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Patentkrav

1. Forbindelse ifglge formel I:

NEY)

5 (WRY) W
X 4

3

eller et farmasgytisk akseptabelt salt avledet derav, hvor:
RN er H, alkyl, aryl, heteroaryl, aralkyl, sykloalkyl, eller heterosykloalky!;
A er en monosyklisk ring med 3 substituenter;

B er alternativt festet til en ring med 5-7 substituenter valgt fra gruppen

inneholdende :sykloalifatisk, aryl, heterosyklisk og heteroaryl;

R er halo, alkyl, OH, alkoksy, thioalkyl, trifluorometoksy; eller to R' pa
Pt

0% :

neerliggende atomer, sammen danner
hvor ] velges fra gruppen innholdende CH,, CF,, or C(CHs),;

W er, uavhengig, en binding eller en (C1-C6) alkyliden kjede hvor opptil to metylen
enheter av W er uavhengig byttet ut med -O-, -S-; -S0O,-, or -NR'-;

R’ er uavhengig H, alkyl, aryl, heteroaryl, aralkyl, sykloalkyl, eller heterosyklisk;

R" er uavhengig H, CN, NO,, N(R)z, CF3, OCF3, OH, OR, CO3R, C(O)N(R)z, ‘O(Cl'
C6)alkyliden-OR, -O(C1-C6)alkyliden-N(R),, -O(C1-C6)alkyliden-heterosyklisk eller
en alifatisk, sykloalifatisk, aryl, aryloksy, heterosyklisk, eller heteroaryl, hvor, nar

substituert, ,R" substituert med opp til to R?;



10

15

20

NO/EP2615085

R? er halo, CN, NO,, CF5;, OCF3, OR, OC(O)R, OC(O)N(R),, SR, S(O)R, SOR,
SO;N(R);, SOs3R, C(O)R, CO,R, C(O)N(R),, N(R)2, NRC(O)R, NRCO3R, NRC(O)N(R),,
NRSOzR, B(OR)z, eller NRSOzN(R)z,

R er uavhengig H, alkyl, sykloalkyl, heterosyklisk, aryl, eller heteroaryl;
nerleller?2;

w er et heltall fra 0 til og med 4; and

x er et heltall fra 0 til og med 5 ;

betinget av at W er en binding og R" er sykloalifatisk, heterosykloalifatisk, aryl,

eller heteroaryl, -W-R" er festet til 3- eller 4-posisjon pa pyridylringen.

2. Forbindelsen i krav 1, hvor J is CH,.

3. Forbindelsen i krav 1, hvor J er CF,.

4. Forbindelsen i krav 1, hvor RN er H alkyl.

5. Forbindelsen i krav 1, hvor W er en binding.

6. Forbindelsen i krav 1, hvor W er en (C1-C6) alkyliden kjede.
7. Forbindelsen i krav 1,hvor W er valgt fra gruppen bestaende

av -CH»-, -NH-, -O-, and -OCH,-.

8. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor RY er valgt fra gruppen bestdende av H,

OH, heterosyklisk, aryl, fenyl, heteroaryl, pyridyl, alkoksy, sykloalkyl, and

sykloheksyl.
9. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor -W-R" er asyklisk.
10. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor -W-R" er an aryl, heteroaryl, sykloalifatisk,

eller heterosykloalifatisk ring.

11. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor -W(R"Y), er valgt fra falgende:
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12. Forbindelsen ifslge krav 1, hvor -W(R"), valgt fra fglgende:

.s' B(OH ) 0
s ; Hz" “ , MHz
H
o}
= == H
"f- 4 eller -
13. Forbindelsen ifglge krav 1, med formel Ia:
,‘-"'Ij ﬂ NT 2
J, —Mtﬂ*’hh
o NA“\‘-‘\‘_/J
H 3

Ia

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

10 J er CH; eller CF5;
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W er uavhengig en binding eller en (C1-C6) alkylidenkjede alternativt er
substituert med R? hvor opp til to metylenenheter av W er uavhengig byttet ut
av-0-, eller -NR'-;

R' uavhengig er H eller alkyl;

