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Patentkrav
1. Forbindelse representert ved den generelle strukturen (I):

5 hvor

10

15

20

25

R1
\
N—L—N*
/
T
)

- T er et vannlgselig vitamin E-derivat med en kromanyl- eller kromanylkinon-kjerneramme
og en karboksylsyreenhet substituert i 2-posisjonen, hvor T er forbundet med nitrogen via
karboksylsyreenheten og saledes danner en amidenhet, hvor T er representert ved struktur
(ha) eller (1b):

R’ R’ HO R’
HO ) 2

R’ 0 i‘ R’ 0 ©

(Na) (Ilb)
hvor hver R” er metyl;
- L er en linker mellom amid-nitrogenatomet og det distale nitrogenatomet omfattende 1 til
10 eventuelt substituerte hovedkjedeatomer valgt fra karbon, nitrogen og oksygen;

- N* er representert ved struktur (Il1a) eller (lIb)

R? R?
/ /

S-N  —N2R* o
\R3 \R3 X

(la) (lb)
- hver av R! og R? uavhengig er valgt fra hydrogen (H), C; - Cs-alkyl eller C; - Cs-alkenyl, eller
R! og R? er forbundet med hverandre og sdledes danner en andre linker mellom amid-
nhitrogenatomet og det distale nitrogenatomet, eller R! er forbundet med et hovedkjedeatom
i linkeren L i en syklisk struktur og/eller R? er forbundet med et hovedkjedeatom i linkeren L i
en syklisk struktur;

- R? er valgt fra hydrogen (H), C; - Ce-alkyl eller C; - Cs-alkenyl, hvor alkyl- eller alkenylenheten
kan vaere substituert med ett eller flere halogenatomer, hydroksylenheter eller
(halo)alkoksyenheter, eller R? er fravaerende nar det distale nitrogenatomet er en del av en
iminenhet; eller eventuelt R? er forbundet med et hovedkjedeatom i linkeren L i en syklisk

struktur; og
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- R* er valgt fra hydrogen (H) eller C; - Ce-alkyl, hvor alkylenheten kan vaere substituert med
ett eller flere halogenatomer eller (halo)alkoksyenheter;
- X er et farmasgytisk akseptabelt anion,

for bruk ved en behandling for a forebygge eller undertrykke symptomer mediert giennom forhgyet

mMPGES-1-uttrykkelse eller -aktivitet.

2. Forbindelse for bruk ifglge krav 1, hvor forbindelsen er representert ved strukturen (VI):

)

N*

H
N

T

(vn

hvor N* er -NR2 eller -N*R3R* X-, hvor T, X, R® og R* er som angitt i krav 1.

3. Forbindelse for bruk ifglge krav 1, hvor forbindelsen er representert ved strukturen (Vlib):
R’ 7
HO R H
o) N
)
R’ 0 N*
R7
(Vllb)
hvor

N* er-NR3 eller-N*R3R* X;
X er som angitt i krav 1 og fortrinnsvis er CI;
R3 er som angitt i krav 1 og fortrinnsvis er hydrogen; og

R* er som angitt i krav 1 og fortrinnsvis er hydrogen.

4, Forbindelse for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvor symptomene som
medieres gjennom forhgyet mPGES-1-uttrykkelse eller -aktivitet minst inkluderer én eller flere av

