1. Junginys, kurio formulė (I):
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kur

R1 yra parinktas iš:

(a) C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem arba trimis fluoro atomais arba pakaitu, parinktu iš:

- CN,

- OC1-3alkilo,

- C(O)OC1-4alkilo,

fenilo, kur fenilas yra pasirinktinai pakeistas -OH, piridinilo, kur piridinilas yra pasirinktinai pakeistas -CN, tetrahidropiranilo, - C(O)NRaRb, kur Ra ir Rb yra nepriklausomai vandenilis arba C1-3alkilas arba Ra yra vandenilis ir Rb yra
[image: image2.png]



ir grupės, parinktos iš
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(b) grupės, parinktos iš
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kur m yra 1 arba 2;

(c) -C(O)R6, kur R6 yra parinktas iš
C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem arba trimis fluoro atomais arba pakaitu, parinktu iš -OH, -CN, -OC1-4alkilo, fenilo ir -NReRf, kur Re ir Rf yra nepriklausomai vandenilis arba C1-3alkilas;

C3-6cikloalkilo, kur C3-6cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas C1-3alkilu;

piridinilo, kur piridinilas yra pasirinktinai pakeistas -CN; ir
[image: image7.png]



kur R7 yra -CN, -CF3, arba -OCH3;

(d) -C(O)OR8, kur R8 yra parinktas iš
C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas -CN, C3-6cikloalkilu, tetrahidrofuranilu arba -ORm, kur Rm yra vandenilis arba C1-3alkilas; ir
C1-4alkenilo; ir
(e) -S(O)2R9, kur R9 yra parinktas iš
C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas -CN, -OC1-3alkilu, fenilu, piridinilu arba C3-6cikloalkilo,

C1-4alkenilo,

C3-6cikloalkilo, kur C3-6cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas C1-3alkilu,

fenilo,

piridinilo, kur piridinilas yra pasirinktinai pakeistas fluoru,

heterociklo, turinčio 4 - 6 žiedo atomus, įskaitant vieną azoto atomą, kur heterociklas yra pasirinktinai pakeistas -CN arba C1-3alkilu, kur C1-3alkilas yra pasirinktinai pakeistas -CN arba
-OC1-3alkilu; ir
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R2 yra parinktas iš vandenilio, -OC1-3alkilo ir -CH2-R10, kur R10 yra parinktas iš -OH, morfolinilo, piperidinilo, kur piperidinilas yra pasirinktinai pakeistas 2 fluoro atomais, ir piperizinilo, kur piperizinilas yra pasirinktinai pakeistas metilu;

R3 yra parinktas iš vandenilio, C1-3alkilo, -OC1-3alkilo, -C(O)OC1-3alkilo, -S(O)2C1-3alkilo ir -CH2S(O)2C1-3alkilo;

R4 yra vandenilis arba -OC1-3alkilas;

R5 yra vandenilis arba fluoras; ir
n yra 1 arba 2;

numatant, kad
jeigu R3 yra -OC1-3alkilas ir R2, R4 ir R5 yra kiekvienas vandenilis, R9 nėra fenilas;

jeigu R5 yra fluoras, n yra 1, ir R2, R3 ir R4 yra kiekvienas vandenilis, R9 nėra fenilas; ir
jeigu R5 yra fluoras, R3 yra metilas ir R2 ir R4 yra kiekvienas vandenilis, R1 nėra -C(O)OR8;

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba stereoizomeru.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur:

R1 yra parinktas iš:

(a) C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem arba trimis fluoro atomais arba pakaitu, parinktu iš -CN; -OC1-3alkilo; fenilo, kur fenilas yra pasirinktinai pakeistas -OH; piridinilo, kur piridinilas yra pasirinktinai pakeistas -CN; tetrahidropiranilo; -C(O)NHCH3; ir
[image: image9.png]



(b) grupės, parinktos iš
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kur m yra 1;

(c) -C(O)R6, kur R6 yra parinktas iš C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem arba trimis fluoro atomais arba pakaitu, parinktu iš -OH ir fenilo; C3-6cikloalkilo, kur C3-6cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas C1-3alkilu; ir
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kur R7 yra -CN arba -CF3;

