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PATENTNI ZAHTJEVI
1.  Spoj formule I:
e R&GR
1
3
RSN AN CN
5k iz
R // Vs
Ry R® i

gdje

R! je vodik, -O-R’, -N(R¥»(R?), -C(0)-R’, -S(0),-R", -C alkil, C, alkenil, C, alkinil, Cs5 cikloalkil,
heterociklil, aril, ili heteroaril;

gdje svaki Cy g alkil, C, alkenil, C,¢ alkinil, Cs_;s cikloalkil, heterociklil, aril, i heteroaril moZe biti opcionalno
supstituiran sa jednim do &etiri Z';

R je vodik, -C(O)-R’, -C(O)O-R’, -C(O)N(R"),, Cy alkil, C,¢ alkenil, Cp alkinil, C;¢ haloalkil, Cs.is
cikloalkil, aril, heterociklil, ili heteroaril;

gdje svaki Cy alkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, C;¢ haloalkil, C5_;5 cikloalkil, aril, heterociklil, i heteroaril moze
biti opcionalno supstituiran sa jednim do &etiri Z*;

ili R'i R* zajedno sa dusikom za koji su vezani obrazuju heterociklil ili heteroaril, gdje svaki heterociklil ili
heteroaril je opcionalno supstituiran sa jedan do &etiri Z%;

Rj je heterociklil ili heteroaril, gdje svaki heterociklil ili heteroaril je opcionalno supstituiran sa jedan do Cetiri
Vi

R:: je heterociklil ili heteroaril, gdje svaki heterociklil ili heteroaril je opcionalno supstituiran sa jedan do Cetiri
VAR
R’ je vodik, halo, -CN, -NO,, -O-R’, N(R*)(R"), -S(0)-R’, -S(0),R’, -S(O),N(R"),, -C(O)R", -OC(O)-R’, -
C(O)O-R’, -OC(0)O-R, -OC(O)NR')(R'), -C(O)N(R),, -N(RNC(O)RT), C .y alkil, Cy4 alkenil, C,4 alkinil,
Cy alkiltio, C;_ haloalkil, Cs_;5 cikloalkil, aril, heterociklil, ili heteroaril,;

gdje svaki Cyg alkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, C, alkiltio, C; haloalkil, Cs45 cikloalkil, aril, heterociklil, i
heteroaril moZe biti opcionalno supstituiran sa jednim do &etiri Z°;

R® je vodik, -C(0)-R’, -C(O)O-R’, -C(O)N(R"),, C,, alkil, C,4 alkenil, C, alkinil, C,4 haloalkil, C; s
cikloalkil, aril, heterociklil, ili heteroaril;

gdje svaki Cy alkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, C,4 haloalkil, C;_;5 cikloalkil, aril, heterociklil, i heteroaril moze
biti opcionalno supstituiran sa jednim do &etiri Z°;

svaki R’ je nezavisno vodik, Cy4 alkil, C,¢ alkenil, C, ¢ alkinil, C,_¢ haloalkil, Cs_;5 cikloalkil, aril, heterociklil,
ili heteroaril;

gdje svaki Cy g alkil, C, alkenil, C,¢ alkinil, C;¢ haloalkil, Cs_;5 cikloalkil, aril, heterociklil, i heteroaril moze
biti opcionalno supstituiran sa jednim do &etiri Z';

R®i R”u svakom javljanju su nezavisno vodik, -S(O),R'", -C(O)-R", -C(0)O-R", -C(O)N(R")R'Y), Cy., alkil,
C,6 alkenil, C,_¢ alkinil, Cy_¢c haloalkil, Cs_;5 cikloalkil, aril, heterociklil, ili heteroaril,;

gdje svaki Cyg alkil, C, ¢ alkenil, C, ¢ alkinil, C;_¢ haloalkil, C5_;5 cikloalkil, aril, heterociklil, ili heteroaril moze
biti opcionalno supstituiran sa jednim do etiri Z*;

