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HR P20241617 T1

PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj formule (T)

I

pri ¢emu
pri ¢emu

R1 je aril opcionalno supstituiran s jednom ili vi$e skupina odabranih od atoma halogena, -(C;-Ce)alkila i -(C;-
Cs)halogenalkila;
A je odabran iz skupina koje ¢ine Al, A2 te A3

Al A2 A3

R: je odabran iz skupine koju ¢ine -NRsC(O)Re¢ te -NRsRe;
Xije C,CHIli N;
R3 je odabran iz skupine koju &ine -C(O)NR;sR7, -C(O)YOR7, -OC(O)R7, -OR7, -NRsC(O)R7 te -OC(O)NRsR7;
Rs je H ili je odabran iz skupine koju ¢&ine -(Ci-Ce)alkoksi, -OH, - C(0O)O-(Ci-Ce)alkil te -C(O)NH-
heterocikloalkil, pri ¢emu je spomenuti heterocikloalkil supstituiran jednim -(C;-Cs)alkilom;
R4 je odabran iz skupine koju ¢ine -C(O)NRsR7 i -C(O)heterocikloalkil, gdje je spomenuti heterocikloalkil
opcionalno supstituiran s jednim ili viSe -(C;-Cs)alkila;
Rs je H ili -(C;-Co)alkil;
Reé je odabran iz skupine koju ¢ine -(C;-Ce)alkilen-NRaRg; -NH-(C;-Ce)alkilen-heterocikloalkil, pri ¢emu je
spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednim ili vi§e -(Ci-Ce)alkilom; heteroaril opcionalno
supstituiran s jednom ili viS§e skupina odabranih od -(Ci-Ce)alkilen-NRaRc 1 -(C;-Cs)alkilen-heterocikloalkila,
pri ¢éemu je spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednim ili vise -(C;-Ce)alkila; -(C-Ce)alkilen-
NRc-(Ci-Ce)alkilen-NRaRc;  -(Ci-Ce)alkilen-NR4-C(O)O-(Ci-Cs)alkil; cikloalkil opcionalno supstituiran
heterocikloalkilom, gdje je spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednim ili vi§e -(C;-Ce)alkilom;
heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednim ili viSe -(Ci-Ce)alkilom; -(C;-Cs)alkilen-N-oksid-
heterocikloalkil; te -(Ci-Ce)alkilen-heterocikloalkil, pri ¢emu je spomenuti heterocikloalkil opcionalno
supstituiran s jednom ili viSe skupina odabranih od -OH, halogena, -(C;-Cs)alkila, -(C;-Cs)alkoksija, -(Ci-
Celalkilen-OH, -(Ci-Ce)alkilen-CN, -(Ci-Cg)halogenalkila, -C(0O)-(Ci-Ce)alkila, -C(O)OH, -C(O)YO(C;-
Ce)alkila, -C(0O)O-cikloalkila, -C(O)O-heterocikloalkila, -(C;-Ce)alkilen-C(O)O-R¢, -(C;-Ceg)alkilen-NRc-
C(0)O-(Ci-Co)alkila, -SO,2-(Ci-Ce)alkila, -(Ci-Ce)alkilen-NH,, -(Ci-Ce)alkilen-NRaRe, -(Ci-Celalkilen-SO,-
(C1-Cgjalkila, -(Ci-Ceg)alkilen-NHSO»-(C1-Cegalkila, -SO,-(C1-Ce)alkila te okso;
R7 je odabran iz skupine koju ¢ine:
- (C1-Ce)alkilen-NRaRg;
- heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednom ili viSe skupina odabranih od -(C;-Ce)alkila, -(Ci-
Ce)alkilen-SO;-(C1-Ce)alkila, -(Ci-Celalkilen-OH, -(C;-Cg)alkilen-NRaRc, heterocikloalkila, -C(O)O-
heterocikloalkila, -(C;-Cs)alkilen-heterocikloalkila, gdje je svaki od spomenutih heterocikloalkila opcionalno
supstituiran s jednim ili viSe -(C;-Ce)alkila;
- -(C1-Cgjalkilen-C(O)-heterocikloalkil, gdje je spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s
jednim ili viSe -(C;-Ce)alkila;
te
- -(C1-Cegjalkilen-heterocikloalkil, gdje je spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednom ili
viSe skupina odabranih od -(C;-Ce)alkila, -(C;-Cs)alkoksija, -(Ci-Ce)alkilen-OH, -(C-Ce)alkilen-CN, -(C;-
Ce)halogenalkila, - C(0O)-(C;-Ce)alkila, -(Ci-Ce)alkilen-C(O)O-(Ci-Ceglalkila, -C(O)O-(Ci-Ce)alkila, -(C;-
Ce)alkilen-NH,, -(C;-Ce)alkilen-NRaRc, -(C1-Cg)alkilen-CONR AR, -(Ci-Ce)alkilen-NRc-CO-(C1-Ce)alkila,
-(C1-Ce)alkilen-NRc-C(O)O-(Ci-Ce)alkila, -(C1-Ce)alkilen-NHS O,-(C1-Ce)alkila, -SO»-(Ci-Ce)alkila te -(C;-
Ce)alkilen-SO,-(C;-Co)alkila;
R4 je odabran iz skupine koju ¢ine -(C,-Ce)alkil i -(C-Cg)alkilen-OH;
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R je heterocikloalkil;

