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PATENTNI ZAHTJEVI

L

Spoj formule (T)

=

0]
naznaden time da, R' i R? je isti ili razlicit, te je nezavisno odabran od H, (C;-C) alkil, (C5-C5) cikloalkil, halo,
CN, OF;, -O-(C;-Cgakkil, -CO,-(C,-C)alkil, COOH, -CONH-(C;-Cejalkil, -CONH-aril, -NH2, -CONH-RS,
-CONR’, -C,;-Csalkil-aril, -(Ci-Gy) alkil-R®, -NH-(C,-Ce)alkil, -NHaril, -NH-SO,~(C,-C)alkil, -CH,-NH-(C;-Cs)
alkil, -CH,-O~(C,-Ce)alkil, -CI-C3alkil-NR5, R6, R7, pri Cemu C;-Cealkil 1 C5-C5 cikloalkil su opcijski supstituirani
sa jednim ili viSe supstituenata odabranih od (C,-Ce)alkil, halo, cijano, -OH, okso, -COOH, -O-(C;-Ce)alkil, -O-
benzil, -COO-(C,-Ce)alkil, -CONH~(C,-Cy)alkil, -CONR®, -CONH-aril, -CONH-heteroaril ili -CH,NR?;

R® je odabran od (Ci-Cealkil, (Cs-Co)cikloalkil, (Ca-Co)alkenil, (Cs-Cs )alkinil, -C(O)-(C,- Cy)alkil-COOH,
+(C;-G)alkil-COOH, -C(0)~(C,-C3)alkil-COO-alkil, -C(O)-C(0)O-(C,-Coyakkil, -C(O)-(C,-C5 )alkil-NH-(C,-Cq)
alkil, -0(0)-0-(C,-Cealkil, -C(O)NR®, -C(O)NH-(C,-Cg)alkil, -C(0)-(C,-Cs)alkilaril, -O(0)-(C;-Cs)alkil-R®, R,
R, pri ¢emu navedeni (C,-Cg)alkil, (Cs-Cs )cikloalkil, (C5-Cy Yalkenil, (Cs-Cg)alkinil su opcijski supstituirani sa
jednim ili viSe supstituenata odabranih od perhaloalkil, Okso, -C(O)OH, -C(0)-O-(C,;-Cs)alkil, -C(0)-O-(C,-C5)
alkilaril, -C(0)-0«(C;-Cs)alkil-R®, -CONH2,-CONH(C,-Cy)alkil, -C(O)NH-aril, -C(O)NH- R®, -CONR’
-CONHNH,, -C(=NH)NH-(C,-Cy)alkil, -C(=NH)NH,, C(=NH)NHOH, -C(0)-R®-C(O)NHSO,(C,-C¢) alkil,
-C(O)NHSO,-aril, -C(O)NHOH, -C(O)NHSO,-R®, -C(O)NHNH~(C;-Co)alkil, -C(O)NHNH-aril, -CONH-(C,-C,)
alkil-aril -C(O)NH-(C,-C,) alkil-R®, -CH,NR’, -NH,, -NH-(C;-Cg)alkil, -NH-C(0)-O-(C,-Cyalkil, -NH-C(O)
«(C-Cy)alkil, -NHC(O)-aril, -NHC(O)«(C,-Cs)alkilaril, - NHC(O)-R®, -NH-C(O)NR’, -NH-C(O)NH-aril,
NHC(O)NH-(C,-Ce)alkil, - NHSO,(C;-Co)alkil, -NH-SO,-aril, -NH-SO,-R®, halo, cijano, -OH, -0+(C;-Ce)alkil,
-O-aril, -O-heteroaril, -O~(C;-Cy)alkil-aril, -SO:H, -SO,NH-aril, - SO;NH-R® ili -SO,NH-(C,-Cs)alkil, R® ili R”;

R’ zajedno sa atomom dusika na kojeg je vezan tvore zasiceni ili nezasiceni (C;-Cq) ¢lani prsten, koji moZe nadalje
sadrzavati 1-2 heteroatoma odabranih od O, N ili S i koji moZe biti opcijski supstituiran sa jednim ili vise
supstituenata odabranih od okso, -COOH, halo,-OH, -O-(C,-Ce)alkil, ili -(C;-C¢)alkil,;

