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Patentkrav  

 

1. Forbindelse med strukturen i formel (I) eller et farmasøytisk akseptabelt salt 

derav:  

 5 

hvori:  

X er et 5- til 14-leddet heteroaryl inneholdende 1-3 heteroatomer; 

R1 er hydrogen, halogen, C1-C6-alkyl, C3-C6-sykloalkyl eller C2-C6-alkenyl; hvori 

alkylet, sykloalkylet eller alkenylet eventuelt er substituert med én til tre 

substituenter som hver er uavhengig valgt fra gruppen bestående av fluor, 10 

hydroksyl og C1-C6-alkoksy; 

A er et C3-C6-sykloalkyl eller et 4- til 10-leddet heterosykloalkyl; hvori 

sykloalkylet eller heterosykloalkylet eventuelt er substituert med én til tre 

substituenter som hver er uavhengig valgt fra gruppen bestående av halogen og 

C1-C6alkyl; 15 

R2a og R2b ved hver forekomst uavhengig er hydrogen, fluor, cyano, -CF3, C1-C6-

alkyl, C2-C6-alkenyl, C3-C6-sykloalkyl, C4-C8-bisykloalkyl, C2-C6-alkynyl eller 

fenyl; hvori alkylet, alkenylet, sykloalkylet, bisykloalkylet, alkynylet eller fenylet 

eventuelt er substituert med én til tre substituenter som hver er uavhengig valgt 

fra gruppen bestående av cyano, C1-C3-alkyl og fluor; eller R
2a og R2b danner 20 

sammen med karbonet som de er bundet til, et 3- to 5-leddet sykloalkyl 

eventuelt substituert med én til tre R8; 

R3 er hydrogen, halogen, C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, -(C(R10)2)t-(C3-C6-

sykloalkyl), -(C(R10)2)t-(4- til 10-leddet heterosykloalkyl), -(C(R
10)2)t-(C6-C10-

aryl), -(C(R10)2)t-(5-til 10-leddet heteroaryl) eller -(C(R
10)2)t-OR

12; hvori alkylet, 25 

alkenylet, sykloalkylet, heterosykloalkylet, arylet eller heteroarylet eventuelt er 

substituert med én til fem R11; 

R4a og R4b er hver uavhengig hydrogen, -CF3 eller C1-C6alkyl, hvori alkylet 

eventuelt er substituert med én til tre substituenter som hver er uavhengig valgt 

fra gruppen bestående av -CF3, cyano og fluor; eller R
4a og R4b danner sammen 30 

NO/EP2897956



 

 

2

med karbonet som de er bundet til, et 3- til 5-leddet sykloalkyl, hvori 

sykloalkylet eventuelt er substituert med én til tre substituenter som hver er 

uavhengig valgt fra gruppen bestående av -CF3, cyano, fluor og C1-C6-alkyl; 

R5a og R5b ved hver forekomst er hver uavhengig hydrogen, -CF3 eller C1-C6-

alkyl, hvori alkylet eventuelt er substituert med én til tre substituenter som hver 5 

er uavhengig valgt fra gruppen bestående av -CF3, cyano og fluor; eller R
5a og 

R5b danner sammen med karbonet som de er bundet til, et 3- til 5-leddet 

sykloalkyl, hvori sykloalkylet eventuelt er substituert med én til tre substituenter 

som hver er uavhengig valgt fra gruppen bestående av -CF3, cyano, fluor og C1-

C6-alkyl; 10 

R6, R7 og R8 er hver uavhengig hydrogen, -CF3, cyano, halogen, C1-C6-alkyl eller 

-OR9; under forutsetningen av at R6 og R7 ikke begge kan være -OH; 

R9 er hydrogen, C1-C6-alkyl eller -CF3; hvori alkylet eventuelt er substituert med 

én til tre substituenter som hver er uavhengig valgt fra gruppen bestående av 

cyano og fluor; 15 

hver R10 uavhengig er hydrogen, halogen, cyano, -CF3, C1-C6-alkyl eller -SF5; 

hvori alkylet eventuelt er substituert med én til tre fluor; 

hver R11 uavhengig er hydrogen, halogen, -CF3, -SF5, -Si(CH3)3, -OR
12, C1-C6-

alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, -(C(R
10)2)t-(C3-C6-sykloalkyl), -(C(R

