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Patentkrav

1. Forbindelse med strukturen:

R3
Rs R
Rs
N
o)\ B
hvori

Ri, Rz, R3, R4 0g Rs hver uavhengig er H, halogen, CF3 eller C:-Cs-alkyl,
hvori to eller flere av R1, R2, R3, R4 eller Rs er annet enn H;
Re er H eller halogen; og

B har strukturen:

Yo==Y2

Al LN

NN

r i \

f >+)

Zi
Z;

hvori

n er et heltall fra 0-1;

a, B, X, 8, € og ¢ hver uavhengig er fravaerende eller til stede, og nar de er til

stede er hver en binding;

ZierN;

Z> er N eller NR7;

hvori Rz er H, Ci1-Cs-alkyl eller oksetan;

X er C eller N;

Y1, Y2, Y3 0g Y4 hver uavhengig er CRg, CH2, N eller N-Ry,

hvori Rs er H, halogen, OCHs, CN eller CFs3; og

Roer H, CN, oksetan, Ci-Cs-alkyl, C3-Ce-sykloalkyl, (Ci-Cs-alkyl)(Cs3-Ce-

sykloalkyl), (Ci-Cs alkyl)-OCHs, (Ci-Cs-alkyl)-CF3, C(O)-(Ci-Cs-alkyl), C(O)2-(Ci-

Ces-alkyl), C(0O)-NH2, C(O)NH-(C:i-Cs-alkyl), C(O)-(Cs-aryl), -C(O)-(Cs-heteroaryl),

C(0)-pyrrolidin, C(0O)-piperidin, C(O)-piperazin, (Ci-Ce-alkyl)-CO2H, (C:-Cs-alkyl)-

CO2 (Ci1-Cs-alkyl) eller SO2-(C1-Ce-alkyl),
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hvori ndr R1 er CF3, er R H, Rs er F, Ra er H, og Rs er H, eller

Ri er H, R2 er CF3, R3 er H, R4 er CF3, og Rs er H, eller
RierCl, RzerH, Rz er H, Ra er F, og Rs er H, eller

Ri er CFs, Rzer H, Rs er F, Rs er H, og Rs er H, eller
Ri er CFs, Rzer F, Rs er H, Rs er H, og Rs er H, eller
RierCl, RzerF, RzerH, Re4 er H, og Rs er H,

er B annet enn

Hy /. AW
,t’" M—’( o *"J I 1
T [s] —
N

~u
H eller

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori

Ri er CFs, R2er F, Rz er F, Ra er H, og Rs er H, eller
R: er CFs, R2er F, Rz er H, R4 er H, og Rs er H, eller
Ri er CFs, R2er F, R3er H, Rs er F, og Rs er H, eller
Ri er CFs, R2er H, Rz er F, R4 er F, og Rs er H, eller
R: er CFs, R2 er H, Rz er H, Re er H, og Rs er F, eller
Ri er CF3, R2er H, Rz er F, R4 er H, og Rs er H, eller
Ri er CF3, R2 er H, Rz er H, R4 er Cl, og Rs er H, eller
Ri er CF3, R2er Cl, Rs er H, Rsa er H, og Rs er H, eller
Ri er H, R2 er CF3, Rz er H, R4 er CF3, og Rs er H, eller
RierCl, R erH, Rz er H, Ra er F, og Rs er H, eller
RierCl, R2er F, Rz er H, R4 er H, og Rs er H.

3. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori B har strukturen:
—Y
AT
3
/
| \ Y“‘)n

N\N
R7

hvori
nero;

R7 er H, C1-Cs-alkyl eller oksetan;
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Y: og Y3 hver er CHz; og

