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PATENTNI ZAHTJEVI
1.  Spoj Formule I
3 R2
R o] R1
X
Rk
N 0
(<),
R* NH,
I 2
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol; naznacen time $to
R! je vodik, fluor ili hidroksi;
svaki od R? i R3 je neovisno vodik ili fluor;
X je CRR®ili O;
mje 11ili 2;
nje 0, 1ili2;
R? se bira iz skupine koju ine:
/ / /
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svakog od R’ i R® s¢ neovisno bira iz skupine koju &ine vodik, fluor, hidroksi, C;-Csalkil i C;-Csalkoksi;

svakog od R” i R¥ se neovisno bira iz skupine koju ¢ine vodik, C1-Csalkil i C;-Cgalkoksi;
gdje Ci-Cealkil i C;-Cealkoksi mogu biti supstituirani s jednim do tri fluora; i

R’ se svaki put neovisno bira izmedu fluora, C;-Csalkila i C;-Csalkoksi, gdje C1-Csalkil i C;-Csalkoksi mogu biti

supstituirani s jednim do tri fluora.
2. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to
mje 1;
X je CRRS;
svakog od R> i R® se neovisno bira iz skupine koju ¢ine vodik, fluor i metil;
R’ se bira iz skupine koju &ine vodik, metil i metoksi; i
R? je metil ili vodik;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
3. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 2, Formule la

3 2
=6 R R
RS o] R
N o
=
4
R NH,

la

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
4. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 3, naznacen time $to

Rt je
R’ L y
"
m N/&
N— Ny
N\ | )
RS iR ° .

svaki od R® i R® je vodik; i
R7 je metil ili metoksi;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
5. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time §to
m je 2;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
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Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 5, naznacen time $to
Xje O;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 6 Formule Ib

R3 R?
o) R!
o/\
K(N o
=
R* NH,
Ib ,
naznacen time $to
R'je
/
RT "t /
A\ e
| N
N\ N
N\ | )
RE iR S .

R7 je metil ili metoksi; i
R¥ je metil ili vodik;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 5, naznacen time $to
X je CR°R®;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 8 Formule Ic

R2
RG
o} R!
X
N o)
RS =
R* NH,
lc ,
naznacen time $to
Rje
/
R7 V\’\/\, /
A\ e
| NN\
N\ N
N\ | )
RE iR S .
svaki od R® i RS je vodik;

R7 je metil ili metoksi; i
R¥ je metil ili vodik;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

10. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1 kojeg se bira iz skupine koju Cine:

6.
7.
5
10
8.
15 9.
20
25
30
35

()-4-(4-{[2-(1,3-dimetil-1/H-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } -2 -fluorfenoksi)benzamid;
(+)-4-(4-{]2-(1,3-dimetil-1/{-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } -2 -fluorfenoksi)benzamid;
(-)-4-(4-{[2-(1,3-dimetil-1/-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil }-2-fluorfenoksi)benzamid;
(x)-4-(4-{]2-(1,3-dimetil- 1 /{-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)-3-fluorbenzamid;
4-(4-{[2-(1,3-dimetil-1/-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil }fenoksi)-3-fluorbenzamid, ENT-1;
4-(4-{[2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)-3-fluorbenzamid, ENT-2;
(#)-3-fluor-4-(4-{[2-(3-metoksi- 1-metil -1 //-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)benzamid;
(-)-3-fluor-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metil- 1 H-pirazol-4-il)pirolidin-1-il]metil } fenoksi)benzamid;
(+)-3-fluor-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metil-1//-pirazol-4-il)pirolidin-1-iljmetil }fenoksi)benzamid,
4-(4-{[(25)-2-(5-metil-1,2 4-tiadiazol-3 -il)pirolidin-1-il|metil }fenoksi)benzamid,
4-(4-{[(25)-2-(1,3-dimicetil-1H-pirazol-4-il)pirolidin-1-ilJmetil } fenoksi)benzamid;
4-(4-{[(25)-2-(3-metoksi-1-metil-1/{-pirazol-4-il)pirolidin-1-iljmetil }fenoksi)benzamid,
(x)-4-(4-{]2-(3-metoksi-1/H-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil }fenoksi)benzamid;

