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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj koji ima Formulu I ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili hidrat:

AN K

H H (D,

naznacen time da:

prsten A proizvoljno je supstituiran monociklicki heteroaril odabran iz niza koji ¢ine oksazolil, izoksazolil,
piridinil, pirimidinil, pirazinil i tiazolil, pri ¢emu je prsten A proizvoljno supstituiran s najvise dva supstituenta
koji su neovisno odabrani iz niza koji ¢ine halo, -C,-C, alkil, -C;-C, haloalkil, -C;-C, hidroksialkil, -NH-S(O),-
(Cy-Cy alkil), -S(O),NH(C;-C, alkil), -CN, -S(0),-(C;-C, alkil), C,-C, alkoksi, -NH(C;-C, alkil), -OH, -OCFT, -
CN, -NH,, -C(O)NH,, -C(O)NH(C,-C,alkil), -C(O)-N(C;-C4Alkil),, i ciklopropil proizvoljno supstituiran s
OH;

prsten B proizvoljno je supstituiran 6-¢lani monociklicki aril ili monociklic¢ki heteroaril;

R' i R? su svaki neovisno odabrani od vodika, C;-C,alkila, C,-C, haloalkila, -O-C;-C, alkila, i CN, pri ¢emu je bilo
koji alkilni dio R! proizvoljno supstituiran s -OH, NH,, NH(C;-C,alkil), ili N(C;-C, alkil),;

R? je odabran od: -(C;-Cg alkil), -(C,-Cg alkenil ili alkinil), -(C;-Cs alkjlen)-N(RG)-(Cl-CG alkilen)-O-(C;-Cg alkil),
-(C1-Cealkilen)-N(R®)-(Co-Cs alkilen)-Q,  «(C;-Cs alkilen)-N(R)R®),  -(C;-Cg alkilen)-N(R®)-S(0);-(Ci-
Cg alkil), -(Cy-Cg alkilen)-N(R®)-S(0)1,-(Co-Cs alkil)-Q, -(Cy-Cy alkilen)-S(0);,-N(R)(R®), -(C1-C, alkilen)-
S(0)12-N(R®)-(C;-Cy alkilen)-Q, -C(O)N(R®)-(C;-Cs alkilen)-C(0)-(Cy-Cy alkilen)-O-(C,-Cgalkil), -
C(OIN(R®)-(C;-Cy alkilen)-C(O)~(Cy-Cs alkilen)-O-(Co-Cy alkilen)-Q, -(C,-Cy alkilen)-O-C(O)~(C,-Cs alkil), -
(C1-Cealkilen)-O-C(O)-(Cy-Cs alkil)-Q, -(Cy-Cy alkilen)-O-(C,-Cealkil), -(Cy-Cg alkilen)-O-(C,-Cs alkilen)-Q, -
(Co-Cs alkilen)-C(O)-(Cy-Cs alkilen)-O-(C;-Cy alkil), -(Cy-Cs alkilen)-C(O)-(Cy-Cg alkilen)-O-(C,-Cs alkilen)-
Q, -(C-Ce alkilen)-O-C(0)-(C,-Cg alkil),  -(C;-Cg alkilen)-O-C(O)-(Cy-Cs alkilen)-Q,  -(Cy-Cs alkilen)-
C(OIN(RH-(C,-Cg alkil),  -(Co-Cg alkilen)-C(O)N(R®)-(Cy-Cg alkilen)-Q,  -(C;-Cg alkilen)-N(R)C(O)~(C ;-
Cy alkil), -(C;-Cs alkilen)-N(R®C(0)-(Co-Cy alkilen)-Q, -(Co-Cs alkilen)-S(0)q.,-(C,-Cy alkil), -(Co-Cy alkilen)-
S(0)p-(Co-Ce alkilen)-Q,  «(C;-Cg alkilen)-N(R®)-C(0)-N(R®)-(C;-Cg alkil),  «(Cy-Cg alkilen)-Q,  -(Cq-
Cs alkilen)-C(O)-(C,-Cq alkil), -(Cy-Cg alkilen)-C(O)-(Cy-Cy alkilen)-Q, pri ¢emu:

