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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Spoj formule (I):
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naznacen time §to:
— mopredstavlja 0 ili 1,

— A predstavlja:

a B predstavlja atom vodika ili

A predstavlja atom vodika, a B predstavlja:

—  W-je heterocikl s duSikom, kojeg se bira izmedu:

/
A= { T e 3 p— oS -
W 2 3 , ,,%TS , N@N

— 1-3 predstavlja 1,2 1li 3;
— npredstavlja 1ili 2;

— RI predstavlja atom halogena, (C;-Cyalkilnu skupinu, trifluormetilni radikal, (C;-C,)alkoksi skupinu ili
trifluormetoksi radikal;

— R2 predstavlja atom vodika, atom halogena, (C;-Cy)alkilnu skupinu, trifluormetilni radikal, (C;-C,)alkoksi
skupinu, trifluormetoksi radikal, skupinu COOR ili skupinu CONH,;

—  R5 predstavlja skupinu formule:

" ,
~ N\ ;\? R4
R3 i R3 R3 ~R3
R4 - N N
SN
R3
S
N R4

gdje R3 i R4, smjesteni na bilo kojem od dostupnih polozaja, neovisno predstavljaju atom vodika, atom halogena,
(C-Cyalkilnu skupinu, (C;-C,)alkoksi skupinu, trifluormetilni radikal, trifluormetoksi radikal, cijano radikal,
skupinu COOH, COOalkilnu skupinu, skupinu CONH,, skupinu CONR6R?7 ili skupinu NHCOR,;

ili

— R, R61R7 predstavljaju (C;-C)alkilnu skupinu;
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u obliku baze ili adicijske soli s kiselinom.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaden time $to R2 je atom vodika, trifluormetilni radikal, skupina
COOR ili skupina CONH,; u obliku baze ili adicijske soli s kiselinom.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznacen time $to R5 predstavlja skupinu formule:

N 4

gdje R3 i R4 neovisno predstavljaju atom vodika, atom halogena, trifluormetilni radikal, CONH, radikal, COOH
radikal ili NHCOCH; radikal; u obliku baze ili adicijske soli s kiselinom.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to:

— mpredstavlja 1;

— A predstavlja:
R1

=)

—  W-je heterocikl s dusikom, kojeg se bira izmedu:

a B predstavlja atom vodika;

— npredstavlja 1 ili 2;

— RI predstavlja atom halogena, (C;-Cyalkilnu skupinu, trifluormetilni radikal, (C;-C,)alkoksi skupinu ili
trifluormetoksi radikal;

— R2 predstavlja atom vodika, atom halogena, (C,-Cyalkilnu skupinu, trifluvormetilni radikal, (C,-C,)alkoksi
skupinu ili trifluormetoksi radikal;

— RS predstavlja skupinu formule:

G L € €

ili
\
| R3
/ .
N R4

gdje R3 i R4, smjesteni na bilo kojem od dostupnih poloZzaja, neovisno predstavljaju atom vodika, atom halogena,
(C-Cyalkilnu skupinu, (C;-Cyalkoksi skupinu, trifluormetilni radikal, trifluormetoksi radikal, cijano radikal,
skupinu COOH ili COOalkilnu skupinu;

u obliku baze ili adicijske soli s kiselinom.
Spoj u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time $lo W je skupina Ciju se formulu bira

izmedu:
_ :§ ; /N
_W_=~@ NN NN

u obliku baze ili adicijske soli s kiselinom.
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Spoj u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time $to n = 1; u obliku baze ili adicijske
soli s kiselinom.

Spoj u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafen time $to R1 je atom halogena ili
trifluormetilni radikal; u obliku baze ili adicijske soli s kiselinom.

Spoj u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time $to R2 je atom vodika ili trifluormetilni
radikal; u obliku baze ili adicijske soli s kiselinom.

