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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj formule llla:

H3CO

Ila

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznaéen time da:

R? i R® su svaki neovisno odabrani izmedu H, halo, Cy¢ alkil, C, alkenil, C,. alkinil, C,¢ haloalkil,
ciklopropil, CN, OR?, SR? C(O)R", C(O)NR°RY, C(O)OR? OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°R?, NR°C(O)R",
NR°C(0)OR?, NR°C(O)NRRY, C(=NR®R’, C(=NR?)NRR?, NR'C(=NR?)NRRY, NR°S(O)R®,
NR°S(0),R®, NR°S(0),NR°RY, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(O),R", i S(0),NR°R;

R® je H, halo, Cy¢ alkil, C,¢ alkenil, C,4 alkinil, Cy.¢ haloalkil, Cs.1o aril, Cs. cikloalkil, 5-10 ¢lani
heteroaril, 4-10 ¢lani heterocikloalkil, CN, NO,, OR®, SR® C(O)R", C(O)NR“R¥, C(O)OR¥
OC(O)R™, OC(O)NR?R®, NR“R® NR%C(O)R™, NR“C(0)OR¥, NR“C(O)NR“R%, C(=NR*)R™,
C(=NRZ)NR“R%, NR“C(=NR®)NR*’R®, NR“S(0)R", NR®S(0),R”, NR%S(0),NR“R%* S(O)R™,
S(O)NRR%, S(0),R™, ili S(O),NR“RY; pri ¢emu navedeni Cy.g alkil, C,.¢ alkenil, C,.s alkinil, Cq.1o aril,
Ca.1o cikloalkil, 5-10 ¢lani heteroaril, i 4-10 ¢lani heterocikloalkil su svaki proizvoljno supstituirani s 1, 2,
3, 4, ili 5 supstituenata koji su neovisno odabrani od R®;

svaki R® je neovisno odabran od Cy*, halo, Cy alkil, C,.¢ alkenil, C, alkinil, C,¢ haloalkil, CN, NO,,
OR® SR® C(O)R"™, C(O)NR¥R® C(O)OR® OC(O)R", OC(O)NR®R*® C(=NR?)NR“R%¥,
NRZC(=NR®)NRZR®, NR“R®, NRZC(O)R™, NR“C(0)OR®, NR“C(O)NRZR® NR%“S(O)R™
NR“S(0),R", NRS(0),NR*R%, S(0)R™, S(O)NR“R®, S(0),R™, i S(O),NR®R®, pri ¢emu navedeni
Cy alkil, C,4 alkenil, i C,¢ alkinil su svaki proizvoljno supstituirani s 1, 2, ili 3 supstituenta koji su
neovisno odabrani od Cy?, halo, CN, NO,, OR®, SR*, C(O)R", CSO)NRCZR"Z, C(O)OR®, OC(O)R",
OC(O)NR®R®, C(=NR®)NRZR®, NR“C(=NR®)NR“R¥, NR“R¥ NR%C(O)R™, NR%C(0)OR¥
NR“C(0)NR®R%, NR®S(0)R™, NR®S(0),R", NR?S(0),NR®R¥, S(O)R", S(O)NR®R®, S(0),R™, i
S(0),NR®R%: R’ i R® su svaki neovisno odabrani od H, Cy alkil, C,. alkenil, C, alkinil, -C(O)R”,
S(O)R?, S(0),R?, Ce.1o aril, Cs. cikloalkil, 5-10 ¢lanog heteroarila, 4-10 &lanog heterocikloalkila, Cg.10
aril-Cy_ alkil, Cs.49 cikloalkil-C,4 alkil, (5-10 ¢lani heteroaril)-Cy_4 alkil, i (4-10 ¢lani heterocikloalkil)-Cy.4
alkil, pri ¢emu navedeni Cy¢ alkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, Cq.19 aril, Cs.19 cikloalkil, 5-10 ¢lani heteroaril,
4-10 ¢lani heterocikloalkil, Cg.1g aril-Cy_4 alkil, C4.44 cikloalkil-C,_4 alkil, (5-10 ¢lani heteroaril)-Cy_4 alkil, i
(4-10 ¢lani heterocikloalkil)-C,_, alkil su svaki proizvoljno supstituirani s 1, 2, 3, 4, ili 5 supstituenata koji
su neovisno odabrani od R"%;

