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1
Patentkrav
1. Forbindelse av formel I:
o A N"To-x
R2
Ly~
H
R3 ()
R5
R7
|

hvor, uavhengig av hvor de opptrer:

R? og R® er uavhengig hydrogen, halogen eller C;-Cg alkyl hvor nevnte C;-Cg alkyl

er substituert med 0-6 halogener;

R’ er hydrogen, halogen, OH, eller C;-Cg alkyl hvor nevnte C;-Cg alkyl er substituert
med 0-6 halogener og hvor opp til to ikke-tilstgtende CH,-grupper av nevnte C;-Cg

alkyl kan veere erstattet med -O-;

R’ er hydrogen, halogen, eller C;-C¢ alkyl hvor nevnte C;-C¢ alkyl er substituert
med 0-6 halogener og hvor opp til to ikke-tilstgtende CH,-grupper av nevnte C;-Cg

alkyl kan veere erstattet med -0O-; og

X er -PO(OH),, -PO(OH)O"M*, -PO(0),02M", eller —-PO(0"),eD?*; M* er et
farmasgytisk akseptabelt monovalent kation; og D?* er et farmasgytisk akseptabelt
divalent kation;

forutsatt av R?, R3, R® og R’ ikke samtidig er hydrogen,

hvor «alkyl» representerer en rettkjedet eller forgrenet hydrokarbonkjede som er

fullstendig mettet eller som inneholder én eller flere umetningsenheter.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor R? er hydrogen, Cl eller CF5, og/eller hvor R®
er hydrogen, Cl, CF5 eller CF,CFs, og/eller hvor R® er hydrogen, Cl, F, CHs;, OCH;
eller OCF3, og/eller hvor R’ er hydrogen, fluor eller OCF3, og/eller hvor X er
-PO(OH),.
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2
3. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen har formel I-B:
o @ N"To-x
o
H
R3 0
R5
Ry
1I-B

hvor, uavhengig av hvor de opptrer:

R* er halogen, eller C;-Cg alkyl hvor nevnte C;-Cg alkyl er substituert med 0-6

halogener;

R> er halogen, OH, eller C;-C¢ alkyl hvor nevnte C;-C¢ alkyl er substituert med 0-6
halogener og hvor opp til to ikke-tilstgtende CH,-grupper av nevnte C;-C¢ alkyl kan

vaere erstattet med -0O-;

R’ er halogen eller C;-C¢ alkyl hvor nevnte C;-Cg alkyl er substituert med 0-6
halogener og hvor opp til to ikke-tilstagtende CH,-grupper av nevnte C;-C¢ alkyl kan

veere erstattet med -0-; og

X er —=PO(OH),, -PO(OH)O'M*, -PO(0"),#2M"* eller -PO(0"),D**; M* er et
farmasgytisk akseptabelt monovalent kation; og D** er et farmasgytisk akseptabelt

divalent kation.

4. Forbindelse ifglge krav 3, hvor R® er CF5, Cl eller CF,CF5, og/eller hvor R® er
F, CH; eller OCH3, og/eller hvor R’ er F, og/eller hvor (i) X er —-PO(OH), eller (ii) X
er —-PO(OH)O'M*, -PO(0"),#2M", eller -PO(0"),eD?*; M* er Li*, Na* eller K* og D**

er Mg®* eller Ca?".
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5. Forbindelse ifglge krav 3, hvor forbindelsen er
Xy -OH
| ~OH
rO
N O
g
HN O]
o
F Me
CF;
(4-(2-4-fluor-2-metylfenoksy)-4-(trifluormetyl)benzamido)-2-oksopyridin-1(2H)-
yl)metyl dihydrogenfosfat eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller hvor
forbindelsen er
O~__OH
\P/
| ~OH
(O
N 0}
=
0}
F
F

q

HN
OMe
(0]
F
FiC

(4-(2-(4-fluor-2-metoksyfenoksy)-4-(perfluoretyl)benzamido)-2-oksopyridin-1(2H)-
yl)metyl dihydrogenfosfat eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller hvor

forbindelsen er
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O~__OH
\P/
| ~OH
rO
N O
F
HN 0
L
F Me
Cl
(4-(4-klor-2-(4-fluor-2-metylfenoksy)benzamido)-2-oksopyridin-1(2H)-yl)metyl

dihydrogenfosfat eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

6. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen har formelen I-A

I-A

hvor, uavhengig av hvor de opptrer:

R? er halogen, eller C;-C¢ alkyl hvor nevnte C;-C¢ alkyl er substituert med 0-6

halogener;

