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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

5.

Spoj opée formule (I):

gdje

svaki R' moze biti -COOH; H; halogen; tetrazol; -SO,-NH-C(=0)-R"; -C(=0)NH-SO,-R’; ili -SO,-OH uz uvjet da
samo jedan od njih uvijek mora predstavljati -COOH; ili tetrazol ili -SO,-NH-C(=0)-R' ili C(=0)NH-SO,-R' ili -
S0O,-OH,

svaki R? je neovisno izabran iz skupine koja se sastoji od H; halogena; C,¢-alkila; ili -O-C,¢- alkila, uz uvjet da
najmanje jedan R* mora biti razli¢iti od H

R’ je izabran izmedu H; ili C,_4-alkila;

R* je halogen ili C,_¢-alkil;

A, B i C neovisno predstavljaju CR* ili N;

Y je -NR’R%; -OR’; fenil; po izboru supstituiran s najmanje jednim R”; benzil po izboru supstituiran s najmanje
jednim R 5- ili 6-¢lani heterocikli¢ki prsten, po izboru supstituiran s najmanje jednim R® koji sadrZi najmanje
jedan heteroatom izabran izmedu N, O ili S; -C_4-alkilen-C;_¢-cikloalkil; ili C,_4-alkil;

R’ i R® su neovisno izabrani izmedu H; C,¢-alkila; benzila; C;¢-cikloalkila; -C;_4-alkilen-Cs_4-cikloalkila; ili -C;4-
alkilen-C, ¢-alkiloksi;

R’ je H, Cp¢-alkil, benzil po izboru supstituiran s najmanje jednim RS, ili -C_4-alkilen-C;_4-cikloalkil;

R' je neovisno izabran izmedu vodika; C;¢-alkila; po izboru supstituiranog fenila; ili -N(CH5);

R* je Hili Cy-alkil;

svaki R® je neovisno H; Cy_¢-alkil; halogen; -CN; tri-halo-C; ¢-alkil; CONR8R9; -OR" ili -C1_4-alkjlen-OR“;
svaki R je neovisno H; C,_¢-alkil; ili halogen;

R® i R’ su neovisno izabrani izmedu H; ili Cy¢-alkila;

R" i R" su neovisno izabrani izmedu H; ili C ¢-alkila;

uz uvjet da kada R' je COOH u meta poloZaju i R” je ili metil ili CI, ili kada R' je COOH u para polozaju i R je
metil, R” nije metil i R* nije Br, te

uz uvjet da kada R' je tetrazol, okolnosti gdje Y je metoksi ili pirolidinil i R* je Br ili CI nisu moguce,

te njihove soli i solvati.

Spoj prema zahtjevu 1 gdje jedan R' supstituent je -COOH te druga dva R" susptituenata su vodici.

Spoj prema bilo kojim zahtjevima 1 ili 2 gdje svaki R? je neovisno izabran izmedu H, metila ili CI uz uvjet da
najmanje jedan R” je razli¢iti od H.

Spoj prema bilo kojim zahtjevima od 1 do 3 gdje su A, B i C takvi da stvaraju dio molekule izabran izmedu:

¥,

\_

7\

as

SOVLLO Oy

gdje R*1 Y su istog znagenja kao u zahtjevu 1.
Spoj prema zahtjevu 4 gdje svaki R* je neovisno izabran izmedu metila ili CI.

6. Spoj prema zahtjevu 1 gdje Y je -NR°R®; -OR ili jedan od sljedeéih skupina:
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Y IYY
N o~ ; 'Ai
N ﬁ"fz"’ N ,‘A({;ff i\\‘:"’é
!
f=igy
gdje R, R, R” i R® su istog zna&enja kao u zahtjevu 1.
7. Spoj prema zahtjevu 1 opce formule (Ia):
e
o

{ia)
5 gdje R%, R, R*, R i A su istog znatenja kao u zahtjevu 1.
8. Spoj prema zahtjevu 1 opée formule (Ib):

R \ _-COOH

Q
E«R SR N A
AN ~ e

{ib}

gdje R%, R, R*, R’ i R®i A su istog znatenja kao u zahtjevu 1.
9. Spoj prema zahtjevu 1 opée formule (Ic):

?J
RG B}
\a!K ""YL
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s RO
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W Y =
|

R& R?

{ic}

10
gdje R%, R, R*, R7 i A su istog znaenja kao u zahtjevu 1.

