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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj s formulom (I):

NH,
F
N™ %
L N cN
N7 N
Z e
RC
(0]

naznacen time da:

NPT B Baad

R® je -C(CHs),-(piperazin-1-il), -C(CH;),-(4-metilpiperazin-1-il), -C(CHj3),-(4-ctilpiperazin-1-il), -C(CHs),-

N(CH3)oksetan-3-il, -C(CH3),-N(CH,CHj3)oksetan-3-il, -C(CHs;),-N(ciklopropil)oksetan-3-il, -C(CHs),-

NHoksetan-3-il, ili -C(CHj3),-2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il;

1/ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema zahtjevu 1 i/ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol naznacen time da je spoj odabran od skupa koji

sadrzi:

2-[(28)-2-[[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]-metil]pirolidin- 1 -karbonil]-4-metil -

4-(4-metilpiperazin-1-il)pent-2-enenitril;

2-[(2R)-2-[[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il]-metil]pirolidin- 1 -karbonil ]-4-metil -

4-(4-metilpiperazin-1-il)pent-2-enenitril;

2-[(28)-2-[[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksi-fenil)pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1-ilJmetil]pirolidin-1-karbonil]-4-metil -

4-piperazin-1-il-pent-2-enenitril;

2-[(2R)-2-[[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksi-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ilJmetil]pirolidin- 1 -karbonil ]-4-metil -

4-piperazin-1-il-pent-2-enenitril;

2-[(28)-2-[[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksi-fenil)pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-ilJmetil]pirolidin-1-karbonil]-4-metil -

4-[metil(oksetan-3-il)amino]pent-2-enenitril;
[(2R)-2-[[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksi-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ilJmetil]pirolidin-1-karbonil ]-4-metil-

[metil(oksetan-3-il)amino]pent-2-enenitril;

[(2S)-2-[[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksi-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ilJmetil]pirolidin- 1 -karbonil]-4-metil -

4-(oksetan-3-ilamino)pent-2-enenitril;

2-[(2R)-2-[[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksi-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ilJmetil]pirolidin- 1 -karbonil]-4-metil-

4-(oksetan-3-ilamino)pent-2-enenitril;

2-[(3R)-3-[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksi-fenil)pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il]piperidin-1-karbonil |-4-metil-4-

[metil(oksetan-3-il)amino]pent-2-enenitril;

2-[(3S)-3-[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksi-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]piperidin-1-karbonil]-4-metil-4-

[metil(oksetan-3-il)amino]pent-2-enenitril;

2-[[(3R)-3-[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]-pirimidin-1-il]-piperidin- 1 --il Jkarbonil]-4-

metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pent-2-enenitril;

2-[[(35)-3-[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-d]-pirimidin- 1 -il]-piperidin-1-il ]Jkarbonil ] -4-

metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pent-2-enenitril;

2-((R)-3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-karbonil )-4-metil-4-

(piperazin-1-il)pent-2-enenitril;

2-((S)-3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1 H-pirazolo|[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)piperidin- 1 -karbonil)-4-metil-4-

(piperazin-1-il)pent-2-enenitril;

(8)-2-(2-((4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)metil)pirolidin- 1 -karbonil)-4-

(etil(oksetan-3-il)amino)-4-metilpent-2-enenitril;

(R)-2-(2-((4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)metil)pirolidin- 1 -karbonil)-4-

(etil(oksetan-3-il)amino)-4-metilpent-2-enenitril;

2.
4-
2.
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(8)-2-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)piperidin- 1 -karbonil)-4-metil -4 -
(etil(oksetan-3-il)amino)pent-2-enenitril;

(R)-2-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1 H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)piperidin- 1 -karbonil)-4-metil -4 -
(etil(oksetan-3-il)amino)pent-2-enenitril;

(8)-2-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)piperidin- 1 -karbonil)-4-metil -4-(2-
oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)pent-2-enenitril;

(R)-2-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-karbonil)-4-metil-4-(2-
oksa-6-azaspiro[ 3.3]heptan-6-il)pent-2-enenitril;