bilo koja skupina alkila ili alkilena koja je prisutna u R* je proizvoljno supstituirana s jednim ili vise -OH, -O(C-
C, alkil) ili halo;

bilo koji terminalni metilni dio koji je prisutan u R* je proizvoljno zamijenjen s -CH,OH, CFs, -CH,F, -CH,Cl,
C(O)CHs;, C(O)CF5, CN, ili CO,H;

svaki R® neovisno je odabran od vodika i1 C;-Cq alkila; i

Q je odabran od arila, heteroarila, karbociklila i heterociklila, bilo koji od njih je proizvoljno supstituiran; ili

su R' i R? proizvoljno uzeti zajedno s ugljikovim atomom na koji su vezani da tvore C(=0), ili

R' i R* su proizvoljno uzeti zajedno da tvore supstituiran karbociklil ili proizvoljno supstituiran heterociklil;

a. kada je prsten A proizvoljno supstituiran piridil i prsten B je proizvoljno supstituiran fenil; zatim dio spoja koji
predstavlja -NH-C(R")R>(R?) nije -NH(CH,)-aril;

b. kada je prsten A piridin-3-il proizvoljno supstituiran s jednim ili viSe supstituenata odabranih od halo, metil ili
CF, 1 prsten B je fenil proizvoljno supstituiran s jednim ili viSe supstituenata odabranih od halo, metil, CF;
metoksi, ili CH=C(fenil)CN; zatim dio spoja koji predstavlja -NH-C(RHR(R?) je razlitit od -NH(C;-
C; alkilen)-N(R*)(R®), -NH-1-(aminometil)ciklopentilmetil, -NH-4-(aminometil)cikloheksilmetil, pri ¢emu
svaki R*je vodik, C,-Cy alkil ili dva R* su uzeti zajedno s dusikom za koji su obiéno vezani tako da tvore
morfolin-4-il ili pipieridin-1-il;

c. spoj nije:
4-((4-((furan-2-ilmetil)amino)-6-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino) fenol,

i
2-kloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-(fenilamino)-6-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamid.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaden time da je R' neovisno odabran od vodika, -CHs, -CH>CHs, -CH,OH, CN, iki

R' i R? su uzeti zajedno da tvore =0, ili pri éemu su R' i R* uzeti zajedno da tvore karbociklil ili heterociklil, bilo

koji od njih je proizvoljno supstituiran s do 3 supstituenta koji su neovisno odabrani od halo, C,-C, alkil, C;-

C, haloalkil, C,-C, alkoksija, -CN, =0, -OH, 1 -C(0O)C,-C, alkila.

Spoj prema zahtjevu 1, naznagen time da je R* odabran od: -(C,-C alkil) proizvoljno supstituiran s fluoro ili -OH;

(Co-C, alkilen)-O-(C;-Calkil), -(Co-Cs alkilen)-N(R®)-(C;-C alkil), «(Co-C, alkilen)-Q, te -O-(Co-C; alkilen)-Q,

pri ¢emu je Q proizvoljno supstituiran s do 3 supstituenta koji su neovisno odabrani od C;-C,alkila, C;-

C, haloalkila, C;-C, alkoksija, =0, -C(0)-C;-C, alkila, -CN, i halo.
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Spoj prema zahtjevu 3, naznacen time da je Q odabran od tetrahidrofuranila, ciklobutila, ciklopropila, fenila,
pirazolila, morfolinila i oksetanila, pri ¢emu je Q proizvoljno supstituiran s do 2 supstituenta koji su neovisno
odabrani od C;-C, alkila, C;-C, haloalkila, =O, fluora, klora te broma.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaden time da R'i R su uzeti zajedno da tvore ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil,

cikloheksil, tetrahidrofuranil, oksetanil, biciklo[2.2.1]heptanil, azetidinil, fenil bilo koji od njih je proizvoljno

supstituiran s do 2 supstituenta koji su neovisno odabrani od C;-C, alkila, C;-C, alkoksija, C5-C cikloalkila, -OH,

