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Patentni zahtevki

1. Spojina s formulo I ali njena farmacevtsko sprejemljiva sol ali hidrat:

NN R
OB S W
.\NJ\N)\NJ<R3

H H (1., pri &éemer velja naslednje:
obro¢ A je poljubno nadomes€en monocikliéni heteroaril, izbran med oksazolilom,
izoksazolilom, piridinilom, pirimidinilom, pirazinilom in tiazolilom, pri ¢emer je obro¢ A
poljubno nadomes¢en z najved dvema substituentoma, neodvisno izbranima med halo, -C,-
C4 alkil, -C;-C4 haloalkil, -C;-C4 hidroksialkil, -NH-S(0O),-(C,-C; alkil), -S(O),NH(C;-
C4 alkil), -CN, -S(0),-(C,-C4 alkil), C;-Cy4 alkoksi, -NH(C,-C; alkil), -OH, -OCF3, -CN, -
NH,, -C(O)NH,, -C(O)NH(C;-C;4 alkil), -C(O)-N(C;-C4 alkyl), in ciklopropilom, poljubno
nadomes¢enimi z OH;
obro¢ B j Je poljubno nadomes€en 6-¢lenski monocikliéni aril ali monocikli¢ni heteroaril;
R! in R? sta neodvisno izbrana med vodikom, C,-C4 alkil, C;-C4 haloalkil, -O-C;-C; alkil in
CN, pri ¢emer je kateri koli alkilni del R! poljubno nadomeséen z -OH, NH,, NH(C,-C4 alkil)
a11 N(C;-C4 alkil)y;
R? je izbran med: -(C,-Cs alkil), -(C,-Cs alkenil a11 alkinil), -(C;-Cs alkilen)-N(R®)-(C;-
Cs alkilen)-O-(C;-Cj alkil), (Cl-C(, alkilen)-N(R®)-(Co-Cs alkilen)-Q, -(Ci- C6 alkilen)-
NRH(R®), «(C1-Cs alkilen)-N(R®-S(O), 2 (CI-CG alkil), -(C;-Cs alkllen)-N(R )-S(0)12-(Co-
Cs alkil)-Q, -(C;-Cq alkllen) -S(0)1.2-N(R)R®), «(C;-C4 alkilen)-S(0);2-N(R®)~(C;-
Ce alkilen 2 -Q, -C(O)N(R®)-(C,-Cs alkilen)-C(O)-(Cy-Cs alkilen)-O-(C,-Cs alkil), -
C(O)N(R")-(C,-Cs alkilen)-C(0O)-(Cop-Cs alkilen)-O-(Cy-Cg alkilen)-Q, -(C;-Cg alkilen)-O-
C(0)-(C,-Cg alkil), -(C1-Cg alkilen)-O-C(0)-(Co-Cs alkil)-Q, -(C4-Cg alkilen)-O-(C;-Cs alkil),
-(C;-Cs alkilen)-O-(C,-Cq alkilen)-Q, -(Cy-Cs alkilen)-C(0)-(Cy-Cs alkilen)-O-(C,-Cg alkil), -
(Co-Cs alkilen)-C(0)-(Cy-Cs alkilen)-O-(C;-Cg alkilen)-Q, -(C4-Cg alkilen)-O- C(O) -(Ci-
Cs alkil), -(C;-Cg alkilen)-O-C(O)- (CO-C6 alkilen)-Q, -(Co-Cs alkilen)-C(O)N(R®)~(C;-
Cs alkil), -(Cop-Cs alkilen)-C(O)N(R®)-(Co-Cs alkilen)-Q, ~(C;-Cs alkilen)-N(R®)C(0)-(C;-
Cs alkil), -(C1-Cs alkilen)-N(R®)C(0)-(Cy-Cs alkilen)-Q, ~(Co-Cs alkilen)-S(0)g.o-(Ci-
Cs alkil), ~(Co-Cs alkilen)-S(O)o.,-(Co-Cs alkilen)-Q, -(C;-Cs alkilen)-N(R®)-C(0)-N(R®)-(C;-
Ce alkil), -(Co-Cs alkilen)-Q, -(Co-Cs alkilen)-C(O)-(C;-Cs alkil), -(Co-Cs alkilen)-C(O)-(Cq-
Cy alkilen)-Q, pri éemer velja naslednje:
kateri koli del alkila ali alkilena, ki je prisoten v R% je poljubno nadomes¢en z enim ali ve¢ -
OH, -O(C,;-C4 alkil) ali halo;
kateri koli kon&ni del metila, ki je prisoten v R?, je poljubno nadomescen s -CH,OH, CF;, -
CH,F, -CH2C1 C(O)CH3;, C(O)CF3, CN ali CO5H;
vsak R® je neodvisno izbran med vodikom in C;-Cg alkil ter
Q je izbran med arilom, heteroarilom, karbociklilom in heterociklilom, pri Semer je kateri
koh od njih poljubno nadome¥€en; ali
R!in R3 se poljubno zdruZita z atomom ogljika, s katerim sta povezana, in tvorita C(=0), ali
R' in R? se poljubno zdruZita in tvorita nadome¥&en karbociklil ali poljubno nadomeséen
heterociklil;



