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1 

Krav 

1. Forbindelse ifølge formel I: 

 

 

hvor  5 

R1 er: 

 

- H, 

- C1-4-alkyl eventuelt substituert med en eller flere uavhengig utvalgte 

R4-grupper, 10 

- C3-7-monocyklisk cykloalkyl eventuelt substituert med en eller flere 

uavhengig utvalgte R4-grupper, 

- 4-7-leddet monocyklisk heterocykloalkyl omfattende 1 til 2 

heteroatomer uavhengig valgt fra N, O og S, eventuelt substituert med en 

eller flere uavhengig utvalgte C1-4-alkyl, -C(=O)C1-4-alkyl, eller - 15 

C(=O)OC1-4-alkyl, 

- fenyl eventuelt substituert med en eller flere uavhengig utvalgte R5-

grupper, 

- fenyl kondensert til en 5-6-leddet monocyklisk heterocykloalkyl 

omfattende 1, 2 eller 3 heteroatomer uavhengig valgt fra N, O og S, 20 

hvilken heterocykloalkyl er eventuelt substituert med en eller flere =O, 

- 5-6-leddet monocyklisk heteroaryl omfattende 1 eller 2 heteroatomer 

uavhengig valgt fra N, O og S, eventuelt substituert med en eller flere 

uavhengig utvalgte R5-grupper; 

R2 er uavhengig valgt fra: 25 

- H, 
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- OH, 

- C1-4-alkoksy og 

- C1-4-alkyl eventuelt substituert med en av 

 

o OH, 5 

o -CN, 

o C1-4-alkoksy eventuelt substituert med en fenyl, og 

o 5-6-leddet monocyklisk heteroaryl omfattende 1 eller 2 

heteroatomer uavhengig valgt fra N, O og S, eventuelt substituert 

med en eller flere uavhengig utvalgte C1-4-alkyl; 10 

hver R3a, og R3b er uavhengig valgt fra: 

- H, og 

- C1-4-alkyl; 

Cy er 

- 6-10-leddet monocyklisk eller kondensert bicyklisk aryl eventuelt 15 

substituert med en eller flere uavhengig utvalgte R6-grupper, 

- 5-10-leddet monocyklisk eller kondensert bicyklisk heteroaryl 

omfattende 1, 2 eller 3 heteroatomer uavhengig valgt fra N, O og S, 

eventuelt substituert med en eller flere uavhengig utvalgte R6-grupper; 

R4 er 20 

- halogen, 

- OH, 

- CN, 

- C1-4-alkyl, 

- C1-4-alkoksy eventuelt substituert med C1-4-alkoksy, eller fenyl, 25 

- C1-4-tioalkoksy, 

- 4-7-leddet monocyklisk heterocykloalkyl omfattende et eller flere 

heteroatomer uavhengig valgt fra N, S og O, eventuelt substituert med en 

eller flere halogen, eller 

- -C(=O)OC1-4-alkyl, 30 

- fenyl, 

- -S(=O)2C1-4-alkyl 
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- -C(=O)OR7a 

- -C(=O)NR7bR7c 

- -NHC(=O)OR7d 

- -NHC(=O)R7e 

- -NR8aR8b; 5 

hver R5 er 

- halogen, 

- OH, 

- -CN, 

- C1-4-alkyl eventuelt substituert med et eller flere uavhengig valgt 10 

halogen, -NR9aR9b, 

- eller -C(=O)NR9cR9d, 

- C1-4-alkoksy eventuelt substituert med -NR9eR9f, eller 

- -S(=O)2C1-4-alkyl; 

hver R6 er 15 

- halogen, 

- -CN, 

- -NO2, 

- 5-10-leddet monocyklisk eller kondensert bicyklisk heteroaryl 

omfattende 1, 2 eller 3 heteroatomer uavhengig valgt fra N, O og S, 20 

eventuelt substituert med en eller flere uavhengig valgt halogen, C1-4-

alkyl, eller C1-4-alkoksy, eller 

- -NR9gR9h; 

