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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava (l):

V)

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola;

jossa

L on sidos, (CH2)n, -CH(CH?3)-, -O-(CH2)n-, -C(O)- tai -C(O)-NH-(CH2)n-;
non1, 2tai3;

R1 valitaan C3-C7-sykloalkyylistd, joka on valinnaisesti substituoitu kerran tai
useammin kuin kerran substituentilla, joka valitaan itsenaisesti hydroksyylista,
halogeenista ja C1-Cs-alkyylista; ja silloitetusta Cs-C1o-sykloalkyylista, joka on
valinnaisesti substituoitu kerran tai useammin kuin kerran substituentilla, joka
valitaan itsenaisesti hydroksyylisté ja hydroksi-C1-Cs-alkyylista;

Rz ja Rs valitaan itsenaisesti H:std, halogeenista ja C1-Cs-alkyylista;

R4 on N:a sisaltava heterosyklinen ei-aromaattinen rengas, joka kasittaa
valinnaisesti yhden tai useamman muun N:n, O:n ja S:n joukosta valittavan
heteroatomin, jolloin mainittu rengas on tyydyttynyt tai tyydyttymatén ei-
aromaattinen rengas tai rengasjarjestelma, joka on 4-, 5-, 6- tai 7-jaseninen
monosyklinen rengas, joka siséltda 1, 2 tai 3 N:n, O:n ja S:n joukosta
valittavaa heteroatomia, jolloin vahintaan yksi heteroatomi on N, 6-, 7-, 8-, 9-
10-, 11- tai 12-jaseninen bisyklinen rengasjarjestelmad, joka siséltda 1, 2, 3, 4
tai 5 N:n, O:n ja S:n joukosta valittavaa heteroatomia, jolloin vahintaan yksi
heteroatomi on N, tai 10-, 11- 12-, 13-, 14- tai 15-jaseninen trisyklinen
rengasjarjestelma, joka siséltéda 1, 2, 3, 4, 5, 6 tai 7 N:n, O:n ja S:n joukosta
valittavaa heteroatomia, jolloin vahintdan yksi heteroatomi on N; jolloin N ja S
voivat olla my6és valinnaisesti erilaisiin hapetustiloinin hapettuneita; ja kyseinen
rengas voi olla fuusioitu, silloitettu tai spirosyklinen rengas; ja jolloin mainittu

rengas on valinnaisesti substituoitu kerran tai useammin kuin kerran Rz:11&;
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kukin R7 valitaan itsenéaisesti C1-Cs-alkyylin, hydroksi-C1-Cs-alkyylin,
halogeeni-C1-Cs-alkyylin, C1-Cs-alkoksi-C1-Cs-alkyylin, halogeeni-C1-Cs-
alkoksi-C1-Cs-alkyylin, C2-C4-alkynyylin, syano-C1-Cs-alkyylin ja (CHz2)m-Rs:n
joukosta;

monO0, 1, 2 tai 3;

Rs valitaan

4- 5- tai 6-jasenisesta tyydyttyneesta tai tyydyttymattdmasta ei-aromaattisesta
heterosyklisesta renkaasta, joka kasittéda yhden tai useamman N:n, O:nja S:n
joukosta valittavan heteroatomin, jolloin mainittu rengas on valinnaisesti
substituoitu kerran tai useammin kuin kerran substituentilla, joka valitaan
itsenaisesti oksosta, SO2C1-Cs-alkyylista ja halogeeni-C1-Cs-alkyylista; ja
Cs-Ce-sykloalkyylistd, joka on valinnaisesti substituoitu kerran tai useammin

kuin kerran halogeenilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava

suola,

jossa R4 valitaan seuraavista: NRsRs; N:& sisaltava 5-jaseninen heterosyklinen
ei-aromaattinen rengas, joka kasittda valinnaisesti yhden tai useamman muun
N:n, O:n ja S:n joukosta valittavan heteroatomin, jolloin mainittu rengas on
valinnaisesti substituoitu kerran tai useammin kuin kerran Rz:1l& ja jolloin
mainittu rengas on sitoutunut molekyyliin muihin osiin renkaan hiiliatomin
kautta; ja N:& sisaltava 6-jaseninen heterosyklinen ei-aromaattinen
monosyklinen tai bisyklinen rengas, joka kasittda valinnaisesti yhden tai
useamman muun N:n, O:n ja S:n joukosta valittavan heteroatomin, jolloin
mainittu rengas on valinnaisesti substituoitu kerran tai useammin kuin kerran
R7:1l& ja jolloin mainittu rengas on sitoutunut molekyyliin muihin osiin renkaan
hiiliatomin kautta;

