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PATENTNI ZAHTJEVI

L

Spoj formule TA ili IB:

R), N N

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznadcen time, da:

N|

je 3-10ero ¢lani, vezan dusSikom, heterocikal ili heteroaril; pri ¢emu ako navedeni heterocikal ili heteroaril sadrZe
-NH- dio taj dusik moZe biti po izboru supstituiran sa skupinom odabranom iz Rs;

R, pri svakoj pojavi je nezavisno halo, hidroksi, nitro, formil, cijano, -CO.H, -SH, (C;-Cg)alkil, (C,-Ce)alkenil,
(Cy-Colalkinil, (C5-Cg)cikloalkil, (C;-Celalkoksi, -OC(0O)~(C,-Celalkil, -C(O)-(C,-Celalkil, -COC,-Cg)alkil,
-NR'R", -NR'-C(0)«(C,-Cg)alkil, (C;-C¢)alkilS(O),- pri emu a je 0 do 2, -NR'-C(0)-O(C,-Cealkil,
-NR'-SO,-(C;-Cy)alkil, -NR'-C(O)NR'R", -SO,-NR'R",-C(O)-NR'R", karbociklil, heterociklo, heteroaril ili okso;

R, je vodik, halo, hidroksi, nitro, formil, -CO,H, -SH, cijano, (C;-Celalkil, (C,-Ce)alkenil, (C,-C¢)alkinil,
(C3-Co)eikloalkil, -O-(Cs-Co)cikloalkil, -OC(O)-(C;-Cyalkil, -C(O)-(C;-Cgalkil, -CO(C;-Cs)alkil, -NR'R",
-NR'-C(O)~(C,-Cy)alkil, (C,-Cy)alkilS(O),- pri cemu a je 0 do 2, -NR'-C(0)-O(C,-Ce)alkil, -NR'-SO,-(C;-Ce)alkil,
-NR'-C(O)NR'R", -SO,-NR'R", -C(O)-NR'R", -OC(0O)-NR'R", karbociklil, heterociklo, heteroaril ili (C;-Ce)alkoksi;
R; pri svakoj pojavi je nezavisno halo, nitro, formil, cijano, hidroksi, -NR'R", -CO,H, -C(O)-(C,-Cy)alkil,
-COy(Ci-Cgalkil, -C(O)-NR'R", -NR-C(0)-(C-Cgalkil, -NR'-C(O)NR'R", -NR'-C(0)-O(C,-Cg)alkil,
-0-C(0)-(Ci-Cgalkil, -SH, -SO,-NR'R", (C;-Cylalkil, (Cy-Cgalkenil, (Cy-Ce)alkinil, (C;-Cealkoksi, (C;-
C¢)alkilS(O),- pri cemu a je 0 do 2, -NR'-SO,-(C;-Cy)alkil, karbociklil, heterociklo, ili heteroaril, pri c¢emu ako
navedeni heterociklo ili heteroaril sadrzi -NH- dio taj dusik moZe biti po izboru supstituiran sa (C;-Ce)alkilom,; ili
nezasiceni i/ili aromatski prsten koji po izboru sadrZi 0, 1, ili 2 heteroatoma odabranih iz S, O, ili NR, pri ¢emu R,
je odsutan, H ili (C;-Ce)alkil,

Ry je vodik ili halo;

m je 0-3; pri ¢emu vrijednosti Ry mogu biti iste ili razlicite;

nje 0-3; pri ¢emu vrijednosti R; mogu biti iste ili razliCite;

p je nezavisno 1 ili 2 pri svakoj pojavi; i

Rs je odabran iz (C-Ce)alkila, (C5-Ce)cikloalkila, -C(O)-(Ci-Cg)alkila, -S(O)y(C;-Co)alkila, -COA(C;-Ce)alkila, -
C(O)-NR'R", benzila, benziloksikarbonila, benzoila i fenilsulfonila;

R'i R" nezavisno pri svakoj pojavi su H, po izboru supstituiran (C;-Cg)alkil, ili po izboru supstituiran aril, ili uzeti
zajedno sa dusikom za koji su vezani tvore po izboru supstituiran 3-6 ¢lani prsten zasicen ili djelomi¢no nezasicen
koji sadrzi 0 ili | dodatni heteroatom odabran iz NR,; pri ¢emu navedeni izborni supstituenti mogu biti odabrani iz
jednog ili vise Rg;
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R; mozZe biti nezavisno (C,;-Cs)alkil, halo(C;-Ce)alkil, halo, nitro, cijano, hidroksi, (C;-Cs)alkoksi, -NR*R”, -COOR*
ili -CONRR”; i