R°® je odabran od fenila ili 5-8 ¢lanog heteroarila koji sadrzi 1-4 heteroatoma odabranih od O, N ili S, pri ¢emu
navedeni heteroarilni ili fenilni prsten su opcijski supstituirani sa jednim ili viSe supstituenata odabranih od
halogen, -OH, -O-(C;-Cg)alkil, -perhaloalkil, -(C;-Cyg)alkil, -(Cs-Cq)cikloalkil, -SO4(C;-Cgalkil, cijano, -COOH,
-C(0)O~(C;-Cylalkil, -C(0)O-CHj-aril, C(0)O-aril, -CONH(C,-Cs)alkil, nitro, -NH,, -NH~(C,-Cy)alkil, -NHC(O)-
(C-Co)alkil, -NHC(O)-aril, -NHSOx(C,-Cs)alkil, -CONH,, -SO,-(C;-Cy)alkil, - NHSO(C;-Ce)alkil ili -COR®;

R’ je a 3-6 clani heterociklicki prsten koji sadrZi 1-4 heteroatoma odabranih od O, N ili S, i navedeni heterociklicki
prsten je opcijski supstituiran sa jednim ili vise supstituenata odabranih od okso, halogen, -O-(C;-Ce)alkil, -OH, -
CF3, (Ci-Cg)alkil, (C5-Ce)cikloalkil, cijano, -COOH, -C(0)O-(C,-Ce)alkil, - C(O)O-CHa-aril, -C(0)O-aril, -NH,, -
NH+(C,-Ce)alkil, -NHC(0)«(C,-Cg)alkil, - NHC(O)-aril, -CONH,, -SO,aril(C;-Cyalkil, -SO,-(C;-Ce)alkil, -
NHSO,(C;-C)alkil ili -COR®;

R® je amino kiselina koja je povezana kroz njen atom dusika;
Z=0, CH,ili NH;

R*je odabran od P, Qili T
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R, je
odabran od -OH, -O-alkil, -OSO3H, halogen, -C(0)O-(C;-Co)alkil,-C(ONHR®, -OC(O)(C-Co)alkil,
-O-perhaloalkil, -OC(0)0-(Cy-C)alkil,-CONR’ ,-NHCO-(C,-Co)alkil, -NHC(0)-0-(C -Ce)alkil, -NHC(0)-O-aril,
-NHS0,+(C;-Cs)alkil, -NHSO,-aril, -NHCONR® ili;

Hoog
% o o
Ho

R" je odabran od H, Halogen, (C,-Ce)alkil, alkoksi, ariloksi, -NHCO-(C,-Cy)alkil, -NHSO2-(C;-Ce)alkil ili -NH-
SO,-aril;

R je -CO~(C,-Cy)alkil, -SO2-(C,-Co)alkil ili -SO,-aril;

(' je odabran od H, halogena ili (C,-Cy)alkila;

G" je odabran od vodika, (C,-Ce)alkila, (Cs-Cs)cikloalkila, arila, halogena, perhaloalkila, CN, CHO, -(C;-C;)
alkilarila, (C;-Cg)alkil-O~(C;-Cy)alkila, -CH,R’, -CHaarila, -CH,NR’, -COOH, -C(0)O(C;-Cy)alkila, -CONH-(C;-
C6)alkila,-CONR5, -SOzNRS, -SO,NH-(C,;-Cg)alkila, -SO,NH-aril; n moZe biti jedan ili dva;

pod uvjetom da:

kada R* je Q tada

R?je osimR®i R;

ukljucuju¢i njihove farmaceutski prihvatljive soli i njihove hidrate, solvate, atropizomere, regioizomere,
enantiomere, diastereomere, tautomere i njihove polimorfe.

Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time da R? je odabran od Pili T.

