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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Produkti formule (I"b):
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Ra
naznaceni time §to
Ra predstavlja atom vodika ili inace atom klora ili inace radikal:

S

gdje Rb predstavlja atom halogena ili S-heteroarilni radikal, izborno supstituiran s radikalom kojeg se bira izmedu

atoma halogena i radikala: hidroksila, alkila 1 alkoksi, koji sadrze od 1 do 4 atoma ugljika, NH2, NHalk 1 N(alk),;

W predstavlja atom vodika ili alkilni radikal ili radikal COR, gdje R predstavlja:
alkilni radikal, izborno supstituiran s OCHj; ili NR3R4;

—  cikloalkilni radikal;

— alkoksi radikal, izborno supstituiran s OCH; ili NR3R4, tj. radikal O-(CH,),-OCH; ili radikal O-(CH,),-
NR3R4; O-fenilni radikal ili O-(CH,),-fenilni radikal, gdje n predstavlja cijeli broj od 1 do 2;

— 1ili radikal NR1R2, gdje su R1 i R2 takvi da jedan od R1 i R2 predstavlja atom vodika, cikloalkilni radikal ili
alkilni radikal, a drugi od R1 1 R2 predstavlja alkilni radikal, izborno supstituiran s NR3R4, ili ina¢e R1 1 R2, s
atomom dusika na kojeg su vezani, tvore 3- do 10-eroclani prstenasti radikal, koji izborno sadrzi jedan ili vise
drugih heteroatoma, koje se bira izmedu O, S, N i NH;

gdje je NR3R4 takav da R3 1 R4, koji mogu biti isti ili razli¢iti, predstavljaju atom vodika ili alkilni radikal, ili inace
R3 1 R4, s atomom dusika na kojeg su vezani, tvore prstenasti radikal koji izborno sadrzi jedan ili vise drugih
heteroatoma, koje se bira izmedu O, S, N 1 NH, gdje je taj radikal, ukljucujuc¢i moguc¢e NH kojeg sadrzi, izborno
supstituiran s jednim ili vise radikala, koje se bira izmedu alkilnih radikala;

gdje termin "alkilni radikal" ili "Alk" oznacuje alkilni radikal koji sadrzi od 1 do 6 atoma ugljika;

gdje termin "cikloalkilni radikal" oznacuje zasi¢eni karbociklicki radikal koji sadrzi od 3 do 10 atoma ugljika;
gdje termin "alkoksi" oznacuje radikal koji sadrzi od 1 do 4 atoma ugljika;

gdje termin "heteroaril”" oznaduje 5- do 12-ero¢lani monociklic¢ki ili biciklicki radikal;

gdje navedeni produkti formule (I”"b) mogu biti u bilo kojem od moguéih racemi¢nih, enantiomernih i

dijastereoizomernih izomernih oblika, a takoder i u obliku adicijskih soli s mineralnim i organskim kiselinama ili s

mineralnim 1 organskim bazama navedenih produkata formule (I”b).

Produkti formule (I"b) u skladu s patentnim zahtjevom 1, nazna€eni time $to imaju sljedece formule:

—  metil-(6-{[6-(4-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil} - 1,3-benzotiazol-2-il)karbamat

- 1,1-dimetiletil-(6-{[6-(4-fluorfenil)[ 1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil } - 1,3-benzotiazol-2-il)karbamat

- 6-{[6-(4-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amin

—  1-(2-morfolin-4-iletil)-3-[6-([1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-ilsulfanil)-1,3-benzotiazol-2-ilJurea

- 1-(6-{[6-(4-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil } - 1,3-benzotiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-
iletil)urea

- 1-{2-[(2R,65)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]etil } -3-(6-{[ 6-(4-fluorfenil)[ 1,2 ,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-
ilJsulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)urea

—  2-morfolin-4-iletil-(6- {[6-(4-fluorfenil)[ 1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil} - 1,3-benzotiazol-2-
il)karbamat

