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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Donor nitroksila za primjenu u metodi lije¢enja pluéne hipertenzije, pri ¢emu metoda sadrzi administriranje kod
sisavaca kojima je potrebna efikasna koli¢ina donora nitroksila, gdje je donor nitroksila spoj formule I
RS R’

RS S— N/
\

R? R®

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje:

R'je H;

R je H;

R3, R4, RS, R®i R’ su nezavisno odabrani od H, halo, alkilsulfonil, N-hidroksilsulfonamidil, perhaloalkil, nitro, aril,
cijano, alkoksi, perhaloalkoksi, alkil, supstituirani ariloksi, alkilsulfanil, alkilsulfinil, heterocikloalkil, supstituirani
heterocikloalkil, dialkilamino, cikloalkoksi, cikloalkilsulfanil, arilsulfanil 1 arilsulfinil.

Donor nitroksila prema patentnom zahtjevu 1 za primjenu u metodi kao 3to je definirano u patentnom zahtjevu 1,
gdje je efikasna koli¢ina manja od oko 1 g/kg/d i/ili gdje je sisavac Covjek.

Donor nitroksila prema patentnom zahtjevu 1 za primjenu u metodi kao 3to je definirano u patentnom zahtjevu 1 ili
2, gdje je spoj administriran intravenski, oralno, ili inhalacijom.

Donor nitroksila prema patentnom zahtjevu 1 za primjenu u metodi kao §to je definirano u bilo kojem od patentnih
zahtjeva 1 do 3, gdje plu¢na hipertenzija je pluéna arterijska hipertenzija, kroni¢na tromboembolijska plucna
hipertenzija, ili plu¢na hipertenzija uslijed bolesti lijevog srca, gdje bolest lijevog srca je po izboru lijeva sréana
insuficijencija, i gdje je lijeva srcana insuficijencija po izboru (i) sistolna sréana insuficijencija, (ii) dijastolna sréana
insuficijencija, ili (iii) kroni¢no ili akutno dekompenzirana.

Donor nitroksila prema patentnom zahtjevu 1 za primjenu kao $to je definirano u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1
do 4, gdje:

(1) jedan od R’ i R’ je sve osim H; najmanje jedan od R®, R*, R’, RéiR’ je sve osim halo; kada jedan od R’ ili R” je
halo i R? ili R” koji nije halo je H i jedan od R* ili R® je halo i R* ili R® koji nije halo je H, R je sve osim halo ili
vodik; kada R*, R>i R® su H i jedan od R* i R” je H, R? ili R’ koji nije H je sve osim nitro ili alkil; i kada R*i R® su H
iR’ iR’ su alkil, R’ je sve osim alkil; ili

(2) R’ je halo, alkilsulfonil, perhaloalkil, alkil koji ima 1 do 4 ugljikovih atoma, nitro ili cijano; ili

(3) R’ je halo, alkilsulfonil, perhaloalkil, alkil koji ima 1 do 4 ugljikovih atoma, nitro ili cijano; i najmanje tri od R*,
R’ R®iR" suH; ili

(4) R? je halo, alkilsulfonil, perhaloalkil, alkil koji ima 1 do 4 ugljikovih atoma, nitro ili cijano; i R*, R>, R®1 R’ su
H; ili

(5) R’ je halo, metilsulfonil, perfluorometil, perfluorometoksi, izopropil, nitro ili cijano; ili

(67) R’ je halo, metilsulfonil, perfluorometil, perfluorometoksi, izopropil, nitro ili cijano; i najmanije tri od R*, R’, R®i
R’ su H; ili

(7 R® je halo, metilsulfonil, perfluorometil, perfluorometoksi, izopropil, nitro ili cijano; i R4, RS, R%iR suH.

Donor nitroksila prema patentnom zahtjevu 1 za primjenu u metodi kao §to je definirano u bilo kojem od patentnih
zahtjeva 1 do 4, gdje donor nitroksila je spoj odabran od:

2,6-Dihloro-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2-Bromo-4-fluoro-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2,5-Di-trifluorometil-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2-Hloro-4-fluoro-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2,3-Dihloro-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2-Hloro-4-bromo-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2-Nitro-4-trifluorometil-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2-Jodo-N-hidroksi benzen sulfonamid;

N-Hidroksi-2-metansulfonil benzen sulfonamid;

2,4-Di-bromo-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2-Hloro-4-trifluorometil-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2,4,6-Tri-izopropil-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2.,4-Di-fluoro-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2-Fluoro-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2-Bromo-N-hidroksi benzen sulfonamid;

2-(Trifluorometil)-N-hidroksi benzen sulfonamid;

N-Hidroksi-2-fenil benzen sulfonamid; i

njihove farmaceutski prihvatljive soli.
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Donor nitroksila prema patentnom zahtjevu 1 za primjenu u metodi kao §to je definirano u bilo kojem od patentnih
zahtjeva 1 do 4, gdje je spoj 2-jodo-N-hidroksi benzen sulfonamid, N-Hidroksi-2-metansulfonil benzen sulfonamid,
2-Fluoro-N-hidroksi benzen sulfonamid, 2-Hloro-N-hidroksi benzen sulfonamid, 2-Bromo-N-hidroksi benzen
sulfonamid, ili 2-(Trifluorometil)-N-hidroksi benzen sulfonamid.

