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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj, koji ima Formulu I:

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol;

gdje:

Cy' je fenil, piridil, pirimidinil, pirazinil, ili piridazinil, od kojih je svaki proizvoljno supstituiran s 1, 2, 3, ili 4
skupine, koje se neovisno biraju izmedu R R R° iR

Y je Nili CH;

R! je Cyalkil, Cy¢haloalkil, C;_ 5 cikloalkil, C;_; cikloalkil-C, 5 alkil, 4-Clani do 7-¢lani heterocikloalkil, 4-¢lani
do 7-¢lani heterocikloalkil-C,_; alkil, fenil, fenil-C,_; alkil, 5-¢lani do 7-¢lani heteroaril ili 5-¢lani do 6-¢lani
heteroaril-C,_; alkil, od kojih je svaki proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se neovisno biraju
izmedu fluoro, kloro, C,_; alkil, -OH, -O(C,_; alkil), -CN, -CF;, -CHF,, -CH,F,

-NHz, -NH(C1_3 alkﬂ), -N(C1_3 alkﬂ)z, -C(=O)N(C1_3 alkﬂ)z, -C(=O)NH(C1_3 alkll),

-C(=0)NH,, -C(=0)O(C,; alkil), -S(=0),(C,.5 alkil), -S(=0)»(Cs.¢ cikloalkil),

-C(=0)(Cs4 cikloalkil) 1 -C(=0)(C, 5 alkil);

R? je H ili Cy; alkil; pri &emu je navedeni C,.; alkil proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se
neovisno biraju izmedu fluoro, kloro, -OH, -O(C,; alkil), -CN, -CF;, -CHF,, -CH,F, NH,, -NH(C,_; alkil) i -
N(C,.; alkil),; 1li

R' i R? zajedno s atomom dusika za koji su vezani, tvore 4-, 5- ili 6-Clani heterocikloalkilni prsten, koji je
proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se neovisno biraju izmedu F, CI, -OH, -O(C,; alkil), -CN,
C1_3 alkﬂ, C1_3 haloalkﬂ, -NHz, -NH(C1_3 alkﬂ), -N(C1_3 alkﬂ)z, -CHchl -CHon,

R’ je H, F, Cl, -CN, Cy;alkil, C; fluoroalkil, -O(C, 5 alkil), ili -O(C,_; fluoroalkil);

R* je H, F, Cl, -CN, C;alkil, C,; fluoroalkil, -O(C,_5 alkil), ili -OC(C,_; fluoroalkil);

R’ je H, F, Cl, -CN, Cy;alkil, Cy; fluoroalkil, -O(C, 3 alkil), ili -OC(C,_; fluoroalkil);

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

R je H, F, Cl, C,.; alkil, C;; haloalkil, -NR'7R"?, -NHC(=O)R'™,

-C(=0)NR*R'"®, .-NHS(=0),R'" ili $(=0),NR'"*R'™, pri ¢emu je navedeni C, 5 alkil proizvoljno supstituiran s
1, 2, ili 3 supstituenta koji se biraju izmedu F, Cl, -CN, -CF;,-CHF,, -CH,F, -NH,, -NH(CH3), -N(CHj3),, OH, -
OCH;, -OCF,

-OCHF,, 1 -OCH,F;

R*je H, T, Cl, Cy;alkil, ili Cy.; haloalkil;

R’ je H, F, Cl, C;alkil, C,3haloalkil, ciklopropil, -CN, -NH,, -NH(C,_; alkil), ili

-N(C,.; alkil),, pri ¢emu je navedeni C,; alkil proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se biraju
izmedu F, kloro, -CN, -CF;, -CHF,, -CH,F, -NH, i OH;

RY je H, F, Cl, C,; alkil, C,_; haloalkil, ciklopropil, -CN, -NH,, -NH(C,_; alkil), ili -N(C,.5 alkil),, pri ¢emu je
navedeni C,.; alkil proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se biraju izmedu F, kloro, -CN, -CT;, -
CHFz, -CHzF, -NHZ i OH,

R" je Cy alkil, fenil ili 5-¢lani do 6-(':127ni heteroaril, od kojih je svaki proizvoljno supstituiran s 1, 2, 3 ili 4
supstituenta koji se neovisno biraju od R™;