R i R u svakom javljanju su nezavisno vodik, C,4 alkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, C;¢ haloalkil, Cs 5
cikloalkil, aril, heterociklil, ili heteroaril,

gdje svaki C,4 alkil, C,4 alkenil, C,4 alkinil, C,¢ haloalkil, Cs_5 cikloalkil, aril, heterociklil, i heteroaril
opcionalno je supstituiran sa jedan do etiri Z'*;

svaki Zl, Zz, Z3, Z4, ZS, ZG, Z7, i 78 je nezavisno vodik, okso, halo, -NO,, -N3, -CN, tiokso, C,4 alkil, C,4
alkenil, C, alkinil, Cs 5 cikloalkil, C;s haloalkil, aril, heteroaril, heterociklil, -O-R*%, -C(0)-R", -C(O)O-R", -
C(O)-N(R®)R"™), -NRHR™), -NRPRR™)*, -NRC(O)-R?, -NR*C(O)O-RY, -NR)CONR )R,
NRMS(0),(R), -NRZS(0),NRP)R™), -NR2S(0),0(R"), -OC(O)R", -OC(0)-N(R")R™), -P(O)(OR'?,
-OP(O)(OR'?,  -CH,P(O)(OR'),,-OCH,P(O)(OR™),,  -C(O)OCH,P(O)OR™),, -P(OXR'H(ORY), -
OP(O)(R™)(OR"™), -CHP(O)R™)OR"Y), -OCHP(O)R(ORY), -C(O)OCH,P(O)RZ)OR"), -
P(O)N(R"?),)5, -OP(O)N(R™),),, -CHP(O)N(R'),)s, -OCHP(O)N(R'),),, -C(O)OCHP(O)N(R),),, -
P(O)N(R),)(OR™), -OPO)(N(R'),)(OR™), -CH,P(O)N(R™),)(OR"), -OCH,P(O)N(R),)(OR?), -
C(O)OCH,PO)NR™),)OR™), -POYRPNR™),),  -OPO)RP)NR™)),  -CHPO)RDNR?),), -
OCH,P(O)RA(N(R),), -C(O)OCHPIO)RP)N(R ™)), -Si(R )5, -S-R™%, -S(O)R?, -S(O)INH)R ™, -S(O),R ™
ili -S(O),N(R)(R™);

gdje bilo koji alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, haloalkil, aril, heteroaril ili heterociklil je opcionalno supstituiran
sa jedan do &etiri Z'" grupe;

svaki Z'® je nezavisno okso, halo, tiokso, -NO,, -CN, -N3, Cyalkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, C; 5 cikloalkil, C; g
haloalkil, aril, heteroaril, heterociklil, -O-R", -C(O)R", -C(O)O-RY, -C(ONRP)R™), -NRZ)R™), -
NRPL,R™',  -NR®)-COR",  -NRPHCOOR?), -NRHCONRHR™, -NRHSO1R?), -

2
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NR™S(0),-NRP)(R™), -NR)S(0),0(R"), -OC(O)R", -OC(O)OR", -OC(0)-N(R)R™), -Si(R™)s, -SR",
-S(O)R™, -S(O)NH)R ', -S(0),Rili -S(O),N(R")R™);

gdje bilo koji alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, aril, heteroaril ili heterociklil je opcionalno supstituiran sa jedan
do &etiri Z'° grupe;

svaki R" je nezavisno vodik, Cygalkil, C,alkenil, C, ¢ alkinil, C5_5 cikloalkil, aril, heteroaril ili heterociklil,
gdje bilo koji alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, aril, heteroaril ili heterociklil je opcionalno supstituiran sa jedan
do &etiri Z'° grupe;

R i R"™u svakom javljanju su svaki nezavisno vodik, Cy alkil, C,¢ alkenil, C, alkinil, Cs_5 cikloalkil, aril,
heteroaril ili heterociklil;

gdje bilo koji alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, aril, heteroaril ili heterociklil je opcionalno supstituiran sa jedan
do Cetiri Z'° grupe, ili R"” i R" zajedno sa dusikom za koji su vezani obrazuju heterociklil, gdje spomenuti
heterociklil je opcionalno supstituiran sa jedan do &etiri Z'® grupe;

svaki R" je nezavisno halo, -CN, -NO,, -O-R’, -N(R*)(R?), -S(0)-R’, -S(O),R’, -S(0),N(R"),,

-C(O)R’, -OC(0)-R’, -C(O)O-R’-OC(O)O-R, -OC(ON(R')R™), -C(OIN(R"),, -NRNC(O)R"), C alkil,
C, alkenil, C,_¢alkinil, Cy_galkiltio, C;_¢ haloalkil, Cs_;5 cikloalkil, aril, heterociklil, ili heteroaril; 1

svaki Z'® je nezavisno okso, tiokso, hidroksi, halo, -NO,, -N3, -CN, Cy alkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, C;;5
cikloalkil, C;_ghaloalkil, aril, heteroaril, heterociklil, -O(C, g alkil), -O(C,._ alkenil),

