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Patentkrav 

 

1. Forbindelse med formel III, 

 

hvori 5 

X og X' hver uavhengig er CR8 eller N; Y uavhengig er N eller CR8'; forutsatt at 

minst én av X, X' eller Y ikke er N; 

R1 er C6-C6alkyl eller C3-C6sykloalkyl, hvori alkylet eller sykloalkylet eventuelt er 

substituert med deuterium, halogen, OH, cyano, C1-C3alkyl, C3-C6sykloalkyl, C1-

C6alkoksy eller C1-C6alkyltiolyl; 10 

R3a og R3b hver uavhengig er hydrogen eller C1-C3alkyl; 

R4 for hver forekomst (én, to, tre, fire eller fem) uavhengig og eventuelt er 

halogen, C1-C6alkyl, C2-C6alkenyl, -OR5, -(CR3aR3b)n-(3- til 6-leddet sykloalkyl), -

(CR3aR3b)n-(4- til 6-leddet heterosykloalkyl) hvori alkylet, sykloalkylet eller 

heterosykloalkylet hvert eventuelt og uavhengig er substituert med ett til fem 15 

deuterium, halogen, OH, CN, -C(O)(CH2)tCN eller -C1-C6alkoksy; -NR11aR11b; to 

R4 sett sammen med de respektive karbonene til hvilke hvert er bundet danner et 

syklopropyl, syklobutyl eller syklopentyl, hvori syklopropylet, syklobutylet eller 

syklopentylet eventuelt er substituert med ett til tre F, Cl, OH, metyl, etyl, propyl, 

C1-C3fluoralkyl, C1-C3difluoralkyl, C1-C3trifluoralkyl, C1-C3hydroksyalkyl, metoksy 20 

eller etoksy; 

R5 er hydrogen eller C1-C6alkyl, hvori alkylet eventuelt er substituert med fluor; 

R8 uavhengig er hydrogen, halogen, cyano, -NR11aR11b, C1-C6alkyl, 5- til 6-leddet 

heteroaryl eller aryl, hvori alkylet eller heteroarylet eller arylet eventuelt er 

substituert med ett, to eller tre halogen, -NR11aR11b, C1-C3alkyl eller okso; 25 

R8' er hydrogen, deuterium, halogen eller cyano; 
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R11a og R11b hver uavhengig er hydrogen eller C1-C6alkyl, hvori alkylet eventuelt 

er substituert med OH; 

n uavhengig er 0 eller 1; og 

t er 1, 2 eller 3; 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt av forbindelsen eller en tautomer av 5 

forbindelsen eller saltet. 

  

2. Forbindelsen ifølge krav 1, hvori Y er N; X og X' er CR8; eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt av forbindelsen eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 

  10 

3. Forbindelsen ifølge krav 1, hvori X og X' hver er CR8, og Y er CR8'; eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt av forbindelsen eller en tautomer av forbindelsen 

eller saltet. 

  

4. Forbindelsen ifølge krav 1, hvori X og Y er N, og X' er CR8; eller et farmasøytisk 15 

akseptabelt salt derav eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 

  

5. Forbindelsen ifølge krav 1, hvori X er N, X' er CR8, og Y er CR8'; eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 

  20 

6. Forbindelsen ifølge krav 1, 2, 3, 4 eller 5, hvori R1 er C1-C3alkyl, hvori alkylet 

eventuelt er substituert med ett til tre deuterium, F, Cl eller C1-C3alkoksy; og 

R3a og R3b hver uavhengig er hydrogen eller metyl; eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt av forbindelsen eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 

  25 

7. Forbindelsen ifølge krav 6, hvori R4 for hver forekomst uavhengig og eventuelt 

er F; Cl; OH; eller C1-C3alkyl, eventuelt substituert med ett til fem deuterium, Cl, 

