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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

2.

Spoj formule (II):

Formula (II)
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol:
pri cemu:
R!-X je
R'I
[ |
N

e,

pri ¢emu se piperazinilski prsten neobavezno zamjenjuje spojem RS;
Y je veza, O, S ili NR?;
R!je -C(O)C(R?)

C(RB),, pri ¢emu je

dvostruka veza, p je broj dva, svaki R® je vodik, a R* je halogen;

R? je vodik, alkil, hidroksialkil, dihidroksialkil, alkilaminilalkil, dialkilaminilalkil, -Z-NRR!, heterociklil,
heterociklilalkil, aril, heteroaril ili heteroarilalkil, pri ¢emu se svaki spoj Z, heterociklil, heterociklilalkil, aril,
heteroaril i heteroarilalkil moZe neobavezno zamijeniti jednim ili vise spojeva R’;

svaki Z je C1-C4 alkilen;

svaki R? je, nezavisno, C1-C3 alkil, okso, haloalkil, hidroksil ili halogen;

L je veza, -C(O)- ili C1-C3 alkilen;

R*je vodik, cikloalkil, heterociklil, aril, aralkil ili heteroaril, pri emu se svaki cikloalkil, heterociklil, aril, aralkil
i heteroaril moZe neobavezno zamijeniti jednim ili viSe spojeva R, R7 ili RS;

svaki R’ je, nezavisno, vodik ili C1-C3 alkil;

R® je cikloalkil, heterociklil, heterociklilalkil, aril ili heteroaril, pri ¢emu se svaki cikloalkil, heterociklil, aril,
aralkil ili heteroaril moZe neobavezno zamijeniti jednim ili viSe spojeva R7;

svaki R’ je, nezavisno, halogen, hidroksil, C1-C6 alkil, cikloalkil, alkoksi, haloalkil, amino, cijano, heteroalkil,
hidroksialkil ili Q-haloalkil, pri ¢emu Q predstavlja O ili S;

R? je okso, C1-C3 alkil, C2-C4 alkinil, heteroalkil, cijano, -C(O)OR3, -C(O)N(R?)2, -N(R>),, pri ¢emu se C1-C3
alkil moZe neobavezno zamijeniti cijanom, halogenom, spojem -OR?, -N(R%), ili heteroarilom;

svaki R’ je, nezavisno, vodik, okso, acil, hidroksil, hidroksialkil, cijano, halogen, C1-C6 alkil, aralkil, haloalkil,
heteroalkil, cikloalkil, heterociklil, heterociklilalkil, alkoksi, dialkilaminil, dialkilamidoalkil ili dialkilaminilalkil,
pri ¢emu se C1-C6 alkil moze neobavezno zamijeniti cikloalkilom;

svaki R je, nezavisno, vodik, acil, C1-C3 alkil, heteroalkil ili hidroksialkil;

R! je haloalkil; i

m je nula ili cijeli broj izmedu 1 i 2.

Spoj prema zahtjevu 1, pri ¢emu Y predstavlja O.
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Spoj prema zahtjevu 1, pri ¢emu se R? odabire iz skupine koja se sastoji od hidroksialkila, alkilaminilalkila,
dialkilaminilalkila, spoja -ZNR’R!?, heterociklila i heterociklilalkila, pri ¢emu se svaki Z, heterociklil ili
heterociklilalkil nezavisno i neobavezno moZze zamijeniti spojem R°.