(8)-2-(2-((4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)metil)pirolidin- 1 -karbonil )-4-
metil-4-(2-oksa-6-azaspiro[3.3 Jheptan-6-il)pent-2-enenitril;
(R)-2-(2-((4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)metil)pirolidin- 1 -karbonil)-4-
metil-4-(2-oksa-6-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-il)pent-2-enenitril;
2-[(28)-2-[[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]-metil]pirolidin- 1 -karbonil]-4-metil -
4-(4-etilpiperazin-1-il)pent-2-enenitril;
2-[(2R)-2-[[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il]-metil Jpirolidin- 1 -karbonil]-4-metil -
4-(4-etilpiperazin- 1-il)pent-2-enenitril;
2-[[(3R)-3-[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]-pirimidin- 1-il]-piperidin- 1-il]Jkarbonil ] -4-
metil-4-(4-etilpiperazin-1-il)pent-2-enenitril;
2-[[(3S)-3-[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]-pirimidin- 1-il]-piperidin- 1 -il Jkarbonil]-4-
metil-4-(4-etilpiperazin-1-il)pent-2-enenitril;

(8)-2-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)piperidin- 1 -karbonil)-4-metil -4 -
(oksetan-3-il)aminopent-2-enenitril;

(R)-2-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1 H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)piperidin- 1 -karbonil)-4-metil -4 -
(oksetan-3-il)aminopent-2-enenitril;

(R)-2-(2-((4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -il)metil)pirolidin- 1 -karbonil)-4-
(ciklopropil(oksetan-3-il)amino)-4-metilpent-2-enenitril;
(8)-2-(2-((4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il)metil )pirolidin-1-karbonil)-4-
(ciklopropil(oksetan-3-il)amino)-4-metilpent-2-enenitril;

(R)-2-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1 H-pirazolo| 3,4-d]pirimidin- 1 -il)piperidin- 1 -karbonil )-4-
(ciklopropil(oksetan-3-il)amino)-4-metilpent-2-enenitril;

(8)-2-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin- 1 -i)piperidin- 1 -karbonil )-4-
(ciklopropil(oksetan-3-il)amino)-4-metilpent-2-enenitril;

ili smjesa njthovih R 1 S izomera; ili

(E) ili (Z) izomer bilo kojeg od gore navedenih spojeva.

Spoj prema zahtjevu 1 ili zahtjevu 2 i/ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol naznacen time da je spoj (E) izomer
ili (Z) izomer od 2-((R)-3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-
karbonil)-4-metil-4-(piperazin-1-il)pent-2-enenitrila koji ima strukturu:

)

=

NH,
NT
§

N
NN
CN NH
O 2O
o)
Spoj prema zahtjevu 1 ili zahtjevu 2 i/ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol naznacen time da je spoj smjesa (E)

izomera 1 (7Z) izomera od 2-((R)-3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin- 1-karbonil)-4-metil-4-(piperazin-1-il)pent-2-enenitrila koji ima strukturu:

o}
NH,
L F
N N
| N
LA
CN NH
N
O O
@]

Farmaceutski pripravak naznafen time da sadrzi spoj i/ili farmaceutski prihvatljivu sol prema bilo kojem od
zahtjeva 1 do 4 i farmaceutski prihvatljivo pomoc¢no sredstvo.
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Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 5 naznaden time da je farmaceutski pripravak entericki premazan ili
formulacija s odloZenim otpustanjem.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4 i/ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol naznaden time da je za
upotrebu u lije¢enju bolesti izabranih od autoimunih bolesti, heteroimunih stanja ili bolesti, upalnih bolesti, te
karcinoma.

