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PATENTNI ZAHTJEVI
1. Spoj prema formuli (I):
Rs
O/
Vo
X_ L - o
R
B O)LN/ 4
N A\ |
N/N\ R3

Rz m
ili stereoizomeri, tautomeri, farmaceutski prihvatljive soli ili solvati istog,
gdje
R, je nezavisno odabran od H i C alkila supstituiranog sa 1-5 Ry;
Ry3 je nezavisno odabran od H, D, i Cy_4 alkila supstituiranog sa 1-3 Rg;
R; i R4 su nezavisno odabrani od H, C,; alkila supstituiranog sa 1-3 Ry, - (CR;R;)-C;5 cikloalkila
supstituiranog sa 1-3 Rg, -(CR;R;);-arila supstituiranog sa 1-3 R, C,;alkenila supstituiranog sa 1-3 Ry, -
(CR7R;),-5-6 ¢lanog heterocikliCnog prstena supstituiranog sa 1-3 Rg, -(CR7R;),-5-6 Clanog heteroarilnog
prstena supstituiranog sa 1-3 Rg, ili R; i Ry se kombiniraju sa N za koji su vezani da formiraju 4-9 Clani
heterocikli¢ni prsten supstituiran sa 1-3 Rg;
Xl, Xz, X3, i X* su nezavisno odabrani od CR;5 1 N; pod uvjetom da ne viSe od dva od Xl, Xz, X3, ili X* su N;
Rs je nezavisno odabran od H, F, CI, OR;, CN, N(R5),, Ci4 alkila supstituiranog sa 1-5 Ro, C; alkoksi grupe
supstituirane sa 1-5 Ry, 1 Cy4 heteroalkila supstituiranog sa 1-5 Ro;
Rg je Cs 5 cikloalkil koji je supstituiran sa Riq i (-CH3)g.1Ryy;
R; je nezavisno odabran od H, C, 4 alkila, i Cs 4 cikloalkila; ili R; i R;, zajedno sa atomom ugljika za koji se oba
vezuju, formiraju C; 4 cikloalkilni prsten;
Rs je nezavisno odabran od H, D, C, alkila supstituiranog sa 1-5 Rg, C,_4 alkenila, C, ¢ alkinila, fenila, -(CH,),-
Cs cikloalkila, F, CI, Br, CN, COOH, i C,, alkoksi grupe;
Ry je nezavisno odabran od H, D, F, Cl, NH,, OH, OC;alkila, C,salkila, C,s heteroalkil C;¢ cikloalkila, i
fenila, gdje kada Ry je Cl, NH; ili OH on nije supstituiran na C, alkila za koji je vezan;
Ry je nezavisno odabran od H, D, Cy, alkila, F, CI, Br, OR;, NHC(=0)OR;, i NHC(=0)OR;
Ry je nezavisno odabran od H, CN, -C(=0)R;,, tetrazolila,
O
HN—UOC N

8}

L

O.

Rj; je nezavisno odabran od OH, OC,4 alkila, NH,, NHCH,CH,SO;H, i NHSO,C_4alki;

1 je nezavisno odabran od nula, 1, 2, 3,1 4,

inje odabran od 1, 2, 3, ili 4.
Spoj iz patentnog zahtjeva 1, gdje
R; 1 Ry su nezavisno odabrani od H, C;; alkila supstituiranog sa 1-3 Ry, - (CR;R7),-Cs 5 cikloalkila supstituiranog
sa 1-3 Rg, (CR;R7)arila supstituiranog sa 1-3 Rg, Cssalkenila supstituiranog sa 1-3 Rg, -(CR;7R7)-5-6 Clanog
heterocikli¢nog prstena supstituiranog sa 1-3 Rg, -(CR7R7),-5-6 ¢lanog heteroarilnog prstena supstituiranog sa 1-3
Rg, 1 R3 1 Ry se kombiniraju sa N za koji su vezani da formiraju sljedece:
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od kojih svaki moze biti supstituiran sa 1-3 Rg, i
5 n je jednako 1 ili 2.
3. Spoj prema patentnom zahtjevu 1 gdje,
R; 1 R4 su nezavisno odabrani od H, C,; alkila supstituiranog sa 1-3 Ry, - (CR;R7),-C; 5 cikloalkila supstituiranog
sa 1-3 Rg, -(CR;R;),-arila supstituiranog sa 1-3 Rg, C,;alkenila supstituiranog sa 1-3 R,

OO0

N ®

g /A@AO

, od kojih svaki moZe biti supstituiran sa 1-3 Rg, i R3 i R4 se kombiniraju sa N za koji su vezani da formiraju 4-9
¢lani heterocikli¢ni prsten supstituiran sa 1-3 Rg; i
n je jednako 1 ili 2.

