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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj, naznacen time, da ima sljedecu formulu I:

R1
N /CE_Z_RS
(@)
\C)%\
R2

I
ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol;
u kojoj
7. je fenilen, piridilen, pirimidilen, pirazinilen, piridazinilen, tiazolilen, benzotiazolil, benzo[d]izotiazolil,
imidazo[1,2-a]piridinil, kinolinil, 1H-indolil, pirolo[1,2-b]piridazinil, benzofuranil, benzo[b]tiofenil, 1H-indazolil,
benzo[d]izoksazolil, kinazolinil,
1H-pirolo[3,2-c]piridinil, pirazolo[1,5-a]pirimidinil, imidazo[1,2-b]piridazinil,
pirazolo[1,5-a]piridinil; od kojih je svaki opcijski supstituiran s 1-2 od R%-radikala koji su odabrani od sljedeéih:
halogen, Cy_galkil, haloC,_4 alkil, C,_¢ alkoksi, haloC,_g alkoksi, ili ciklopropil;
R! je fenil, piridil, biciklo[3.1.0]heksanil, spiro[2.3]heksanil, biciklo[3.1.1]heptanil, spiro[2.5]oktanil,
biciklo[4.1.0]heptanil, biciklo[3.1.0]heksan-6-il, spiro[2.3]heksan-5-il, biciklo[3.1.1Theptan-3-il, spiro[2.5]oktan-4-
il, biciklo[4.1.0Theptan-3-il, cikloheksil ili
ciklopentil, od kojih je svaki opcijski supstituiran s 1-3 od R'; ili
R! je ciklopropil opcijski supstituiran s 1-2 od R"ili fenilom;
R" je halogen, C,_ alkil, haloC, 4 alkil, C,_ alkoksi, haloC,_q alkoksi ili ciklopropil;
R? je Cisalkil, haloC, 5 alkil ili ciklopropil opcijski supstituiran sa C;_; alkilom ili
haloC_; alkilom;
R’ je -X-CO,R*, hidroksiCy¢ alkil, CONR'R’, CONR(CR,);sCO,R*, CONR(CR,);sSOsR’ ili tetrazolil; gdje X je
veza, Cy_alkilen ili ciklopropil; i
R, R*i R’ su neovisno kisik ili Cy alkil.
Spoj prema zahtjevu 1, naznafen time, da R* je ciklopropil, ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova
farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-2, naznacen time, da je navedeni spoj
odabran iz skupine koju ¢ine:

i — i — (R

0 D 3
I-A I-B

R! R i s |

Ng/ . /@,Q o Nb 0 W@/
'c . D (Foym

ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; i m je 0-1;
ili time, da je navedeni spoj odabran iz skupine koju ¢ine:

R! R i N—\_
N— - R3
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N o@’%j\(m)m ol _ﬂ“\@%m
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ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; i m je 0-1;
ili time, da je navedeni spoj odabran iz skupine koju ¢ine:
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ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; pri cemu:
X'je N, CH ili CR®;
X’je Oili §;
R’ moZe biti priklju¢en na bilo koju poziciju u prstenu; i
5 m je 0-1.

4. Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-3, nazna&en time, da R' je fenil supstituiran s 1-3 od R"; i
R' je halogen, C, ¢ alkil, haloC, ¢ alkil, C,_ alkoksi, haloC;_¢ alkoksi,
ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

5. Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-4, nazna&en time, da R’ je -X-CO,R"; gdje X je veza i R je vodik ili Cy.¢

10 alkil,

ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

6.  Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-5, naznacen time, da R® je metil, metoksi, fluoro ili trifluorometoksi,
ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

7. Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time, da navedeni spoj je:

S
N—Q
N
‘e
N“J © i; L
O

15 ?
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

8. Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time, da navedeni spoj je:

S
N—<\N
’d
N‘O / 0O :< ; L

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
20 9.  Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time, da navedeni spoj je:

O

F;CO OH

F1sC OH

S
N_<\N OH

OMe

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
10. Spoj prema zahtjevu 1, naznaden time, da navedeni spoj je:
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ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time, da navedeni spoj je:

N O
F4CO
3 N OqN{ﬂOH

\
O

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time, da navedeni spoj je:

CO,H

N
N—<\ /
N“ / ?S N
\ / o Me
O

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time, da je navedeni spoj odabran od sljede¢ih:

metil 2-[(1R,31,55)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluorometoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il }
metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-i1]-4-fluoro-1,3-benzotiazol-6-karboksilat;
2-[(1R,31,55)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluorometoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il }metoksi)-
8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]-4-fluoro-1,3-benzotiazol-6-karboksilna kiselina;

metil 2-[(1R,31,55)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluorometil )fenil]-1,2-oksazol-4-il }
metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-i1]-4-fluoro-1,3-benzotiazol-6-karboksilat;
2-[(1R,31,55)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluorometil)fenil ]-1,2-oksazol-4-il }metoksi)-
8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-i1]-4-fluoro-1,3-benzotiazol-6-karboksilna kiselina;
2-[(1R,3r,58)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluorometoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-i1}
metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]-4-metoksi-1,3-benzotiazol-6-karboksilna kiselina;
metil-6-[(1R,3r,55)-3-({ 5-ciklopropil-3-[2-(trifluorometil)fenil]-1,2-oksazol-4-i1}
metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]-piridin-3-karboksilat;
6-[(1R,31,55)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluorometoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il }metoksi)-
8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]piridin-3-karboksilna kiselina;
metil-5-[(1R,31,55)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluorometoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il }
metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]pirazin-2-karboksilat;
5-[(1R,31,55)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluorometoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il }metoksi)-

