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1
Patentkrav
1. Forbindelse med formel Ib-iii:
O {R3)
i 2hp
0=F
(Raly Q NH
| S
_{Rﬂ'n
N\,}
Ib-iii

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

Ring B er en C6-C10 arylring eller C3-C10 heteroaryl- eller
heterocyklisk ring hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O,
S, N eller NR;

Ring C er en C3-C14 heteroaryl- eller heterocyklisk ring hvor, hvor
som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er N, O eller S, og hvor ett
nitrogen pa Ring C er festepunktet til pyridinringen;
og hvor, uavhengig for hver forekomst:

R: er halogen; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; C1-C6-alkyl eller fluoralkyl;
C1-C6-alkoksy eller fluoralkoksy; C1-C6-alkenyl; C1-C6-alkynyl; (C1-C9-
alkylen)-R4 hvor opptil fire CH>-enheter uavhengig er erstattet med O, CO,
S, SO, SO; eller NR; C6-C10 aryl; C3-C10 heteroaryl eller heterocyklisk ring
hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR;
eller C3-C10 cykloalkyl;

R> er halogen; OH; NRR; azid; CN; COzR; C1-C6-alkyl eller fluoralkyl;
C1-Cé6-alkoksy eller fluoralkoksy; C1-C6-alkenyl; C1-C6-alkynyl; C6-C10
aryl; C3-C13 heteroaryl eller heterocyklisk ring hvor hvor som helst fra 1 til
4 ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; eller en (C1-
C9-alkylen)-R4 hvor opptil fire CH>-enheter uavhengig er erstattet med O,
CO, S, SO, SO; eller NR;
eller to Rz-grupper samlet kan danne en =CH. eller =O-gruppe;

Rz er halogen; CN; COzR; C1-C6-alkyl eller fluoralkyl; C1-C6-alkenyl;
C1-C6-alkynyl; C1-C6-alkoksy eller fluoralkoksy; eller C6-C10 aryl; C3-C10
heteroaryl- eller heterocyklisk ring hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer
uavhengig er O, S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; eller en (C1-C9-alkylen)-
R4 hvor opptil fire CHz-enheter uavhengig er erstattet med O, CO, S, SO,
SO, eller NR;
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eller to Rs-grupper samlet kan danne en =CH, eller =0 gruppe;

R4 er H; azid; CFs; CHFz; OR; CCH; COzR; OH; C6-C10 aryl, C3-C10
heteroaryl eller heterocykloalkyl hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer
uavhengig er O, S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; NRR, NRCOR, CONRR, CN,
halo eller SOzR;

R er uavhengig H; OH; CO;H; CO,C1-C6 alkyl; C1-C6 alkyl; C1-C6
alkenyl; C1-C6 alkynyl; C6-C10 aryl; C3-C10 heteroaryl eller
heterocykloalkyl hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O,
S, N eller NR; eller C3-C10 cykloalkyl;

ner0,1, 2 eller 3;

per0, 1, 2eller 3; og

qer0,1,2,3,4c¢ller5;

hvor hver av de spesifikke gruppene for variablene Ri-R4 eventuelt
kan veere substituert med en eller flere grupper valgt fra halogen, fosfo, OH,
cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl, heteroaryl, fluoroalkyl, alkyl, alkenyl,
alkynyl, nitro, CN, hydroxyl og (C1-C9alkylen)-E hvor opptil 4 CH> enheter
uavhengig er erstattet med O, S, SO2, SO, CO, NH, N-alkyl, N-alkenyl eller
N-alkynyl, og E er H, aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, heteroaryl, alkoksy,
CN eller CF3, videre hvor hver av aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl og
heteroaryl eventuelt er substituert med en eller flere grupper valgt fra
halogen, alkyl, amino, CN, alkenyl, alkynyl og alkoksy; og

nar to alkoksygrupper er bundet til det samme atom eller tilstgtende
atomer, kan de to alkoksygruppene danne en ring sammen med
atomet/atomene de er bundet til; og

hvor uttrykket "amino" refererer til NH, som eventuelt er substituert
med en eller to grupper uavhengig valgt fra alkyl, cykloalkyl og
heterocykloalkyl.

