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Patentkrav 

1. Forbindelse av Formel I eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, for 

anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av transplantat-avstøtning eller 

transplantat-mot-verts-sykdom: 

 5 

hvor: 

 Cy1 er fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl eller pyridazinyl, hvor hver av 

disse er eventuelt substituert med 1, 2, 3 eller 4 grupper uavhengig valgt fra R3, 

R4, R5 og R6; 

 Y er N eller CH; 10 

 R1 er C1-6 alkyl, C1-6 haloalkyl, C3-7 cykloalkyl, C3-7 cykloalkyl-C1-3 alkyl, 4-7-

leddet heterocykloalkyl, 4-7-leddet heterocykloalkyl-C1-3 alkyl, fenyl, fenyl-C1-3 

alkyl, 5-6-leddet heteroaryl eller 5-6-leddet heteroaryl-C1-3 alkyl, hvorav hver er 

eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra fluor, klor, C1-3 alkyl, -

OH, -O(C1-3 alkyl), -CN, -CF3, -CHF2, -NH2, -NH(C1-3 alkyl), -N(C1-3 alkyl)2, -15 

C(=O)N(C1-3 alkyl)2, -C(=O)NH(C1-3 alkyl), -C(=O)NH2, -C(=O)O(C1-3 alkyl), -

S(=O)2(C1-3 alkyl), -S(=O)2(C3-6 cykloalkyl), -C(=O)(C3-6 cykloalkyl) og –C(=O)(C1-3 

alkyl); 

 R2 er H eller C1-3 alkyl; hvor nevnte C1-3 alkyl er eventuelt substituert med 1, 

2 eller 3substituenter uavhengig valgt fra fluor, klor, -OH, -O(C1-3 alkyl), -CN, -CF3, 20 

-CHF2, -CH2F, NH2, -NH(C1-3 alkyl) og –N(C1-3 alkyl2 eller 

 R1 og R2 danner, sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet, en 4-

, 5- eller 6-leddet heterocykloalkylring som er eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 

substituenter uavhengig valgt fra F, Cl, -OH, -O(C1-3 alkyl), -CN, C1-3 alkyl, C1-3 

haloalkyl, -NH2, -NH(C1-3 alkyl), -N(C1-3 alkyl)2, -CH2CN og –CH2OH; 25 

 R3 er H, F, Cl, -CN, C1-3 alkyl, C1-3 fluoralkyl, -O(C1-3 alkyl) eller –O(C1-3 

fluoralkyl); 

 R4 er H, F, Cl, -CN, C1-3 alkyl, C1-3 fluoralkyl, -O(C1-3 alkyl) eller –OC(C1-3 

fluoralkyl); 

 R5 er H, F, Cl, -CN, C1-3 alkyl, C1-3 fluoralkyl, -O(C1-3 alkyl) eller –OC(C1-3 30 

fluoralkyl); 
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 R6 er H, F, Cl, -CN, C1-3 alkyl, C1-3 fluoralkyl, -O(C1-3 alkyl) eller –OC(C1-3 

fluoralkyl); 

 R7 er H, F, Cl, C1-3 alkyl, C1-3 haloalkyl, -NR17R17a, -NHC(=O)R17b, -

C(=O)NR17aR17b, -NHS(=O)2R
17b eller –S(=O)2NR17aR17b, hvor nevnte C1-3 alkyl er 

eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra F, Cl, -CN, -CF3, CHF2, 5 

-NH2, -NH(CH3), OH, -OCH3, -OCF3, -OCHF2 og –OCH2F; 

 R8 er H, F, Cl, C1-3 alkyl eller C1-3 haloalkyl; 

 R9 er H, F, Cl, C1-3 alkyl, C1-3 haloalkyl, cyklopropyl, -CN, -NH2, -NH(C1-3 

alkyl) eller –N(C1-3 alkyl)2, hvor nevnte C1-3 alkyl er eventuelt substituert med 1, 2 

eller 3 substituenter valgt fra F, klor, -CN, -CHF2, -NH2 og OH; 10 

 R10 er H, F, Cl, C1-3 alkyl, C1-3 haloalkyl, cyklopropyl, -CN, -NH2, -NH(C1-3 

alkyl) eller –N(C1-3 alkyl)2, hvor nevnte C1-3 alkyl er eventuelt substituert med 1, 2, 

eller 3 substituenter valgt fra F, klor, -CN, CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2 og OH; 