Donor nitroksila prema patentnom zahtjevu 1 za primjenu u metodi kao §to je definirano u bilo kojem od patentnih

zahtjeva 1 do 4, gdje je donor nitroksila spoj formule (I):
RS R’

RS S—N/
\

R R®
()]

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje:
R'je H;
R je H;
R3, R4, RS, RG, i R’ su nezavisno odabrani od H, halo, alkilsulfonil, N-hidroksilsulfonamidil, perhaloalkil, nitro, aril,
cijano, alkoksi, perhaloalkoksi, alkil, supstituirani ariloksi, alkilsulfanil, alkilsulfinil, heterocikloalkil, supstituirani
heterocikloalkil, dialkilamino, cikloalkoksi, cikloalkilsulfanil, arilsulfanil, i arilsulfinil, pod uvjetom da najmanje
jedan od R3, R4, RS, RG, iR’ je sve osim H; i da je najmanje jedan od R3, R4, RS, RG, iR’ je sve osim halo; i
gdje R*, R®, i R” su H, jedan od R* i R® je H, i R* ili R® koji nije H je sve osim N-hidroksisulfonamidil, perhaloalkil
ili nitro.
Donor nitroksila prema patentnom zahtjevu 1 za primjenu u metodi kao §to je definirano u bilo kojem od patentnih
zahtjeva 1 do 4, gdje je donor nitroksila:

° I
ﬁ—NQ !—NH SI—NH
o OH o OH o OH
Br Br or OCH3

10. Donor nitroksila za primjenu u metodi za lije¢enje plucne hipertenzije, pri ¢emu metoda sadrzi administriranje kod

11.

sisavaca kojima je potrebna efikasna koli¢ina donora nitroksila, gdje je donor nitroksila spoj formule (I):
R® R”

RS S— N/
\

R R®

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje:

R'je H;

R? je H, benzil, ili tetrahidropiran-2-il; i

R®, RY, R’, R®, i R” su nezavisno odabrani od H, Cl, F, I, Br, SO,CHs, SO,NHOH, CFs, NO,, fenil, CN, OCH,
OCF;, t-butil, O-izopropil, 4-nitrofeniloksi, propan-2-tiil, propan-2-sulfinil, morfolino, N-metil-piperazino,
dimetilamino, piperidino, cikloheksiloksi, ciklopentilsulfanil, fenilsulfanil, fenilsulfinil, karboksil, karboksil ester,
acilamino i sulfonilamino, pod uvjetom da najmanje jedan od R*, R*, R”, R iR’ je sulfonilamino.

Donor nitroksila za primjenu u metodi za lije¢enje plucne hipertenzije, pri ¢emu metoda sadrZi administriranje kod

sisavaca kojima je potrebna efikasna koli¢ina donora nitroksila, gdje je donor nitroksila spoj formule (IIT)
9

.
o Yaul| /S
| ¢ —|—S—N\
13 11
Q\/wowz/q L' O—R?
[RB b

(I

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje:

R'je H;

R? je H, aralkil, ili heterociklil;

Q’Q", Q", Q" Q°, Q™ i n su definirani tako da C je tiofen;
bje 1;



10

15

20

25

30

35

HR P20170183 T1

R® je halo, alkilsulfonil, N-hidroksilsulfonamidil, perhaloalkil, nitro, aril, cijano, alkoksi, perhaloalkoksi, alkil,
supstituirani ariloksi, alkilsulfanil, alkilsulfinil, heterocikloalkil, supstituirani heterocikloalkil, dialkilamino, NH,,
OH, C(O)OH, C(0)Oalkil, NHC(O)alkilC(O)OH, C(O)NH,, NHC(O)alkilC(O)alkil, NHC(O)alkenilC(O)OH,
NHC(O)NH,, O-alkilC(O)QOalkil, NHC(O)alkil, C(=N-OH)NH,, cikloalkoksi, cikloalkilsulfanil, arilsulfanil, ili
arilsulfinil; 1

halo je F, Cl, Br, ili 1.