Spoj u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time §to R5 predstavlja skupinu formule:

R4
N
Ry = N S
R3 R?& = n M
/(NB‘ /[ % \N% e W = Ra
R4 4

N Rg N

gdje R3 i R4 neovisno predstavljaju atom vodika, atom halogena ili trifluormetilni radikal; u obliku baze ili
adicijske soli s kiselinom.

Spoj u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafen time $to ga se bira izmedu sljedecih
spojeva:

— Spoj br. 1. 1-]4-(3-(Trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il|-2-| 8-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]ok(-3-il]etanon;

— Spoj br. 2: 1-[4-(4-Klorfenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-i1]-2-(8-(pirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-
il)etanon;

— Spoj br. 3: 2-(3-(Pirazin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il)-1-[4-(3-(trifluormetilffenil)-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-iljetanon;

— Spoj br. 4: 2-(8-(Pirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-1-[4-(3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-
piridin-1-il]etanon;

— Spoj br. 5. 1-[4-G-~(Trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[3-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il]etanon;

— Spoj br. 6: 2-(8-(Piridin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-1-[4-(3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-
piridin-1-iljetanon;

—  Spoj br. 7 1-[4-(4-Klorfenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[8-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]etanon;

— Spoj br. 8: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[8-(5-(trifluormetil )piridin-2-il)-
3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]etanon;

— Spoj br. 9: 2-(8-(Kinolin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-1-[4-(3-(trifluormetil )fenil)-3,6-dihidro-2 H-
piridin-1-il]etanon;

- Spoj br. 10: 1-[4-(4-Klorfenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin- 1 -il]-2-[3-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-3, 8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il]etanon;

— Spoj br. 11: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[8-(5-fluorpirimidin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2. 1]okt-3-il]etanon;

—  Spoj br. 12: 2-|8-(5-Bromopirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo|3.2.1 |okt-3-il]-1-|4-(4-klor-3-(trifluormetil)fenil)-
3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]etanon;

— Spoj br. 13: 1-[4-B-~(Trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[5-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-2,5-
diazabiciklo[2.2.1]hept-2-il]etanon;

—  Spoj br. 14: 1-[4-(4-Klorfenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[ 5-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-2,5-
diazabiciklo[2.2.1]hept-2-il]etanon;

—  Spoj br. 15: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil )-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[5-(5-(trifluormetil )piridin-2-il)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]hept-2-il|etanon;
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- Spoj br. 16: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-(5-(piridin-2-il)-2,5-
diazabiciklo[2.2.1]hept-2-il)etanon;

— Spoj br. 17: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[5-(5-fluorpirimidin-2-il)-2,5-
diazabiciklo[2.2.1]hept-2-il]etanon;

—  Spoj br. 18: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil )-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[9-(5-(trifluormetil )piridin-2-il)-
3,9-diazabiciklo[3.3.1]non-3-il]etanon;

— Spoj br. 19: 2-[8-(5-Fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]-1-[4-(4-(trifluormetil)fenil)-3,6-
dihidro-2 H-piridin-1-il]etanon;

—  Spoj br. 20: 1-[4-(3-Klorfenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[8~(5-fluorpirimidin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-3-ilJetanon;

— Spoj br. 21: 2-[8-(5-Fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]-1-[4-(3-(trifluormetil)fenil)-3,6-
dihidro-2 H-piridin-1-il]etanon;

- Spoj br. 22: 1-[4-(4-Klorfenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[8-(5-fluorpirimidin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]etanon;

— Spoj br. 23: 1-[4-(3.5-Bis(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[8-(5-fluorpirimidin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]etanon;

—  Spoj br. 24: 2-|8-(5-Fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo|3.2.1 Jokt-3-il]-1-(4-(m-tolil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-
1-il)etanon;

— Spoj br. 25 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[8~(pirimidin-2-il)-3,8-
diazabiciklo|3.2.1]okt-3-il]etanon;

— Spoj br. 26: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[3-(5-fluorpirimidin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il]etanon;