R je H ili odabran iz skupine koju &ine -(Ci-Cs)alkil i -(C;-Ce)alkilen-OH;

Rs je H ili je odabran iz skupine koju ¢ine -(Ci-Ce)alkil, cikloalkil, -(Ci-Cs)alkilen-OH, -(C;-Cg)alkilen-C(Q)O-
(C1-Ce)alkil, -cikloalkil-C(O)YO-(C;-Ce)alkil te -(C;-Cs)halogenalkil;

i njihove farmaceutski prihvatljive soli.

Spoj formule (I) prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time da A jest skupina Al

"
,

(Ia)
R1 je aril opcionalno supstituiran s jednom ili viSe skupina odabranih od atoma halogena, -(C;-Ce)alkila te -(C;-
Cs)halogenalkila;
R: je odabran iz skupine koju ¢ine -NRsC(O)Re i -NRsRg;
Rs je H ili -(C-Cgalkil;
Ré je odabran iz skupine koju ¢ine -(C;-Ce)alkilen-NRaRp; -NH-(Ci-Ce)alkilen-heterocikloalkil, gdje je
spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednim ili vi§e -(Ci-Ce)alkilom; heteroaril opcionalno
supstituiran s jednom ili vi§e skupina odabranih od -(C;-Cs)alkilen-NRaRc 1 -(Ci-Ce)alkilen-heterocikloalkila,
gdje je spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednim ili viSe -(C;-Ce)alkilom; -(C;-Ceg)alkilen-
NRc-(Ci-Ce)alkilen-NRaRc;  -(Ci-Ce)alkilen-NR4-C(O)O-(Ci-Cs)alkil; cikloalkil opcionalno supstituiran
heterocikloalkilom, gdje je spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednim ili vi§e -(Ci-Cg)alkilom;
heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednim ili viSe -(Ci-Ce)alkilom; -(C;-Cs)alkilen-N-oksid-
heterocikloalkil; te -(C;-Cg)alkilen-heterocikloalkil, gdje je spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s
jednom ili viSe skupina odabranih od -OH, halogena, -(C;-Cs)alkila, -(C;-Cs)alkoksija, -(C1-Cs)alkilen-OH, -(C;-
Ce)alkilen-CN, -(C;-Cg)halogenalkila, -C(O)-(C;-Ce)alkila, -C(O)OH, -C(O)O(C;-Ce)alkila, -C(O)O-cikloalkila,
-C(O)O-heterocikloalkila, -(C;-Cg)alkilen-C(O)O-Re, -(Ci-Celalkilen-NRc-C(O)O-(Ci-Celalkila, -SO»-(C;-
Celalkila, -(Ci-Ce)alkilen-NH,, -(C;-Ce)alkilen-NRaRe, -(Ci-Ce)alkilen-SOs-(Ci1-Ce)alkila, -(Ci-Ce)alkilen-
NHSO;-(C-Ce)alkila, -SO,-(C;-Ce)alkila te okso;
R4 je -(Ci-Cealkil;
R je heterocikloalkil;
R« je H ili odabran iz skupine koju &ine -(C;-Cs)alkil te -(C-Cg)alkilen-OH;
Rs je H ili je odabran iz skupine koju ¢ine -(C-Cg)alkil, cikloalkil, -(C;-Cs)alkilen-OH, -(C;-Cs)alkilen-C(Q)O-
(C1-Ce)alkil, -cikloalkil-C(O)O-(C;-Ce)alkil te -(Ci-Cs)halogenalkil;
i njihove farmaceutski prihvatljive soli.