a. & je obro¢ A poljubno nadomes¢en piridil in je obro¢ B poljubno hadomesden fenil,
del spojine, ki ga predstavlja -NH-C(R")R?*)(R?), ni -NH(CH,)-aril;

b. ¢&e je obro¢ A piridin-3-il, poljubno nadomes¢en z enim ali ve¢ substituenti, izbranimi
med halo, metil ali CF3, in je obro¢ B fenil, poljubno nadome$¢en z enim ali veé¢
substituenti, izbranimi med halo, metil, CF3;, metoksi ali CH=C(fenil)CN, je del
spojine, ki ga predstavlja -NH-C(R)R?*}(R?) tak, ki ni -NH(C)-Cs alkilen)-N(R*}(R?),
-NH-1-(aminometil)ciklopentilmetil, -NH-4-(aminometil)cikloheksilmetil, pri ¢emer
je vsak R? vodik, C;-C, alkil ali pa se dva R* zdruZita z dusikom, s katerim sta
obi¢ajno povezana, in tvorita morfolin-4-il ali pipieridin-1-il;

¢. spojina je taka, ki ni:
4-((4-((furan-2-ilmetil)Jamino)-6-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)fenol
in
2-kloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-(fenilamino)-6-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il }-
benzamid.

2. Spojina iz patentnega zahtevka 1, pri emer je R! neodvisno izbran med vodikom, -CHs, -
CH,CHj, -CH,OH, CN ali se R' in R? zdruZita ter tvorita =O ali pri ¢emer se R! in

R? zdruZita ter tvorita karbociklil ali heterociklil, pri ¢emer je vsak od njiju poljubno
nadomesCen z najve¢ 3 substituenti, neodvisno izbranimi med halo, C;-C; alkil, C;-

C4 haloalkil, Cy-C;4 alkoksi, -CN, =0, -OH in -C(0)C;-C, alkil.

3. Spojina iz patentnega zahtevka 1, pri Gemer je R? izbran med: -(C;-Cy alkil), poljubno
nadomescen s fluoro ali z -OH, -(Cy-C4 alkilen)-O-(C,-C, alkil), -(Co-C» alkilen)-N(RG)-(Cl-
Cs alkil), -(Co-C; alkilen)-Q in -O-(Cy-C; alkilen)-Q, pri éemer je Q poljubno nadomesden z
najve¢ 3 substituenti, neodvisno izbranimi med C;-C; alkil, C;-C4 haloalkil, C;-C4 alkoksi,
=0, -C(0)-C;-C4 alkil, -CN in halo.

4. Spojina iz patentnega zahtevka 3, pri ¢emer je Q izbran med tetrahidrofuranilom,
ciklobutilom, ciklopropilom, fenilom, pirazolilom, morfolinilom in oksetanilom, pri éemer je
Q poljubno nadomes¢en z najve¢ 2 substituentoma, neodvisno izbranima med C;-C, alkil, C;-
C,4 haloalkil, =0, fluoro, kloro in bromo.