Spoj naznacen time da je odabran iz skupine koja se sastoji od:

1 3-[4-(7-Hidroksi-indan-4-iloksi)-3, 5-dimetil-pirazol-1-il]-propionske kiseline

2 3-[4-(1H-indol-5-ilmetil)-3, 5-dimetil-pirazol-1-il]-propionske kiseline

3 7-3, 5-Dimetil-1-(1 H-tetrazol-5-ilmetil)-1 H-pirazol-4-iloksi]-indan-4-ola

4:  7-{3, 5-Dimetil-1-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-1 H-pirazol-4-iloksi }-indan-4-ola

5  {2-[4-(7-Hidroksi-indan-4-iloksi)-3, 5-dimetil-pirazol-1-il]-acetil amino}-octene kiseline

6: 2-[4-(7-Hidroksi-indan-4-iloksi)-3, 5-dimetil-pirazol-1-il]-N-(1H-tetrazol-5-il)-acetamida

7 3-[4-(7-Hidroksi-indan-4-iloksi)-3-tiofen-2-il-pirazol-1-il]-propionske  kiseline 1 3-[4-(7-Hidroksi-indan-4-
iloksi)-5-tiofen-2-il-pirazol-1-il]-propionske kiseline

8  7-[1-(1H-Tetrazol-5-ilmetil)-3-tiofen-2-il-1 H-pirazol-4-iloksi]-Indan-4-ola i 7-[1-(1H-Tetrazol-5-ilmetil)-5-

tiofen-2-il-1H-pirazol-4-iloksi]-indan-4-ola

3-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3, 5-dimetil-pirazol-1-il]-propionske kiseline
5-[4-(7-Hidroksi-indan-4-iloksi)-3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil ]-1 H-pirazol-3-ola
2-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3, 5-dimetil-pirazol-1-il]-octene kiseline
7-[1-(2-Hidroksi-etil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil ]-5-metil-indan-4-ola
[4-(1H-Indol-5-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-octene kiseline
3-[4-(7-Metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]- propionske kiseline
7-[3,5-Dimetil- 1 -(1H-tetrazol-5-ilmetil)- 1 H-pirazol-4-ilmetil]-5-metil-indan-4-ola
7-[3,5-Diizopropil-1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)- | H-pirazol-4-ilmetil]-5-metil-indan-4-ola
3-[3,5-Diciklopropil-4-(7-hidroksi-indan-4-iloksi)-pirazol-1-il]-propionske kiseline
3-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-diizopropil-pirazol-1-il]-propionske kiseline
[3,5-Dietil-4-(7-hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-octene kiseline
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[3,5-Dietil-4-(7-hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-propionske kiseline
[3,5-Dietil-1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-1H-pirazol-4-ilmetil]-5-metil-indan-4-ola
,3-Diciklopropil-4-(7-hidroksi-indan-4-iloksi)-pirazol-1-il]-octene kiseline

3-[3,5-Dietil-4-(1H-indol-5-ilmetil )-pirazol-1-il]-propionske kiseline

2-[4-(1H-Indol-5-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol- 1 -il]-etanola

[4-(7-Hidroksi-indan-4-iloksi)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-octene kiseline

3-[4-(6-Kloro-7-hidroksi-indan-4-ilmetil)-3,5-dietil-pirazol-1-il]-propionske kiseline

SN D B U R —

DO b D2 B2 b bD b



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

O 00~ N W WMo — OO oo -]

i N SO R PR U RN U N U R UC R UF S UF S USRI TR R NSO R o ) N0
—_ o

(%]

o
(')

LD o D e
N =R CREN B NI I 0N

(S
—_—

(3]