R'je Hili Cy; alkil,

R je Cy; alkil, proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se biraju od F, kloro, -CN, -CF;, -CHF,, -
CH,F, -NH,, -NH(CHj;), -N(CHj;),, OH,

-OCHj; 1 -OCF;, -OCHF, 1 -OCH,F; 1
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svaki R¥ se neovisno bira izmedu halo, -OH, NO,, -CN, C,; alkil, C,; alkenil, C,3 alkinil, C,.; haloalkil,
cijano-Cy; alkil, HO-C, ; alkil, CF;3-C;.5 hidroksialkil, C;5 alkoksi-C,_; alkil, Cs; cikloalkil, C;5 alkoksi, C; ;3
haloalkoksi, H,N-, (C, 5 alkil)NH-, (C,5 alkil),N-, HS-, C,; alkil-S-, C,; alkil-S(=0)-, C,; alkil-S(=0),-,
karbamil, C,_; alkilkarbamil, di(C,_; alkil)karbamil, karboksi, C,; alkil-C(=0)-, C,_4 alkoksi-C(=0)-, C,_; alkil-
C(=O)O-, C1_3 alkﬂ-C(:O)NH-, C1_3 alkﬂ-S(=O)2NH-, HzN-SOz-, C1_3 alkﬂ-NH-S(=O)2-, (C1_3 alkﬂ)zN-S(=O)2-,
H,N-S(=0),NH-, C,_; alkil-NHS(=0),NH-, (C,_; alkil),N-S(=0),NH-, H,N-C(=0)NH-, C,_; alkil-NHC(=0)NH-
1 (C,5 alkil),N-C(=O)NH-.

Spoj prema zahtjevu 1, koji ima Formulu Ia:

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol;
gdje:

X je N ili CR%; i

W je N ili CR®.

Spoj prema zahtjevu 1, koji ima Formulu Ia:

k
\;Kt
%«ﬁ

R

4
HN-N

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol;

gdje:

X je N ili CR*;

W je N ili CRS;

Y je Nili CH;

R! je C ¢ alkil, C¢ haloalkil, C;¢ cikloalkil, C,¢ cikloalkil-C,_5 alkil, 4-Clani do 6-Clani heterocikloalkil, ili 4-
¢lani do 6-¢lani heterocikloalkil-C, 5 alkil, od kojih je svaki proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji
se neovisno biraju izmedu fluoro, kloro, C,_; alkil, -OH, -O(C,_; alkil), -CN, -CF;, -CHF,, -CH,F, -NH,,
-NH(C1_3 alkﬂ), -N(C1_3 alkﬂ)z, -C(=O)N(C1_3 alkﬂ)z, -C(=O)NH(C1_3 alkll),

-C(=0)NH,, -C(=0)O(C,; alkil), -S(=0),(C,;.5 alkil), -S(=0)(Cs.¢ cikloalkil),

-C(=0)(Cs 4 cikloalkil) 1 -C(=0)(C, 5 alkil);

R’ je H ili Cy; alkil; pri emu je navedeni C,.; alkil proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se
neovisno biraju izmedu fluoro, kloro, -OH, -O(C,; alkil), -CN, -CF;, -CHF,, -CH,F, NH,, -NH(C,_; alkil) i -
N(C,.; alkil),; 1li

R' i R? zajedno s atomom dusika za koji su vezani, tvore 4-, 5- ili 6-Clani heterocikloalkilni prsten, koji je
proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se neovisno biraju izmedu fluoro, -OH, -O(C,_; alkil), -CN,
C1_3 alkll, C1_3 haloalkﬂ, -NHz, -NH(C1_3 alkﬂ), -N(C1_3 alkﬂ)z i -CHch,

R’je H, T, Cl, -CN, C, alkil, -OCF;, -CF;, ili -O(C,_; alkil);

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

R’je H, F, C1, -CN, Cl ;alkil, ili -O(C,_; alkil);

R®je H, F, Cl, -CN, ili C,.; alkil;
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R’ je H, F, Cl, C,.; alkil, C;; haloalkil, -NR'7R"%, -NHC(=O)R'™,

-C(=O)NRl7aRl7b, -NHS(=O)2Rl7b ili -S(=O)2NR173R17", pri ¢emu je navedeni C,_; alkil proizvoljno supstituiran
s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se biraju izmedu F, Cl, -CN, -CF;,-CHF,, -CH,F, -NH, 1 OH;

