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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Yhdiste, jolla on seuraava rakenne (I):

O
Y/[{N_R'#

NH2 RJS
l\ll\ \/ \ R3
R"™x” N
hz

)
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola
tai stereoisomeeri, Jjossa:

A on C.,-Cy,-aryyli, C;-C,,—-sykloalkyyli, 3-10-
jaseninen heterosyklyyli tai 5-6-jadseninen monosyk-
linen hetercaryyli, Jjoista kukin on wvalinnaisesti sub-
stituoitu yhdelld tai useammalla R°:1la;

X on CH tai N;

Y on NH;

R' on H;

R’ on C;-C,-sykloalkyyli, C;-Cs-heterosyklyyli
tai 5- tal 6-jaseninen heteroaryyli, Jjoista kukin on
valinnaisesti substituoitu vhdella tai useammalla sub-
stituentilla valittuna seuraavista: halo, hydroksyyli,
syano, aminyyli, C;-Cs-alkyyli, C,-Cs-alkenyyli, C,—-Cg-
alkynyyli, C,-C¢s—alkoksi Ja 3-8-jaseninen het-
erosyklyyli;

R* on H;

R’ on heteroaryyli valittuna seuraavista: ok-
satsolyyli, isoksatsolyyli, 1,2,3-oksadiatsolyyli,
1,2,4-oksadiatsolyyli, 1,2,5-o0ksadiatsolyyli, 1,3,4-
oksadiatsolyyli, 1,2,3-triatsolyyli, 1,2,4-triat-
solyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, 1,2,3-tiadiat-
solyyli, 1,2,4-tiadiatsolyyli, 1,2,5-tiadiatsolyyli Jja
1,3,4-tiadiatsolyyli, Joista kukin on wvalinnaisesti
substituoitu vhdella tai useammalla substituentilla
valittuna seuraavista: halo, C;-Cs-alkyyli, C,-Cs;-al-
kenyyli, C,-Cs-alkynyyli, C;-C,-halocalkyyli, C,-Cy-syk-
loalkyyli, syano, aminyyli, C;-C,~hydroksyylialkyyli,
C,—-Ci-syanoalkyyli, 3-8-jaseninen heterosyklyyli, C,-C,-
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haloalkyylisykloalkyyli, C,—Cy—aminyylialkyylisyk-
loalkyyli, C,-Cy—alkyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen
heterosvyklyylialkyyli, 3-8-jaseninen alkyylihet-
erosyklyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen halohet-

erosyklyylialkyyli ja C,-Cs-halosykloalkyyli;

R> on H; ja

R° on kussakin esiintymdssia riippumattomasti
halo, C,-C.-alkyyli, C,-C.,~alkoksi, syano, C,-C.~hydrok-
syylialkyyli tai C,-Ci;-haloalkyyli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste,

jossa:
a) R? on substituoimaton; tai
b) R?:1la on Jjokin seuraavista rakenteista:
Y
4 YR 6#& e
AES 200N :

tai

3. Jonkin patenttivaatimuksista 1-2 mukainen
vhdiste, Jjossa:

a) R* on oksatsolyyli, isoksatsolyyli, 1,2,3-
oksadiatsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, 1,2,4-
tiadiatsolyyli, 1,3,4-tiadiatsolyyli, 1,2,4-triat-
solyyli tai 1,3,4-oksadiatsolyyli, Jjoista kukin on
valinnaisesti substituoitu vhdella tai useammalla sub-
stituentilla wvalittuna seuraavista: halo, C,-Ci,-al-
kyyli, C,-Cs,~alkenyyli, C,-Ce,~alkynyyli, C,—Cq—
haloalkyyli, C;-Cg-sykloalkyyli, syano, aminyyli, C,—-Cgs-
hydroksyylialkyyli, C,-C,-syanoalkyyli, 3-8-jaseninen
heterosyklyyli, C,-Cys~haloalkyylisykloalkyyli, C,—Cy—
aminyylialkyylisykloalkyyli, C,-Cy-alkyylisykloalkyyli,
3-8-jaseninen heterosyklyylialkyyli, 3-8-j&seninen al-
kyyliheterosyklyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen halo-
heterosyklyylialkyyli Ja C,-Cys~halosykloalkyyli Ja
niiden yhdistelmat;

b) R! on isoksatsolyyli, joka on valinnaisesti
substituoitu vhdella tai useammalla substituentilla