inflammasjon, smerte, oppblasthet, feber, angiogenese og anoreksi.
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5. Forbindelse for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 4, hvor forbindelsen anvendes
for & forebygge eller undertrykke symptomer mediert gjennom forhgyet mPGES-1-uttrykkelse eller -
aktivitet ved behandling av en sykdom eller tilstand valgt fra gruppen bestaende av:
a) akutt og kronisk inflammasjon; hudsykdommer sa som dermatitt, eksem, psoriasis,
forbrenninger (bums), akne vulgaris, hidradenitis suppurativa og vevsskader; viscerale
sykdommer sa som inflammatorisk tarmsykdom, Crohns sykdom, ulcergs kolitt, divertikulitt,
irritabel tarmsykdom (IBS), magesar, cystitt, (kronisk) prostatitt, pankreatitt eller nefritt; gre-,
nese-, munn- og halssykdom sa som influensa, rhinitt, faryngitt, tonsillitt, konjunktivitt, iritt,
skleritt, otitt og uveitt; virale og bakterielle infeksjoner; inflammasjonsrelatert anoreksi; en
allergi; inflammatorisk bekkensykdom; reperfusjonsskade; transplantatavvisning; tendinitt,
vaskulitt og flebitt;
b) akutt smerte, kronisk smerte, nevropatisk smerte, nociceptiv smerte, hyperalgesi, smerte
knyttet til sentral sensibilisering, inflammatorisk allodyni-smerte, visceral smerte,
kreftsmerte, traumesmerte, tann- eller operasjonssmerte, postoperativ smerte,
forlgsningssmerte, fpdselssmerte, vedvarende smerte, perifert mediert smerte, sentralt
mediert smerte, kronisk hodepine, migrene, sinushodepiner, spenningshodepiner,
fantomsmerte, kjemoterapismerte ved perifer nerveskade og kreftsmerte;
¢) en autoimmun sykdom sa som artritt, osteoartritt, juvenil artritt, revmatoid artritt,
ankyloserende spondylitt, gikt, revmatisk feber, bursitt, systemisk lupus erythematosus (SLE)
og multippel sklerose;
d) en respirasjonsforstyrrelse eller lungesykdom sa som astma, kronisk obstruktiv
lungesykdom (KOLS), sarkoidose og pulmonal fibrose;
e) en kreft sa som hjernekreft, prostatakreft, nyrekreft, leverkreft, bukspyttkjertelkreft,
magekreft, brystkreft, lungekreft, hode- og halskreft, skjoldbruskkjertelkreft, glioblastom,
melanom, lymfom, leukemi, hud-T-cellelymfom og hud-B-cellelymfom;
f) diabetiske komplikasjoner inkludert diabetisk vaskulopati, diabetisk nevropati og diabetisk
retinopati;
g) en nevrodegenerativ forstyrrelse som Alzheimers sykdom, Parkinsons sykdom,
Huntingtons sykdom og amyotrof multippel sklerose; og

h) en kardiovaskulzer sykdom sa som aterosklerose, trombose, slag og koronar hjertesykdom.

6. Forbindelse for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 5, hvor den totale daglige
dosen som blir administrert er i omradet fra omtrent 5 til 2000 mg, fortrinnsvis omtrent 20 til 800

mg, mer foretrukket den totale daglige dosen er i omradet mellom omtrent 30 til 400 mg og mest
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foretrukket den totale daglige dosen er i omradet fra omtrent 150 til 250 mg.

7. Forbindelse for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 6, hvor forbindelsen blir

administrert oralt.

8. Forbindelse for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 7, hvor forbindelsen blir
administrert i en fast form eller i en flytende form, hvor fortrinnsvis forbindelsen blir blandet med en
vandig Igsning fgr administrering, hvor mer foretrukket den vandige Igsningen er en isotonisk vandig

I@sning og hvor enda mer foretrukket den isotoniske vandige Igsningen er saltholdig.

9. Forbindelse for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 8, hvor forbindelsen blir
administrert minst to ganger daglig, fortrinnsvis hvor forbindelsen blir administrert to ganger daglig,

hvor mer foretrukket forbindelsen blir administrert to ganger daglig i to tilsvarende eller like doser.

10. Forbindelse for bruk ifglge krav 9, hvor intervallet mellom to administreringer er minst

omtrent1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 eller 12 timer.

11. Forbindelse for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 10, hvor individet som skal

behandles er en primat, hvor fortrinnsvis individet er et menneske.

12. Forbindelse for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 11, hvor linkeren L er valgt fra:
-(CH2)2-,
-(CH2).NHC(O)CH,-,
-(CH2)s-,
-(CH3)2NHC(NH,)=,
-(CH3)2NHC(O)CH;NHC(NH;)=,
-(CH3)sNHC(NH,)=,
-(CH;).NHC(Me)=,
-(CH2)2NHC(0)CH2NHC(Me)=,
-(CH,)sNHC(Me)=,
-(CH2)2NRYC(NH)=,
-C(COzH)(CHy)s-,
-C(CO2H)(CH;)sNHC(NH.)=,
-C(CO2H)CH,-,



10

15

20

25

30

3713564

-C(CO2H)(CH,),-,
_C(COLH)(CHa)ar,
-(CHa)a-,

-(CH2)s-,

-CHR?C(0)-,
-CHR?CHy-,
_CHRSCH,NRSC(Me)=,
-CHR?(CH3),-,
-(CH,),CHR?-,

-(CH2),CHRYNHC(0)C(Me)-,

-CH,CHR'-,
-CH2CHRYNHC(Me)=,
-CHR®(CH,),CHR®",
-CHR*CHR¥(CH),-, og
-CR®=CH-CH=CR®-CHy-,

NO/EP3713564

hvor R® og R* representerer forbindelsen av en andre linker mellom ett hovedkjedeatom i linkeren,

som baerer R®, og et annet hovedkjedeatom i linkeren, som baerer R>, hvor R® er forbundet med

R® via den andre linkeren og saledes danner en 4 - 10-leddet syklisk struktur.