- 1-(6-{[6-(4-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil } -1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(4-metilpiperazin-
1-il)etilJurea

- N-(6-{[6-(4-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil } - 1,3-benzotiazol-2-il)-4-morfolin-4-
ilbutanamid

- 1-[2-(dietilamino)etil]-3-(6-{[6-(4-fluorfenil)[ 1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-
il)urea
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—  fenil-6-{[6-(4-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil} - 1,3-benzotiazol-2-il)karbamat

—  N-(6-{[6-(4-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil } - 1,3-benzotiazol-2-il)acetamid

—  6-{[6-(3-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amin

—  N-(6-{[6-(4-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil } -1,3-benzotiazol-2-il)morfolin-4-
karboksamid

—  6-{[6-(2-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-amin

—  N-(6-{[6-(4-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)
ciklopropankarboksamid

- 1-(6-{[6-(3-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil } - 1,3-benzotiazol-2-il)-3-[2-(morfolin-4-
il)etilJurea

—  N-(6-{[6-(3-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil} -1,3-benzotiazol-2-il)acetamid

—  N-(6-{[6-(4-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil} -1,3-benzotiazol-2-il)-2-metilpropanamid

—  N-(6-{[6-(3-fluorfenil)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il]sulfanil}-1,3-benzotiazol-2-il)
ciklopropankarboksamid

a takoder i adicijske soli s farmaceutski prihvatljivim mineralnim i1 organskim kiselinama ili s farmaceutski
prihvatljivim mineralnim i organskim bazama navedenih produkata formule (I"b).
Postupak dobivanja produkata formule (I"b) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaden time $to se provodi

prema sljedecoj shemi:
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gdje supstituenti Ra, R1 1 R2 imaju znacenja iznijeta u patentnom zahtjevu 1, supstituent R6 predstavlja alkilni
radikal, izborno supstituiran sa skupinom NR3R4 ili OCH3, fenilni radikal ili -(CH,),-fenilni radikal, a n predstavlja
cijeli broj od 1 do 2, supstituent R7 predstavlja cikloalkilni ili alkilni radikal, izborno supstituiran s radikalom
NR3R4 ili OCH3;, gdje R3 i R4 imaju znacenja iznijeta u patentnom zahtjevu 1, a n predstavlja cijeli broj od 1 do 2;

R,COX
(P}

™

u spojevima formula 2a”, 2b”, 2¢” 1 2d”, predstavlja dvostruku vezu,

gdje se podrazumijeva da

— redukciju spojeva formula (L1), (L2) odnosno (L3) kako bi se dobilo spojeve (M1), (M2) 1 (M3) se provodi DL-
ditiotreitolom, u prisutnosti natrijevog dihidrogenkarbonata, u otapalu 1 na temperaturi u podrucju oko 80 °C,

— redukciju spoja K kako bi se dobilo spoj (N) se provodi natrijevim borohidridom u otapalu, u prisutnosti baze i
na temperaturi u podrucju 95 °C ili izmedu 20 °C 195 °C,
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gdje se podrazumijeva da se, ako je poZeljno i ako je nuzno, tako dobivene meduprodukte ili produkte formule (I"b)

moze podvrgnuti postupcima iznijetim gore, kako bi se dobilo druge meduprodukte ili druge produkte formule

(I"b), jednoj ili vise reakcija prevodenja poznatih struénjacima, osobito:

a) reakciji esterifikacije kiselinske funkcionalne skupine,

b) reakciji saponifikacije esterske funkcionalne skupine u kiselinsku funkcionalnu skupinu,

¢) reakciji redukcije slobodne ili esterificirane karboksilne funkcionalne skupine u alkoholnu funkcionalnu
skupinu,

d) reakciji prevodenja alkoksi funkcionalne skupine u hidroksilnu funkcionalnu skupinu, ili alternativno
hidroksilne funkcionalne skupine u alkoksi funkcionalnu skupinu,

e) reakciji uklanjanja zaStitnih skupina koje koje mogu biti vezane na zaStienim reaktivnim funkcionalnim
skupinama,

f) reakciji osoljavanja s mineralnom ili organskom kiselinom ili s bazom kako bi se dobilo odgovarajucu sol,

g) reakciji razdvajanja racemi¢nih oblika kako bi se razdvojilo produkte,

gdje tako dobiveni navedeni produkti formule (I”b) mogu biti u bilo kojem od moguc¢ih racemi¢nih, enantiomernih i
dijastereoizomernih izomernih oblika.