(d) -C(O)OR8, kur R8 yra parinktas iš C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas -CN, C3-6cikloalkilu, tetrahidrofuranilu arba -ORm, kur Rm yra vandenilis arba C1-3alkilas; ir C1-4alkenilas; ir
(e) -S(O)2R9, kur R9 yra parinktas iš C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas -CN, -OC1-3alkilu, fenilu, piridinilu arba C3-6cikloalkilu; C1-4alkenilo; C3-6cikloalkilo, kur C3-6cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas C1-3alkilu; piridinilo, kur piridinilas yra pasirinktinai pakeistas fluoru; heterociklo, turinčio 4 arba 5 žiedo atomus, įskaitant vieną azoto atomą, kur heterociklas yra sujungtas su siera per azoto atomą ir heterociklas yra pasirinktinai pakeistas -CN arba -CH2OCH3; ir
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R2 yra parinktas iš vandenilio, -OCH3, ir -CH2-R10, kur R10 yra parinktas iš -OH, morfolinilo, piperidinilo, kur piperidinilas yra pakeistas dviem fluoro atomais 4-oje padėtyje, ir piperizinilo, kur piperizinilas yra pakeistas metilu 4-oje padėtyje;

R3 yra parinktas iš vandenilis, -CH3, -OCH3 ir -C(O)OCH3;

R4 yra vandenilis arba -OCH3;

R5 yra vandenilis arba fluoras; ir
n yra 1 arba 2,

numatant, kad jeigu R5 yra fluoras, R3 yra vandenilis.

3. Junginys pagal 2 punktą, kur R1 yra C1-4alkilas, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem arba trimis fluoro atomais arba pakaitu, parinktu iš - CN; -OC1-3alkilo; fenilo, kur fenilas yra pasirinktinai pakeistas -OH; piridinilu, kur piridinilas yra pasirinktinai pakeistas -CN; tetrahidropiranilu, -C(O)NHCH3 ir
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4. Junginys pagal 2 punktą, kur R1 yra -C(O)R6, kur R6 yra parinktas iš C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem arba trimis fluoro atomais arba pakaitu, parinktu iš -OH ir fenilo; C3-6cikloalkilo, kur C3-6cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas C1-3alkilu; ir
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kur R7 yra -CN arba -CF3.

5. Junginys pagal 2 punktą, kur R1 yra -S(O)2R9, kur R9 yra parinktas iš C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pasirinktinai pakeistas -CN, -OC1-3alkilu, fenilu, piridinilu arba C3-6cikloalkilu; C1-4alkenilo; C3-6cikloalkilo, kur C3-6cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas C1-3alkilu; piridinilo, kur piridinilas yra pasirinktinai pakeistas fluoru; heterociklo, turinčio 4 arba 5 žiedo atomus, įskaitant vieną azoto atomą, kur heterociklas yra sujungtas su siera per azoto atomą ir heterociklas yra pasirinktinai pakeistas -CN arba -CH2OCH3; ir
[image: image16.png]



6. Junginys pagal 2 punktą, kur R1 yra parinktas iš:

(a) C1-4alkilo, kur C1-4alkilas yra pakeistas vienu, dviem arba trimis fluoro atomais arba -CN arba -C(O)NHCH3;

(c) -C(O)R6, kur R6 yra C1-4alkilas, kur C1-4alkilas yra pakeistas vienu, dviem arba trimis fluoro atomais; ir
(e) -S(O)2R9, kur R9 yra piridinilas; ir
R2, R3, R4 ir R5 yra kiekvienas vandenilis.

7. Junginys pagal 6 punktą, kur R1 yra parinktas iš -(CH2)2CN, -CH2CH2F, -CH2C(O)NHCH3, -C(O)CHF2 ir -S(O)2-piridin-3-ilo.

