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PATENTNI ZAHTJEVI
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Kiselinska adicijska sol spoja formule (1)

N  N—
/

HO

OH (1
koja je sol dobivena s mlije¢nom kiselinom.

Kiselinska adicijska sol prema zahtjevu 1, koja je sol dobivena s L-mlije¢nom kiselinom.

Kiselinska adicijska sol u pretezito kristalnim obliku prema zahtjevu 1, naznacena time da kristalni oblik moZe biti
oblik:

FL1: naznaen XRPD strukturom s vrhom difrakcijskog kuta (26/°) na 16.81, 1
FL2: nazna¢en XRPD strukturom s vrthom difrakcijskog kuta (26/°) na 22.34.
Postupak za pripravu spoja formule (2):

R

N\/fN

HO

OH
2
naznaden time da R' oznadava C,_4 alkil; a taj postupak obuhvaca:
podvrgavanje katalitiCkoj hidrogenaciji spoja formule (3):

PG—0O

PG (3)
naznaceno time da je PG zastitna skupina koja se moZe ukloniti pod uvjetima hidrogenacije, a A-B je CH-CHj ili

C=CH,, i nakon toga, gdje se spoj formule (2) pripravlja u obliku slobodne baze, izborno pretvarajuci slobodnu
bazu u kiselinsku adicijsku soil; ili

(a-1) reakciju spoja formule (4), ili aktiviranog oblika ili derivate istog sa spojem formule (5):
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PG—0O

A
o | lej/\h'/\l
PG @) K/N\R‘

pod uvjetima stvaranja amida, da bi se dobio spoj formule (3);

PG—0O

naznaden time da su R', PG, A-B kako je definirano gore; 1
5 (b) podvrgavanje spoja formule (3) katalitickoj hidrogenaciji radi uklanjanja zastitnih skupina PG i, kada A-B
oznacava C=CH,, reduciranja skupine A-B na izopropilnu skupinu i nakon toga, hdje se spoj formule (2)
pripravlja u obliku slobodne baze, izborno pretvaranja slobodne baze u kiselinsku adicijsku sol.
5. Postupak za pripravu spoja formule (3):
r/\N,W

AN

O N
PG-0O
B
A
o I
10 naznaden time da su R', PG, A-B definirani u zahtjevu 4; a taj postupak obuhvaca:

(a-1)reakciju spoja formule (4), ili aktiviranog oblika ili derivate istog sa spojem formule (5):

(0] OH

A
| N
o ‘ooN
e @ e (5)

pod uvjetima stvaranja amida; ili
15 reakciju spoja formule (3a):
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R1

o

o N
PG—O
o
?
PG (3a)
s Wittigovim reagensom ili drugim reagensom prikladnim za pretvaranje skupine -C(=0)-CH; u skupinu -
C(=CH,)-CHs.
6. Postupak za pripravu spoja formule (6):
RZ
U
;N\Rs
o] N
HO
R4
s OH (6)

naznaden time da su R* i R’ jednaki ili razli¢iti i svaki je C, alkil ili NR* R? formira zasi¢eni heterocikli¢ki prsten
s 4 do 7 ¢lanova, koji izborno sadrzi daljnje heteroatome koji mogu biti O, N i S I izborno se supstituiraju s jednom
ili dvije C,4 alkilne skupine; i R* moze biti hidrogen, halogen, C,_s alkil 1 C;4 cikloalkilna skupina;
a taj postupak obuhvaca:

10 (a-i1) reakciju spoja formule (7):

 a

o N\//ga

PG—0

?
naznaden time da je PG zaStitna skupina koja se moZe ukloniti pod uvjetima hidrogenacije i R* moze biti
hidrogen, halogen, C, s alkil, C,_5 alkenil 1 C;_4 cikloalkilna skupina; sa spojem formule (8):

_R
Z N
2
R
u prisutnosti tranzicijskog metalnog katalizatora da bi se dobio spoj formule (9);

15
2
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i
(b) podvrgavanje spoja formule (9) katahtlckOJ hidrogenaciji radi uklanjanja zagtitnih skupina PG i, kada R*
ozna&ava C, 5 alkenil, reduciranja skupine R* na C,.s alkil; i nakon toga, gdje se spoj formule (6) pripravlja u
obliku slobodne baze, izborno pretvaranja slobodne baze u kiselinsku adicijsku sol.
7. Postupak za pripravu spoja formule (9):