Spoj prema zahtjevu 3, pri ¢emu je heterociklil heterociklilalkila nezavisno azetidinil, metilazetidinil, etilazetidinil,
izopropilazetidinil, difluoroazetidinil, ciklopropilazetidinil, tetrahidropiranilazetidinil, tetrahidropiranil, pirolidinil,
metilpirolidinil, dimetilpirolidinil, izopropilpirolidinil, cikloalkilalkilpirolidinil, hidroksipirolidinil,
fluoropirolidinil, difluoropirolidinil, (N-metil)fluoropirolidinil, (N-metil)difluoropirolidinil, metoksietilpirolidinil,
(N-metil)metoksipirolidinil, piperazinil, dimetilaminilpirolidinil, morfolinil, metilmorfolinil, etilmorfolinil,
izopropilmorfolinil, oksetanil, 1,4-oksazepanil, piperdinil, metilpiperdinil, acilpiperdinil, cijanopiperdinil,
cikloalkilpiperdinil, halopiperdinil, dihalopiperdinil, fluoropiperdinil, difluoropiperdinil, alkoksipiperdinil,
pirolidonil,  tiomorfolinil-1,1-dioksid, 3-azabiciklo[3.1.0]heksanil, oksa-5-azabiciklo[2.2.1]heptan-5-il  ili
azabiciklo[2.2.1]heptan-2-il.

Spoj prema zahtjevu 4, pri cemu je (N-metil)difluoropirolidinil 3,3-difluoro-1-metilpirolidinil.

Spoj prema zahtjevu 4, pri ¢emu je heterociklil N-metilpirolidinil.

Spoj prema zahtjevu 3, pri ¢éemu je R? dialkilaminilalkil koji se neobavezno moZe zamijeniti jednim ili viSe spojeva
R’

Spoj prema zahtjevu 1, pri ¢emu je R* aril koji se neobavezno moze zamijeniti jednim ili viSe spojeva R’.

Spoj prema zahtjevu 8, pri Cemu se aril odabire iz skupine koja se sastoji od fenila i naftila koji se moze neobavezno
zamijeniti jednim ili viSe spojeva R’.

Spoj prema zahtjevu 9, pri éemu se fenil i naftil svaki moZe neobavezno zamijeniti jednim ili viSe spojeva R’ koji se
odabire iz skupine koja se sastoji od cijana, halogena, hidroksila, C1-C6 alkila, hidroksialkila, Q-haloalkila,
cikloalkila i alkoksija.

Spoj prema zahtjevu 10, pri Cemu se R” odabire iz skupine koja se sastoji od klora, fluora, broma, hidroksimetila,
metila, etila, izopropila, metoksija, trifluorometila, hidroksila, ciklopropila i cijana.

Spoj prema zahtjevu 1, pri ¢emu je m nula.

Spoj prema zahtjevu 1, pri ¢emu je L veza.

Spoj prema zahtjevu 1, pri ¢emu je R® heteroalkil, C2-C4 alkinil ili C1-C3 alkil koji se neobavezno moZe zamijeniti
halogenom, spojem -OR?, cijanom ili heteroarilom.

Spoj prema zahtjevu 1, pri ¢emu je R® C1-C3 alkil koji se neobavezno moze zamijeniti cijanom, pri ¢emu je po R®,
po moguénosti, cijanometil.

Spoj prema zahtjevu 1, pri ¢emu je spoj:
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17. Spoj prema zahtjevu 1, pri ¢emu spoj ima formulu II-B:
1

T
N

©

(m

R N = R?
7 N o
Formula II-B
pri ¢emu se piperazinilski prsten neobavezno zamjenjuje spojem R%, a R!, R?, R4, R3, L i m definirani su u zahtjevu

1.
18. Spoj prema zahtjevu 1, pri cemu spoj ima sljedecu strukturu:

o
“E
N
=N
O N | NAO/’/,(S)O
O Cl /N

ili je njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
19. Spoj prema zahtjevu 18, pri c¢emu spoj ima sljedecu strukturu:

20
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Spoj prema zahtjevu 18, pri ¢emu je spoj farmaceutski prihvatljiva sol spoja sa sljede¢om strukturom:

Oﬁl
F
~u, N
NC ESJJ

N

B
N N/)\ O/’:.(SJ

SURRSS
Spoj prema zahtjevima 18 — 20 za upotrebu u postupku lijjeCenja karcinoma plu¢a nemalih stanica, pri cemu se
postupak sastoji od primjene terapijski djelotvorne kolicine spoja prema zahtjevima 18 — 20 ili njegove farmaceutski
prihvatljive soli, samostalno ili u kombinaciji s farmaceutski prihvatljivim nosac¢em, pomo¢nom tvari ili sredstvima
za razrjedivanje i to u bolesnika s karcinomom pluc¢a nemalih stanica.
Spoj prema zahtjevima 18 — 20 za upotrebu u postupku lije¢enja karcinoma, pri ¢emu se postupak sastoji od primjene
terapijski djelotvorne koli¢ine spoja prema zahtjevima 18 — 20 ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, samostalno
ili u kombinaciji s farmaceutski prihvatljivim nosa¢em, pomo¢nom tvari ili sredstvima za razrjedivanje i to u
bolesnika s karcinomom, pri ¢emu je karcinom vrsta tumora koji se odabire izmedu astrocitnih karcinoma i sarkoma
te karcinoma i sarkoma dojke, vrata maternice, debelog i zavr$nog crijeva, endometrija, jednjaka, zeluca, glave i
vrata, jetrenih stanica, zdrijela, pluca, usta, jajnika, prostate i Stitnjace.
Farmaceutski pripravak koji sadrzi terapijski djelotvornu koli¢inu spoja prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 20 i
farmaceutski prihvatljivu pomo¢nu tvar.
In vitro postupak za inhibiciju aktivnosti mutacije KRas G12C u stanici, koji se sastoji od obradivanja stanice u kojoj
se zeli posti¢i inhibicija aktivnosti mutacije KRas G12C djelotvornom koli¢inom spoja prema bilo kojem zahtjevu
od 1 do 20, njegovim farmaceutski prihvatljivim solima ili farmaceutskim pripravcima koji sadrze spoj prema bilo
kojem zahtjevu od 1 do 20 ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol.
Spoj ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 20 za upotrebu u postupku lijecenja
karcinoma povezanog s mutacijom KRas G12C, pri ¢emu se postupak sastoji od primjene terapijski djelotvorne
koli¢ine spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 20, samostalno ili u
kombinaciji s farmaceutski prihvatljivim nosa¢em, pomo¢nom tvari ili sredstvima za razrjedivanje i to u bolesnika
s karcinomom, pri ¢emu se karcinom odabire iz skupine koja se sastoji od sr€anih karcinoma: sarkom koji se odabire
izmedu angiosarkoma, fibrosarkoma, rabdomiosarkoma te liposarkoma, miksoma, rabdomioma, fibroma, lipoma i
teratoma; karcinoma pluca: karcinom bronha koji se odabire izmedu karcinoma plocastih stanica, nediferenciranih
malih stanica, nediferenciranih velikih stanica te adenokarcinoma, alveolarnog bronhiolarnog karcinoma,
bronhijalnog adenoma, sarkoma, limfoma, hondromatoznog hamartoma i mezotelioma; karcinoma Zeluca i crijeva:
karcinom jednjaka koji se odabire izmedu karcinoma plocastih stanica, adenokarcinoma, leiomiosarkoma i limfoma,
karcinom zeluca koji se odabire izmedu karcinoma, limfoma i leiomiosarkoma, karcinom gusterace koji se odabire
izmedu duktalnog adenokarcinoma, inzulinoma, glukagonoma, gastrinoma, karcinoidnih tumora i vipoma, karcinom
tankog crijeva koji se odabire izmedu adenokarcinoma, limfoma, karcinoidnih tumora, Kaposijevog sarkoma,
leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma i fibroma te karcinom debelog crijeva koji se odabire izmedu
adenokarcinoma, tubularnog adenoma, viloznog adenoma, hamartoma i leiomioma; karcinoma genitourinarnog
trakta: karcinom bubrega koji se odabire izmedu adenokarcinoma, Wilmovog tumora / nefroblastoma, limfoma i
leukemije, karcinom mjehura i mokraéne cijevi koji se odabire iz karcinoma plocastih stanica, karcinoma prijelaznih
stanica i adenokarcinoma, karcinom prostate koji se odabire izmedu adenokarcinoma i sarkoma, karcinom testisa
koji se odabire izmedu seminoma, teratoma, embrionalnog karcinoma, teratokarcinoma, koriokarcinoma, sarkoma,
karcinoma intersticijskih stanica, fibroma, fibroadenoma, adenomatoidnih tumora i lipoma; karcinoma jetre:
hepatom / hepatocelularni karcinom, kolangiokarcinom, hepatoblastom, angiosarkom, hepatocelularni adenom,
hemangiom; karcinoma Zu¢nog sustava: karcinom Zzuc¢nog mjehura, ampularni karcinom, kolangiokarcinom;
karcinoma kostiju: osteogeni sarkom / osteosarkom, fibrosarkom, maligni fibrozni histiocitom, hondrosarkom,
Ewingov sarkom, maligni limfom, sarkom stanica retikuluma, multipli mijelom, maligni hordom velikih stanica,