svaki R“je neovisno odabran od Cyz, halo, C,¢ alkil, C,.¢ alkenil, C, alkinil, Cy_s haloalkil, CN, NO,,
OR®, SR*® C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR® OC(O)R™, OC(O)NR®R®, C(=NR®)NR“R®,
NRSC(=NR®)NR®R®, NRPR® | NR®C(0)R™, NRSC(0)OR*, NRZC(O)NR®R%, NR®S(O)R™,
NRS(0),R", NR®S(0),NRR®, S(0)R™, S(O)NR®R®, S(0),R™, i S(0);,NR®R®, pri ¢emu navedeni
Cy alkil, C, alkenil, i C, alkinil su svaki proizvoljno supstituirani s 1, 2, ili 3 supstituenta koji su
neovisno odabrani od Cy? halo, CN, NO,, OR®, SR® C(O)R"™, C(O)NR®R* C(O)OR®, OC(O)R",
OC(O)NR®R®, C(=NR®*)NR®R®, NR®C(=NR®*)NR®R®, NR®R3, NR®C(O)R™, NR®C(O)OR¥,
NR®C(O)NR®R®, NR®S(O)R™, NR®S(0),R*, NR®S(0),NR®R%, S(O)R"®, S(O)NR®R®, S(0),R", i
S(0),NR®R%;