Medikamenti, nazna€eni time Sto su produkti formule (I"b) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 112, a
takoder 1 adicijske soli s farmaceutski prihvatljivim mineralnim i organskim kiselinama ili s farmaceutski
prihvatljivim mineralnim 1 organskim bazama navedenih produkata formule (I"b).

Farmaceutski pripravci, naznaceni time $to, kao aktivni sastojak, sadrze najmanje jedan od produkata formule (I"b)
u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 1 2, ili farmaceutski prihvatljivu sol ovog produkta, i farmaceutski
prihvatljivu podlogu.

Upotreba produkta formule (I"b) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 1 2, nazna€ena time §to su produkti
namijenjeni pripravi medikamenta namijenjenog upotrebi u lijecenju ili sprjecavanju bolesti koju se bira iz sljedece
skupine: poremecaji proliferacije krvnih Zila, fibrozni poremecaji, poremecaji proliferacije "mezangijskih" stanica,
metabolicki poremecaji, alergije, astma, tromboza, bolesti Ziv€anog sustava, retinopatija, psorijaza, reumatoidni
artritis, dijabetes, misi¢na degeneracija i rak.

Upotreba produkta formule (I"b) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 1 2, nazna€ena time sto su produkti
namijenjeni pripravi medikamenta namijenjenog upotrebi u lijecenju raka.

Upotreba u skladu s patentnim zahtjevom 7, nazna€ena time $to je namijenjena lijeCenju ¢vrstih ili teku¢ih tumora.
Upotreba u skladu s patentnim zahtjevom 7 ili 8, nazna€ena time $to je namijenjena lijeCenju raka otpornog na
citotoksic¢na sredstva.

Upotreba u skladu s jednim ili viSe patentnih zahtjeva 7 do 9, naznafena time $to je namijenjena lijeCenju
primarnih tumora i/ili metastaza, osobito raka Zeluca, jetre, bubrega, jajnika, debelog crijeva, prostate i pluca
(NSCLC 1 SCLC), glioblastoma, raka Stitnjace, mokra¢nog mjehura ili dojke, melanoma, limfoidnih ili mijeloidnih
hematopoetskih tumora, sarkoma, raka mozga, grkljana ili limfnog sustava, raka kostiju i raka gusterace.

Upotreba produkata formule (I"b) u skladu s patentnim zahtjevima 1 i 2, naznafena time $to su produkti
namijenjeni pripravi medikamenata namijenjenih upotrebi u kemoterapiji raka.

Upotreba produkata formule (I"b) u skladu s patentnim zahtjevima 1 i 2, naznafena time §to su produkti
namijenjeni pripravi medikamenata namijenjenih upotrebi u kemoterapiji raka sami ili u kombinaciji.

Novi industrijski produkti, sintezni meduprodukti formula E’, M1, M2 1 M3:

N i

\ >__“ \ H
N Y R
/ N N ';>_O\Re N >—(
E* Ra

HS )
/
N >'—R7
0]
M3

naznadeni time Sto



HR P20131182 T1
R6 predstavlja alkilni radikal, izborno supstituiran sa skupinom NR3R4 ili OCHj, fenilni radikal ili -(CH,),-fenilni
radikal, gdje n predstavlja cijeli broj od 1 do 2;
R7 predstavlja cikloalkilni ili alkilni radikal, izborno supstituiran s radikalom NR3R4 ili OCHj;; i

Ra, R1, R2, R3 i R4 imaju znacenja iznijeta u patentnom zahtjevu 1.
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