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Patentkrav
1. Forbindelse med formel (I):
R* RS
R3 R®

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:
hver av X! og X? uavhengig er valgt fra CR® og N;
hver av X3 og X° uavhengig er valgt fra NR!, O, S, C(O) og C(R?)y;
hver X* uavhengig er valgt fra NR'%, O, S, C(O) og C(R),;
R! er valgt fra -L-Al, -L-A2?, -L-A3 og -L-A%;
L er valgt fra en binding, -O-, -O-C(0)-*, -NH-, -C(O)-N(H)-* og -N(H)-C(0)-*;
hvor * angir et tilknytningspunkt av L til AL, A%, A3 eller A%
A' er Cg10-aryl, eventuelt substituert med én til seks R?;
A? er 5-10-leddet heteroaryl som inneholder ett til fem heteroatomer uavhengig
valgt fra’S, N og O, og eventuelt én eller to C(O); hvor A? eventuelt er substituert med
én til seks R?;
A3 er 5-10-leddet sykloalkyl eller 5-14-leddet heterosyklyl; hvor A3 eventuelt er
substituert med én til seks R?; og
A% er -NR?1R%;
hvor hver R? uavhengig er valgt fra halo, cyano, hydroksyl, -NR3R®2, Cy¢-alkyl, Cy-6-
alkenyl, C;.6-alkynyl, Ci.6-alkoksyl, Ci-s-haloalkyl, Ci-s-haloalkoksyl, -S(O)m-Ci-6-alkyl, Cs-
s-sykloalkyl, 3-6-leddet heterosyklyl, Cs.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl, -O-(3-6-leddet
heterosyklyl), -O-C;.s-alkylen-Cs.g-sykloalkyl, -O-fenyl og -O-Cs.s-sykloalkyl;
hvert Ci¢-alkyl, C2.6-alkenyl, Co6-alkynyl, Ci6-alkoksyl, Ci.¢-haloalkyl, Ci.6-
haloalkoksyl og - S(O)m-Ci.6-alkyl i R? eventuelt er substituert med én til tre
R33; hvor hver R uavhengig er valgt fra hydroksyl, cyano, -NR?'R#, C; -
alkoksyl, Cs.s-sykloalkyl, fenyl og 3-6-leddet heterosyklyl; hvor hvert Cs.s-
sykloalkyl, fenyl og 3-6-leddet heterosyklyl i R* uavhengig eventuelt er

substituert med én til tre R?*; hvor hver R** uavhengig er valgt fra halo,
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cyano, hydroksyl, -NR#1R?2, C;6-alkyl, C1¢-haloalkyl, Cy¢-alkoksyl, Ci6-
haloalkoksyl, Cs.s-sykloalkyl og 3-6-leddet heterosyklyl; og

hvert Cs.s-sykloalkyl, 3-6-leddet heterosyklyl, Cs.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl,
-0-(3-6-leddet heterosyklyl), -O-Cy.s-alkylen-Cs s-sykloalkyl, -O-fenyl og -O-Cs.
s-sykloalkyl i R* uavhengig eventuelt er substituert med én til tre grupper
uavhengig valgt fra halo, cyano, hydroksyl, -NR3R??, C;¢-alkyl, Ci.c-haloalkyl,
Ci¢-alkoksyl og Ci.¢-haloalkoksyl;

hver R?, R3, R4, R® og R® uavhengig er valgt fra H, halo, cyano, hydroksyl, Ci¢-alkyl, C2¢-alkenyl,

Cae-alkynyl, C16-alkoksyl, C1s-haloalkyl, C1s-haloalkoksyl, -NRP*RP?, -RP3S(0)R??*, -S(0)mR™4, -

NR®IS(0),R™, -COOR®", -CONR®'R??, -NR®’COOR"2, -NR":COR™, -R?*NRY'R"2, -5(0),NR"'R"?, Cs.