R> er halogen, OH, eller C;-Cg alkyl hvor nevnte C;-C¢ alkyl er substituert med 0-6
10  halogener og hvor opp til to ikke-tilstgtende CH,-grupper av nevnte C;-Cg alkyl kan

vaere erstattet med -0O-;

R’ er halogen, eller C;-Cg alkyl hvor nevnte C;-Cg alkyl er substituert med 0-6
halogener og hvor opp til to ikke-tilstgtende CH,-grupper av nevnte C;-C¢ alkyl kan

veere erstattet med -0O-; og
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X er ~PO(OH),, -PO(OH)O M*, -PO(0"),#2M*, eller -PO(0"),eD?**; M* er et
farmasgytisk akseptabelt monovalent kation; og D?* er et farmasgytisk akseptabelt

divalent kation, eventuelt hvor forbindelsen er

r
F Me CFs

(4-(2-(4-fluor-2-metylfenoksy)-5-((trifluormetyl)benzamido)-2-oksopyridin-1(2H)-
yl)metyl dihydrogenfosfat eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen har formel I-C

hvor, uavhengig av hvor de opptrer:

R? er halogen, eller C;-Cg alkyl hvor nevnte C;-Cg alkyl er substituert med 0-6

halogener;

R’ er halogen, eller C;-Cg alkyl hvor nevnte C;-Cg alkyl er substituert med 0-6
halogener og hvor opp til to ikke-tilstgtende CH,-grupper av nevnte C;-C¢ alkyl kan

veere erstattet med -0-; og
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X er ~PO(OH),, -PO(OH)O M*, -PO(0"),02M*, eller -PO(0"),eD?**; M* er et
farmasgytisk akseptabelt monovalent kation; og D?* er et farmasgytisk akseptabelt

divalent kation, eventuelt hvor forbindelsen er

(4-(2-(4-fluorfenoksy)-5-(trifluormetyl)benzamido)-2-oksopyridin-1(2H)-yl)metyl

dihydrogenfosfat eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

8. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen har formel I-G
o @ N o-x
RZ
N N0
H
R3 o)
R5
R7
1-G

hvor, uavhengig av hvor de opptrer:

R? og R® er uavhengig halogen, eller C;-Cg alkyl hvor nevnte C;-Cg alkyl er

substituert med 0-6 halogener;

R> er halogen, OH, eller C;-Cg alkyl hvor nevnte C;-C¢ alkyl er substituert med 0-6
halogener og hvor opp til to ikke-tilstgtende CH,-grupper av nevnte C;-C¢ alkyl kan

veere erstattet med -O-; og
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X er ~PO(OH),, -PO(OH)O M*, -PO(0"),02M*, eller -PO(0"),eD?**; M* er et
farmasgytisk akseptabelt monovalent kation; og D?* er et farmasgytisk akseptabelt

divalent kation, eventuelt hvor forbindelsen er

(4-(4,5-diklor-2-(4-fluor-2-metoksyfenoksy)benzamido)-2-oksopyridin-1(2H)-
yl)metyl dihydrogenfosfat eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

9. Amorf Form C av (4-2-(4-fluor-2-metylfenoksy)-4-(trifluormetyl)benz-
amido)-2-oksopyridin-1(2H)-yl)metyl dihydrogenfosfat som er karakterisert ved
et rontgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster som benytter CuK,-straling med en bred

glorie uten noen skjelnbar diffraksjonstopp.

10. Krystallinsk Form B av (4-(2-(4-fluor-2-metylfenoksy)-4-(trifluormetyl)benz-
amido)-2-oksopyridin-1(2H)-yl)metyl dihydrogenfosfat som er karakterisert ved
et r(antgenstrﬁle pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som omfatter minst tre
omtrentlige topp-posisjoner (grader 2 theta + 0,2) ndr malt ved 8 benytte Cu K-
strdling, valgt fra gruppen bestdende av 4,4, 15,2, 16,4, 18,0, 19,1, 19,3, 19,9,
20,2, 20,5, 21,0, 22,2, 23,5, 24,2, 24,8, 26,3, 29,6, 30,1 og 31,3, ndr XRPD
innhentes fra 4 til 40 grader 2 theta (26), eller som er karakterisert ved et
rontgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) omfattende minst tre omtrentlige
topp-posisjoner (grader 2 theta + 0,2) ndr malt ved & benytte Cu K,-strdling, valgt
fra gruppen bestdende av 19,3, 22,2, 23,5, 26,3 og 30,1, nar XRPD innhentes fra 4
til 40 grader 2 theta (2 0), eller hvor krystallform B er ytterligere karakterisert
ved en endoterm topp med en igangsettingstemperatur ved 210 °C som malt med

