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Patentkrav

1. Forbindelse valgt fra forbindelser med formel (la) og farmasgytisk akseptable

salter, solvater og hydrater derav:

R _Z

N , OH

H

(1a)

hvori:
mer1;
nerleller 2;
Y er N eller CR};
Z er N eller CR%;
R3 er C3-C,-sykloalkyl; og
R!, R? og R* hver uavhengig er valgt fra H, C;-Cg-alkoksy, C;-Ceg-alkyl, C;-Ce-
alkylamino, C;-Cg-alkylsulfonyl, C;-Cg-alkyltio, karboksamid, cyano, Cs-C5-
sykloalkoksy, Cs-C5-sykloalkyl, C;-C¢-haloalkoksy, C;-Cs-haloalkyl, halogen,
heteroaryl og heterosyklyl, hvori C;-Cs-alkylet og C;-Cg-alkoksyen hver eventuelt

er substituert med én eller to substituenter valgt fra C3;-C,-sykloalkyl og halogen.
2. Forbindelse ifglge krav 1, hvori n er 1.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, hvori Y er CR®.

4. Forbindelse ifglge krav 3, hvori R! er H eller C;-C¢-haloalkyl.

5. Forbindelse ifglge krav 3, hvori R! er H eller trifluormetyl.

6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori R? er valgt fra

H, cyano, C;-Cg-haloalkoksy og C;-Cg¢-haloalkyl.

7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori R? er valgt fra

H, cyano, trifluormetoksy og trifluormetyl.

8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori R® er valgt fra

syklobutyl, sykloheksyl, syklopentyl og syklopropyl.
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9. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori R® er

syklopentyl.
10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori Z er CR?.

11. Forbindelse ifglge krav 10, hvori R* er valgt fra H, cyano, C;-Cs-haloalkoksy
og C;-Cs-haloalkyl.

12. Forbindelse ifglge krav 10, hvori R* er valgt fra H, cyano, trifluormetoksy og

trifluormetyl.

13. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, hvori R!, R? og R* hver uavhengig er valgt
fra H, C;-Cs-alkoksy, C;-Cg-alkyl, C;-Cs-alkylamino, C;-Cs-alkylsulfonyl, C;-Cs-
alkyltio, karboksamid, cyano, C3-C5-sykloalkoksy, Cs-Cy-sykloalkyl, C;-Ce-
haloalkoksy, C;-Cs-haloalkyl, halogen, heteroaryl og heterosyklyl, hvori C;-Ce¢-
alkylet og C;-Cg-alkoksyen hver eventuelt er substituert med én C3-C,-

sykloalkylgruppe.

14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2 og 13, hvori R® er

valgt fra syklobutyl, sykloheksyl, syklopentyl og syklopropyl.

15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2 og 13, hvori R® er

syklopentyl.

16. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 13, 14 og 15, hvori
R* er valgt fra H, cyano og C;-Cg¢-haloalkyl.

17. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 13, 14 og 15, hvori

R* er valgt fra H, cyano og trifluormetyl.

18. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra forbindelser med formel (lk), og

farmasgytisk akseptable salter, solvater og hydrater derav:

R _Z
L
o) O
RZ Y R
N OH
H

(k)

hvori:
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Y er N eller CR';

Z er N eller CR%;

R! er H eller C;-Cg-haloalkyl;

R? er valgt fra H, cyano, C;-Cs-haloalkoksy og C;-Cs-haloalkyl;
R3 er C3-C,-sykloalkyl; og

R* er valgt fra H, cyano, C;-Cs-haloalkoksy og C;-Cs-haloalkyl.

19. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra forbindelser med formel (lk), og

farmasgytisk akseptable salter, solvater og hydrater derav:

R3. Z

X

R2 \Y O < 0]
N OH
H

(Ik)
hvori:
Y er N eller CR};
Z er N eller CR%;
R! er H eller trifluormetyl;
R? er valgt fra H, cyano, trifluormetoksy og trifluormetyl;
R3 er valgt fra syklobutyl, sykloheksyl, syklopentyl og syklopropyl; og

R* er valgt fra H, cyano, trifluormetoksy og trifluormetyl.

20. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra forbindelser med formel (lk), og

farmasgytisk akseptable salter, solvater og hydrater derav:

R ,Z

” OH
{Ik)

hvori:

Y er N eller CR};

Z er N eller CR%;

R! er H eller trifluormetyl;

R? er valgt fra H, cyano, trifluormetoksy og trifluormetyl;

R3 er valgt fra syklobutyl, sykloheksyl, syklopentyl og syklopropyl; og

R* er valgt fra H, cyano og trifluormetyl.



10

15

20

25

30

NO/EP2326621

4

21. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra forbindelser med formel (Im), og

farmasgytisk akseptable salter, solvater og hydrater derav:

R3
O
RD\/O@@)\
N OH
H

(Im)
hvori:
R? er valgt fra H, cyano, C;-Cs-haloalkoksy og C;-Cs-haloalkyl; og
R3 er C5-C,-sykloalkyl.

22. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra forbindelser med formel (Im), og

farmasgytisk akseptable salter, solvater og hydrater derav:

R3
N OH
H

(lm)
hvori:
R? er valgt fra H, cyano, trifluormetoksy og trifluormetyl; og

R3 er valgt fra syklobutyl, sykloheksyl, syklopentyl og syklopropyl.

23. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra fglgende forbindelser, og farmasgytisk
akseptable salter, solvater og hydrater derav:
2-(7-(4-sykloheksyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 2);
(R)-2-(7-(4-syklopentyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 3);
(5)-2-(7-(4-syklopentyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 9);
2-(7-(4-syklopentyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 12);
2-(7-(3-cyano-4-sykloheksylbenzyloksy)-1,2,3,4-tetrahydrosyklopenta[b]indol-
3yl)eddiksyre (forbindelse 17);
2-(7-((6-syklopentyl-5-(trifluormetyl)pyridin-3-yl)metoksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 19);
2-(7-(4-syklobutyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 21); og
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5
2-(7-(4-syklopropyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 22).

24. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra fglgende forbindelse, og farmasgytisk
akseptable salter, solvater og hydrater derav:
2-(7-(4-sykloheksyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 2).

25. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra fglgende forbindelse, og farmasgytisk
akseptable salter, solvater og hydrater derav:
(R)-2-(7-(4-syklopentyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 3).

26. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra fglgende forbindelse, og farmasgytisk
akseptable salter, solvater og hydrater derav:
(S)-2-(7-(4-syklopentyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 9).

27. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra fglgende forbindelse, og farmasgytisk
akseptable salter, solvater og hydrater derav:
2-(7-(4-syklopentyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 12).

28. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra fglgende forbindelse, og farmasgytisk
akseptable salter, solvater og hydrater derav:
2-(7-(3-cyano-4-sykloheksylbenzyloksy)-1,2,3,4-tetrahydrosyklopenta[b]indol-
3-yheddiksyre (forbindelse 17).

29. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra fglgende forbindelse, og farmasgytisk
akseptable salter, solvater og hydrater derav:
2-(7-((6-syklopentyl-5-(trifluormetyl)pyridin-3-yl)metoksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre.

30. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra fglgende forbindelse, og farmasgytisk
akseptable salter, solvater og hydrater derav:
2-(7-(4-syklobutyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 21).
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31. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra fglgende forbindelse, og farmasgytisk
akseptable salter, solvater og hydrater derav:
2-(7-(4-syklopropyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre (forbindelse 22).

32. Salt ifglge krav 1, valgt fra fglgende salt, og farmasgytisk akseptable
solvater og hydrater derav:

kalsiumsalt av (R)-2-(7-(4-syklopentyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre.

33. Salt ifglge krav 1, valgt fra fglgende salt, og farmasgytisk akseptable
solvater og hydrater derav:

L-argininsalt av (R)-2-(7-(4-syklopentyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre.

34. Hydrat ifglge krav 1, som er:
D-lysinsalt av (S)-2-(7-(4-syklopentyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-1,2,3,4-
tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyrehydrat.