 R17 er C1-6 alkyl, fenyl eller 5-6-leddet heteroaryl, hvorav hver er eventuelt 

substituert  med 1, 2, 3 eller 4 uavhengig valgte R27-substituenter; 15 

 R17a er H eller C1-3 alkyl; 

 R17b er C1-3 alkyl eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra 

F, klor, -CN, -CF3, -CHF2, -NH2, -NH(CH3), -N(CH3)2, OH, -OCH3 og –OCF3, -OCHF2 

og –OCH2F og 

 hver R27 er uavhengig valgt fra halogen, -OH, NO2, -CN, C1-3 alkyl, C2-3 20 

alkenyl, C2-3 alkynyl, C1-3 haloalkyl, cyano-C1-3
 alkyl, HO-C1-3 alkyl, CF3-C1-3 

hydroksyalkyl, C1-3 alkoksy-C1-3 alkyl, C3-7 cykloalkyl, C1-3 alkoksy, C1-3 haloalkoksy, 

H2N-, (C1-3 alkyl)NH-, (C1-3 alkyl)2N-, HS-, C1-3 alkyl-S-, C1-3 alkyl-S(=O)-, C1-3 

alkyl-S(=O)2-, karbamyl, C1-3 alkylkarbamyl, di(C1-3 alkyl)karbamyl, karboksy, C1-3 

alkyl-C(=O)-, C1-4 alkoksy-C(=O)-, C1-3 alkyl-C(=O)O-, C1-3 alkyl-C(=O)NH-, C1-3 25 

alkyl-S(=O)2NH-, H2N-SO2-, C1-3 alkyl-NH-S(=O)2, (C1-3 alkyl)2N-S(=O)2-, H2N-

S(=O)2NH-, C1-3 alkyl-NHS(=O)2NH-, (C1-3 alkyl)2N-S(=O)2NH-, H2N-C(=O)NH-, C1-3 

alkyl-NHC(=O)NH- og (C1-3 alkyl)2N-C(=O)NH-. 

2. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge krav 1, hvor forbindelsen av 

Formel I er en forbindelse av Formel Ia: 30 

,  
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor 

 X er N eller CR4 og 

 W er N eller CR6. 

3. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge krav 1, hvor forbindelsen av 

Formel I er en forbindelse av Formel Ia: 5 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor: 

 X er N eller CR4; 

 W er N eller CR6; 

 Y er N eller CH; 10 

 R1 er C1-6 alkyl, C1-6 haloalkyl, C3-6 cykloalkyl, C3-6 cykloalkyl-C1-3 alkyl, 4-6-

leddet heterocykloalkyl eller 4-6-leddet heterocykloalkyl-C1-3 alkyl, hvorav hver er 

eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra fluor, klor, 

C1-3 alkyl, -OH, -O(C1-3 alkyl), -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2, -NH(C1-3 alkyl), -

NH(C1-3 alkyl), -N(C1-3 alkyl)2, -C(=O)N(C1-3 alkyl)2, -C(=O)NH(C1-3 alkyl), -15 

C(=O)NH2, -C(=O)NH2, -C(=O)O(C1-3 alkyl), -S(=O)2(C1-3 alkyl), -S(=O)2(C3-6 

cykloalkyl), -C(=O)(C3-6 cykloalkyl og –C(=O)(C1-3 alkyl); 

 R2 er H eller C1-3 alkyl, hvor C1-3 alkyl er eventuelt substituert med 1, 2 eller 

3 substituenter uavhengig valgt fra fluor, klor, -OH, -O(C1-3 alkyl), -CN, -CF3, -

CHF2, -CH2F, NH2, -NH(C1-3 alkyl) og –N(C1-3 alkyl)2 eller 20 

 R1 og R2 danner, sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet, en 4-

, 5- eller 6-leddet heterocykloalkyl-ring som er eventuelt substituert med 1, 2 eller 

3 substituenter uavhengig valgt fra fluor, -OH, -O(C1-3 alkyl), -CN, C1-3 alkyl, C1-3 

haloalkyl, -NH2, -NH(C1-3 alkyl), -N(C1-3 alkyl)2 og –CH2CN; 

 R3 er H, F, Cl, -CN, C1-3 alkyl, -OCF3, -CF3 eller –O(C1-3 alkyl); 25 

 R4 er H, F, Cl, -CN, C1-3 alkyl eller –O(C1-3 alkyl); 