Y2 er N-Ry,

hvori

Roer H, CN, oksetan, C:-Ce-alkyl, C3-Cs-sykloalkyl, (Ci-Cs-alkyl)(C3-Cs-
sykloalkyl), (Ci-Cs-alkyl)-OCHs, (Ci-Cs-alkyl)-CF3, C(O)-(Ci-Cs-alkyl), C(0)2-(Ci-
s-alkyl), C(O)NHz, C(O)NH-(Ci-Cs-alkyl), C(O)-(Ce-aryl), C(O)-(Cs-heteroaryl),
C(0)-pyrrolidin, C(O)-piperidin, C(O)-piperazin, (Ci-Cs-alkyl)-CO2H, (C1-Cs-alkyl)-
CO2(C1-Ce-alkyl) eller SO2-(Ci-Cs-alkyl); eller

hvori B har strukturen:

Ir':'_\ Y1__Y2\
Y3
/
| D Y“)n
N\__N
Ry

hvori

nerl;

R7 er H, C1-C4-alkyl eller oksetan;

Y1, Y2 0g Y4 hver er CHz; og

Y3 er N-Ry,

hvori

Roer H, CN, oksetan, C:-Ce-alkyl, C3-Cs-sykloalkyl, (Ci-Cs-alkyl)(C3-Cs-
sykloalkyl), (Ci-Cs-alkyl)-OCHs, (Ci-Cs-alkyl)-CF3, C(O)-(Ci-Cs-alkyl), C(0)2-(Ci-
Ce-alkyl), C(O)-NH2, C(O)NH-(C:-Ce-alkyl), C(O)-(Cs-aryl), C(O)-(Cs-heteroaryl),
C(0O)-pyrrolidin, C(O)-piperidin, C(O)-piperazin, (Ci:-Ce-alkyl)-CO2H, (C1-Cs alkyl)-
CO2(C1-Cs-alkyl) eller SO2-(Ci-Cs-alkyl); eller

hvori B har strukturen:

Y1'_Y2
- Y,
/
| N Y“)n
R7

hvori
nerl;
R7 er H, C1-C4-alkyl eller oksetan;

Y1, Y3 0g Y4 hver er CHz; og
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Y2 er N-Ry,

hvori

Roer H, CN, oksetan, C:-Ce-alkyl, C3-Cs-sykloalkyl, (Ci-Cs-alkyl)(C3-Cs-
sykloalkyl), (Ci-Cs-alkyl)-OCHs, (Ci-Cs-alkyl)-CF3, C(O)-(Ci-Cs-alkyl), C(0)2-(Ci-
Ce-alkyl), C(O)-NH2, C(O)NH-(C:i-Ce-alkyl), C(O)-(Cs-aryl), C(O)-(Cs-heteroaryl),
C(0O)-pyrrolidin, C(O)-piperidin, C(O)-piperazin, (Ci-Cs-alkyl)-CO2H, (C1-Cs-alkyl)-
CO2(C1-Cs-alkyl) eller SO2-(Ci-Cs-alkyl).

4. Forbindelsen ifglge krav 3, hvori B har strukturen:
;‘Rg

M

Rg
P N £ # N—Rs
B [ N
N—n N~ N—y
H ) H H

eller

5. Forbindelsen ifglge krav 4,
hvori Reo er H, CN, CHs, CH2CH3, CH2CH2CH3, CH(CHsz)2, CH2CH(CHs)2, t-Bu,
CH2CH(CH3s)2, CH2C(CHs3)3, CH2CF3, CH2CH2CF3, CH20CH3, CH2CH20CHs3,

’rﬁ\iOH,"f\jLo’tB“,‘f\/A, or §—<>O; or

hvori Re er S02-CHs, C(0)-CHs, C(0)-CH2CHs, C(0)-CH2CH2CHs, C(0)-CH(CHs)2,
C(0)-CH2CH(CH3)2, C(0)-t-Bu, C(0)-OCHs3, C(0)-NHCH:3

o) o) 0O 0O o)

E‘)LN euer)l\tOH

6. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori B har strukturen:



