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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jossa

alaindeksin on 1 tai 2;

kukin R' on jasen, joka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat fluori, kloori,
valinnaisesti substituoitu C1-Cs-alkyyli, valinnaisesti substituoitu C1-Cs-
halogeenialkyyli, valinnaisesti substituoitu  C1-Cs-alkoksi, valinnaisesti
substituoitu C1-C4-halogeenialkoksi ja valinnaisesti substituoitu C2-C4-alkynyyli;
jolloin vahintaan yksi R' on fluori; ja

toinen R?2:n ja R?*:n joukosta on fluori ja toinen R?2:n ja R?*:n joukosta on H.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolla on kaava

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jossa

alaindeksin on 1 tai 2;

kukin R on jasen, joka on valittu rynmasta, jonka muodostavat fluori, kloori, C1-
Cs-alkyyli, C1-C4-halogeenialkyyli, C1-C4-alkoksi, C1-C4-halogeenialkoksi ja Cz-
Ca-alkynyyli: jolloin vahintdan yksi R on fluori; ja

toinen R%2:n ja R?*:n joukosta on fluori ja toinen R?2:n ja R?:n joukosta on H.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava

suola, jossa RZ%on fluori ja R®on H tai jolloin RZon H ja R?*on fluori.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava

suola, jossa
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a) R% on fluorijan on 1 tai
b

o

R22 on fluori ja n on 2 tai

R? on fluori ja n on 1 tai

)
)
)
d) R? on fluorijan on 2.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava
suola, jossanon 1.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen vyhdiste, jolla on kaava
e

Rcii G

().

tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttavd suola, jossa alaindeksi n on 1; ja
R' on jasen, joka on valittu itsenaisesti ryhmasta, jonka muodostavat fluori, kloori,
valinnaisesti  substituoitu ~ C1-Cs-alkyyli,  valinnaisesti  substituoitu  C1-Cs-
halogeenialkyyli, valinnaisesti substituoitu C1-C4-alkoksi, valinnaisesti substituoitu C1-
Cas-halogeenialkoksi ja valinnaisesti substituoitu C2-Cs-alkynyyli; ja

toinen R2%:n ja R2?:njoukosta on fluori ja toinen R2%:nja R2?:n joukosta on H.

7. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava

suola, jossa non 1 jajolla on kaava

(o)

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava
suola, jossa n on 2, yksi R'on fluori ja toinen voi olla valittu ryhmasta, jonka
muodostavat fluori, valinnaisesti substituoitu C1-Cs-alkyyli, valinnaisesti substituoitu

C1-4-alkoksi ja valinnaisesti substituoitu C2-Cs-alkynyyli.
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9. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, jossa n on 2 ja jolla on kaava

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

10. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, jolla on kaava

{Id).
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jossa R' voi olla valittu ryhméasta, jonka
muodostavat fluori, valinnaisesti substituoitu C1-Cs-alkyyli, valinnaisesti substituoitu

C1-Cs-alkoksi ja valinnaisesti substituoitu C2-Cs-alkynyyli.

11. Jommankumman patenttivaatimuksen 6 tai 10 mukainen yhdiste, jossa R’ on

hydroksialkyyli; jolloin edullisesti R' on hydroksimetyyli.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4, 8, tai 9 mukainen yhdiste, jossa yksi R' on fluori
ja toinen R'on hydroksialkyyli; jolloin edullisesti yksi R' on fluori ja toinen R' on

hydroksimetyyli.

13. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, joka on valittu ryhmasta, jonka

muodostavat
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patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, jolla on

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

15. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen vyhdiste, jolla on

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

16. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen vyhdiste, jolla on

kaava

kaava

kaava

17. Laakekoostumus, joka Kkasittad jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukaista

yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvad suolaa sekd farmaseuttisesti

hyvéksyttavaa apuainetta.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen ladkekoostumus, jossa

a) yhdisteella on kaava la

(Iax
tai

b) yhdisteelld on kaava Ib
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c) yhdisteelld on kaava Ic
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5 tai
d) yhdisteella on kaava Id

().

10  19. Patenttivaatimuksen 17 mukainen |aakekoostumus, jossa yhdiste valitaan

ryhmasta, jonka muodostavat
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20. Jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvéaksyttava suola kaytettavaksi sellaisen sairauden tai hairibn hoitomenetelméssa,
joka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat sydédmen vajaatoiminta, jossa
ejektiofraktio on sailynyt, iskeeminen sydansairaus, angina pectoris ja restriktiivinen
kardiomyopatia, jolloin menetelma kasittaa jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukaisen
yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan antamisen tehokkaana

maarana sen tarpeessa olevalle hoidettavalle.