Spoj formule (Ia) prema patentnom zahtjevu 2 odabran izmedu najmanje jednog od:

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3-(morfolin-4-il )propanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(piperazin-1-il)propanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }piridin-2-il)ciklopropankarboksamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-il]Jamino }piridin-2-il)-4-(morfolin-4-il)butanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(4-metilpiperazin- 1 -il)propanamid;

N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluortenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)ciklopropankarboksamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(4-metilpiperazin- 1 -il )propanamid;
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N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[metil (oksetan-3-il )amino]propanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)- 1 -metilpiperidin-4-karboksamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }piridin-2-il)-3-(4-metil-2-oksopiperazin- 1 -il)propanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(4-metil-3-oksopiperazin- 1 -il)propanamid;
3-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il )propanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3-(3-metil-1,3-diazinan-  -il )propanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(4-metansulfonilpiperazin- 1 -il)propanamid;
3-(3-acetil-1,3-diazinan-1-il)-N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il )propanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3-(3-metansulfonil - 1,3-diazinan- 1 -
il)propanamid;

N-4-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-N2-[3-(4-metilpiperazin- 1 -il)propil ]piridin-2,4-diamin;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[4-(2,2 2-trifluoretil)piperazin- 1 -
illpropanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]Jamino }piridin-2-il)-3-[3-(2,2,2-trifluoretil)- 1,3-diazinan-1 -
illpropanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-4-(4-metilpiperazin-1-il)butanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3-(piperazin- 1 -il )propanamid;
3-[4-(2-aminoetil)piperazin- 1-il]-N-(4- {[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-
il)propanamid;

N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(morfolin-4-il)propanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[3-etoksi-3-(hidroksimetil)-azetidin-
1-ilJpropanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[4-(2-hidroksietil)piperazin-1-
illpropanamid;

metil-N-[2-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-

il)karbamoil]etil } piperazin-1-il)etil]karbamat;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jaminopiridin-2-il)-3-[4-(2-metansulfoniletil )piperazin-1 -
illpropanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3-[4-(2-cijanoetil)piperazin-1-
illpropanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-4-metilpiperazin- 1-karboksamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)- 1 -metilpiperidin-4-karboksamid;
metil-4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } piperazin-2-
karboksilat;

4-(3-((4-((6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il)amino)piridin-2-il)amino)-3-oksopropil )piperazin-2-
karboksilna kiselina;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-{[2-

(metilamino)etil]Jamino }propanamid;

metil-4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } - 1-
metilpiperazin-2-karboksilat;

4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } - 1 -metilpiperazin-2-
karboksilna kiselina;

metil-2-(4-{[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil Jmetil } piperazin-1 -
il)acetat;

metil-2-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } piperazin-2-
il)acetat;

metil-2-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil]Jetil } -1 -
metilpiperazin-2-il)acetat;

metil-1-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } -4-
metilpiperazin-2-karboksilat;

metil-2-(1-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } -4-
metilpiperazin-2-il)acetat;

metil-2-(1-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } piperazin-2-
il)acetat;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3- {4-[ 2-(metilamino)etil |piperazin-1 -
il}propanamid;

metil-N-[2-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-

il)karbamoil]etil } piperazin-1-il)etil]-N-metil-karbamat;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-2- {4-[ 2-(metilamino)etil |piperazin- 1 -
il }acetamid;

metil-N-[2-(4-{[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-

il)karbamoilmetil } piperazin-1-il)etil]-N-metil-karbamat;
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2-[4-(2-aminoetil)piperazin-1-il]-N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-
il)acetamid;

metil-N-[2-(4-{[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )-3-metilpiridazin-4-il]Jamino }piridin-2-

iDkarbamoil]metil } piperazin-1-il)etil]karbamat;
4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } -1,1-
dimetilpiperazin-1-ij hidroklorid klorid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3-[(1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]Jpropanamid;

metil-4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } - 1 -(propan-2-
il)piperazin-2-karboksilat;

