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Patentkrav

1. Forbindelse med formel (I):

(R4)n AZ
Al'- \A3
1]
1 2
R N )\Al.A
RS

(D,

eller et salt eller solvat derav,

hvori:

hver av Al er uavhengig valgt fra gruppen bestaende av nitrogen og CH; og

hver av A2 og A3 hver uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av nitrogen, CH
og C(R®); hvori

hver A! er CH og hver av A% og A3 er uavhengig valgt fra CH og C(R®), forutsatt at
kun én av A% og A3 er C(R®); eller

ngyaktig én av A% og A3 er C(R®) og ikke mindre enn én eller ikke mindre enn to
av A!, A% og A3 er nitrogen;

R!, R2 og R3 er hver uavhengig valgt fra gruppen bestaende av hydrogen, halogen,
-CN, -ORb og -Ci-4-alkyl, hvori -Ci-4-alkylgruppen eventuelt er substituert av 1, 2
eller 3 uavhengig valgte halogenatomer, med forbehold om at minst én R!, R? og
R3 er annet enn hydrogen;

R® er -B-NH-R7;

B er -CO- eller -S0>-;

hver R* er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av halogen, -Ci-s-alkyl, -Ci-4-
alkoksy, -CN og hydroksy;

n har en verdi valgt fra 0, 1 eller 2;

R> er hydrogen eller -Ci-s-alkyl;

R” er valgt fra gruppen bestdende av -Ci-s-alkyl, -Cs-10-sykloalkyl, -Ci-s-alkyl-Cs-
10-sykloalkyl, -Cs-10-aryl, -Ci-s-alkyl-Ce-10-aryl, (5- til 10-leddet)-Ci-o-heteroaryl, -
Ci-4-alkyl-(5- til 10-leddet)-Ci-o-heteroaryl, (5- til 10-leddet)-Ci-9-heterosyklyl og
-Ci-4-alkyl-(5- til 10-leddet)-C:i-9-heterosyklyl; der alkyl-, sykloalkyl-,
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alkylsykloalkyl-, aryl-, alkylaryl-, heteroaryl-, alkylheteroaryl-, heterosyklyl- og
alkylheterosyklylgruppene eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 grupper
uavhengig valgt fra gruppen bestaende av halogen, hydroksy, -CN, -ORb, -SRb, -
N(Rb)2, -Ci-salkyl eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 halogenatomer, eventuelt
substituert Cs-10-aryl, eventuelt substituert (5- til 10-leddet)-Ci-9-heteroaryl og (5-
til  10-leddet)-Ci-o-heterosyklyl; der sykloalkylet, alkylsykloalkylet, arylet,
alkylarylet, heteroarylet, alkylheteroarylet, heterosyklylet og alkylheterosyklylet
eventuelt er smeltet pa en ytterligere (andre) ring, og

hver Rb uavhengig er hydrogen, -Ci-s-alkyl eller -Cs-10-sykloalkyl, (5- til 10-
leddet)-Ci-9-heterosyklyl; der alkyl-, sykloalkyl- eller heterosyklylgruppene

eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 fluoratomer.

2. Forbindelsen ifglge krav 1 med formelen (IA):

(R,

(IA)

eller et salt eller solvat derav, hvori:

R!, R?, R3, R* og R> er som definert i krav 1, med forbehold om at minst én R?, R?
og R3 er annet enn hydrogen;

ner0eller1, og

Y er valgt fra gruppen bestdende av

RG
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RS

RS
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", Y22

hvori R® er som definert i krav 1.

3. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 2, hvori R3 er valgt
fra gruppen bestdende av halogen, -CN og -ORb; og mer foretrukket R3 er valgt

fra gruppen bestdende av -Cl, -CN og -OCHs.

4. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 2 eller 3, hvori Y er valgt

fra gruppen bestdende av Y1 og Y2.

5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 2 eller 3, hvori Y er valgt
fra gruppen bestdende av Y3, Y4, Y5, Y6, Y7 og Y8.

6. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 2 eller 3, hvori Y er valgt
fra gruppen bestdende av Y9, Y10, YIl, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18,
Y19, Y20, Y21 og Y22,

7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2-3 og 5, hvori Y er valgt fra
gruppen bestdende av Y3 o0g Y8 eller Y er valgt fra gruppen bestdende
av Y4 og Y6.

8. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori B er -CO-.

9. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori B er -SOa2-.

10. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori R’ er valgt fra

gruppen bestdende av -Ci-s-alkyl, -Cs-10-sykloalkyl, -Ci-s-alkyl-Cs-10-sykloalkyl, -
Ce-10-aryl, -Ci-4-alkyl-Cs-10-aryl, (5- til 10-leddet)-Ci-9-heteroaryl, -Ci-4-alkyl-(5- til
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10-leddet)-Ci-9-heteroaryl, (5- til 10-leddet)-Ci-o-heterosyklyl og -Ci-4-alkyl-(5- til
10-leddet)-Ci-9-heterosyklyl,

hvori der alkyl-, sykloalkyl-, alkylsykloalkyl-, aryl-, alkylaryl-, heteroaryl-,
alkylheteroaryl-, heterosyklyl- og alkylheterosyklylgruppene er substituert med 1,
2 eller 3 grupper uavhengig valgt fra gruppen bestdende av halogen, hydroksy, -
CN, -ORb, -SRb, -N(Rb)z, -Ci-s-alkyl eventuelt substituert med 1, 2 eller 3
halogenatomer, eventuelt substituert -Ce-10-aryl, eventuelt substituert (5- til 10-
leddet)-Ci-o-heteroaryl og (5- til 10-leddet)-Ci-9-heterosyklyl; der sykloalkylet,
alkylsykloalkylet, arylet, alkylarylet, heteroarylet, alkylheteroarylet,
heterosyklylet og alkylheterosyklylet eventuelt er smeltet pa en ytterligere (andre)

ring.

11. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvori R” er -Ci-4-
alkyl,

hvori alkylet er substituert med 1, 2 eller 3 grupper hver uavhengig valgt fra
gruppen bestdende av halogen, hydroksy, -CN, -ORb, -SRb, -N(Rb)2, -Ci-4-alkyl
eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 halogenatomer, eventuelt substituert -Cs-10-
aryl, eventuelt substituert (5- til 10-leddet)-C:i-o-heteroaryl og (5- til 10-leddet)-
Ci-o-heterosyklyl; der sykloalkylet, alkylsykloalkylet, arylet, alkylarylet,
heteroarylet, alkylheteroarylet, heterosyklylet og alkylheterosyklylet eventuelt er

smeltet pa en ytterligere (andre) ring.

12. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvori R’ er valgt fra
gruppen bestdende av -Cs-10-sykloalkyl, -Ci-s-alkyl-Cs-10-sykloalkyl, -Ce-10-aryl, -
Ci-4-alkyl-Ce-10-aryl, (5- til 10-leddet)-Ci-o-heteroaryl, -Ci-s-alkyl-(5- til 10-
leddet)-Ci-o-heteroaryl, (5- til 10-leddet)-Ci-o-heterosyklyl og -Ci-4-alkyl-(5- til
10-leddet)-Ci-9-heterosyklyl, hvori sykloalkylet, alkylsykloalkylet, arylet,
alkylarylet, heteroarylet, alkylheteroarylet, heterosyklylet og alkylheterosyklylet

er smeltet pa en ytterligere (andre) ring.

13. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvori R” er valgt fra
gruppen bestdende av -Ci-s-alkyl, -Cs-10-sykloalkyl, -Ci-s-alkyl-Cs-10-sykloalkyl, -
Ces-10-aryl, -Ci-s-alkyl-Ce-10-aryl, (5- til 10-leddet)-Ci-9-heteroaryl, - Ci-a-alkyl-(5-
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til 10-leddet)-Ci-9-heteroaryl, (5- til 10-leddet)-Ci-9-heterosyklyl og -Ci-4-alkyl-(5-
til 10-leddet)-Ci-9-heterosyklyl.

14. Forbindelsen ifslge krav 1 valgt fra gruppen bestaende av:
3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(1-metyl-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
yhbenzamid;
3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-morfolin-2-(pyridin-2-yl)etyl)benzamid;
3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
ymetyl)benzamid;

N-benzyl-3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)benzamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
ymetyl)benzamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-(pyridin-3-yl)-2-(pyrrolidin-1-
yhetyl)benzamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-(pyridin-3-yl)-2-(pyrrolidin-1-
yhetyl)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
yl)metyl)pikolinamid;

N-benzyl-4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(4-metoksybenzyl)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(3-metoksybenzyl)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(3,4-dimetoksybenzyl)pikolinamid;
N-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-yImetyl)-4-((7-klorisokinolin-1-
yl)amino)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((3,4-dihydro-2H-benzo[b][1,4]dioksepin-7-
yl)metyl)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzofuran-5-
yl)metyl)pikolinamid;
N-(benzo[d][1,3]dioksol-5-yImetyl)-4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-(2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
yDetyl)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(kroman-6-ylmetyl)pikolinamid;



10

15

20

25

30

NO/EP3562821

EP3562821

4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-
yl)metyl)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-2-
yl)metyl)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(pyridin-3-ylmetyl)pikolinamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(pyridin-4-ylmetyl)pikolinamid;
4-((7-metoksyisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-(pyridin-3-yl)-2-(pyrrolidin-1-
yhetyl)pikolinamid;
N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-6-yl)metyl)-4-((7-metoksyisokinolin-1-
yhamino)pikolinamid;
N-benzyl-4-((7-metoksyisokinolin-1-yl)amino)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-(pyridin-3-yl)-2-(pyrrolidin-1-
yhetyl)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
ymetyl)pikolinamid;