12-sykloalkyl, Cs.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl og 3-12-leddet heterosyklyl;

hvert Ci.¢-alkyl, Co6-alkenyl, Co6-alkynyl, Ci¢-alkoksyl, Ci.s-haloalkyl og Ci.s-
haloalkoksyl i R?, R3, R% R® og R® uavhengig eventuelt er substituert med én til to RS;
hvor hver R® uavhengig er valgt fra azido, okso, cyano, halo, hydroksyl, -NR3R??, Cy 4-
alkoksyl, Cs.s-sykloalkyl, Cs.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl og 4-6-leddet heterosyklyl;
hvor hvert Cs.s-sykloalkyl, Cs.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl og 4-6-leddet heterosyklyl i
R¢ uavhengig eventuelt er substituert med én til tre grupper uavhengig valgt fra halo,
hydroksyl, cyano, -NR¥R??, C14-alkyl, C1¢-haloalkyl, Cy4-alkoksyl, og Cs.s-sykloalkyl;
hvert Cs10-aryl og 5-6-leddet heteroaryl i R?, R3, R, R® og R® uavhengig eventuelt
substituert er med én til fem R®; og

hvert Cs.1;-sykloalkyl og 3-12-leddet heterosyklyl i R?, R3, R4, R® og R® uavhengig
eventuelt er substituert med én til seks grupper uavhengig valgt fra =CR'R? og R®;
hvor hver R® uavhengig er valgt fra azido, cyano, halo, hydroksyl, -NR?'R??, Cy¢-alkyl,
Cis-haloalkyl, Ci6-alkoksyl, Cs.esykloalkyl, Ce.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl og 4-6-
leddet heterosyklyl; hvor hvert Cs.gsykloalkyl, Cs.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl og 4-6-
leddet heterosyklyl i R® uavhengig eventuelt er substituert med én til tre grupper
uavhengig valgt fra halo, hydroksyl, cyano, -NR'R*2, C;.s-alkyl, C14-haloalkyl og Ci.4-
alkoksyl;

hver RP! og R°? uavhengig er valgt fra H, C1s-alkyl, C1.s-haloalkyl, Css-sykloalkyl, Cs 10-aryl, 5-6-

leddet heteroaryl og 3-8-leddet heterosyklyl;

hvert Cy.s-alkyl og Ci6-haloalkyl i R°* og R®? eventuelt er substituert med én til to R®>;
og
hvert Cs.s-sykloalkyl, Cs.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl og 3-8-leddet heterosyklyl i

