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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Wk w

Modulator Kv3.1 i/ili Kv3.2 i/ili Kv3.3 za uporabu u profilaksi ili lije¢enju boli.

Farmaceutski pripravak koji sadrzi modulator Kv3.1 i/ili Kv3.2 i/ili Kv3.3 za uporabu u profilaksi ili lije¢enju boli
pri ¢emu pripravak sadrzi jedno ili vise terapijskih sredstava i/ili jedan ili vise farmaceutski prihvatljivih
ekscipijenata.

Modulator ili pripravak za uporabu prema zahtjevu 1 ili zahtjevu 2, za profilaksu boli.

Modulator ili pripravak za uporabu prema zahtjevu 1 ili zahtjevu 2, za lijecenje boli.

Modulator ili pripravak za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, naznacen time $to je bol odabrana izmedu
akutne boli, kroni¢ne boli, nocicepcijske boli (kao Sto je somatska bol ili visceralna bol), neuropatske boli (kao $to
je sredinja neuropatska bol, periferna neuropatska bol, dijabeti¢ka neuropatija, post-herpeticka neuralgija, bol kod
ozljede ledne mozdine, bol u fantomskim udovima (post-amputacija) ili sredi$nja bol nakon moZzdanog udara, ili
gdje je neuropatska bol uzrokovana traumom, kemoterapijom ili izlaganjem te§kim metalima), upalna bol (kao $to
je upalna bol uzrokovana upalom slijepog crijeva, reumatoidnim artritisom, upalnom boles¢u crijeva ili herpes
zosterom) i razna bol (kao $to je bol kod karcinoma, migrena ili druge primarne glavobolje ili Siroko rasprostranjena
bol tipa fibromialgije).

Modulator ili pripravak za uporabu prema zahtjevu 5, naznacen time $to je bol neuropatska bol (kao §to je srediS$nja
neuropatska bol, periferna neuropatska bol, dijabeti¢ka neuropatija, post-herpeti¢ka neuralgija, bol kod ozljede ledne
moZdine, bol u fantomskim udovima (post-amputacija) ili sredi§nja bol nakon moZdanog udara, ili gdje je je
neuropatska bol uzrokovana traumom, kemoterapijom ili izloZeno$¢u teskim metalima).

Modulator ili pripravak za uporabu prema zahtjevu 6 u profilaksi ili lije€enju preosjetljivosti, kao sto je hiperalgezija
ili alodinija.

Modulator ili pripravak za uporabu prema zahtjevu 5, naznacen time Sto je bol upalna bol (kao §to je upalna bol
uzrokovana upalom slijepog crijeva, reumatoidnim artritisom, upalnom boleséu crijeva ili herpes zosterom).
Modulator ili pripravak za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 8, naznacen time Sto je modulator Kv3.1 i/ili

Kv3.2 i/ili Kv3.3 spoj formule (I):
NN
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pri Semu:
W je grupa (Wa), grupa (Wb), grupa (Wc) ili grupa (Wd):

{whi;
pri demu:
Rije H, Ci4alkil, halo, haloCi4alkil, CN, Ci4alkoksi, ili haloCi4alkoksi;
R» je H, Ci.alkil, Ca.s spiro karbociklil, haloCi_4alkil ili halo;
R3 je H, Ci.salkil, haloCi4alkil, halo; ili je R3 odsutan;
Rz je H, Ci4alkil, haloCalkil, halo; ili Ri3 je odsutan;
R4 je H, Ci4alkil, haloCsalkil, halo; ili je Ri4 odsutan;
A je 5-ili 6-ero€lani zasic¢eni ili nezasi¢eni heterocikl, s najmanje jednim O atomom,; koji je heterocikl izbomo
fuzioniran s ciklopropilnom grupom, ili ciklobutilnom grupom, ili ciklopentilnom grupom da formira tricikl
kada se razmatra zajedno s fenilom;
pri éemu R, i R3 mogu biti vezani na isti ili razli¢iti atom prstena; R, moZe biti vezan na spojeni atom prstena;

