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PATENTKRAV

1. Forbindelse for anvendelse i en fremgangsmaéte for stabilisering av oksy-
hemoglobin 1 blodet til et individ med sigdcelleanemi som omfatter & kontakte blod
med en terapeutisk effektiv mengde av (1) en forbindelse med formel I eller et
farmasoytisk akseptabelt salt derav eller (2) en farmaseytisk akseptabel
sammensetning som omfatter en forbindelse med formel I eller et farmasoytisk
akseptabelt salt derav, og en farmaseytisk akseptabel barer, der:

GY)

L W;YD\S:P
h 72 n)

.z 0P

I\HQN\(JLY A

© ()

W, X, Y og Z er hver uavhengig CH eller N,

D og D! er uavhengig en binding eller NR®,

A er eventuelt substituert aryl eller eventuelt substituert heteroaryl,

L er en binding , -C(0)-, -(CR°R)m-, -OC(O)-, -(CR°R€)n-OC(0)-, -(CR*R) -
C(0)-, -NRPC(S)- eller NR°C(O)-, (der festepunktet til R! er pa venstre side),

R! er valgt fra gruppen som bestar av alkyl, sykloalkyl, aryl, heteroaryl og
heterosyklyl, der hver av disse er substituert med 0-5 forekomster av R,

hver R?® er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av halo, haloalkyl, alkyl,
hydroksyl og OR?, eller to tilliggende R® tatt sammen med karbonatomene de er
festet til danner en eventuel substituert heterosyklyl,

hver R* er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av alkyl, acyl, hydroksyalkyl og
haloalkyl,

hver R® er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen og alkyl,

hver R® er uavhengig valgt fra gruppen som bestdr av hydrogen, halo, alkyl, alkoksy
og haloalkoksy, eller to R® tatt sammen med karbonatomene de er festet til danner
en eventuelt substituert sykloalkyl,

hver RY er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av halo, haloalkyl, haloalkoksy,
alkyl, alkynyl, nitro, cyano, hydroksyl, -C(O)R?-, -OC(O)R?-, -C(O)OR?-, -SR?, -
NR®R-, og OR?-, eller to R¢ tatt sammen med karbonatomene de er festet til danner
en eventuelt substituert heterosyklyl,

ner0, 1 eller 2,

mer 1, 2 eller 3,

herO, 1 eller 2,

ger0, 1 eller 2.
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2. Forbindelsen for anvendelse ifelge krav 1 der forbindelsen, farmasgytisk
akseptabelt salt derav eller farmasetisk akseptabel sammensetning blir tilsatt direkte
til helblod eller pakkede celler ekstrakorporalt.

3. Forbindelsen for anvendelse ifelge krav 1 der forbindelsen, farmaseytisk
akseptabelt salt derav eller farmasetisk akseptabel sammensetning blir administrert
til et individ med behov derav.

4. Forbindelsen for anvendelse i en fremgangsmate for aktivering av
pyruvatkinase-R (PKR) i de rade blodcellene til et individ som lider av
pyruvatkinasemangel (PKD) som omfatter 4 kontakte blod med en teraputisk
effektiv mengde av (1) en forbindelse med formel I eller et farmasoytisk akseptabelt
salt derav eller (2) en farmaseytisk akseptabel sammensetning som omfatter en
forbindelse med formel I eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, og en
farmasoytisk akseptabel berer, der:

W, X, Y og Z er hver uavhengig CH eller N,

D og D' er uavhengig en binding eller NR?,

A er eventuelt substituert aryl eller eventuelt substituert heteroaryl,

L er en binding , -C(0)-, -(CR*R)m-, -OC(O)-, -(CR*R€)n-OC(0)-, -(CR*RE)mn-
C(0)-, -NRPC(S)- eller NR°C(O)-, (der festepunktet til R! er pa venstre side),

