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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava |

R1

NH,

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jossa
R" on vety, fluori tai hydroksi;

R? ja R3 ovat kumpikin itsenaisesti vety tai fluori;
X on CR®R® tai O;

m on 1 tai 2;
non O, 1 tai2;
R* valitaan rynmasta, jonka muodostavat
R, “nn, R A,
AN =
| N—? m
N \““N/ N\N
\ TR ’ \
R® e
;
w e ;
N : *,\‘{ “k""-‘\,'" N
§; & i \\;

RS 3 {3:.;*"“‘

R ja R® valitaan kumpikin itsenaisesti rynméasta, jonka muodostavat vety,

fluori, hydroksi, C1-Cs-alkyyli ja C1-Cs-alkoksi;
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R’ ja R® valitaan kumpikin itsenaisesti ryhmasta, jonka muodostavat vety, Ci-
Cs-alkyyli ja C1-Cs-alkoksi; jolloin C1-Ce-alkyyli ja C1-Cs-alkoksi on
mahdollisesti substituoitu yhdella—kolmella fluori; ja

R® valitaan kussakin tapauksessa itsendisesti fluorin, C1-Cs-alkyylin ja C1-Cs-
alkoksin joukosta, jolloin C1-Cs-alkyyli ja C1-Ce-alkoksi on mahdollisesti

substituoitu yhdella—kolmella fluorilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa
mon 1;
X on CR°RS;
R ja R® valitaan kumpikin itsenaisesti rynmasta, jonka muodostavat vety,
fluori ja metyyli;
R’ valitaan rynmasta, jonka muodostavat vety, metyyli ja metoksi: ja
R® on metyyli tai vety;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, jolla on kaava la

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, jossa

R* on
:
"4
: \a“\“fx#\,‘
Rﬁ\ Y
N ﬁ% \K
; it N
§ R &
. . gf
Mo, e e g
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R® ja R® ovat kumpikin vety ja
R’ on metyyli tai metoksi;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

5 8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa
m on 2;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.
6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, jossa
10 XonO;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, jolla on kaava Ib

R? R?
o] R’
N. 0
\/ \w ”’*f?
R* NH,
Ib
15
{
Ee fl.\“
-
TNy
RN & 5; é""“‘
& M
A N .:: i o ‘g
8 :
R7 on metyyli tai metoksi ja
R® on metyyli tai vety;
20 tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, jossa
X on CR®RE;
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tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, jolla on kaava Ic
RZ
FE

\l IS N /A ¥
i N”‘“\\/L»\//L ™ ‘ N Tfo

ic

5 jossa

R® ja R® ovat kumpikin vety;

R7 on metyyli tai metoksi ja
10 R® on metyyli tai vety;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka valitaan ryhmastéa, jonka
muodostavat
15 (+/-)-4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yyliimetyyli}-2-
fluorifenoksi)bentsamidi;
(+)-4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yyliimetyyli}-2-
fluorifenoksi)bentsamidi;
(-)-4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yyliimetyyli}-2-
20 fluorifenoksi)bentsamidi;
(+/-)-4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yyliimetyyli}fenoksi)-

3-fluoribentsamidi;
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4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yylilmetyyli}fenoksi)-3-
fluoribentsamidi, ENT-1;

4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yylilmetyyli}fenoksi)-3-
fluoribentsamidi, ENT-2;

(+7-)-3-fluori-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;

(-)-3-fluori-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;

(+)-3-fluori-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;
4-(4-{[(2S)-2-(5-metyyli-1,2,4-tiadiatsol-3-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;
4-(4-{[(2S)-2-(1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;
4-(4-{[(2S)-2-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;
(+/-)-4-(4-{[2-(3-metoksi-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;
(-)-4-(4-{[2-(3-metoksi-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;

(+)-4-(4-{[2-(3-metoksi-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;

(+/-)-4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yyliimetyyli}fenoksi)-
2-hydroksibentsamidi;

(+)-4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yyliimetyyli}fenoksi)-2-
hydroksibentsamidi;
(-)-4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yylijmetyyli}{fenoksi)-2-
hydroksibentsamidi;
3-fluori-4-(4-{[(2S)-2-(1-metyyli-1H-pyratsol-3-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;
3-fluori-4-(4-{[3-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyliymorfolin-4-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, ENT-1;
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4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)piperidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, ENT-1;
4-(2-fluori-4-{[3-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)morfolin-4-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, ENT-1;
4-(4-{[3-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)morfolin-4-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, ENT-1;
4-(4-{[4-fluori-2-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, isomeeri 2, oletetusti raseeminen, joko

cis tai trans;

4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)-4-fluoripyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, isomeeri 1;