RP! og RP? uavhengig eventuelt er substituert med én til tre grupper uavhengig valgt
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3
fra halo, cyano, hydroksyl, -NR?'R%2, Cy.s-alkyl, C1.s-haloalkyl, Ci.¢-alkoksyl, Cs.¢-
sykloalkyl, Ce.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl og 4-6-leddet heterosyklyl;
R"3 er Cys-alkylen;
R°* er valgt fra Ci4-alkyl, C1.4-haloalkyl, Cz6-sykloalkyl, Cs.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl
og 4-6-leddet heterosyklyl; hvor hvert C;.s-alkyl, Ci.s-haloalkyl, Cs.6-sykloalkyl, Ce.10-
aryl, 5-6-leddet heteroaryl og det 4-6-leddede heterosyklylet i R eventuelt er
substituert med én til tre R;
hver R°> uavhengig er valgt fra cyano, hydroksyl, Ci.4-alkoksyl, Cs.s-sykloalkyl, Cs.10-
aryl, 5-6-leddet heteroaryl og 4-6-leddet heterosyklyl; hvor hvert Cs.s-sykloalkyl, Cs.10-
aryl, 5-6-leddet heteroaryl og 4-6-leddet heterosyklyl i R®> eventuelt er substituert
med én til tre grupper uavhengig valgt fra halo, cyano, hydroksyl, -NR*'R®?, Cy4-alkyl,
Ci-4-aaloalkyl, Cy.4-alkoksyl og fenyl; og
hver R®® uavhengig er valgt fra halo, cyano, Cis-alkyl, Cis-haloalkyl, Cy.s-alkoksyl, C3.6-
sykloalkyl, fenyl, 4-6-leddet heterosyklyl og 5-6-leddet heteroaryl; hvor hvert Cs.6-
sykloalkyl, 4-6-leddet heterosyklyl og 5-6-leddet heteroaryl i R"® uavhengig eventuelt
er substituert med én til tre grupper uavhengig valgt fra halo, cyano, -NR?'R*2, Cy.4-
alkyl, Ci.a-haloalkyl og Ci.s-alkoksyl; eller
R% og R3, R® og R* eller R® og R®, sammen med atomene de er tilknyttet, kan danne et
Cs10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl, Cs.s-sykloalkyl eller 5-6-leddet heterosyklyl; hvor
hvert Ce.10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl, Cs.¢-sykloalkyl eller 5-6-leddet heterosyklyl
eventuelt er substituert med én til tre grupper uavhengig valgt fra halo, cyano, -
NRR2, Cy¢-alkyl, Ci6-alkoksyl, Cie-haloalkyl, Cs.s-sykloalkyl, 3-6-leddet heterosyklyl,
Cs-10-aryl, 5-6-leddet heteroaryl, Cis-alkylen-Cs.s-sykloalkyl, Ci.s-alkylen-Ce.10-aryl og
Ci-s-alkylen-(5-6-leddet heteroaryl);
R’ er valgt fra H, C1.4-alkyl og Ci4-haloalkyl;
R® er valgt fra H, Ci4-alkyl og Ci4-haloalkyl;
R er valgt fra H, Cy6-alkyl, -Cy4-alkylen-NR3'R%2, -C; 4-alkylen-C(O)NR'R, -C;4-alkylen-O-
C(0)-Cy.4-alkyl, -C1.4-alkylen-0-C(0)-0-Ci.4-alkyl, -C1.s-alkylen-O-C(0)-Cy.4-alkylen-NR¥R??, -Cy 4-
alkylen-0-C;.4-alkyl, Cs.s-sykloalkyl, -Ci4-alkylen-Cs.s-sykloalkyl, 4-6-leddet heterosyklyl og -Ci-
s-alkylen-(4-6-leddet heterosyklyl);
hvor hvert Cs.s-sykloalkyl, -Cy.s-alkylen-Cs g-sykloalkyl, 4-6-leddet heterosyklyl og -Ci.4-alkylen-
(4-6-leddet heterosyklyl) i R® eventuelt er substituert med én til tre grupper uavhengig valgt
fra halo, Ci.s-alkyl, Ci.4-alkoksyl og Ci.4-haloalkyl; eller

R% sammen med det N som knytter til R®, danner et 5-leddet heterosyklyl;
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hvor det 5-leddede heterosyklylet eventuelt er substituert med én til to grupper
uavhengig valgt fra halo, Cy.6-alkyl, Ci.s-alkoksyl, Ci.¢-haloalkyl og Ces.10-aryl; hvor Ce.10-
aryl eventuelt er substituert med én til tre grupper uavhengig valgt fra halo, Ci.¢-
alkyl, Ci.6-alkoksyl og Ci.6-haloalkyl;
hver R'® uavhengig er valgt fra H, halo, cyano, hydroksyl, -C(O)R"?, -NR?!R#, Cy.s-alkyl, C1.4-
alkoksyl, Ci.s-haloalkyl, Ci.s-haloalkoksyl, Cs10-sykloalkyl, 3-8-leddet heterosyklyl, Cs.10-aryl og
5-6-leddet heteroaryl; hvor hvert Cy.s-alkyl, Ci.4-alkoksyl, Ci.a-haloalkyl, Ci.s-haloalkoksyl, Cs.10-
sykloalkyl, 3-8-leddet heterosyklyl, Cs.10-aryl og 5-6-leddet heteroaryl uavhengig eventuelt er
substituert med én til tre grupper uavhengig valgt fra halo, hydroksyl, cyano, -NR#R?2, Cy 4-
alkyl, Ci.a-haloalkyl, Ci.a-alkoksyl og Cs.6-sykloalkyl;
eller to R knyttet til enten det samme eller tilstptende atomer danner Cs.1o-sykloalkyl eller
3-10-leddet heterosyklyl; hvor hvert Cs.1,-sykloalkyl og 3-10-leddet heterosyklyl eventuelt er
substituert med én til tre grupper uavhengig valgt fra H, halo, Ci.4-alkyl, Ci.s-alkoksyl, C;.4-
haloalkyl og C;.s-haloalkoksyl;
hver R uavhengig er valgt fra H, Ci.4-alkyl, -C(O)R"* og Cy.s-haloalkyl; hvor hvert Cy.4-alkyl, -
C(O)R"? og Cy4-haloalkyl i R uavhengig eventuelt er substituert med én til tre grupper
uavhengig valgt fra halo, hydroksyl, cyano, -NR*R®, C;.4-alkyl, C1.s-haloalkyl, C1.s-alkoksyl og
Cs6-sykloalkyl;
hver R?! og R?? uavhengig er valgt fra H, C16-alkyl og Cy¢-haloalkyl;
nervalgtfral, 2 og3;
m er valgt fra 0, 1 og 2; og