RY uavhengig er H, CN, N(R),, CF5;, OH, CO,R, C(O)N(R), -O(C1-C6)alkylidene-
OR, -O(C1-C6)alkylidene-N(R),, -O(C1-C6)alkyliden-heterosyklisk, eller an alifatisk,
sykloalifatisk, aryl, aryloksy, heterosyklisk, eller heteroaryl, hvor, nar substituert,
RY er substituert med opp til to R?;

R? er halo, OR, CO,R, C(O)N(R)>, SO-N(R),, B(OR),, eller N(R)-;

R er uavhengig H, alkyl, sykloalkyl, heterosyklisk, aryl, eller heteroaryl;
nerleller2; og

w er et heltall fra 0 til og med 4;

forutsatt at ndr W er en binding og R er sykloalifatisk, heterosykloalifatisk, aryl,

eller heteroaryl, -W-R% er festet til 3- eller 4-position pa pyridyl ringen.
14. Forbindelsen ifglge krav 13, hvor J er CH,.

15. Forbindelsen ifglge krav 13, hvor J er CF,.

16.  Forbindelsen ifglge krav 13, hvor -W-RY er asyklisk.

17. Forbindelsen ifglge krav 13, hvor -W-R" er an aryl, heteroaryl, sykloalifatisk,

or heterosykloalifatisk ring.

18. Forbindelsen ifglge krav 13, hvor -W(R"Y), er valgt fra falgende:.

o

OH
;—d

-F, -CH3, -CH,CHj3, -CN, -CF3, -CONH,, -CH,CH(CH3)s, =



NO/EP2615085



eller |

19. Forbindelsen ifglge krav 13, hvor -W(R"), valgt fra fglgende:

g

D g
é\f H,Nfs{‘ . \©, i MH;
& &
ISHPUL s

‘;- 4 eller H-

20. Forbindelsen ifglge krav 1, med formel Ib:

(R, P Q
N
H

Ib

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

NO/EP2615085
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R! er halo, alkyl, OH, alkoksy, thioalkyl, trifluormetoksy; eller to R! p& naerliggende

Q-
o

o Y

atomer, holdt sammen, danner :
hvor J er valgt fra gruppen bestdende av CH,, CF,, eller C(CHs)>;
W er -NR' eller -CH»-;
R' er uavhengig H eller alkyl;
RY er uavhengig H, CN, N(R),, CF5, OH, CO-R, C(O)N(R),, -O(C1-C6)alkyliden-
OR, -O(C1-C6)alkyliden-N(R)2, -O(C1-C6)alkyliden-heterosyklisk, eller an alifatisk,
sykloalifatisk, aryl, aryloksy, heterosyklisk, eller heteroaryl, hvor, ndr substituert,
RY er substituert med opp til to R?;
R? er halo, OR, CO,R, C(O)N(R)>, SO-N(R),, B(OR),, eller -N(R)-;
R er uavhengig H, alkyl, sykloalkyl, heterosyklisk, aryl, eller heteroaryl;
nerleller2;
w er et heltall fra0 til og med 4; and
x er et heltall fra 0 til og med 5.
21. Forbindelsen i krav20, hvor to R! p& naerliggende atomer, holdt sammen,
o ¥
2
danner 0% and Jer CH..
22. Forbindelsen i krav20, hvor to R pa naerliggende atomer, holdt sammen,
-4
&t
danner 0% og J er CF,.
23. Forbindelsen i krav20, hvor -W(R"), er valgt fra fglgende:

-CHj3, -CH,CHj5, -CH,CH(CH3),,
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24. Forbindelsen ifglge krav 1, med formel Ic:

eller

W{R""}n
= N
(R") ,Lj
e S,
Qh,iw
H
Ie

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

R! er halo, alkyl, OH, alkoksy, thioalkyl, trifluorometoksy; eller to R1 pd
fﬂ-;"
J

b -
-

narliggende atomer, holdt sammen, danner ’

hvor J er valgt fra gruppen bestdende avCH,, CF,, eller C(CHs)5;

W er -NR' eller-CH,-;

R' er uavhengig H eller alkyl;

RY er uavhengig H, CN, N(R),, CF3, OH, CO,R, C(O)N(R),, -O(C1-C6)alkyliden-

OR, -O(C1-C6)alkyliden-N(R),, -O(C1-C6)alkyliden-heterosyklisk, eller an alifatisk,
sykloalifatisk, aryl, aryloksy, heterosyklisk, eller heteroaryl, hvor, ndr substituert, R'
er substituert med opp til to R?;