FsC

5
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8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]pirazin-2-karboksilna kiselina; i
2-[(1R,31,55)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluorometil)fenil ]-1,2-oksazol-4-il }metoksi)-
8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]pirimidin-4-karboksilna kiselina;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj, naznacen time, da je odabran od sljedeéih:
6-((2-(3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil yizoksazol-4-il)metoksi)-8-azabiciklo
[3.2.1]oktan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-karbonil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksilna
kiselina;
(28,35,48,5R,68)-6-((2-((1R,3S,55)-3-((5-ciklopropil -3-(2-(trifluorometil)fenil)izok sazol-4-ilymetoksi)-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-4-fluorobenzo|[d]tiazol-6-karbonil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-
karboksilna kiselina;
6-((2-(3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluorometoksi)fenil)izoksazol-4-il)metoksi)-8-azabiciklo
[3.2.1]oktan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-karbonil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksilna
kiselina;
(28,35,48,5R,68)-6-((2-((1R,3S,5S5)-3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluorometoksi)fenil)izoksazol-4-il)metoksi)-8 -
azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-karbonil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-
karboksilna kiselina;
6-((6-(3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluorometoksi)fenil)izoksazol-4-il)metoksi)-8-azabiciklo
[3.2.1]oktan-8-il)-nikotinoil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksilna kiselina; 1
(28,38,48,5R,65)-6-((6-((1R,3S,55)-3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluorometoksi)fenil)izoksazol-4-ilymetoksi)- 8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-nikotinoil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksilna kiselina;
ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj, naznacen time, da ima sljedecu formulu I:

ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol;
u kojoj

Z. je fenilen, Cs; cikloalkilen, ili 5-10-¢lani monocikli¢ki ili biciklicki heteroaril koji sadrzi 1-2 heteroatoma

odabranaod N, O1 S;

od kojih je svaki opcijski supstituiran s 1-2 od R®-radikala koji su odabrani od sljede¢ih: halogen, Cy. alkil, haloC;.

¢ alkil, Cy_¢ alkoksi, haloC, ¢ alkoksi, ili ciklopropil;

R! je fenil, piridil, biciklo[3.1.0]heksanil, spiro[2.3]heksanil, biciklo[3.1.1]heptanil, spiro[2.5]oktanil,
biciklo[4.1.0]heptanil, biciklo[3.1.0]heksan-6-il, spiro[2.3]heksan-5-il, biciklo[3.1.1Theptan-3-il, spiro[2.5]oktan-4-

il, biciklo[4.1.0]heptan-3-il, cikloheksil ili

ciklopentil, od kojih je svaki opcijski supstituiran s 1-3 od R'; ili

R! je ciklopropil opcijski supstituiran s 1-2 od R"ili fenilom;

R'" je halogen, C,¢ alkil, haloC; ¢ alkil, Cy_ alkoksi, haloC,_¢ alkoksi ili ciklopropil;
R? je Cy; alkil, haloC, 5 alkil ili ciklopropil opcijski supstituiran sa C,_; alkilom ili
haloC,_; alkilom;

R’ je -X-CO,R*, hidroksiCy¢ alkil, CONR'R’, CONR(CR,); 4CO,R*, CONR(CR,);,SO;R’ ili tetrazolil; gdje X je

veza, Cyalkilen ili ciklopropil; i
R, R*i R’ su neovisno kisik ili C ;¢ alkil.
Spoj prema zahtjevu 15, naznacen time, da je navedeni spoj odabran iz skupine koju ¢ine:

R
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
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R R1 x3j
X ‘_RS
| N4
VT o v
R3 O
I- Y

(R : and

ili njegov stereoizomer, enantiomer, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; gdje:

X' 1 X? su neovisno N, CH ik CRG;