12. Donor nitroksila za primjenu u metodi lije¢enja pluéne hipertenzije, pri ¢emu metoda sadrzi administriranje kod

13.

14.

15.

sisavaca kojima je potrebna efikasna koli¢ina donora nitroksila, gdje je donor nitroksila spoj formule (I1I):
Qg Q R1

o “tarl,
|

C —| S—N\
Q13 Qﬂ
o ,lcl, 0—R?
[re],
(11)

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje:
R'je H;
R? je H, benzil, ili tetrahidropiran-2-il;
nje 0;

Q9 Qlo, Q“, le, Q13 i Q14 su nezavisno odabrani od C, CH,, CH, N, NRlO, O, i S tako da C je tiofen, izoksazol,
pirazol, pirol, imidazol, furan, tiazol, triazol, N-metilimidazol, ili tiadiazol;

R' je H, alkil, acil, ili sulfonil;

ili (1) b je 1 i R® je halo, nitro, alkil, ili cijano ili (2) b je 2 i svako R® je nezavisno halo; i

halo je F, Cl, Br, ili 1.

Donor nitroksila za primjenu u metodi lije¢enja pluéne hipertenzije, pri ¢emu metoda sadrzi administriranje kod
sisavaca kojima je potrebna efikasna koli¢ina donora nitroksila, gdje je donor nitroksila spoj formule (I1I):
Q2 0 1
-~ R
o “hatl, /
C —| S—N\
Q13 Qﬂ
o Ol 0—~R?
[re],
(110
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje:
R!je H;
R? je H, aralkil, ili heterociklil;
n je 0;

Q9 Qlo, Q“, le, Q13 i Q14 su nezavisno odabrani od C, CH,, CH, N, NRlO, O, i S tako da C je tiofen, izoksazol,
pirazol, pirol, imidazol, furan, tiazol, triazol, N-metilimidazol, ili tiadiazol;

R' je H, alkil, acil, ili sulfonil;

bjeli ste halo, nitro, alkil, ili cijano; i

halo je F, Cl, Br, ili 1.

Donor nitroksila za primjenu u metodi lije¢enja pluéne hipertenzije, pri ¢emu metoda sadrzi administriranje kod
sisavaca kojima je potrebna efikasna koli¢ina donora nitroksila, gdje je donor nitroksila:
Br cl
o] o] Cl o)
g
= Q—NH HT\\ !—NH | ||—NH
/ i
° ” \OH == “ \OH / ” OH
o} 0 e}

s [ L]

0
= | Q

N |
—NH =
/A I W g S
0 QOH N\/ | \
ot yd N o OH

Donor nitroksila za primjenu u metodi lije¢enja pluéne hipertenzije, pri ¢emu metoda sadrzi administriranje kod
sisavaca kojima je potrebna efikasna koli¢ina donora nitroksila, gdje je donor nitroksila spoj formule (II):
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ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje:

R'je H;

R? je H, aralkil, ili heterociklil;

m i n su nezavisno cijeli broj od 0 do 1;

A je cikloalkil, heterocikloalkil, aromati¢ni ili heteroaromatiéni prsten koji sadrzi dijelove prstena QL QL Q1 QY
koji su uzeti zajedno sa ugljicima na pozicijama a i a' da formiraju prsten A;

B je cikloalkil, heterocikloalkil, aromatié¢ni ili heteroaromatiéni prsten koji sadrzi dijelove prstena Q’, Q% Q" 1Q¢
koji su uzeti zajedno sa ugljicima na pozicijama a i a' da formiraju prsten B;

Ql, Qz, Q3 Q4, QS, QG, Q7 i Q8 su nezavisno odabrani od C, CH,, CH, N, NRlO, 018§, pod uvjetom da kada prstenovi
A 1 B formiraju naftalen, x je cijeli broj od 1 do 3 ili y je cijeli broj od 2 do 3;

X je cijeli broj od 0 do 4;

y je cijeli broj od 0 do 3;

svako R®i R’ je nezavisno odabrano od Cl, F, 1, Br, SO,CH;, SO,NHOH, CF;, CHs, NO,, fenil, CN, OCH;, OCFs, #-
butil, O-izopropil, 4-nitrofeniloksi, propan-2-thiil, propan-2-sulfinil, morfolino, N-metil-piperazino, dimetilamino,
piperidino, cikloheksiloksi, ciklopentilsulfanil, fenilsulfanil, i fenilsulfinil; i

R' je H, alkil, acil ili sulfonil.

16. Donor nitroksila prema patentnom zahtjevu 15 za primjenu u metodi kao §to je definirano u patentnom zahtjevu 15,

gdje je donor nitroksila:

\ !—NH
[

OH
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