10. Spoj prema bilo kojim zahtjevima od 1 do 9 izabran izmedu:
. 4-(4-kloro-3'-metoksibifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;

3
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4-(4-kloro-3'-(hidroksimetil)bifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
4-(3'-metoksi-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
4-(3'-fluoro-4-metilbifenil -3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
4-(3'-cijano-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3'-(hidroksimetil)-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3'-cijano-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3'-metoksi-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)benzojeva kiselina;
4-(3'-(hidroksimetil)-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
4-(5'-kloro-2'-fluoro-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
4-(2',5'-difluoro-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
4-(2'-fluoro-5"-metoksi-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
4-(3'-karbamoil -4-metilbifenil -3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
4-(3',4-diklorobifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3'-kloro-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(4-kloro-3'-(hidroksimetil)bifenil-3-ilkarboksamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(4-kloro-3'-metoksibifenil-3-ilkarboksamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(4-kloro-3'-cijanobifenil-3-ilkarboksamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3',4-diklorobifenil-3-ilkarboksamido)benzojeva kiselina;
4-(3'-kloro-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
4-(3',4-diklorobifenil-3-ilkarboksamido)-3-metilbenzojeva kiselina;
3-kloro-4-(3',4-diklorobifenil-3-ilkarboksamido)-5-metilbenzojeva kiselina;
4-(3-kloro-6-(3-klorofenil)pikolinamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
4-(2-kloro-5-izobutoksibenzamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-izobutoksibenzamido)benzojeva kiselina;
3-kloro-4-(2-kloro-5-izobutoksibenzamido)benzojeva kiselina;
3-kloro-4-(2-kloro-5-izobutoksibenzamido)-5-metilbenzojeva kiselina;
4-(2-kloro-5-izobutoksibenzamido)-3-metoksibenzojeva kiselina;
4-(5-(benziloksi)-2-klorobenzamido)-3,5-diklorobenzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-izopropoksibenzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-metoksibenzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-(ciklobutilmetoksi)benzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-etoksibenzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-(neopentiloksi)benzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-(2,4-difluorobenziloksi)benzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-(4-kloro-2-fluorobenziloksi)benzamido)benzojeva kiselina;
4-(2-kloro-5-(2,4-difluorobenziloksi)benzamido)-2,3,5,6-tetrafluorobenzojeva kiselina;
3-(3'-kloro-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)-4-metilbenzojeva kiselina;
3-(3',4-diklorobifenil-3-ilkarboksamido)-2-metilbenzojeva kiselina;
3-(3',4-diklorobifenil-3-ilkarboksamido)-4-metilbenzojeva kiselina;
4-kloro-3-(3',4-diklorobifenil -3-ilkarboksamido)benzojeva kiselina;
3-(3-kloro-6-(3-klorofenil)pikolinamido)-4-metilbenzojeva kiselina
3-(2-kloro-5-(4-(trifluorometil)pirimidin-2-il)benzamido)-4-metilbenzojeva kiselina;
3-(2-kloro-5-izobutoksibenzamido)-4-metilbenzojeva kiselina;
3-(3'-kloro-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)-4-izopropilbenzojeva kiselina;
3-(3',4-diklorobifenil -3-ilkarboksamido)-4-izopropilbenzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3-kloro-6-(3-klorofenil)pikolinamido)benzojeva kiselina;
3-kloro-4-(3-kloro-6-(3-klorofenil)pikolinamido)-5-metilbenzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3-kloro-6-izobutoksipikolinamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3-kloro-6-(ciklopropilmetilamino)pikolinamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3-kloro-6-(ciklopentilamino)pikolinamido)benzojeva kiselina;
4-(6-(benzilamino)-3-kloropikolinamido)-3,5-diklorobenzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3-kloro-6-((2-etoksietil)(metilJamino)pikolinamido)benzojeva kiselina;
4-(6-(butil(metil)amino)-3-kloropikolinamido)-3,5-diklorobenzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3-kloro-6-(dietilamino)pikolinamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3-kloro-6-(propilamino)pikolinamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(3-kloro-6-(piperidin-1-il)pikolinamido)benzojeva kiselina;

Natrijev 3,5-dimetil-4-(4-metil-3'-(trifluorometil)bifenil-3-ilkarboksamido)benzoat;
4-(3'-kloro-5"-metoksi-4-metilbifenil-3-ilkarboksamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;