-C(O)CH3;, fluora, i klora, ili

pri ¢emu je prsten A proizvoljno supstituiran s do dva supstituenta koji su neovisno

odabrani od halo, -C,-C, alkila, -C;-C, haloalkila, -C;-C, hidroksialkila, -NH-S(0O),-(C;-C, alkil), -S(O),NH(C;-
C, alkil), -CN, -S(0),-(C;-Cjalkil), C,-C, alkoksija, -NH(C;-C, alkil), -OH, 1 -NH,, ili

pri ¢emu je prsten B odabran od fenila, piridinila, pirimidinila, piridazinila, i pirazinila, pri ¢emu je prsten B
proizvoljno supstituiran s do dva supstituenta koji su neovisno odabrani od halo, -C;-C, alkila, -C,-C,alkinila, -
C;-C4 haloalkila,

-C1-C4 hidroksialkila, C;-Cq cikloalkila, -(Cy-C, alkilen)-O-C;-Cjalkil, -O-(C;-C, alkilen)-Cs-Cg cikloalkila, -NH-
S(0),-(C;-Caalkil), -S(O),NH(C;-C, alkil), - S(O),-NH-(C5-C; cikloalkil), -S(O),-(zasiceni heterociklil),-CN, -
S(0),-(C,-Cy alkil), -NH(C;-C, alkil), -N(C;-Cy alkil),, -OH, C(0)-O-(C,-C, alkil), zasi¢enog heterociklila i -
NH..

Spoj prema zahtjevu 1 koji ima strukturnu formulu II:

N)\NJ\NJ<RBa

: H an,

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da:

prsten A’ je piridin-2-il, pri éemu je proizvoljno supstituiran s jednim ili dva supstituenta koji su neovisno odabrani
od klora, ﬂuora, -CF3, -CHFz, -CH3, -CH2CH3, -CF2CH3, -OH, -OCH3, -OCH2CH3, -NHz, -NH(CH3), 1-
N(CHs)y;

prsten B' je odabran od piridin-3-ila, piridin-4-ila, i pirimidin-5-ila, pri ¢emu je prsten B' proizvoljno supstituiran s
jednim do dva supstituenata koji su neovisno odabrani od halo; -CN; -OH; C,-Cjalkila proizvoljno
supstituiranog s halo, CN ili -OH;

-S(0),-C,-C, alkila; -S(O)-C,-C, alkila; -S(0),-NH-C,-C, alkila; -S(0),-N(C;-C, alkil),; -S(O),-azetidin-1-ila; -O-
C;-C, alkila; -CH,-O-CHj;, morfolin-4-ila, ciklopropila, -S(O),-NH-ciklopropila; -C(O)-O-CHs; i

CR™R®)(R™ je odabran od C;-Cgalkila proizvolino supstituiranog s halo ili -OH; -(Co-C; alkilen)-
cikloalkilom, pri ¢emu je alkilen proizvoljno supstituiran metilom i cikloalkil je proizvoljno supstituiran s
halo, -OCHj ili metilom; zasiceni heterociklil je proizvoljno supstituiran s halo ili metilom;

-C(0)-0-C;-Cs alkil; -C(O)-(Cy-C, alkilen)-ciklopropil; i C(O)-benzil.

Spoj prema zahtjevu 6, naznacen time da je prsten A' odabran od 6-aminopiridin-2-ila, 6-kloropiridin-2-ila i 6-

trifluorometilpiridin-2-ila.

