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SUBSTITUOITU PIPERIDIINIYHDISTE OREKSIININ TYYPIN 2 AGONISTINA

NARKOLEPSIAN HOITOON
Patenttivaatimukset
1. Liike, joka késittdd yhdistetti, jota esittdd kaava:
o) 0]
R2 \\s//
S0 HNT R
R
(1

jossa
R! on

(1) vetyatomi

(2) Ci¢-alkyylikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-7 substituentilla, jotka
on valittu (i) halogeeniatomista, (ii) syaaniryhmistd, (iii) hydroksiryhmastd, (iv) Cs-io-
sykloalkyyliryhmistd, (v) Ci_e-alkoksiryhmaistd, (vi) Ce_i4-aryyliryhmiéstd, (vii) Ce1a-
aryylioksiryhmisté, (viii) pyratsolyyliryhmisti, tiatsolyyliryhmistd, pyrimidinyyliryhmésta
tai pyridatsinyyliryhmistd, joista kukin on valinnaisesti substituoitu oksoryhmilld, (ix)
pyratsolyylioksiryhmistd, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 Ci_g-alkyyliryhmilli, (x) Ci-
s-alkyylikarbonyyliryhmisti, (xi) Ci¢-alkoksikarbonyyliryhmiisti, (xii) Cie-
alkyylikarbonyylioksiryhmistd, (xiii) Ci_¢-alkyylisulfonyyliryhmisti, (xiv) mono- tai di-Ci-
alkyyliaminoryhmasti, (xv) Ci_g-alkyylikarbonyyliaminoryhmasti ja (xvi) (Ci-¢-alkyyli)(Ci-
alkyylikarbonyyli)aminoryhmésti

(3) Cs_io-sykloalkyylikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla,
jotka on valittu halogeeniatomista, syaaniryhmésté, hydroksiryhmésti, oksoryhmisté ja Ci_6-
alkyyliryhmaista

(4) Ci_g-alkoksikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-6 substituentilla, jotka
on valittu deuteriumista, halogeeniatomista ja Ce-14-aryyliryhmésti

(5) Cso-sykloalkyylioksikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3

substituentilla, jotka on valittu Ci_¢-alkyyliryhmisti



10

15

20

25

30

2
(6) Co-14-aryylikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on

valittu halogeeniatomista ja Ce-14-aryyliryhmisté

(7) Cer4-aryylioksikarbonyyliryhmi

(8) furyylikarbonyyliryhmi, tienyylikarbonyyliryhmi,  pyratsolyylikarbonyyliryhma,
isoksatsolyylikarbonyyliryhmi tai pyridyylikarbonyyliryhmé, joista kukin on valinnaisesti
substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu Ci¢-alkyyliryhmaésté

) atsetidinyylikarbonyyliryhmi, oksetanyylikarbonyyliryhmd,
pyrrolidinyylikarbonyyliryhmi, tetrahydrofuranyylikarbonyyliryhma,
tetrahydropyranyylikarbonyyliryvhmé tai morfolinyylikarbonyyliryhmi, joista kukin on
valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu oksoryhmaisti, Cis-
alkyylikarbonyyliryhmista, Ci_¢-alkoksikarbonyyliryhmistéi ja Cie-
alkyylisulfonyyliryhmésta

(10) mono- tai di-Ci¢-alkyylikarbamoyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3
substituentilla, jotka on valittu halogeeniatomista, syaaniryhmisti, hydroksiryhmisté ja Ci-
alkoksiryhmasti

(11) mono- tai di-Cs_10-sykloalkyylikarbamoyyliryhmé

(12) mono- tai di-Ce_14-aryylikarbamoyyliryhmé

(13) Ci_¢-alkyylisulfonyyliryhmi

(14) Cs_1o-sykloalkyylisulfonyyliryhma

(15) Ce-14-aryylisulfonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 halogeeniatomilla
(16) tienyylisulfonyyliryhméd, pyratsolyylisulfonyyliryhmié, imidatsolyylisulfonyyliryhmi,
pyridyylisulfonyyliryhma tai dihydrokromenyylisulfonyyliryhmi, joista kukin on valinnaisesti
substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu Ci-alkyyliryhmaésté