hver R7a, R7b, R7c, R7d eller R7e er 

- H, eller 25 

- C1-4-alkyl eventuelt substituert med OH, eller C1-4-alkoksy; 

hver R8a, eller R8b er uavhengig valgt fra 

- H, og 

- C1-4-alkyl eventuelt substituert med OH, C1-4-alkoksy eller fenyl; 
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hver R9a, R9b, R9c, R9d, R9e, R9f, R9g og R9h er uavhengig valgt fra H og C1-4-

alkyl; eller et farmasøytisk akseptabelt salt eller et solvat eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt av et solvat derav; forutsatt at: 

- R1 og R2 er ikke samtidig H, og 

- når R1 er Me, og R2 er H, så er Cy ikke  5 

 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt eller et solvat eller saltet av solvat 

derav. 

 10 

2. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge krav 1, hvor 

forbindelsen er ifølge formel II: 

 

 

hvor R1, R2, R3a, R3b og Cy er som definert ovenfor. 15 

3. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav, ifølge krav 1 eller 2, 

hvor R1 er H. 

 

4. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav, ifølge krav 1 eller 2, 

hvor R1 er C1-4-alkyl. 20 

 

5. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav, ifølge krav 1 eller 2, 

hvor R1 er C3-7-monocyklisk cykloalkyl. 

 

6. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge et hvilket som 25 

helst av kravene 1, hvor forbindelsen har formel IIIa eller IIIb: 

NO/EP3237406
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eller  

 

hvor R2, R3a, R3b og Cy er som definert i krav 1. 

 

7. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge et hvilket som 5 

helst av kravene 1-6, hvor R2 er C1-4-alkyl. 

 

8. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge krav 1, hvor 

forbindelsen har formel IVa eller IVb: 

 10 

 eller  

 

hvor R3a, R3b og Cy er som definert i krav 1. 

 

9. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge et hvilket som 15 

helst av kravene 1-8, hvor hver R3a og R3b er uavhengig valgt fra H og CH3. 

 

10. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1-9, hvor Cy er 6-10-leddet aryl, substituert med en eller flere 

uavhengig valgte R6-grupper. 20 

 

11. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1-9, hvor Cy er fenyl, substituert med en eller flere uavhengig 

valgte R6-grupper. 

 25 

12. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge krav 10 eller 11, 

hvor hver R6 er F, Cl, CN, -CH3 eller NO2. 
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13. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge krav 1, hvor 

forbindelsen er valgt fra 

5-[3-[(3S)-4-(3-klor-4-fluor-fenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-

5-cyklopropyl-imidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[(3S)-4-(3-klor-5-fluor-fenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5 

5-cyklopropyl-imidazolidin-2,4-dion, 

(5S)-5-cyklopropyl-5-[3-[(3S)-4-(3,4-diklorfenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-3-okso-

propyl]imidazolidin-2,4-dion, 

(5S)-5-cyklopropyl-5-[(2S)-3-[(3S)-4-(3,4-difluorfenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-

metyl-3-oksopropyl]imidazolidin-2,4-dion, 10 

5-[3-[(3S)-4-(4-klorphenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-

cyklopropyl-imidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[4-(3,4-difluorfenyl)piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-

(metoksymetyl)imidazolidin-2,4-dion, 

5-[2-[4-(3,5-diklorfenyl)piperazin-1-karbonyl]butyl]-5-metyl-imidazolidin-2,4-dion, 15 

(S)-5-((S)-3-((S)-4-(3-klor-4-fluorfenyl)-3-metylpiperazin-1-yl)-2-metyl-3-

oksopropyl)-5-(metoksymetyl)imidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[4-(3-klorfenyl)piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-cyklopropyl-

imidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[4-(3-klor-2-metyl-fenyl)piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-20 

cyklopropyl-imidazolidin-2,4-dion, 

tert-butyl-N-[2-[4-[3-[4-(3,4-difluorfenyl)piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-

