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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Kv3.l:n Ja/tai Kv3.2:n Jja/tai Kv3.3:n
modulaattori kaytettavdksi kivun ennaltaehkidisyssa tai
hoidossa.

2. Farmaseuttinen koostumus, joka kasittaa
Kv3.1l:n ja/tai Kv3.2:n ja/taili Kv3.3:n modulaattorin
kaytettavaksi kivun ennaltaehkaisyssa tai hoidossa,
jossa koostumus kasittaa vhden tai useampia terapeut-
tisia aineita Jja/tai vyhden tai wuseampia farmaseut-
tisesti hyvaksyttavia apuaineita.

3. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 1 tai patenttivaatimuksen 2
mukaisesti kivun ennaltaehkdisyyn.

4. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 1 tai patenttivaatimuksen 2
mukaisesti kivun hoitoon.

5. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukaisesti, Jossa
kipu on valittu akuutista kivusta, kroonisesta
kivusta, nosiseptiivisesta kivusta (kuten somaattinen
kipu tai wviskeraalinen kipu), neuropaattisesta kivusta
(kuten sentraalinen neuropaattinen kipu, perifeerinen
neuropaattinen kipu, diabeettinen neuropatia, pos-
therpeettinen neuralgia, selkaydinvammakipu, aaveraa-
Jakipu (amputaation Jjalkeen) tai aivohalvauksen
jalkeinen sentraalinen kipu, tai Jjossa neuropaattinen
kipu johtuu vammasta, kemoterapiasta tai raskasmetal-
leille altistumisesta), tulehduskivusta (kuten tule-
hduskipu, Jjoka aiheutuu umpilisaketulehduksesta,
nivelreumasta, tulehduksellisesta suolistosairaudesta
tai vydruususta) Ja sekalaisesta kivusta (kuten
sydpakipu, migreeni ja muut primaariset paansaryt, tai
laaja-alainen fibromyalgiatyyppinen kipu).

6. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 5 mukaisesti, Jjossa kipu on neuro-
paattinen kipu (kuten sentraalinen neuropaattinen

kipu, perifeerinen neuropaattinen kipu, diabeettinen
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neuropatia, postherpeettinen neuralgia, selkaydinvam-
makipu, aaveraajakipu (amputaation jalkeen) tai aivo-
halvauksen Jjalkeinen sentraalinen kipu, tai Jossa
neuropaattinen kipu Jjohtuu vammasta, kemoterapiasta
tai raskasmetalleille altistumisesta).

7. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 6 mukaisesti yliherkkyyden, kuten
hyperalgesian tai allodynian ennaltaehkaisyssa tai
hoidossa.

8. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 5 mukaisesti, jossa kipu on tule-
hduskipu (kuten tulehduskipu, Jjoka aiheutuu umpil-
isdketulehduksesta, nivelreumasta, tulehduksellisesta
suolistosairaudesta tai vydbruususta).

9. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-8 mukaisesti, Jossa
Kv3.1l:n ja/tai Kv3.2:n Jja/tai Kv3.3:n modulaattori on
yvhdiste, jolla on kaava (I):

(1)

jossa:
W on ryhma& (Wa), ryhmda (Wb), ryhmd& (Wc) tai
ryhma (Wd) :

Ri

K
S
o

Rs Ria

(Wa); Ris (Wb);

jossa:

R, on H, C,,~alkyyli, halo, halo-C,,-alkyyli,
CN, C,.,~alkoksi tai halo-C;,—~alkoksi;

R, on H, C,,-alkyyli, C, .-spirokarbosyklyyli,
halo-C,_,~alkyyli tai halo;

R, on H, C,,~alkyyli, halo-C,_,-alkyyli, halo;

tai R; on poissa;
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R,, on H, C,.,~alkyyli, halo-C,_,-alkyyli, halo;
tai R;; on poissa;

R,, on H, C,.,~alkyyli, halo-C,_,-alkyyli, halo;
tai Ry, on poissa;