15 4.  Spoj prema patentnom zahtjevu 1 formule (II):

10

Rg
O/
-
X1
(A
X3
/ R‘\3 O
)I\ R
S o N/ 4
N\ |
\N/N\ R3
Ra (I

ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, farmaceutski prihvatljiva sol istog, gdje
R, je nezavisno odabran od H i Cy_4 alkila supstituiranog sa 1-5 Ry;
Rz je nezavisno odabran od H, D, i C 4 alkila supstituiranog sa 1-3 Rg;
20 R; i R4 su nezavisno odabrani od H, C,; alkila supstituiranog sa 1-3 Ry, - (CR;R;)-C;4 cikloalkila
supstituiranog sa 1-3 Rg, 1 -(CR4R7);-arila supstituiranog sa 1-3 Rg;
Xl, Xz, X3, i X* su nezavisno odabrani od CR; 1 N; pod uvjetom da ne viSe od dva od Xl, Xz, X3, ili X* su N;
Rj je nezavisno odabran od H, F, ClI, OR;, CN, N(R5),, C,4 alkila supstituiranog sa 1-5 Ry, C;4 alkoksi grupe
supstituirane sa 1-5 Ry, 1 Cy_4 heteroalkila supstituiranog sa 1-5 Ry;
25 R6 je
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RH

a2

R je nezavisno odabran od H, C alkila, i Cs 4 cikloalkila; ili R; i R4, zajedno sa atomom ugljika za koji se oba
vezuju, formiraju C; 4 cikloalkilni prsten;
Rs je nezavisno odabran od H, C,¢ alkila supstituiranog sa 1-5 Ry, C,4 alkenila, C,4 alkinila, -(CH;),-Cs.
cikloalkila, F, Cl, Br, CN, i COOH;
Ry je nezavisno odabran od H, F, Cl, NH,, OH, OC,_salkila, C,_alkila, C,_s heteroalkil C;_ cikloalkila, i fenila
gdje kada R, je Cl, NH, ili OH on nije supstituiran na C, alkila za koji je vezan;
Ry je nezavisno odabran od H, D, Cy, alkila, F, CI, Br, OR;, NHC(=0)OR;, i NHC(=0)OR;
Ry je nezavisno odabran od CN, -C(=0)R,, tetrazolila,

0

HN=—0C

L

R, je nezavisno odabran od OH, OC, 4 alkila, NH,, NHCH,CH,SO;H, i NHSO,C_4alki;
1 je nezavisno odabran od nula, 1, 2, 3,1 4.

Spoj iz patentnog zahtjeva 4 koje ima formulu (I1I):

R
0/

Rs
Rs =

..
) SN O)kN/R“
\ |

NNy R,
Rz (1

ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, njegova farmaceutski prihvatljiva sol, gdje

R, je nezavisno odabran od CH; 1 CDs3;
R13 je nezavisno odabran od H i Cy alkila;
R; je nezavisno odabran od H i C 4 alkila;
R, je nezavisno odabran od C 4 alkila supstituiranog sa 1-3 Rg, -(CR;R7),-C; 4 cikloalkila supstituiranog sa 1-3
Rg, 1 -(CR7R;),-arila supstituiranog sa 1-3 Rg;
Rjs je nezavisno odabran od H, F, Cl, CN i Cy, alkila; pod uvjetom da jedan od R; je H;
R6 je
l'{[ [

a2

R7 je nezavisno odabran od H, C, 4 alkila, i Cs¢ cikloalkila; ili R7 i R7, zajedno sa atomom ugljika za koji se oba
vezuju, formiraju C; 4 cikloalkilni prsten;

Rs je nezavisno odabran od H, C, ¢ alkila supstituiranog sa 1-5 Rg, C3 4 cikloalkila, F, Cl, Br, CN, =0, i COOH;
R, je nezavisno odabran od H, F, Cl, NH,, OH, OC_salkila, C,.salkila, Cs 4 cikloalkila, i fenila gdje kada Ry je
Cl, NH, ili OH on nije supstituiran na C; alkila za koji je vezan;

Ry je nezavisno odabran od H, D, C 4 alkila, i F;

R je nezavisno odabran od CN, -C(=0)R,, i tetrazolila;

R, je nezavisno odabran od OH, OC, 4 alkila, NH,, i NHSO,C, _4alki; i

1 je nezavisno odabran od nula, 1, 2, 3,1 4.

