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PATENTKRAV

1. Forbindelse representert av folgende strukturformel:

eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

2. Farmasgytisk sammensetning omfattende forbindelsen ifelge krav 1, eller et

farmaseytisk akseptabelt salt derav, og én eller flere eksipienser.

NO/EP3660013

3. Forbindelse ifolge krav 1, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i

behandlingen av en sykdom, helsetilstand eller lidelse valgt fra gruppen som bestar av:

(1) en perifer, lunge-, lever-, nyre-, hjerte- eller cerebral vaskular/endotel lidelse/tilstand eller

sykdom ellers relatert til sirkulasjon valgt fra gruppen som bestar av:

* lidelser relatert til hoyt blodtrykk og redusert koronar blodstremning; ekt akutt og kronisk
koronart blodtrykk; arteriell hypertensjon, vaskular lidelse som folge av hjerte- og
nyrekomplikasjoner, hjertesykdom, hjerneslag, cerebral iskemi eller nyresvikt; resistent
hypertensjon; diabetisk hypertensjon, kongestiv hjertesvikt; diastolisk eller systolisk
dysfunksjon; koronar insuffisiens; arytmier; reduksjon av ventrikuler forbelastning;
hjertehypertrofi; hjertesvikt/kardiorenalt syndrom; portal hypertensjon; endotel dysfunksjon
eller skade;

« tromboemboliske lidelser og iskemier; hjerteinfarkt; hjerneslag; forbigaende iskemiske
angrep (TIA-er); obstruktiv tromboanginitt; stabil eller ustabil angina pectoris; koronare
spasmer; varierende angina; Prinzmetals angina; restenose som foelge av trombolyseterapier;
trombogene lidelser;

* Alzheimers sykdom; Parkinsons sykdom; demens; vaskular kognitiv svikt; cerebral
vasospasme; traumatisk hjerneskade;
» perifer arteriell sykdom; perifer okklusiv arteriell sykdom; perifer vaskulaer sykdom;

hypertonier; Raynauds syndrom eller fenomen; kritisk iskemi i lemmer; vaskulitt; perifer
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emboli; tilbakevendende halting; vaso-okklusiv krise; Duchenes muskeldystrofi; Beckers
muskeldystrofi; mikrosirkulasjonsavvik; problemer med vaskulear lekkasje eller permeabilitet;
* sjokk; sepsis; kardiogent sjokk; kontroll av leukocyttaktivering; inhibering eller modulering
av blodplateaggregering;

* lunge-/luftveistilstander; pulmonal hypertensjon; pulmonal arteriell hypertensjon og assosiert
pulmonal vaskular remodellering; lokalisert trombose og hypertrofi pa hayre hjerteside;
pulmonal hypertoni; primar pulmonal hypertensjon; sekundar pulmonal hypertensjon;
familieer pulmonal hypertensjon; sporadisk pulmonal hypertensjon, pre-kapillaer pulmonal
hypertensjon; idiopatisk pulmonal hypertensjon; trombotisk pulmonal arteriopati; pleksogen
pulmonal arteriopati; cystisk fibrose; bronkokonstriksjon eller pulmonal bronkokonstriksjon;
akutt lungesviktsyndrom; lungefibrose; lungetransplantasjon;

* pulmonal hypertensjon assosiert med eller relatert til venstre ventrikkel dysfunksjon,
hypoksemi, hypertensjoner av WHO-grupper L, IL, III, IV og V, mitralklaffsykdom, konstriktiv
perikarditt, aortastenose, kardiomyopati, mediastinal fibrose, lungefibrose, anomal pulmonal
vengs drenasje, pulmonal veneoklusiv sykdom, pulmonal vaskulitt, vaskuleer kollagensykdom,
medfedt hjertesykdom, pulmonal vengs hypertensjon, interstitiell lungesykdom,
sovnlidelsespustevansker, sovnapné, alveolere hypoventilasjonslidelser, kronisk eksponering
for stor heyde, neonatal lungesykdom, alveolar kapiller dysplasi, sigdcellesykdom;
koagulasjonslidelser; kronisk tromboemboli, lungeemboli som folge av svulst, parasitter eller
fremmedlegemer, bindevevssykdom, lupus, schistosomiasis, sarkoidose, kronisk obstruktiv
lungesykdom, astma, emfysem, kronisk bronkitt, pulmonal kapilleer hemangiomatose;
histiocytose X, lymfangiomatose og komprimerte lungekar som folge av adenopati, svulst eller
fibroserende mediastinitt;