A on b5- tai 6-jaseninen tyydyttynyt tai
tyydyttymaton heterosykli, jossa on vahintaan vyksi 0O-
atomi; joka heterosykli on wvalinnaisesti fuusioitunut
syklopropyyliryhmdan tai syklobutyyliryhmaan tai syk-
lopentyyliryhmdan, Jjolloin vhdessa fenyylin kanssa
tarkasteltuna muodostuu trisykli;

jossa R, ja R, voivat olla kiinnittyneet
samaan tai eri rengasatomiin; R, voi olla kiinnittynyt
fuusioituneeseen rengasatomiing; Ja jossa R,; Ja
Ry, voivat olla kiinnittynyt samaan tai eri ren-

gasatomiin;

"
Riz (Wc);

jossa:

R, on halo, (C,,-alkyyli, C(C;_,—~alkoksi, halo-
C,,~alkyyli, halo-C,_,—~alkoksi tai CN;

R,, on H, halo, syano, C,,~alkyyli tai C,_,—al-
koksi; edellyttaen, ettd kun R,; on H, Ry, ei ole para-

asemassa,

R23 \RZZ (W d )’

jossa:

R,, on H, Cl, F, C,,—alkyyli;

R,; on H, C,.,~alkyyli, Cl1, CF,, 0O-C,,—~alkyyli,
OCF, tai N(CH,),;

R,, on H, Cl, F, C,_,~alkyyli, 0-C,_,-alkyyli,
CN, OCF, tai CF,;

R, on H, €1, F, O0O-C,,-alkyyli tai CC,,-al-
kyyli; ja
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voi olla

R,, on H tai C,,-alkyyli;

jossa ryhmien R,,-R.. tTapauksessa C,_,~alkyyli

substituoitu O-metyylilla;

edellyttden, etta:
ryhmat R,,-R,; eivat voi kaikki olla

H;
kun R, on H, sitten R,; on metyyli
tai CF, ja R,,, R, R, Ja R, ovat
kaikki H;
kun vyksi ryhmista R,,, R,,, R,y tai
R, on F, sitten vahintadan vyksi ryh-
mistda R,,-R,; ei1 voil olla H tai F; ja
kun R,, e1 ole H, vahintaan vyksi ryh-
mistd R,, tali R,; ei ole H;

X on CH tai N;

Y on CR,; tai N;

R, on H tai Cy_,-alkyyli;

kun W on ryhma (Wa), ryhma (Wb) tai ryhma

(Wc), 2 on ryhma (Za):

A A

NH

Re  (Za);

jossa:
R, on C,,~alkyyli;
R. on H tai C,.,~alkyyli;

tai R, jJa R, voivat olla fuusioituneet, jol-

loin muodostuu C,_,—-spirokarbosyklyyli;

kun W on ryhma (Wa), ryhma (Wb) tai ryhma

(Wd), 2 on ryhma (Zb):

o}
ﬁ‘\N//<
NH
<~/
R (zb);

jossa:

R, on H tai C,.,~alkyyli;
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tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola
ja/tal solvaatti.

10. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 9 mukaisesti, jossa Kv3.1l:n ja/tai
Kv3.2:n ja/taili Kv3.3:n modulaattori on wvalittu kaavo-
jen (IA), (IB), (IC), (ID), (IE) Ja (IF) mukaisista
yvhdisteista:

(1cy; N (ID);

XQ Ra 2 X A\
— o) -
0

(IE); (IF);
jossa
R, on H, C,,-alkyyli, halo, halo-C,,~alkyyli;
R, on H, CC,.,~alkyyli, C,.s-spirokarbosyklyyli
tai halo-C,_,~alkyyli;
R, on H, (Cy,-alkyyli, halo-C,,~alkyyli tai
halo; tai R; on poissa

R,;, on H tai on poissa;
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R,, on H tai on poissa;