F, OH, C1-C3alkyl, eller C1-C3alkoksy; eller to R4 sett sammen med karbonene til 

hvilke de er bundet danner et syklopropyl, syklobutyl eller syklopentyl, hvori 

syklopropylet, syklobutylet eller syklopentylet eventuelt er substituert med ett til 30 

tre Cl, F, OH, metyl, etyl, propyl, C1-C3fluoralkyl, C1-C3difluoralkyl, C1-

C3trifluoralkyl, C1-C3hydroksyalkyl, metoksy eller etoksy; eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt av forbindelsen eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 
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8. Forbindelsen ifølge krav 7, hvori R1 er metyl, etyl, propyl eller isopropyl, hvori 

hver av R1-enhetene eventuelt er substituert med deuterium, fluor eller metoksy; 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt av forbindelsen eller en tautomer av 

forbindelsen eller saltet. 5 

  

9. Forbindelsen ifølge krav 8, hvori hver R4 uavhengig og eventuelt er valgt fra 

fluor, OH, metyl, etyl, propyl, hvori metylet, etylet eller propylet eventuelt er 

substituert med ett, to eller tre fluor, OH eller metoksy; eller to R4 sett sammen 

med karbonene til hvilke de er bundet danner et syklopropyl, syklobutyl eller 10 

syklopentyl, hvori syklopropylet, syklobutylet eller syklopentylet eventuelt er 

substituert med ett til tre Cl, F, OH, metyl, fluormetyl, difluormetyl, trifluormetyl, 

etyl, metoksymetyl, propyl, C1-C3fluoralkyl, C1-C3difluoralkyl, C1-C3trifluoralkyl, 

C1-C3hydroksyalkyl, metoksy eller etoksy; og 

R8 uavhengig er hydrogen, halogen eller C1-C6alkyl, hvori alkylet eventuelt er 15 

substituert med fluor; 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt av forbindelsen eller en tautomer av 

forbindelsen eller saltet. 

  

10. Forbindelse ifølge krav 1, valgt fra: 20 

5-{[(2S)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-3-(propan-2-yloksy)naftalen-2-

karboksamid; 

1-{[(2S)-4,4-difluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-(propan-2-

yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,4S)-4-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-(propan-2-25 

yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,4S)-4-etyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-(propan-2-

yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,4S)-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-(propan-2-

yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 30 

1-{[(2S)-4,4-difluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-

karboksamid; 
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1-{[(2S,4S)-5-okso-4-(2,2,2-trifluoretyl)pyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-(propan-2-

yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4R)-4-fluor-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-(propan-2-

yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

3-metoksy-5-{[(2S)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}naftalen-2-karboksamid; 5 

1-{[(2S,4S)-4-fluor-4-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S)-4,4-difluor-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-(propan-2-

yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4S)-4-fluor-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-(propan-2-10 

yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4R)-4-fluor-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4S)-4-fluor-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 15 

5-{[(2S,4S)-4-fluor-4-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-3-metoksynaftalen-

2-karboksamid; 

1-{[(2R,3R,4S)-3-etyl-4-fluor-3-hydroksy-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S)-3-etyl-4,4-difluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-(propan-2-20 

yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

5-{[(2S,4R)-4-fluor-4-(hydroksymetyl)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-3-

metoksynaftalen-2-karboksamid; 

7-metoksy-1-{[(2S,3R)-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}isokinolin-6-

karboksamid; 25 

1-{[(2S,4S)-4-fluor-4-(fluormetyl)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

3-metoksy-5-{[(2S,3R)-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}naftalen-2-

karboksamid; 

5-{[(2S,3S,4S)-4-fluor-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-3-30 

metoksynaftalen-2-karboksamid; 

8-fluor-5-{[(2S,3S,4S)-4-fluor-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-3-

metoksynaftalen-2-karboksamid; 
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5-{[(2S,4R)-4-fluor-5-okso-4-(2,2,2-trifluoretyl)pyrrolidin-2-yl]metoksy}-3-

metoksynaftalen-2-karboksamid; 

1-{[(2S,3S)-3-etyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-

karboksamid; 

1-{[(2S,3R)-3-etyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-5 

karboksamid; 

4-{[(2S,3S,4S)-4-fluor-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-6-

metoksykinolin-7-karboksamid; 

1-{[(2S,3S)-3-etenyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-

karboksamid; 10 

1-{[(2S,4S)-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-

karboksamid; 

1-{[(2S,4S)-4-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-

6-karboksamid; 

4-{[(2S,4S)-4-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-6-metoksykinolin-7-15 

karboksamid; 

4-{[(2S,4S)-4-fluor-4-metyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-6-(propan-2-

yloksy)kinolin-7-karboksamid; 