differensial skanning kalorimetri hvor temperaturen sveipes ved 10 °C per minutt.
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11. Fremgangsmate for fremstilling av krystallinsk Form B ifglge krav 10,
omfattende 3 sette (4-(2-(4-fluor-2-metylfenoksy)-4-(trifluormetyl)benzamido)-2-
oksopyridin-1(2H)-yl)metyl dihydrogenfosfat i kontakt med vann, et organisk
opplgsningsmiddel, en blanding av organiske opplgsningsmidler eller en blanding av
et organisk opplgsningsmiddel og vann ved en egnet temperatur, rgring i opp til 4

uker og isolering av faststoffet.

12. Farmasgytisk sammensetning omfattende forbindelsen eller saltet ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 4 og 6 til 8, den amorfe formen ifglge krav 9 eller
den krystallinske Form B ifglge krav 10, og et farmasgytisk akseptabelt

bzeremiddel, adjuvant eller vehikkel.

13. Farmasgytisk sammensetning omfattende forbindelsen eller saltet ifglge krav

5, og et farmasgytisk akseptabelt baeremiddel, adjuvant eller vehikkel.

14. Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4 og 6 til 8,
amorf form ifglge krav 9, krystallinsk Form B ifglge krav 10, eller farmasgytisk
sammensetning ifslge krav 12 for anvendelse i en fremgangsmate for inhibering av

en spenningsregulert natriumkanal hos et individ.

15. Forbindelse eller salt ifglge krav 5 for anvendelse i en fremgangsmate for &

inhibere en spenningsregulert natriumkanal i et individ.

16. Forbindelse eller salt, amorf form, krystallinsk Form B eller sammensetning

for anvendelse ifglge krav 14, hvor den spenningsregulerte natriumkanal er Na,1.8.

17. Forbindelse eller salt for anvendelse ifglge krav 15, hvor den spennings-

regulerte natriumkanal er Na,1.8.

18. Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4 og 6 til 8,
amorf form ifglge krav 9, krystallinsk Form B ifglge krav 10, eller farmasgytisk
sammensetning ifelge krav 12 for anvendelse i en fremgangsmate for behandling
eller minskning hos et individ av alvorligheten av kronisk smerte, magesmerte,
nevropatisk smerte, muskuloskeletal smerte, akutt smerte, inflammatorisk smerte,
kreftsmerte, idiopatisk smerte, post-kirurgisk smerte, visceral smerte, multippel
sklerose, Charcot-Marie-Tooth-syndrom, inkontinens, patologisk hoste eller

hjertearytmi.
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19. Forbindelse eller salt ifglge krav 5 for anvendelse i en fremgangsmate for
behandling eller minskning hos et individ av alvorligheten av kronisk smerte,
magesmerte, nevropatisk smerte, muskuloskeletal smerte, akutt smerte,
inflammatorisk smerte, kreftsmerte, idiopatisk smerte, postkirurgisk smerte,
visceral smerte, multippel sklerose, Charcot-Marie-Tooth-syndrom, inkontinens,

patologisk hoste eller hjertearytmi.

20. Forbindelse eller salt, amorf form, krystallinsk Form B eller farmasgytisk
sammensetning for anvendelse ifglge krav 18, hvor (i) fremgangsmaten omfatter
behandling eller minskning av alvorligheten hos et individ av magesmerte, hvor
magesmerte omfatter inflammatorisk tarmsykdomssmerte, Crohns sykdom-smerte
eller interstitial cystitis-smerte, (ii) fremgangsmaten omfatter behandling eller
minskning av alvorligheten hos et individ av nevropatisk smerte, hvor nevropatisk
smerte omfatter post-herpetisk nevralgi, diabetisk nevralgi, smertefull HIV-
assosiert sensorisk nevropati, trigeminal nevralgi, brennende-munn-syndrom, post-
amputasjonssmerte, fantomsmerte, smertefull nevroma, traumatisk nevroma,
Mortons nevroma, nerveinneklemmingsskade, spinal stenose, carpal tunnel-
syndrom, radikular smerte, sciatika-smerte, nerve-avulsjonsskade, brakial pleksus
avulsjonsskade, kompleks regionalt smertesyndrom, medikament terapi-indusert
nevralgi, kreft-kjemoterapi-indusert nevralgi, anti-retroviral terapi-indusert
nevralgi, post ryggmargsskade-smerte, idiopatisk sma-fiber-nevropati, idiopatisk
sensorisk nevropati eller trigeminal autonom cephalagia, eventuelt idiopatisk sma-
fiber-nevropati eller post-herpetisk nevralgi, (iii) fremgangsmaten omfatter
behandling eller minskning av alvorligheten hos et individ av nevropatisk smerte,
hvor nevropatisk smerte omfatter trigeminal nevralgi, (iv) fremgangsmaten
omfatter behandling eller minskning av alvorligheten hos et individ av
muskuloskeletal smerte, hvor muskuloskeletal smerte omfatter osteoartrittisk
smerte, ryggsmerte, kuldesmerte, brannsmerte eller tannpine, eventuelt
osteoartritt-smerte, (v) fremgangsmaten omfatter behandling eller minskning av
alvorligheten hos et individ av inflammasjonssmerte, hvor inflammasjonssmerte
omfatter revmatoid artritt-smerte, (vi) fremgangsmaten omfatter & behandle eller
minske alvorligheten hos et individ av idiopatisk smerte, hvor idiopatisk smerte
omfatter fibromyalgi-smerte, (vii) fremgangsmaten omfatter & behandle eller
minske alvorligheten hos et individ av akutt smerte, eventuelt akutt post-operativ
smerte, (viii) fremgangsmaten omfatter 8 behandle eller minske alvorligheten hos
et individ av postkirurgisk smerte, (ix) fremgangsmaten omfatter 8 behandle eller
minske alvorligheten hos et individ av visceral smerte, eller (x) nevnte individ