10)2)t-(C6-

C10-aryl) eller -(C(R
10)2)t-(5- til 10-leddet heteroaryl) hvori -Si(CH3)3, alkylet, 20 

alkenylet, alkynylet, sykloalkylet, arylet eller heteroarylet eventuelt er 

substituert med én til fem substituenter som hver er uavhengig valgt fra 

gruppen bestående av halogen og -CF3; 

hver R12 er hydrogen, C1-C6-alkyl, -(C(R
13)2)n-(C3-C6-sykloalkyl), -(C(R

13)2)n-(4- 

til 10-leddet heterosykloalkyl), -(C(R13)2)n-(C6-C10-aryl) eller -(C(R
13)2)n-(5- til 25 

10-leddet heteroaryl); hvori alkylet, sykloalkylet, heterosykloalkylet, arylet eller 

heteroarylet eventuelt er substituert med én til fem R14; 

hver R13 uavhengig er hydrogen, C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, 

halogen, cyano, -CF3 eller -OCF3; 

R14 uavhengig er hydrogen, -CF3, cyano, halogen eller C1-6-alkyl; hvori alkylet 30 

eventuelt er substituert med én til tre substituenter som hver er uavhengig valgt 

fra gruppen bestående av hydroksyl, -CF3, cyano og fluor; og 

hver t eller n er et heltall uavhengig valgt fra 0, 1, 2 eller 3; 

hver z er et heltall uavhengig valgt fra 1 eller 2; 

hver y er et heltall uavhengig valgt fra 0, 1, 2, 3 eller 4. 35 
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2. Forbindelsen ifølge krav 1 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori X 

er imidazolyl, pyrazolyl, isotiazolyl, tiazolyl, isoksazolyl, oksazolyl eller pyridyl; 

og R1 er C1-C6-alkyl. 

   

3. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 eller 2 eller et 5 

farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori X er imidazolyl; og R1 er metyl. 

   

4. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav, hvori z er 1; og R4a og R4b er hver uavhengig hydrogen 

eller metyl. 10 

   

5. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4 eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav, hvori R5a, R5b, R6 og R7 uavhengig er hydrogen. 

   

6. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5 eller et farmasøytisk 15 

akseptabelt salt derav, hvori y er 0 eller 1; og R2a og R2b uavhengig er hydrogen 

eller metyl. 

   

7. Forbindelsen ifølge hvilke som helst av de foregående kravene eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori A er syklobutyl, syklopentyl eller 20 

sykloheksyl. 

   

8. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav, hvori A er dihydroisoksazolyl, tetrahydrofuranyl eller 

tetrahydropyranyl. 25 

   

9. Forbindelsen ifølge krav 8 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori A 

er tetrahydrofuranyl. 

   

10. Forbindelsen ifølge krav 8 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori 30 

A er tetrahydropyranyl. 

   

11. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 6 til 10 eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvori R3 er -(C(R10)2)t-(C6-C10-aryl) eller -

(C(R10)2)t-OR
12; og t er 0 eller 1. 35 
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12. Forbindelsen ifølge krav 11 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori R3 er -(C(R10)2)t-(C6-C10-aryl); t er 0; og arylet er fenyl, eventuelt 

substituert med én til tre R11, hvori R11 er valgt fra gruppen bestående av fluor, 

klor, -CF3, -SF5, -OR
12, C1-C3-alkyl og C3-C6-sykloalkyl; hvori alkylet eller 

sykloalkylet eventuelt og uavhengig er substituert med én til tre substituenter 5 

valgt fra gruppen bestående av halogen og -CF3. 

   

13. Forbindelsen ifølge krav 11 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori R3 er -(C(R10)2)t-(5- til 10-leddet heteroaryl), og heteroarylet er tiofenyl, 

eventuelt substituert med én til tre R11, hvori R11 er valgt fra gruppen bestående 10 

av fluor, klor og -CF3. 

   

14. Forbindelsen ifølge krav 11 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori R3 er -(C(R10)2)t-OR
12; t er 0; og R12 er valgt fra fenyl, naftyl eller 

dihydroindenyl; hvori fenylet, naftylet eller dihydroindenylet eventuelt og 15 

uavhengig er substituert med én til tre R14 valgt fra gruppen bestående av fluor, 

klor, -CF3 og C1-C3-alkyl; hvori alkylet uavhengig kan være substituert med én til 

tre substituenter valgt fra gruppen bestående av halogen og -CF3. 