- Spoj br. 27: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-(8-(piridin-3-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il)etanon;

—  Spoj br. 28: Metilni ester 6-(3-{2-[4-(4-klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-oksoetil } -3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il)nikotinske kiseline;

- Spoj br. 29: 6-(3-{2-[4-(4-Klor-3-(trifluormctil)fcnil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il] -2 -oksoctil }-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il)nikotinska kiselina;

—  Spoj br. 30: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[8-(6-(trifluormetil )piridin-3-il)-
3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]etanon;

— Spoj br. 31: 2-[8-(5-Klorpiridin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]-1-[4-(4-klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-
dihidro-2 H-piridin-1-il]etanon;

- Spoj br. 32: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-(8-(kinolin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2. 1]okt-3-il)etanon;

— Spoj br. 33: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[8-(5-fluorpiridin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]etanon;

— Spoj br. 34: 2-[8-(6-Klorpiridin-3-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]-1-[4-(4-klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-
dihidro-2 H-piridin-1-il]etanon;

— Spoj br. 35: 1-|4-(3-(Trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il|-2-| 8-(3-(trifluormetil)piridin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]etanon;
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—  Spoj br. 36: Etilni ester 6-(3-{2-[4-(4-klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-27/-piridin-1-il]-2-oksoetil }-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il)nikotinske kiseline;

— Spoj br. 37: 2-(8-(Pirazin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-1-[4-(3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-il]etanon;

—  Spoj br. 38: 2-(8-(Pirimidin-4-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-1-[4-(3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-
piridin-1-il]etanon;

- Spoj br. 39: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2 -(8-(pirazin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il)etanon;

— Spoj br. 40: 2-(8-(Pirazin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il)- 1-(4-(m-tolil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-
il)etanon;

—  Spoj br. 41: Metilni ester 2-(3-{2-[4-(4-klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-oksoetil } -3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il)pirimidine-5-karboksilne kiseline;

—  Spoj br. 42: 2-(3-{2-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin- 1-il]-2-oksoetil } -3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il)pirimidine-5-karboksilna kiselina;

— Spoj br. 43: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluvormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-3-[8-(5-fluorpirimidin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]propan-1-on;

— Spoj br. 44: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[5-(5-fluorpirimidin-2-il)-2,5-
diazabiciklo|2.2.2|okt-2-il]etanon;

—  Spoj br. 45: 2-[8-(5-fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]-1-[4-(3-metoksifenil)-3,6-dihidro-2 H-
piridin-1-iljetanon;

— Spoj br. 46: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin- 1-il]-2-[ 5-(6-(trifluormetil)piridazin-3-
il)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]hept-2-il]etanon;

— Spoj br. 47: 2-[8-(5-Fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]-1-[3-(3-(trifluormetil)-4-klorfenil)-
2,5-dihidropirol-1-il]etanon;

- Spoj br. 48: 6-(3-{2-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-oksoetil } -3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il)nikotinamid;

—  Spoj br. 49: 2-[8-(5-Fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]-1-[4-(2,3-diklorfenil)-3,6-dihidro-2 H-
piridin-1-il]ctanon;

— Spoj br. 50: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[8-(6-fluorpiridin-3-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]etanon;

— Spoj br. 51: 2-[8-(5-Fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2. 1]okt-3-1l]-1-[5-(3-(trifluormetil)fenil)-3,6-
dihidro-2 H-piridin-1-il]etanon;

— Spoj br. 52: 2-[8-(5-Fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]-1-[3-(3-(trifluormetil)fenil)-2,5-
dihidropirol-1-ilJetanon;

— Spoj br. 53: Metilni ester 3-(1-{2-[8-(5-fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]acetil }-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)benzojeve kiseline;

— Spoj br. 54: 2-[8-(5-Fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]-1-[5-(2-(trifluormetil)fenil)-3,6-
dihidro-2 H-piridin-1-il]etanon;

— Spoj br. 55 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-(8-(pirimidin-5-il)-3,8-
diazabiciklo|3.2.1]okt-3-1l)etanon;

— Spoj br. 56: 2-[8-(5-Fluorpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il]-1-[4-(3-(trifluormetoksi)fenil)-3,6-
dihidro-2 H-piridin-1-il]etanon;



10

15

20

25

30

35

40

45

11.