3
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(-)-4-(4-{[2-(3-metoksi-1/{-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)benzamid;
(+)-4-(4-{[2-(3-metoksi- 1 H-pirazol-4-il)pirolidin-1-il]metil }fenoksi)benzamid;
(x)-4-(4-{]2-(1,3-dimetil-1//-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)-2-hidroksibenzamid,
(H)-4-(4-{[2-(1,3-dimetil-1/{-pirazol-4-il)pirolidin-1-il]metil } fenoksi)-2-hidroksibenzamid,
(-)-4-(4-{[2-(1,3-dimetil-1/{-pirazol-4-il)pirolidin-1-il]metil } fenoksi)-2-hidroksibenzamid,
3-fluor-4-(4-{[(2S)-2-(1-metil-1/H-pirazol-3-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)benzamid;
3-fluor-4-(4-{[3-(3-metoksi-1-metil-1//-pirazol-4-il)morfolin-4-il|metil } fenoksi)benzamid, ENT-1;
4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metil-1/7-pirazol-4-il)piperidin-1-il]metil {fenoksi)benzamid, ENT-1;
4-(2-fluor-4-{[3-(3-metoksi-1-metil-1/-pirazol-4-il)morfolin-4-il|metil } fenoksi)benzamid, ENT-1;
4-(4-{[3-(3-metoksi-1-metil-1/7-pirazol-4-il)rnorfolin-4-ilJmetil } fenoksi)benzamid, ENT-1;
4-(4-{[4-fluor-2-(3-metoksi-1-metil-1//-pirazol-4-il)pirolidin- 1 -il|metil }fenoksi)benzamid, [zomer 2,
pretpostavljeni racemat, bilo cis ili trans;
4-(4-{[2-(1,3-dimetil-1/H-pirazol-4-il)-4-fluorpirolidin-1-il|metil }fenoksi)benzamid, [zomer 1;
4-(4-{[2-(1,3-dimetil-1/-pirazol-4-il)-4-fluorpirolidin-1-il|metil } fenoksi)benzamid, Izomer 2;
4-(4-{[(25)-2-(1,3-dimetil-1/{-pirazol-5-il)pirolidin-1-il]metil }fenoksi)-2-hidroksibenzamid,
3-fluor-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metil-1//-pirazol-4-il)-4-metilpirolidin-1-il]metil Hfenoksi)benzamid, Izomer 1;
3-fluor-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metil-17/-pirazol-4-il)-4-metilpirolidin-1-il|metil {fenoksi)benzamid, Izomer 2;
3-fluor-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metil-1//-pirazol-4-il)-4-metilpirolidin-1-iljmetil }fenoksi)benzamid, Izomer 3;
3-fluor-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metil-1//-pirazol-4-il)-4-metilpirolidin-1-iljmetil }fenoksi)benzamid, Izomer 4;
4-(2-fluor-4-{[2-(3-metoksi-1-metil-1/-pirazol-4-il)pirolidin- 1 -il|metil }fenoksi)benzamid, ENT-2;
2-hidroksi-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metil-1/7-pirazol-4-il)pirolidin-1-il]metil } fenoksi)benzamid, ENT-2;
2-hidroksi-4-(4-{[(2S)-2-(1-metil-1/{-pirazol-3-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)benzamid;
4-(4-{[2-(1,5-dimetil-1/{-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil }fenoksi)-3-fluorbenzamid, ENT-1;
(x)-4-(4-{]2-(1,5-dimetil-1/-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)benzamid;
(x)-3-fluor-4-(4-{[2-(1,3,5-trimetil- 1 /{-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)benzamid;
4-(4-{[2-(2,5-dimetil-2/{-1,2 3-triazol-4-il)pirolidin-1-il|metil }fenoksi)benzamid, ENT-2;
3-fluor-4-(4-{[2-(5-metil-1,2-o0ksazol-3-il)pirolidin-1-il]metil }fenoksi)benzamid;
4-(4-{[2-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-il)pirolidin-1-il]metil {fenoksi)benzamid, ENT-2;
3-fluor-4-(4-{[2-(3-metil-1,2-oksazol-5-il)pirolidin-1-il|metil }fenoksi)benzamid;
4-(4-{[2-(1,4-dimetil-1/H-pirazol-5-il)pirolidin-1-il|metil }fenoksi)-3-fluorbenzamid;
4-(4-{[2-(1,5-dimetil-1/-pirazol-3-il)pirolidin-1-iljmetil }fenoksi)-3-fluorbenzamid;
4-(4-{[2-(2,5-dimetil-2/-1,2,3-triazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } -2-fluorfenoksi)benzamid, ENT-2;
4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metil-1/7-pirazol-5-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)benzamid, ENT-2; i
4-(4-{[(2S)-2-(1,3-dimetil-1/-pirazol-5-il)pirolidin-1-il metil }fenoksi)-3-fluorbenzamid;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj, naznacen time $to je 4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirolidin-1-il|metil } fenoksi)benzamid; ili

njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj, naznacen time $to je 4-(4-{[(25)-2-(3-metoksi-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirolidin-1-

illmetil }fenoksi)benzamid; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Farmaceutski pripravak, naznacen time S$to sadrzi terapijski djelotvornu koli¢inu spoja u skladu s bilo kojim od

patentnih zahtjeva 1 do 12, ili njegove farmacecutski prihvatljive soli, zajedno s farmaceutski prihvatljivim

vehikulum, razrjedivacem ili nosacem.

Kristalni oblik 4-(4-{[(25)-2-(3-metoksi-1-metil-1/7-pirazol-4-il)pirolidin-1-il]metil }fenoksi)benzamida (Oblik 2),

naznacen time $to navedeni kristalni oblik ima analiticki parametar kojeg se bira iz skupine koju Cine:
NMR spektar &vrstog stanja, koji sadrzi *C kemijske pomake (ppm) kod 37,9 £ 0.2, 1196 £ 0,2, 1242 £ 0,2,
126,4 £ 0.2, te 152,6 £0.2;
uzorak difrakcije rendgenskih zraka na prahu koji sadrzi signale pod difrakcijskim kutevima (26) od 13,3 £ 0,2,
17,8+ 0,2, 10,1 +0,2, 15,1 £0,2, te 24,7 0,2, gdje je analiza difrakcije rendgenskih zraka provedena uz pomo¢
difraktometra Bruker AXS D4 Endeavor, opremljenog bakrenim izvorom zracenja, difrakcijskom pukotinom od
0,6 mm, uz napon i struju rendgenske cijevi od 40 kV odnosno 40 mA, a podaci su prikupljeni goniometrom 6-
26, uz prosjek Cu ka od 3,0 do 40,0 stupnjeva 26, pri veli¢ini koraka od 0,037 stupnjeva i trajanje koraka od 10
sekundi; i
Ramanski spektar, koji sadrZi pomake Ramanskih signala (cm™) kod £39+£2, 1174 £2, 1660 £ 2, 1597 £ 2, te
815 + 2, gdje je Ramanski spektar prikupljen uz pomo¢ Nicolet NXR FT-Ramanskog pribora, pridodanog FT-
IR klupi, opremljenoj laserom Nd:YVO04 izlaznog zracenja 1064 nm i germanijskim detektorom hladenim
teku¢im dusikom, uz upotrebu lasera snage 0,5 W, 512 pridodane skenove, rezoluciju od 2 cm™ i Happ-
Genzelovu apodizaciju.

Farmaceutski pripravak, naznacen time $to sadrzi kristalni oblik 4-(4-{[(2S)-2-(3-metoksi-1-metil-1/H-pirazol-4-

il)pirolidin-1-il]metil }fenoksi)benzamida (Oblik 2) u skladu s patentnim zahtjevom 14 u terapijski djelotvornoj