-O(Cy alkinil), -O(C;5_y5 cikloalkil), -O(Cy_g haloalkil), -O(aril), -O(heteroaril), -O(heterociklil),

-NH,, -NH(C,_y alkil), -NH(C, alkenil), -NH(C,_¢ alkinil), -NH(C;_5 cikloalkil), -NH(C,_g haloalkil),

-NH(aril), -NH(heteroaril), -NH(heterociklil), -N(C_ alkil),, -N(C,_¢ alkenil),, -N(C,_¢ alkinil),,

-N(C5.5 cikloalkil),, -N(C,_g haloalkil),, -N(aril),, -N(heteroaril),, -N(heterociklil),, -N(C_ alkil)(C,¢ alkenil),
-N(Cy_ alkil)(C, ¢ alkinil), -N(C 4 alkil)(C5_5 cikloalkil), -N(C, ¢ alkil)(C_g haloalkil), -N(C, 4 alkil)(aril),-N(C;_q
alkil)(heteroaril),-N(C_ alkil)(heterociklil), -C(O)(C,_ alkil),

-C(O)(C;.6 alkenil), -C(O)C,¢ alkinil), -C(O)(Cs_;5 cikloalkil), -C(O)(C,_g haloalkil), -C(O)(aril),
-C(O)(heteroaril), -C(O)(heterociklil), -C(O)YO(C,5 alkil), -C(O)YO(C,¢ alkenil), -C(O)O(C,¢ alkinil), -
C(O)O(C5_5 cikloalkil), -C(O)O(Cy_g haloalkil), -C(O)O(aril), -C(O)O(heteroaril),

-C(0)O(heterociklil), -C(O)NH,, -C(O)NH(C alkil), -C(O)NH(C,.¢ alkenil), -C(O)NH(C, ¢ alkinil),
-C(O)NH(C3.5 cikloalkil), -C(O)NH(Cy_g haloalkil), -C(O)NH(aril), -C(O)NH(heteroaril),
-C(O)NH(heterociklil), -C(O)N(Cy, alkil),, -C(O)N(C,s alkenil),, -C(O)N(C,, alkinil);, -C(O)N(Css
cikloalkil),, -C(O)N(C_g haloalkil),, -C(O)N(aril),, -C(O)N(heteroaril),, -C(O)N(heterociklil),,

-NHC(O)(C . alkil), -NHC(O)(C, alkenil), -NHC(O)(C,¢ alkinil), -NHC(O)(C5_5 cikloalkil),

-NHC(O)(C,_3 haloalkil), -NHC(O)(aril), -NHC(O)(heteroaril), -NHC(O)(heterociklil), -NHC(O)O(C_ alkil), -
NHC(0)O(C,.4 alkenil), -NHC(O)O(C,_4 alkinil), -NHC(O)O(C5.;5 cikloalkil), -NHC(O)O(C,¢ haloalkil), -
NHC(O)O(aril), -NHC(O)O(heteroaril), -NHC(O)O(heterociklil), -NHC(O)NH(C,, alkil), -NHC(O)NH(C,_4
alkenil), -NHC(O)NH(C,_¢ alkinil), -NHC(O)NH(C;_;5 cikloalkil),

-NHC(O)NH(C,_g haloalkil), -NHC(O)NH(aril), -NHC(O)NH(heteroaril), -NHC(O)NH(heterociklil),

-SH, -S(C, alkil), -S(C,_¢ alkenil), -S(C,_¢ alkinil), -S(C5_;5 cikloalkil), -S(C,_g haloalkil), -S(aril),

-S(heteroaril), -S(heterociklil), -NHS(O)(C, alkil), -N(C_ alkil)S(O)C,_ alkil), -S(O)N(C4_ alkil),,

-S(O)(Cy alkil), -S(OYNH)(Cy alkil), -S(O)(C,6 alkenil), -S(O)(C, alkinil), -S(O)(C5_;5 cikloalkil),
-S(O)(Cy_g haloalkil), -S(O)(aril), -S(O)(heteroaril), -S(O)(heterociklil), -S(0),(C, 5 alkil), -S(0),(C,¢ alkenil), -
S(0)2(Cy alkinil), -S(0)(Cs.45 cikloalkil), -S(0),(C, 5 haloalkil), -S(O)(aril),