2-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } piperazin-2-
il)octena kiselina;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-2-(morfolin-4-il)acetamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]aminopiridin-2-il)-3-(tiomorfolin-4-il)propanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3- {5-metil-2,5-
diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il} propanamid hidroklorid;

etil 4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil Jetil } - 1 -
metilpiperazin-2-karboksilat;

4-{[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil Jmetil }morfolin-4-ij-4-olat;
N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[4-(2,2,2-trifluoretil )piperazin-1 -
ilJpropanamid;

propan-2-il 4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il )karbamoil]etil -1 -
metilpiperazin-2-karboksilat;

ciklopropil 4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)karbamoil]etil } - 1-
metilpiperazin-2-karboksilat;

oksetan-3-il4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il )karbamoil]etil } - 1 -
metilpiperazin-2-karboksilat;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3-(1-okso-114-tiomorfolin-4-
il)propanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-2-[4-(2,2,2-trifluoretil )piperazin- 1 -
il]lacetamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(1,1-diokso-1 1°-tiomorfolin-4-
il)propanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3- {4-metil-4,7-diazaspiro[2.5]oktan-7 -
il}propanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[4-(2-
metansulfonamidoetil)piperazin-1-ilJpropanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3- { 6-metil-2,6-diazaspiro[3.3]Theptan-2-
il}propanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3-(4,4-difluorpiperidin- 1 -
il)propanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(4-hidroksipiperidin- 1 -il)propanamid;
1-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il Jetil Jurea;
1-(4-((6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il)amino)piridin-2-il)-3-((1-metilpiperidin-4-il)metil)urea;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-2- { 6-metil-2,6-diazaspiro[3.3]Theptan-2-
il}acetamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-2- {4-metil-4,7-diazaspiro[2.5]oktan-7 -
il}acetamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3-(3,4-dimetilpiperazin-1-
il)propanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3- {6-metil-3,6-
diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il } propanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3- { 2-metil-5-oksa-2,8-
diazaspiro[3.5]nonan-8-il } propanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-2-metil-2,7-diazaspiro[ 3.5 ]nonan-7-
karboksamid;

N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino }piridin-2-il)-2-metil-2,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-
karboksamid,;

N-(4-{[6-(5-klor-2,4-difluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(4-metilpiperazin-1 -
il)propanamid;

N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino }piridin-2-il)-2-(1,4-diazepan-1-il)acetamid;
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N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluorfenil )-3-metilpiridazin-4-il] amino }piridin-2-il)- 1-[2-(metilamino)etil]-1H-pirazol-4-
karboksamid,;

N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-pirazol-4-
karboksamid;

N-(4-{ [6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il] amino }piridin-2-il)-2-(1-metilpiperidin-4-il)acetamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-4-(1,4-diazepan- 1 -il)butanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-4-(4-metil-1,4-diazepan- 1 -
il)butanamid;

cis N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-3-(4-metilpiperazin- 1 -il)ciklobutan-
1-karboksamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[2-(hidroksimetil )-4-metilpiperazin-
1-ilJpropanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-2-(piperazin-1-il)acetamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-2-(4-metil - 1 ,4-diazepan-1-il)acetamid;
N-4-[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]-N-2- { 1-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-1H-pirazol-3-
il}piridin-2,4-diamin;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[3-(hidroksimetil)-4-metilpiperazin-
1-ilJpropanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]Jamino } piridin-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-ciklopropilpiridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(4-metilpiperazin-1-
il)propanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-(hidroksimetil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-(4-metilpiperazin-1 -
il)propanamid;

metil-N-[2-(4-{[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-(hidroksimetil)piridazin-4-il]Jamino } piridin-2-
iDkarbamoil]metil } piperazin-1-il)etil]-N-metilkarbamat;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-(hidroksimetil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1 -
il)acetamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-(hidroksimetil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-2-(4-metil- 1 ,4-diazepan-1-
il)acetamid,

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-(hidroksimetil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-2-{ 2-metil-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-7-il }acetamid;
N-(4-((6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-(trifluormetil)piridazin-4-il)amino)piridin-2-il)-3-(4-metilpiperazin-1-
il)propanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-(trifluormetil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[4-(2-hidroksietil )piperazin-
1-ilJpropanamid;

