10
F

N

sa spojem formule B-2S

B-2S
pri ¢emu R? je C,-C4 alkil, i PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena, i T's; u prisustvu baze da bi se dobilo spoj formule B-11

N
Il
O NHPG
R3
F

10 B-11
pri ¢emu R? je C,-C4 alkil, i PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena, i Ts;
(b) dovodenje u kontakt spoja formule B-11

I
O~
v “NHPG
R3
=
B-11
15 pri ¢emu R? je Ci-Cy4 alkil, a PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts; sa nukleofilom da bi se dobilo spoj formule B-12
R%__NHHCI
O\/\
- NHPG
RS
F
B-12

pri ¢emu su R*i R* svaki nezavisno C,-C; alkil, i PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc,
Cbz, Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts;

20 (¢) dovodenje u kontakt spoj formule B-12
R{__NHHCI
0
" NHPG
R3
F
B-12
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pri ¢emu su R* i R* svaki nezavisno C;-C; alkil, a PG je odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz,
Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts; sa redukcionim sredstvom da bi se dobilo spoj formule
B;ili

(a) reagiranje spoja formule B-12

5 B-12
pri ¢emu je PG odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila, ftalimida, Bn,
tritila, benzilidena i Ts; R* i R* su svaki nezavisno C,;-C, alkil; pod uvjetima pogodnim za dobivanje spoja
formule B-13

NHPG
R{T)
0O
NHPG
] [
R5
B-13
10 pri emu je svaka PG nezavisno odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila,
ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts, pod uvjetom da je svaka PG razli¢ita; R? je C;-C4 alkil; a R® je C-
Cs alkil,
(b) dovodenje u kontakt spoja formule B-13
NHPG

B-13
15 pri emu je svaka PG nezavisno odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila,
ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts, pod uvjetom da je svaka PG razli¢ita; R? je C;-C4 alkil; a R® je C-
C; alkil; sa redukcijskim sredstvom da bi se dobilo spoj formule B-9

PGHN,, _R*

0
~" NHPG
3

A

F

B-9
priéemu je svaka PG nezavisno odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila,
20 ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts, pod uvjetom da je svaka PG razli¢ita; a R* i R* su svaki nezavisno
C1-C4 a]kil;
(¢) dovodenje u kontakt spoja formule B-9
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PGHN,, _R*

O~ NHPG

RS
F
B9

pri ¢emu je svaka PG nezavisno odabrana iz grupe koja se sastoji od FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetila,

ftalimida, Bn, tritila, benzilidena i Ts, pod uvjetom da je svaka PG razli¢ita; a R* i R* su svaki nezavisno Ci-Cs

alkil; sa neorganskom bazom da bi se dobilo spoj formule B.
Kristalni polimorfni oblik prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4, ili farmaceutska kompozicija prema
patentnom zahtjevu 5, za primjenu u lijecenju raka kod ljudi, po izboru, pri ¢emu rak je odabran iz grupe koja se
sastoji od raka pluéa, rak plu¢a nemalih stanica, rak plu¢a malih stanica, raka kostiju, raka gusterace, raka koZe, raka
glave ili vrata, hepatocelularnog karcinoma, koznog ili intraokularnog melanoma, raka materice, raka jajnika, raka
rektuma, raka anusa, raka Zeluca, raka debelog crijeva, raka dojke, karcinoma jajovoda, karcinoma endometrijuma,
karcinoma grli¢a materice, karcinoma vagine, karcinoma vulve, Hodgkinove bolesti, gastri¢nih i ezofago-gastri¢nih
karcinoma, raka endokrinog sistema, raka Stitne Zlijezde, raka paratiroidne Zlijezde, raka nadbubreZne Zlijezde,
sarkoma mekog tkiva, raka uretre, raka penisa, raka prostate, kroni¢ne ili akutne leukemije, limfocitnih limfoma, kao
Sto su anaplasti¢ni limfom velikih stanica, raka mjehura, raka bubrega ili uretera, karcinoma bubreZnih stanica,
karcinoma bubreZne karlice, neoplazmi centralnog nervnog sistema (CNS), glioblastoma, primarnog CNS limfoma,
tumora kraljezni¢ne mozdine, glioma moZdanog stabla, adenoma hipofize, inflamatornih miofibroblastiénih tumora,
i njihovih kombinacija,
dalje po izboru pri ¢emu je rak rak plu¢a nemalih stanica.
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