R" i RY su nezavisno jedan od drugoga vodik ili (C,-Cs)alkil; i pri éemu

svaki Ry, Ry, Ry, R3 1 Rs moZe biti po izboru supstituiran na ugljiku sa jednim ili viSe formil, -SH, acido, halo,
nitro, cijano, hidroksi, trifluorometoksi, -OC(O)-(C;-Cglalkil, -NR'R", -CO.H, -C(O)-(C;-Cg)alkil, -COy(C;-
Ce)alkil, -C(O)-NR'R", -S-(C;-Cg)alkil,

-SO,(C;-Co)alkil, -SONR'R", (C;-Ce)alkil, (C5-Ce)cikloalkil, -NR'-C(O)-(C;-Cs)alkil, -NR'-C(0)-O(C,-Cy)alkil, -
NR'-S0,-(C-Ce)alkil, -NR'-C(O)NR'R", (C,-Cg)alkenil, (C,-Cyg)alkinil, ili (C;-Cg)alkoksi.

Spoj prema zahtjevu 1 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol naznacen time da je formule IA.

Spoj prema zahtjevu 1 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol naznacen time da je formule IB.

Spoj formule IA ili IB ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol prema bilo kojem od zahtjeva 1-3 naznacen time
da:

N

je a 5-7 ¢lani, vezan dusikom, heterocikal; pri ¢emu ako navedeni heterocikal sadrzi -NH- dio taj dusik moZe biti po
izboru supstituiran sa skupinom odabranom iz Rs; pri ¢emu

Rs je odabran iz (C,-Ce)alkila, (C;-Ce)cikloalkila, -C(O)-(C,-Cq)alkila 1 -COxC,-Ce)alkila; i

svaki Rs moZe biti po izboru supstituiran na ugljiku sa jednim ili vise cijano, hidroksi, -OC(O)-(C;-Cy)alkil,
-NR'R", (C;-Cg)cikloalkil ili (C,-Cq)alkoksi; pri Cemu

R'i R" nezavisno pri svakoj pojavi su (C;-Cg)alkil.

Spoj formule IA ili IB ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol prema bilo kojem od zahtjeva 1-4 naznacen time da
R, pri svakoj pojavi je hidroksi, -NR'R" ili okso; pri ¢emu R' i R" nezavisno pri svakoj pojavi su (C,-Ce)alkil.

Spoj formule IA ili IB ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol prema bilo kojem od zahtjeva 1-5 naznacen time da
nje0ilil.

Spoj formule IA ili IB ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol prema bilo kojem od zahtjeva 1-6 naznacen time da
R, je vodik, halo ili (C;-Ce)alkoksi; pri ¢emu R, moZe po izboru biti supstituiran na ugljiku sa jednim ili vise
(C,-Co)alkoksi ili hidroksi.

Spoj formule IA ili IB ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol prema bilo kojem od zahtjeva 1-7 nazna¢en time da
R; pri svakoj pojavi je nezavisno halo, (C,-Ce)alkil ili (C;-Ce)alkoksi; pri cemu R; moZe po izboru biti supstituiran
na ugljiku sa halo.

Spoj formule IA ili IB ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol prema bilo kojem od zahtjeva 1-8 naznaden time da
m je 1-3; pri Cemu vrijednosti Ry mogu biti iste ili razli¢ite.

Spoj formule IA ili IB ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol prema bilo kojem od zahtjeva 1-9 naznaen time da
Ry je vodik ili fluoro.

Spoj formule 1A ili IB:

(RS)m
(R,)nG Ym0
N X NH2
2
R2 N 1A
Ry,

Bomy” o
N NH,
2
(Rl)u‘@\I N

B
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naznacen time da:

N

je piperazin-1-il, N-metilpiperazin-1-il, N-etilpiperazin-1-il, N-izopropilpiperazin-1-il, N-acetilpiperazin-1-il,
N-(2-hidroksiacetil)piperazin-1-il, N-(2-dimetilaminoetil)piperazin-1-il, N-(2-metoksietil)piperazin-1-il,
N-(2-cijanoetil)piperazin-1-il, N-(2-hidroksietil)piperazin-1-il, N-(ciklopropilmetil)piperazin-1-il,
N-(ciklopropil)piperazin-1-il, N-((R)-2-hidroksipropionil)piperazin-1-il, N-((S)-2-hidroksipropionil)piperazin-1-il,
N-(t-butoksikarbonil)piperazin-1-il, N-(acetoksiacetil)piperazin-1-il, piperidin-1-il, morfolino, homopiperazin-1-il,
N-metilhomopiperazin-1-il, N-etilhomopiperazin-1-il, N-acetilhomopiperazin-1-il, N-izopropilhomopiperazin-1-il,
N-ciklopropilhomopiperazin-1-il i pirolidin-1-il;

R, pri svakoj pojavi je hidroksi, -NMe;, ili okso;

nje0ili L,

R, je vodik, fluoro, metoksi, etoksi, 2-(metoksi)etoksi, 2-hidroksietoksi ili izopropoksi;

R; pri svakoj pojavi je nezavisno fluoro, kloro, metil, trifluorometil, etil, metoksi ili trifluorometoksi,
m je 1-3; pri Cemu vrijednosti R; mogu biti iste ili razlidite;

Ry je vodik ili fluoro;

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

12. Spoj formule IA ili IB:

13.