21. (6S,7S)-6-fluori-7-(2-fluori-5-metyylifenyyli)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yyli)-
5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidiini-2,4(1H,3H)-dionin muodon 1 polymorfi,
tunnettu vahintaan yhdesta seuraavista:
a. jauheen rontgendiffraktiokuvio, jossa on vahintdan kaksi piikkid, jotka
iimaistaan 2-theeta-asteissa £ 0,2° javalitaan 11,3, 12,4, 13,3, 16,5, 17,3, 19,3,
20,4, 21,2, 22,5, 23,2, 25,5, 26,4, 28,2, 29,5, 31,5, 32,9, 34,3, 35,5, ja 38,8
asteesta
b. DSC-termogrammi, jossa nékyy endotermeja noin 226,05 °C:n, noin
302,47 °C:n ja noin 310,13 °C:n lampdtilassa; tai

c. réntgenkuvan kiderakenne, joka on olennaisesti sama kuin kuviossa 4.

22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen polymorfi:

a) tunnettu jauherdéntgendiffraktiokuviosta, jossa on vahintdan kolme piikkia,
jotka ilmaistaan 2-theeta-asteissa £ 0,2° ja valitaan 11,3, 12,4, 13,3, 16,5, 17,3,
19,3, 20,4, 212, 22,5, 232, 25,5, 26,4, 28,2, 29,5, 31,5, 32,9, 34,3, 35,5 ja 38,8
asteesta; tai

b) tunnettu jauheréntgendiffraktiokuviosta, jossa on vahintdan nelja piikkia,
jotka ilmaistaan 2-theeta-asteissa £ 0,2° ja valitaan 11,3, 12,4, 13,3, 16,5, 17,3,
19,3, 20,4, 212, 22,5, 232, 25,5, 26,4, 28,2, 29,5, 31,5, 32,9, 34,3, 35,5 ja 38,8
asteesta; tai

c) tunnettu jauherdntgendiffraktiokuviosta, jossa on piikkeja, jotka ilmaistaan

2-theeta-asteissa + 0,2° ja joista kukin on 11,3, 12,4 ja 13,3 astetta; tai
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d) tunnettu jauherdéntgendiffraktiokuviosta, jossa on piikkejd, jotka iimaistaan
2-theeta-asteissa £ 0,2° ja joista kukin on 11,3, 12,4, 13,3, 16,5, 17,3, 19,3,
20,4 ja 29,5 astetta; tai

e) tunnettu sulamisen alkamisesta noin 221,51 °C:n, noin 299,53 °C:n ja noin
308,81 °C:n lampdtilassa; tai

f) jolloin polymorfin jauheréntgendiffraktiokuvio on olenaisesti sama kuin

kuviossa 1A.

23. Patenttivatimuksen 21 tai 22 mukainen polymorfi, jolloin muodon 1 polyformi ei
olennaisesti siséllda muita (6S,7S)-6-fluori-7-(2-fluori-5-metyylifenyyli)-3-(tetrahydro-
2H-pyran-4-yyli)-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidiini-2,4(1H,3H)-dionin

muotoja.

24. Ladkekoostumus, joka kasittdd jonkin patenttivaatimuksen 21-23 mukaista

polymorfia ja farmaseuttisesti hyvaksyttavaa apuainetta.

25. Patenttivaatimuksen 24 mukainen koostumus, jossa muodon 1 polymorfin maaran
suhde muiden muotojen méaarien summaan on yhta suuri tai suurempi kuin

a) 80:20

b) 90:10

c) 95:5

d) 97:3

e) 982 tai

f) 99:1.

26. Jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdva suola; jonkin patenttivaatimuksen 21-23 mukainen polymorfi tai
jommankumman patenttivaatimuksen 24 tai 25 mukainen |d&kekoostumus
kaytettavaksi menetelmassa, jolla hoidetaan hypertrofista kardiomyopatiaa (HCM) tai
sydansairautta, jolla on HCM:n patofysiologinen piirre, jolloin menetelmé kéasittaa
jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttavan suolan; jonkin patenttivaatimuksen 21-23 mukaisen polymorfin tai
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jommankumman patenttivaatimuksen 24 tai 25 mukaisen ldakekoostumuksen

antamisen tehokkaana méaarana sen tarpeessa olevalle hoidettavalle.

27. Jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdva suola; jonkin patenttivaatimuksen 21-23 mukainen polymorfi tai
jommankumman patenttivaatimuksen 24 tai 25 mukainen |d&kekoostumus
kaytettavaksi menetelméassa, jolla hoidetaan sairautta tai hairiéta, joka on tunnettu
vasemman kammion hypertrofiasta tilavuuden tai paineen ylikuormituksen vuoksi,
jolloin mainittu sairaus tai hairié on valittu rynmasta, jonka muodostavat krooninen
hiippalépan takaisinvirtaus, krooninen aortan stenoosi ja krooninen systeeminen
hypertensio; yhdesséa sellaisten hoitojen kanssa, joiden tarkoituksena on korjata tai
lievittda tilavuuden tai paineen ylikuormituksen ensisijaista syytd, mukaan lukien lapan
korjaus/korvaus tai tehokas verenpainetta alentava hoito, jolloin menetelma kasittaa
jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavan suolan; jonkin patenttivaatimuksen 21-23 mukaisen polymorfin tai
jommankumman patenttivaatimuksen 24 tai 25 mukaisen ldakekoostumuksen

antamisen tehokkaana méaarana sen tarpeessa olevalle hoidettavalle.

28. Jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdva suola; jonkin patenttivaatimuksen 21-23 mukainen polymorfi tai
jommankumman patenttivaatimuksen 24 tai 25 mukainen |d&kekoostumus
kaytettavaksi menetelmassa, jolla hoidetaan hypertrofista kardiomyopatiaa (HCM) tai
sydansairautta, jolla on HCM:n patofysiologinen piirre, jolloin menetelmé kéasittaa
jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavan suolan; jonkin patenttivaatimuksen 21-23 mukaisen polymorfin tai
jommankumman patenttivaatimuksen 24 tai 25 mukaisen ldakekoostumuksen
antamisen tehokkaana ma&aarand sen tarpeessa olevalle hoidettavalle yhdessa
sellaisten hoitojen kanssa, jotka hidastavat sydédmen vajaatoiminnan etenemista
alasajamalla sydamen neurohormonaalista stimulaatiota ja yrittdvat estada sydédmen
uudelleenmuotoutumista; sellaisten hoitojen kanssa, jotka parantavat sydamen
toimintaa stimuloimalla sydédmen supistuvuutta; ja/tai sellaisten hoitojen kanssa, jotka

vahentavat sydamen esikuormitusta tai jalkikuormitusta.
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29. Jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttadva suola; jonkin patenttivaatimuksen 17-19 mukainen ladkekoostumus,
jonkin patenttivaatimuksen 21-23 mukainen polymorfi tai jommankumman
patenttivaatimuksen 24 tai 25 mukainen ladkekoostumus kaytettavaksi
menetelmassa, jolla hoidetaan sydansairautta tai -hairiéta, jolloin menetelméa kasittaa
jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti
hyvéaksyttavan suolan, jonkin patenttivaatimuksen 17-19 mukaisen
ld&kekoostumuksen, jonkin patenttivaatimuksen 21-23 mukaisen polymorfin tai
jommankumman patenttivaatimuksen 24 tai 25 mukaisen |dakekoostumuksen
antamisen tehokkaana mé&arédna sen tarpeessa olevalle hoidettavalle, jolloin
sydansairaus tai -hairié on valittu ryhmasta, jonka muodostavat
a) diastolinen vajaatoiminta, hypertrofinen kardiomyopatia, nHCM, oHCM,
sydédmen vajaatoiminta, HFpEF, HFmREF, lappésairaus, aortan stenoosi,
vasemman kammion hypertrofia, restriktiivinen kardiomyopatia,
tulenhduksellinen kardiomyopatia, L&fflerin endokardiitti, endomyokardiaalinen
fibroosi, infiltratiivinen kardiomyopatia, hemokromatoosi, Fabryn tauti,
glykogeenin varastoitumissairaus, synnynnainen sydansairaus, Fallot'n
tetralogia, vasemman kammion hypertrofia, angina pectoris, refraktaarinen
angina pectoris ja Chagas’n tauti; tai
b) nHCM, oHCM, HFpEF, HFmREF, aortan stenoosi, Léfflerin endokardiitti,
endomyokardiaalinen fibroosi, infiltratiivinen kardiomyopatia, hemokromatoosi,
Fabryn tauti, glykogeenin varastoitumissairaus, Fallot'n tetralogia, angina

pectoris, refraktaarinen angina pectoris ja Chagas’n tauti.