R i R zajedno s ugljikovim atomom za koji su vezani tvore 3-, 4-, 5-, 6-, ili 7-lanu cikloalkil skupinu
ili 4-, 5-, 6-, ili 7-¢lanu heterocikloalkil skupinu, svaku proizvoljno supstituiranu sa 1, 2, ili 3 supstituenta
koji su neovisno odabrani od Cy®, C,¢alkil, C,.¢ haloalkil, halo, CN, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR*R%,
C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR¥R™ NR“R™ NR“C(O)R™ NR“C(O)NR“R¥ NR“C(O)OR¥,
C(ENR*MNRYRY,  NRYC(=NR*)NR“R™, S(O)R™, S(O)NR¥R™, S(O),R™  NR%S(0),R™
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NR*S(0),NR*R™, i S(0),NR*R™, pri ¢emu navedeni Ci. alkil je proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3
supstituenta koji su neovisno odabrani od Cy?, halo, CN, OR*, SR* C(O)R™, C(O)NR*R™ C(O)OR™,
OC(O)R™,  OC(O)NR“R™ ~ NR¥R™,  NR“C(O)R™  NR*“C(O)NR“R™ ~ NR%“C(O)OR*,
C(=ENR*)NR¥RY, NR“C(=NR*)NR“R™, S(O)R™  S(O)NR*R™ ~ S(O),R™  NR*S(O),R™,
NR*S(0),NR*R¥, i S(0),NR*R™:
svaki R* je neovisno odabran od H, Cys alkil, Cys alkoksi, Cg.io aril, Cso cikloalkil, 5-10 ¢lanog
heteroarila, 4-10 ¢lanog heterocikloalkila, Cgyo aril-Cy.4 alkil, Cszyg cikloalkil-Cy4 alkil, (5-10 ¢lani
heteroaril)-C,_4 alkil, i (4-10 ¢lani heterocikloalkil)-C,.4 alkil, pri ¢emu navedeni C, g alkil, C;¢ alkoksi, Cs.
10 aril, Cs.qg cikloalkil, 5-10 ¢lani heteroaril, 4-10 ¢lani heterocikloalkil, Cg.1 aril-Cy_4 alkil, Cs_14 cikloalkil-
Cy.4 alkil, (5-10 ¢lani heteroaril)-C,.4 alkil, i (4-10 ¢lani heterocikloalkil)-C,.4 alkil su svaki proizvoljno
supstituirani s 1, 2, ili 3 supstituenta koji su neovisno odabrani od R™; Cy*, Cy? i Cy®su svaki neovisno
odabrani od Cg.qg aril, Cs.4o cikloalkil, 5-10 ¢lanog heteroarila, i 4-10 ¢lanog heterocikloalkila, svaki od
kojih je proizvoljno supstituiran s 1, 2, 3, 4, ili 5 supstituenata koji su neovisno odabrani od halo, Cy¢
alkil, C, alkenil, C, alkinil, Cy.¢ haloalkil, Cg.1g aril, Cs.1o cikloalkil, 5-10 ¢lani heteroaril, 3-10 ¢lani
heterocikloalkil, CN, NO,, OR®, SR® C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0O)OR®, OC(O)R™, OC(O)NR®R®,
NR®R® ~ NR®C(O)R™, NR®C(0)OR®, NR®C(O)NR®R®, C(=NR®)R™®, C(=NR®)NR®R®,
NRCSC(b NR®)NR®R®, NR®S(O)R™, NR™S(0),R™, NR®S(0),NR®R®, S(O)R™, S(O)NR®R®,
S(0),R™, i S(O),NR®R™; pri cemu navedeni Cq alkil, C,.q alkenil, C,. alkinil, Cq.1 aril, Cs.1 cikloalkil,
5-10 clani heteroaril, i 4-10 ¢lani heterocikloalkil su svaki proizvoljno supstituirani s 1, 2, 3, 4, ili 5
supstituenata koji su neovisno odabrani od halo, Cy¢ alkil, C,4 alkenil, C,¢ alkinil, C¢ haloalkil, CN,
NO,, OR®, SR® C(O)R"™, C(O)NR®R®, C(0)OR®, OC(O)R"™, OC(O)NR®R®, C(=NR®)NR®R®,
RC5C( NRSS)NRC5Rd5 NRC5Rd5 RC5C(0)Rb5 RCSC(O)ORaS RC5C(0)NRC5Rd5 RCSS%O)RbS
NR°58(O)2Rb5 NR°5$(O)2NR°5Rd5 S(O)R™, S(O)NR®R®, S(O),R™, i S(O),NR®R®; svaki R® R [
RY je neovisno odabran od H, C. alkil, C,4 haloalkil, C,.¢ alkenil, C,¢ alkinil, i ciklopropil, pri ¢emu
navedeni Ci¢ alkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, i ciklopropil je proizvoljno supstituiran s 1, 2, ili 3
supstituenta koji su neovisno odabrani od Ci, alkil, Cy4 haloalkil, halo, CN, OR®, SR*® C(O)R™,
C(O)NR®R™, C(O)OR®™, OC(O)R"™, OC(O)NR®R® NR®R® NR®C(O)R"™ NR®C(O)NR®R®,
NR®C(O)OR®, C(=NR®)NR®R®, NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R™, S(O)NR®R®, S(0),R",
NR®S(0),R®, NR®S(0),NR®R®, i S(0),NR®R®;
svaki R%, R, R?, R, R®, R™, R®, R®, R* R™ R¥ R% R™ R, R%, i R®j je neovisno odabran od H,
Cy alkil, C; 4 haloalkil, C,¢ alkenil, C,4 alkinil, Cq.19 aril, Cs.19 cikloalkil, 5-10 ¢lanog heteroarila, 4-10