Spoj i/ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol za uporabu prema zahtjevu 7 naznacen time da je bolest odabrana
od autoimunih bolesti, heteroimunih stanja ili bolesti, te upalnih bolesti, pri ¢emu se autoimune bolesti biraju iz
skupa koji ¢ine upalna bolest crijeva, ulcerativni kolitis, artritis, lupus, reumatoidni artritis, psorijazni artritis,
osteoartritis, Stillova bolest, juvenilni artritis, dijabetes, miastenija gravis, Hashimotov tiroiditis, Ordov tiroiditis,
Gravesova bolest, Sjogrenov sindrom, Sjogrenova bolest suhog oka, ne-Sjogrenova bolest suhog oka, multipla
skleroza, Guillain-Barreov sindrom, akutni diseminirani encefalomijelitis, Addisonova bolest, sindrom
opsoklonus- mioklonus, ankiloziraju¢i spondilitis, sindrom protu-fosfolipidnog protutijela, aplasticna anemija,
autoimuni hepatitis, celijakija, Goodpastureov sindrom, idiopatska trombocitopeni¢na purpura, opticki neuritis,
sklerodermija, primana bilijarna ciroza, Reiterov sindrom, Takayasuov arteritis, temporalni arteritis, topla
autoimuna hemoliticka anemija, Wegenerova granulomatoza, psorijaza, alopecija universalis, Behcetova bolest,
kroni¢ni umor, disautonomija, endometrioza, intersticijski cistitis, neuromiotonija, sklerodermija, te vulvodinija;
heteroimuno stanje ili bolest se bira iz skupa koji ¢ine bolest presatka protiv domacina, transplantacija, transfuzija,
anafilaksa, alergija, hiperosjetljivost tip I, alergijski konjunktivitis, alergijski rinitis, 1 atopijski dermatitis; te pri
¢emu je upalna bolest odabrana iz skupa koji ¢ine astma, apendicitis, blefaritis, bronhiolitis, bronhitis, bursitis,
cervicitis, kolangitis, kolecistitis, kolitis, konjunktivitis, cistitis, dakrioadenitis, dermatitis, urtikarija,
dermatomiozitis, encefalitis, endokarditis, endometritis, enteritis, enterokolitis, epikondilitis, epididimitis, fascitis,
fibrozitis, gastritis, gastroenteritis, hepatitis, hidradenitis suppurativa, laringitis, mastitis, meningitis, mijelitis
miokarditis, miozitis, nefritis, ooforitis, orhitis, osteitis, otitis, pankreatitis, parotitis, perikarditis, peritonitis,
faringitis, pleuritis, flebitis, pneumonitis, upala pluca, proktitis, prostatitis, pijelonefritis, rinitis, salpingitis,
sinusitis, stomatitis, sinovitis, tendonitis, tonzilitis, uveitis, vaginitis, vaskulitis, 1 vulvitis.

Spoj ifili njegova farmaceutski prihvatljiva sol za uporabu prema zahtjevu 8 naznacen time da se bolest bira
izmedu reumatoidnog artritisa, psorijaznog artritisa, lupusa, sistemskog eritematoznog lupusa, uveitisa, urtikarije,
atopijskog dermatitisa, vaskulitisa ukljuéujuéi Wegenerovu granulomatozu, Sjogrenove bolesti, ankilozirajuceg
spondilitisa, te astme.

Spoj i/ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol za uporabu prema zahtjevu 7 naznacen time da bolest je rak izabran
od limfoma difuznih velikih B-stanica, folikularnog limfoma, kroni¢nog limfocitnog limfoma, kroni¢ne limfocitne
leukemije, B-ALL, prolifmocitne leukemije B-stanica, malog limfocitnog limfoma (SLL), multiplog mijeloma, ne-
Hodgkinovog limfoma B-stanica, limfoplazmocitnog limfoma/Waldenstromove makroglobulinemije, limfoma
marginalne zone prostate, mijeloma stanica plazme, plazmacitoma, ekstranodalnog B-stani¢nog limfoma
marginalne zone, nodalnog B-stani¢nog limfoma marginalne zone, limfoma plastenih stanica, medijastinalnog
(timusnog) limfoma velikih B-stanica, intravaskularnog limfoma velikih B-stanica, primarnog efuzijskog limfoma,
Burkittovog limfoma/leukemije, i limfomatoidne granulomatoze.

Spoj za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 7 do 10 naznacen time da se spoj i/ili farmaceutski prihvatljiva sol
primjenjuje u kombinaciji s jednim ili vise antikancerogenih ili protuupalnih sredstava.

Postupak za pripravu spoja prema zahtjevu 3 ili zahtjevu 4 naznacena time da obuhvaca:

(a) reakciju spoja formule (1):

NH,
S F
N
LN
" N‘z{CN
0
(1)
pri cemu:
-Z-je

"

s aldehidom formule R°CHO gdje R° je -C(CHs),~(piperazin-1-il); ili
(b) reakciju spoja formule (2):
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pri cemu:
-Z-je

N\; _
sa spojem formule R°CH=C(CN)CO,H ili R"CH=C(CN)COX (gdje R° je -C(CHj3),-(piperazin-1-il)) i X je izlazna
skupina koja se moZze zamijeniti duSikovim atomom iz skupine Z pod reakcijskim uvjetima spajanja amida;
(c) proizvoljno pripremanje kisele adicijske soli spoja iz koraka (a) ili (b) iznad;
(d) proizvoljno pripremanje slobodne baze spoja dobivenog iz koraka (a), (b), ili (c) iznad;
(e) proizvoljno odvajanje pojedinacnih sterecoizomera od spojeva dobivenih iz koraka (a), (b), (c), ili (d) iznad; i
(f) proizvoljno odvajanje pojedina¢nih (E) i (Z) izomera od spojeva dobivenih iz koraka (a), (b), (c), (d), ili (e)
iznad.
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