Spoj iz patentnog zahtjeva 5, koje ima formulu (IV):
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N
- L
Rz (IV)
ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, farmaceutski prihvatljiva sol istog, gdje
R, je nezavisno odabran od CHj; 1 CDx;
Rz je nezavisno odabran od H i C, alkila;
5 R; je nezavisno odabran od H i C 4 alkila;
R, je nezavisno odabran od C, alkila,

Ry 3 /(R8)1-3 3 Rq
g—(CHRﬂO_Z—\Q g_(CHRﬂo.z g—(CH Ro)pa

ARl

7 g N R&
i oty - U}

g [ TR

ff- “““ l‘ {“:ER TRRE

Rs je nezavisno odabran od H, F, Cl, i C, alkila; pod uvjetom da jedan od Rs je H;

10 R je nezavisno odabran od H, Cy alkila, i Cs 4 cikloalkila;
Rs je nezavisno odabran od H, C, ¢ alkila supstituiranog sa 1-5 Rg, C3 4 cikloalkila, F, Cl, Br, CN, =0, i COOH;
R, je nezavisno odabran od H, F, Cl, NH,, OH, OC_salkila, C,.salkila, Cs 4 cikloalkila, i fenila gdje kada Ry je
Cl, NH, ili OH on nije supstituiran na C, alkila za koji je vezan;
Rg je nezavisno odabran od H, D, C,, alkila, i F;

15 Ry je nezavisno odabran od CN, -C(=0)R,, i

HH\(,N\N
/
HN——N .
i
Ry, je nezavisno odabran od OH i NHSO,C 4alki.
7. Spoj iz patentnog zahtjeva 6 ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, farmaceutski prihvatljiva sol istog, gdje
20 R, je nezavisno odabran od

SR A

g AU “ﬁf s
_Q(Rs)l) £ \/<><Rg>m \@(Rs) 4@

3

,\,;“\,.r“ o },{ Rh
é [j '
? N«"‘ ﬁ"*v‘ /J\.\ i & i \;\@%‘;3

25
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i
Rg je nezavisno odabran od H, F, Cl, Br, CN, i C;4 alkila.
Spoj iz patentnog zahtjeva 7 koje ima formulu (V):

R4
Rip
O
Rs =
N Rus o
R
RS O)‘\N/4
N |
\\N,N\ Rs
Rz V)

ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, farmaceutski prihvatljiva sol istog, gdje
R, je nezavisno odabran od CH; i CDj3;
R13 je nezavisno odabran od H i CH3;
R; je nezavisno odabran od H i CH3;
R, je nezavisno odabran od

SRR H UL
§—L/§—xf§j—<m\w—<%ﬂﬂ

e
A ENAY o
(Rg)r. (Ryh. (Re)3
§ ::/ 813£;’\/<> xlafw 8 %O
o R W

g‘ﬁ\f 3

i

Rj je nezavisno odabran od H, F, 1 C 4 alkila;

Rg je nezavisno odabran od H, F, CL, Br, CN, i C,, alkila;

Rg je nezavisno odabran od H, D, i F; i

R je nezavisno odabran od-C(=0)OH, i -C(=0)NHSO,Me.
Spoj iz patentnog zahtjeva 7 koje ima formulu (VI):

R
Ra
o)
R4
N—N N
\ /
Re Ry (vl

ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, farmaceutski prihvatljiva sol istog, gdje
R, je nezavisno odabran od CHj; i CDx;
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R13 je nezavisno odabran od H i CH3;
R; je nezavisno odabran od H i CH3;
R, je nezavisno odabran od

N jﬂ jﬂ AL AL ﬁ E Y
RO 4G A0 EO

°<

*“‘m‘ 5 P fx

N

t“‘g{ w"(( 3
e \%x é‘r\ﬁ"/{*\\ﬁj K #\M{_}

Rs je nezavisno odabran od Hi CHj3; i
Rg je nezavisno odabran od H, F, Cl, Br, CN, i C,4 alkila.