pri Semu:
Rie je halo, Ci4alkil, Cisalkoksi, halo-Ci4alkil, halo-Ci.salkoksi, ili CN;
R17 je H, halo, cijano, Ci4alkil ili Cj4alkoksi; uz uvjet da kada je Ri7 H, Ri¢ nije u para poloZaju;
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pri Semu:
Rzz je H, Cl, F, C1_4a]kil;
Rz je H, Ciaalkil, Cl, CF3, O-Ciaalkil, OCF3 ili N(CHa)s;
Rosje H, CL F, Cyqalkil, O-Cj4alkil, CN, OCF3 ili CF3;
Ros je H, CL T, O-Cialkil ili Cy4alkil; i
R26 je H ili C14a]kil;
pri ¢emu za Ras do Ras, Ciaalkil mozZe biti supstituiran s O-metilom;
s tim da:
ne mogu svi od Ra> do Ry biti H;
kada je R4 H, tada je Ry metil ili CF3 1 svi Ra2, Ro4, Ras 1 Rog su H;
kada je jedan od Rx, Ros, Ros ili Ros F, tada najmanje jedan od Roz do Ras ne moze biti Hiili F; i
kada R4 nije H, najmanje jedan od Ry, ili R»3 nije H;

Xje CHili N;
Y je CRy51li N;
R15 je Hili C1_4a]kil;
kada je W grupa (Wa), grupa (Wb) ili grupa (Wc), Z je grupa (Za):
&
$
\\r::‘_ﬁe»*
pri demu:
R4 je C1_4 a]kil;
Rsje Hili Cy4 alkil;

ili R4 1 Rs mogu biti kondenzirani da formiraju Cs.4 spiro karbociklil;
kada je W grupa (Wa), grupa (Wb) ili grupa (Wd), Z je grupa (Zb):
ﬁ
#

}
,;5‘
pri demu:

R4je Hili Cy4 alkil;

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol i/ili solvat.
10. Modulator ili pripravak za uporabu prema zahtjevu 9, naznacen time Sto je modulator Kv3.1 i/ili Kv3.2 i/ili Kv3.3
odabran 1zmedu spOJeva formula (IA), (IB), (IC), (ID), (IE) i (IF):
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pri emu
Ri je H, Ci4alkil, halo, haloCi_salkil;
R» je H, Ci4alkil, Cssspiro karbociklil, ili haloCi_salkil;
R3 je H, Ci4alkil, haloCi4alkil ili halo; ili je R odsutan
Ri3 je H ili je odsutan;
R4 je H ili je odsutan;
A je 5-ili 6-eroclani zasiceni ili nezasiéeni heterocikl, s najmanje jednim O

atomom;
R4 je Ciaalkil;
Rs je H ili Cy.alkil;
gdje kada je Rs prisutan, R4 i Rs imaju stereokemijski raspored:
&
A
e R
Do
R R