Rs ja Re muodostavat yhdessa niihin sitoutuneen N-atomin kanssa
5-jasenisen renkaan, joka kasittaa valinnaisesti ynden muun N:st&, O:sta ja
S:sta valittavan heteroatomin ja joka on valinnaisesti substituoitu kerran tai

useammin kuin kerran R7:11&;
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3
B-jasenisen renkaan, joka kasittéa valinnaisesti yhden muun N:sta, O:sta ja
S:sta valittavan heteroatomin ja joka on valinnaisesti substituoitu kerran tai
useammin kuin kerran R7:11&; tai
7-jasenisen spirosyklin, joka kasittéda valinnaisesti ynden muun N:st&, O:sta ja
S:sta valittavan heteroatomin ja joka on valinnaisesti substituoitu kerran tai

useammin kuin kerran R7:1l&.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava
suola, jossa
R? ja R3 ovat vetyja;
L on sidos;
R4 on N:a sisaltava 6-jaseninen heterosyklinen ei-aromaattinen bisyklinen
rengas, joka kasittéa valinnaisesti yhden tai useamman muun N:n, O:nja S:n
joukosta valittavan heteroatomin, jolloin mainittu rengas on valinnaisesti
substituoitu kerran tai useammin kuin kerran Rz:11a ja jolloin mainittu rengas on
sitoutunut molekyyliin muihin osiin renkaan hiiliatomin kautta,
R7 on (CH2)m-Rs;
monO0, 1, 2 tai 3;
Rs on 6-jaseninen tyydyttynyt tai tyydyttyméaton ei-aromaattinen heterosyklinen
rengas, joka kasittéda yhden tai useamman N:n, O:n ja S:n joukosta valittavan
heteroatomin, jolloin mainittu rengas on valinnaisesti substituoitu kerran tai
useammin kuin kerran substituentilla, joka valitaan itsenaisesti oksosta,

S02C1-Cs-alkyylista ja halogeeni-C1-Cs-alkyylista.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttava suola, jossa R1 on hydroksyylilla kerran substituoitu sykloheksyyli.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttava suola, jossa R1 on hydroksyylilla substituoitu bisyklo[2.2.2]oktanyyli.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttava suola, jossa R1 on hydroksimetyylilld substituoitu
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bisyklo[1.1.1]pentanyyli.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka valitaan seuraavien joukosta:

10

15

20

25

30

2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(1-(metyylisulfonyyli)piperidin-4-
yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-isopropyyli-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-(1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyliYfenyyli)-2-amino-N-(4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(3-morfolinopropyyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-(3-(1,3-difluoripropan-2-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylifenyyli)-N-(4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-(3-(2-metoksietyyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(2-fluori-4-(4-isopropyylipiperatsin-1-yyli)fenyyli)-N-(4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(2-morfolinoetyyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-(3-(2-fluorietyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]nheksan-1-yyli)fenyyli)-N-(4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(1-isopropyylipyrrolidin-3-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(4-(3-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-(3-(2-morfolinoetyyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(3-(hydroksimetyyli)bisyklo[1.1.1]pentan-1-yyli)-5-(4-(3-isopropyyli-
3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(3, 3, 3-trifluoripropyyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(pyrrolidin-3-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
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2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(2-metoksietyyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(3-fluori-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-(2-atsaspiro[3.3]heptan-2-yylimetyyliYfenyyli)-2-amino-N-(4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(4-(3-isopropyyli-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-(3-(4,4-difluorisykloheksyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylifenyyli)-N-(4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(oksetan-3-yyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(3-(hydroksimetyyli)bisyklo[1.1.1]pentan-1-yyli)-5-(4-(3-(tetrahydro-
2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(2-fluori-4-(piperatsin-1-yyli)fenyyli)-N-(4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((2-metyylipyrrolidin-1-
yyliymetyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-(3-(tetrahydro-2H-pyran-
4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-(3-(4,4-difluorisykloheksyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylifenyyli)-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-(3-(but-2-yn-1-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]nheksan-1-yyli)fenyyli)-N-
(4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(oksetan-3-yylimetyyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(1-(2,2,2-trifluorietyyli)piperidin-4-
yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
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2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(2-(2,2,2-trifluorietoksi)etyyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-sykloheksyyli-5-(4-(3-(piperidin-1-
yyli)propoksi)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-(3-(1,1-dioksidotetrahydro-2H-tiopyran-4-yyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)-N-(4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-sykloheksyyli-5-(4-(4-metyylipiperatsiini-1-
karbonyyli)fenyyli)nikotiiniamidi
2-amino-5-(3-fluori-4-(2-metyylipyrrolidin-1-yyli)metyyli)fenyyli)-N-(4-hydroksi-
4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-sykloheksyyli-5-(4-morfolinofenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-(3-(2,2-difluoripropyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)-
N-(4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-(3-(2-syanoetyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)-N-(4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-sykloheksyyli-5-(4-(3-morfolinopropoksi)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(prop-2-yn-1-yyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-(1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyli)-2-kloorifenyyli)-2-amino-N-
(4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(2-fluori-4-((2-metyylipyrrolidin-1-yyli)metyyli)fenyyli)-N-(4-hydroksi-
4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-(3-(2-fluorietyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]nheksan-1-yyli)fenyyli)-N-(4-
hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-(3-(4,4-difluorisykloheksyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yyli)fenyyli)-N-(4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-(1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyliYfenyyli)-2-amino-N-(4-
hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-sykloheksyyli-5-(4-(piperidin-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(4-(3-(tetrahydro-2 H-pyran-
4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
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2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-(3-(oksetan-3-yyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-sykloheksyyli-5-(4-((2-(4-metyylipiperatsin-1-
yyletyyli)karbamoyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(3-(2,2,2-trifluorietyyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-(1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyliYfenyyli)-2-amino-N-(3-
hydroksiadamantan-1-yyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-sykloheksyyli-5-(4-(morfoliini-4-karbonyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(4-((2-metyylipyrrolidin-1-
yyliymetyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(2,3-difluori-4-((2-metyylipyrrolidin-1-yyli)metyyli)fenyyli)-N-(4-
hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli-4-d)-5-(4-(3-isopropyyli-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(4-metyylipiperatsiini-1-
karbonyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(2-kloori-4-((2-metyylipyrrolidin-1-yyli)metyyli)fenyyli)-N-(4-hydroksi-
4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(3-(2-hydroksipropan-2-yyli)bisyklo[1.1.1]pentan-1 -yyli)-5-(4-(3-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-sykloheksyyli-5-(3-(morfoliini-4-karbonyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(3-kloori-4-((2-metyylipyrrolidin-1-yyli)metyyli)fenyyli)-N-(4-hydroksi-
4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-(1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyliYfenyyli)-2-amino-N-(4-
hydroksi-1-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(2-metyyli-4-((2-
metyylipyrrolidin-1-yyliymetyyli)fenyyli)nikotiiniamidi ja
2-amino-N-sykloheksyyli-5-(3-(4-(2-hydroksietyyli)piperatsiini-1-
karbonyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.
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8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka valitaan seuraavien joukosta:

2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(1-
(metyylisulfonyyli)piperidin-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-isopropyyli-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-((R)-1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyli)fenyyli)-2-amino-N-
((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-((S)-1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyli)fenyyli)-2-amino-N-
((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(3-
morfolinopropyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1R,5S)-3-(1,3-difluoripropan-2-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-
1-yyli)fenyyli)-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(2-
metoksietyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(2-fluori-4-(4-isopropyylipiperatsin-1-yyliYfenyyli)-N-((1r,4r)-4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3-isopropyyli-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(2-
morfolinoetyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1S,5R)-3-(2-fluorietyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yyli)fenyyli)-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4r)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(1-isopropyylipyrrolidin-3-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(2-
morfolinoetyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
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2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(2-
morfolinoetyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(3-(hydroksimetyyli)bisyklo[1.1.1]pentan-1-yyli)-5-(4-((1S,5R)-3
isopropyyli-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3+(3,3,3-
trifluoripropyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4r)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(pyrrolidin-3-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-
pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]nheksan-1-yyliYfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(2-metoksietyyli)-
3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1R,3S,4R)-3-fluori-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1s,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,58)-3-(tetrahydro-2H-
pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]nheksan-1-yyliYfenyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-(2-atsaspiro[3.3]heptan-2-yylimetyyliYfenyyli)-2-amino-N-((1r,4r)-4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-
isopropyyli-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1R,5S)-3-(4,4-difluorisykloheksyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-
1-yyli)fenyyli)-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(oksetan-3-yyli)-
3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1S,5R)-3-(4,4-difluorisykloheksyyli)-3-atsabisyklo[3.1,0]heksan-
1-yyli)fenyyli)-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(3-(hydroksimetyyli)bisyklo[1.1.1]pentan-1 -yyli)-5-(4-((1S,5R)-3
(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(2-fluori-4-(piperatsin-1-yyli)fenyyli)-N-((1r,4r)-4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
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2-amino-N-(3-(hydroksimetyyli)bisyklo[1.1.1]pentan-1-yyli)-5-(4-((1R,5S)-3-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(((R)-2-metyylipyrrolidin-1-
yyliymetyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3
isopropyyli-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(tetrahydro-2H-
pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]nheksan-1-yyliYfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(tetrahydro-
2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1S,5R)-3-(4,4-difluorisykloheksyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-
1-yyli)fenyyli)-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(3-(hydroksimetyyli)bisyklo[1.1.1]pentan-1-yyli)-5-(4-((1R,5S)-3-
isopropyyli-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1S,5R)-3-(but-2-yn-1-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yyli)fenyyli)-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(oksetan-3-
yylimetyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(1-(2,2,2-
trifluorietyyli)piperidin-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(2-
morfolinoetyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(2-(2,2,2-
trifluorietoksi)etyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(tetrahydro-
2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1R,5S5)-3-(1,1-dioksidotetrahydro-2H-tiopyran-4-yyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)-N-((1r,4R)-4-
hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(3-fluori-4-(((R)-2-metyylipyrrolidin-1-yyliymetyyli)fenyyli)-N-((1r,4R)-
4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
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2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(3,3,3-
trifluoripropyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1R,5S)-3-(2-fluorietyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylfenyyli)-N

(
-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1R,5S
~
(

-(2,2-difluoripropyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylhfenyyli)-N-((1r,4R
2-amino-5-(4-((1S,5R
yyli)fenyyli)-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(prop-2-yn-1-
yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(prop-2-yn-1-
yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-((R)-1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyli)-2-kloorifenyyli)-2-
amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;