¢lanog heterocikloalkila, Cg.1p aril-Cy4 alkil, Cs.19 cikloalkil-C,4 alkil, (5-10 ¢lani heteroaril)-C, 4 alkil, i
(4-10 ¢lani heterocikloalkil)-Cy_4alkil, pri ¢emu navedeni Cygalkil, C,¢alkenil, C,¢alkinil, Cq.19 aril, Cs.19
cikloalkil, 5-10 ¢lanog heteroarila, 4-10 ¢lanog heterocikloalkila, Cg.1g aril-Cy4 alkil, Cs 14 cikloalkil-C_4
alkil, (5-10 ¢lani heteroaril)-C,_4 alkil, i (4-10 ¢lani heterocikloalkil)-C,_4 alkil je proizvoljno supstituiran s
1, 2, 3, 4, ili 5 supstituenata koji su neovisno odabrani od C;., alkil, C;.4 haloalkil, halo, CN, OR?, SR*,
C(O)R®™, C(O)NR®R®, ~ C(O)OR®  OC(O)R™, OC(O)NR®R® ~ NR®R®  NR®C(O)R™,
NR®C(O)NR®R®, NR®C(0)OR*, C(=NR*)NR®R®*, NR®C(=NR®)NR®R®*, S(O)R", S(O)NR®R®,
S(0),R, NR®S(0),R", NR®S(0),NR®R®, i S(O),NR®R®;
ili bilo koji R®i RY zajedno sa N atomom za koji su vezani tvore 4-, 5-, 6-, ili 7-¢lanu heterocikloalkil
skupinu proizvoljno supstituiranu sa 1, 2, ili 3 supstituenta koji su neovisno odabrani od Cy¢ alkil, Cs;
cikloalkil, 4- 7 élani heterocikloalkil, Cg.1q aril, 5-6 ¢lanog heteroarila, Cy.¢ haloalkil, halo, CN, OR*, SR*,
C(O)R", (?NRCGR"G, C(O)OR®, OC(O)R®™, OC(O)NR®R® ~NR®R®  NR®C(O)R,
NRCGC(bO)NRCGR , NR®C(0)OR*, C(=NR*)NR®R®, NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R™, S(O)NR®R,
S(0),R, NR®S(0),R", NR®S(0),NR*R®, i S(0),NR®R™, pri ¢emu navedeni Cy.galkil, Cs cikloalkil,
4-7 clam heterocikloalkil, Cg. aril, i 5-6 ¢lani heteroaril su proizvoljno supstituirani sa 1, 2, ili 3
supstituenta koji su neovisno odabrani od halo, CN, OR®*, SR®, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR®,
OC(O)R"™,  OC(O)NR®R®, ~ NR®R®, ~ NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R® ~ NR®C(0O)OR¥,
C(=NR®)NR®R®,  NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R™ S(O)NR®R®  S(O),R®, NR®S(O),R,
NR®S(0),NR®R®, i S(0),NR*R:
ili bilo koji R i R% zajedno s N atomom za koji su vezani tvore 4-, 5-, 6-, ili 7-¢lani heterocikloalkil
skupinu proizvoljno supstituiranu sa 1, 2, ili 3 supstituenta koji su neovisno odabrani od Cy¢ alkil, Cs.;
cikloalkil, 4-7 ¢lanog heterocikloalkila, Cg.y9 aril, i 5-6 ¢lanog heteroarila, C,.¢ haloalkil, halo, CN, OR™,
SR®, C(O)R™, C(O)NR®R® C(O)OR®, OC(O)R®™, OC(O)NRTR® NR®R® NR®C(O)R™,
RCGC(bO)NRCGRdG NR®C(0)OR®, C(=NR*®)NR®R®, NRPC(=NR®)NR®R®, S(O)R", S(O)NR®R®,
S(0),R, NR®S(0),R", NR®S(0),NR®R®, i S(0),NR®R®, pri ¢emu navedeni Cy.galkil, Cs cikloalkil,
4-7 clam heterocikloalkil, Cg. aril, i 5-6 ¢lani heteroaril su proizvoljno supstituirani sa 1, 2, ili 3
supstituenta koji su neovisno odabrani od halo, CN, OR®*, SR*, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR®,
OC(O)R™,  OC(O)NR®R®, ~ NR®R® ~ NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R® ~ NR®C(O)OR¥,
C(=NR®)NRPR®,  NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R™ S(O)NR®R®  S(O),R®, NR®S(O),R™,
NR®S(0),NR®R%, i S(0),NR*R:
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ili bilo koji R®i R® zajedno sa N atomom za koji su vezani tvore 4-, 5-, 6-, ili 7-¢lanu heterocikloalkil
skupinu proizvoljno supstituiranu sa 1, 2, ili 3 supstituenta koji su neovisno odabrani od Cy¢ alkil, Cs.;
cikloalkil, 4-7 ¢lanog heterocikloalkila, Cg.1o aril, 5-6 &lanog heteroarila, Cy.¢ haloalkil, halo, CN, OR®,
SR®, C(O)R®™, C(O)NR®R®, C(O)OR® OC(O)R™, OC(O)NR®R® NR®R® NR®C(O)R™,
NR®C(O)NR®R®, NR®C(0)OR®*, C(=NR®*)NR®R®, NR®C(=NR*)NR®R®, S(O)R", S(O)NR°R®,
S(0),R™, NR*®S(0),R", NR®S(0),NR®R®, i S(0),NR®R®, pri emu navedeni Cy.¢alkil, Cs.; cikloalkil,