(17) mono- tai di-Ci_¢-alkyylisulfamoyyliryhmi tai

(18) Ci_¢-alkyylikarbonyylikarbonyyliryhmi;

R? on Cs_¢-sykloalkyyliryhmi, pyrrolidinyyliryhmi, piperidinyyliryhmé tai dioksanyyliryhmii,
joista kukin on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu

(1) deuteriumista

(2) halogeeniatomista

(3) hydroksiryhmésti

(4) Ci_¢-alkyyliryhmiistd, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu
halogeeniatomista ja Ce_14-aryyliryhmésti

(5) Cs-10-sykloalkyyliryhmisti
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(6) Ci_s-alkoksiryhmiisti, joka on valinnaisesti substituoitu Cs_jp-sykloalkyyliryhmailla

(7) Ce14-aryyliryhmiistii, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu
halogeeniatomista, syaaniryhmaésti, Ci_¢-alkyyliryhmisti, joka on valinnaisesti substituoitu 1-
3 halogeeniatomilla, Cis-alkoksiryhmisti, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3
halogeeniatomilla, ja hydroksiryhmaésti

(8) Cs-14-aryylioksiryhmésti

(9) ui-Cis-alkyylisilyylioksiryhméstéi

(10) pyratsolyyliryhmisté, tiatsolyyliryhmistd, pyridyyliryhmaéstd, pyrimidinyyliryvhmisti,
kinatsolinyyliryhmaisti, bentsotiatsolyyliryhmisti tai isokinolinyyliryhmasti, joista kukin on
valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on wvalittu halogeeniatomista, Cis-
alkyyliryhmisté ja Ci_¢-alkoksiryhmistd, ja

(11) Ce-14-aryylikarbonyyliryhmisti; ja

R? on Ci_¢-alkyyliryhmi, tai mono- tai di-Ci_¢-alkyyliaminoryhmi, tai sen suolaa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen lddke, jossa R!' on

(1) vetyatomi

(2) Ci_¢-alkyylikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu hydroksiryhmilld

(3) syklopropaanikarbonyyliryhmé

(4) Ci_¢-alkoksikarbonyyliryhmi tai

(5) mono- tai di-Ci_¢-alkyylikarbamoyyliryhmi;

R? on

(A) sykloheksyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu
(1) Ci_¢-alkyyliryhmiisté ja

(2) fenyyliryhmisti, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu
halogeeniatomista, Ci_g-alkyyliryhméstd, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3
halogeeniatomilla, ja Ci_-alkoksiryhmist, tai

(B) piperidinyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 pyrimidinyyliryhmélli; ja

R? on Ci_g-alkyyliryhmii tai di-Cis-alkyyliaminoryhmi, tai sen suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen lddke, jossa R!' on

(1) Ci_¢-alkyylikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu hydroksiryhmilld
(2) Ci_¢-alkoksikarbonyyliryhmi tai

(3) mono- tai di-Ci_¢-alkyyli-karbamoyyliryhmi;
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R? on sykloheksyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on

valittu
(1) Ci_¢-alkyyliryhmiisté ja
(2) fenyyliryhmiisti, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 halogeeniatomilla; ja R® on Ci_¢-

alkyyliryhmi, tai sen suola.
4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen lddke, jossa yhdiste on metyyli(2R,3S)-3-
((metyylisulfonyyli)amino)-2-(((cis-4-fenyylisykloheksyyli)oksi)metyyli)piperidiini- 1-

karboksylaatti tai sen suola.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen lidtke kiytettiviksi oreksiinin tyypin 2 reseptorin

agonistina.