R®je H, F, Cl, C,.5 alkil, ili C,.5 haloalkil;

R’ je H, F, Cl, C1;alkil, C;; haloalkil, ciklopropil, -CN, -NH,, -NH(C, ; alkil), ili

-N(C.; alkil),, pri ¢emu je navedeni C,; alkil proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se biraju
izmedu F, kloro, -CN, -CF;, -CHF,, -CH,F, -NH, i OH;

RY je H, F, Cl, C,;alkil, C;; haloalkil, ciklopropil, -CN, -NH,, -NH(C, ; alkil), ili -N(C,.5 alkil),, pri ¢emu je
navedeni C,.; alkil proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se biraju izmedu F, kloro, -CN, -CT;, -
CHF,, -CH,F, -NH, i OH;

R" je Cy alkil, fenil ili 5-¢lani do 6-Clani heteroaril, od kojih je svaki proizvoljno supstituiran s 1, 2, 3 ili 4
supstituenta koji se neovisno biraju od R*;

R je H ili Cy; alkil;

R' je C,; alkil proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se biraju izmedu F, kloro, -CN, -CF;, -
CHF,, -CH,F, -NH, 1 OH, 1

svaki R¥ se neovisno bira izmedu halo, -OH, NO,, -CN, C,; alkil, C,; alkenil, C,3 alkinil, C,.; haloalkil,
cijano-Cy; alkil, HO-Cy_; alkil, CF;-C;_; hidroksialkil, C;; alkoksi-C;_; alkil, C;; cikloalkil, C;5 alkoksi, C;;
haloalkoksi, HzN-, (C1_3 alkll)NH-, (C1_3 alkﬂ)zN-, HS-, C1_3 alkﬂ-S-, C1_3 alkﬂ-S(=O)-, C1_3 alkﬂ-S(=O)2-,
karbamil, C,_; alkilkarbamil, di(C,_; alkil)karbamil, karboksi, C,_; alkil-C(=0)-, C,_, alkoksi-C(=0)-, C,_; alki-
C(=O)O-, C1_3 alkﬂ-C(:O)NH-, C1_3 alkﬂ-S(=O)2NH-, HzN-SOz-, C1_3 alkﬂ-NH-S(=O)2-, (C1_3 alkﬂ)zN-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 alkﬂ-NHC(=O)NH-
i (C,.3 alkil),N-C(=O)NH-.

Spoj prema zahtjevu 3, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznaden time da:

R' je C,¢alkil, C,_¢haloalkil, Cs6 cikloalkil, ili Cs¢ cikloalkil-C, 5 alkil, pri emu je svaki navedeni C,¢ alkil, Cs.
¢ cikloalkil i C; cikloalkil-C, 5 alkil, proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se neovisno biraju
izmedu fluoro,

-CF; 1 metil;

R?je H ili metil;

R’je H, I, ili Cl;

R*je Hili F;

R’je Hili 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 prema bilo kojem od zahtjeva 2 do 4, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da:

a) Y je N;ili

b) Y je CH.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 2 do 3, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da:

a) X je N;ili

b) X je CRY; ili

¢)XjeCRYiR*je Hili F.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 2 do 6, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da:

a) WieN;ili

b) W je CR; ili

¢) Wje CR% iR je H, F, ili Cl; ili

d) W je CR® i R®je H ili F; ili

e) Wje CRS, iR je H.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 2 do 7, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznaden time da R’
predstavlja H ili T.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 2 do 8, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznaden time da R’
predstavlja H ili T.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da:

a) R?je H ili metil; ili

b) R? je H.
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Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da:

a) R je Cy alkil, Cy_¢ haloalkil, C;¢ cikloalkil, ili Cs_¢ cikloalkil-C,_; alkil, pri ¢emu je svaki od navedenih Cy
alkil, Cs¢ cikloalkil i Cs¢ cikloalkil-C,_; alkil, proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3 supstituenta koji se neovisno
biraju izmedu fluoro, -CF; 1 metil; ili

b) R' je izopropil, etil, l-metilpropil, 2,2,2-trifluoro-1-metiletil, I-ciklopropiletil, ciklopropil, 1-
trifluorometilciklopropil, 1-ciklopropil-2,2,2-trifluoroetil, 2,2,2-trifluoroetil, ili 2,2-difluoroetil; ili