12.

13.

14.

15.

16.

HR P20120290 T1

—  Spoj br. 57: 1-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-[ 5-(6-(trifluvormetil)piridazin-3-
il)-2,5-diazabiciklo[2.2.2]okt-2-il]etanon;

— Spoj br. 58:  N-[6-(3-{2-[4-(4-Klor-3-(trifluormetil)fenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]-2-oksoetil } -3,8-
diazabiciklo[3.2.1]okt-8-il)piridin-3-ilJacetamid,

—  Spoj br. 39: 2-(8-(Kinolin-3-il)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il)-1-[4-(3-trifluormetil-4-klorfenil )-3,6-dihidro-
2H-piridin-1-il]etanon,

u obliku baze ili adicijske soli s kiselinom.

Postupak dobivanja spoja formule (I) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 10, naznacen time $to spoj
formule (II):

(i)

gdje A, B, m1i n su definirani u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 10, a Hal predstavlja atom halogena,
reagira sa spojem opée formule (I11):
H-W-R5 (1)

gdje su W 1 RS definirani u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 10.
Spoj formule (II):

()

naznacen time $to su A, B, m i n definirani u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 10, a Hal predstavlja
atom halogena;

uz izuzetak 2-klor-1-[4-(2-metoksifenil)-3,6-dihidro-2 H-piridin-1-il]etanona i 2-klor-1-[4-(4-bromofenil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-il]etanona; u obliku baze ili adicijske soli s kiselinom.

Medikament, naznacen time Sto sadrzi spoj formule (I) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 10, ili
adicijsku sol tog spoja s farmaceutski prihvatljivom kiselinom.

Farmaceutski pripravak, naznacen time $to sadrzi spoj formule (I) u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do
10, ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol, i najmanje jednu farmaceutski prihvatljiva pomo¢nu tvar.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 10, naznaCen time $to je namijenjen pripravi medikamenta za
sprjeCavanje ili lijeCenje srediSnjih i perifernih neurodegenerativnih bolesti, staracke demencije, epilepsije,
Alzheimerove bolesti, Parkinsonove bolesti, Huntingtonove koreje, Downog sindroma, prionskih bolesti, amnezije,
shizofrenije, depresije, bipolarnog poremecaja, amiotrofne lateralne skleroze, multiple skleroze, kardiovaskularnih
stanja, postishemijskog oSteCenja srca, kardiomiopatija, infarkta miokarda, insuficijencije srca, ishemije srca,
cerebralnog infarkta, perifernih neuropatija, osteCenja o€nog zivca i mreznice, mreznice pigment degeneracija,
glaukoma, ishemije mreznice, degeneracije makule, ozljeda ledne mozdine, ozljeda lubanje, ateroskleroze, stenoza,
poremecaja oZiljavanja, alopecije, raka, tumora, metastaza, leukemija, poremecaja diSnog sustava, upale pluca,
alergije, astme, kroni¢ne opstruktivne bronhopneumopatije, kozne, somatske, visceralne i neuroloske boli, kroni¢ne
neuropatske i upalne boli, autoimunih bolesti, reumatoidnog artritisa, ankilozantnog spondilartritisa, psorijati¢nog
artritisa, psorijaze s ploCastim promjenama, prijeloma kostiju, bolesti kostiju ili osteoporoze.

Spoj namijenjen pripravi medikamenta u skladu s patentnim zahtjevom 15, naznacen time $to moze inhibirati
dimeriziranje receptora p75NTR neovisno o njegovom ligandu.
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