6. Yhdiste, jota edustaa kaava

4
O HN R
R
(i)
jossa
R!on

(1) vetyatomi

(2) Ci¢-alkyylikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-7 substituentilla, jotka
on valittu (i) halogeeniatomista, (ii) syaaniryhmistd, (iii) hydroksiryhmastd, (iv) Cs-io-
sykloalkyyliryhmistd, (v) Ci_e-alkoksiryhmaistd, (vi) Ce_i4-aryyliryhmiéstd, (vii) Ce1a-
aryylioksiryhmisté, (viii) pyratsolyyliryhmisti, tiatsolyyliryhmistd, pyrimidinyyliryhmésta
tai pyridatsinyyliryhmistd, joista kukin on valinnaisesti substituoitu oksoryhmilld, (ix)
pyratsolyylioksiryhmistd, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 Ci_g-alkyyliryhmilli, (x) Ci-
s-alkyylikarbonyyliryhmaésti, (xi) Ci¢-alkoksikarbonyyliryhmiisti, (xii) Ci-s-
alkyylikarbonyylioksiryhmistd, (xiii) Ci_¢-alkyylisulfonyyliryhmisti, (xiv) mono- tai di-Ci-
alkyyliaminoryhmasti, (xv) Ci_g-alkyylikarbonyyliaminoryhmasti ja (xvi) (Ci-¢-alkyyli)(Ci-
alkyylikarbonyyli)aminoryhmésti
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(3) Cs_io-sykloalkyylikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla,

jotka on valittu halogeeniatomista, syaaniryhmésté, hydroksiryhmésti, oksoryhmisté ja Ci_6-
alkyyliryhmaista

(4) Ci_s-alkoksikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-6 substituentilla, jotka
on valittu deuteriumista, halogeeniatomista ja Ce_14-aryyliryhmésti

(5) Cso-sykloalkyylioksikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3
substituentilla, jotka on valittu Ci_¢-alkyyliryhmésti

(6) Co-14-aryylikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on
valittu halogeeniatomista ja Ce-14-aryyliryhmisté

(7) Cer4-aryylioksikarbonyyliryhmi

(8) furyylikarbonyyliryhmi, tienyylikarbonyyliryhmi,  pyratsolyylikarbonyyliryhma,
isoksatsolyylikarbonyyliryhmi tai pyridyylikarbonyyliryhmé, joista kukin on valinnaisesti
substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu Ci¢-alkyyliryhmaésté

) atsetidinyylikarbonyyliryhmi, oksetanyylikarbonyyliryhmd,
pyrrolidinyylikarbonyyliryhmi, tetrahydrofuranyylikarbonyyliryhma,
tetrahydropyranyylikarbonyyliryvhmé tai morfolinyylikarbonyyliryhmi, joista kukin on
valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu oksoryhmaisti, Cis-
alkyylikarbonyyliryhmista, Ci_¢-alkoksikarbonyyliryhmistéi ja Cie-
alkyylisulfonyyliryhmésta

(10) mono- tai di-Ci¢-alkyylikarbamoyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3
substituentilla, jotka on valittu halogeeniatomista, syaaniryhmaésti, hydroksiryhmaésti ja Ci-
alkoksiryhmasti

(11) mono- tai di-C3_1o-sykloalkyylikarbamoyyliryhmé

(12) mono- tai di-Ce-14-aryylikarbamoyyliryhmé

(13) Ci_¢-alkyylisulfonyyliryhmi

(14) Cs_1o-sykloalkyylisulfonyyliryhma

(15) Ce-14-aryylisulfonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 halogeeniatomilla
(16) tienyylisulfonyyliryhméd, pyratsolyylisulfonyyliryhmié, imidatsolyylisulfonyyliryhmi,
pyridyylisulfonyyliryhma tai dihydrokromenyylisulfonyyliryhmi, joista kukin on valinnaisesti
substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu Ci-alkyyliryhmaésté

(17) mono- tai di-Ci¢-alkyylisulfamoyyliryhmi tai

(18) Ci_¢-alkyylikarbonyylikarbonyyliryhmi;
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R? on Cs_¢-sykloalkyyliryhmi, pyrrolidinyyliryhmi, piperidinyyliryhmé tai dioksanyyliryhmii,

joista kukin on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu

(1) deuteriumista

(2) halogeeniatomista

(3) hydroksiryhmésti

(4) Ci_¢-alkyyliryhmiistd, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu
halogeeniatomista ja Ce-14-aryyliryhmésti

(5) Cs-10-sykloalkyyliryhmisti

(6) Ci_s-alkoksiryhmiisti, joka on valinnaisesti substituoitu Cs_jp-sykloalkyyliryhmailla

(7) Ce14-aryyliryhmiistii, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu
halogeeniatomista, syaaniryhmaésti, Ci_¢-alkyyliryhmisti, joka on valinnaisesti substituoitu 1-
3 halogeeniatomilla, Ci_¢-alkoksiryhmisti, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3
halogeeniatomilla, ja hydroksiryhmaésti