valittuna seuraavista: halo, C,-C.-alkyyli, C,-C.,-al-
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kenyyli, C,-Cs-alkynyyli, C;-C,-halocalkyyli, C,-Cy-syk-
loalkyyli, syano, aminyyli, C;-C,~hydroksyylialkyyli,
C,—C,-syanoalkyyli, 3-8-jadseninen heterosyklyyli, C,-Cy-

haloalkyylisykloalkyyli, C,—Cy—aminyylialkyylisyk-
loalkyyli, C,-Cy—alkyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen
heterosvyklyylialkyyli, 3-8-jaseninen alkyylihet-
erosyklyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen halohet-

erosyklyylialkyyli Jja C,-Cg~halosykloalkyyli ja niiden
yvhdistelmat;

c¢) R* on tiatsolyyli, Jjoka on valinnaisesti
substituoitu vhdella tai useammalla substituentilla
valittuna seuraavista: halo, C,-C.-alkyyli, C,-C.,-al-
kenyyli, C,-Cs-alkynyyli, C;-C,-halocalkyyli, C,-Cy-syk-
loalkyyli, syano, aminyyli, C;-C,~hydroksyylialkyyli,
C,—C,-syanoalkyyli, 3-8-jadseninen heterosyklyyli, C,-Cy-

haloalkyylisykloalkyyli, C,—Cy—aminyylialkyylisyk-
loalkyyli, C,-Cy—alkyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen
heterosvyklyylialkyyli, 3-8-jaseninen alkyylihet-
erosyklyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen halohet-

erosyklyylialkyyli Jja C,-Cg~halosykloalkyyli ja niiden
yvhdistelmat;

d) R* on isotiatsolyyli, Jjoka on valinnaisesti
substituoitu vhdella tai useammalla substituentilla
valittuna seuraavista: halo, C,-C.-alkyyli, C,-C.,-al-
kenyyli, C,-Cs-alkynyyli, C;-C,-halocalkyyli, C,-Cy-syk-
loalkyyli, syano, aminyyli, C;-C,~hydroksyylialkyyli,
C,—C,-syanoalkyyli, 3-8-jadseninen heterosyklyyli, C,-Cy-

haloalkyylisykloalkyyli, C,—Cy—aminyylialkyylisyk-
loalkyyli, C,-Cy—alkyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen
heterosvyklyylialkyyli, 3-8-jaseninen alkyylihet-
erosyklyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen halohet-

erosyklyylialkyyli Jja C,-Cg~halosykloalkyyli ja niiden
yvhdistelmat

e) R* on 1,2,4-tiadiatsolyyli, joka on valin-
naisesti substituoitu vhdella tai useammalla sub-
stituentilla wvalittuna seuraavista: halo, C,-Ci,-al-

kyyli, C,-Cs,~alkenyyli, C,-Ce,~alkynyyli, C,—Cq—
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haloalkyyli, C,-Cs-sykloalkyyli, syano, aminyyli, C,—-C,-
hydroksyylialkyyli, C,-C,-syanoalkyyli, 3-8-jaseninen
heterosyklyyli, C,-Cys~haloalkyylisykloalkyyli, C,—Cy—
aminyylialkyylisykloalkyyli, C,-Cy-alkyylisykloalkyyli,
3-8-jaseninen heterosyklyylialkyyli, 3-8-j&seninen al-
kyyliheterosyklyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen halo-
heterosyklyylialkyyli Ja C,-Cys~halosykloalkyyli Ja
niiden yhdistelmat;

f) R* on 1,3,4-tiadiatsolyyli, Jjoka on valin-
naisesti substituoitu vhdella tai useammalla sub-
stituentilla wvalittuna seuraavista: halo, C,-Ci,-al-
kyyli, C,-Cs,~alkenyyli, C,-Ce,~alkynyyli, C,—Cq—
haloalkyyli, C,-Cs-sykloalkyyli, syano, aminyyli, C,—-C,-
hydroksyylialkyyli, C,-C,-syanoalkyyli, 3-8-jaseninen
heterosyklyyli, C,-Cys~haloalkyylisykloalkyyli, C,—Cy—
aminyylialkyylisykloalkyyli, C,-Cy-alkyylisykloalkyyli,
3-8-jaseninen heterosyklyylialkyyli, 3-8-j&seninen al-
kyyliheterosyklyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen halo-
heterosyklyylialkyyli Ja C,-Cys~halosykloalkyyli Ja
niiden yhdistelmat;