PG
{9
naznaden time da su R?, R’, R* i PG definirani kao u zahtjevu 6; a taj postupak obuhvaéa:

(a-il)  reakcija spoja formule (7):
o
=

O MN_Z

PG—0

|

PG n
naznaden time da je PG zaititna skupina koja se moZe ukloniti pod uvjetima hidrogenacije i R* moze biti
hidrogen, halogen, C,_s alkil, C,_5 alkenil and C;_4 cikloalkil skupina; sa spojem formule (8):

|
@
u prisutnosti tranzicijskog metalnog katalizatora.
8. Kemijski meduproizvod formule (3) prema definiciji iz zahtjeva 4 1 5, (7) prema definiciji iz zahtjeva 6 1 7, 1 (9)
prema definiciji iz zahtjeva 71 8.

9. Sol prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3 za primjenu u medicini

10. Sol prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3 za primjenu:

i kao inhibitor Hsp90; ili

1i. u lijeenju bolesti ili stanja koje se sastoji od ili proizlazi iz abnormalnog rasta stanica u sisavaca; ili

iii.  kao metoda inhibiranja Hsp90, koja metoda obuhvaca dovodenje u kontakt Hsp90 sa spojem koji inhibira
Hsp90, kristalnim oblikom ili kiselinskom adicijskom solju; ili

iv.  za primjenu u lijeCenju proliferativnih poremecaja koji mogu biti rak mjehura, dojke, debelog crijeva,
bubrega, epiderma, jetara, pluca, jednjaka, Zu¢nog mjehura, jajnika, guSterace, Zeluca, grlica maternice,
Stitnjace, prostate, gastrointestinalnog sustava ili koZe; hematopoetski tumor limfnog sustava; hematopoetski
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tumor mijeloidne linije; folikularni rak S§titnjade; tumor mezenhimalnog podrijetla; tumor sredi$njeg
perifernog Zivéanog sustava; xeroderma pigmentosum; keratoakantom; folikularni rak stitnjace; ili Kaposijev
sarkom; ili

u proizvodnji lijeka za prevenciju 1 lijeCenje gljivicnih, protozoalnih ili parazitskih oboljenja ili stanja, koja
nisu oboljenje ili stanje uzrokovano parazitom Plasmodium falciparum; ili

u proizvodnji lijeka za istodobnu primjenu s protugljivicnim sredstvom, antiprotozoalnim sredstvom ili
antiparazitikom, po moguénosti protugljivi¢no sredstvo, za suzbijanje, smanjivanje ili poni§tavanje razvoja
otpornosti na protugljivi¢no sredstvo, antiprotozoalno sredstvo ili antiparazitik; ili

u metodi suzbijanja ili smanjivanja razvoja otpornosti na protugljivi¢no sredstvo u bolesnika, koja metoda
obuhva¢a davanje bolesniku kombinacije protugljivicnog sredstva, antiprotozoalnog sredstva ili
antiparazitika 1 spoja, kristalnog oblika ili kiselinske adicijske soli; ili

u proizvodnji lijeka za primjenu kod smanjenja ili eliminacije boli u bolesnika koji pate od boli; ili

u proizvodnji lijeka za lijeCenje jednog ili vise od sljede¢e navedenog: nocicepcija, somatska bol, visceralna
bol, akutna bol, kroni¢na bol, hiperalgezija, alodinija, postoperativna bol, bol zbog preosjetljivosti,
glavobolja, upalna bol, neuroloska bol, mi§i¢no-kostana bol, bol povezana s rakom ili vaskularna bol; ili

u metodi suzbijanja ili ublaZavanja oSte¢enja neurona u bolesnika koji su imali mozdani udar, koja metoda
obuhvaca davanje pacijentu koli¢ine spoja, kristalnog oblika ili kiselinske adicijske soli; ili

u proizvodnji lijeka za suzbijanje ili smanjivanje rizika od moZdanog udara u bolesnika koji su izloZeni
riziku od moZdanog udara; ili