   

15. Forbindelse ifølge krav 1 med strukturen i formel Id eller et farmasøytisk 20 

akseptabelt salt derav:  

 

hvori:  

R2 er hydrogen eller metyl; R3 er -(C(R10)2)t-(C6-C10-aryl) eller -(C(R
10)2)t-(5-til 

10-leddet heteroaryl), hvori arylet eller heteroarylet eventuelt er substituert med 25 

én til tre R11 uavhengig valgt fra gruppen bestående av fluor, klor, -CF3, -SF5, -

OCH3, -OCF3 og -OCHF2; R
10 er uavhengig hydrogen, halogen, cyano, -CF3, C1-

C6-alkyl eller -SF5; hvori alkylet eventuelt er substituert med én til tre fluor; og t 

er 0 eller 1. 

 30 
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16. Forbindelsen ifølge krav 15 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori t er 0; og R3 er fenyl, eventuelt substituert med én til tre R11. 

   

17. Forbindelsen ifølge krav 15 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 5 

hvori R3 er tiofenyl, eventuelt substituert med én til tre R11. 

   

18. Forbindelsen ifølge krav 15 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori forbindelsen er 7-(4-metyl-1H-imidazol-1-yl)-2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4-

(trifluormetyl)fenyl]tetrahydrofuran-2-yl}etyl]-3,4-dihydro-2H-pyrido[1,2-10 

a]pyrazin-1,6-dion. 

   

19. Forbindelsen ifølge krav 15 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori forbindelsen er 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4-klor-2-

(trifluormetyl)fenyl]tetrahydrofuran-2-yl}etyl]-7-(4-metyl-1H-imidazol-1-yl)-3,4-15 

dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrazin-1,6-dion. 

   

20. Forbindelsen ifølge krav 15 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori forbindelsen er 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[3,5-difluor-4-

(trifluormetyl)fenyl]tetrahydrofuran-2-yl}etyl]-7-(4-metyl-1H-imidazol-1-yl)-3,4-20 

dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrazin-1,6-dion. 

   

21. Forbindelsen ifølge krav 15 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori forbindelsen er 2-{(1S)-1-[(2S,5R)-5-(4-klor-3,5-

difluorfenyl)tetrahydrofuran-2-yl]etyl}-7-(4-metyl-1H-imidazol-1-yl)-3,4-25 

dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrazin-1,6-dion. 

   

22. Forbindelsen ifølge krav 15 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori forbindelsen er 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4,5-difluor-2-

(trifluormetyl)fenyl]tetrahydrofuran-2-yl}etyl]-7-(4-metyl-1H-imidazol-1-yl)-3,4-30 

dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrazin-1,6-dion. 

   

23. Forbindelsen ifølge krav 15 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori forbindelsen er 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4-fluor-2-

(trifluormetyl)fenyl]tetrahydrofuran-2-yl}etyl]-7-(4-metyl-1H-imidazol-1-yl)-3,4-35 

dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrazin-1,6-dion. 
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24. Forbindelsen ifølge krav 15 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori forbindelsen er 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4-klor-5-fluor-2-

(trifluormetyl)fenyl]tetrahydrofuran-2-yl}etyl]-7-(4-metyl-1H-imidazol-1-yl)-3,4-

dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrazin-1,6-dion. 

   5 

25. Forbindelsen ifølge krav 15 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, 

hvori forbindelsen er 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4-klor-3-fluor-2-

(trifluormetyl)fenyl]tetrahydrofuran-2-yl}etyl]-7-(4-metyl-1H-imidazol-1-yl)-3,4-

dihydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrazin-1,6-dion. 

   10 

26. Forbindelse som definert ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 25 eller 

et farmasøytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i behandling av 

nevrodegenerasjon og psykiatriske lidelser, inkludert Alzheimers sykdom eller 

Niemann-Picks sykdom type C. 

   15 

27. Farmasøytisk sammensetning, omfattende en forbindelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 25 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav og en 

farmasøytisk akseptabelt hjelpestoff. 

 
 20 
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