Forbindelse eller salt ifglge krav 1, hvor ring B er:
(a) fenyl, pyridyl, pyridin-2(1H)-on, pyrazol, indol, aza-indol, tiofen,

dihydrobenzofuran eller kinolin; eller (b) valgt fra

—0 <0+
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3. Forbindelse eller salt ifglge krav 1 eller krav 2, hvor ring C er valgt fra indol,

5 piperidin, azepan, azetadin, indolin, isoindolin eller pyrrolidin.
4, Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3,

s s )

karakterisert ved at ring C er

S
-0 D = CD Ay -0 0D
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5. Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor R,
er: (a) halogen, CN, C1-C6-alkyl, C1-C6-alkoksy, C3-C8-cycloalkyl, eller en fenyl,
pyridyl, pyrimidin, indol, aza -indol, pyrazol eller tiofen ring, eller en (C1-C9
alkylen)-R4 hvor opptil fire CHz-enheter uavhengig er erstattet med O, CO, S, SO,
S0O; eller NR, hvor alle ringer kan vare substituert med halogen, C1-Cé6-alkyl, C1-
C6-alkoksy, C1-C6-fluoralkyl, C1-C6-fluoralkoksy, OH, CH,OH, CH,OCHs;, CN, COH,
amino, amido, C3-C10 heteroaryl eller C3-C10 heterocykloalkyl; eller (b) Ry er
valgt fra CHs, Cl, F, CN, OCH3s, CF3, CH>CHs3, tBu, CH(CH3)2, OCH>CH>OCH,CH3,

+—~ )
O 10 O e T O
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6. Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor R;

eller

er: (a) valgt fra halogen, OH, CN, azid, amino, C1-C6-alkyl eller fluoroalkyl, C1-C6-
alkoksy eller fluoroalkoksy, C3-C10-heterocyklisk ring hvor opptil 4 ringatomer kan
erstattes med O, S, N eller NR; eller en (C1-C9-alkylen)-R4 hvor opptil fire CH3-
enheter uavhengig er erstattet med O, CO, S, SO, SO; eller NR; eller (b) valgt fra
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Cl, F, OH, CN, N3, NH», NH(CHs), N(CHs)2, N(CH3)CH>CH,CHs,
N(CHs)CH>CH,CH>CHs, CH3, CH20H, CH2CH3, CH>CH,CHs, =0, CH3S0,, CH3SONH,
CFsCONH, CH3CONH, CH3CON(CH3), tBUOCONH, (CHs)>CHOCONH, CH(CHs)2, CHF>,
OCHs, OCH,CHs, OCH2CH>CH3, OCH2CH2CH(CH3)2, OCF3, OCHF2, OC(CHs)s,

5  OCH,CH3tBu, NHCH(CHs)(CH2CH2CHs), OCH(CHs)2, NH(CH,)20(CH,)2CHs, C(O)CHs,
CH,CH,OH, CH3NH2, NH(CH,)20H, N(CH3)CH,CH,CH20CHs, NHCH,CH,COOH,
NH(CH2)2N(CH3)2, NH(CH2)2NH,, NH(CH2)3NH2, NH(CHz)zOCH3, NHCH(CH3)a,

O 10 T e I Cs i O
0 - O

. U@@\ém/@

O\Og W@ Loy O (ﬁ-p,“@\/\ore
\©’ O O w Ol es "

L]

10 eller COzH.

7. Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor R3
er: (a) valgt fra halogen, CN, C1-C6-alkyl eller fluoroalkyl, C1-C6-alkoksy eller C3-
C10 heteroaryl hvor opptil 4 ringatomer kan erstattes av O, S, N eller NR; eller (b)

15 valgt fra Cl, I, deuterium, F, CN, CH3, OH, OCHs, CF3, CH,CH3, CH,CF3, CH>CH,CH3,
OCH>CH(CH3)2, OCH(CH3)2, CO2H, CO2NH;, OCH,CH3, CH,0OCH3, CH(CH3),, CCH,
CH>CONH,, CO,CH3s, -CH2N(CH3)2, CO»tBu, tBu, =CH», =0,

i~ 1+ 3O s ©
g D) :2 O e

000 P e Ot S0
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Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor n er:

: eller

(a) 0; eller
(b) 1; eller
(c) 2.

Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor p er:
(a) 0 eller
(b) 1; eller

(c) 2.

Forbindelse eller salt ifglge krav 1, hvor R; er fenyl, pyridin eller pyrazol, og

Forbindelse eller salt ifglge krav 1, hvor Ry er fenyl, pyridin eller pyrazol, n

er 1, Ry er amino eller alkyl, og p er 0 eller 1.

12.

Forbindelse eller salt ifglge krav 1, hvor Ry er fenyl, pyridin eller pyrazol, n

er 1, Rz eralkyl,ogqgerl, 2, 3 eller 4.

13. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er en forbindelse med formel Ib-
iv:
(Rz)p
Ib-iv
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor uavhengig av hver
forekomst:

Ring B er en C6-C10 arylring eller C3-C10 heteroaryl eller heterocyklisk ring

hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR;
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10

Ring C er en C3-C14 heteroaryl- eller heterocyklisk ring hvor, hvor som helst
fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er N, O eller S, og hvor ett nitrogen p& Ring C er
festepunktet til pyridinringen;

Ri er C6-C10 aryl eller C3-C10 heteroaryl hvor hvor som helst fra 1 til 4
ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR;

R> er halogen; OH; NRR; azid; CN; CO2R; C1-C6-alkyl eller fluoralkyl; C1-
C6-alkoksy eller fluoralkoksy; C1-C6-alkenyl; C1-C6-alkynyl; C6-C10 aryl; C3-C13
heteroaryl eller heterocyklisk ring hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer
uavhengig er O, S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; eller en (C1-C9-alkylen)-R4 hvor
opptil fire CHz-enheter uavhengig er erstattet med O, CO, S, SO, SO; eller NR;

eller to Rz-grupper samlet kan danne en =CH; eller =O-gruppe;

Rs er halogen; CN; COzR; C1-C6-alkyl eller fluoralkyl; C1-C6-alkenyl; C1-
C6-alkynyl; C1-C6-alkoksy eller fluoralkoksy; eller C6-C10 aryl; C3-C10 heteroaryl-
eller heterocyklisk ring hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O,
S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; eller en (C1-C9-alkylen)-R4 hvor opptil fire CH»-
enheter uavhengig er erstattet med O, CO, S, SO, SO; eller NR;

eller to Rs-grupper samlet kan danne en =CH; eller =0 gruppe;

R4 er H; azid; CFs; CHF;; OR; CCH; COzR; OH; C6-C10 aryl, C3-C10
heteroaryl eller heterocykloalkyl hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer
uavhengig er O, S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halo
eller SOzR;

R er uavhengig H; OH; CO;H; CO,C1-C6 alkyl; C1-C6 alkyl; C1-C6 alkenyl;
C1-C6 alkynyl; C6-C10 aryl; C3-C10 heteroaryl eller heterocykloalkyl hvor hvor
som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR; eller C3-C10
cykloalkyl;

per0, 1, 2eller 3; og

qgerO0,1, 2,3, 4eller 5.

14. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er en forbindelse med formel Ib-

V.
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(END
N\/_{Rﬂn
Ib-v

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor uavhengig av hver

forekomst:

Ring B er en C6-C10 arylring eller C3-C10 heteroaryl eller heterocyklisk ring
hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR;

R: er halogen; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; C1-C6-alkyl eller fluoralkyl; C1-C6-
alkoksy eller fluoralkoksy; C1-C6-alkenyl; C1-C6-alkynyl; (C1-C9-alkylen)-R4 hvor
opptil fire CHz-enheter uavhengig er erstattet med O, CO, S, SO, SO; eller NR; C6-
C10 aryl; C3-C10 heteroaryl eller heterocyklisk ring hvor hvor som helst fra 1 til 4
ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR; eller C3-C10 cykloalkyl;

R> er halogen; OH; NRR; azid; CN; COzR; C1-C6-alkyl eller fluoralkyl; C1-
C6-alkoksy eller fluoralkoksy; C1-C6-alkenyl; C1-C6-alkynyl; C6-C10 aryl; C3-C13
heteroaryl eller heterocyklisk ring hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer
uavhengig er O, S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; eller en (C1-C9-alkylen)-R4 hvor
opptil fire CHz-enheter uavhengig er erstattet med O, CO, S, SO, SO; eller NR;

eller to Rz-grupper samlet kan danne en =CH; eller =0 gruppe;

Rs er halogen; CN; COzR; C1-C6-alkyl eller fluoralkyl; C1-C6-alkenyl; C1-
C6-alkynyl; C1-C6-alkoksy eller fluoralkoksy; eller C6-C10 aryl; C3-C10 heteroaryl-
eller heterocyklisk ring hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O,
S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; eller en (C1-C9-alkylen)-R4 hvor opptil fire CH;-
enheter uavhengig er erstattet med O, CO, S, SO, SO; eller NR;

eller to Rs-grupper samlet kan danne en =CH; eller =0 gruppe;

R4 er H; azid; CFs; CHF;; OR; CCH; COzR; OH; C6-C10 aryl, C3-C10
heteroaryl eller heterocykloalkyl hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer
uavhengig er O, S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halo
eller SOzR;

R er uavhengig H; OH; CO;H; CO,C1-C6 alkyl; C1-C6 alkyl; C1-C6 alkenyl;
C1-C6 alkynyl; C6-C10 aryl; C3-C10 heteroaryl eller heterocykloalkyl hvor hvor
som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR; eller C3-C10
cykloalkyl;
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ner0,1, 2 eller 3;
per0, 1, 2eller 3; og
qger0,1, 2, 3,4eller5.

15. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er en forbindelse med formel Ib-

Vi:

ﬁ [RE‘}p
0=
N
N
Ry
Ib-vi

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor uavhengig av hver

forekomst:

Ring B er en C6-C10 arylring eller C3-C10 heteroaryl eller heterocyklisk ring
hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR;

Ri er C6-C10 aryl eller C3-C10 heteroaryl hvor hvor som helst fra 1 til 4
ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR;

R> er halogen; OH; NRR; azid; CN; COzR; C1-C6-alkyl eller fluoralkyl; C1-
C6-alkoksy eller fluoralkoksy; C1-C6-alkenyl; C1-C6-alkynyl; C6-C10 aryl; C3-C13
heteroaryl eller heterocyklisk ring hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer
uavhengig er O, S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; eller en (C1-C9-alkylen)-R4 hvor
opptil fire CHz-enheter uavhengig er erstattet med O, CO, S, SO, SO; eller NR;

eller to Rz-grupper samlet kan danne en =CH. eller =0O-gruppe;

Rz er halogen; CN; COzR; C1-C6-alkyl eller fluoralkyl; C1-C6-alkenyl; C1-
C6-alkynyl; C1-C6-alkoksy eller fluoralkoksy; eller C6-C10 aryl; C3-C10 heteroaryl-
eller heterocyklisk ring hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O,
S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; eller en (C1-C9-alkylen)-R4 hvor opptil fire CH3-
enheter uavhengig er erstattet med O, CO, S, SO, SO; eller NR;

eller to Rs-grupper samlet kan danne en =CH; eller =0 gruppe;
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R4 er H; azid; CFs; CHF;; OR; CCH; COzR; OH; C6-C10 aryl, C3-C10
heteroaryl eller heterocykloalkyl hvor hvor som helst fra 1 til 4 ringatomer
uavhengig er O, S, N eller NR; C3-C10 cykloalkyl; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halo
eller SOzR;

R er uavhengig H; OH; CO;H; CO,C1-C6 alkyl; C1-C6 alkyl; C1-C6 alkenyl;
C1-C6 alkynyl; C6-C10 aryl; C3-C10 heteroaryl eller heterocykloalkyl hvor hvor
som helst fra 1 til 4 ringatomer uavhengig er O, S, N eller NR; eller C3-C10
cykloalkyl;

per0, 1, 2eller 3; og
ger0,1, 2,3, 4eller5.

16. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor

forbindelsen er valgt fra:

114 171 233

,/\Ej L ’ ﬁf'l
) e "‘Ir":; @ o O "N
g

!. " S
}"a |
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2744

17. Forbindelse ifglge krav 16, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor

forbindelsen er:

368

18. Forbindelse ifglge krav 16, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor

forbindelsen er:

1356




10

15

20

25

NO/EP3203840

167

19. Farmasgytisk sammensetning omfattende forbindelse eller salt ifglge et

hvilket som helst av kravene 1 til 18 og en farmasgytisk akseptabel baerer.

20. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 19, videre omfattende et eller flere

ytterligere terapeutiske midler.

21. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 20, hvor det eller de ytterligere

terapeutiske midlene omfatter en CFTR-modulator.

22. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 20 eller

21, hvor minst et ytterligere terapeutisk middel er

H
OH
FXD 0 F N
L-[GH

OH

4

eller farmasgytisk akseptabelt salt derav.

23. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 20 til

22, hvor minst et ytterligere terapeutisk middel er

H
N
N
H 4

eller farmasgytisk akseptabelt salt derav.

24. Forbindelse eller salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 18, eller den
farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 19 til 23, for

anvendelse i en fremgangsmate for & behandle cystisk fibrose hos en pasient.

25. Forbindelse, salt eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 24, hvor
fremgangsmaten videre omfatter administrasjon til pasienten av et eller flere
ytterligere terapeutiske midler fgr, samtidig med eller etter forbindelsen ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 18 eller den farmasgytiske sammensetningen

ifglge et hvilket som helst av kravene 19 til 23.
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26. Forbindelse, salt eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 25, hvor

det ene eller flere ytterligere terapeutiske midler omfatter en CFTR-modulator.

27. Forbindelse, salt eller sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som
5 helst av kravene 25 eller 26, hvor minst et ytterligere terapeutisk middel er

H
0 M
KLY D
F O F N
OH

eller farmasgytisk akseptabelt salt derav.

28. Forbindelse, salt eller sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som

10  helst av kravene 25 eller 26, hvor minst et ytterligere terapeutisk middel er:

M
¥

29. Forbindelse, salt eller sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 24 til 28, hvor pasienten er homozygot i F508del-mutasjonen;
eller hvor pasienten er heterozygot i F508del-mutasjonen.
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