35. Solvat ifglge krav 1, som er:
(R)-1-fenetylaminsalt av (S)-2-(7-(4-syklopentyl-3-(trifluormetyl)benzyloksy)-
1,2,3,4-tetrahydrosyklopenta[b]indol-3-yl)eddiksyre-acetonitrilsolvat.

36. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 31, et salt ifglge krav 32 eller 33, et hydrat ifglge krav

34 eller et solvat ifglge krav 35 og en farmasgytisk akseptabel baerer.

37. Fremgangmate for fremstille en sammensetning, omfattende 8 blande en
forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 31, et salt ifglge krav 32
eller 33, et hydrat ifglge krav 34 eller et solvat ifglge krav 35 og en farmasgytisk

akseptabel baerer.

38. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 31, et salt ifglge krav
32 eller 33, et hydrat ifglge krav 34, et solvat ifglge krav 35 eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 36 for anvendelse i en fremgangsmate

for behandling av et menneskes eller dyrs legeme ved terapi.
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39. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller sammensetning for anvendelse ifglge

krav 38 i en fremgangsmate for behandling av en S1P1-reseptorassosiert lidelse.

40. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller ssammensetning for anvendelse ifglge
krav 39, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er: en sykdom eller lidelse
mediert av lymfocytter, en autoimmun sykdom eller lidelse, en inflammatorisk
sykdom eller lidelse, bilizer kirrose, kreft, psoriasis, psoriasisartritt, reumatoid
artritt, Crohns sykdom, transplantatavstgting, multippel sklerose, systemisk
lupus erythematosus, inflammatorisk tarmsykdom, ulcergs kolitt, type I diabetes

eller akne.

41. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller sammensetning for anvendelse ifglge

krav 39, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er bilizer kirrose.

42. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller sammensetning for anvendelse ifglge

krav 39, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er psoriasis.

43. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller ssammensetning for anvendelse ifglge

krav 39, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er psoriasisartritt.

44. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller ssammensetning for anvendelse ifglge

krav 39, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er reumatoid artritt.

45. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller ssammensetning for anvendelse ifglge

krav 39, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er Crohns sykdom.

46. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller ssammensetning for anvendelse ifglge

krav 39, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er multippel sklerose.

47. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller sammensetning for anvendelse ifglge
krav 39, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er inflammatorisk

tarmsykdom.

48. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller sammensetning for anvendelse ifglge

krav 39, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er ulcergs kolitt.
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49. Forbindelse, salt, hydrat, solvat eller ssammensetning for anvendelse ifglge
krav 39, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er en mikrobiell infeksjon

eller sykdom eller en viral infeksjon eller sykdom.

50. Anvendelse av en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 31,
et salt ifglge krav 32 eller 33, et hydrat ifglge krav 34, et solvat ifglge krav 35
eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 36 i fremstilling av et

medikament for behandling av en S1P1-reseptorassosiert lidelse.

51. Anvendelse ifglge krav 50, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er: en
sykdom eller lidelse mediert av lymfocytter, en autoimmun sykdom eller lidelse,
en inflammatorisk sykdom eller lidelse, bilizer kirrose, kreft, psoriasis,
psoriasisartritt, reumatoid artritt, Crohns sykdom, transplantatavstgting,
multippel sklerose, systemisk lupus erythematosus, inflammatorisk tarmsykdom,

ulcergs kolitt, type I diabetes eller akne.

52. Anvendelse ifglge krav 50, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er

bilizer kirrose.

53. Anvendelse ifglge krav 50, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er

psoriasis.

54. Anvendelse ifglge krav 50, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er

psoriasisartritt.

55. Anvendelse ifglge krav 50, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er

reumatoid artritt.

56. Anvendelse ifglge krav 50, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er

Crohns sykdom.

57. Anvendelse ifglge krav 50, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er

multippel sklerose.

58. Anvendelse ifglge krav 50, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er

inflammatorisk tarmsykdom.
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59. Anvendelse ifglge krav 50, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er

ulcergs kolitt.

60. Anvendelse ifglge krav 50, hvori den S1P1-reseptorassosierte lidelsen er en

mikrobiell infeksjon eller sykdom eller en viral infeksjon eller sykdom.