7-etoksy-1-{[(2S,3S,4S)-4-fluor-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-

yl]metoksy}isokinolin-6-karboksamid; 20 

7-etoksy-1-{[(2S,4S)-4-fluor-4-(fluormetyl)-5-oksopyrrolidin-2-

yl]metoksy}isokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S)-3-syklopropyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-

6-karboksamid; 

7-metoksy-1-{[(2S,3R)-5-okso-3-propylpyrrolidin-2-yl]metoksy}isokinolin-6-25 

karboksamid; 

4-{[(2S,3S,4S)-3-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-6-metoksykinolin-

7-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4R)-3-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 30 

1-{[(2S,3S,4S)-3-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

[(trideuterium)metyloksy]isokinolin-6-karboksamid; 
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4-{[(2S,3S,4S)-3-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-6-

metoksykinazolin-7-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4R)-3-etyl-4-metoksy-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4S)-3-(pentadeuterium)etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-5 

7-metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S)-3-etyl-4,4-difluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3R,4R)-3-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 10 

1-{[(2S,3R)-4,4-difluor-3-(metoksymetyl)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3R,4S)-4-fluor-3-(metoksymetyl)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

7-metoksy-1-{[(2S,3S,4R)-4-metoksy-3-metyl-5-oksopyrrolidin-2-15 

yl]metoksy}isokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3R,4R)-4-fluor-3-(metoksymetyl)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4R)-3-etyl-4-hydroksy-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 20 

1-{[(2S,3S)-3-(2-fluoretyl)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4S)-3-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-(propan-2-

yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

7-etoksy-1-{[(2S,3S,4S)-3-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-25 

yl]metoksy}isokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4S)-3-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-4-fluor-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4S)-3-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-8-fluor-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 30 

1-{[(2S,3R)-3-etyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-4-fluor-7-metoksyisokinolin-

6-karboksamid; 
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1-{[(2S,3R)-3-etyl-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-8-fluor-7-metoksyisokinolin-

6-karboksamid; 

1-{[(2S,3R)-3-(fluormetyl)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-

6-karboksamid; 

1-{[(2S,3R,4S)-4-fluor-3-(fluormetyl)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-5 

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4S)-3-syklopropyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4R)-3-syklopropyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 10 

1-{[(2S,3S,4S)-4-fluor-3-(2-fluoretyl)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

4-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2S)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

(propan-2-yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

4-(1,2-dimetyl-1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2S)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-15 

(propan-2-yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

4-(2-metyl-1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2S)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

(propan-2-yloksy)isokinolin-6-karboksamid; 

1-{[(2S,3S,4S)-3-etyl-4-fluor-5-okso(3,4-bisdeuterium)pyrrolidin-2-

yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-karboksamid; 20 

4-{[(2S,3S,4S)-3-etyl-4-fluor-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-6-metoksykinolin-

7-karboksamid; og 

1-{[(2S,3R,4R)-4-fluor-3-(fluormetyl)-5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-

metoksyisokinolin-6-karboksamid; 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt av forbindelsen eller en tautomer av 25 

forbindelsen eller saltet. 

  

11. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 for anvendelse i 

behandling av et pattedyr, inkludert et menneske, som har en sykdom eller lidelse 

valgt fra gruppen bestående av autoimmune sykdommer; inflammatoriske 30 

sykdommer; autoinflammatoriske lidelser; smertelidelser; respiratoriske, luftveis- 

og lungelidelser; gastrointestinale (GI) lidelser; allergiske sykdommer; 

infeksjonsbaserte sykdommer; traume- og vevsskadebaserte lidelser; fibrotiske 
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sykdommer; sykdommer forårsaket av overaktivitet i IL1-signalveier; 

oftalmiske/okulære sykdommer; ledd-, muskel- og benlidelser; hud-

/dermatologiske sykdommer; nyresykdommer; genetiske sykdommer; 

hematopoietiske sykdommer; leversykdommer; orale sykdommer; metabolske 

sykdommer, inkludert diabetes (f.eks. type II) og komplikasjoner derav; 5 

proliferative sykdommer; kardiovaskulær lidelser; vaskulære lidelser; 

nevroinflammatoriske lidelser; nevrodegenerative lidelser; kreft; sepsis; 

lungeinflammasjon og- skade; og lungehypertensjon. 