30. Patenttivaatimuksen 29 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola, polymorfi tai 1adkekoostumus, jolloin kyseistéd yhdistetta tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa, polymorfia tai ladkekoostumusta

a) annetaan monoterapiana tai

b) annetaan yhdistelImahoitona, jolloin annetaan ylimaaraista terapeuttista

ainetta.

31. Patenttivaatimuksen 30 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttava suola, polymorfi tai ladkekoostumus, jolloin ylimaarainen terapeuttinen
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aine valitaan ryhmastd, jonka muodostavat beeta-adrenerginen salpaaja-aine
(beetasalpaaja), reniini-angiotensiini-aldosteronijarjesteiméan  (RAAS)  estgja,
angiotensiinireseptorin ja neprilysiinin estgjd (ARNI), mineralokortikoidireseptorin
antagonisti (MRA), kolesterolia alentava laake, neutraalin endopeptidaasin estgja
(NEP1), positiivinen inotrooppinen aine, kalium, magnesium, proproteiinikonvertaasi
subtilisiinikeksiinityypin 9 (PCSK9) estgja, verisuonia laajentava laake, diureetti,
rytmihairiéladke, antikoagulantti, antitromboottinen aine, verihiutaleita estava aine,
natrium-glukoosikotransportteri 2:n estgjd (SGLT2) tai mikd tahansa naiden

yhdistelma.

32. Patenttivaatimuksen 31 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttava suola, polymorfi tai l1adkekoostumus:
a) jolloin angiotensin Il -reseptorin salpaaja (ARB) on valittu ryhmasta, jonka
muodostavat A-81988, A-81282, BIBR-363, BIBS39, BIBS-222, BMS-180560,
BMS-184698, kandesartaani, kandesartaani sileksetiili, CGP-38560A, CGP-
48369, CGP-49870, CGP-63170, CI-996, CV-11194, DA-2079, DE-3489,
DMP-811, DuP-167, DuP-532, E-4177, elisartan, EMD-66397, EMD-73495,
eprosartaani, EXP-063, EXP-929, EXP-3174, EXP-6155, EXP-6803, EXP-
7711, EXP-9270, FK-739, GA-0056, HN-65021, HR-720, ICI-D&888, ICI-
D7155, ICI-D8731, irbesartaani, isoteoliini, KRI-1177, KT3-671, KW-3433,
losartaani, LR-B/057, L-158809, L-158978, L-159282, L-159874, L-161177, L-
162154, L-163017, L-159689, L-162234, L-162441, L-163007, LR-B/081, LR
B087, LY-285434, LY-302289, LY-315995, LY-235656, LY-301875, ME-3221,
olmesartaani, PD-150304, PD-123177, PD-123319, RG-13647, RWJ-38970,
RWJ-46458, saralasiiniasetaatti, S-8307, S-8308, SC-52458, saprisartaani,
saralasiini, sarmesiini, SL-91.0102, tasosartaani, telmisartaani, UP-269-6, U-
96849, U-97018, UP-275-22, WAY-126227, WK-1492.2K, YM-31472, WK-
1360, X-6803, valsartaani, XH-148, XR-510, YM-358, ZD-6888, ZD-7155, ZD-
8731 ja tsolasartaani;
b) jolloin ARNI valitaan ryhmastéa, jonka muodostavat sakubitriili, valsartaani tai
sasubitriilin ja valsartaanin yhdistelma (sakubitriili/valsartaani); tai
c) jolloin SGLT2 on valittu ryhmastd, jonka muodostavat empaglifotsiini,

dapagliflotsiini ja sotagliflotsiini.
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33. Patenttivaatimuksen 30 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola, polymorfi tai ladkekoostumus, jolloin kyseinen ylimaarainen

terapeuttinen aine parantaa kardiovaskulaarisia ongelmia hoidettavalla.

34. Jonkin patenttivaatimuksen 30, 31 ja 33 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, polymorfi tai l|d&kekoostumus, jolloin
ylimdarainen terapeuttinen aine on valittu ryhmasta, jonka muodostavat
beetasalpaaja, diureetti, angiotensiinia konvertoivan entsyymin (ACE) estgja,
kalsiumkanavan salpaaja, angiotensiini Il -reseptorin salpaaja,
mineralokortikoidireseptorin salpaaja, ARNI, RAAS:n estdja, rytmihairidlaéke ja
SGLT2:n estaja.
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