¢) R! je izopropil, etil, 1-metilpropil, ili 2,2,2-trifluoro-1-metiletil.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 11, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznaden time da R’
predstavlja H, metil, etil, ili HO-CH,-.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 12, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da

a) R® je H ili metil; ili

b) R®je H.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 13, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da

a) R” je H, metil ili etil; ili

b) R’ je H; ili

¢) R? je metil.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 14, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da

a) R'% je H, metil, etil, ili HO-CH,-; ili

16.

b) R" je H; ili

¢) R' je metil; ili
d) RY is edil; ili

e) R'% je HO-CH,-.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-4 1 6-15, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, nazna¢en time da
a) ima Formulu II:

R R
N - o
Xn4)
, _ P{i”R‘
R o2

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
b) ima formulu III:

Rﬁ R5
e o
¥,
; N f?l““ R
re R R2
18

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
¢) ima formulu I'V:
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ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
d) ima formulu IIa:

iia

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
e) ima formulu IIla:

HN"N

fila

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
f) ima formulu IVa:

HN“‘N
iva

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
17. Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time da da je odabran iz skupne koja sadrzi:
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5-[3-(cijanometil)-3-(3’-metil-1H,1"H-4,4°-bipirazol-1-il)azetidin-1-11]-N-[(15)-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-il]-N-izopropilpirazin-2-karboksamid;
4-[3-(cijanometil)-3-(3’-metil-1H,1’H-4,4’ -bipirazol-1-il)azetidin-1-i1]-N-

izopropilbenzamid;

4-[3-(cijanometil)-3-(3’-metil-1H,1°H-4,4’ -bipirazol-1-il)azetidin- 1-i1]-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- 1-11]-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 -i1]-N-

izopropilpirazin-2-karboksamid,

4-[3-(cijanometil)-3-(3°,5°-dimetil-1H,1°H-4,4’ -bipirazol-1-il)azetidin-1-11]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil Jbenzamid;

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-1H,1’H-4,4’ -bipirazol-1-il)azetidin- 1 -i1]-N-[(15)-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-il]-N-izopropilpirazin-2-karboksamid;
5-[3-(cijanometil)-3-(3’-etil-1H,1 "H-4,4’ -bipirazol-1-il)azetidin-1-i1]-N-[(1S5)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]pirazin-2-karboksamid;
4-{3-(cijanometil)-3-[3’-(hidroksimetil)-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il]azetidin-1-11}-2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]benzamid;

4-{3-(cijanometil)-3-[3-(hidroksimetil)-3’-metil-1H,1’H-4,4’ -bipirazol-1-ilJazetidin-1-i1}-2,5-difluoro-N-[(1S)-
2,2, 2-trifluoro-1-metiletil Jbenzamid;

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaCen time da predstavlja 4-[3-(cijanometil)-3-(3’,5°-dimetil-1H,1°H-4,4’-bipirazol-
1-i)azetidin-1-11]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro- 1 -metiletil [benzamid, ili njegova farmaceutski
prihvatljiva sol.

Sol prema zahtjevu 1, nazna¢ena time da se bira iz skupa koji sadzi:
4-[3-(cijanometil)-3-(3°,5°-dimetil-1H,1’H-4,4’ -bipirazol-1-il)azetidin- 1 -1]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]benzamidnu sol fosforne kiseline;
4-[3-(cijanometil)-3-(3°,5°-dimetil-1H,1°H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin- 1 -11]-2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]benzamidnu sol klorovodi¢ne kiseline;

4-[3-(cijanometil)-3-(3°,5°-dimetil-1H,1’H-4,4’ -bipirazol-1-il)azetidin-1-i1]-2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro- I -metiletil]benzamidnu sol bromovodi¢ne kiseline; i

4-[3-(cijanometil)-3-(3°,5°-dimetil-1H,1’H-4,4’ -bipirazol-1-il)azetidin- 1 -i1]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]benzamidnu sol sumporne kiseline.

Pripravak, naznacen time da sadrZi spoj ili sol prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 19, te farmaceutski prihvatljiv
nosac.

Postupak inhibiranja aktivnosti JAK1, naznacen time da se sastoji od:

a) dovodenja in vitro u kontakt JAK1 sa spojem ili soli prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 19; ili

b) dovodenja in vitro u kontakt JAK1 sa spojem ili soli prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 19, pri ¢emu su
navedeni spoj ili sol selektivni za JAKI, u usporedbi s JAK2.