A on b5- tai 6-jaseninen tyydyttynyt tai
tyydyttymaton heterosykli, jossa on vahintaan vyksi 0O-
atomi;

R, on Cy_,—alkyyli;

R on H tai C,_,-alkyyli;

jossa kun R on ladsna, R,:114 Ja Rs:11d on
seuraava stereokemiallinen rakenne:

Q
N R5

)

R, on C,,~alkyyli, C,_,~alkoksi, halo-C,.,-al-
kyyli, halo-C,_,—alkoksi;

R,, on H, syano tai C,_,—alkyyli; edellyttéaen,
ettd kun R,; on H, R, el ole para-asemassa;

R,; on C,,~alkyyli, cl, CF,, 0-C,,~alkyyli,
OCF, tai N(CH,),;

R,, on H, Cl, F, C,_,~alkyyli, 0-C,_,-alkyyli,
CN, OCF,;

R,., R,s ja R, ovat H;

X on CH tai N ja

Y on CH tai N.

11. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-10 mukaisesti, Jjossa
Kv3.1l:n ja/tai Kv3.2:n Jja/tai Kv3.3:n modulaattori on
vhdiste valittuna ryhmasta, joka koostuu seuraavista:

5,5-dimetyyli-3-[2-[[3-metyyli-3-(trifluori-
metyyli)-1H-isobentsofuran-5-yyliJoksi]pyrimidin-5-
yylilimidatsolidiini-2,4-dioni (enantiomeeri 1);

5,5-dimetyyli-3-[2-[[3-metyyli-3-(trifluori-
metyyli)-1H-isobentsofuran-5-yyliJoksi]pyrimidin-5-
yylilimidatsolidiini-2,4-dioni (enantiomeeri 2);

(bR)-3-[6-[(3,3-dimetyyli-1H-isobentsofur-
an-5-yyli)oksi]-3-pyridyyli]-5-etyyli-5-metyyli-imid-
atsolidiini-2,4-dioni;

3-[6-[(3-tert-butyyli-1,3-dihydroisobentso-
furan-5-yyli)oksi]-3-pyridyyli]-5,5-dimetyyli-imidat-
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solidiini-2,4-dioni (enantiomeeri 1);
3-[6-[(3-tert-butyyli-1,3-dihydroisobentso-
furan-5-yyli)oksi]-3-pyridyyli]-5,5-dimetyyli-imidat-
solidiini-2,4-dioni (enantiomeeri 2);
5,5-dimetyyli-3-[6-[[3-metyyli-3-(trifluori-
metyyli)-1H-isobentsofuran-5-yyliJoksi]-3-
pyridyyli]limidatsolidiini-2,4-dioni (enantiomeeri 1);
5,5-dimetyyli-3-[6-[[3-metyyli-3-(trifluori-
metyyli)-1H-isobentsofuran-5-yyliJoksi]-3-
pyridyyli]limidatsolidiini-2,4-dioni (enantiomeeri 2);
5,5-dimetyyli-3-(6-spiro[lH-isobentsofur-
aani-3,1"'-svyklobutan]-5-yylioksi-3-pyridyyli)imidat-
solidiini-2,4-dioni;

(bR)-3-[6-[(3,3-dimetyyli-1H-isobentsofur-
an-5-yyli)oksi]-3-pyridyyli]-5-etyyli-imidatsolidi-
ini-2,4-dioni;

(5R) —-b-etyyli-3-[6-[[3-metyyli-3-(trifluori-
metyyli)-1H-isobentsofuran-5-yyliJoksi]-3-
pyridyyli]limidatsolidiini-2,4-dioni (diastereoisomeeri
1)

(5R) —-b-etyyli-3-[6-[[3-metyyli-3-(trifluori-
metyyli)-1H-isobentsofuran-5-yyliJoksi]-3-
pyridyyli]limidatsolidiini-2,4-dioni (diastereoisomeeri
2);