4-7 ¢lani heterocikloalkil, Cg.q9 aril, i 5-6 ¢lani heteroaril su proizvoljno supstituirani sa 1, 2, ili 3
supstituenta koji su neovisno odabrani od halo, CN, OR®, SR®*, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR%®,
OC(O)R™,  OC(O)NR®R®,  NR®R®, ~ NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®,  NR®C(O)OR®,
C(=NR®)NR®R®,  NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R™, S(O)NR®R®, S(O),R*, NR®S(0),R™,
NR®S(0),NR®R®, i S(0),NR®R®;
ili bilo koji R*i R* zajedno sa N atomom za koji su vezani tvore 4-, 5-, 6-, ili 7-¢lanu heterocikloalkil
skupinu proizvoljno supstituiranu s 1, 2, ili 3 supstituenta koji su neovisno odabrani od Cyg alkil, Cs;
cikloalkil, 4-7 ¢lanog heterocikloalkila, Ce.1g aril, 5-6 &lanog heteroarila, Cy.¢ haloalkil, halo, CN, OR®,
SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R™, OC(O)NR®R® NR®R® NR®C(O)R™,
NR®C(O)NR®R®, NR®C(0)OR*, C(=NR*)NR®R®*, NR®C(=NR®)NR®R®*, S(O)R", S(O)NR®R®,
S(0),R™, NR®S(0),R", NR®S(0),NR®R®, i S(0),NR®R®, pri emu navedeni Cy.galkil, Cy4 cikloalkil,
4-7 ¢lani heterocikloalkil, Cg.q9 aril, i 5-6 ¢lani heteroaril su proizvoljno supstituirani sa 1, 2, ili 3
supstituenta koji su neovisno odabrani od halo, CN, OR®, SR®*, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR®,
OC(O)R™,  OC(O)NR®R®,  NR®R®, ~ NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®,  NR®C(O)OR®,
C(=NR®)NR®R®,  NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R™, S(O)NR®R®, S(O),R*™, NR®S(0),R™,
NR®S(0),NR®R®, i S(0),NR®R®;
ili bilo koji R® i R® zajedno sa N atomom za koji su vezani tvore 4-, 5-, 6-, ili 7-lanu heterocikloalkil
skupinu proizvoljno supstituiranu s 1, 2, ili 3 supstituenta koji su neovisno odabrani od Cyg alkil, Cs;
cikloalkil, 4-7 ¢lanog heterocikloalkila, Cg.1o aril, 5-6 &lanog heteroarila, Cy.¢ haloalkil, halo, CN, OR®,
SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR® OC(O)R™, OC(O)NR®R® NR®R® NR®C(O)R™,
NR®C(O)NR®R®, NR®C(0)OR*, C(=NR*)NR®R®*, NR®C(=NR®)NR®R®*, S(O)R", S(O)NR®R®,
S(0),R™, NR®S(0),R", NR®S(0),NR®R®, i S(0),NR®R®, pri emu navedeni Cy.galkil, Cs.; cikloalkil,
4-7 ¢lani heterocikloalkil, Cg.1 aril, i 5-6 ¢lani heteroaril su proizvoljno supstituirani sa 1, 2, ili 3
supstituenta koji su neovisno odabrani od halo, CN, OR®, SR®*, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR®,
OC(O)R™,  OC(O)NR®R®,  NR®R®, ~ NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®,  NR®C(O)OR®,
C(=ENR®)NRPR®,  NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R™, S(O)NR®R®, S(O),R"™, NR®S(0),R™,
NR®S(0),NR®R®, i S(0),NR®R;
svaki od R®, R?, R, R* i R* je neovisno odabran od H, Cy.s alkil, CN, OR*, SR, S(0),R", C(O)R",
S(0),NR®R®, i C(O)NR**R;
svaki od R®, R* R®, i R® je neovisno odabran od H, Cy. alkil, Ci., haloalkil, C, alkenil, i C,., alkinil,
pri ¢emu navedeni Cy4alkil, C,_4alkenil, i C,4alkinil su proizvoljno supstituirani sa 1, 2, ili 3 supstituenta
koji su neovisno odabrani od OH, CN, amino, halo, Cy4 alkil, Cy4 alkoksi, Cy_, alkiltio, C,_4 alkilamino,
di(Cy4alkil)amino, C,.4 haloalkil, i C,_4 haloalkoksi;
ili svaki R® i R% zajedno sa N atomom za koji su vezani tvore 4-, 5-, 6-, ili 7-&lanu heterocikloalkil
skupinu proizvoljno supstituiranu sa 1, 2, ili 3 supstituenta koji su neovisno odabrani od OH, CN, amino,
halo, Cy¢ alkil, C;, alkoksi, Cy4 alkiltio, C;4 alkilamino, di(C;.4 alkil)amino, C,, haloalkil, i C;4
haloalkoksi;
i svaki Reeje neovisno odabran od H, C,_4alkil, i CN.