)-
)-3
)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
)-3

-(2-syanoetyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-

2-amino-5-(2-fluori-4-(((R)-2-metyylipyrrolidin-1-yyli)metyyli)fenyyli)-N-((1r,4R)-
4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1R,5S)-3-(2-fluorietyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylifenyyli)-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1S,5R)-3-(4,4-difluorisykloheksyyli)-3-atsabisyklo[3.1,0]heksan-
1-yyli)fenyyli)-N-((1r,4S)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-((R)-1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyli)fenyyli)-2-amino-N-
((1r,4R)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1R,5S)-3-(but-2-yn-1-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylfenyyli)-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3
(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(oksetan-3-
yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(oksetan-3-
yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-sykloheksyyli-5-(4-((2-(4-metyylipiperatsin-1-
yyletyyli)karbamoyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
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2-amino-5-(4-((1S,5R)-3-(1,3-difluoripropan-2-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-
1-yyli)fenyyli)-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3-(2,2,2-
trifluorietyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-((R)-1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyli)fenyyli)-2-amino-N-
((MR,3R)-3-hydroksiadamantan-1-yyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(oksetan-3-
yylimetyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1s,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1S,5R)-3-isopropyyli-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(4-(((R)-2-
metyylipyrrolidin-1-yyliymetyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1S,5R)-3-(2-fluorietyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylifenyyli)-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(2,3-difluori-4-(((R)-2-metyylipyrrolidin-1-yyliymetyyli)fenyyli)-N-
((1r,4R)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(2-metoksietyyli)-
3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1S,5R)-3-(2,2-difluoripropyyli)-3-atsabisyklo[3.1,0]heksan-1-
yyli)fenyyli)-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(2,2,2-
trifluorietyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1r,4S)-4-hydroksisykloheksyyli-4-d)-5-(4-((1S,5R)-3-isopropyyli-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-N-((1s,4s)-4-hydroksisykloheksyyli)-5-(4-(4-metyylipiperatsiini-1-
karbonyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1R,5S)-3-(4,4-difluorisykloheksyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-
1-yyli)fenyyli)-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(2-kloori-4-(((R)-2-metyylipyrrolidin-1-yyli)metyyli)fenyyli)-N-
((1r,4R)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(4-((1R,5S)-3-(4,4-difluorisykloheksyyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-
1-yyli)fenyyli)-N-((1r,4R)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
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2-amino-N-(3-(2-hydroksipropan-2-yyli)bisyklo[1.1.1]pentan-1-yyli)-5-(4-
((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-
yylhfenyyli)nikotiiniamidi;
2-amino-5-(3-kloori-4-(((R)-2-metyylipyrrolidin-1-yyliymetyyli)fenyyli)-N-
((1r,4R)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi;
5-(4-((R)-1-(2-oksa-6-atsaspiro[3.3]heptan-6-yyli)etyyli)fenyyli)-2-amino-N-
((1r,4R)-4-hydroksi-1-metyylisykloheksyyli)nikotiiniamidi ja
2-amino-N-((1r,4R)-4-hydroksi-4-metyylisykloheksyyli)-5-(2-metyyli-4-(((R)-2-
metyylipyrrolidin-1-yyliymetyyli)fenyyli)nikotiiniamidi;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

9. Jonkin patenttivatimuksen 1-3, 5, 7 ja 8 mukainen yhdiste, jolloin kyseinen kaavan
(I) mukainen yhdiste on 2-amino-N-(4-hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-
((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-

yylfenyyli)nikotiiniamidifumaraatti tai sen hydraatti.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdiste, joka on 2-amino-N-(4-
hydroksibisyklo[2.2.2]oktan-1-yyli)-5-(4-((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-3-
atsabisyklo[3.1.0]heksan-1-yyli)fenyyli)nikotiiniamidifumaraattidihydraatti.

11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen yhdiste, joka on kiteinen.

12. Patenttivatimuksen 11 mukainen yhdiste, tunnettu
réntgenjauhediffraktiokuviosta, jossa on vahintaan yksi seuraavista huipuista 2-
theeta-asteina kulmissa (£ 0,2 astetta): 7,0, 14,2, 156, 16,2, 18,0, 19,2 ja 25,1.

13. Laakekoostumus, joka kasittaa terapeuttisesti tehokkaan méaaran jonkin
patenttivaatimuksen 1-12 mukaista yhdistetta tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa

suolaa ja yhta tai useampaa farmaseuttisesti hyvaksyttavaa kantoainetta.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 1-12 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttava suola kaytettavaksi ldakkeena.
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15. Jonkin patenttivaatimuksen 1-12 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola kaytettavaksi sellaisen hairidn tai sairauden hoidossa, joka on

valittu heterotooppisesta luutumisesta ja fibrodysplasia ossificans progressivasta.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukaisesti kaytettdva yhdiste, jolloin kyseinen sairaus tai

hairié on heterotooppinen luutuminen.

17. Patenttivaatimuksen 15 mukaisesti kaytettdva yhdiste, jolloin kyseinen sairaus tai

hairié on fibrodysplasia ossificans progressiva.
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