N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-(trifluormetil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[4-(2-
metansulfoniletil)piperazin-1-ilJpropanamid;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-(trifluormetil)piridazin-4-ilJamino } piridin-2-il)-3-[4-(2-cijanoetil)piperazin-1-
illpropanamid;

metil-3-[6-(5-klor-2-fluorfenil)-4-({2-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propanamido]piridin-4-il} amino)piridazin-3-
il]Jpropanoat;

metil-(1s,4s)-4-(6-(5-klor-2-fluorfenil)-4-((2-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propanamido)piridin-4-
il)amino)piridazin-3-il)cikloheksan-1-karboksilat;
metil-(1r,4r)-4-(6-(5-klor-2-fluorfenil)-4-((2-(3-(4-metilpiperazin- 1 -il)propanamido)piridin-4-
il)amino)piridazin-3-il)cikloheksan-1-karboksilat;
N-[4-({6-[5-(difluormetil)-2-fluorfenil]-3-metilpiridazin-4-i1} amino)piridin-2-il]-3-(4-metilpiperazin-1-
il)propanamid;

metil-4-(6-(5-klor-2-fluorfenil)-4-((2-(3-(4-metilpiperazin- 1 -il )propanamido)piridin-4-il )Jamino)piridazin-3-
il)butanoat.

Spoj formule (I) prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time da A jest skupina A2

| N
e R

/ /'A

¥ \RS'

A2

predstavljena formulom (Ib)



10

15

20

25

30

35

40

45

HR P20241617 T1

] X TRy
!
—— R 2
=7 /\")
Re N
‘&
—
R1 |
(Ib)
R1 je aril opcionalno supstituiran s jednom ili vi§e skupina odabranih od atoma halogena te -(C;-Cg)alkila;

Xi1je C,CHIiliN;

R je odabran iz skupine koju &ine -C(O)NR;sR7, -C(O)OR7, -OC(O)R7, -OR7, -NRsC(O)R7 te -OC(O)NRsR7;

R#» je H ili je odabran iz skupine koju &ine -(C;-Cg)alkoksi, -OH, -C(0)O-(C-Cg)alkil te -C(O)NH-

heterocikloalkil, gdje je spomenuti heterocikloalkil supstituiran jednim -(C;-Ce)alkilom;

Rsje Hili -(C-Ce)alkil;

R7 je odabran iz skupine koju ¢ine:
- -(C1-Co)alkilen-NRsR5;
- heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednom ili viSe skupina odabranih od -(C;-Ce)alkila, -(Ci-
Cealkilen-SO;-(C-Ce)alkila, -(C;-Celalkilen-OH, -(C;-Cg)alkilen-NRaRc, heterocikloalkila, -C(O)O-
heterocikloalkila, -(C;-Cs)alkilen-heterocikloalkila, gdje je svaki od spomenutih heterocikloalkila opcionalno
supstituiran s jednim ili viSe -(C;-Ce)alkilom;
- -(C1-Cgjalkilen-C(O)-heterocikloalkil, gdje je spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s
jednim ili viSe -(C;-Ce)alkilom; te
- -(C1-Cegjalkilen-heterocikloalkil, gdje je spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednom ili
vise skupina odabranih od -(C;-Ce)alkila, -(C;-Cs)alkoksija, -(Ci-Ce)alkilen-OH, -(C-Ce)alkilen-CN, -(C;-
Ce)halogenalkila, - C(O)-(Ci-Ce)alkila, -C(O)O-(C;-Celalkila, -(Ci-Ce)alkilen-C(O)O-(Ci-Ce)alkila, -(C;-
Ce)alkilen-NHs, -(C;-Ce)alkilen-NRaRc, -(C;-Ce)alkilen-CONRARc, -(C;-Cs)alkilen-NRCO-(C-Ce)alkila,
-(Ci-Ce)alkilen-NRc-C(O)O-(C-Co)alkila, -(Ci-Ce)alkilen-NHSO,-(C1-Ce)alkila, -SO»-(Ci-Ce)alkila te -(C;-
Ce)alkilen-SO;-(C-Ce)alkila;

R4 je odabran iz skupine koju ¢ine -(C;-Ce)alkil te -(C-Cs)alkilen-OH;

R je heterocikloalkil;

R je H ili odabran iz skupine koju &ine -(C-Cs)alkil te -(C;-Ce)alkilen-OH;

Rs je H ili odabran iz skupine koju &ine -(C;-Ce)alkil, -(C;-Cs)alkilen-OH te -(C;-Cg)halogenalkil;

i njihove farmaceutski prihvatljive soli.

