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Pyrazolkarboksamidderivater som TAAR-modulatorer for anvendelse ved behandling av 

flere forstyrrelser, så som depresjon, diabetes og Parkinsons sykdom. 

PATENTKRAV 

1. Forbindelse med formel 

hvori 

R1 er fenyl, eventuelt substituert med halogen, C1-7-alkyl, C3-6-sykloalkyl, C1-7-alkoksy, 

cyano, C1-7-alkyl substituert med halogen, C1-7-alkyl substituert med hydroksy, C1-7-

alkoksy substituert med halogen eller C1-7-alkoksy substituert med hydroksy; eller er 

pyridin-2-, -3- eller -4-yl, eventuelt substituert med halogen, C1-7-alkyl, C3-6-sykloalkyl, 

cyano, C1-7-alkyl substituert med halogen, C1-7-alkyl substituert med hydroksyl, C1-7-

alkoksy, C1-7-alkoksy substituert med halogen, eller C1-7-alkoksy substituert med 

hydroksyl; eller er pyrimidin-2-, -4- eller -5-yl, eventuelt substituert med halogen, C1-

7-alkyl, C3-6-sykloalkyl, C1-7-alkyl substituert med hydroksy eller C1-7-alkyl substituert 

med halogen, eller er pyrazin-2-yl, eventuelt substituert med halogen, C1-7-alkyl, C3-6-

sykloalkyl, C1-7-alkyl substituert med halogen, C1-7-alkyl substituert med hydroksy eller 

cyano, eller er 2,2-difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl, eller er tiazolyl, eventuelt 

substituert med C1-7-alkyl substituert med halogen; 

R2 er hydrogen eller C1-7-alkyl; 

R3 er hydrogen, amino eller C1-7-alkyl; 

Z er en binding, -CH2- eller –O-; 

eller et farmasøytisk egnet syreaddisjonssalt derav. 

2. Forbindelse med formel IA ifølge krav 1, 
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hvori 

R2 er hydrogen eller C1-7-alkyl; 

R3 er hydrogen, amino eller C1-7-alkyl; 

R4 er hydrogen, halogen, C1-7-alkyl, C3-6-sykloalkyl, C1-7-alkoksy, cyano, C1-7-alkyl 

substituert med halogen, C1-7-alkyl substituert med hydroksyl, C1-7-alkoksy substituert 

med halogen eller C1-7-alkoksy substituert med hydroksy; 

n er 1 eller 2 

Z er en binding, -CH2- eller –O-; 

eller et farmasøytisk egnet syreaddisjonssalt derav. 

3. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 eller 2, hvori forbindelsene er  

(S)-5-metyl-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-5-amino-1-(4-fluorfenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(4-metoksyfenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(4-fluorfenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(3-fluorfenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(4-cyanofenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(R)-1-(4-fluorfenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(3-cyanofenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(4-brom-2-cyanofenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(4-(difluormetoksy)fenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(3-(difluormetoksy)fenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(4-cyano-2-fluorfenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(4-cyano-3-fluorfenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(2-cyano-4-fluorfenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(4-(trifluormetoksy)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(R)-1-(4-(difluormetoksy)fenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  
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(S)-1-(4-(difluormetoksy)fenyl)-5-metyl-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid  

(S)-1-(4-(difluormetoksy)fenyl)-3-metyl-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid  

(S)-1-(4-cyanofenyl)-5-metyl-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(R)-1-(4-cyano-2-fluorfenyl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(RS)-1-(4-difluormetoksy-fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksylsyre (4-pyrrolidin-3-yl-fenyl)-

amid eller  

(RS)-1-(4-difluormetoksy-fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksylsyre (4-piperidin-3-yl-fenyl)-

amid. 