« arterosklerotiske sykdommer eller tilstander; aterosklerose; aterosklerose assosiert med
endotel skade, blodplate- og monocyttadhesjon og aggregering, glattmuskelproliferasjon og
migrasjon; restenose; restenose utviklet etter trombolyseterapier, perkutane transluminale
angioplastier (PTA-er), perkutane transluminale koronarangioplastier (PTCA-er) og bypass;
betennelse;

* kardiovaskular sykdom assosiert med metabolsk syndrom, fedme, dyslipidemi, diabetes, hoyt
blodtrykk; lipidrelaterte lidelser slik som dyslipidemi, hyperkolesterolemi, hypertriglyseridemi,
sitosterolemi, fettleversykdom og hepatitt; preeklamsi; progresjon av polycystisk nyresykdom:;

akkumulering av subkutant fett;
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* levercirrhose; levercirrhose assosiert med kronisk leversykdom; hepatisk fibrose, hepatisk
stellatcelleaktivering, hepatisk fibrast kollagen; total akkumulering av kollagen; leversykdom
av nekroinflammatorisk og/eller av immunologisk opprinnelse;

» lidelser 1 det urogenitale systemet; nyrefibrose; nyresvikt som folge av kroniske
nyresykdommer eller insuffisiens; nyresvikt som folge av akkumulering/avleiring og
vevsskade, progressiv sklerose og glomerulonefritt; prostatahypertrofi;

* systemisk sklerose;

« interstitiell hjertefibrose; hjerteremodellering og fibrose; hjertehypertrofi;

(2) iskemi, reperfusjonsskade; iskemi/reperfusjon assosiert med organtransplantasjon,
lungetransplantasjon, lungetransplantasjon eller hjertetransplantasjon; konservering av
blodsubstituenter hos traumepasienter;

(3) seksuelle, gynekologiske og urologiske lidelser valgt fra erektil dysfunksjon; impotens; for
tidlig utlesning; kvinnelig seksuell dysfunksjon; kvinnelig seksuell opphisselsesdysfunksjon;
hypoaktiv seksuell opphisselseslidelse; vaginal atrofi; dyspareuni; atrofisk vaginitt; godartet
prostatahyperplasi (BPH) eller hypertrofi eller forsterrelse; obstruksjon av blareutlep;
bleresmertesyndrom (BPS); interstitiell cystitt (IC); overaktiv blaere, nevrogen blere og
inkontinens; diabetisk nefropati;

(4) oyesykdommer eller -lidelser valgt fra glaukom, retinopati, diabetisk retinopati, blefaritt,
torre gyne-syndrom, Sjogrens syndrom;

(5) herselssykdommer eller -lidelser valgt fra horselshemning; delvis eller totalt harselstap;
delvis eller total devhet; tinnitus; steyindusert herselstap;

(6) topiske eller hudlidelser eller -tilstander valgt fra dermal fibrose, sklerodermi, hudfibrose;
(7) sérheling; sérheling hos diabetikere; forbedring av mikrovaskular perfusjon; forbedring av
mikrovaskular perfusjon etter skade, for & motvirke den inflammatoriske responsen i
perioperativ behandling; analfissurer; diabetessar; og

(8) andre sykdommer eller tilstander valgt fra kreftmetastaser; osteoporose, gastroparese;
funksjonell dyspepsi; diabetiske komplikasjoner; sykdommer assosiert med endotel

dysfunksjon; og nevrologiske lidelser assosiert med redusert nitrogenoksidproduksjon.

4. Forbindelsen eller det farmaseytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori
sykdommen, helsetilstanden eller lidelsen er en perifer, pulmonal, lever-, nyre-, hjerte- eller
cerebral vaskular/endotel lidelse eller tilstand, eller en sykdom pa annen mate relatert til

sirkulasjon.
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5. Forbindelsen eller det farmaseytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori
sykdommen, helsetilstanden eller lidelsen er valgt fra iskemi, reperfusjonsskade,
iskemi/reperfusjon assosiert med organtransplantasjon, lungetransplantasjon,
lungetransplantasjon eller hjertetransplantasjon, og konservering av blodsubstituenter hos

traumepasienter.

6. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori
sykdommen, helsetilstanden eller lidelsen er en seksuell, gynekologisk eller urologisk lidelse
av tilstand valgt fra erektil dysfunksjon; impotens; for tidlig utlesning; kvinnelig seksuell
dysfunksjon; kvinnelig seksuell opphisselsesdysfunksjon; hypoaktiv seksuell
opphisselseslidelse; vaginal atrofi, dyspareunia, atrofisk vaginitt; godartet prostatahyperplasi
(BPH) eller hypertrofi eller forsterrelse; obstruksjon av blereutleop; bleresmertesyndrom
(BPS); interstitiell cystitt (IC); overaktiv blere, nevrogen blare og inkontinens; og diabetisk

nefropati.