N-benzyl-5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(4-metoksybenzyl)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(3-metoksybenzyl)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(3,4-dimetoksybenzyl)pikolinamid;
N-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-yImetyl)-5-((7-klorisokinolin-1-
yl)amino)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((3,4-dihydro-2H-benzo[b][1,4]dioksepin-7-
yl)metyl)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzofuran-5-
yl)metyl)pikolinamid;
N-(benzo[d][1,3]dioksol-5-yImetyl)-5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-(2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
yDetyl)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(kroman-6-ylmetyl)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(6-metoksy-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-
yl)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-
yl)metyl)pikolinamid;
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5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-2-
yl)metyl)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(pyridin-3-ylmetyl)pikolinamid;
5-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(pyridin-4-ylmetyl)pikolinamid;
5-((7-metoksyisokinolin-1-yl)amino)-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-
yh)pikolinamid;
N-(6-metoksy-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)-5-((7-metoksyisokinolin-1-
yhamino)pikolinamid;
5-((7-metoksyisokinolin-1-yl)amino)-N-((1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-
ymetyl)pikolinamid;
5-((7-cyanoisokinolin-1-yl)amino)-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-
yl)pikolinamid;
5-((7-cyanoisokinolin-1-yl)amino)-N-(pyridin-3-ylmetyl)pikolinamid;
N-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-yImetyl)-5-((7-cyanoisokinolin-1-
yhamino)pikolinamid;
5-((5-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)pikolinamid;
5-((5-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzofuran-5-
yl)metyl)pikolinamid;
6-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-(pyridin-3-yl)-2-(pyrrolidin-1-
yDetyl)nikotinamid;
6-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
yl)metyl)nikotinamid;

N-benzyl-6-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)nikotinamid;
6-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(4-metoksybenzyl)nikotinamid;
6-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(3-metoksybenzyl)nikotinamid;
6-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(3,4-dimetoksybenzyl)nikotinamid;
N-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-yImetyl)-6-((7-klorisokinolin-1-
yhamino)nikotinamid;
6-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)nikotinamid;
6-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((3,4-dihydro-2H-benzo[b][1,4]dioksepin-7-
yl)metyl)nikotinamid;
N-(benzo[d][1,3]dioksol-5-yImetyl)-6-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)nikotinamid;
6-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(kroman-6-ylmetyl)nikotinamid;
5-((7-metoksyisokinolin-1-yl)amino)-N-(pyridin-3-ylmetyl)pikolinamid;
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3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-(pyridin-3-yl)-2-(pyrrolidin-1-
yDetyl)benzensulfonamid;
3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-morfolin-2-(pyridin-2-
yDetyl)benzensulfonamid;
3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(1-metyl-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-4-yl)
benzensulfonamid;
N-benzyl-3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)benzensulfonamid;
3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
yl)metyl)benzensulfonamid;
3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-
yhbenzensulfonamid;
3-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((1-metyl-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
yl)metyl)benzensulfonamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(2-morfolin-2-(pyridin-2-
yhetyl)benzensulfonamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(1-metyl-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-4-yl)
benzensulfonamid;
N-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-yImetyl)-3-((7-klorisokinolin-1-
yhamino)benzensulfonamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-6-
yl)metyl)benzensulfonamid;
N-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-yImetyl)-4-((7-klorisokinolin-1-
yl)amino)benzensulfonamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-
yl)benzensulfonamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-
yl)metyl)benzensulfonamid;
4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)-N-((2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksin-2-
yl)metyl)benzensulfonamid; og
N-benzyl-4-((7-klorisokinolin-1-yl)amino)benzensulfonamid;

eller et salt eller solvat derav.
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15. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-14 eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav og

minst én farmasgytisk akseptabel eksipient.

16. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller solvat derav, for anvendelse i forebyggingen eller

behandlingen av en tilstand assosiert med endringen av aktiviteten til GLB1.

17. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 16, hvori tilstanden assosiert med
endringen av aktiviteten til GLB1 er valgt fra gruppen bestdende av GM1-

gangliosidoser og Morquio-syndrom type B.

18. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt eller solvat derav, for anvendelse i gkning av B-galaktosidase-

aktivitet i en pasient med behov for dette.

19. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-14 eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav, for
anvendelse i forebygging eller behandling av en tilstand assosiert med endringen
av aktiviteten til GLB1.

20. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 19, hvori
tilstanden assosiert med endringen av aktiviteten til GLB1, er valgt fra gruppen

bestdende av GM1-gangliosidoser og Morquio-syndrom type B.

21. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 17, hvori pasienten o0gsa
administreres en effektiv mengde enzym for enzymerstatningsterapi; og der

foretrukket enzymet er B-galaktosidase eller en analog derav.

22. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 17 eller 21, hvori pasienten ogsa
administreres et lite molekylchaperon; og der foretrukket det lille
molekylchaperonet binder i konkurranse med et enzym; og mer foretrukket det
lille molekylchaperonet er valgt fra gruppen bestdende av iminoalditoler,

iminosukkere, aminosukkere, tiofenylglykosider, glykosidase, sulfatase,
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glykosyltransferase, fosfatase og peptidasehemmere; og mer foretrukket det lille
molekylchaperonet er valgt fra gruppen bestdende av 1-deoksygalaktonojirimycin
(DGJ), N-nonyldeoksynojirimycin (NN-DNJ), N-butyldeoksygalaktonojirimycin
(NB-DGJ), galaktose, fluoriminoalditol og epi-isofagomin.
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