4-(4-{[2-(1,3-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)-4-fluoripyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, isomeeri 2;
4-(4-{[(2S)-2-(1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli)pyrrolidin-1-yyliimetyyli}fenoksi)-
2-hydroksibentsamidi;
3-fluori-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)-4-metyylipyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, isomeeri 1;
3-fluori-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)-4-metyylipyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, isomeeri 2;
3-fluori-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)-4-metyylipyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, isomeeri 3;
3-fluori-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)-4-metyylipyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, isomeeri 4;
4-(2-fluori-4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, ENT-2;
2-hydroksi-4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, ENT-2;
2-hydroksi-4-(4-{[(2S)-2-(1-metyyli-1H-pyratsol-3-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;

4-(4-{[2-(1,5-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yylilmetyyli}fenoksi)-3-
fluoribentsamidi, ENT-1;

(+/-)-4-(4-{[2-(1,5-dimetyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;
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(+/-)-3-fluori-4-(4-{[2-(1,3,5-trimetyyli-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;
4-(4-{[2-(2,5-dimetyyli-2H-1,2,3-triatsol-4-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, ENT-2;

3- fluori-4-(4-{[2-(5-metyyli-1,2-oksatsol-3-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;
4-(4-{[2-(3-metyyli-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, ENT-2;

3- fluori-4-(4-{[2-(3-metyyli-1,2-oksatsol-5-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi;

4-(4-{[2-(1,4-dimetyyli-1 H-pyratsol-5-yyli)pyrrolidin-1-yylilmetyyli}fenoksi)-3-
fluoribentsamidi;

4-(4-{[2-(1,5-dimetyyli-1 H-pyratsol-3-yyli)pyrrolidin-1-yylilmetyyli}fenoksi)-3-
fluoribentsamidi;
4-(4-{[2-(2,5-dimetyyli-2H-1,2,3-triatsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yyliimetyyli}-2-
fluorifenoksi)bentsamidi, ENT-2;

4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1 H-pyratsol-5-yyli)pyrrolidin-1-
yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi, ENT-2;
4-(4-{[(2S)-2-(1,3-dimetyyli-1H-pyratsol-5-yyli)pyrrolidin-1-yyliimetyyli}fenoksi)-
3-fluoribentsamidi, ja

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

11. Yhdiste 4-(4-{[2-(3-metoksi-1-metyyli-1 H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-

yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

12. Yhdiste 4-(4-{[(2S)-2-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-

yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidi tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

13. Laakekoostumus, joka kasittaa terapeuttisesti tehokkaan méaéaran jonkin
patenttivaatimuksen 1-12 mukaista yhdistetta tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolaa yhdessa farmaseuttisesti hyvaksyttavan vehikkelin, laimennusaineen tai

kantoaineen kanssa.
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14. 4-(4-{[(2S)-2-(3-metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-

yyliimetyyli}{fenoksi)bentsamidin kiteinen muoto (muoto 2), jolloin mainitun kiteisen

muodon analyyttinen parametri valitaan ryhmasta, jonka muodostavat
kiintedn olomuodon NMR-spektri, joka kasittda 13C:n kemialliset siirtymat
(ppm) asemissa 37,9+ 0,2, 1196 £0,2, 1242 + 0,2, 1264 £ 0,2 ja 152,6 +
0,2;
jauheen réntgendiffraktiokuvio, joka kasittéa huiput diffraktiokulmissa (26) 13,3
+0,2,17,8+0,2,10,1+£0,2,151 10,2 ja 24,7 £ 0,2, jolloin
rontgendiffraktioanalyysi suoritettiin kayttamalla Bruker AXS D4 Endeavor -
diffraktometria, joka oli varustettu Cu-séateilyléhteelld, jonka divergenssirako ol
0,6 mm, jonka réntgenputken jannite ja ampeeriarvo olivat 40 kV ja
vastaavasti 40 mA, ja tiedot kerattiin theeta-2theeta-kulmamittarilla Cu:n k-
alfakeskiarvolla 3,0-40,0 2-theeta-astetta kayttaden 0,037 asteen askelkokoa ja
10 sekunnin askelkohtaista aikaa; ja
Raman-spektri, joka kasittdd Raman-huippujen siirtymat (cm-1) asemissa 639
+2, 1174 £ 2, 1660 £ 2, 1597 £ 2 ja 815 £ 2, jolloin Raman-spektri kerattiin
kayttéden Nicolet NXR FT-Raman -lisdvarustetta, joka oli liitetty FT-IR-
pdytalaitteeseen, joka oli varustettu 1 064 nm:n Nd:YV04-laserilla ja
nestemaisella typelld jaahdytetylld Germanium-ilmaisimella ja jossa kaytettiin
0,5 W:n lasertehoa, 512 yhdesséa tehtya kuvausta, 2 cm':n resoluutiota ja

Happ-Genzel-apodisointia.