(8) Cs-14-aryylioksiryhmésti

(9) ui-Ci_¢-alkyylisilyylioksiryhméstéi

(10) pyratsolyyliryhmisté, tiatsolyyliryhmistd, pyridyyliryhmaéstd, pyrimidinyyliryvhmisti,
kinatsolinyyliryhmaisti, bentsotiatsolyyliryhmisti tai isokinolinyyliryhmasti, joista kukin on
valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on wvalittu halogeeniatomista, Cis-
alkyyliryhmisté ja Ci_¢-alkoksiryhmistd, ja

(11) Ce-14-aryylikarbonyyliryhmisti; ja

R? on Ci_¢-alkyyliryhmi, tai mono- tai di-Ci-s-alkyyliaminoryhmi,

tai sen suola

kiytettdviksi hoidossa.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukaisesti kiiytettivi yhdiste, jossa R! on

(1) vetyatomi

(2) Ci_¢-alkyylikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu hydroksiryhmilld

(3) syklopropaanikarbonyyliryhmé

(4) Ci_¢-alkoksikarbonyyliryhmi tai

(5) mono- tai di-Ci_¢-alkyylikarbamoyyliryhmi;

R? on

(A) sykloheksyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu

(1) Ci6-alkyyliryhmiisté ja
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(2) fenyyliryhmisti, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on valittu

halogeeniatomista, Ci_g-alkyyliryhméstd, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3
halogeeniatomilla, ja Ci_-alkoksiryhmist, tai
(B) piperidinyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 pyrimidinyyliryhmélli; ja

R? on Ci_¢-alkyyliryhmi tai di-C1_¢-alkyyliaminoryhmi, tai sen suola.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukaisesti kiytettivi yhdiste, jossa R! on

(1) Ci_¢-alkyylikarbonyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu hydroksiryhmilld

(2) Ci_¢-alkoksikarbonyyliryhmi tai

(3) mono- tai di-Ci_¢-alkyylikarbamoyyliryhmi;

R? on sykloheksyyliryhmi, joka on valinnaisesti substituoitu 1-3 substituentilla, jotka on
valittu

(1) Ci_¢-alkyyliryhmiisté ja

(2) fenyyliryhmistd, joka on mahdollisesti substituoitu 1-3 halogeeniatomilla; ja

R on Ci_¢-alkyyliryhmi, tai sen suola.

9. Patenttivaatimuksen 6 mukaisesti kédytettivi yhdiste, jolloin kyseinen yhdiste on metyyli-
(2R,3S)-3-((metyylisulfonyyli)amino)-2-(((cis-4-
fenyylisykloheksyyli)oksi)metyyli)piperidiini-1-karboksylaatti tai sen suola.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 6-9 mukaisesti kéytettivd yhdiste, jolloin hoito kisittéid

oreksiinin tyypin 2 reseptoriin liittyvin sairauden tai héirion hoidon.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukaisesti kiytettivi yhdiste, jolloin sairaus tai hiirié valitaan
ryhmisti, joka koostuu narkolepsiasta, idiopaattisesta liikaunisuudesta, liikaunisuudesta,
uniapneaoireyhtymaésti, narkolepsiaoireyhtymaisti, johon liittyy narkolepsian kaltaisia oireita,
liikkaunisuusoireyhtymisti, johon liittyy piivdaikainen liikaunisuus, Alzheimerin taudista,
liikalihavuudesta, insuliiniresistenssioireyhtymaésti, syddmen vajaatoiminnasta, luukatoon
liittyvistid sairauksista, sepsiksestd, tajunnan hiiridistd, kuten koomasta ja vastaavista, sekéd
anestesian aiheuttamista sivuvaikutuksista ja komplikaatioista, tai kiytettiviksi anestesian

antagonistina.



8

12. Patenttivaatimuksen 11 mukaisesti kiytettivd yhdiste, jolloin sairaus tai hiirid valitaan

ryhmisti, joka koostuu narkolepsiasta, idiopaattisesta liikaunisuudesta, liikaunisuudesta tai

uniapneaoireyhtymaésta.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukaisesti kiytettivi yhdiste, jolloin sairaus tai hiirié on

narkolepsia.
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