 R5 er H, F, Cl, -CN, C1-3 alkyl eller –O(C1-3 alkyl); 

 R6 er H, F, Cl, -CN eller C1-3 alkyl; 

 R7 er H, F, Cl, C1-3 alkyl, C1-3 haloalkyl, -NR17R17a, -NHC(=O)R17b, -

C(=O)MR17aR17b, -NHS(=O)2R
17b eller –S(=O)2NR17aR17b, hvor nevnte C1-3 alkyl er 30 

eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra F, Cl, -CN, -CF3, -CHF2, 
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CH2F og OH; 

 R8 er H, F, Cl, C1-3 alkyl eller C1-3 haloalkyl; 

 R9 er H, F, Cl, C1-3 alkyl, C1-3 haloalkyl, cyklopropyl, -CN, -NH2, -NH(C1-3 

alkyl) eller –N(C1-3 alkyl)2 hvor nevnte C1-3 alkyl er eventuelt substituert med 1, 2, 

eller 3 substituenter valgt fra F, klor, -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, NH2 og OH; 5 

 R10 er H, F, Cl, C1-3 alkyl, C1-3 haloalkyl, cyklopropyl, -CN, -NH2, NH(C1-3 

alkyl) eller –N(C1-3 alkyl)2 hvor nevnte C1-3 alkyl er eventuelt substituert med 1, 2 

eller 3 substituenter valgt fra F, klor, -CN, CF3, -CHF2, CH2F, NH2 og OH; 

 R17 er C1-6 alkyl, fenyl eller 5-6-leddet heteroaryl, hvorav hver er eventuelt 

substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituenter  uavhengig valgt fra R27; 10 

 R17a er H eller C1-3 alkyl; 

 R17b er C1-3 alkyl eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter valgt fra 

F, klor, -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2 og oH og 

 hver R27 er uavhengig valgt fra halogen, -OH, NO2, -CN, C1-3 alkyl, C2-3 

alkenyl, C2-3 alkynyl, C1-3 haloalkyl, cyano-C1-3 alkyl, HO-C1-3 alkyl, CF3-C1-15 

3hydroksyalkyl, C1-3 alkoksy-C1-3 alkyl, C3-7 cykloalkyl, C1-3 alkoksy, C1-3 

haloalkoksy, H2N-, (C1-3 alkyl)NH-, (C1-3 alkyl)2N-, HS-, C1-3 alkyl-S-, C1-3 alkyl-

S(=O)-, C1-3 alkyl-S(=O)2-, karbamyl, C1-3 alkylkarbamyl, di(C1-3 alkyl)karbamyl, 

karboksy, C1-3 alkyl-C(=O)-, C1-4 alkoksy-C(=O)-, C1-3 alkyl-C(=O)O-, C1-3 alkyl-

C(=O)NH-, C1-3 alkyl-S(=O)2NH-, H2N-SO2-, C1-3 alkyl-NH-S(=O)2, (C1-3 alkyl)2N-20 

S(=O)2, H2N-S(=O)2NH-, C1-3 alkyl-NHS(=O)2NH-, (C1-3 alkyl)2N-S(=O)2NH-, H2N-

C(=O)NH-, C1-3 alkyl-NHC(=O)NH- og (C1-3 alkyl)2N-C(=O)NH-. 

4. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge krav 3, hvor: 

 R1 er C1-6 alkyl, C1-6 haloalkyl, C3-6 cykloalkyl eller C3-6 cykloalkyl-C1-3 alkyl, 

hvor nevnte C1-6 alkyl, C3-6 cykloalkyl og C3-6 cykloalkyl-C1-3 alkyl hver er eventuelt 25 

substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra fluor, -CF3 og metyl; 

 R2 er H eller metyl; 

 R3 er H, F eller Cl; 

 R4 er H eller F; 

 R5 er H eller F; 30 

 R6 er H eller F; 

 R7 er H, metyl, etyl eller HO-CH2-; 

 R8 er H eller metyl; 

 R9 er H, metyl eller etyl og 

 R10 er H, metyl, etyl eller HO-CH2-. 35 

 

5. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 

til 4, hvor: 
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 a) Y er N eller 

 b) Y er CH. 