g) R*on 1,2,4-triatsolyyli, Jjoka on valin-
naisesti substituoitu vhdella tai useammalla sub-
stituentilla wvalittuna seuraavista: halo, C,-Ci,-al-
kyyli, C,-Cs,~alkenyyli, C,-Ce,~alkynyyli, C,—Cq—
haloalkyyli, C,-Cs-sykloalkyyli, syano, aminyyli, C,—-C,-
hydroksyylialkyyli, C,-C,-syanoalkyyli, 3-8-jaseninen
heterosyklyyli, C,-Cys~haloalkyylisykloalkyyli, C,—Cy—
aminyylialkyylisykloalkyyli, C,-Cy-alkyylisykloalkyyli,
3-8-jaseninen heterosyklyylialkyyli, 3-8-j&seninen al-
kyyliheterosyklyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen halo-
heterosyklyylialkyyli Ja C,-Cys~halosykloalkyyli Ja
niiden yhdistelmat;

h) R* on 1,3,4-oksadiatsolyyli, joka on valin-
naisesti substituoitu vhdella tai useammalla sub-
stituentilla wvalittuna seuraavista: halo, C,-Ci,-al-
kyyli, C,-Cs,~alkenyyli, C,-Ce,~alkynyyli, C,—Cq—
haloalkyyli, C,-Cs-sykloalkyyli, syano, aminyyli, C,—-C,-
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hydroksyylialkyyli, C,-C,-syanoalkyyli, 3-8-jaseninen
heterosyklyyli, C,-Cys~haloalkyylisykloalkyyli, C,—Cy—
aminyylialkyylisykloalkyyli, C,-Cy-alkyylisykloalkyyli,
3-8-jaseninen heterosyklyylialkyyli, 3-8-j&seninen al-
kyyliheterosyklyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen halo-
heterosyklyylialkyyli Ja C,-Cys~halosykloalkyyli Ja
niiden yhdistelmat;

i) R* on substituoitu seuraavilla: C,-C.,—al-
kyyli, C,-Cs~haloalkyyli, C,—Cy,-sykloalkyyli, syano,
aminyyli, C,;-Cs-hydroksyylialkyyli, C,-C,-syanoalkyyli,
3-8-jaseninen heterosyklyyli, C,—-Cs~haloalkyylisyk-
loalkyyli, C,-Cs—aminyylialkyylisykloalkyyli, C;-C,-al-

kyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen het-
erosyklyylialkyyli, 3-8-jaseninen alkyylihet-
erosyklyylisykloalkyyli, 3-8-jaseninen halohet-

erosyklyylialkyyli tai C,-Cys~halosykloalkyyli tai
niiden yhdistelmat'

:113 on jokin seuraavista rakenteista:

’ F ' CF, CF,
[} N@% L) j_\% \ Sl

LN b3 S)\\< ] y\ Ry

o : S ; N ;

¢ OH
N—N CF3

) 1\}1 7R [ﬁy\/ [_\)J /N

O)\ﬁ; "ZE OtN ;:%_’gl'(\l ;}i O’N ;‘ OlN ;ji O’N :

CN OH

) ;:% 0 ;jz‘ & ;‘3‘ 0 ;%‘ o
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:112 on Jjokin seuraavista rakenteista:

T il it

5
F F CFs, CFs
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15 4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen

vhdiste, Jjossa:

a) A on C.,-Cy,—aryyli, C,-C,-sykloalkyyli tai
5-6-jaseninen monosyklinen heterocaryyli, Jjoista kukin
on valinnaisesti substituoitu yhdelld tai useammalla

20 R°:1lla;

b) A on fenyyli;

c) A on tyydyttynyt tai tyydyttymaton syklo-
heksyyli;



d) A on pyridinyyli;

e) A on pyrimidinyyli;

f) A on substitucimaton;

g) A on substituoitu vyhdella tai useammalla

5 R°:1lla, Jjossa R° on halo, C,-C.~hydroksyylialkyyli, sy-

ano, C,;-C.,-alkoksi;

h) A on substituoitu vhdella tai useammalla
R°:1la, Jjossa R°® on kloori, fluori, -CH,CH,OH tai met-
oksi; tai