10

EP3137168

hvori
Y1, Y2, Y3 0g Y4 hver uavhengig er CRs eller N,
hvori hver Rs uavhengig er H, halogen, OCHs, CN eller CFs; eller

hvori B har strukturen

YQ S beY

Rs

eller
£ R
\\/N;} &
hvori hver Rsg uavhengig er H, halogen, OCHs, CN eller CFs.
7. Forbindelsen ifglge krav 1 med strukturen:
o~ _F ~__F _~__F _~_F F
g L] LI g g
7 CFy 5 UCFy T TCF, 5 TCFy 7~ "CFy
1 0. 0 L. A : 0,
) s [ o L o) e[ ]
NT N N7 - 1 NT N NT N N"  —N
A A o NTey | [ o A )
SR Ho 07 oy Sy 07 07 Y —
N-NH N-NH , N-NH N-NH N-NH
F
( F A F ‘,4,,_--\‘/,F
I < i
7T UCR, 7 CRy TTUCR, CFs ocH
. P pY CFs 3
| J CN { ~CFg | J — H
N N |J\| N “|J\|’ N N N
N ot S
N-NH N-NH N-NH N=-NH
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o~ _F _~__F o~ F o~ _F ~__F
Cr LL ] I CI I
CF4 " TCFy " TCFy T CFy ~ CFy
- (0\, Sl /1\ :L‘\ /L
O PO ® ® )
™ - T SN o
O'%\W\/“\\KH o/l . "\Kf N - O,_,L\H [ N T CF, 0_)\\?,,\\_/\ NTTocH ,_;L\ﬁ,\‘ N
N-NH NH . N-NH N-NH N-NH
] I
F ‘ P YF
=