5. Spoj formule (Ib) prema patentnom zahtjevu 4 odabran izmedu najmanje jednog od:
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-[2-(morfolin-4-il)etoksi]kinolin-4-amin;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } -N-[2-(morfolin-4-il)etil]Jkinolin-7-karboksamid;
2-(morfolin-4-il)etil 4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]Jamino } kinolin-6-karboksilat;
2-(morfolin-4-il)etil 4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-karboksilat;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-il]-7-[2-(piperazin- 1 -il )etoksi] kinolin-4-amin;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } -N-[2-(piperazin- 1 - il)etil]kinolin-7-karboksamid;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoksi]kinolin-4-amin;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }-N-[2-(4-metilpiperazin- 1 -ilJetil [kinolin-7-karboksamid;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } -N-[2-(1- metilpiperidin-4-il)etil] kinolin-7-karboksamid;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-[2-(1-metilpiperidin-4-il)etoksi]kinolin-4-amin;
1-metilpiperidin-4-il 4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-karboksilat;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-ilJamino } -N-(1-metilazetidin-3-il)- 1,7-naftiridin-6-karboksamid;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }-N-(1-metilpiperidin-4-il)- 1,7-naftiridin-6-karboksamid;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il 4-metilpiperazin- 1 -karboksilat;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-[3-(4-metilpiperazin- 1 -il)propoksi]kinolin-4-amin;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-[2-(4-etilpiperazin-1 -il)etoksi]kinolin-4-amin;
N-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]Jamino } kinolin-7-il)-3-(4-metilpiperazin- 1 -il)propanamid;
1-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il)oksi]etil } piperazin- 1 -il )etan-1-on;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-[2-(4-metansulfonilpiperazin- 1 -il )etoksi] kinolin-4-amin;
N-{6-[2-fluor-5-(propan-2-il)fenil]piridazin-4-il } - 7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoksi]kinolin-4-amin;
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2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il)oksi]- 1 -(4-metilpiperazin- 1 -il)etan-1-on;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-il]-7-{2-[4-(2,2,2-trifluoretil)piperazin- 1 -il Jetoksi } kinolin-4-amin;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-{2-[metil (oksetan-3-il)amino]etoksi } kinolin-4-amin;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il N-metil-N-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]karbamat;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-il]-7-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoksi]kinolin-4-amin;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il N-metil-N-[2-(1-metilpiperidin-4-il)etil [karbamat;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil ypiridazin-4-il]-7-[3-(3-metil-1,3-diazinan- 1 -il)propoksi]kinolin-4-amin;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 4-(2-metansulfoniletil)piperazin-1-karboksilat;
(3R)- 1-metilpirolidin-3-il 4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-karboksilat;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-il]-7-(2-{ 5-metil-oktahidropirolo[3,4-c]pirol-2-il } etoksi)kinolin-4-amin;
1-(3-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il)oksi]etil } - 1,3-diazinan-1-il)etan-1-on;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 4-(2-hidroksietil )piperazin- 1 -karboksilat;
(3S)-1-metilpirolidin-3-il 4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]Jamino }kinolin-7-karboksilat;
metil-3-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il)oksi]etil } piperazin-1-il)propanoat;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 4-[2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-karboksilat;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-[2-(3-metil-1,3-diazinan- 1 -il)etoksi]kinolin-4-amin;
3-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il)oksi]etil } piperazin- 1 -il)-N-
metilpropanamid;

4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 4-[2-(1-metilpiperidin-4-il)etil]piperazin-1-
karboksilat;
7-{2-[4-(2-aminoetil)piperazin-1-il]etoksi}-N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]kinolin-4-amin;
N-[2-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]Jamino }kinolin-7-il)oksi]etil } piperazin-1-
il)etil]metansulfonamid;