SN L h L L b
S L 00~ N AW

N
—_—

(3

N N
VY

AN N
SN

67

68
69
70
71

o]
VA

;,
J

74
75
76
77
78
79

80
81

HR P20100611 T1

[4-(6-Kloro-7-hidroksi-indan-4-ilmetil)-3,5-dietil-pirazol-1-il]-octene kiseline
3-{4-17-Hidroksi-6-(pirolidine-1-karbonil)-indan-4-ilmetil ]-3,5-dimetil-pirazol-1-il} -propionske kiseline
3-[4-(6-Kloro-7-hidroksi-indan-4-ilmetil )-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-propionske kiseline
1-{2-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-acetil } -pirolidin-2-karboksilne kiseline
7-[3,5-Dimetil- 1 -(1H-tetrazol-5-ilmetil)-1 H-pirazol-4-iloksil-5-metil-indan-4-ola
[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil )-3,5-diizopropil-pirazol-1-il]-octene kiseline
3-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1 -il]-N-izopropil-propionamida
[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-iloksi)-3,5-dimetil-pirazol- 1-il]-octene kiseline
3-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-iloksi)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-propionske kiseline
4-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-maslacne kiseline
3-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-N-(1 H-tetrazol-5-il)-propionamida
5-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil]-3H-[1,3,4Joksadiazol-2-ona
7-{3,5-Dimetil-1-[2-(1 H-tetrazol-5-il)-etil]-1 H-pirazol-4-ilmetil } -5-metil-indan-4-ola
{2-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetyl-pirazol-1-il]-acetilamino } -octene kiseline
5-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1 -ilmetil]-1H-pirazol-3-ola
5-[3,5-Dietil-4-(7-hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-pirazol-1-ilmetil]-3H-[1,3,4]oksadiazol-2-ona
5-{2-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-etil }-3H-[ 13,4 Joksadiazol-2-ona
{2-[3,5-Dietil-4~(7-hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-acetilamino} -octene kiseline
6-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1 -ilmetl]-2-metil-3H-pirimidin-4-ona
3-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol- 1 -ilmetil]-[ 1,2 ,4]oksadiazol-5-ola
7-(1-Benzil-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-ilmetil)-5-metil-indan-4-ola
3-{4-[7-Hidroksi-6-(4-metil-benzil)-indan-4-ilmetil]-3,5-dimetil-pirazol-1-il } -propionske kiseline
2-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1 -il]-propionske kiseline
3-[4-(7-Hidroksi-6-izopropil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-propionske kiseline
{4-[7-Hidroksi-6-(4-metil-benzil)-indan-4-ilmetil]-3,5-dimetil-pirazol-1-il} -octene kiseline
3-{4-[6-(4-Fluoro-benzil)-7-hidroksi-indan-4-ilmetil]-3,5-dimetil-pirazol- 1 -il } -propionske kiseline
{4-[6-(4-Fiuoro-benzil)-7-hidroksi-indan-4-ilmetil]-3,5-dimetil-pirazol-1-il} -octene kiseline

Natrijeva sol 4-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-maslacne kiseline,
Magnezijeva sol 3-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-propionske kiseline
Natrijeva sol 3-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3, 5-dimetil-pirazol-1-il]-propionske kiseline,
3-{3,5-Dietil-4-[6-(4-fluoro-benzil)-7-hidroksi-indan-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-propionske kiseline
3-[4-(7-Metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol- 1 -il]-3-okso-propionska kiselina etil estera
[3,5-Dietil-4-(7-metoksi-6-metil-indan-4-ilmety)-pirazol-1-il]-octene kiseline hidrazida
N-Hidroksi-2-[4-(7-metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol- 1-il]-acetamidina
[4-(7-Metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-okso-octena kiselina etil estera
[4-(7-Metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-morfolin-4-il-metanona
1-(4-Kloro-fenil)-4-(7-metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-1H-pirazola

2-(4-Metanesulfonil-fenil)- 1 -[4-(7-metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1 -il]-etanona
4-(7-Metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-karboksilna kiselina etil estera
Propan-2-sulfonska kiselina ~ {3-[4-(7-metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-propionil } -
amid