10 1) A:1lla on Jjokin seuraavista rakenteista:
A
cl 0 F
OH F F N
Qe A G
N7F R F Edé %dé CN
15 H\N}g;_g E_; FyoF tai EOE

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen

yvhdiste, jossa yhdisteella on seuraava rakenne (IA):

O
F HN%N”R“E‘
H
NH;
P
o~
NT N
RZa
(14)

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola

20 tai stereoisomeeri, Jjossa:
R** on C,-C,-sykloalkyyli, Jjoka on valin-
naisesti substituoitu vhdella tai useammalla sub-
stituentilla valittuna seuraavista: halo, hydroksyyli,

syano, aminyyli, C;-Cs-alkyyli, C,-Cs-alkenyyli, C,—-Cg-
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alkynyyli, C,-C¢s—alkoksi Ja 3-8-jaseninen het-
erosyklyyli;

R** on isoksatsolyyli, joka on valinnaisesti
substituoitu vhdella tai useammalla substituentilla
valittuna C,-Cc,~haloalkyylista, C,;-Cy—-sykloalkyylista
tai C;-Cs-haloalkyylisykloalkyylista.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen vhdiste,

jossa R**:1la on seuraava rakenne:

X

7. Patenttivaatimuksen b5 tai 6 mukainen vh-

diste, jossa R*®:1la on jokin seuraavista rakenteista:

CF, CF
/)N e
o tai N

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-7 mukainen
vhdiste, jossa X on CH.
9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste,

jossa yhdisteella on jokin seuraavista rakenteista:

@]
HN/4 HN’( HN-“(N 7oA
Ny, H o’
NH, NHy o
N7 ™% R
P e
: NZW kN L
@] b : ﬁ
0
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b ;h RN
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tai

sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola

tal stereoisomeeri.

vhdiste,

laattori.

10.

Jonkin patenttivaatimuksista 1-9 mukainen

jossa yhdiste on NLRP3-inflammasomin modu-
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11. Jonkin patenttivaatimuksista 1-10 mukain-
en yhdiste, jossa yvhdiste on NEK7:n estaja.

12. Farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasittaa
jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukaisen vyhdisteen
Ja farmaseuttisesti hyvaksyttavan kantaja-aineen,
laimennusaineen tai apuaineen.

13. Jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukain-
en vhdiste tai patenttivaatimuksen 12 mukainen
farmaseuttinen koostumus kaytettdvaksi menetelmédssa
NLRP3-valitteisen hairion hoitamiseksi, mika kasittaa
jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukaisen vyhdisteen
tai patenttivaatimuksen 12 mukaisen farmaseuttisen
koostumuksen terapeuttisesti tehokkaan madran ant-
amisen sitd tarvitsevaan kohteeseen.

14. Yhdiste tai farmaseuttinen koostumus
kaytettavaksi patenttivaatimuksen 13 mukaisesti, jossa
hairio on valittu autoimmuunihairiocistsa, tule-
hdushairioista, sydan- Jja verisuonitaudeista, neuro-
degeneratiivisista hairioista, bakteeri- ja virusin-
fektioista, allergiasta, astmasta, haimatulehduksesta,
monielinhairidosta, munualissairauksista, verihi-
utaleiden aggregaatiosta, syovasta, transplantaatio-
sta, siittididen liikkuvuudesta, punasoluvajaudesta,
siirteen hyljinnastd, keuhkovaurioista, hengityselin-
salirauksista ja iskeemisestda tiloista.

15. Yhdiste tai farmaseuttinen koostumus
kaytettavaksi patenttivaatimuksen 13 tai 14 mukais-
esti, jossa hairid on valittu tyypin II diabeteksesta,
ateroskleroosista, Alzheimerin taudista, ikaanty-
misestd, rasvamaksasta, metabolisesta oireyhtymasta,
astmasta, psoriaasista, lihavuudesta, infektion
aiheuttamasta akuutista ja kroonisesta kudosvauriosta,
kihdistd, niveltulehduksesta, silmapohjan rappeumasta,
enteriitists, maksatulehduksesta, vatsakalvotule-
hduksesta, silikoosista, UvV-sateilyn aiheuttamasta
ihon auringonpolttamasta, kontaktiyliherkkyydesta,

sepsiksestda, syovastd, neurodegeneratiivisesta sair-



le

audesta, multippeliskleroosista Ja Muckle-Wellsin

oirevhtyméasta.
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