N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-(2- {4-[2-(dimetilamino)etil |piperazin-1-il }etoksi)kinolin-4-amin;
N-[2-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il)oksi]etil } piperazin-1-il)etil]Jacetamid;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]piperidin-1-
karboksilat;

3-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il)oksi]etil } piperazin- 1 -il )propannitril;
2-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il)oksi]etil } piperazin-1-il)etan-1-ol;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-[(1-metilpiperidin-4-il)oksi]kinolin-4-amin;
2-{[2-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-il]amino } kinolin-7-il)oksi]etil } piperazin-1-il)etil] (2-
hidroksietil)amino }etan-1-ol;

metil-N-[2-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il)oksi]etil } piperazin-1-
il)etil[karbamat;

4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 4-[2-(1-metilpiperidin-4-il)etil]piperazin-1-
karboksilat;

3-(4-{2-[(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il)oksi]etil } piperazin-1-il)pentan- 1,5-diol;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-il]-6-metoksi-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoksi]kinolin-4-amin;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-[ (1 -metilpiperidin-4-il)metoksi] kinolin-4-amin;
N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]-7-[2-(3-metilimidazolidin- 1 -il)etoksi]kinolin-4-amin;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 4-[(1-metilpiperidin-4-il)metil]piperazin-1-
karboksilat;

4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il 4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-karboksilat;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 2,8-diazaspiro[4.5]dekan-2-karboksilat;
[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 2-metil-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-karboksilat;
[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 7-metil-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-karboksilat;
[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 8-metil-2,8-diazaspiro[4.5]dekan-2-karboksilat;
[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-i1 2-metil-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-6-karboksilat;
[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-i1 (1R, 4R)-5-metil-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-
karboksilat;

4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il 5-metil-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-
karboksilat;

4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 3-(pirolidin-1-il)azetidin-1-karboksilat;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )piridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 4-(azetidin-1-il)piperidin- 1 -karboksilat;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il 5-metil-2,5-diazabiciklo[2.2. 1]Theptan-2-
karboksilat;

4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoksi]kinolin-6-ol;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il 3-(pirolidin-1-il)azetidin-1-karboksilat;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il 4-(azetidin-1-il)piperidin- 1 -karboksilat;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il (1R,4R)-5-metil-2,5-
diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-karboksilat;

4-{
4-{
4-|
4-|
4-{
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4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } kinolin-7-il (1S,4S)-5-metil-2,5-

diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-karboksilat;

metil-4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )-3-(hidroksimetil)piridazin-4-ilJamino } - 7-[2-(4-metilpiperazin-1-

il)etoksi]kinolin-6-karboksilat;

1-(4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino }kinolin-7-il) 3-oksetan-3-il 4-[2-(1-metilpiperidin-4-

iletil]piperazin-1,3-dikarboksilat;

metil-4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil )-3-metilpiridazin-4-ilJamino } - 7-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoksi] kinolin-6-

karboksilat;

metil-4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-il]Jamino } -7-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il )etoksi]kinolin-6-karboksilat;

[6-(5-klor-2-fluorfenil)-4-({7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoksi] kinolin-4-il} amino)piridazin-3-il] metanol;

N-[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-(trifluormetil)piridazin-4-il]-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoksi]kinolin-4-amin.
Spoj formule (Ib) prema patentnom zahtjevu 4, naznacen time da Rs je -OR7; Ry je odabran iz skupine koju &ine -
2-(morfolin-4-il)etil, -2-(piperazin-1-iletil, -2-(4-metilpiperazin-1-il)etil, 2-(1-metilpiperidin-4-iletil, -3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil, -2-(4-etilpiperazin-1-il)etil, -4-etil-1-(piperazin-1-il)etan-1-on, -2-(4-
metansulfonilpiperazin-1-il)etil, -1-(4-metilpiperazin-1-il)etan-1-on, -2-[4-(2,2,2-trifluoretil)piperazin-1-il]etil, -2-
[metil(oksetan-3-il)amino]etil,  -3-(3-metil-1,3-diazinan-1-il)propil,  -2-{5-metil-oktahidropirolo[3,4-c]pirol-2-
il}etil, -1-(3-etiltetrahidropirimidin-1(2H)-il)etan-1-on, metil-[4-etil-(piperazin-1-il)]propanoat, -2-(3-metil-1,3-
diazinan-1-il)etil, -3-(4-etilpiperazin-1-il)-N-metilpropanamid, -2-[4-(2-aminoetil)piperazin-1-illetil, -4-etil-
[(piperazin-1-il)etillmetansulfonamid, -4-[2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-il-etil, N-(2-(4-etilpiperazin-1-
iDetil)acetamid, -3-(4-etilpiperazin-1-il)propannitril, -2-(4-etilpiperazin-1-il)etan-1-ol, 1-metilpiperidin-4-il, -2,2’-
((2-(4-etilpiperazin-1-il)etil)azanediil)bis(etan-1-ol), metil-(2-(4-etilpiperazin- 1 -il)etil)karbamat, -3-(4-
etilpiperazin-1-il)pentan-1,5-diol, -(1-metilpiperidin-4-il)metil te -2-(3-metilimidazolidin-1-il)etil.
Spoj formule (I) prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time da A jest skupina A3