3-[5-Etoksi-4-(7-metoksi-6-metil- indan-4-ilmetil)-3-metil-pirazol-1-il]-propionske kiseline ili 3-[3-Etoksi-4-
(7-metoksi-6-metil- indan-4-ilmetil)-5-metil-pirazol- 1 -il]-propionske kiseline
[4-(7-Hidroksi-3,6-dimetil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol- 1 -il]-octene kiseline
2-[4-(7-Hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol- 1 -ilmetil]-pentandionske kiseline
[4-(7-Metoksi-2,2,6-trimetil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol- 1-il]-octene kiseline
N-{2-[4-(7-Metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1 -il]-etil } -acetamida
N-{2-[4-(7-Metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol- 1 -il]-etil } -metansul fonamida
4-[4-(7-Metoksi-6-metil-indan,4-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol- 1 -il]- [ -(toluen-4-sulfonil )-piperidina
{3,5-Dietil-4-[6-(4-fluoro-benzil)-7-hidroksi-indan-4-ilmetil]-pirazol-1-il} -octene kiseline
3-{4-[7-Metoksi-6-(4-metoksi-fenil)-indan-4-ilmetil]-3,5-dimetil-pirazol- 1 -il }-propionske kiseline
2-[3,5-Dietil-4-(7-hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-N-izopropil-acetamida
3-[4-(7-Etoksikarboniloksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3,5-dimetil, pirazol-1-il]-propionske kiseline metil estera
Natrijeva sol [3,5-Dietil-4-(7-hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil )-pirazol-1-il]-octene kiseline
3-[4-(7-Metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3-metil-5-trifluorometil-parazol-1-il]-propionske kiseline 1 3-[4(7-
Metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-il]-propionske kiseline
[4-(4-Hidroksi-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-octene kiseline
[4-(7-Kloro-indan-4-iloksi)-3-tiofen-2-il-pirazol-1-il]-octene kiseling i [4-(7-Kloro-indan-4-iloksi)-5-tiofen-2-
il-pirazol-1-il]-octene kiseline

{4-[7-Metoksi-6-metil-2-(4-nitro- fenoksi)-indan-4-ilmetil]- 3,5-dimetil-pirazol-1-il} -octene kiseline
[5-Amino-4-(7-metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-3-(4-metoksifenil)-pirazol-1-il]-octene kiseline i [3-Amino-4-
(7-metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-5-(4-metoksifenil)-pirazol-1-il]-octene kiseline

4
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84 2-[3,5-Dietil-4-(7-hidroksi-6- metil-indan-4-ilmetil)- pirazol-1-il]-N-(1H-tetrazol-5-il)-acetamida

85 1-Karboksimetil-5-(5-kloro-tiofen-2-il)-4-(7-metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)- | H-pirazol-3-karboksilne
kiseline i 2-Karboksimetil-5-(5-kloro-tiofen-2-il)-4-(7-metoksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-2H-pirazol-3-
karboksilne kiseline

86 3-[4-(1H-indol-5-iloksi)-3,5-dimetil-pirazol-1 -il]-propionske kiseline

87 [4-(1H-indol-5-iloksi)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-octene kiseline

88 2-[4-(7-Hidroksi-indan-4-iloksi)-3,5-dimetil-pirazol-1-il]-propionske kiseline

89 1-{2-[3,5-Dietil-4-(7-hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-acetil } -pirolidin-2-karboksilne kiseline

90 [3,5-Dietil-4-(7-hidroksi-6-pirrolidin-1-ilmetil-indan-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-octene kiseline

91 3-[3,5-Dietil-4-(7-hidroksi-6-pirrolidin-1 -ilmetil-indan-4-ilmetil )-pirazol-1-il]-propionske kiseline

92 3-[3,5-Dietil-4-(7-metoksi-6-metoksimetil-indan-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-propionske kiseline

93 {3,5-Dietil-4-[7-hidroksi-6-(pirolidin-1-karbonil)-indan-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-octene kiseline

94 [3,5-Dietil-4-(7-metoksi-6-metoksimetil-indan-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-octene kiseline

95 3-{3,5-Dietil-4-[ 7-hidroksi-6-(pirolidin-1-karbonil )-indan-4-ilmetil]-pirazol-1-il} -propionske kiseline

96 N-(4-Kloro-fenil)-2-[3,5-dietil-4-(7-hidroksi-6-metil-indan-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-acetamida.