4
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Natrijev 3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-(4-(trifluorometil)pirimidin-2-il)benzamido)benzoat;
3,5-dikloro-4-(5-(cikloheksilmetil)-2-metilbenzamido)benzojeva kiselina;
4-(5-benzil-2-klorobenzamido)-3,5-diklorobenzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-izobutilbenzamido)benzojeva kiselina;
4-(2-kloro-5-izobutoksi-N-metilbenzamido)-3,5-dimetilbenzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-izobutoski-N-metilbenzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-izobutoski-N-etilbenzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-izobutoski-N-izobutilbenzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-izobutoski-N-propilbenzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-(2,4-difluorobenziloksi)-N-etilbenzamido)benzojeva kiselina;
3,5-dikloro-4-(2-kloro-5-(4-kloro-2-fluorobenziloksi)-N-etilbenzamido)benzojeva kiselina;
Natrijev 3-(5-(benziloksi)-2-klorobenzamido)-4-metilbenzoat;

te njihove soli, solvati i prolijekovi.

11. Spoj prema bilo kojim zahtjevima od 1 do 10 za primjenu kao lijek.
12.Spoj prema bilo kojim zahtjevima od 1 do 10 za primjenu u lijecenju i/ili profilaksi od bolesti ili poremecaja

posredovanih EP4 receptorom.

13. Spoj za primjenu prema zahtjevu 12 gdje bolest ili poremecaji obuhvacaju upalnu bol ukljucujuéi bol u krizima 1

vratu, kostanu bol, poslijeporodajnu bol, zubobolju, is¢asenja 1 uganuca, miozitis, neuralgiju, sinovitis, artritis,
ukljucujudi reumatoidni artritis, degenerativne bolesti zglobova, giht 1 ankilozantni spondilitis, burzitis, opekline
ukljucujudi zracenje 1 korozivne kemijske ozljede te opekline od sunca; postoperativnu bol; neuropatsku bol;
visceralnu bol; tenzijsku glavobolju; glavobolje u nakupinama; migrenu; poremecaje pokretljivosti ukljuéujuci
gastrointestinalne poremecaje, urinarnu inkontinenciju i druge bolesti urinarnog trakta; dismenoreju; prijevremeni
porodaj; dijabeti¢ku retinopatiju; tumorsku angiogenezu; karcinom; metastaticki rast tumora; neurodegenerativne
bolest ukljucujuéi senilnu demenciju; Alzheimerovu bolest; Pickovu bolest; Huntingtonovu koreu; Parkinsonovu
bolest; Creutzfeldt-Jakobovu bolest ili amiotrofi¢nu lateralnu sklerozu; neuroprotekciju/mozdani udar; glaukom;
osteoporozu; prijelome kostiju; Pagetovu bolest; hipertermiju ukljucujuéi razne oblike vruéica ukljucujuci reumatsku
vruéicu; simptome vezane uz gripu ili druge virusne infekcije; gastrointestinalne poremecaje vezane uz kemoterapiju
ili sindrom iritabilnoga crijeva; gastrointestinalno krvarenja; poremecaje koagulacije ukljuujuéi anemiju,
hipoprotrombinemiju, hemofiliju ili druge probleme krvarenja; bubrezne bolesti ukljuujuéi nefritis posebice
mezangioproliferativni glomerulonefritis 1 nefrotski sindrom; trombozu i okluzivne vaskularne bolesti; upalne bolesti
ukljucujudi lijeCenje stanja koZze poput opeklina , ekcema, dermatitisa, psorijaze; oftalmoloske bolesti ukljucujuéi
glaukom, retinitis, retinopatije, uveitis te akutnu ozljedu o¢nog tkiva poput konjuktivitisa; pluéne poremecaje
ukljucujudi astmu, bronhitis, emfizem, alergijski rinitis, respiratorni distres sindrom, bolest uzgajivaca golubova,
farmerska pluca, KOPB; poremecaje gastrointestinalnog trakta ukljucujuci aftozni ¢ir, Crohnovu bolest, atopijski
gastritis, varioliformni gastritis, ulcerozni kolitis, celijakiju, regionalni ileitis, sindrom iritabilnog crijeva, upalnu
bolest crijeva, gastroezofagealnu refluksnu bolest; transplantaciju organa; druga stanja s upalnom komponentom
poput vaskularne bolesti, migrene, periarteritisa nodoze, tiroiditisa, aplastiéne anemije, Hodgkinove bolesti,
sklerodome, mijastenije gravis, multiple skleroze, sarkoidoze, nefrotskog sindroma, Bechetovog sindroma,
polimiozitisa, gingivitisa, ishemije miokarda, groznice, sistemskog eritemskog lupusa, polimiozitisa, tendinitisa,
burzitisa i Sjogrenovog sindroma; bolesti kostiju karakterizirane abnormalnim metabolizmom kosti ili resorpcijom
poput osteoporoze posebice postmenopauzalne osteoporoze, hiperkalcemije, hiperparatiroidizma, Pagetove bolesti
kostiju, osteolize, maligne hiperkalcemije s ili bez koStanih metastaza, reumatoidnog artritisa, periodontitisa,
osteoartritisa, ostealgije, osteopenije, tumorske kaheksije, kalkuloze, litijaze posebice urolitijaze, solidnog
karcinoma, gihta i ankilozatnog spondilitisa, tendinitisa i burzitisa; imunoloSke bolesti poput multiple skleroze,
reumatoidnog artritisa, upalne bolesti crijeva i alergijskih koznih poremecaja; kontaktnu hipersenzitivnost, kasalj i
endometrijozu.