5. Spojina iz patentnega zahtevka 1, pri emer se R! in R? zdruZita ter tvorita ciklopropil,
ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil, tetrahidrofuranil, oksetanil, biciklo[2.2.1]heptanil,
azetidinil ali fenil, pri ¢emer je vsak od njih poljubno nadome3&en z najve& 2 substituentoma,
neodvisno izbranima med C;-C; alkil, C,-C4 alkoksi, C3-Cs cikloalkil, -OH, -C(O)CHj, fluoro
in kloro, ali

pri Cemer je obro¢ A poljubno nadomeséen z najve¢ dvema substituentoma, neodvisno
izbranima med halo, -C;-Cj4 alkil, -C;-C4 haloalkil, -C;-C4 hidroksialkil, -NH-S(0),~(C;-

C4 alkil), -S(0);NH(C;-C4 alkil), -CN, -S(0),~(C,-C4 alkil), C,-C4 alkoksi, -NH(C;-Cj alkil),
-OH in -NH,, oziroma

pri Cemer je obro¢ B izbran med fenilom, piridinilom, pirimidinilom, piridazinilom in
pirazinilom, pri ¢emer je obro¢ B poljubno nadomes&en z najve¢ dvema substituentoma,
neodvisno izbranima med halo, -C;-C4 alkil, -C,-Cy4 alkinil, -C;-C4 haloalkil, -C;-

C4 hidI‘OkSialkﬂ, C3-C6 cikloalkil, -(Co-Cz alkilen)—O-Cl-C4 alkil, -O—(Cl-C4 alkilen)-C3-

Cs cikloalkil, -NH-S8(0),-(C;-C; alkil), -S(0);NH(C;-C; alkil), -S(0),-NH-(C3-Cs cikloalkil),
-S(O)2-(nasiCeni heterociklil),-CN, -S(0),~(C;-Cy alkil), -NH(C-C4 alkil), -N(C-Cy alkil),, -
OH, C(0)-0-(C,-C; alkil), nasi¢eni heterociklil in -NH,.
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6. Spojina iz patentnega zahtevka 1 s strukturno formulo II:

N \N R1a
NJ\N)\NJ<R3a

H H (11 ali njena farmacevtsko sprejemljiva sol, pri emer velja
naslednje:

obro¢ A' je piridin-2-il, pri ¢emer je poljubno nadomes€en z enim ali dvema substituentoma,
neodvisno izbranima med kloro, fluoro, -CF3, -CHF;,, -cH3, -Cy;CH;, -CF,CHj, -Og, -OCHs;,
-OCH,CH3, -NH,, -NH(CH3) in -N(CH3);

obro¢ B' je izbran med piridin-3-il, piridin-4-il in pirimidin-5-il, pri Cemer je obro¢ B'
poljubno nadomes$cen z enim ali dvema substituentoma, neodvisno izbranima med halo, -CN,
-OH, C,-C; alkil, poljubno nadomes¢enima s halo, CN ali -OH,

-S(0),-C;-C4 alkil, -S(0)-C;-Cy4 alkil, -S(0),-NH-C;-Cy alkil, -S(0),-N(C;-C4 alkil),, -S(O),-
azetidin-1-il, -O-C,-C4 alkil, -CH,-O-CHj3, morfolin-4-il, ciklopropil, -S(O),-NH-ciklopropil,
-C(0)-0O-CHs; in

-C(R'®(R*)(R®) je izbran med C;-C alkil, poljubno nadomesienim s halo ali -OH, -(Co-

C, alkilen)-cikloalkil, pri ¢emer je alkilen poljubno nadomes¢en z metilom, cikloalkil je
poljubno nadomes$cen s halo, -OCH3 ali metilom, nasi¢eni heterociklil pa je poljubno
nadomes¢en s halo ali z metilom,

-C(0)-0-C,-Cg alkil, -C(O)-(Co-C, alkilen)-ciklopropil in C(O)-benzil.