)
S \

predstavljena formulom (Ic)

&,
(Ic)
R1 je aril opcionalno supstituiran s jednim ili vi$e atoma halogena;
R4 je odabran iz skupine koju ¢ine -C(O)NRsR7 te - C(O)heterocikloalkil, gdje je spomenuti heterocikloalkil
opcionalno supstituiran s jednim ili viSe -(C;-Cs)alkila;
Rs je H ili -(C;-Co)alkil;
R~ je odabran iz skupine koju ¢ine heterocikloalkil supstituiran s jednim ili viSe -(Ci-Ce)alkila te -(C1-Ce)alkilen-
heterocikloalkil, gdje je spomenuti heterocikloalkil opcionalno supstituiran s jednim ili viSe -(C;-Cs)alkila;
i njihove farmaceutski prihvatljive soli.

Spoj formule (Ic) prema patentnom zahtjevu 7 odabran izmedu najmanje jednog od:
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }-N-[2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etil]-1H-pirolo[2,3-b]piridin-3-
karboksamid,;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }-N-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-1H-pirolo[2,3-b]piridin-2-
karboksamid;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }-N-[2-(1- metilpiperidin-4-il)etil]-1H-pirolo[2,3-b]piridin-2-
karboksamid,;
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6-(5-klor-2-fluorfenil)-N-[2-(4-metilpiperazin-1 -karbonil)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il]piridazin-4-amin;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)piridazin-4-ilJamino }-N-metil-N-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-1H-pirolo[2,3-
b]piridin-2-karboksamid.
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino }-N-[2-(4-metilpiperazin- 1 -iletil]-1H-pirolo[2,3-
b]piridin-2-karboksamid;
4-{[6-(5-klor-2-fluorfenil)-3-metilpiridazin-4-ilJamino } -N-metil-N-[2-(4-metilpiperazin-1 -il)etil]- 1 H-pirolo
[2,3-b]piridin-2-karboksamid.
Farmaceutski pripravak koji sadrZi spoj formule (I) prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 8, u smjesi s jednim
ili vi§e farmaceutski prihvatljivih nosada ili ekscipijensa.
Farmaceutski pripravak prema patentnom zahtjevu 9 za davanje inhalacijom.
Spoj formule (I) prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 8 ili farmaceutski pripravak prema patentnim
zahtjevima 9 i 10 za upotrebu kao lijek.
Spoj formule (1) ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema patentnom zahtjevu 11 za sprjecavanje 1/ili lijeCenje
bolesti, poremeéaja ili stanja posredovanih signalnim putem ALKS u sisavaca.
Spoj formule (I) ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema patentnim zahtjevima 11 i 12 za sprjeavanje 1/ili
lijecenje fibroze i/ili bolesti, poremecaja ili stanja koji obuhvacaju fibrozu.
Spoj formule (I) ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema patentnom zahtjevu 13 za sprjecavanje 1/ili lijecenje
fibroze ukljuujuéi pluénu fibrozu, idiopatsku pluénu fibrozu (IPF), hepati¢nu fibrozu, renalnu fibrozu, oénu fibrozu,
sréanu fibrozu, arterijsku fibrozu i sistemsku sklerozu.
Spoj formule (I) ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema patentnom zahtjevu 14 za sprjecavanje 1/ili lijecenje
idiopatske pluéne fibroze (IPF).
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