21
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osteohondrom / osteokartilaginozne egzostoze, benigni hondrom, hondroblastom, hondromiksofibrom, osteoid
osteom i tumori velikih stanica; karcinoma zivéanog sustava: karcinom lubanje koji se odabire izmedu osteoma,
hemangioma, granuloma, ksantoma i osteitisa deformansa, karcinom mozdanih ovojnica koji se odabire izmedu
meningioma, meningiosarkoma i gliomatoze, karcinom mozga koji se odabire izmedu astrocitoma, meduloblastoma,
glioma, ependimoma, germinoma, pinealoma, multiformnog glioblastoma, oligodendroglioma, Svanoma,
retinoblastoma i kongenitalnih tumora, karcinom ledne mozdine koji se odabire izmedu neurofibroma, meningioma,
glioma i sarkoma; ginekoloskih karcinoma: karcinom maternice koji se odabire izmedu karcinoma endometrija koji
se odabire izmedu seroznog cistadenokarcinoma, mucinoznog cistadenokarcinoma i neklasificiranog karcinoma,
tumora granuloznih i tekalnih stanica, tumora Sertoli-Leydigovih stanica, disgerminoma i malignog teratoma,
karcinom stidnice koji se odabire izmedu karcinoma plocastih stanica, intraepitelnog karcinoma, adenokarcinoma,
fibrosarkoma i melanoma, karcinom vagine koji se odabire izmedu karcinoma svijetlih stanica, karcinoma plocastih
stanica, botrioidnog sarkoma / embrionalnog rabdomiosarkoma, karcinom jajovoda; hematoloskih karcinoma:
karcinom krvi koji se odabire izmedu akutne mijeloidne leukemije, kroni¢ne mijeloidne leukemije, akutne
limfoblasticne leukemije, kroni¢ne limfocitne leukemije, mijeloproliferativnih bolesti, multiplog mijeloma i
mijelodisplasticnog sindroma, Hodgkinove bolesti, malignog limfoma i ne-Hodgkinovog limfoma; karcinoma koze:
maligni melanom, karcinom bazalnih stanica, karcinom plocastih stanica, Kaposijev sarkom, madezi koji su
displasti¢ni nevusi, lipom, angiom, dermatofibrom, keloidi, psorijaza; i karcinoma nadbubreznih Zlijezda:
neuroblastom.

Spoj ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol za upotrebu prema zahtjevu 25, pri c¢emu terapijski djelotvorna koli¢ina
spoja iznosi izmedu otprilike 0,01 i 100 mg/kg po danu.

Spoj ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol za upotrebu prema zahtjevu 25 ili 26, pri ¢emu se radi o karcinomu
plu¢a nemalih stanica.
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