2,5-diokso-imidazolidin-4-yl]etyl]karbamat, 

(5S)-5-cyklopropyl-5-[3-[(3S)-4-(3,5-diklorfenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-3-

oksopropyl]imidazolidin-2,4-dion, 25 

5-[3-[(3S)-4-(3-klor-4-fluor-phenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-

propyl]-5-(2-pyridyl)imidazolidin-2,4-dion, 

5-cyklopropyl-5-[3-[4-(3,5-diklorfenyl)piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-

propyl]imidazolidin-2,4-dion, 

(5R)-5-[(2S)-3-[(3S)-4-(3-klor-4-fluor-phenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-metyl-3-30 

okso-propyl]-5-metyl-imidazolidin-2,4-dion, 

5-cyklopropyl-5-[3-[(3S)-4-[3-fluor-5-(1H-pyrazol-4-yl)fenyl]-3-metyl-piperazin-1-

yl]-2-metyl-3-okso-propyl]imidazolidin-2,4-dion, 

5-cyklopropyl-5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorphenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-metyl-3-

oksopropyl]imidazolidin-2,4-dion, 35 

5-[3-[4-(3,5-diklorfenyl)piperazin-1-yl]-2-(hydroksymetyl)-3-okso-propyl]-5-

metylimidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[(3S)-4-(3,4-difluorfenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-

NO/EP3237406
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(2-pyridyl)imidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[(3S)-4-(3-klorfenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-(2-

pyridyl)imidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[(3S)-4-(4-klor-3,5-difluor-fenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-

propyl]-5-metyl-imidazolidin-2,4-dion, 5 

5-cyklopropyl-5-[3-[(3S)-4-(3,4-diklorfenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-3-

oksopropyl]imidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[4-(3,5-diklorfenyl)piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-(2-

metylsulfonyletyl)imidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[4-(3,5-diklorfenyl)piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-(2-10 

pyridyl)imidazolidin-2,4-dion, 

(5S)-cyklopropyl-5-[3-[(3S)-4-(3,5-difluorfenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-3-

oksopropyl]imidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[(3S)-4-(3-fluorfenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-(2-

pyridyl)imidazolidin-2,4-dion, 15 

5-[3-[4-(4-kloro-3,5-difluor-fenyl)piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-

(metoksymetyl)imidazolidin-2,4-dion, 

5-cyklopropyl-5-[3-[4-(5-fluor-2-metyl-fenyl)piperazin-1-yl]-2-metyl-3-

oksopropyl]imidazolidin-2,4-dion, 

5-[3-[4-(3,5-diklorfenyl)piperazin-1-yl]-2-metyl-3-okso-propyl]-5-20 

(metoksymetyl)imidazolidin-2,4-dion, og 

5-[3-[(3S)-4-(3,4-diklorphenyl)-3-metyl-piperazin-1-yl]-3-okso-propyl]-5-(2-

pyridyl) imidazolidin-2,4-dion. 

 

14. Farmasøytisk sammensetning omfattende en farmasøytisk akseptabel bærer 25 

og en farmasøytisk effektiv mengde av en forbindelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1-13. 

 

15. Farmasøytisk sammensetning ifølge krav 14, omfattende et ytterligere 

terapeutisk middel. 30 

 

16. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1-13, eller farmasøytisk sammensetning ifølge krav 14 eller 15 for 

anvendelse i medisin. 

 35 

17. Forbindelse eller farmasøytisk akseptabelt salt derav ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1-13, eller farmasøytisk sammensetning ifølge krav 14 eller 15 for 

anvendelse ved profylakse og/eller behandling av inflammatoriske tilstander 
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og/eller sykdommer som involverer nedbrytning av brusk og/eller forstyrrelse av 

brusk homeostase. 

 

18. Farmasøytisk sammensetning ifølge krav 15, hvor det ytterligere 

terapeutiske middel er et middel for profylakse og/eller behandling av 5 

inflammatoriske tilstander og/eller sykdommer som involverer nedbrytning av 

brusk og/eller forstyrrelse av brusk homeostase. 
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