-S(O),(heteroaril), -S(O)y(heterociklil), -S(O),NH(C alkil), ili -S(O),N(C1 alkil)y;

gdje bilo koji alkil, cikloalkil, aril, heteroaril, ili heterociklil je opcionalno supstituiran sa jedan do &etiri halo,
Cy alkil, Cy3 haloalkil, -OH, -NH,, -NH(C, alkil), -NH(C;_5 cikloalkil), -NH(C,_g haloalkil), -NH(aril), -
NH(heteroaril), -NH(heterociklil), -N(C,_q alkil),, -N(Cs_;5 cikloalkil),, -NHC(O)(C5_;5 cikloalkil), -NHC(O)(C.
g haloalkil), -NHC(O)(aril), -NHC(O)(heteroaril), -NHC(O)(heterociklil), -NHC(O)O(C,, alkil), -
NHC(O)O(C, alkinil), -NHC(O)O(Cs,s cikloalkil), -NHC(O)O(C,s haloalkil), -NHC(O)O(aril), -
NHC(0O)O(heteroaril), -NHC(O)O(heterociklil), -NHC(O)NH(C, alkil), -S(O}NH)(C,, alkil), S(O),(C,4
alkil), -S(0)»(Cs.15 cikloalkil), -S(O)x(Cys haloalkil), -S(O),(aril), -S(O),(heteroaril), -S(O),(heterociklil), -
S(0),NH(C alkil), -S(O),N(Cy alkil),, -O(C5_5 cikloalkil), -O(Cy_s haloalkil), -O(aril), -O(heteroaril), -
O(heterociklil), ili -O(C1_ alkil);

m je 0,1, ili 2;

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, stereoizomer, smjesa stereoizomera, ili deuteriziranih analoga.
Spoj prema zahtjevu 1, gdje

(a) RZje vodik i/ili m je 0, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol;
(b) spoj ima formulu ITA:



10

15

20

25

30

35

40

3.

4.

5.

HR P20190853 T1

R

6 ’
F} HN
R N CN
Y =%
4 e
R N

R5
1iA
gdje R', R’ R* R*i R®su ako 3to je definirano u zahtjevu 1, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili
(¢) spoj ima formulu IITA:

@Koy R

1
. 2® e
W*&&H/N S -CN
4 e
R N
RS

HIA
gdje R', R*, R’, R®i 7> su kao $to je definirano u zahtjevu 1,
W, X 1Y su svakinezavisno N ili C; 1
nje 1,2, il 3;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, stereoizomer, smjesa steroizomera ili deuterizirani analog.

Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, gdje

(i) R je vodik, halo, -CN, O-R’, -S(0)-R’, -S(0),R’, -S(0),N(R"),, -C(O)R, -C(O)N(R"),, C, alkil, C,4
alkenil, C, ¢ alkinil, Cs_;5 cikloalkil, aril, heterociklil, ili heteroaril; i heteroaril moZe biti opcionalno supstituiran
sa jednim do etiri Z°, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol , ili

R’ je vodik, halo, -CN, -C(O)R’, -O-R’, -S(O),Rili heteroaril, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; i/ili

(i) R° je vodik, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; i/ili

(ii1) R je -O-R7, C1oalkil, C;_5 cikloalkil, heterociklil, aril, ili heteroaril; i spomenuti Cy_g alkil, C; ;5 cikloalkil,
heterociklil, aril, ili heteroaril moZe biti opcionalno supstituiran sa jednim do Cetiri supstituenta nezavisno
izabranih iz grupe koju &ine halo, -CN, -O-R", -S(O),R", Cy; alkil, Cy_, haloalkil, C5.,5 cikloalkil, heterociklil, i
aril, gdje spomenuti C;_;5 cikloalkil moZe biti opcionalno supstituiran sa jednim do &etiri supstituenta nezavisno
izabranih iz grupe koju ¢ine Cy g alkil, i Cy haloalkil, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, ili

R'je C, alkil, opcionalno supstituiran sa jedan do tri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju &ine halo,
-CN, -O-R", -8(0),R"*, Cs.5 cikloalkil, heterociklil, i aril, gdje spomenuti Cs_y5 cikloalkil ili heterociklil moze
biti opcionalno supstituiran sa jednim do Cetiri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju ¢ine Cy g alkil, i
C9haloalkil, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, ili