14,

(RJ)m
R,
(RI),,C 0
N
N NH,
o
R, N IA
(R3)m
R,
HN O
R2
XY” "NH,
2
®,), N N
IB

naznacden time da je odabran iz:

4-[(2,4-difluorofenil)amino]-7-ctoksi-6-(4-metilpiperazin- 1 -il)kvinolin-3-karboksamida;

4-[(2,3-diklorofenil )amino]-7-etoksi-6-(4-metilpiperazin-1-il )kvinolin-3-karboksamida;
7-etoksi-4-[(2-fluoro-5-metilfenil Jamino]-6-(4-izopropilpiperazin-1-il)kvinolin-3-karboksamida;
4-[(3-kloro-2-fluorofenil)amino]-7-etoksi-6-(4-metilpiperazin-1 -il kvinolin-3-karboksamida;
7-etoksi-4-[(2-fluoro-5-metilfenil)amino]-6-(4-metilpiperazin-1 -il)kvinolin-3-karboksamida;
7-etoksi-4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]-6-(4-metilpiperazin-1 -il)kvinolin-3-karboksamida;
4-[(2,4-difluorofenil)amino]-7-(2-metoksietoksi)-6-(4-metilpiperazin- 1 -il)kvinolin-3-karboksamida;
4-[(2-fluoro-4-metilfenil Jamino]-7-(2-metoksietoksi)-6-(4-metilpiperazin- 1 -il)kvinolin-3-karboksamida,
4-[(2-fluoro-5-metilfenil Jamino]-7-(2-metoksietoksi)-6-(4-metilpiperazin-1-il)kvinolin-3-karboksamida, i
4-[(2-fluoro-4-metilfenil Jamino]-6-(4-izopropilpiperazin-1-il)-7-(2-metoksietoksikvinolin-3-karboksamida,

Spoj formule IA ili IB prema zahtjevu 12 naznaen time da spoj je 4-[(2,4-difluorofenil)amino]-7-etoksi-6-(4-
metilpiperazin-1-il)kvinolin-3-karboksamid.

Postupak za dobivanje spoja formule IA ili IB ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, prema zahtjevu 1, koji
postupak, pri ¢emu su varijabilne skupine, ukoliko nije drugacije navedeno, kako je definirano u zahtjevu 1, je
naznaden time da sadrzi:

postupak a) reakeiju spoja formule IIA ili IIB:
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Ry)y R,),,

I

NH,

|
AN
~
N
1A 11B

pri ¢emu L je atom ili skupina koja se moZe istisnuti; sa spojem formule I1T;

(Rl)n
NH

I

5 ili

postupak b) reakeiju spoja formule IVA ili IVB:

R4
(R l)n ‘C b O
N
NH

R,

(Rl)n N

VA IVB
10 pri cemu L je atom ili skupina koja se moZze istisnuti; sa spojem formule V:
(RS)m

H,N

ili
postupak c¢) reakciju spoja formule VIA ili VIB:

(R3)m

4 |
Ry, HN R,
N AN OH
AN OH

VIA VIB

wn
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ili njegovog aktiviranog derivata; sa amonijakom;
ili
postupak d) reakciju spoja formule VIIA ili VIIB:

(RS)m
R,
(Rl)n HN 0
R
7~
R, N
(RB)m
R,
HN 0]
R R
2 \ O/
o
(Rl)n N N
5 VIIA VIIB
pri cemu R je (C,-Ce)alkil, a narocito metil i etil; sa formamidom i bazom;
ili
postupak e) hidrolizu spoja formule VIIIA ili VIIIB:
(R3)m
(RZ)m
R,
R HN
-4
(R,), i R, NN
N A CN
~
s (R])n N N
R, N
VIIIA VIIIB
10 inakon toga ako je potrebno:

i) pretvaranje spoja formule IA ili IB u drugi spoj formule IA ili IB;
i) uklanjanja bilo koje zastitne skupine;
iii) formiranja farmaceutski prihvatljive soli.
15. Farmaceutski pripravak naznafen time, da sadrzi spoj formule IA ili IB, ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol,
15 prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-13, zajedno sa farmaceutski prihvatljivim otapalom ili nosacem.
16. Spoj formule IA ili IB, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, prema bilo kojem od zahtjeva 1-13, naznacen
time, da je za upotrebu kao lijek.
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