R! er valgt fra gruppen som bestar av alkyl, sykloalkyl, aryl, heteroaryl og
heterosyklyl, der hver av disse er substituert med 0-5 forekomster av R,

hver R3 er uavhengig valgt fra gruppen som bestér av halo, haloalkyl, alkyl,
hydroksyl og OR?, eller to tilliggende R® tatt sammen med karbonatomene de er
festet til danner en eventuelt substituert heterosyklyl,

hver R* er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av alkyl, acyl, hydroksyalkyl og
haloalkyl,

hver R® er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen og alkyl,

hver R¢ er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, halo, alkyl, alkoksy
og haloalkoksy, eller to R® tatt sammen med karbonatomene de er festet til danner
en eventuelt substituert sykloalkyl,

hver RY er uavhengig valgt fra gruppen som bestéar av halo, haloalkyl, haloalkoksy,
alkyl, alkynyl, nitro, cyano, hydroksyl, -C(O)R?-, -OC(O)R?-, -C(O)OR?-, -SR?, -
NR?RP-, og OR?-, eller to R¢ tatt sammen med karbonatomene de er festet til danner
en eventuelt substituert heterosyklyl,
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3
ner0, 1 eller 2,
mer 1, 2 eller 3,
herO, 1 eller 2,
ger0, 1 eller 2.
5. Forbindelsen for anvendelse ifelge krav 4, eller et farmasoytisk akseptabelt

salt derav, der pyruvatkinase-R (PKR) er villtype-PKR.

6. Forbindelsen for anvendelse ifolge krav 4, eller et farmasoytisk akseptabelt
salt derav, der pyruvatkinase-R (PKR) er mutert PKR.

7. Forbindelsen for anvendelse ifolge ethvert av kravene 1-6, eller et
farmasegytisk akseptabelt salt derav, der forbindelsen er representert ved formel (I),
der:

R
RLL.\ \r;{ D !P
R,
kﬁ,}; TH\Y*.

© ()

W, X, Y og Z er hver uavhengig CH eller N,

D og D! er uavhengig en binding eller NR®,

A er eventuelt substituert bisyklisk heteroaryl,

L er en binding , -C(O)-, -(CR’R)m-, -OC(0O)-, -(CR°R€)-OC(0)-, -(CR*RE)m-
C(0)-, -NRPC(S)- eller NR°C(O)-, (der festepunktet til R! er pa venstre side),

R! er valgt fra gruppen som bestér av alkyl, sykloalkyl, aryl, heteroaryl og
heterosyklyl, der hver av disse er substituert med 0-5 forekomster av R¢,

hver R3 er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av halo, haloalkyl, alkyl,
hydroksyl og OR?, eller to tilliggende R® tatt sammen med karbonatomene de er
festet til danner en eventuelt substituert heterosyklyl,

hver R* er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av alkyl, acyl, hydroksyalkyl og
haloalkyl,

hver R® er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen og alkyl,

hver R¢ er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, halo, alkyl, alkoksy
og haloalkoksy, eller to R® tatt sammen med karbonatomene de er festet til danner
en eventuelt substituert sykloalkyl,

hver RY er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av halo, haloalkyl, haloalkoksy,
alkyl, alkynyl, nitro, cyano, hydroksyl, -C(O)R?-, -OC(O)R?-, -C(O)OR?-, -SR?, -
NR?RP-, og OR?-, eller to RY tatt sammen med karbonatomene de er festet til danner
en eventuelt substituert heterosyklyl,

ner0, 1 eller 2,
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4
mer 1, 2 eller 3,
her0, 1 eller 2, og
ger0, 1 eller 2.
8. Forbindelsen for anvendelse ifolge ethvert av kravene 1-6, eller et

farmasoytisk akseptabelt salt derav, der forbindelsen er representert ved forbindelse
(Id):

(Id).

9. Forbindelsen for anvendelse ifolge ethvert av kravene 1-8, eller et
farmaseytisk akseptabelt salt derav,

g

Ny
der A er :

10.  Forbindelsen for anvendelse ifolge ethvert av kravene 1-6, eller et
farmaseytisk akseptabelt salt derav, der forbindelsen er valgt fra gruppen som bestar
av:

5 \ oy ,/oN
HAG A/N\) e
~o (\N oo i
N\) N>S/
N
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