R je Csis cikloalkil, heterociklil ili heteroaril, gdje spomenuti Cs4s cikloalkil, heterociklil ili heteroaril je
opcionalno supstituiran sa jedan do tri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju ¢ne halo, -CN, -O-R"?,
Cipalkil, i aril, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, ili

R' je heterociklil ili heteroaril, gdje spomenuti heterociklil ili heteroaril je opcionalno supstituiran sa jedan do
tri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju ¢ine halo, i Cy alkil, ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol,
ili

R' je aril, opcionalno supstituiran sa jedan do tri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju ¢ine halo, -CN,
-O-R7, Cialkil, i aril, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, ili

R' je aril, opcionalno supstituiran sa jedan do tri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju &ine halo, -O-
R’, i Cyalkil, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli;.

Spoj prema zahtjevu 2(c), gdje

(1) WjeN,XisN-Z’,1Y je C-Z’, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; i/ili

(2) Zje vodik ili Cy alkil opcionalno supstituirano sa jednim do &etiri supstituenata nezavisno izbarnih iz
grupe koju &ne -CN, halo, -O-R", -C(O)OR", -OC(0)-R"?, -NRP)R™), -NRP),(R™*, -C(ON(R")-
S(O)lez, C1 alkil, heterociklil, aril, 1 heteroaril, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, ili

7’ je Cs.5 cikloalkil, heterociklil, aril, ili heteroaril; i spomenuti Cs 5 cikloalkil, heterociklil, aril, ili heteroaril
moZe biti opcionalno supstituiran sa jednim do ¢etiri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju ¢ine -CN,
halo, -OR", -C(0)-R", -C(O)O-R", -OC(0)-R", -N(R®)R™), -N(R™),(R'™)*, Cp alkil, Cy5 haloalkil, C;g
hidroksialkil, Cs_;5 cikloalkil, heterociklil, i heteroaril, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli;.

Spoj prema zahtjevu 1, koji ima formulu VIIIA:
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ZB
gD R R

Ne W) Al o
N \ PRk
4
R O WP
RY VHIA

gdje Z3, Rl, R4, R’ i R® su kao sto je definirano u zahtjevu 1, i 7 je vodik, halo, -CN, ili -O-Rlz; ili njegova
farmaceutski prihvatljiva sol, steroizomer, smjesa steroizomera ili deuterizirani analog.

6.  Spoj prema zahtjevu 5, gdje:

VAl je vodik, Cy g alkil, Cs_ s cikloalkil, heterociklil, aril, ili heteroaril;
gdje spomenuti Cy alkil, Cs45 cikloalkil, ili heterociklil moZe biti opcionalno supstituiran sa jednim do &etiri
substituenta nezavisno izabran iz grupe koju ¢ine okso, -CN, halo, -O-R", -C(O)-Rlz,

-C(0)O-R™, -OC(0)-R", -C(O)-NR)(R™), NR)S(0),(R"), -NRIR™), -NR,R™)",
-C(O)N(R")-S(0),R", C1 o alkil, Cy_g haloalkil, C,_s hidroksialkil, C.5 cikloalkil, aril, heterociklil, i heteroaril;
7’ je vodik;

R! je Cio alkil, Cs.5 cikloalkil, heterociklil, aril, ili heteroaril; gdje spomenuti C,4 alkil, heterociklil, aril, ili
heteroaril mogu biti opcionalno supstituirani sa jednim do tri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju
&ine halo, -CN, -O-R", -S(O),R", C, alkil, C, haloalkil, heterociklil, i aril, gdje spomenuti C;_y5 cikloalkil
moZe biti opcionalno supstituiran sa jednim do etiri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju ¢ine C;
alkil, i C_¢ haloalkil;
R*je heterociklil ili heteroaril;
gdje spomenuti heterociklil ili heteroaril je opcionalno supstituiran sa jedan do tri supstituenta nezavisno
izabrana iz grupe koju &ine -CN, halo, -O-R", -C(0)-R", -N(R®)(R'), C\ alkil, C;_ haloalkil, i heterociklil;
R’je -CN, halo, -O-R’ili -S(O),R";
R® je vodik; svaki R’ je nezavisno vodik ili Cy alkil;
gdje spomenuti C, 4 alkil mogu biti opcionalno supstituirani sa jednim do tri supstituenta nezavisno izabranih iz
grupe koju ¢ine hidroksil, halo, -O(C 4 alkil) i aril;
svaki R' je nezavisno vodik, C,, alkil ili heterociklil; gdje spomenuti C,, alkil mogu biti opcionalno
supstituirani sa jednim do tri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju ¢ine hidroksil, halo, -O(C, alkil) i
aril; 1
svaki R" i R je nezavisno vodik ili C, alkil; gdje spomenuti C,_, alkil mogu biti opcionalno supstituirani sa
jednim do tri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju ¢ine hidroksil, halo, -O(Cy_ alkil) i aril;

