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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

2.

Spoj Formule 1, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time, da je za uporabu u postupku za lijeCenje
astme, sistemskog eritemskog lupusa, akneformnog osipa, ili ulceroznog kolitisa:

F}I“‘N PEI""R
R? P "RS Rg
RS F Rﬂ)
¥
HN-N :
i

gdje:

Cy! je fenil, piridil, pirimidinil, pirazinil, ili piridazinil, od kojih je svaki opcionalno supstituiran s 1, 2, 3, ili 4
skupine koje se neovisno biraju od R?, R%, R, i RS,

Y je N ili CH;

R! je Cis alkil, Ci haloalkil, Cs; cikloalkil, Cs7 cikloalkil-Cy.3 alkil-, 4-7-¢lani heterocikloalkil, 4-7-¢lani
heterocikloalkil-C;.3 alkil, fenil, fenil-C;.3 alkil, 5-6-¢lani heteroaril, ili 5-6-¢lani heteroaril-C;  alkil, od kojih je
svaki opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta neovisno odabrana od fluoro, kloro, Ci.3 alkil, -OH, -O(C.
3 a]kil), -CN, -CF3, -CHFz, -CHzF, -NHz, -NH(C1_3 alkil), -N(C1_3 alkﬂ)z, -C(=O)N(C1_3 alkﬂ)z, -C(=O)NH(C1_3
alkil), -C(=0)NH;, -C(=0)O(C1 alkil), -S(=0)2(C1.3 alkil), -S(=0)2(Cs cikloalkil), -C(=0)(Cz cikloalkil), i -
C(=0)(Cy 3 alkiD);

R? je H ili Cy3 alkil; pri éemu je navedeni Ci; alkil opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta neovisno
odabrana od fluoro, kloro, -OH, -O(C1s alkil), -CN, -CF3, -CHF,, -CH»F, -NH,, -NH(C.3 alkil), i -N(C;.3 alkil)s;
ili

R'i R? zajedno s atomom dugika s kojim su vezani, tvore 4-¢lani, 5-¢lani, ili 6-¢lani heterocikloalkil prsten koji
je opcionalno suspstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta neovisno odabrana od F, Cl, -OH, -O(C;.; alkil), -CN, Ci3
alkil, Cy.3 haloalkil, -NH,, -NH(C,.3 alkil), -N(Cy.3 alkil),, -CH,CN, i -CH>OH;

R? je H, F, Cl, -CN, Ci3 alkil, Cy.3 fluoroalkil, -O(C; 3 alkil), ili -O(C;.; fluoroalkil);

R*je H, F, Cl, -CN, Cy3 alkil, Cy.; fluoroalkil, -O(C; 5 alkil), ili -OC(Cy.3 fluoroalkil);

R® je H, F, Cl, -CN, Cy alkil, Cy.3 fluoroalkil, -O(C1 3 alkil), ili -OC(C1; fluoroalkil);

R®je H, F, Cl, -CN, Cy; alkil, Cy.3 fluoroalkil, -O(C1 3 alkil), ili -OC(C1; fluoroalkil);

R’ je H, F, Cl, Cy; alkil, Cy; haloalkil, -NR'7R!"2, -NHC(=O)R!"*, -C(=0)NR!7#R'"®, -NHS(=0),R'?, ili -
S(=0):NR!"*R!™®, pri ¢emu je navedeni C;. alkil opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana od F,
Cl, -CN, -CF;3, -CHF;, -CHsF, -NH,, -NH(CH3), -N(CH3z),, OH, -OCH3, -OCF3, -OCHF,, i -OCH,F;

R®je H, F, Cl, Cy.; alkil, ili C;.3 haloalkil;

R’ je H, F, Cl, C;3 alkil, C;3 haloalkil, ciklopropil, -CN, -NHa, -NH(C alkil), ili -N(C; alkil),, pri ¢emu je
navedeni Ci.3 alkil opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana od F, kloro, -CN, -CFs, -CHF, -
CHzF, -NHz, i OH;

R!%je H, F, Cl, Cy3 alkil, Cy3 haloalkil, ciklopropil, -CN, -NH;, -NH(C;; alkil), ili -N(C;; alkil),, pri ¢emu je
navedeni Ci.3 alkil opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana od F, kloro, -CN, -CFs, -CHF,, -
CHzF, -NHz, i OH;

R!7 je Cialkil, fenil ili 5-6-¢lani heteroaril, od kojih je svaki opcionalno supstituiran s 1, 2, 3 ili 4 neovisno
odabrana R? supstituenta;

R!7 je H ili Cy.3 alkil;