kolic¢ini, u smjesi s najmanje jednim farmaceutski prihvatljivim pomoénim sredstvom.
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Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 13 ili 15, spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1
do 12, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, ili kristalni oblik u skladu s patentnim zahtjevom 14, naznaceni time
§to su namijenjeni upotrebi u lijecenju poremecaja, stanja ili bolesti sredisnjeg Ziv€anog sustava i neuroloskih
poremecaja kod kojih moZe imati ulogu opioidni receptor k, gdje se poremedaje, stanja ili bolesti sredi$njeg Zivéanog
sustava i neuroloski poreme¢aji kod kojih moze imati ulogu opioidni receptor k bira izmedu kognitivnih poremecaja,
osobito demencije povezane s HIV-om, Alzheimerove bolesti i blagog kognitivnog poremedaja, demencije s
Lewyjevim tjelescima, vaskularne demencije, demencije povezane s lijckovima; poremecaja povezanih s gréenjem
misi¢a, slabosCu, tremorima, ili korecjom, Parkinsonovom boles¢u, demencije s Lewyjevim tjeleScima,
Huntingtonove bolesti, tardivne diskinezije, frontotemporalne demencije, Creutzfeldt-Jacobove bolesti, mioklonusa,
distonije, delirija, Gilles de la Tourettcovog sindroma, epilepsije, misi¢nih gréeva; poremecaja spavanja, osobito
hipersomnije, poremec¢aja dnevnog ritma spavanja, nesanice, parasomnije, te psihijatrijskih poremedaja, primjerice
povezanih s anksioznoscu, osobito akutnog stresnog poremecaja, generaliziranog anksioznog poremecaja, socijalnog
anksioznog poremecaja, panicnog poremecaja, posttraumatskog stresnog poremecaja, agorafobije, te opsesivno-
kompulzivnog poremecaja; poremecaja kontrole poriva, osobito kompulzivnog kockanja i povremenog
cksplozivnog poremecaja; poremecaja raspoloZenja, osobito bipolarnog I poremecaja, bipolarnog II poremecaja,
manije, mijeSanog afektivnog stanja, velike depresije, kroni¢ne depresije, sezonske depresija, psihoti¢ne depresije,
sezonske depresije, predmenstrualnog sindroma, predmenstrualnog disfori¢nog poremecaja, te poslijeporodajne
depresije; psihomotorickog poremecaja; psihoti¢nih poremecaja, osobito shizofrenije, shizoafektivnog poremecaja,
shizofreniformnog, te sumanutog poremecaja; poremecaja zloupotrebe tvari, osobito ovisnosti o narkoticima, osobito
recidivirane ovisnosti, poput ovisnosti o narkoticima, osobito ovisnosti o opioidima, poput heroina, oksikodona,
morfina, hidrokodona, hidromorfona, alkoholizam, ovisnosti 0 amfetaminu, ovisnosti u metamfetaminu, ovisnosti o
kokainu, ovisnosti o nikotinu, ovisnosti o kanabinoidima, poput ovisnosti 0 marihuani, t¢ sindrom ustezanja od
narkotika; poremecéaja jedenja, osobito anorcksije, bulimije, poremecaja prejedanja, hiperfagije, pretilosti,
kompulzivnih poremedaja jedenja i pagofagije; poremecaja spolne disfinkcije, poput prijevremene ¢jakulacije; i
pedijatrijskih  psihijatrijskih poremecéaja, osobito poremeaja nedostatka paznje, poremeéaja nedostatka
paznje/hiperaktivnosti, poremecaja ponaanja, te poremecaja autisicnog spektra.

Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 13 ili 15, spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1
do 12, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, ili kristalni oblik u skladu s patentnim zahtjevom 14, naznaceni time
S$to su namijenjeni upotrebi u lijeCenju neuroloskog poremecaja ili psihijatrijskog poremecaja.

Farmaceutski pripravak, spoj, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, ili kristalni oblik, namijenjeni upotrebi u
skladu s patentnim zahtjevom 17, naznafeni time Sto neuroloski poremecaj se bira izmedu sindroma
spinocercbelarne ataksije i1 diskinezije koju uzrokuje levodopa kod Parkinsonove bolesti, a psihijatrijski poremecaj
se bira izmedu neurokognitivnog poremedaja, poremecaja zloupotrebe tvari, depresivnog poremecaja, anksioznog
poremecaja, poremecaja povezanog s traumom i uzrocnikom stresa, te poremecéaja hranjenja i jedenja.
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