7. Spojina iz patentnega zahtevka 6, pri ¢emer je obro¢ A' izbran med 6-aminopiridin-2-il, 6-
kloropiridin-2-il in 6-trifluorometilpiridin-2-il.

8. Spojina iz patentnega zahtevka 6, pri ¢emer je obro¢ B' izbran med 2-(morfolin-4-
il)piridin-4-il, 2-dimetilaminopiridin-4-il, 3-(2-metioksietil)fenil, 3,5-difluorofenil, 3-
klorofenil, 3-cianometilfenil, 3-cianofenil, 3-ciklopropilaminosulfonilfenil, 3-
dimetilaminosulfonilfenil, 3-etilsulfonilfenil, 3-fluorofenil, 3-metilsulfonilfenil, 4-fluorofenil,
5-kloropiridin-3-il, 5-cianopiridin-3-il, 5-cianopiridin-3-il, 5-cianopiridin-4-il, 5-
fluoropiridin-3-il, 5-trifluorometilpiridin-3-il, 6-kloropiridin-4-il, 6-cianopiridin-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 in piridin-4-il ter

pri &emer je funkcionalna skupina, ki jo predstavlja C(R'*(R**)(R?), izbrana med 2-
hidroksiciklopentil, 2-metilciklopropil, 3,3-difluorociklobutil, -(CH;);CHj3, -CH(CHj3)-
C(CHas)s, -CH(CH3)-CH>OCHj3, -C(0O)-C(CHjs)3, -C(0)-CH(CHjs),, -C(0)-ciklopropil, -C(0)-
OC(CHas)s, -C(0)-OCH,CH(CHz),, -C(0)-OCH,CH3;, -CH(CHj3)-CH(CH3),, -CH(CH;)-
CH,CHjs, -CH,C(CH3),-CH,0H, CH,C(CH3)3, -CH,CF3, -CH,CH(CH3),, -CH,CH(CH;)-
CH>CH;, -CH,CH,CH(CH3),, -CH,-ciklopropil, ciklobutil, cikloheksil, ciklopentil,
ciklopropil, izopropil, oksetan-3-il, biciklo[2.2.1]heptanil, tertrahidropiran-4-il in
tetrahidropiran-3-il.

9. Farmacevtska sestava, ki zajema spojino iz patentnega zahtevka 1 in farmacevtsko
sprejemljivega prenasalca.

10. Farmacevtska sestava iz patentnega zahtevka 9, ki dodatno zajema drugo terapevtsko
sredstvo, ki se uporablja za zdravljenje raka.
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11. Spojina iz katerega koli patentnega zahtevka od 1 do 10 ali farmaceVka Sestava iz
patentnega zahtevka 9 ali 10 za uporabo pri zdravljenju raka, za katerega je znacilna
prisotnost mutacije izocitrat dehidrogenaze 2 (IDH2), pri ¢emer je posledica mutacije IDH2
nova zmoznost encima katalizirati redukcijo a-ketoglutarata, odvisnega od NADPH, na R(-)-
2-hidroksiglutarat pri bolniku.

12. Spojina ali farmacevtska sestava za uporabo iz patentnega zahtevka 11, pri ¢emer je
mutacija IDH2 mutacija IDH2 R140Q ali R172K; ali

pri ¢emer je mutacija IDH2 mutacija IDH2 R140Q.

13. Spojina ali farmacevtska sestava za uporabo iz patentnega zahtevka 11, pri ¢emer je rak
izbran med glioblastomom (ali gliomom), mielodisplasti¢nim sindromom (MDS),
mieloproliferativno novotvorbo (MPN), akutno mieloi¢no levkemijo (AML), sarkomom,
melanomom, nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom, hondrosarkomom, holangiokarcinomom in
angioimunoblasti¢nim limfomom, ki ni Hodgkinov (NHL).

14. Spojina ali farmacevtska sestava za uporabo iz patentnega zahtevka 11, ki dodatno
zajema drugo terapevtsko sredstvo, ki se uporablja za zdravljenje raka.

15. Spojina iz patentnega zahtevka 1, ki je
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