Farmaceutski pripravak naznaen time da sadrZi terapeutski ucinkovitu koliinu jednog ili vi§e spojeva prema

zahtjevu 1 ili 3, opcionalno u kombinaciji s farmaceutski prihvatljivim solima, otapalima ili nosatima.

Upotreba jednog ili viSe spojeva prema zahtjevu 1 ili 3, naznacena time da je za proizvodnju lijeka za lijeCenje

Upotreba jednog ili viSe spojeva prema zahtjevu 1 ili 3, naznalena time da je za proizvodnju lijeka za

poboljsavanje inzulinske rezistencije 1/ili sprecavanje ili odlaganje progresije neposrednog dijabetesa kod Zivih

sisavaca, ukljucujuci ljudska bica.

Upotreba jednog ili viSe spojeva prema zahtjevu 1 ili 3, naznacena time da je za proizvodnju lijeka za prevenciju i

Upotreba jednog ili viSe spojeva prema zahtjevu 1 ili 3, naznacena time da je za proizvodnju lijeka za prevenciju i

lije¢enje metabolickog sindroma kod Zivih sisavaca, ukljucujuci ljudska bica.

Upotreba jednog ili viSe spojeva prema zahtjevu 1 ili 3, naznaena time da je za proizvodnju lijeka za prevenciju i

lijecenje bolesti ili poremecaja povezanih s neuravnoteZenom aktivnos¢u hormona §titnjace kod Zivih sisavaca,

ukljucujudi Ljudska bica.

Upotreba prema zahtjevu 9, naznalena time da je bolest ili poremecaj odabran od 1) stanja povezanih sa

prekomjernim nakupljanjem masnoca, promjenom mitohondrijske funkcije, 2) lipidnih poremeéaja uzrokovanih

neravnotezom razine lipida u krvi ili tkivu 3) poremecenom tolerancijom glukoze 4) dijabetesom tipa II 5)

zamjenskom terapijom starijih osoba s hipotireozom 6) depresijom 7) kardiovaskularnim bolestima i 8§ ) koznim

poremecajima.

Spoj formule (IA) naznacen time da je za upotrebu u postupku lijecenja bolesnih stanja povezanih sa

neprimjerenom aktivnos¢u hormona StitnjaCe odabranih od pretilosti, inzulinske rezistencije, dislipidemije,

metabolickog sindroma, dijabetesa tipa II, zamjenske terapije starijih osoba s hipotireozom, depresijom,

kardiovaskularnim bolestima 1 poremecajima koZe primjenom terapeutski ucinkovite koliCine spoja u Zzivih

sisavaca, ukljucujudi i ljudska bica:

1A

pri cemu, R'iR? je isti ili razlicit, 1 nezavisno je odabran od H, (C;-Cy) alkil, (C5-C5) cikloalkila, halo, CN, CF;, -O-
(C1-Co)alkil, -CO,«(C;-Co)alkil, COOH, -CONH~(C;-Cy)alkil, -CONH-aril, -NH2, -CONH-R® .-CONR’, -C;-Calkil-
aril, -(C,-Cs) alkil-R®, -NH~(C,-Cgalkil, -NHaril, -NH-SO,-(C,-Cealkil, -CH,-NH-(C,-Cg)alkil, -CH,-O(C;-
Cy)alkil, -C;-Calkil-NR®, R®, R, pri demu C;-Cealkil i C-C cikloalkil je opcijski supstituirani sa jednim ili vise
supstituenata odabranih od (C;-Cg)alkil, halo, cijano, -OH, okso, -COOH, -O-(C;-Cy)alkil, -O-benzil, -COO-(C;-
Cy)alkil, -CONH-(C;-Cy)alkil, -CONR®, -CONH-aril, -CONH-heteroaril ili -CH,NR®,