13. Forbindelse for bruk ifglge krav 12, hvor

0g

14. Forbindelse for bruk ifglge krav 12, hvor

og

L er -CR°=CH-CH=CR®-CH-;

R>-R*' er -CH=CH-.

L er -CHR>CH,;NR®C(Me)= eller -CHR>(CH,),CHR>-;

R>-R>' er -CH,-CH,- eller -CH2-CH2-CH2-.

15. Forbindelse for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvor T er representert ved

struktur (IVa) eller (IVb), N* er representert ved struktur (l1a) eller av struktur (IIb), hvor R*=H og X =

Cl og hvor:
(A) L=~(CH2)z-, R™-R* = (CH2)o, R® = H;

(B) L=-(CHa)-, R'=H,R*=H, R* = H;
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(C) L = -(CH,):NHC(O)CH,-, R* = H, R2 = H, R3 = H;

(D) L=-(CHy)s-, R*=H,R?*=H,R3=H;

(E) L = -(CH,),NHC(NH,)=, Rt = H, R? = H, R® = fraveerende;

(F) L =-(CH52)2NHC(O)CH2NHC(NH,)=, R! = H, R? = H, R? = fraveerende;
(G) L= -(CH3)sNHC(NH,)=, R* = H, R? = H, R® = fravaerende;

(H) L = -(CH2)s-, R* = H, R = Me, R? = Me;

() L = -(CH»)>-, R* = H, R? = Me, R? = Me;

(J) L =-(CH,)2NHC(Me)=, R = H, R = H, R® = fravaerende;

(K) L = -(CH)2NHC(O)CH,NHC(Me)=, R! = H, R* = H, R® = fravaerende;

(L) L = -(CH)sNHC(Me)=, R = H, R? = H, R® = fravaerende;

(M) L = -(CH2)2NRYC(NHy)=, R-R = -(CH,)>-, R? = H, R® = fravaerende;

(N) L =-C(CO2H)(CH,)3-, R*=H,R*=H,R®*=H;
(O) L =-C(COH)(CH,)sNHC(NH3)=, R* = H, R? = H, R® = fraveerende;
(P) L=-C(COzH)CH,-,R*=H,R?=H, R®*=H;

(Q) L=-C(COzH)(CH2)2-, R =H, R2=H, R® = H;

(R) L=-C(CO2H)(CH,)s-, Rt =H, R?=H, R¥=H;

(S) L = -C(CO,H)(CHa)s-, R = H, R? = Me, R? = Me
(T) L=-(CH2)s-, R*=H,R>=H, R = H;

(U) L= -(CHa)s-, RE = H, R? = H, R = H;

(V) L=-(CH3)s-, Rt =H, R?= Me, R® = Meg;

(W) L = -CHR?C(0)-, R = H, R%-R? = -(CH,)s-, R® = H;
(X) L = CHR?CHy, R* = H, R?-R?' = -(CH,)s-, R® = H;

(Y) L = -CHR®CH,NR>C(Me)=, R* = H, R? = H, R>-R® = -(CH,)s-, R® = fravaerende;

(Z) L=-CHR?(CH2)2-, R! = H, R%-R? = -(CHy)2-, R® = H;
(AA) L= -(CH,),CHR™-, R™-R" = -(CH,),-, R? = H, R® = H;

(AB) L = -(CH,)2CHR*NHC(O)C(Me)-, R:-RY" = -(CH,)-, R* = H, R® = H;
(AC) L = -CH,CHR*-, R-R = -(CH,)s-, R* = H, R® = H;

(AD) L = -CH,CHRYNHC(Me)=, R-R? = -(CH,)s-, R? = H, R® = fravaerende;

(AE) L = -CHR3(CH,),CHR®-, R! = H, R? = H, R°-R* = -(CH,),-, R® = H.
(AF) L = CHR¥CHy, R = H, R%-R? = -(CH,)3-, R® = Me;

(AG) L = CHR?CH,, R* = H, R%-R? = -(CH,),-, R® = H;

(AH) L = -CHR?(CH3),-, R = H, R%-R?' = -(CH,),-, R® = Me;

(Al) L = -CHR*CHR®(CHa)-, R! = H, R2-R? = -CHy-, R3-R® = -(CHa),-, R* =
(AJ) L = -CR5=CH-CH=CR®-CH,-, R>-R®' er -CH=CH-, R'=H, R* = H, R®*=H, R*= H, X = Cl.

H, X = Cl; eller
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