Rie je Ciaalkil, Ci4alkoksi, halo-C4alkil, halo-Ci4alkoksi;
Ri7 je H, cijano ili Ci4alkil; uz uvjet da kada je Ri7 H, Ris nije u para
poloZaju;
Ros je Ciaalkil, Cl, CF3, O-Ci.alkil, OCFj3 ili N(CH3)o;
Rosje H, Cl, F, Ci4alkil, O-Ci.4alkil, CN, OCFs3;
R22, Ras 1 Rag su H;
XjeCHIiliN i
Y je CHili N.
Modulator ili pripravak za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10 naznacen time Sto je modulator Kv3.1 i/ili
Kv3.2 1/ili Kv3.3 spoj odabran iz skupine koju ¢ine:
5,5-dimetil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluormetil)- 1 H-izobenzofuran-5-ilJoksi]pirimidin-5-ilJimidazolidin-2,4-dion
(enantiomer 1);
5,5-dimetil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluormetil)- 1 H-izobenzofuran-5-ilJoksi]pirimidin-5-ilJimidazolidin-2,4-dion
(enantiomer 2);
(5R)-3-[6-[(3,3-dimetil-IH-izobenzofuran-5-il)oksi]-3-piridil]-5-etil-5-metilimidazolidin-2,4-dion;
3-[6-[(3-tert-butil-1,3-dihidroizobenzofuran-5-il)oksi]-3-piridil]-5,5-dimetil-imidazolidin-2,4-dion (enantiomer
D;
3-[6-[(3-tert-butil-1,3-dihidroizobenzofuran-5-il)oksi]-3-piridil]-5,5-dimetil-imidazolidin-2,4-dion (enantiomer
2);
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5,5-dimetil-3-[6-[[3-metil-3-(trifluormetil)-1H-izobenzofuran-5-ilJoksi]-3-piridil]Jimidazolidin-2,4-dion
(enantiomer 1);
5,5-dimetil-3-[6-[[3-metil-3-(trifluormetil)-1H-izobenzofuran-5-ilJoksi]-3-piridil]Jimidazolidin-2,4-dion
(enantiomer 2);

5 5,5-dimetil-3-(6-spiro[IH-izobenzofuran-3,I'-ciklobutan]-5-iloksi-3-piridil)imidazolidin-2,4-dion;
(5R)-3-[6-[(3,3-dimetil-IH-izobenzofuran-5-il)oksi]-3-piridil]-5-etil-imidazolidin-2,4-dion;
(5R)-5-¢til-3-[6-[[3-metil-3-(trifluormetil)- 1 H-izobenzofuran- 5-il]oksi]-3-piridilJimidazolidin-2,4-dion
(dijastereoizomer 1);

(5R)-5-¢til-3-[6-[[3-metil-3-(trifluormetil)- 1 H-izobenzofuran-5-ilJoksi]-3-piridil Jimidazolidin-2,4-dion
10 (dijastereoizomer 2);
(5R)-5-etil-3-(6-spiro[IH-izobenzofuran-3,1’ -ciklobutan]-5-iloksi-3-piridil)imidazolidin-2,4-dion;
(5R)-5-etil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluormetil)- 1H-izobenzofuran- 5-ilJoksi]pirimidin-5-ilJimidazolidin-2,4-dion
(dijastereoizomer 1);
(5R)-5-etil-3-[2-[[3-metil-3-(trifluormetil)- 1H-izobenzofuran-5-ilJoksi]pirimidin-5-ilJimidazolidin-2,4-dion
15 (dijastereoizomer 2);
(5R)-5-etil-3-(2-spiro[IH-izobenzofuran-3,1’ -ciklobutan]-5-iloksipirimidin-5-il)imidazolidin-2,4-dion;
(5R)-3-{4-[(3,3-dimetil-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)oksi]fenil } -5-etil-5-metil-2,4-imidazolidindion;
(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3,1'-ciklopropan]-4-il )oksipirimidin-5-ilJimidazolidin-

2,4-dion;
20 (5R)-5-etil-5-metil-3-{2-[(3,3,7-trimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-4-il )oksi]-5-pirimidinil } -2 ,4-
imidazolidindion;
(5R)-3-{2-[(2,2-difluoro-7-metil-1,3-benzodioksol-4-il)oksi]-5-pirimidinil } -5-etil-5-metil-2,4 -
imidazolidindion;
5,5-dimetil-3-[2-(7-metilspiro[ 2H-benzofuran-3,1’ -ciklopropan]-4-il)oksipirimidin-5-ilJimidazolidin-2,4-dion;
25 (5R)-5-etil-3-[2-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3,1’ -ciklopropan]-4-ilJoksipirimidin-5-ilJimidazolidin-2,4-dion;