Spoj prema zahtjevu 6, naznacen time da je prsten B’ odabran iz niza koji sadrzi 2-(morfolin-4-il)piridin-4-il, 2-

dimetilaminopiridin-4-il, 3-(2-metoksietil)fenil, 3,5-difluorofenil, 3-klorofenil, 3-cijanometilfenil, 3-cijanofenil, 3-

ciklopropilaminosulfonilfenil, 3-dimetilaminosulfonilfenil, 3-etilsulfonilfenil, 3-fluorofenil, 3-metilsulfonilfenil, 4-

fluorofenil, 5-kloropiridin-3-il, 5-cijanopiridin-3-il, 5-cijanopiridin-3-il, 5-cijanopiridin-4-il, 5-fluoropiridin-3-il, 5-

trifluorometilpiridin-3-il, 6-kloropiridin-4-il, 6-cijanopiridin-4-il, 6-ciklopropilpiridin-4-il, 6-etoksipiridin-4-il, 6-

fluoropiridin-3-il, 6-fluoropiridin-4-il, 6-metilpiridin-4-il, 6-trifluorometilpiridin-4-il, fenil i piridin-4-il, 1

pri demu je skupina predstavljena s C(R'™)(R*)(R™) odabrana iz niza koji ¢ine 2-hidroksiciklopentil, 2-
metilciklopropil, 3,3-difluorociklobutil, -(CH,);CHi, -CH(CH;)-C(CH;3);, -CH(CH;)-CH,OCH;, -C(O)-
C(CHs)s, -C(O)-CH(CHj3),, -C(O)-ciklopropil, -C(0)-OC(CHs);, -C(0O)-OCH,CH(CHs),, -C(O)-OCH,CHs, -
CH(CHj3)-CH(CHs;),, -CH(CH3)-CH,CH;, -CH,C(CHs3),-CH,OH, CH,C(CHjs);, -CH,CF5, -CH,CH(CHs),, -
CH,CH(CH;)-CH,CHs;, -CH,CH,CH(CHj3),, -CH,-ciklopropil, ciklobutil, cikloheksil, ciklopentil, ciklopropil,
izopropil, oksetan-3-il, biciklo[2.2.1]heptanil, tertrahidropiran-4-il, i tetrahidropiran-3-il.

Farmaceutski pripravak naznacen time da sadrZzi spoj prema zahtjevu 1 te farmaceutski prihvatljiv nosac.

Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 9, naznafen time da nadalje sadrzi drugo terapeutsko sredstvo koje je

korisno u lijeenju raka.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10 ili farmaceutski pripravak prema zahtjevima 9 ili 10, za uporabu za

lije¢enje raka naznacen time da ima prisutnost mutacije izocitrat dehidrogenaze 2 (IDH2), pri ¢emu mutacija IDH2

rezultira novom sposobnos¢u enzima da katalizira NADPH-ovisnu redukciju o-ketoglutarata u R(-)-2-

hidroksiglutarat kod pacijenta.
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Spoj ili farmaceutski pripravak za uporabu prema zahtjevu 11, naznacen time da IDH2 mutacija je mutacija IDH2
R140Q ili R172K; ili

pri ¢emu je mutacija IDH2 mutacija IDH2 R140Q.

Spoj ili farmaceutski pripravak za uporabu prema zahtjevu 11, naznaen time da je rak odabran od glioblastoma
(ili glioma), mijelodisplasticnog sindroma (MDS), mijeloproliferativnih novotvorina (MPN), akutne mijelogene
leukemije (AML), sarkoma, melanoma, karcinoma plu¢a nemalih stanica, hondrosarkoma, kolangiokarcinoma i
angioimunoblasti¢nog ne-Hodgkinovog limfoma (NHL).

Spoj ili farmaceutski pripravak za uporabu prema zahtjevu 11, naznacen time da nadalje sadrzi drugo terapeutsko
sredstvo koje je korisno u lijeenju raka.

Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time da je
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