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(54) Naziv izuma:

DERIVATI N<(IMIDAZQ[1,2-B] PIRIDAZIN-3-IL)-1-CIKLOHEKSIL-2H-INDAZOL-5-

KARBOKSAMIDA | N-(PIRAZOLO[1,5-A]PIRIMIDIN-3-IL)-1-CIKLOHEKSIL-2H-INDAZOL -5-
KARBOKSAMIDA KAO INHIBITORI IRAK4 ZA LIJECENJE ASTME
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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

e

Spoj formule (Id), ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol,

R1
RZN W
N A
N X ()
naznacen time Sto:
R!je
st

R?je

=&
R*je H, Me, Et, izborno supstituiran C;-Cs alkil ili izborno supstituiran Cs-Cs cikloalkil;
Y je N(Me)COMe, N(R)COMe, N(Me)CORS, N(R*)COR® ili CONMey;
Zje H;
X je OR7 ili NR2R?;
R3 je H, izborno supstituiran C;-Cs alkil ili izborno supstituiran Cs-Cs cikloalkil;
R® je izborno supstituiran C;-Cs alkil, izborno supstituiran C3-Cs cikloalkil ili izborno supstituiran 5- ili 6-ero&lani
zasi¢eni N-heterocikl;
R je Me, Et, i-propil, n-propil, ciklopropil, ciklobutil, izborno supstituiran C;-Cs alkil, Cz-Cs cikloalkilna skupina
ili 4-, 5- ili 6-eroclani prsten koji sadrzi heteroatom odabran od O i N;
R® i R® su neovisno odabrani od H, Me i izborno supstituiranog C;-Cs alkila ili zajedno tvore izborno supstituiran
C3-Cs cikloalkil ili izborno supstituiran 4-, 5- ili 6-ero¢lani prsten koji sadrzi daljnji heteroatom odabran od O i
N;
pri ¢emu su izbomi supstituenti od R*, R3, R®, R7, R® i R®, kada su prisutni, neovisno odabrani od OH, C;-Cs
alkila, C;-Cs alkoksi, C(O)Me, amino, NHMe, NMe,, Fi CL
Spoj prema zahtjevu 1 naznaden time 3to R! je

Spoj prema zahtjevu 1 naznaden time 3to R! je

N.
/ N7y
— N7

Spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu naznacen time sto X je OR’, izborno pri éemu R7 je Me.
Spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu naznaden time $to R® je H, C;-Cs alkil ili C5-Cs cikloalkil.
Spoj prema bilo kojem prethodnom zahtjevu naznaden time $to R? je

PUVa
N

| |L4
izborno pri ¢emu R* je H.