R je odabran od (C;-Cg)alkil, (C;-Ce)cikloalkil, (C5-Ce)alkenil, (C5-Cy )alkinil, -C(0)-(C;- C3)alkil-COOH, -(C;-
C5)alkil-COOH, -C(0)-(C,-Cs)alkil-COO-alkil, -C(0)-C(0)O-(C;-Cy)alkil, -C(0)~(C,-Cs )alkil-NH-(C;-Cy)alkil, -
C(0)-0~(C;-Coyalkil, -C(O)NR’, -C(ONH-(C,-Cy)alkil, -C(0)-(C;-Cy)alkilaril, -C(0)-(Cy-Cy)alkil-R®, R®, R, pri
¢emu navedeni (C,-Cg)alkil, (C3-Cs )cikloalkil, (C5-Ce)alkenil, (Cs-Co)alkinil su opcijski supstituirani sa jednim ili
vi§e supstituenata odabranih od perhaloalkil, Okso, -C(O)OH, -C(O)-0-(C;-Cs)akil, -C(0)-0-(C,-Cs)alki-aril, -
C(0)-0-(C,-Cy)alkil-R®, -CONH2,-CONH(C,-Cy)alkil, -C(O)NH-aril, -C(O)NH- R® -CONR’ -CONHNH,,-

wn
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C(=NH)NH-(C;-Cy)alkil, -C(=NH)NH,, C(=NH)NHOH, -C(0)-R® -C(O)NHSO(C,-Cs) alkil, -C(O)NHSO,-aril, -
C(O)NHOH, -C(O)NHSO:-R®, -C(O)NHNH-(Cy-Cy)alkil, -C(O)NHNH-aril, -CONH-(Cy-C»)alkil-aril,-C(O)NH-
(C1-C,) alkil-R®, -CH,NR®, -NH,, -NH~(C,-Cg)alkil, -NH-C(O)-0-(C;-Cy)alkil, -NH-C(O)-(C,-Cy)alkil, NHC(O)-
aril, -NHC(O)-(C,-Csalkilaril,-NHC(O)-R’, -NH-C(ONR®>, -NH-C(O)NH-aril, -NHC(O)NH-(C,-Cs)alkil,-
NHSO,(C,-Cg)alkil, -NH-SO;-aril, -NH-SOZ-RG, halo, cijano, -OH, -O-(C,-C¢)alkil, -O-aril, -O-heteroaril, -O-(C;-
Cy)alkil-aril, -SO;H, -SO-NH-aril,-SO,NH-R® ili -SO,NH-(C;-Cy)alkil, R® ili R”;

R’ zajedno sa atomom dusika na kojeg je vezan tvore zasiéeni ili nezasiéeni (Cs-Ce) ¢lani prsten, koji moZe nadalje
sadrzavati 1-2 heteroatoma odabranih od O, N ili S i koji moZe biti opcijski supstituiran sa jednim ili viSe
supstituenata odabranih od okso, -COCH, halo,-OH, -O-(C,-C¢)alkil, ili -(G;-Cg)alkila;

R je odabran od fenila ili 5-8 ¢lanog heteroarila koji sadrzi 1-4 heteroatoma odabranih od O, N ili S, pri ¢emu
navedeni heteroaril ili fenilni prsten su opcijski supstituirani sa jednim ili viSe supstituenata odabranih od halogena,
-OH, -0O-(C,-Cyg)alkil, -perhaloalkil, -(C;-Cg)alkil, «(C5-Cg)cikloalkil, -SO5(C,-Cg)alkil, cijano, -COOH, -C(0)O-
(C1-Cgalkil, -C(0)O-CH,-aril,-C(0)O-aril, -CONH(C;-Cs)alkil, nitro, -NH,, -NH-(C;-Ce)alkil, -NHC(O)- (C;-
Cy)alkil, -NHC(O)-aril, -NHSOx(C;-Cy)alkil, -CONH,, -SO0,-(C;-Ce)alkil,-NHSOx(C;-Ce)alkil ili -COR?,