Spoj iz patentnog zahtjeva 4 koje ima formulu (VII):

Re
/
Q

Rs

) )l\
Ry
= O r|\l/

N
N\
Nt L

Rz (VI

ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, farmaceutski prihvatljiva sol istog, gdje

R, je nezavisno odabran od CH; i CDj3;
R13 je nezavisno odabran od H i Cy alkila;
R; je nezavisno odabran od H i C 4 alkila;
R, je nezavisno odabran od C, ¢ alkila supstituiranog sa 1-3 Ry, (CR7R7),-C;4 cikloalkila supstituiranog sa 1-3
Rg, 1 -(CR4Ry),-arila supstituiranog sa 1-3 Rg;
Rj je nezavisno odabran od H, F, Cl, CN, i C,_, alkila;
R6 je
Rl 1

Ry )O-l
=

R je nezavisno odabran od H, C 4 alkila, i Cs 4 cikloalkila; ili R; i R4, zajedno sa atomom ugljika za koji se oba
vezuju, formiraju C; 4 cikloalkilni prsten;

Rs je nezavisno odabran od H, C, ¢ alkila supstituisanog sa 1-5 Re, C; cikloalkila, F, CL, Br, CN, =0, i COOH;
R, je nezavisno odabran od H, F, Cl, NH,, OH, OC,_salkila, C,salkila, C;_4 cikloalkila, i fenila, gdje kada Ry je
Cl, NH, ili OH on nije supstituiran na C, alkila za koji je vezan;

Ry je nezavisno odabran od H, C, 4 alkila, i F;

R nezavisno odabran od-C(=0)R;, i tetrazolila;

R, je nezavisno odabran od OH i NHSO,C, 4alki; i

1 je nezavisno odabran od nula, 1, 2, 3,1 4.

Spoj iz patentnog zahtjeva 10, ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, farmaceutski prihvatljiva sol istog, gdje

R, je nezavisno odabran od CH; 1 CDs3;
R;3 je nezavisno odabran od H i CHj3;
Rj; je nezavisno odabran od H i CHj;

R, je nezavisno odabran od C, alkila,
Ry

g_(CHRﬂonﬂ

3
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/(R3)1-3 R
g—(CHRv)m@ g_(CHRﬂO'Q
& ti‘n\%} i ey RR
b R gy A )
§ B H ; L. ﬁ{i,};“‘*\"‘% ‘_;.:f

T

Rj je nezavisno odabran od H, F, Cl, i C,_ alkila;
R6 je
COOH

=

5 ;
R7 je nezavisno odabran od H, C, 4 alkila, i C, cikloalkila; i
Rg je nezavisno odabran od H, F, Cl, Br, CN, i Cy, alkila.

12.  Spoj iz patentnog zahtjeva 10 koje ima formulu (VIII):

i I
Rs o
R

13 0

NS

A 0 N
N—~N
/
R, Rs (VI
10 ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, farmaceutski prihvatljiva sol istog, gdje

R, je nezavisno odabran od CH; i CDj3;
R13 je nezavisno odabran od H i CH3;
Rj; je nezavisno odabran od H i CHj;
R, je nezavisno odabran od

A adin w2 a Wi nd

15
3 AN
: : ; ; ;
g_\—_/, g_\—_/_‘, , . 2 ’ 3 ,
: -~
3 ’ M, FHJH\ME f’ H"n.‘_/\/q,
H
Varys “’é% net
® \\*‘/{w N 5‘-‘& LA , ‘"@\‘i’&%f j: (‘
20 Rs je nezavisno odabran od H, F, 1 CH3; i

Rs je nezavisno odabran od H, F, Cl, Br, CN, i C 4 alkila.
13. Spoj iz patentnog zahtjeva 4 koje ima formulu (IX):
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Re
0/

Y

/.

N\\\ O)LT/R“
\ Rs

N/N

Rs

Ra (IX)
ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, farmaceutski prihvatljiva sol istog, gdje
R, je nezavisno odabran od CHj; i CDx;
R13 je nezavisno odabran od H i Cy alkila;
5 R; je nezavisno odabran od H i Cy4 alkila;
R, je nezavisno odabran od C, alkila supstituiranog sa 1-3 Ry, (CR7R7),-C; cikloalkila supstituiranog sa 1-3
Rg, 1 -(CR7R7),-arila supstituiranog sa 1-3 Rg;
Rs je nezavisno odabran od H, F, CI, CN, i C_4 alkila;

Rg je
R[O }))()-I
="

R7 je nezavisno odabran od H, C, 4 alkila, i Cs¢ cikloalkila; ili R7 i R7, zajedno sa atomom ugljika za koji se oba
vezuju, formiraju Cs¢ cikloalkilni prsten;
Rg je nezavisno odabran od H, C, ¢ alkila supstituiranog sa 1-5 Re, Cs 4 cikloalkila, F, Cl, Br, CN, =0, i COOH;
Ry je nezavisno odabran od H, F, Cl, NH,, OH, OC,_salkila, C;salkila, C; 4 cikloalkila, i fenila, gdje kada Ry je
15 Cl, NH,; ili OH on nije supstituiran na C, alkila za koji je vezan;