R? er halo, OR, CO,R, C(O)N(R)>, SO.N(R)>, B(OR),, eller N(R)-;

R er uavhengig H, alkyl, sykloalkyl, heterosyklisk, aryl, eller heteroaryl;

nerleller 2;
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w er et heltall fra0 til og med 4; and
x er et heltall fra 0 til og med 5.
25. Fg?indelsen i krav24, hvor to R! pd naerliggende atomer, holdt sammen,
dannerdfbj"l and J er CH,.
26. Forbindelsen i krav24, hvor to R pa naerliggende atomer, holdt sammen,

J¥;

J
danner o and J er CF,.

27. Forbindelsen i krav24, hvor -W(R"Y), er valgt fra fglgende:

' O oH
-CH3, -CH,CH3, -CH,CH(CH3)>, 1 e '
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Forbindelse valgt fra fglgende

28.

T
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29.

og (ii) en farmasgytisk akseptabel bzerer.

En farmasgytisk sammensetning omfattende (i) en forbindelse ifglge krav 1;
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30. Sammensetning ifglge krav 29,videre omfattende ytterligere en agent valgt
fra en mucolytisk agent, bronchodialator, en anti-biotisk, en anti-infektiv agent, en
anti-inflammatorisk agent, CFTR modulator annet enn en forbindelse ifglge krav

1,09 en neeringsagent.

31. Sammensetning ifglge krav 30, hvor ytterligere agenten er N-(5-hydroksy-
2,4-ditert-butyl-fenyl)-4-okso-1 H-quinoline-3-karboksamid.

32. In vitro metode for modulering av ABC transportgrer i en cellemembran,

omfattende de ulike steg for a tilfare nevnte celle en forbindelse ifglge krav 1.
33. In-vitro metode ifglge krav 31, hvor ABC transportgrene er CFTR.

34. Forbindelse I fglge ethvert av kravene 1 til 28 eller en farmasgytisk
sammensetning ifglge krav 29 til 31 for bruk i behandling av en tilstand, sykdom,
eller forstyrrelse valgt fra cystisk fibrose, arvelig emfysema, arvelig
hemokromatose, koagulering-fibrinolyse mangler slik som protein C mangel, Type 1
hereditzert angiogdem, fettprosseseringsmangler, slik som familiaer
hyperkolesterolemi, Type 1 chylomicronemi, abetalipoproteinemi, lysosomal
avleiringssykdommer, slik som Icell sykdom/pseudo-Hurler, mukoliposakkaridoser ,
Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar type 1I, polyendokrinopati/hyperinsulinemi,
diabetes mellitus, Laron dvergvekst, myeloperoksidase mangel, primaer
hypoparathyrose, melanoma, glycanose CDG type I, arvelig emfysem, medfadt
hypertyreose, osteogenesis imperfecta, arvelig hypofibrinogenemi, ACT mangel,
diabetes insipidus (DI), nevrohypofysal DI, nefrogenisk DI, Charcot-Marie Tooth
syndrom, Pelizaeus-Merzbacher sykdom, nevrodegenerative sykdommer slik som
Alzheimer, Parkinson, amyotropisk lateral sklerose, progressive supranukleaer
lammelse, Picks sykdom, flere polyglutamine nevrologiske forstyrrelser som
Huntington, spinocerebellar ataxi type I, spinal og bulbar muskelatrofi,
dentatorubral pallidoluysian atrofi, og myotonisk dystrofi, og 0ogsa spongiform
encefalopatier, slik som arvelig Creutzfeldt-Jakob sykdom, Fabry sykdom,

Gerstmann- Straussler-Scheinker syndrom, COPD, tgrre gyer and Sjogrens sykdom.

35. Forbindelse ifglge ethvert av kravene 1 til 28 eller en farmasgytisk
sammensetning ifglge ethvert av kravene 29 to 31 for bruk i behandlingen av

cystisk fibrose.
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36. Utstyr for maling av aktivitet av ABC transportgrer eller et fragment derav i

en biologisk prgve in vitro eller in vivo, omfattende:

() fgrste sammensetning omfattende forbindelse ifglge krav 1; og

(i) instruksjoner for:

a) administrere sammensetningen til den biologiske prgven;

b) male aktiviteten til omtalte ABC transportgrer eller et fragment derav.