  

12. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 11, hvori sykdommen eller lidelsen er 10 

systemisk lupus erthematosus (SLE), lupusnefritt, revmatoid artritt, psoriasis, 

atopisk dermatitt, gikt, kryopyrinassosiert periodisk syndrom (CAPS), diffust stort 

B-cellelymfom (DLBCL), kronisk nyresykdom eller akutt nyreskade, kronisk 

obstruktiv lungelidelse (COPD), astma eller bronkospasmer. 

  15 

13. Forbindelse for anvendelse ifølge krav, 12 hvori sykdommen eller lidelsen er 

systemisk lupus erthematosus (SLE), lupusnefritt, revmatoid artritt, psoriasis eller 

atopisk dermatitt. 

  

14. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 11, hvori sykdommen eller lidelsen er 20 

hidradentis suppurativa. 

  

15. Farmasøytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifølge hvilke som 

helst av kravene 1 til 10 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav eller en 

tautomer av forbindelsen eller saltet og en farmasøytisk akseptabel vehikkel, 25 

tynner eller bærer. 

  

16. Farmasøytisk kombinasjon omfattende en terapeutisk effektiv mengde av en 

sammensetning omfattende: 

en første forbindelse, der den første forbindelsen er en forbindelse ifølge hvilke 30 

som helst av kravene 1 til 10 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav eller en 

tautomer av forbindelsen eller saltet; 
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en andre forbindelse, der den andre forbindelsen er valgt fra gruppen bestående 

av et kortikosteroid, hydroksyklorokin, syklofosfamid, azatioprin, 

mykofenolatmofetil, metotreksat, januskinaseinhibitor, statin, kalsipotrien, 

angiotensinomdannende enzyminhibitor og angiogenreseptorblokker; og 

en eventuell farmasøytisk akseptabel bærer, eksipient eller tynnere. 5 

  

17. Den farmasøytiske kombinasjonen ifølge krav 16, hvori den andre 

forbindelsen er en januskinaseinhibitor. 

  

18. Den farmasøytiske kombinasjonen ifølge krav 17, hvori januskinaseinhibitoren 10 

er valgt fra ruxolitinib, baricitinib, tofacitinib, decernotinib, cerdulatinib, JTE-052, 

peficitinib, GLPG-0634, INCB-47986, INCB-039110, PF-04965842, XL-019, ABT-

494, R-348, GSK-2586184, AC-410, BMS-911543 og PF-06263276. 

  

19. Den farmasøytiske kombinasjonen ifølge krav 18, hvori januskinaseinhibitoren 15 

er tofacitinib. 

  

20. Forbindelsen ifølge krav 1, som er 1-{[(2S,3S,4S)-4-fluor-3-(2-fluoretyl)-5-

oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-karboksamid eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 20 

  

21. Forbindelsen ifølge krav 1, som er 1-{[(2S,3R)-3-etyl-5-oksopyrrolidin-2-

yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-karboksamid eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 

  25 

22. Forbindelsen ifølge krav 1, som er 1-{[(2S,3S,4S)-4-fluor-3-metyl-5-

oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-karboksamid eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 

  

23. Forbindelsen ifølge krav 1, som er 1-{[(2S,3R,4S)-4-fluor-3-(fluormetyl)-5-30 

oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-karboksamid eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 
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24. Forbindelsen ifølge krav 1, som er 4-{[(2S,3S,4S)-3-etyl-4-fluor-5-

oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-6-metoksykinazolin-7-karboksamid eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 

  

25. Forbindelsen ifølge krav 1, som er 1-{[(2S,3S,4R)-3-etyl-4-fluor-5-5 

oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-karboksamid eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 

  

26. Forbindelsen ifølge krav 1, som er 1-{[(2R,3R,4S)-3-etyl-4-fluor-3-hydroksy-

5-oksopyrrolidin-2-yl]metoksy}-7-metoksyisokinolin-6-karboksamid eller et 10 

farmasøytisk akseptabelt salt derav eller en tautomer av forbindelsen eller saltet. 

  

27. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 eller 20 til 26, for 

anvendelse som medikament. 
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