(bR)-b-etyyli-3-(6-spiro[lH-isobentsofur-
aani-3,1"'-svyklobutan]-5-yylioksi-3-pyridyyli)imidat-
solidiini-2,4-dioni;

(5R) —=b-etyyli-3-[2-[[3-metyyli-3-(trifluori-
metyyli)-1H-isobentsofuran-5-yyliJoksi]pyrimidin-5-
yylilimidatsolidiini-2,4-dioni (diastereoisomeeri 1);

(5R) —=b-etyyli-3-[2-[[3-metyyli-3-(trifluori-
metyyli)-1H-isobentsofuran-5-yyliJoksi]pyrimidin-5-
yyli]limidatsolidiini-2,4-dioni (diastereoisomeeri 2);

(bR)-b-etyyli-3-(2-spiro[lH-isobentsofur-
aani-3,1"'-syklobutan]-5-yylioksipyrimidin-5-yyli) im-

idatsolidiini-2,4-dioni;



10

15

20

25

30

35

(5R)-3-{4-[(3,3-dimetyyli-1,3-dihydro-2-bent-
sofuran-5-yyli)oksi] fenyyli}-5-etyyli-b-metyyli-2,4-
imidatsolidiinidioni;

(5R) -b-etyyli-b-metyyli-3-[2-(7-metyylis-
piro[2H-bentsofuraani-3,1'-syklopropan]-4-yyli)ok-
sipyrimidin-5-yyli]imidatsolidiini-2,4-dioni;

(bR) -b-etyyli-5b-metyyli-3-{2-[(3,3,7-tri-
metyyli-2,3-dihydro-1-bentsofuran-4-yyli)oksi]-5-
pyrimidinyyli}-2,4-imidatsolidiinidioni;

(bR)-3-{2-[(2,2-difluori-7-metyyli-1,3-
bentsodioksol-4-yyli)oksi]-5-pyrimidinyyli}-5-
etyyli-b-metyyli-2,4-imidatsolidiinidioni;

5,5-dimetyyli-3-[2-(7-metyylispiro[2H-bent-
sofuraani-3,1'-syklopropan]-4-yyli)oksipyrimidin-5-
yyli]imidatsolidiini-2,4-dioni;

(BR) —-b-etyyli-3-[2-(7-metyylispiro[2H-bent-
sofuraani-3,1'-syklopropan]-4-yyli)oksipyrimidin-5-
yyli]imidatsolidiini-2,4-dioni;

(BR) -b-etyyli-3-[6-(7-metyylispiro[2H-bent-
sofuraani-3,1'-syklopropan]-4-yyli)oksi-3-
pyridyyli]limidatsolidiini-2,4-dioni;

(bR) —-b-etyyli-3-{6-[(3,3, 7-trimetyyli-2,3-di-
hydro-1l-bentsofuran-4-yyli)oksi]-3-pyridinyyli}-2,4-
imidatsolidiinidioni;

(bR) =b-etyyli-3-{2-[(3,3, 7-trimetyyli-2,3-di-
hydro-1l-bentsofuran-4-yyli)oksi]-5-pyrimidinyyli}-2,4-
imidatsolidiinidioni;

(5R) -b-etyyli-b-metyyli-3-[6-(7-metyylis-
piro[2H-bentsofuraani-3,1'-syklopropan]-4-yyli)oksi-3-
pyridyyli]limidatsolidiini-2,4-dioni;

5,5-dimetyyli-3-[6-(7-metyylispiro[2H-bent-
sofuraani-3,1'-syklopropan]-4-yyli)oksi-3-
pyridyyli]limidatsolidiini-2,4-dioni;

(5R) -b-etyyli-b-metyyli-3-[2-({4-metyyli-3-

[ (trifluorimetyyli)oksi]fenyyli}oksi)-5-

pyrimidinyyli]-2,4-imidatsolidiinidioni;
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(bR) =b-etyyli-3-[2-({4-metyyli-3-[(triflu-
orimetyyli)oksi]fenyyli}oksi)-5b-pyrimidinyyli]-2,4-im-
idatsolidiinidioni;