u prevenciji ili lijeCenju virusnih infekeija ili virusnih oboljenja; ili

za primjenu u blokiranju ili inhibiciji virusne replikacije u tijelu domacinu; ili

u metodi za primjenu u blokiranju ili inhibiciji virusne replikacije u tijelu domacinu, koja metoda obuhvaca
davanje tijelu domacinu spoja, kristalnog oblika ili kiselinske adicijske soli; ili

u metodi za: (i) senzitizaciju zlocudnih stanica na lijek protiv raka; (ii) ublaZavanje ili smanjivanje pojave
otpornosti na lijek protiv raka; (iil) ponistavanje otpornosti na lijek protiv raka; (iv) potenciranje djelovanja
lijeka protiv raka; (v) odgadanje ili suzbijanje pojave otpornosti na lijek protiv raka, koja metoda obuhvaca
davanje potrebitom subjektu spoja, kristalnog oblika ili kiselinske adicijske soli; ili

u metodi za lijeCenje raka, koja obuhvaca davanje potrebitom subjektu spoja, kristalnog oblika ili kiselinske
adicijske soli, a koja metoda je nazna€ena odsutnoscu otpornosti na lijek; ili

u metodi za prevenciju ili lijeCenje ili ublazavanje ili smanjivanje nastanka oboljenja ili stanja vezanih uz
nastanak Hsp90 u subjekata koji se lijeCe terapijskim lijekom, a koja metoda obuhvaca davanje subjektu
spoja, kristalnog oblika ili kiselinske adicijske soli, s tim da je bolest ili oboljenje vezano uz nastanak Hsp90
predstavlja razvoj otpornosti na navedeni terapijski lijek; ili

u metodi za: (1) senzitizaciju zlocudnih stanica na lijek protiv raka; (ii) ublazavanje ili smanjivanje pojave
otpornosti na lijek protiv raka; (iil) ponistavanje otpornosti na lijek protiv raka; (iv) potenciranje djelovanja
lijeka protiv raka; (v) odgadanje ili suzbijanje pojave otpornosti na lijek protiv raka, koja metoda obuhvaca
davanje subjektu, koji se lije¢i navedenim lijekom protiv raka, spoja, kristalnog oblika ili kiselinske adicijske
soli; ili

u metodi za lijeCenje raka u subjektu koji prima lijek protiv raka, koja obuhvaca davanje potrebitom subjektu
spoja, kristalnog oblika ili kiselinske adicijske soli, a koja metoda je naznafena odsutno§éu otpornosti na
lijek protiv raka.

11. Primjena soli prema jednom od zahtjeva 1 do 3 za proizvodnju lijeka za lijeCenje bolesti, stanja ili poremecaja
pobliZe opisanim u zahtjevu 10.
12. Postupak priprave spoja formule (13):

CO,Me
HO
(0]

OH Me (13)
koji obuhvaca:
(1) reakciju spoja formule (11):

O,Me
HO
OH {11)

s (a) anhidridom octene kiseline u prisutnosti 4-dimetil-aminopiridina, kojem slijedi (b) trifluorometan-
sulfonska kiselina 1 izborno acetil-klorid; ili
(i) reakciju spoja formule (11) s acetil-kloridom u prisutnosti kationskog ionskog izmjenjivaca.
13. Postupak za pripravu spoja formule (15):
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co,Me CO,Me

BnO. i BnO, i
o
OBn Me OBn Me
(14) (15)

reakcijom spoja formule (14) s Wittingovim reagensom MePPh;Br u prisutnosti kalij tert-butoksida u THF.
14. Postupak za pripravu spoja formule (5) prema definiciji u zahtjevu 4, a koji postupak obuhvaca:
(1) reakciju spoja formule (24):
LG'

EI
N
N ENj
i (24) (22
naznaden time da je PG zastitna skupina i LG' odlazeéa skupina, sa spojem formule (22); ili
(ii) reakciju spoja formule (25):
CHO

N
PG {(25)

naznacen time da je PG zastitna skupina, sa spojem formule (22) prema gornjoj definiciji, pod uvjetima
aminacije, 1 nakon toga uklanjanje zastitne skupine PG.
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