R!" je C;3alkil opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana od F, kloro, -CN, -CF3, -CHF,, -CH,F,
-NH;, -NH(CH3), -N(CH3)>, OH, -OCH3s, -OCF3, -OCHF,, i -OCHF; i

svaki R? je neovisno odabran od sljedeé¢ih: halogen, -OH, -NO,, -CN, Cy; alkil, Cp3 alkenil, Cz.3 alkinil, Ci3
haloalkil, cijano-C;3 alkil, HO-C3 alkil, CFs-Ci3 hidroksialkil, Ci.3 alkoksi-Ci.3 alkil, Cs.7 cikloalkil, Ci3
alkoksi, Cy.3 haloalkoksi, HoN-, (C;3 alkiDNH-, (Cy.3 alkil);N-, HS-, C;3 alkil-S-, C;3 alkil-S(=0)-, C; alkil-
S(=0);-, karbamil, C;; alkilkarbamil, di(C;.z alkil)karbamil, karboksi, C;.3 alkil-C(=0)-, C.4 alkoksi-C(=0)-, C;.
3 alkil-C(=0)O-, Cy.3 alkil-C(=O)NH-, C,; alkil-S(=0):NH-, HoN-SO;-, C,; 3 alkil-NH-S(=0),-, (C;.3 alkil);-N-
S(=O)2-, HzN-S(=O)2NH-, C1_3 alkﬂ-NHS(=O)2NH-, (C1_3 alkﬂ)zN-S(=O)2NH-, HzN-C(=O)NH-, C1_3 alkil-
NHC(=0O)NH-, i (C; 3 alkil);-N-C(=0)NH-.

Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spoj Formule I je spoj Formule Ia:
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R5
NE= y :S_‘{o
>< Y= 4
NN ) X «;Mz‘
3
R? s g R R2
RQ' P Rﬂ}
l/
HA-N
la
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje
XjeNili CR% i
W je N ili CR®.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznaen time, da spoj Formule I je spoj Formule Ia:
RS
NE= y :S_‘{o
>< Y= 4
NN ) X «;Mz‘
3
R? s g R R2
RQ' P Rﬂ}
l/
HA-N
la
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje:
XjeNili CR*
W je N ili CRS;
Y je N ili CH;

R! je Ci alkil, Ci haloalkil, Cs cikloalkil, Cs. cikloalkil-C; alkil-, 4-6-Elani heterocikloalkil, ili 4-6-¢lani
heterocikloalkil-C; 3 alkil, od kojih je svaki opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta neovisno odabrana
od ﬂIlOI'O, klOI‘O, C1_3 a]kil, -OH, -O(C1_3 alkil), -CN, -CF3, -CHFz, -CHzF, -NHz, -NH(C1_3 alkil), -N(C1_3 alkﬂ)z,
-C(=0)N(C, 3 alkil),, -C(=O)NH(C, 3 alkil), -C(=0O)NHa;, -C(=0)O(C, 3 alkil), -S(=0)2(C;.3 alkil), -S(=0)2(Cs
cikloalkil), -C(=0)(Cs. cikloalkil), i -C(=0)(C; 3 alkil);

R? je H ili Cy3 alkil; pri ¢emu je navedeni Ci alkil opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta neovisno
odabrana od fluoro, kloro, -OH, -O(C1s alkil), -CN, -CF3, -CHF,, -CH»F, -NH,, -NH(C.3 alkil), i -N(C;.3 alkil)s;
ili

R'i R? zajedno s atomom dugika s kojim su vezani, tvore 4-¢lani, 5-¢lani, ili 6-¢lani heterocikloalkil prsten koji
je opcionalno suspstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta neovisno odabrana od fluoro, -OH, -O(Ci alkil), -CN, Ci3
alkil, Cy.3 haloalkil, -NH,, -NH(C,.3 alkil), -N(Cy.3 alkil),, i -CH,CN;

R? je H, F, Cl, -CN, Ci3 alkil, -OCF;, -CF;, ili -O(Cy; alkil);

R*je H, F, Cl, -CN, Cy; alkil, ili -O(C;.3 alkil);

R’ je H, F, Cl, -CN, Cy3 alkil, ili -O(C;; alkil);

R¢ je H, F, Cl, -CN, ili C;.; alkil;

R’ je H, F, Cl, Cy; alkil, Cy; haloalkil, -NR'7R!"2, -NHC(=O)R!"*, -C(=0)NR!7#R'"®, -NHS(=0),R'?, ili -
S(=0):NR!"*R!™®, pri ¢emu je navedeni C;. alkil opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana od F,
Cl, -CN, -CF;3, -CHF,, -CH»F, -NH,, i OH;