8. Junginys pagal 2 punktą, kur junginys yra parinktas iš:

3-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)-1,6-naftiridin-5-il)amino)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan8-il)propanenitrilo,

N5-((1R,3s,5S)-8-(2-fluoretil)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-N7-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-1,6-naftiridin-5,7-diamino,

N7-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N5-((1R,3s,5S)-8-(piridin-3-ilsulfonil)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1,6-naftiridin-5,7-diamino,

2-(dimetilamino)-1-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)-1,6-naftiridin-5-il)amino)-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)etan-1-ono,

2,2-difluor-1-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)-1,6-naftiridin-5-il)amino)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)etan-1-ono,

N5-((1R,3s,5S)-8-((2-metoksietil)sulfonil)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-N7-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-1,6-naftiridin-5,7-diamino,

N7-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N5-((1R,3s,5S)-9-(piridin-3-ilsulfonil)-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-3-il)-1,6-naftiridin-5,7-diamino,

izobutil-(1R,3s,5S)-3-((2-(hidroksimetil)-7-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)-1,6-naftiridin-5-il)amino)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-karboksilato,

N-metil-2-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)-1,6-naftiridin-5-il)amino)-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)acetamido, ir
jo farmaciniu požiūriu priimtinų druskų.

9. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra formulės:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

10. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra formulės:
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11. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra formulės:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.
12. Kristalinė forma junginio pagal 1 punktą, kur junginys yra 3-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metil1H-pirazol-3-il)amino)-1,6-naftiridin-5-il)amino)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)propannitrilas ir kur kristalinė forma yra  c h a r a k t e r i z u o j a m a  miltelinės Rentgeno spindulių difrakcijos vaizdu, apimančiu difrakcijos smailes ties 2θ reikšmėmis 7,87(0,20, 12,78(0,20, 15,78(0,20 ir 20,41(0,20.

13. Kristalinė forma pagal 12 punktą, kur miltelinės Rentgeno spindulių difrakcijos vaizdas yra papildomai  c h a r a k t e r i z u o j a m a s  tuo, kad turi dvi arba daugiau papildomų difrakcijos smailių ties 2θ reikšmėmis, parinktomis iš 10,80(0,20, 13,47(0,20, 13,64(0,20, 14,66(0,20, 15,11(0,20, 15,54(0,20, 17,75(0,20, 21,00(0,20, 22,22(0,20, 22,93(0,20 ir 23,65(0,20.

14. Kristalinė forma junginio pagal 12 punktą, kur kristalinė forma yra c h a r a k t e r i z u o j a m a miltelinės Rentgeno spindulių difrakcijos vaizdu, kuriame smailių padėtys iš esmės atitinka smailių padėtis, parodytas 1-oje figūroje.

15. Junginio pagal 1 punktą I kristalinė forma, kur junginys yra 3-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metil1H-pirazol-3-il)amino)-1,6-naftiridin-5-il)amino)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)propannitrilas ir kur kristalinė forma yra c h a r a k t e r i z u o j a m a diferencinės skanuojančios kalorimetrijos kreive, užrašyta 10 °C per minutę greičiu, kuri rodo endoterminio šilumos srauto maksimumą temperatūroje tarp maždaug 243 °C ir maždaug 253 °C.

16. Junginio pagal 15 punktą kristalinė forma, kur junginys yra 3-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metil1H-pirazol-3-il)amino)-1,6-naftiridin-5-il)amino)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)propannitrilas ir kur kristalinė forma yra  c h a r a k t e r i z u o j a m a  diferencinės skanuojančios kalorimetrijos kreive, iš esmės atitinkančia parodytai 2-oje figūroje.

17. Junginio pagal 1 punktą kristalinis solvatas, kur solvatas apima 3-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)-1,6-naftiridin-5-il)amino)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)propanenitrilą, metanolį, N,N-dimetilformamidą ir vandenį, kur kristalinis solvatas yra  c h a r a k t e r i z u o j a m a s  miltelinės Rentgeno spindulių difrakcijos vaizdu, apimančiu difrakcijos smailes ties 2θ reikšmėmis 9,76(0,20, 15,06(0,20, 16,61(0,20, 20,40(0,20 ir 21,99(0,20.