4. Forbindelse med formel IB ifølge krav 1, 

hvori 

er pyridin-2-, -3- eller -4-yl; 

R2 er hydrogen eller C1-7-alkyl; 

R3 er hydrogen, amino eller C1-7-alkyl; 

R5 er hydrogen, halogen, C1-7-alkyl, C3-6-sykloalkyl, cyano, C1-7-alkyl substituert med 

halogen, C1-7-alkyl substituert med hydroksy, C1-7-alkoksy, C1-7-alkoksy substituert med 

halogen, C1-7-alkoksy substituert med hydroksy; 

n er 1 eller 2; 

Z er en binding, -CH2- eller –O-; 

eller et farmasøytisk egnet syreaddisjonssalt derav. 
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5. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 eller 4, hvori forbindelsene er  

(S)-1-(5-klorpyridin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(5-cyanopyridin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(5-brompyridin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(5-jodpyridin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(5-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(4-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid  

(S)-1-(4-klorpyridin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(2-brompyridin-4-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(6-metoksypyridin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(3-fluor-5-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid  

(S)-1-(2-klorpyridin-4-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(6-etoksypyridin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(2-(trifluormetyl)pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid eller  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(6-(trifluormetyl)pyridin-3-yl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid.  

6. Forbindelse med formlene IC1, IC2 og IC3 ifølge krav 1, 
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hvori 

R2 er hydrogen eller C1-7-alkyl; 

R3 er hydrogen, amino eller C1-7-alkyl; 

R6 er hydrogen, halogen, C1-7-alkyl, C3-6-sykloalkyl, C1-7-alkyl substituert med halogen, 

eller C1-7-alkyl substituert med hydroksy; 

Z er en binding, -CH2- eller –O-; 

eller et farmasøytisk egnet syreaddisjonssalt derav. 

7. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 eller 6, hvori forbindelsene er  

(S)-1-(5-klorpyrimidin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(2-(trifluormetyl)pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid  

(S)-1-(2-klorpyrimidin-4-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(5-(trifluormetyl)pyrimidin-2-yl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid  

(S)-1-(4-metylpyrimidin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(6-(trifluormetyl)pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(2-(trifluormetyl)pyrimidin-5-yl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(4-(trifluormetyl)pyrimidin-2-yl)-1H-pyrazol-4-
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karboksamid  

(S)-1-(6-syklopropylpyrimidin-4-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid. 

8. Forbindelse med formel ID ifølge krav 1, 

hvori 

R2 er hydrogen eller C1-7-alkyl; 

R3 er hydrogen, amino eller C1-7-alkyl; 

R7 er hydrogen, halogen, C1-7-alkyl, C3-6-sykloalkyl, C1-7-alkyl substituert med halogen, 

C1-7-alkyl substituert med hydroksyl eller cyano; 

Z er en binding, -CH2- eller –O-; 

eller et farmasøytisk egnet syreaddisjonssalt derav. 

9. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 eller 8, hvori forbindelsene er  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(6-(trifluormetyl)pyrazin-2-yl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid  

(S)-1-(6-metylpyrazin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(5-metylpyrazin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(3-klorpyrazin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(5-cyanopyrazin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(5-klorpyrazin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(6-cyanopyrazin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid  

(S)-1-(3-cyanopyrazin-2-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-karboksamid 

eller  

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(5-(trifluormetyl)pyrazin-2-yl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid.  
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10. Forbindelse med formel IE ifølge krav 1, 

hvori 

R2 er hydrogen eller C1-7-alkyl; 

R3 er hydrogen, amino eller C1-7-alkyl; 

Z er en binding, -CH2- eller –O-; 

eller et farmasøytisk egnet syreaddisjonssalt derav. 

11. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 eller 10, hvori forbindelsen er 

(S)-1-(2,2-difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1H-pyrazol-4-

karboksamid. 

12. Forbindelse med formel IF ifølge krav 1 

hvori 

R2 er hydrogen eller C1-7-alkyl; 

R3 er hydrogen, amino eller C1-7-alkyl 

Z er en binding, -CH2- eller –O-; 

eller et farmasøytisk egnet syreaddisjonssalt derav. 

13. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 eller 12, hvori forbindelsen er 

(S)-N-(4-(morfolin-2-yl)fenyl)-1-(4-(trifluormetyl)tiazol-2-yl)-1H-pyrazol-4-
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karboksamid. 

14. Prosess for fremstilling av en forbindelse med formel I ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 - 13, idet prosessen omfatter spalting av beskyttelsesgruppen av forbindelser 

med formel 

for å danne en forbindelse med formel I 

og, om ønsket, omdanning av de oppnådde forbindelser til farmasøytisk akseptable 

syreaddisjonssalter, hvori substituentene er som beskrevet i krav 1. 

15. Farmasøytisk sammensetning som omfatter en forbindelse ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1 –13 og en farmasøytisk akseptabel bærer og/eller adjuvans. 

16. Farmasøytisk sammensetning ifølge krav 15, som omfatter en forbindelse ifølge et 

hvilket som helst av kravene 1 –13 og en farmasøytisk akseptabel bærer og/eller 

adjuvans for anvendelse ved behandling av depresjon, angstlidelser, bipolar lidelse, 

oppmerksomhetssvikt-hyperaktivitetsforstyrrelse (ADHD), stressrelaterte lidelser, 

psykotiske lidelser, schizofreni, nevrologiske sykdommer, Parkinsons sykdom, 

nevrodegenerative lidelser, Alzheimers sykdom, epilepsi, migrene, hypertensjon, 

stoffmisbruk, metabolske forstyrrelser, spiseforstyrrelser, diabetes, diabetiske 

komplikasjoner, fedme, dyslipidemi, lidelser i energiforbruk og assimilering, 

forstyrrelser og funksjonsfeil i kroppstemperatur-homeostasen, søvn- og 
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døgnrytmeforstyrrelser, og kardiovaskulære sykdommer. 

17. Forbindelser ifølge et hvilket som helst av kravene 1 – 13 for anvendelse som 

terapeutisk aktive stoffer. 

18. Forbindelser ifølge et hvilket som helst av kravene 1 –13 for anvendelse i 

behandlingen av depresjon, angstlidelser, bipolar lidelse, oppmerksomhetssvikt-

hyperaktivitetsforstyrrelse (ADHD), stressrelaterte lidelser, psykotiske lidelser, 

schizofreni, nevrologiske sykdommer, Parkinsons sykdom, nevrodegenerative lidelser, 

Alzheimers sykdom, epilepsi, migrene, hypertensjon, stoffmisbruk, metabolske 

forstyrrelser, spiseforstyrrelser, diabetes, diabetiske komplikasjoner, fedme, 

dyslipidemi, forstyrrelser i energiforbruk og assimilering, forstyrrelser og funksjonsfeil i 

kroppstemperatur-homeostasen, søvn- og døgnrytmeforstyrrelser. og kardiovaskulære 

sykdommer. 

19. Anvendelse av en forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 –13 for 

fremstilling av medikamenter for terapeutisk og/eller profylaktisk behandling av 

depresjon, angstlidelser, bipolar lidelse, oppmerksomhetssvikt-

hyperaktivitetsforstyrrelse (ADHD), stressrelaterte lidelser, psykotiske lidelser, 

schizofreni, nevrologiske sykdommer, Parkinsons sykdom, nevrodegenerative lidelser, 

Alzheimers sykdom, epilepsi, migrene, hypertensjon, stoffmisbruk, metabolske 

forstyrrelser, spiseforstyrrelser, diabetes, diabetiske komplikasjoner, fedme, 

dyslipidemi, forstyrrelser i energiforbruk og assimilering, forstyrrelser og funksjonsfeil i 

kroppstemperatur-homeostasen, søvn- og døgnrytmeforstyrrelser, og kardiovaskulære 

sykdommer. 
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