R®je H, F, Cl, Cy.; alkil, ili C;.3 haloalkil;

R’ je H, F, Cl, C;3 alkil, C;3 haloalkil, ciklopropil, -CN, -NHa, -NH(C alkil), ili -N(C; alkil),, pri ¢emu je
navedeni Ci.3 alkil opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana od F, kloro, -CN, -CF3, -CHF, -
CHzF, -NHz, i OH;

R!%je H, F, Cl, Cy3 alkil, Cy3 haloalkil, ciklopropil, -CN, -NH;, -NH(C;; alkil), ili -N(C;; alkil),, pri ¢emu je
navedeni Ci.3 alkil opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana od F, kloro, -CN, -CF3, -CHF,, -
CHzF, -NHz, i OH;

R!7 je Ci alkil, fenil ili 5-6-¢lani heteroaril, od kojih je svaki opcionalno supstituiran s 1, 2, 3 ili 4 supstituenta
neovisno odabrana od R?;

R!7 je H ili Cy.3 alkil;

R!" je C;3alkil opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana od F, kloro, -CN, -CF3, -CHF,, -CH,F,
-NH,, i OH; i

svaki R? je neovisno odabran od sljedeé¢ih: halogen, -OH, -NO,, -CN, Cy; alkil, Cp3 alkenil, Cz.3 alkinil, Ci3
haloalkil, cijano-C;3 alkil, HO-C3 alkil, CFs-Ci3 hidroksialkil, Ci.3 alkoksi-Ci.3 alkil, Cs.7 cikloalkil, Ci3
alkoksi, Cy.3 haloalkoksi, HoN-, (C;3 alkiDNH-, (Cy.3 alkil);N-, HS-, C;3 alkil-S-, C;3 alkil-S(=0)-, C; alkil-
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S(=0);-, karbamil, C; 3 alkilkarbamil, di(C; .3 alkil)karbamil, karboksi, C;.3 alkil-C(=0)-, C;.4 alkoksi-C(=0)-, C;.
3 alkil-C(=0)0O-, Cy.3 alkil-C(=0)NH-, Cy alkil-S(=0):NH-, H:N-SO;-, C13 alkil-NH-S(=0);-, (C,.3 alkil)>-N-
S(=O)2-, HzN-S(=O)2NH-, C1_3 alkﬂ-NHS(=O)2NH-, (C1_3 alkﬂ)zN-S(=O)2NH-, HzN-C(=O)NH-, C1_3 alkil-
NHC(=0O)NH-, i (C; alkil)>2N-C(=O)NH-.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 3, naznacen time, da:
R! je Ci alkil, Cy haloalkil, Cs cikloalkil, ili Cs cikloalkil-C;.3 alkil, gdje je svaki navedeni Cj alkil, Cs
cikloalkil, i Cs.6 cikloalkil-Cy.3 alkil, opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta neovisno odabrana od fluoro,
-CF3, 1 metila;
R? je H ili metil;
R}je H, Fili Cl;
R*jeHili F;
R’jeHIili F;
R®je Hili F;
R’ je H, metil, etil ili HO-CH,-;
R®je H ili metil;
R’ je H, metil ili etil; i
R!%je H, metil, etil ili HO-CH;-.
Spoj ili sol za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 2 do 4, naznacen time, da:
a) YjeN;il
b) Y jeCH.
Spoj ili sol za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 2 do 5, naznacen time, da:
a) XjeN;ili
b) X je CR%ili
¢) XjeCR*iR*jeHIiliF.
Spoj ili sol za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 2 do 6, naznacen time, da:
a) WieN;ili
b) WjeCRSili
¢) WijeCR®iR®je H, Fili ClL ili
d) WijeCRiR%je HiliF;ili
e) WjeCR%iR%je H.
Spoj ili sol za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 2 do 7, naznacen time, da R* je Hili F.
Spoj ili sol za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 2 do 8, naznacen time, da R® je Hili F.
Spoj ili sol za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 9, naznacen time, da:
a) R?je Hili metil; ili
b) RZ?jeH.
Spoj ili sol za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 10, naznacen time, da:
a) R!je Cisalkil, Cy¢haloalkil, Cs.6 cikloalkil, ili Cs cikloalkil-C; alkil, gdje je svaki navedeni Cj.¢ alkil,
Cs cikloalkil, i Cs cikloalkil-Cy.3 alkil, opcionalno supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta neovisno odabrana od
fluoro, -CF3, i metila; ili
b) R! je izopropil, etil, 1-metilpropil, 2,2,2-trifluoro-1-metiletil, 1-ciklopropiletil, ciklopropil, 1-
trifluorometilciklopropil, 1-ciklopropil-2,2,2-trifluoroetil, 2,2,2-trifluoroetil, ili 2,2-difluoroetil; ili
¢) R!jeizopropil, etil, 1-metilpropil, ili 2,2,2-trifluoro-1-metiletil.
Spoj ili sol za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 11, naznacen time, da R je H, metil, etil, ili
HO-CH;-.
Spoj ili sol za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4 i 6 do 12, naznacen time, da spoj Formule I
je:
a) spoj Formule II:

{I

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
b)  spoj Formule III:
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ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
¢) spoj Formule IV:

g8
N™\ 4
NN 7N ¥ﬁR1
R )
l/
HN—N
1AY
5 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
d) spoj Formule Ila:
RS RS
NZ== 22233
_ \_/ ,
I}J“R
RQ & RTQ
i/
HN™N

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
e) spoj Formule Ila:

10 s
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
f)  spoj Formule IVa:

RS
= ¢
ur
T*N ) N ?wR1
RZ
R¥a ™ -R10
/
HN™N
Tva

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

15 14. Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da se spoj bira od sljedecih:
5-[3-(cijanometil)-3-(3'-metil-1H,1'H-4,4"-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil |pirazin-2-karboksamid;
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5-[3-(cijanometil)-3-(3'-metil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-izopropilpirazin-2-karboksamid;
4-[3-(cijanometil)-3-(3"-metil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin- 1-il]-N-izopropilbenzamid;
4-[3-(cijanometil)-3-(3"-metil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin- 1 -il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]benzamid;
4-[3-(1H,1'H-4,4"-bipirazol-1-il)-3-(cijanometil )azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil|benzamid;
5-[3-(cijanometil)-3-(3,3'-dimetil-1H,1'H-4,4'"-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-izopropilpirazin-2-karboksamid;
4-[3-(cijanometil)-3-(3,5'-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol- 1 -il)azetidin- 1 -il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-
1-metiletil|benzamid;
5-[3-(cijanometil)-3-(3",5'-dimetil- 1H,1'H-4,4'"-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-izopropilpirazin-2-karboksamid;
5-[3-(cijanometil)-3-(3',5"-dimetil- 1 H,1'H-4,4"-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1 -
metiletil |pirazin-2-karboksamid;
5-[3-(cijanometil)-3-(3-metil-1H,1'H-4,4'-bipirazol- 1-il)azetidin- 1-i1]-N-izopropilpirazin-2-karboksamid;
5-[3-(cijanometil)-3-(3'-etil-1H, 1 'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin- 1 -il]-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro- 1 -metiletil ] pirazin-
2-karboksamid;
4-{3-(cijanometil)-3-[3'-(hidroksimetil)- 1H, 1'H-4,4'-bipirazol-1-il]azetidin- 1 -il }-2,5-difluoro-N-[(1S5)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil |benzamid;
4-{3-(cijanometil)-3-[3-(hidroksimetil)-3'-metil-1H,1'H-4,4'-bipirazol- 1 -il Jazetidin-1-il}-2,5-difluoro-N-[(1S)-
2,2,2-trifluoro-1-metiletil |benzamid;
ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spoj je 4-[3-(cijanometil)-3-(3',5"-dimetil-
1H,1'H-4,4"-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]benzamid, ili  njegova
farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spoj ili sol je za uporabu u postupku za
lije¢enje astme.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spoj ili sol je za uporabu u postupku lije¢enja
astme, i pri ¢emu spoj je 4-[3-(cijanometil)-3-(3',5"-dimetil-1H,1'H-4,4'-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-
[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]benzamid, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spoj ili sol je za uporabu u postupku za
lijec¢enje sistemskog eritemskog lupusa.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spoj ili sol je za uporabu u postupku za
lije¢enje sistemskog eritemskog lupusa, 1 pri ¢emu spoj je 4-[3-(cijanometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4"-bipirazol-
1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil|benzamid, ili njegova farmaceutski prihvatljiva
sol.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spoj ili sol je za uporabu u postupku za
lije¢enje akneformnog osipa.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spoj ili sol je za uporabu u postupku za
lije¢enje akneformnog osipa, i pri Cemu spoj je 4-[3-(cijanometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4"-bipirazol-1-
iDazetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]benzamid, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spoj ili sol je za uporabu u postupku za
lije¢enje ulceroznog kolitisa.
Spoj ili sol za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spoj ili sol je za uporabu u postupku za
lije¢enje ulceroznog kolitisa, i pri Cemu spoj je 4-[3-(cijanometil)-3-(3',5'-dimetil-1H,1'H-4,4"-bipirazol-1-
iDazetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]benzamid, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
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