18. Kristalinis solvatas pagal 17 punktą, kur solvatas apima tarp maždaug 6 % ir maždaug 7 % metanolio, tarp maždaug 2 % ir maždaug 2,5 % N,N-dimetilformamido, ir tarp maždaug 1 ir maždaug 1,5 % vandens.

19. Kristalinis solvatas pagal 17 punktą, kur kristalinis solvatas yra  c h a r a k t e r i z u o j a m a s  miltelinės Rentgeno spindulių difrakcijos vaizdu, kuriame smailių padėtys iš esmės atitinka smailių padėtims, parodytoms 5-oje figūroje.

20. Junginys, kurio formulė (IV):
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kur R2, R3, R4, R5 ir n yra kaip apibrėžti 1 punkte.

21. Junginys pagal 20 punktą, kur R2, R3, R4 ir R5 yra kiekvienas vandenilis.
22. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1 - 19 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

23. Farmacinė kompozicija pagal 22 punktą, papildomai apimanti vieną arba daugiau kitų terapinių agentų, naudingų virškinamojo trakto uždegiminių ligų gydyme.

24. Farmacinė kompozicija pagal 22 punktą, kur kitas terapinis agentas yra parinktas iš: mezalamino, osalazino, sulfasalazino, prednizono, prednizolono, hidrokortizono, budezonido, beklometazono, flutikazono, ciklosporino, azatioprino, metotreksato, 6-merkaptopurino, takrolimuso, infliksimabo, adalimumabo, golimumabo, certolizumabo, natalizumabo, vedolizumabo, rifaksimino ir loperamido.

25. Formulės (I) junginio arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, kaip apibrėžta 1 punkte, gamybos būdas, kur būdas apima reagavimą junginio, kurio formulė (IV):
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kur R2, R3, R4, R5 ir n yra kaip apibrėžti 1 punkte, su:

(i) junginiu, kurio formulė L-RA, kur L yra pasišalinančioji grupė ir RA yra pasirinktinai pakeistas alkilas, kaip apibrėžta 1 punkte, R1 variantui (a) arba RA yra pakaitas variantui (b); arba
(ii) HO-C(O)R6; arba
(iii) Cl-C(O)OR8; arba
(iv) Cl-S(O)2R9, kur R6, R8 ir R9 yra kaip apibrėžti 1 punkte, kad susidarytų formulės (I) junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

26. Kristalinės formos pagal bet kurį iš 12 – 16 punktų gavimo būdas, kur būdas apima:

(a) sudarymą suspensijos kristalinio solvato 3-((1R,3s,5S)-3-((7-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)-1,6-naftiridin-5-il)amino)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)propannitrilo tirpiklyje, parinktame iš dioksano, tolueno, butilacetato ir acetono;

(b) suspensijos kaitinimą temperatūroje tarp maždaug 40 °C ir maždaug 110 °C tarp maždaug nuo 4 valandų iki maždaug 3 dienų; ir
(c) išskyrimą kristalinės formos iš suspensijos.

27. Junginys pagal bet kurį iš 1 – 19 punktų arba kompozicija pagal bet kurį iš 22 - 24 punktų, skirti panaudoti virškinamojo trakto uždegiminių ligų gydyme žinduolyje.

28. Junginys, skirtas panaudoti pagal 27 punktą, kur virškinamojo trakto liga yra opinis kolitas.
29. Junginys, skirtas panaudoti pagal 28 punktą, kur opinis kolitas yra parinktas iš proktosigmoidito, pankolito, opinio proktito ir kairiosios pusės kolito.

30. Junginys, skirtas panaudoti pagal 27 punktą, kur virškinamojo trakto uždegiminė liga yra Krono liga.

31. Junginys, skirtas panaudoti pagal 27 punktą, kur virškinamojo trakto uždegiminė liga yra parinkta iš grupės, susidedančios iš kolagenozinio kolito, limfocitinio kolito, Behceto ligos, celiakijos, patikros taško vėžio gydymo sukelto kolito, CTLA-4 inhibitoriaus sukelto kolito, ileito, eozinofilinio ezofagito, su transplantanto prieš šeimininką liga susijusio kolito ir infekcinio kolito.