7. Forbindelsen eller det farmaseytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori
sykdommen, helsetilstanden eller lidelsen er en okular sykdom eller lidelse valgt fra glaukom,

retinopati, diabetisk retinopati, blefaritt, torre gyne-syndrom og Sjogrens syndrom.

8. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori
sykdommen, helsetilstanden eller lidelsen er en herselssykdom eller -lidelse valgt fra
herselshemning, delvis eller totalt herselstap; delvis eller total devhet; tinnitus; og steyindusert

herselstap.

9. Forbindelsen eller det farmaseytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori
sykdommen, helsetilstanden eller lidelsen er en topisk eller hudlidelse eller -tilstand valgt fra

dermal fibrose, sklerodermi og hudfibrose.

10.  Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori
behandlingen involverer sdrheling; sarheling hos diabetikere; forbedring av mikrovaskuler
perfusjon; forbedring av mikrovaskulare perfusjonsproblemer etter skade; behandling av

analfissurer; og behandling av diabetessar.
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11.  Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori
sykdommen, helsetilstanden eller lidelsen er valgt fra kreftmetastaser; osteoporose;
gastroparese; funksjonell dyspepsi; diabeteskomplikasjoner; sykdommer assosiert med endotel

dysfunksjon; og nevrologiske lidelser assosiert med redusert nitrogenoksidproduksjon.

12.  Forbindelsen eller det farmaseytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori

sykdommen, helsetilstanden eller lidelsen er en sigdcellesykdom.

13.  Forbindelsen eller det farmaseytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori

sigdcellesykdommen er sigdcelleanemi.

14.  Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori

sigdcellesykdommen er pulmonal hypertensjon relatert til sigdcellesykdom.

15.  Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet for anvendelse ifelge krav 3, hvori
forbindelsen anvendes i kombinasjon med ett eller flere ytterligere terapeutiske midler,
eventuelt,

(1) velges det ene eller flere ytterligere terapeutiske midlene fra NO-donorer, inhibitorer av
cGMP-nedbrytning, kortikosteroider, kosttilskudd, ikke-steroide anti-astmatika, ikke-steroide
anti-inflammatoriske midler, syklooksygenase-2-inhibitorer, opioidanalgetika og
hydroksyurea;

(11) velges det ene eller de flere ytterligere terapeutiske midlene fra terbutalin, metaproterenol,
fenoterol, isoetarin, albuterol, salmeterol, bitolterol, pirbuterol, salmeterol og flutikason,
formoterol og budesonid, teofyllin, kromolyn, kromolynnatrium, nedokromil, atropin,
ipratropium, ipratropiumbromid og zileuton;

(iii) velges det ene eller flere ytterligere terapeutiske midlene fra et ikke-steroidalt
antiinflammatorisk middel, syklooksygenase-2-inhibitor eller et opioidanalgetikum valgt fra
alminoprofen, benoksaprofen, bukloksinsyre, karprofen, fenbufen, fenoprofen, fluprofen,
flurbiprofen, ibuprofen, indoprofen, ketoprofen, miroprofen, naproksen, oksaprozin, pirprofen,
pranoprofen, suprofen, tiaprofensyre, tioksaprofen, indometacin, acemetacin, alclofenac,
clidanac, diclofenac, fenclofenac, fenklozinsyre, fentiazac, furofenak, ibufenak, isoksepak,
okspinak, sulindak, tiopinak, tolmetin, zidometacin, zomepirac, flufenaminsyre,
meklofenaminsyre, mefenaminsyre, nifluminsyre, tolfenaminsyre, diflunisal, oksikamer,

isoksikam, piroksikam, sudoksikam, tenoksikan, salisylater, acetylsalisylsyre, sulfasalazin,
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apazon, bezpiperylon, feprazon, mofebutazon, oksyfenbutazon, fenylbutazon, celekoksib,
rofekoksib, valdekoksib, etorikoksib, parekoksib, lumirakoksib, kodein, fentanyl,
hydromorfon, levorfanol, meperidin, metadon, morfin, oksykodon, oksymorfon, propoksyfen,
buprenorfin, butorfanol, dezocin, nalbufin og pentazocin; eller

(iv) velges det ene eller de flere ytterligere terapeutiske midlene fra et kosttilskudd valgt fra

folsyre, niacin, arginin og L-argininaspartat.
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