(5R)-5-etil-3-[6-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3,I’-ciklopropan]-4-il)oksi-3-piridil imidazolidin-2,4-dion;
(5R)-5-etil-3-{6-[(3,3,7-trimetil-2,3-dihidro- 1-benzofuran-4-il)oksi]-3-piridinil }-2,4-imidazolidindion;
(5R)-5-etil-3-{2-[(3,3,7-trimetil-2,3-dihidro- 1 -benzofuran-4-il)oksi]-5-pirimidinil } -2,4-imidazolidindion;
(5R)-5-etil-5-metil-3-[6-(7-metilspiro[ 2H-benzofuran-3,1'-ciklopropan]-4-il)oksi-3-piridilJimidazolidin-2,4-

30 dion;
5,5-dimetil-3-[6-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3,I’ -ciklopropan]-4-il)oksi-3-piridil]Jimidazolidin-2,4-dion;
(5R)-5-etil-5-metil-3-[2-({4-metil-3-[(trifluormetil)oksi]fenil }oksi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidindion;
(5R)-5-etil-3-[2-({4-metil-3-[(trifluormetil)oksi]fenil }oksi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidindion;
5,5-dimetil-3-[2-({4-metil-3-[(trifluormetil)oksi]fenil }oksi)-5-pirimidinil]-2,4-imidazolidindion;

35 (5R)-5-etil-3-[6-({4-metil-3-[(trifluormetil Joksi]fenil } oksi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidindion;
5,5-dimetil -3-[6-({4-metil-3-[(trifluormetil)oksi]fenil } oksi)-3-piridinil]-2,4-imidazolidindion;
(5R)-5-¢til-3-(6- { [4-metil-3-(metiloksi)fenil]oksi } -3-piridinil)-2,4-imidazolidindion;
5-metil-4-{6-[(7-metilspiro[1-benzofuran-3,1'-ciklopropan]-4-il)oksi]piridin-3-il }-2,4-dihidro-3H-1, 2,4-
triazol-3-on; 1

40 5-metil-4-[6-(spiro[ l-benzofuran-3,1'-ciklopropan]-4-iloksi)piridin-3-il]-2,4-dihidro-3H-1,2 4-triazol -3-on;
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol i/ili solvat.

12. Modulator ili pripravak za uporabu prema zahtjevu 11, naznacen time $to je modulator Kv3.1 i/ili Kv3.2 i/ili Kv3.3
spoj odabran izmedu:

45 13. Modulator ili pripravak za uporabu prema zahtjevu 11, naznacen time $to je modulator Kv3.1 1/ili Kv3.2 1/ili Kv3.3:
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15.
5

16.
10 17.

18.
15 19.

Metoda identifikacije da je spoj koristan u profilaksi ili lije€enju boli, navedena metoda sadrzi korak odredivanja da
je spoj modulator Kv3.1 i/ili Kv3.2 i/ili Kv3.3 kanala.

Modulator za uporabu, pripravak za uporabu ili metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 15, naznacen time $to je
modulator Kv3.1 i/ili Kv3.2 ifili Kv3.3 sposoban proizvesti najmanje 20% potenciranja struje cijele stanice
posredovane ljudskim Kv3.1 i/ili Kv3.2 i/ili Kv3.3 kanalima rekombinantno eksprimiranim u stanicama sisavaca,
prikladno je pECso modulatora u rasponu od 4-7.

Modulator za uporabu, pripravak za uporabu ili metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 16, naznacen time S$to
modulator Kv3.1 1/ili Kv3.2 i/ili Kv3.3 osigurava povecanje manje od 10% u Kv3. .4 struja pri istoj koncentraciji,
kao $to je 10 uM.

Modulator za uporabu, pripravak za uporabu ili metoda prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 17, za uporabu u
kombinaciji s daljnjim terapijskim sredstvom, kao $to je NSAID, paracetamol, pregabalin, gabapentin ili opioid.
Spoj koji je:
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