X’je Qili §;
R’ moZe biti priklju¢en na bilo koju poziciju u prstenu; i
mje 0-1.
Farmaceutski sastav, naznacen time, da obuhvada terapeutski djelotvornu koli¢inu spoja prema bilo kojem od
zahtjeva 1-16, ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, te farmaceutski prikladan nosac.
Kombinacija, naznacena time, da obuhvaca terapeutski djelotvornu koli¢inu spoja prema bilo kojem od zahtjeva
1-16, ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, i neko drugo terapeutsko sredstvo, te time, da se upotrebljava u
lije¢enju sljedecih stanja: holestaza, intrahepatska holestaza, holestaza izazvana estrogenom, holestaza izazvana
supstancom, holestaza u trudnoéi, parenteralna holestaza povezana s prehranom, primarna bilijarna ciroza (PBC),
primarni sklerozni kolangitis (PSC), progresivna porodi¢na holestaza (PFIC), nealkoholna bolest masne jetre
(NAFLD), nealkoholni steatohepatitis (NASH), ozljeda Zu¢nog trakta izazvana supstancom, kamenci u Zu¢nom
mjehuru, ciroza jetre, ciroza izazvana alkoholom, cisti¢na fibroza, opstrukcija Zuénih vodova, holelitijaza, fibroza
jetre, dislipidemija, ateroskleroza, dijabetes, dijabetska nefropatija, kolitis, Zutica kod novorodencadi, prevencija
kernikterusa, veno-okluzivna bolest, portalna hipertenzija, metabolicki sindrom, hiperkolesterolemija, prekomjerni
rast crijevnih bakterija, ili erektilna disfunkcija.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-16, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen/a time, da se
upotrebljava u postupku lijecenja ljudskog ili Zivotinjskog tijela pomocu terapeutske obrade.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-16, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, te opcijski njithova kombinacija s
nekim drugim terapeutskim sredstvom, nazmacen/a time, da sc upotrebljava u postupku lijedenja stanja
posredovanog putem FX-receptora.
Farmaceutski sastav koji obuhvaca spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-16, ili njegovu farmaceutski prihvatljivu
sol, naznacen time, da sec upotrebljava u postupku lijeenja stanja posredovanog putem FX-receptora.
Uporaba spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1-16, ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, naznacena time, da
sluZe za proizvodnju lijeka za lijeCenje stanja posredovanog putem FX-receptora.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-16, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, za uporabu u postupku lijecenja
prema zahtjevu 19 ili zahtjevu 20, ili farmaceutski sastav za uporabu u postupku lijecenja prema zahtjevu 21, ili
uporaba prema zahtjevu 22,
naznalen/a time, da navedeno stanje je holestaza, fibroza jetre, opstrukcija Zzu¢nih vodova, cisticna fibroza,
upalna bolest crijeva ili kolitis.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-16, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, za uporabu u postupku lijecenja
prema zahtjevu 19 ili zahtjevu 20, ili farmaceutski sastav za uporabu u postupku lijecenja prema zahtjevu 21, ili
uporaba prema zahtjevu 22,
naznalen/a time, da navedeno stanje je intrahepatska holestaza, holestaza izazvana estrogenom, holestaza
izazvana supstancom, holestaza u trudnoci, parenteralna holestaza povezana s prehranom, i progresivna porodi¢na
holestaza (PFIC); primarna bilijarna ciroza (PBC), primarni sklerozni kolangitis (PSC), nealkoholna bolest masne
jetre (NAFLD), nealkoholni steatohepatitis (NASH), alkoholna bolest jetre, Crohnova bolest, ili ulcerozni kolitis.
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-16, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, za uporabu u postupku lijecenja
prema zahtjevu 19 ili zahtjevu 20, ili farmaceutski sastav za uporabu u postupku lijecenja prema zahtjevu 21, ili
uporaba prema zahtjevu 22,
naznacen/a time, da navedeno stanje je primarna bilijarna ciroza (PBC).
Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-16, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, za uporabu u postupku lijecenja
prema zahtjevu 19 ili zahtjevu 20, ili farmaceutski sastav za uporabu u postupku lijecenja prema zahtjevu 21, ili
uporaba prema zahtjevu 22,
naznacen/a time, da navedeno stanje je nealkoholni steatohepatitis (NASH).
Spoj, naznacen time, da ima sljedecu formulu II:
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R1
74
N _
O
R2

u kojoj su R' i R* isti kao §to su definirani u zahtjevu 1;

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema zahtjevu 27, naznaéen time, da R” je ciklopropil.

Postupak za proizvodnju spoja formule I prema zahtjevu 1, ili zahtjevu 14,
naznacen time, da obuhvaca reakciju spoja formule II:

sa spojem Y-Z-R?;

R
7
N N5 —
O
R2
gdje Y je izlazna skupina; i

Rl, Rz, R* 17 su isti kao §to su definirani u zahtjevu 1;

i opcijski, pretvaranje spoja formule I, gdje supstituenti imaju znac¢enje prema definiciji u zahtjevu 1, u neki drugi
spoj formule I, kako je definirano u zahtjevu 1; i

obnavljanje rezultirajuceg spoja formule I u slobodni oblik ili u sol;

te opcijski, pretvaranje spoja formule I koji je dobiven u slobodnom obliku, u Zeljenu sol, ili njegovu dobivenu sol
u slobodni oblik;

opcijski kada je Y klor ili brom.

II

II
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