5,5-dimetyyli-3-[2- ({4-metyyli-3-[(triflu-
orimetyyli)oksi]fenyyli}oksi)-5b-pyrimidinyyli]-2,4-im-
idatsolidiinidioni;

(bR) -b-etyyli-3-[6-({4-metyyli-3-[(triflu-
orimetyyli)oksi]fenyyli}oksi)-3-pyridinyyli]-2,4-im-
idatsolidiinidioni;

5,5-dimetyyli-3-[6-({4d-metyyli-3-[ (triflu-
orimetyyli)oksi]fenyyli}oksi)-3-pyridinyyli]-2,4-im-
idatsolidiinidioni;

(5R) -5-etyyli-3-(6-{[4-metyyli-3- (metyyliok-
si)fenyyli]Joksi}-3-pyridinyyli)-2,4-imidatsolidiin-
idioni;

S5-metyyli-4-{6-[ (7-metyylispiro[l-bentsofur-
aani-3,1"'-syklopropan]-4-yyli)oksi]pyridin-3-
yyli}-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triatsol-3-oni; ja

S5-metyyli-4-[6-(spiro[l-bentsofuraani-3,1"-
syklopropan]-4-yylioksi)pyridin-3-yyli]-2,4-di-
hydro-3H-1,2,4-triatsol-3-oni;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola
ja/tal solvaatti.

12. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 11 mukaisesti, Jjossa Kv3.1l:n
Ja/tal Kv3.2:n ja/tai Kv3.3:n modulaattori on vhdiste

valittuna seuraavista:

o

patenttivaatimuksen 11 mukaisesti, Jjossa Kv3.1l:n

N
Y N

N 2

o H
N
?’ SN
ot R
F/}\O 0 J\N/ ©
- F - o
’ " Ja

.

OYH
oRe

13. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi

Ja/tal Kv3.2:n ja/tail Kv3.3:n modulaattori on:
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14. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 12 mukaisesti, Jjossa Kv3.1l:n

Ja/tal Kv3.2:n ja/tail Kv3.3:n modulaattori on:

OY:

15. Menetelmd sen tunnistamiseksi, ettd vyh-
diste on hyddyllinen kivun ennaltaehkidaisyssa tai
hoidossa, mainitun menetelmadn kasittdessa vaiheen,
jossa maaritetdaan, ettd vhdiste on Kv3.1l- Ja/tai
Kv3.2- ja/tai Kv3.3-kanavan modulaattori.

16. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-15 mukaisesti tai
jonkin patenttivaatimuksista 1-15 mukainen menetelmi,
jossa Kv3.l:n ja/tail Kv3.2:n ja/tai Kv3.3:n modulaat-
tori kykenee ftuottamaan vahintddn 20 %:n potentiaation
nisdkdssoluissa rekombinantisti ilmennettdvien ihmisen
Kv3.1- Ja/tai Kv3.2- Jja/tai Kv3.3-kanavien valitt-
amissa kokosoluvirroissa, Jjossa sopivasti modulaat-
torin pEC., on alueella 4-7.

17. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-16 mukaisesti tai
jonkin patenttivaatimuksista 1-16 mukainen menetelmi,
jossa Kv3.l:n ja/tail Kv3.2:n ja/tai Kv3.3:n modulaat-
tori aikaansaa alle 10 %:n kasvun Kv3.4-virrassa
samalla pitoisuudella, kuten 10 uM.

18. Modulaattori tai koostumus kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1-17 mukaisesti tai
jonkin patenttivaatimuksista 1-17 mukainen menetelma

kaytettavaksi vhdistelmdssa toisen terapeuttisen ain-
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een, kuten NSAID:n, parasetamolin, pregabaliinin,
gabapentiinin tai opioidin kanssa.
19. Yhdiste, joka on:

o
x

d_ n)v

MO
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