14. Spoj za primjenu prema zahtjevu 12 gdje bolesti ili poremecaji obuhvacaju upalnu bol ukljucujuéi bol u krizima 1

vratu, kostanu bol, poslijeporodajnu bol, zubobolju, is¢asenja 1 uganuca, miozitis, neuralgiju, sinovitis, artritis,
ukljucujudi reumatoidni artritis, degenerativne bolesti zglobova, giht 1 ankilozantni spondilitis, burzitis, opekline
ukljucujudi zracenje 1 korozivne kemijske ozljede te opekline od sunca; postoperativnu bol; neuropatsku bol;
visceralnu bol; tenzijsku glavobolju; glavobolje u nakupinama; migrene; urinarnu inkontinenciju i druge bolesti
urinarnog trakta; upalne bolesti ukljucujuéi lijecenje stanja koze poput opekline od sunca, opekline , ekcema,
dermatitisa, psorijaze; oftalmoloske bolesti poput glaukoma, retinitisa, retinopatije, uveitisa te akutne ozljede ocnog
tkiva poput konjuktivitisa; pluéni poremecaji ukljuéujuci astmu, bronhitis, emfizem, alergijski rinitis, respiratorni
distres sindrom, bolest uzgajivaca golubova, farmerska plu¢a, KOPB; poremecaje gastrointestinalnog trakta
ukljucujudi aftozni &ir, Crohnovu bolest, atopijski gastritis, varioliformni gastritis, ulcerozni kolitis, celijakiju,
regionalni ileitis, sindrom iritabilnog crijeva, upalnu bolest crijeva, gastroezofagealnu refluksnu bolest;
transplantaciju organa; druga stanja s upalnom komponentom poput vaskularne bolesti, migrene, periarteritisa
nodoze, tiroiditisa, aplasticne anemije, Hodgkinove bolest, sklerodome, mijastenije gravis, multiple skleroze,
sarkoidoze, nefrotskog sindroma, Bechetovog sindrom, polimiozitisa, gingivitisa, ishemije miokarda, groznice,

R}
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sistemskog eritemskog lupusa, polimiozitisa, tendinitisa, burzitisa i Sjogrenovog sindroma; bolesti kostiju
karakterizirane abnormalnim metabolizmom kosti ili resorpcijom poput osteoporoze posebice postmenopauzalne
osteoporoze, hiperkalcemije, hiperparatiroidizma, Pagetove bolesti kostiju, osteolize, maligne hiperkalcemije s ili
bez kostanih metastaza, reumatoidnog artritisa, periodontitisa, osteoartritisa, ostealgije, osteopenije, tumorske
kaheksije, kalkuloze, litijaze posebice urolitijaze, solidnog karcinoma, gihta i ankilozatnog spondilitisa, tendinitisa i
burzitisa; imunoloSke bolesti poput multiple skleroze, reumatoidnog artritisa, upalne bolesti crijeva i alergijskih
koZznih poremecaja; kontaktnu hipersenzitivnost, kasalj i endometrijozu.

15. Farmaceutski pripravak koji obuhvac¢a najmanje jedan spoj prema bilo kojima zahtjevima 1-10 i najmanje jedan
farmaceutski prihvatljiv nosac, aditiv, pomoc¢no sredstvo ili vehikulum.
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