behandles med ett eller flere ytterligere terapeutiske midler administrert samtidig
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med, fgr eller etter behandling med forbindelsen, den amorfe form, den

krystallinske Form B eller den farmasgytiske sammensetningen.

21. Forbindelse eller salt for anvendelse ifslge krav 19, hvor (i) fremgangsmaten
omfatter behandling eller minskning av alvorligheten hos et individ av magesmerte,
hvor magesmerte omfatter inflammatorisk tarmsykdomssmerte, Crohns sykdom-
smerte eller interstitial cystitis-smerte, (ii) fremgangsmaten omfatter behandling
eller minskning av alvorligheten hos et individ av nevropatisk smerte, hvor
nevropatisk smerte omfatter post-herpetisk nevralgi, diabetisk nevralgi, smertefull
HIV-assosiert sensorisk nevropati, trigeminal nevralgi, brennende-munn-syndrom,
post-amputasjonssmerte, fantomsmerte, smertefull nevroma, traumatisk nevroma,
Mortons nevroma, nerveinneklemmings-skade, spinal stenose, carpal tunnel-
syndrom, radikular smerte, sciatika-smerte, nerve-avulsjonsskade, brakial pleksus
avulsjonsskade, kompleks regionalt smertesyndrom, medikament terapi-indusert
nevralgi, kreft-kjemoterapi-indusert nevralgi, anti-retroviral terapi-indusert
nevralgi, post ryggmargsskade-smerte, idiopatisk sma-fiber-nevropati, idiopatisk
sensorisk nevropati eller trigeminal autonom cephalagia eventuelt idiopatisk sma-
fiber-nevropati eller post-herpetisk nevralgi, (iii) fremgangsmaten omfatter
behandling eller minskning av alvorligheten hos et individ av nevropatisk smerte,
hvor nevropatisk smerte omfatter trigeminal nevralgi, (iv) fremgangsmaten
omfatter behandling eller minskning av alvorligheten hos et individ av
muskuloskeletal smerte, hvor muskuloskeletal smerte omfatter osteoartrittisk
smerte, ryggsmerte, kuldesmerte, brannsmerte eller tannpine, eventuelt
osteoartritt-smerte, (v) fremgangsmaten omfatter behandling eller minskning av
alvorligheten hos et individ av inflammasjonssmerte, hvor inflammasjonssmerte
omfatter revmatoid artritt-smerte, (vi) fremgangsmaten omfatter & behandle eller
minske alvorligheten hos et individ av idiopatisk smerte, hvor idiopatisk smerte
omfatter fibromyalgi-smerte, (vii) fremgangsmaten omfatter & behandle eller
minske alvorligheten hos et individ av akutt smerte, eventuelt akutt post-operativ
smerte, (viii) fremgangsmaten omfatter 8 behandle eller minske alvorligheten hos
et individ av postkirurgisk smerte, (ix) fremgangsmaten omfatter 8 behandle eller
minske alvorligheten hos et individ av visceral smerte, eller (x) nevnte individ
behandles med ett eller flere ytterligere terapeutiske midler administrert samtidig
med, fgr eller etter behandling med forbindelsen, den amorfe form, den

krystallinske Form B eller den farmasgytiske sammensetningen.
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