R’ je a 3-6 Clani heterocikliCki prsten koji sadrzi 1-4 heteroatoma odabranih od O, N ili S, i navedeni heterociklicki
prsten je opcijski supstituiran sa jednim ili viSe supstituenata odabranih od okso, halogen, -O-(C;-Ce)alkil, -OH,
-CF;, (C-Cyalkil, (C5-Ce)cikloalkil, cijano, -COOH, -C(O)0-(C,;-Cy)alkil,-C(O)O-CHy-aril, -C(O)O-aril, -NH,,
-NH-(C,-Cg)alkil, -NHC(O)-(C;-Cg)alkil,-NHC(O)-aril, -CONH,, -SO,aril(C;-Coalkil, -SO,-(C;-Ce)alkil,
NHSO(C,-Cg)alkil ili -COR?;

R® je amino kiselina koja je vezana kroz atom dusika;
Z=0,CH,ili NH;
R*je odabran od P, Qili T

r o x -

G,
R
R’ \

=
R10 * *
Q

T

R’ je odabran od -OI, -O-alkil, -OSO3H, halogen, -C(0)0(C;-Cs)alkil,-C(ONHR?, -OC(0)-(C,-Co)alkil, -O-
perhaloalkil, -OC(0)0-(Ci-Co)alkil,-CONR® -NHCO~(C,-Colalkil, -NHC(0)-0«Ci-Colalkil, -NHC(0)-O-aril,
NHSO,+(C;-C)alkil, -NHSO,-aril, NHCONR’ ili;

Hooc
0, O~

HO
HO

oH

R' je odabran od H, Halogen, (C,-Cs)alkil, alkoksi, ariloksi, -NHCO~(C;-Cs)alkil, -NHSO,-(C,-Ce)alkil ili -NH-
SO,-aril;

R" je H, (C;-Coalkil, -CO-(C,-Colalkil, -S02-(C1-Co)alkil ili -SOs-aril; G' je odabran od H, halogen ili (C,-Ce)
alkil;

G" je odabran od vodika, (C;-Ce)alkil, (Cs-Cs)cikloalkil, aril, halogen, perhaloalkil, CN, CHO, -(C;-C5)alkilaril,
-(C1-Co)alkil-O-(C,-Ce)alkil, -CH,R’, -CHaaril, -CH,NR®, -COOH, -C(O)O(C;-Ce)alkil, -CONH-(C,-Cq)alkil,
-CONR’, -SC,NR®, -SO,NH-(C,-Cg)alkil, -SO,NH-aril; n moze biti jedanili dva;

ukljucujuéi njihove farmaceutski prihvatljive soli i njihove hidrate, solvate, atropizomere, regioizomere,
enantiomere, diastereomere, tautomere, i njihove polimorfe.

. Postupak za dobivanje spoja prema zahtjevu 1, naznacen time da sastoji od:

(1) reakcija spoja formule (II)
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iyl
e “nu
-1
N
R
[
sa spojem formule
R-Y

pri ¢emu Y je odlazna skupina poZeljno halogen u prisutnosti pogodne baze u pogodnom otapalu ili;
(i1) reakcije spoja formule (III) ili (IX)

a1 Rt
54
| :
2 o} z
. \
e
i 1%

sa hidrazin hidratom ili pogodno supstituiranim hidrazinom formule

0
N(Me),

R*> NH NH,

ili;
(iii) reakcije spoja formule (XIII)
R-CHO XIII

sa spojem formule (V)

v

u prisutnosti pogodne baze u pogodnom otapalu na $to se nastavlja redukcija sa pogodnim sredstvom za
redukciju;
ili,
(iv) reakcije spoja formule (XV)
R-CH,Y XV

pri cemu Y je odlazna skupina poZeljno halogen sa spojem formule (V)

U
R

. L
o N

R
v

u prisutnosti pogodne baze u pogodnom otapalu ili,
(v) reakcije spoja formule (TV)
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Ci o]

/1
o

sa spojem R*OH ili R*NH, u prisutnosti baze;
pri emu R' R2, R* i R su kako je definirano u zahtjevu 1.
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Glukora mg/dl

Djelovanje testnog spoja B na OGTT

t5 30

Vrijeme, min

45

i B gosad —y— Dozal —am Dezaﬁn}s
¢

60
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