Spoj ili sol prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 19 naznacen time da je za upotrebu, u postupku za lijeCenje
autoimune bolesti, raka, mijeloproliferativnog poremecaja, upalne bolesti, bolesti resorpcije kosti ili
odbacivanja transplantiranog organa.

Spoj ili sol za upotrebu prema zahtjevu 22, naznacen time da

a) navedena autoimuna bolest predstavlja poremec¢aj na koZzi, multiplu sklerozu, reumatoidni artritis, psorijazni
artritis, juvenilni artritis, dijabetes tip I, lupus, upalnu bolest crijeva, Crohnovu bolest, mijasteniju gravis,
imunoglobulinsku nefropatiju, miokarditis, ili autoimuni poremecaj §titnjace; ili

b) navedena autoimuna bolest predstavlja reumatoidni artritis; ili

¢) navedena autoimuna bolest predstavlja poremecaj na kozi; ili

d) navedena autoimuna bolest predstavlja poremecaj na kozi, pri ¢emu navedeni poremecaj na kozi predstavlja
atopijski dermatitis, psorijazu, senzibilizaciju koZe, iritaciju koZe, crvenilo koZe, kontaktni dermatitis ili
allergijsku kontaktnu senzibilizaciju.

Spoj ili sol za upotrebu prema zahtjevu 22, naznacen time da
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a) navedeni rak predstavlja solidni tumor; ili

b) navedeni rak predstavlja rak prostate, rak bubrega, rak jetre, rak dojke, rak plu¢a, rak §titnjace, Kaposijev
sarkom, Castlemanovu bolest ili rak guSterace; ili

¢) navedeni rak predstavlja limfom, leukemiju, ili multipli mijelom.

Spoj ili sol za upotrebu prema zahtjevu 22, naznacen time da

a) navedeni mijeloproliferativni poremecaj predstavlja policitemija vera (PV), primarna trombocitemija (ET),
primarna mijelofibroza (PMF), kroni¢na mijelogena leukemija (CML), kroni¢na mijelomonocitna leukemija
(CMML), hipereozinofilni sindrom (HES), idiopatska mijelofibroza (IMF) ili sistemska bolest mastocitnih
stanica (SMCD); 1li

b) navedeni mijeloproliferativni poremec¢aj predstavlja mijelofibroza; ili

¢) navedeni mijeloproliferativni poremecaj predstavlja primarna mijelofibroza (PMF); ili

d) navedeni mijeloproliferativni poremecaj predstavlja post policitemija vera mijelofibroza (Post-PV MF); ili

¢) navedeni mijeloproliferativni poremecaj predstavlja post-esencijalna trombocitemija mijelofibroza (Post-ET
MF).

Spoj ili sol za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 19 naznaCen time da je za postupak lijeCenja:

a) mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS); ili

b) mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS), pri ¢emu se navedeni mijelodisplasti¢ni sindrom bira od refraktorne
citopenije s displazijom jedne loze (RCUD), refraktorne anemije s prstenastim sideroblastima (RARS),
refraktorne citopenije s displazijom viSe loza, refraktorne anemije sa suviskom blasta-1 (RAEB-1), refraktorne
anemije sa suviSkom blasta-2 (RAEB-2), mijelodisplaticnog sindroma, neklasificiranog (MDS-U) 1
mijelodisplati¢nog sindroma povezanog s izoliranim del(5q).

Postupak za pripremanje 4-[3-(cijanometil)-3-(3°,5’-dimetil-1H,1°H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-i1]-2,5-
difluoro-N-[(1S5)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil[benzamidne soli fosforne kiseline, naznaen time da se sastoji od:
(a) otapanja 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]benzamidne soli fosforne kiseline u metanolu, na temperaturi od 40°C do 70°C, uz
nastanak primarne smjese;

(b) dodavanja n-heptana ovoj primarnoj smjesi, na temperaturi od 40°C do 70°C, uz nastanak sekundarne
smjese; i

(c) hladenja navedene sekundarne smjese, tako da se dobije 4-[3-(cijanometil)-3-(3°,5°-dimetil-1H,1"H-4,4°-
bipirazol-1-il)azetidin-1-i1]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro- I -metiletilJbenzamidnu sol fosforne kiseline.
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