Spoj formule (Id) prema zahtjevu 1 naznacen time Sto je odabran iz niza koji sadrZi:
N-(Imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-6-metoksi-2-((1s,45)-4-(N-metilacetamido)cikloheksil)-2H-indazol-5-
karboksamid,;
N-(Imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-6-metoksi-2-((1r,4r)-4-(N-metilacetamido)cikloheksil)-2H-indazol-5-
karboksamid,;
6-Metoksi-2-((1s,4s5)-4-(N-metilacetamido)cikloheksil)-N-(pirazolo[ 1,5-0]pirimidin-3-il)-2 H-indazol-5-
karboksamid,;
6-Metoksi-2-((1r,4r)-4-(N-metilacetamido)cikloheksil)-N-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2 H-indazol-5-
karboksamid;
2-((1r,4r)-4-(Ciklopropankarboksamido)cikloheksil)-6-metoksi-N-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2 H-indazol-
5-karboksamid,;
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2-((1s4s)-4-(Ciklopropankarboksamido)cikloheksil)-6-metoksi-N-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol -
5-karboksamid,;
6-Ciklopropoksi-2-((1s,4s)-4-(N-metilacetamido)cikloheksil)-N-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2 H-indazol-5-
karboksamid,;
6-Ciklopropoksi-2-((1r,4r)-4-(N-metilacetamido)cikloheksil)-N-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2 H-indazol-5-
karboksamid;
N-(Imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-6-metoksi-2-((1S,25,4R*)-2-metil-4-(N-metilacetamido) cikloheksil)-2H-
indazol-5-karboksamid - Izomer 1 ili Izomer 2;
N-(Imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-6-metoksi-2-((1R,2R,4R*)-2-metil-4-(N-metilacetamido) cikloheksil)-2H-
indazol-5-karboksamid - Izomer 1 ili Izomer 2;
2-((1R,4r)-4-((R)-2-Hidroksin-metilpropanamido)cikloheksil)-6-metoksi-N-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-
indazol-5-karboksamid;
2-((18,4r)-4-((S)-2-Hidroksi-N-metilpropanamido)cikloheksil )-6-metoksi-N-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-
indazol-5-karboksamid;
6-Metoksi-2-((1R,2R,4R*)-2-metil-4-(N-metilacetamido)cikloheksil)-N-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-
indazol-5-karboksamid - Izomer 1 ili Izomer 2;
6-Metoksi-2-((15,2S5,4R*)-2-metil-4-(N-metilacetamido)cikloheksil)-N-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2 H-
indazol-5-karboksamid - Izomer 1 ili Izomer 2;
2-((18,4r)-4-((S)-2-Hidroksi-N-metilpropanamido)cikloheksil)-N-(imidazo[ 1,2-b]piridazin-3-il)-6-metoksi-2 H-
indazol-5-karboksamid;
2-((1R,4r)-4-((R)-2-Hidroksi-N-metilpropanamido)cikloheksil)-N-(imidazo[ 1,2-b]piridazin-3-il)-6-metoksi-2 H-
indazol-5-karboksamid;
6-Metoksi-2-((1r,4r)-4-(N-metilciklopropankarboksamido)cikloheksil)-N-(pirazolo[ 1,5-o]pirimidin-3-il)-2H-
indazol-5-karboksamid;
2-((1R,4r)-4-((1r,3R)-3-Hidroksi-N-metilciklobutan- 1 -karboksamido)cikloheksil)-6-metoksi-N-(pirazolo[ 1,5-
alpirimidin-3-il)-2H-indazol-5-karboksamid;
2-((1R,4r)-4-((15,35)-3-Hidroksi-N-metilciklobutan- 1 -karboksamido)cikloheksil)-6-metoksi-N-(pirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-karboksamid;
2-((1r,4r)-4-(2-Hidroksi-N,2-dimetilpropanamido)cikloheksil)-6-metoksi-N-(pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2 H-
indazol-5-karboksamid;
2-((18,4r)-4-((S)-3-Hidroksi-N-metilbutanamido)cikloheksil)-6-metoksi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2 H-
indazol-5-karboksamid;
2-((1R,4r)-4-((R)-3-Hidroksi-N-metilbutanamido)cikloheksil)-6-metoksi-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-
indazol-5-karboksamid;
rel-2-((1R 4r)-4-((1R,3R)-3-Hidroksi-N-metilciklopentan- 1 -karboksamido)cikloheksil )-6-metoksi-N-
(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-karboksamid - Izomer 1 ili Izomer 2;
rel-2-((1R 4r)-4-((1R,35)-3-hidroksi-N-metilciklopentan- 1 -karboksamido)cikloheksil)-6-metoksi-N-
(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2H-indazol-5-karboksamid - Izomer 1 ili Izomer 2;
2-((15,4r)-4-((S)-3-Hidroksi-N-metilpirolidin- 1 -karboksamido)cikloheksil)-N-(imidazo[ 1,2-b]piridazin-3-il)-6-
metoksi-2H-indazol-5-karboksamid;
2-((1R,4r)-4-((R)-3-Hidroksi-N-metilpirolidin- 1 -karboksamido)cikloheksil )-N-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-6-
metoksi-2H-indazol-5-karboksamid;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj formule (Id) prema zahtjevu 1 koji je N-(Imidazo[l,2-b]piridazin-3-il)-6-metoksi-2-((1r,4r)-4-(N-

metilacetamido)cikloheksil)-2H-indazol-5-karboksamid

O
|

Spoj formule (Id) prema zahtjevu 1 koji je N—(Imidazo[1,2-b]piridazin-3-11)1-6-met0ksi-2-((1R,2R,4R*)-2-metil-4-
(N-metilacetamido) cikloheksil)-2H-indazol-5-karboksamid Izomer 2

0 N
I
WO D
N cl)

Spoj formule (Id) prema zahtjevu 1 koji je 2-((1R,4r)-4-((R)-2-Hidroksi.-N-metilpropanamido)cikloheksil)-N—
(imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-6-metoksi-2 H-indazol-5-karboksamid
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Farmaceutski pripravak, naznaden time $to sadrzi spoj formule (Id) prema bilo kojem prethodnom zahtjevu i
najmanje jednu farmaceutski prihvatljivu pomoénu tvar.

Spoj formule (Id) prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10 naznacen time $to je za upotrebu kao lijek.

Spoj za upotrebu prema zahtjevu 12 naznaden time $to je za upotrebu u lijecenju respiratornih bolesti kao to je
astma 1 kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB), raka, upalnih bolesti i autoupalnih/autoimunih bolesti kao $to
je sistemski eritematozni lupus, reumatoidni artritis, miozitis, Sjogrenov sindrom, sistemska skleroza, giht,
endometrioza, atopijski dermatitis i psorijaza.

Spoj za upotrebu prema zahtjevu 12 naznacen time $to je upotreba za lijeCenje hematoloske malignosti odabrane od
Waldenstromove makroglobulinemije (WM), ne-Hodgkinovog limfoma (NHL), difuznog limfoma velikih B stanica
(DLBCL), primarnog limfoma sredi$njeg zivéanog sustava (PCNSL), limfoma rubne zone slezene (SMZL), malog
limfocitnog limfoma (SLL), leukemija (kroni¢ne limfocitne leukemije (CLL)) i monoklonske gamapatije
neodredenog znacaja (MGUS-IgM+).

Spoj za upotrebu prema zahtjevu 12, naznacen time $to se koristi za lijeCenje astme, kroni¢ne opstruktivne pluéne
bolesti, sistemskog eritematoznog lupusa, reumatoidnog artritisa, miozitisa, Sjogrenovog sindroma, sistemske
skleroze, gihta, endometrioze, atopijskog dermatitisa ili psorijaze.
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