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, steroizomer, smjesa stereoizomera.

7. Spoj prema zahtjevu 6, gdje Z’ je Cs.,s cikloalkil opcionalno supstituiran sa jednim do etiri supstituenta nezavisno
izabranim iz grupe koju &ne -CN, halo, -C(O)-R"%, -OC(0)-R"?, -C(ON(R)(R™), Cy. alkil, C,_g haloalkil, Cyg
hidroksialkil, Cs_5 cikloalkil, i heteroaril, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, ili 7’ je heterociklil opcionalno
supstituiran sa jednim do &etiri supstituenta nezavisno izabranim iz grupe koju ¢ine -O-R'?, -C(O)O-R", C alkil,
C.ghaloalkil, C,_ghidroksialkil, i heterociklil, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli;.

8. Spoj prema zahtjevu 5 ili 6, gdje R’ je cijano ili halo, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; ili R® je vodik, ili
njihove farmaceutski prihvatljive soli;.

9.  Spoj prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, gdje

(i) R*je heterociklil ili heteroaril; i spomenuti heterociklil ili heteroaril je opcionalno supstituiran sa jednim
do tri supstituenta nezavisno izabranim iz grupe koju ¢ine -CN, halo, -O-R%, -C(O)-R", NRPWR™), Cp
alkil, Cy_haloalkil, i heterociklil, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol;

(i) R*je heteroaril opcionalno supstituiran sa jednim ili tri supstituenta nezavisno izabranim sa jednim do tri
supstituenta nezavisno izabranim iz iz grupe koju ¢ine -CN, halo, -O-R", -C(0)-R"™, -N(RP)R™), Cy. alkil,
Cy.ohaloalkil, 1 heterociklil, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol;

(iii) R*je heterociklil opcionalno supstituiran sa jednim ili tri supstituenta nezavisno izabranih iz grupe koju
&ine -CN, halo, -O-R"?, -C(0)-R", -N(RP)(R™), C alkil, C, haloalkil, i heterociklil, ili njegova farmaceutski
prihvatljiva sol;

@iv)
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iqje0, 1,2, 3ili4;
(v) Rje

1qje O, 1, 2, 3 ili 4, ili njegova farmaceutskl prihvatljiva sol

(vi) R* je ’ .
NS N zt E\I z*
| ,
Ld N X
24 Z4 or N 24

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol;

gdje svaki 7" od (iv) do (vi) moZe biti nezavisno izabran iz grupe koju ¢ine -CN, halo, -O-R", -C(0)-R",
NRP)R™), C\alkil, Cy haloalkil, i heterociklil, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol;

(vii) Rje

ot R »mé\:v A Py
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10. Spoj prema zahtjevu 1 izabrano iz Tabele 1, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Sastav koji sadrzi spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-10 1 farmaceutski prihvatljiv nosac.

11.
12. Spoj prema zahtjevu 1 ili sastav prema zahtjevu 11, gdje spoj ima formulu

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
vu 11, gdje spoj ima formulu

13.  Spoj prema zahtjevu 1 ili sastav prema zahtje

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
14.  Spoj prema zahtjevu 1 ili sastav prema zahtjevu 11, gdje spoj ima formulu

10

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
15. Spoj prema zahtjevu 1 ili sastav prema zahtjevu 11, gdje spoj ima formulu

11
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ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj prema zahtjevu 1 ili kompozicija prema zahtjevu 11, gdje spoj ima jednu od sljedecih formula:

L T
R e
[

ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol.
Sastav koji sadrzi smjesu steroizomera spoja formule I prema zahtjevu 1:

%

" R R

" i i
g% . 5 18 &
H%m R 1A R%m R -
gdje m, Rl, Rz, R3, R4, RS, R®i R" su kao §to je definirano u zahtjevu 1.
Sastav koji sadrZi spoj ili sastav prema bilo kojem od zahtjeva 1-17 i dodato antiinflamatorno sredstvo, gdje je
spomenuto dodatno anti-inflamatorno sredstvo poZeljno 0437 inhibitor, steroid, MMP9 antitijelo, S1P1 agonist,
TNF biolosko sredstvo, ili bilo koja njihova kombinacija.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-10 1 12-16 za upotrebu u terapiji.
Spoj ili sastav prema bilo kojem od zahtjeva 1-17 za upotrebu u postupku lije¢enja bolesti ili stanja u kojima
posreduje ’cancer Osaka thyroid’ (Cot) kod humanog pacijenta kome je to potrebno, gdje je bolest ili stanje
poZeljno izabrano iz grupe koju ¢ine:
(A) rak;
(B) dijabetes;
(C) inflamatorna bolest kao $to je inflamatorna bolest crijeva (IBD);
(D) c¢vrsti tumor izabran iz grupe koju &ine rak guSterace, rak mjehura, kolorektalni rak, rak grudi, rak
prostate, rak bubrega, hepatocelularni rak, rak grudi, rak jajnika, rak cerviksa, rak Zeluca, ezofagusni rak, rak
glave i vrata, melanom, neuroendokrini rakovi, rakovi CNS, tumori mozga (npr., glioma, anaplastiéni
oligodendrogliom, glioblastom multiforme kod odraslih, i anaplasti¢ni astrocitom kod odraslih), rak kostiju, ili
sarkom mekog tkiva;
(E) dijabetes tipa 1 i tipa 2, gestacijski dijabetes, predijabetes, otpornost na inzulin, metabolicki sindrom,
ostecena glikemija nataste 1 poremecena tolerancija glukoze;
(F) sistemski eritemski lupus (SLE), mijastenija gravis, reumatoidni artritis (RA), akutni diseminirani
encefalomijelitis, idiopatska trombocitopenija purpura, multiple skleroza (MS), inflamatorna bolest crijeva
(IBD), sepsa, psorijaza, Sjogrenov sindrom, autoimuna hemolitiCka anemija, astma, ili kroni¢na obstruktivna
bolest plu¢a (COPD), ankilozni spondilitis, akutni giht i ankilozni spondilits, reaktivni artritis, monoartikularni
artritis, osteoartritis, gihti€ni artritis, juvenilni artritis, juvenilni pocetak reumatoidnog artritisa, juvenilni
reumatoidni artritis ili psorijati¢ni artritis
(G) raznovrsni kolitis, ishemijski kolitis, infektivni kolitis, kemijski kolitis, mikroskopski kolitis (ukljuc¢ujuci
kolageni kolitis 1 limfocitni kolitis), atipiéni kolitis, pseudomembranozni kolitis, fulminantni kolitis, autisticki

12
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enterokolitis, neodredeni kolitis, Behcetova bolest, gastroduodenalni CD, jejunoileitis, ileitis, ileokolitis,
Crohnovi (granulomatozni) kolitis, sindrom iritiranih crijeva, mukozitis, radiacijski inducirani enteritis,
sindrom kratkih crijeva, celijakija, ¢ir Zeluca, divertikulitis, pouéitis, proktitis, i kroni¢na dijareja;
(H) alkoholini hepatitis;
(I) sistemski lupus eritematosus (SLE), lupus nefritis, autoimuni poremecaji u vezi sa lupusom ili ostali ili
simptomi SLE; gdje simptomi sistemskog lupus eritematozusa ukljucuju bol u zglobovima, oticanje zglobova,
artritis, umor, gubitak kose, rane u ustima, natekle limfne ¢vorove, osjetljivost na sunce, osip na koZi,
glavobolje, ukodenost, peckanje, napade, probleme sa vidom, promjene licnosti, abdomenalnu bol, muka,
povracanje, abnormalni sréani ritam, iskasljavanje krvi 1 teskoce pri disanju, depigmentaciju koZe 1 Raynaud-ov
fenomen.

Upotreba spoja ili sastava prema bilo kojem od zahtjeva 1-17 u proizvodnji lijeka.

13
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