N~ /o \‘N] — T TN
. [ 1 - ,;L . [ N kY N A‘f N= ™ /;L
o7y Srj o7y x,J A o \rl/"\’_ J
N-NH N-NH N-NH N-NH
F F F F F
F L F o F A F o F
L I LI ] J
T CF, ]’ ‘CF,4 ‘I CFy 5 CFy CF4
A . . A
() e ) o () o [J 9v () [
N PR sy L/ Sy P .
)\ /T N J\ /TN _/F N \ ,J /ﬂﬁ N i'; Y
o~ /./.\\ /j o ‘Y./XJ o A o7 R
T Ve B M Vi by -
N-NH N-NH N-NH N-NH N-NH
1 b I T i
- \| F - ﬂ F [ \H/F L/ \\J F [ \H/F
RS S S e S
CF, CFy ¥ CF, CF4 7 UCFy
,L\ A ie 2 L L AT 4. o
) A0 PO A0 Yoy Oy
‘N ﬂ/Nf A f,/NI . /’Nf L /NI - ,/N’
N N ) N,
o//l“‘\i;;/\,g’ 0//1"‘\1(’@\\[,;’ O’A Y ’\I&J’ 0’4‘\(&,} 0"/"\ﬁ"‘\>,,f
N-NH N-NH N-NH . N-NH N-NH
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F F F F F
L F o F o F o F F
) (] C 7 CI
§ g i g g
5Oy I “CF 5O, T “CF, 5 UCR,
/[\ CFy A OCH3 A on PN .
[‘“N" N'Fr‘ L‘N/'J Nf LNJ rJ N [NJ
r ~ - e T
B A L0 A Aoy
07 iy S S T 07 Yy O Y,
r NoNH N-NH . N-nH . N-NH N-NH .
'///,l\ _F /J\\/,F :;,J\ _F ’::\T/F
g [Q I LI LI
\L 'CF4 “CR, i “CF; T CFy
N -~ ~ SN
l“ ‘ 7 [% J\ r | O"-"‘ern-u:H SN " ocH
R o
N-NH N-NH N-NH N-NH
2 b 2 2
F F F F
E,J\V,F [;_,J\. F L F A F
. | T ]
T “CF, \‘/LCFs \j' “CF, “/L‘CFa
) o A 0 \] o [ o
— 0 N [ —N )
LN/ J R N A=) N . “N/] SN
LN DAL =4 ) TN P <“'5\| N
N N RN CaN
o T\/\g’) o T \}’J o \I\ \}'”J 0 Ty
N-NH . N-NH . N-NH N-NH .
F F F F F
//’L\/F ,:L\ F o~ F ’;,J\ _F /,’L\_/ F
I g X _ C
7 TCFy T UCRy S TCFa S CRy 5 UCF,
C 0 o () o
J A CFy | OCH, oN
~ N . W N\j \N - N —CF3 N o NJ o _/ "N N
,l\ { JN ) /J\ .,/’f | xL. / ITI o / ) /.,J\ / l}l
T R L S e o
N-NH N-NH N-NH , N-NH N-NH
F F F
{/‘L\Y/F -4’}\‘ -F ,//'L\ ~F A~ -F
g (LI g (LI
]/ CF3 T CRy I “CF, [ “CF,
N N <N e Q\
[ ] (] o () L1 N
N — NT e N~ —. N ~N
A e R A e [N [
o7 o e N NHCH: o Lv’yj O'A\/’f\,/
[ i f S
N-NH N-NH N-NH N-NH ,
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F F F F
= \‘-/ F = \” F {//l }1/ F o~ -F
SR, \“1/ “CF, \\[ “CF, e,
PN o T N ~
[N] “—0OH [_N_,I 0 LNJ o lN
A N R ’J‘DCHs BV T N A T
P ) A P A N
07 Ty S o7 o x\/\,J /
N-NH ., NenH ., MNenH , N-NH ,
F F F F
/JxT/F r)\, F ;,l\ F o _F
I I g4 g
" CF, J/ “CF, 7 UCF, \f “CF,
. ~ . N
() () D B
Iy \}q ook | [ n-CN T ‘\ PN A/ e
N \ / calaNg i R [
S \\—A S O Ty
N=-NH , ‘NH , N-NH , N-NH ,
F F F F
//J\\/F N F 5}\ F /I\\/F
(I L g .
I CF, S UCR, CF, T CF,
N PN /L N
L) o . () E J
AR I = R [N
AL NTT A ~—CFs Py CF (
o7y \,J o7 \>__J o7 3 o~ Y \>,,J
N-nNH , N-NH , N-NH , N “NH
F
~ - F ;,,L-_ F F_~ _F F. = _F Fo_~ F
. /‘[\ [§\ ‘ TQ H’\ [\ h\ e J:
T CFy 7 CFy T TCFa ‘I “CFy 77 "CFa
- OCHz o) e T "
D A0 s O e OO . U
N "N\ ~N | ) N -\ i N — N -
A ) A A — 1/ ~Nocn L N A
R o \T{’{\») o7y S 07 T
| Y, by \ 7
N-NH . N i N-NH i N-NH ) N-NH .
F\\T/‘ ~_F F\[;’"\ -F Fo o~ F F \I-‘F F“\[¢\\ F
: g g 4 T
STUCR, 1/ CF3 \I “CF, T “CFy “1’ "CFy
C () ) C O
j - OCH,
. . ) . CFa .
NT —. /o CNT N — NT N
I e N S e N e S e
o \r \»r_ / o] \“ \\ o] W‘/’\,"J o} T \)_ | o ‘Il \}.,J
NN , N-NH N-NH , N-NH , N-NH s
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F. ~_-F F. s
I :
S S
7 UCR, \[’ CFs
N N 0.0
L N ] NHCH; I J /
| /F/\N "J\ /T rr_N
D//\ \\//\\:‘,-) J 0] O/ . H/:B-fi
N-NH , N-NH ,
Fo AN o~ -F o~ -F
SN X O
Cl o l Cl 1 Cl I Cl
SNdSERAS® -
\'N’ ,-)l\: \N’ N j) ,Ll / J\E)CH?, N N CN
/ - N~ N~
O)/}\ﬂl{\\,—)f Io) \T\/\ | o \(JS— y (8] o%‘\ r\/g)—- |
N-NH N-NH N-NH N-NH .
~_F o~ _-F FoC. . CF3 A~
] T | L
""j/Lm l“j” Cl IJ F TLCFs
)\ ,)\\ O\S’ L .0 A
LN'J . [ J NF L“NJ I\f [‘N’J ﬂo
B R [ 1/ DA
NN oy N 07— O/L‘W/\H
N-NH , N-NH N-nH N-NH ,
F
.7L\ T F ./\\T/ F ~._-F /”\T/ F
\T’L‘cﬁ o L\*” “cl L’I/lkm \‘T’ ~al L“I”\ cl
(, - O;.IS'«'_ ,J\ e ) - ;(3 N CF
J / L J — L ] — { J { e
N —~N, N N N ~N, N ~N N ~N
fo\,/f\ / = Ao /,J\/*‘, / ,}.\ /(’ J A A /
A (R O Ny OF Ty R
N-NH N-NH , N-NH , N-NH , N-NH ,
F F
o~ _-F o~ _.F /i ~_-F /fl'\ P F
O ] I g Ji§
S ;\j/ el \W “CF. j/ "CFy T eR
//J\\ CF3 . OCH; -~ P N
A0y AU » [ ]
NT N NT . N N NT N N ~NH
ot 0_/,1«\(! ,-’\\)J o”\(%,_;‘ o / OJ’\T,/%/j
N-NH N-NH N-NH N-NH
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F
|
FiC._ -~ _F o~ F FaC._-_F
J L | @
“I “CFs "J/ “CFy 'T “CFy
A o L
l D ()
.\N/ — \N’ . /U‘ N/\“ ‘N( N
[ nH N Py
o \r‘/\r,J o \T\ \/J ~ o Sy
N-NH N-NH , N-NH |
o~ _F F_~ F F.. P F N = F
4 g g g C
\E\CF?, TR, STUCR, I’ ~cl ~cl
7 L g - A
( ST N ] cN [ ] N [ ] o
-~ N -~ _)« ~p g _{ E _ N - .
//J“ . N’—IE) -/T\ N[{ p ?T\ Nf-) / /T |\j "‘:‘F /L\ /_/{"’)
(SR TR o {:r_’:v‘ o ;},f' o 7 /},‘J o Ty /}/J
N-N N- N-N N- N N-n
T
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LI QR i |9 J
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- 1 Pl 1 Pe L
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a T /" NH [y T
O/.\\ﬁ/g\\f\r~7 O/L\r(A\r-f O/}\T\/l\ri‘/ O//L\Q’JQ}__,J‘ 0)“\[:‘&}_ J OJ\T\/’%;‘ ¥
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[
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A
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NT
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o il x}* -
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11