Spoj prema zahtjevu 1, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da R? je halo.

Spoj prema zahtjevu 1, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznagen time da R? je fluoro.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-3, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da R® je halo.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-3, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznagen time da R® je fluoro.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-5, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznagen time da R® je H.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-6, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznagen time da R™ i R™

zajedno s ugljikovim atomom za koji su vezani tvore 3-, 4-, 5-, 6-, ili 7-¢lanu cikloalkil skupinu.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-6, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznagen time da R™ i R™

zajedno s ugljikovim atomom za koji su vezani tvore ciklopropil skupinu.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-8, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznagen time da su R’ i R® svaki

neovisno odabrani od H, C.g alkil, -C(O)RA, Ce.10 aril, Czyq cikloalkil, 5-10 ¢lanog heteroarila, 4-10 ¢lanog

heterocikloalkila, Cg 1 aril-C,_4 alkil, (5-10 ¢lani heteroaril)-C,4 alkil, i (4-10 ¢lani heterocikloalkil)-C, 4 alkil, pri

¢emu navedeni Cy¢ alkil, Cg g aril, Cs.1q cikloalkil, 5-10 ¢lani heteroaril, 4-10 ¢lani heterocikloalkil, (5-10 ¢lani

heteroaril)-C,4 alkil, i (4-10 ¢lani heterocikloalkil)-C,_, alkil su svaki proizvoljno supstituirani s 1, 2, 3, 4, ili 5

supstituenata koji su neovisno odabrani od R™.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-8, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznagen time da su R’ i R® svaki

neovisno odabrani izmedu H, 2-hidroksipropil, -C(O)OCHj;, 3-fluorofenil, ciklopropil, ciklobutil, 3,3-difluoro-

ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil, 4-hidroksicikloheksil, metil, 1-metil-1H-pirazol-4-il, piridin-3-il, N-metil-

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

HR P20180365 T1

piperidin-4-il, tetrahidro-2H-piran-4-il, tetrahidrofuran-3-il, 1-feniletil, (1-metil-1H-pirazol-4-il)metil, 2-

morfolino-4-iletil, piridin-2-ilmetil, N-metilpiperazin-1-iletil, i tetrahidrofuran-2-il-metil.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-8, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time da jedan od R”i R®

je H.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-8, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznagen time da su R’ i R® svaki

H.

Spoj prema zahtjevu 1 naznacen time da je odabran izmedu:
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-1’,2’-dihidro-3’H-spiro[ciklopropan-1,4’-
[2,7]naftiridin]-3’-on;
6’-amino-2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-3’(2’H)-on;
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(metilamino)-1’,2’-dihidro-3’H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-
3’-on;
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1’,2’-dihidro-3’H-spiro[ciklopropan-
1,4’-[2,7]naftiridin]-3"-on;
(S)-2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(2-hidroksipropilamino)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-
[2,7]naftiridin]-3’(2"H)-on;
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(piridin-2-ilmetilamino)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-
3’(2’H)-on;
(S)-2°-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6-(tetrahidrofuran-3-ilamino)-1’H-spiro[ciklopropan-1,4’-
[2,7]naftiridin]-3’(2’H)-on;
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etilamino)-1’H-spiro[ciklopropan-1,4’-
[2,7]naftiridin]-3’(2’H)-on;
metil  2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-3’-okso-2’,3’-dihidro-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridine]-
6’-ilkarbamat;
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(piridin-3-ilamino)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin] -3’ (2"H)-
on;
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(3-fluorofenilamino)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-
3’(2’H)-on;
6’-(ciklopentilamino)-2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-3’(2"H)-
on;
(S)-2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-((tetrahidrofuran-2-il)metilamino)-1’H-spiro[ciklopropan-1,4’-
[2,7]naftiridin]-3’(2’H)-on;
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-
[2,7]naftiridin]-3’(2"H)-on;
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metilamino)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-
[2,7]naftiridin]-3’(2"H)-on;
(R)-2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(1-feniletilamino)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-
3’(2’H)-on;
6’-(cikloheksilamino)-2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-3’(2’H)-
on;
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(trans-4-hidroksicikloheksilamino)-1’H-spiro[ciklopropan-1,4°-
[2,7]naftiridin]-3’(2’H)-on;
6’-(ciklopropilamino)-2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin] -3’ (2"H)-
on;
6’-(ciklobutilamino)-2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-3’(2"H)-
on;
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6"-(3,3-difluorociklobutilamino)-1’H-spiro[ciklopropan-1,4°-
[2,7]naftiridin]-3’(2’H)-on; i
2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(1-metilpiperidin-4-ilamino)-1’H-spiro[ciklopropan-1,4°-
[2,7]naftiridin]-3’(2"H)-on;
ili farmaceutski prihvatljive soli bilo kojeg od prethodnih.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaCen time da je spoj 2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-[(2-morfolin-4-