 

6. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 

til 5, hvor: 5 

 a) X er N eller 

 b) X er CR4 eller 

 c) X er CR4 og R4 er H eller F. 

 

7. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 10 

til 6, hvor: 

 a) W er N eller 

 b) W er CR6 eller 

 c) W er CR6 og R6 er H, F eller Cl eller 

 d) W er CR6 og R6 er H eller F eller 15 

 e) W er CR6 og R6 er H. 

 

8. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 

til 7, hvor R3 er H eller F. 

 20 

9. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 

til 8, hvor R5 er H eller F. 

 

10. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 

til 9, hvor: 25 

 a) R2 er H eller metyl eller 

 b) R2 er H. 

 

11. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 

til 10, hvor: 30 

 a) R1 er C1-6 alkyl, C1-6 haloalkyl, C3-6 cykloalkyl eller C3-6 cykloalkyl-C1-3 

alkyl, hvor nevnte C1-6 alkyl, C3-6 cykloalkyl og C3-6 cykloalkyl-C1-3 alkyl hver er 

eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra fluor, -CF3 

og metyl eller 

 b) R1 er isopropyl, etyl, 1-metylpropyl, 2,2,2-trifluor-1-metyletyl, 1-35 

cyklopropyletyl, cyklopropyl, 1-trifluormetylcyklopropyl, 1-cyklopropyl-2,2,2-

trifluoretyl, 2,2,2-trifluoretyl eller 2,2-difluoretyl eller 

 c) R1 er isopropyl, etyl, 1-metylpropyl eller 2,2,2-trifluor-1-metyletyl. 
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12. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 

til 11, hvor R7 er H, metyl, etyl eller HO-CH2-. 

13. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 

til 4 og 6 til 12, hvor forbindelsen av Formel I er: 5 

 a) en forbindelse av Formel II: 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav eller 

 b) forbindelse av Formel III: 

 10 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav eller 

 c) en forbindelse av Formel IV: 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav eller 

 d) en forbindelse av Formel IIa: 15 
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                   IIa 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav eller 

 e) forbindelse av Formel IIIa: 

 5 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav eller 

 f) en forbindelse av Formel IVa: 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

14. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge krav 1, hvor forbindelsen er valgt 10 

fra: 

 5-[3-(cyanometyl)-3-(3’-metyl-1H, 1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-

[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]pyrazin-2-karboksamid; 

 5-[3-(cyanometyl)-3-(3’-metyl-1H, 1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-

isopropylpyrazin-2-karboksamid; 15 

 4-[3-(cyanometyl)-3-(3’-metyl-1H, 1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-

isopropylbenzamid; 

 4-[3-(cyanometyl)-3-(3’-metyl-1H, 1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-

2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]vbenzamid; 
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8 

 4-[3-(1H,1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)-3-(cyanometyl)azetidin-1-yl]-2,5-difluor-

N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamid; 

 5-[3-(cyanometyl)-3-(3,3’-dimetyl-1H,1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-

N-isopropylpyrazin-2-karboksamid; 

 4-[3-(cyanometyl-3-(3’,5’-dimetyl-1H,1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-5 

2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamid; 

 5-[3-(cyanometyl-3-(3’,5’-dimetyl-1H,1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-

N-isopropylpyrazin-2-karboksamid; 

 5-[3-(cyanometyl-3-(3’,5’-dimetyl-1H,1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-

N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]pyrazin-2-karboksamid; 10 

 5-[3-(cyanometyl-3-(3-metyl-1H,1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-

isopropylpyrazin-2-karboksamid; 

 5-[3-(cyanometyl-3-(3’-etyl-1H,1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-N-

[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]pyrazin-2-karboksamid; 

 4-{3-(cyanometyl)-3-[3’-(hydroksymetyl)-1H,1’H-4,4’-bipyrazol-1-15 

yl]azetidin-1-yl]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamid; 

 4-{3-(cyanometyl)-3-[3-(hydroksymetyl)-3’-metyl-1H,1’H-4,4’-bipyrazol-1-

yl]azetidin-1-yl]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamid 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

 20 

15. Forbindelse eller salt for anvendelse ifølge krav 1, hvor forbindelsen er 4-[3-

(cyanometyl)-3-(3’,5’-dimetyl-1H,1’H-4,4’-bipyrazol-1-yl)azetidin-1-yl]-2,5-difluor-

N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamid eller et farmasøytisk akseptabelt salt 

derav. 
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