15. Laékekoostumus, joka kasittda patenttivaatimuksen 14 mukaista 4-(4-{[(2S)-2-(3-
metoksi-1-metyyli-1H-pyratsol-4-yyli)pyrrolidin-1-yylilmetyyli}fenoksi)bentsamidin
kiteistd muotoa (muoto 2) terapeuttisesti tehokkaana maarana seoksena vahintaan

yhden farmaseuttisesti hyvaksyttavan apuaineen kanssa.

16. Patenttivaatimuksen 13 tai 15 mukainen ladkekoostumus, jonkin
patenttivaatimuksen 1-12 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava
suola tai patenttivaatimuksen 14 mukainen kiteinen muoto kaytettavaksi hoidettaessa
syémishairidita, keskushermoston vaivoja tai sairauksia ja neurologisia hairiéita,
joihin kappa-opioidireseptori voi liittya, jolloin keskushermoston hairiét, vaivat tai

sairaudet ja neurologiset hairiét, joihin kappa-opioidireseptori voi liittya, valitaan
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seuraavien joukosta: kognitiiviset hairiét, erityisesti HIV:hen liittyva dementia,
Alzheimerin tauti ja lieva kognitiivinen vajaatoiminta, Lewyn-kappaledementia,
vaskulaarinen dementia, laakkeeseen liittyvd dementia; hairiét, joihin liittyy lihasten
spastisuus, heikkous, vapina tai korea, Parkinsonin tauti, Lewyn-kappaledementia,
Huntingtonin tauti, tardiivi dyskinesia, frontotemporaalinen dementia, Creutzfeldt-
Jacobin tauti, myoklonus, dystonia, delirium, Gilles de la Touretten oireyhtyma,
epilepsia, lihasspasmit; unihairiét, erityisesti hypersomnia, vuorokausirytmiin liittyva
unihairié, unettomuus, parasomnia ja ahdistuneisuuteen liittyvat psykiatriset hairiét,
erityisesti akuutti stressihairid, yleistynyt ahdistuneisuushairié, sosiaalinen
ahdistuneisuushairid, paniikkinairié, posttraumaattinen stressihairi¢, agorafobia ja
pakkoneuroosi; impulssinhallintahairiét, erityisesti pakonomainen uhkapelaaminen ja
ajoittainen rajahdyshairid; mielialahairiét, erityisesti kaksisuuntainen tyypin |
mielialahairié, kaksisuuntainen tyypin Il mielialahairié, mania, sekamuotoinen
mielialahairié, vakava masennus, krooninen masennus, kausiluonteinen masennus,
psykoottinen masennus, kausiluonteinen masennus, premenstruaalinen oireyhtyma,
premenstruaalinen dysforinen hairid ja synnytyksen jalkeinen masennus;
psykomotorinen hairid; psykoottiset hairiét, erityisesti skitsofrenia, skitsoaffektiivinen
hairid, skitsofreenistyyppinen hairié ja harhaluuloisuushairid; painderiippuvuus,
erityisesti huumeriippuvuus, erityisesti uusiutunut riippuvuus, kuten
huumausaineriippuvuus, erityisesti riippuvuus opioideista, kuten heroiinista,
oksikodonista, morfiinista, hydrokodonista, hydromorfonista, alkoholismi,
amfetamiiniriippuvuus, metamfetamiinirippuvuus, kokaiiniriippuvuus,
nikotiiniriippuvuus, kannabinoidiriippuvuus riippuvuus, kuten marihuanariippuvuus, ja
huumevieroitusoireyhtyma; syémishairiét, erityisesti anoreksia, bulimia,
kausisydmishairid, hyperfagia, liikkalihavuus, pakko-oireiset sydmishairiét ja
pagofagia; seksuaaliset toimintahairiét, kuten ennenaikainen siemensydéksy; ja lasten
psykiatriset hairi6t, erityisesti tarkkaavaisuushairid, aktiivisuuden ja tarkkaavaisuuden

hairid, kaytdshairid ja autismikirjon hairiét.

17. Patenttivaatimuksen 13 tai 15 mukainen ladkekoostumus, jonkin
patenttivaatimuksen 1-12 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava

suola tai patenttivaatimuksen 14 mukainen kiteinen muoto kaytettavaksi neurologisen
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hairién tai psykiatrisen hairién hoidossa.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukaisesti kaytettava laakekoostumus, yhdiste tai
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola tai kiteinen muoto, jolloin neurologinen hairidé
valitaan spinoserebellaarisen ataksiaoireyhtyman ja Parkinsonin tautiin liittyvan
levodopan aiheuttaman dyskinesian joukosta ja psykiatrinen hairié valitaan
neurokognitiivisen hairién, paihderiippuvuushairién, masennushairion,
ahdistuneisuushairién, traumaan ja stressitekijaan liittyvan hairién ja ruokinta- ja

syémishairién joukosta.
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