iletil)amino]-1’,2’-dihidro-3’H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-3’-on, ili njegova farmaceutski prihvatljiva

sol.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaen time da je spoj 2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-(2-(4-metilpiperazin-1-

il)etilamino)-1"H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-3’(2’H)-on, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaden time da je spoj (S)-2’-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-6’-((tetrahidrofuran-2-

il)metilamino)-1’H-spiro[ciklopropan-1,4’-[2,7]naftiridin]-3’(2’H)-on, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Farmaceutski pripravak naznacen time da sadrzi spoj prema bilo kojem od zahtjeva 14-186, ili njegovu farmaceutski

prihvatljivu sol, te barem jedan farmaceutski prihvatljiv nosac.

Farmaceutski pripravak naznaen time da sadrzi spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 13, ili njegovu

farmaceutski prihvatljivu sol, te barem jedan farmaceutski prihvatljiv nosad.
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Postupak inhibiranja FGFR enzima naznacen time da sadrzi dovodenje u kontakt navedenog enzima in vitro sa
spojem prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 16, ili njegovom farmaceutski prihvatljivom soli.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 16, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, za upotrebu u:
a) postupku lije¢enja raka kod pacijenta; ili
b) postupku lijecenja raka kod pacijenta pri ¢emu je navedeni rak odabran od raka mjehura, raka dojke, raka
grlica maternice, raka debelog crijeva, raka endometrija, raka Zeludca, raka glave i vrata, raka bubrega,
raka jetre, raka pluca, raka jajnika, raka prostate, raka jednjaka, raka zu¢ni, raka gusterace, raka stitnjace,
raka koze, leukemije, multiplog mijeloma, kroni¢nog limfoma limfocita, leukemije T-stanica odraslih,
limfoma B-stanica, akutne mijeloidne leukemije, Hodgkinovog ili ne-Hodgkinovog limfoma, Walden-
stromove makroglobulinemije, limfoma vlasastih stanica, Burketovog limfoma, glioblastoma, melanoma,
i rabdosarkoma.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 16, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, za upotrebu u:
a) postupku lijeenja mijeloproliferativnog poremecaja kod pacijenta; ili
b) postupku lije¢enja mijeloproliferativnog poremecaja kod pacijenta pri ¢emu je navedeni
mijeloproliferativni poremecéaj odabran od policitemije vera, esencijalne trombocitemije, i primarne
mijelofibroze.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 16, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, za upotrebu u:
a) postupku lijecenja poremecaja skeleta ili kondrocita kod pacijenata; ili
b) postupku lijecenja poremecaja skeleta ili kondrocita kod pacijenta pri ¢emu je navedeni poremecaj skeleta
ili kondrocita odabran od ahrondroplazije, hipohondroplazije, patuljastog rasta, tanatoforne displazije
(TD), Apertovog sindroma, Crouzonovog sindroma, sindroma Jackson-Weiss, Beare-Stevensonov
sindrom kruZno izuvijane koZe, Pfeifferovog sindroma, i sindroma kraniostenoze.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 16, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, za upotrebu u:
a) postupku lijeenja poremecaja hipofosfatemije kod pacijenta; ili
b) postupku lijeGenja poremecaja hipofosfatemije kod pacijenta pri ¢emu navedeni poremecaj
hipofosfatemije je hipofosfatemi¢ni rahitis u vezi sa X kromosomom, autosomni recesivni
hipofosfatemi¢ni rahitis, autosomni dominantni hipofosfatemiéni rahitis, i osteomalacija izazvana
tumorom.
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