Ry je nezavisno odabran od Hi F;

R je nezavisno odabran od-C(=0O)R; i tetrazolila;

R je nezavisno odabran od OH i -C(=0)NHSO,Me; i

1 je nezavisno odabran od nula, 1, 2, 3,1 4.
20 14. Spoj iz patentnog zahtjeva 4, gdje je navedeni spoj odabran iz grupe od:

H
'Or -Oﬁ” '
N o ., OH
rl 0 g
| T
N

10

-, OH
P i <">/
N. =~ I =
0 R N._ .=
NN A N 7
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o .
., ~OH T
7 g/ | °
[ o= N._ =
N~ o
N
N JL N, OJL

o (o)
0
o
(o]
N-N N W Q N W
\ / N-N N-N
. \ / \

b |
by |

=
N

0
n\ O/ZL

ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.

15. Spoj iz patentnog zahtjeva 4, gdje je navedeni spoj odabran iz grupe od:

H

I x O

f N o’ OH IO
= i N-N 0

N

SO S ae'
N~ N
N 2 o
N-N O"j( N O/[L e
N
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N g &y
K \?’”\gwg, o *”:%ﬁwﬁa *’F\Nﬂ
h-._wﬂ\% AN Nt For

ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.
16. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni spoj ima formulu:

ION
0 g e N,

]

2 N~p
2N
x 0

enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.
17. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni spoj ima formulu:

11
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B °

N~
8]
N7 OJ(
\ /

enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.
18. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni spoj ima formulu:

N °
N. =
(0]
Sl )
N-N N
N\ / ‘
5 enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.

19. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni spoj ima formulu:

OIO"U]/OH

S °
N~
b
N7
NN O NN~

/
enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.
20. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni spoj ima formulu:

O,O.,, E/OH

X
=N

o
N A
w O
N-N_ }“/\/\
10 ;
enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.
21. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni spoj ima formulu:

F O,O.,, E/OH

-

O
._\N\ OJL[N’O

enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.
15 22. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni spoj ima formulu:
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A

., .OH
I
F 0
?\ o]
N—N\

N
/

enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.
23. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni spoj ima formulu:

L
0 “CO,H

\,_/

.Z
/

A
\ /

5 ili enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.
24. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni spoj ima formulu:

enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.
25. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, gdje navedeni spoj ima formulu:

10 =
enantiomer, dijastereomer, stereoizomer, ili farmaceutski prihvatljiva sol istog.
26. Spoj sa formulom (X):
x?
P
”6 Rao
X
=
N \
\ oH
N—-~n
Rz, (X)
ili enantiomer, dijastereomer, ili stereoizomer istog, gdje
15 Ry je nezavisno C, ¢ alkil ili H;

R, je nezavisno C, ¢ alkil ili H;
X i X° su nezavisno CH ili N;i
X' je Br.
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27.

28.

29.
30.

31.

HR P20200586 T1

Spoj iz patentnog zahtjeva 26 koji ima formulu (XI):
Br

NN

\ or

N—N

(XD,

ili enantiomer, dijastereomer, ili stereoizomer istog.
Farmaceutska kompozicija koja sadrzi jedan ili vi§e spojeva prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-25 i
farmaceutski prihvatljiv nosac ili razblazivac.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-25 za primjenu u terapiji.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-25 ili farmaceutski prihvatljiva sol istog za primjenu u lijeCenju
fibroze kod sisavaca koji imaju potrebu za tim.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-25 ili farmaceutski prihvatljiva sol istog za primjenu u lijeCenju
plucne fibroze (idiopatske pluéne fibroze), astme, kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (COPD), renalne fibroze,
akutne povrede bubrega, kroni¢ne bolesti bubrega, fibroze jetre (nealkoholnog steatohepatitisa), fibroze koze,
fibroze crijeva, raka dojke, raka guSterace, raka jajnika, raka prostate, glioblastoma, raka kostiju, raka debelog
crijeva, raka crijeva, raka glave i vrata, melanoma, multiplog mijeloma, kroni¢ne limfocitne leukemije, maligne
boli, metastaza tumora, odbacivanja transplantiranih organa, sklerodermije, o¢ne fibroze, degeneracije makule
povezane sa staroS¢u (AMD), dijabeticke retinopatije, kolagene krvoZilne bolesti, ateroskleroze, Rejnoovog
fenomena (Raynaud’s phenomenon) ili neuropatskog bola kod sisavaca koji imaju potrebu za tim.

14
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