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av forbindelsen.

8. Farmasgytisk sammensetning omfattende forbindelsen ifglge et hvilket som

helst av kravene 1-7 og en farmasgytisk akseptabel baerer.

9. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7 eller ssmmensetningen
ifglge krav 8 for anvendelse i behandling av en sykdom karakterisert ved for hgy

lipofuscin-akkumulering i retina hos et individ som er rammet av dette.

10. Forbindelsen eller sammensetningen for anvendelse ifglge krav 9, hvori
sykdommen er ytterligere karakterisert ved bisretinoid-mediert
makuladegenerering, hvori bisretinoidet er A2E, isoA2E, A2-DHP-PE eller atRAL di-
PE.

11. Forbindelsen eller sammensetningen for anvendelse ifglge krav 9 eller 10,
hvori sykdommen karakterisert ved for hgy lipofuscin-akkumulering i retina er
aldersrelatert makuladegenerering, torr (atropisk) aldersrelatert
makuladegenerering, Stargardts sykdom, Bests sykdom, vitelliform makulopati

hos voksne eller Stargardt-lignende makulaer dystrofi.

12. Forbindelsen eller sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst

av kravene 9-11, hvori individet er et pattedyr.

13. Forbindelsen eller sammensetningen for anvendelse ifglge krav 12, hvori
forbindelsen eller sammensetningen administreres til pattedyret intravengst,

intravitrealt eller oralt.

14. Forbindelsen eller sammensetningen for anvendelse ifglge krav 9, hvori

forbindelsen eller sammensetningen administreres oralt.

15. Forbindelsen eller sammensetningen for anvendelse ifglge krav 14, hvori
forbindelsen eller sammensetningen administreres som oral dose i form av en

kapsel eller tablett.
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