v ervalgt fra 1 og 2.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor ringen dannet av Y og Z er valgt fra:

BEREE e e
Relinstinatinsaiigdvay
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pesieeietiivaciRetney

NRH R11

: ) ) 1

R1—N : >>;o o;: i N-R"T °
N-R1 N N
1 O 3 R11 R1 1 1 O 3 1

hvor * angir et tilknytningspunkt til R%;
hvor hver gruppe eventuelt er substituert med 1 til 7 R'%; og
hvor hver R uavhengig er valgt fra halo, cyano, hydroksyl, Ci4-alkyl, C14-alkoksyl, Ci.4-

10 haloalkyl, Ci.4-haloalkoksyl, Cs.10-sykloalkyl, 3-8-leddet heterosyklyl, Cs-10-aryl, 5-6-leddet
heteroaryl og -NR*R?%; hvor hvert Cy.4-alkyl, Ci.4-alkoksyl, Ci.4-haloalkyl, Ci4-haloalkoksyl, Cs.
10-sykloalkyl, 3-8-leddet heterosyklyl, Cs.10-aryl og 5-6-leddet heteroaryl i R'® uavhengig
eventuelt er substituert med én til tre grupper uavhengig valgt fra halo, hydroksyl, cyano, -
NRR2, Cy4-alkyl, C14-haloalkyl, Ci4-alkoksyl og Cse-sykloalkyl.

15

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, med én av de

felgende formler:

(1)

Forrﬁel (1

(1n;
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(2)

Formel (IIl)

R10 R1O (”I)

4. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav, hvor R' er valgt fra fenyl, naftyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, kinolinyl,
isokinolinyl, isoksazolyl, triazolyl, pyrazolyl, benzotiazolyl, pyridinonyl, kinolinonyl, isokinolinonyl,
kinazolindionyl, pyrazinonyl, pyrimidinonyl, pyrimidindionyl, pyridazinonyl, kinazolinonyl,
benzofuranyl, tetrahydrosyklopenta[b]pyridinonyl, naftyridinonyl, kromanyl, isokromanyl og

kromenonyl, og hvor hver R' uavhengig eventuelt er substituert med én til fire R®.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor R! er valgt fra

6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor hver R? og R® uavhengig er valgt fra -CHs, -CDs, F og Cl.

7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor:

(i) R* er valgt fra

NO/EP3873897
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hvor hver R* eventuelt er substituert med én til to grupper uavhengig valgt fra F, Cl, cyano,
hydroksyl, NH,, -CHs, -CH(CHs)s, -CH,F, -CHF;, -CF3, -CH,CH,F, -CH,CHF;, -CH,CF3, C3.6-
5 sykloalkyl og -CH,Cs.¢-sykloalkyl;
(ii) R* er valgt fra
O

L o . ST
AL S VIR SV G VS S V'S I

CF, CF, N;’ FaC
FF

N
Y ¢ oF RS M FC M CHE,  CHR,

-n
M

10
HN HNY
K(N?f K/N?/ &3 <:> p O FsC'-(> F3c'(>
CFs  CFR Ao FC ,y FaC F30 ) ’ ML“,
Oe. D 1
N7 CFs N7 TCFs SNTCFR, @\ca
- el . 0g wle ~
eller
15 (iii) R* er valgt fra
0 O

8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav, hvor R® er valgt fra H, metyl, etyl, propyl, butyl, -CH,C(O)N(CHs),, -(CH2)2 N(CH,CHs),, -CH,-O-
20  C(O)CHs, -(CH,).-0-C(0)CHs3, -CH,-0-C(O)C(CH)s, -(CH5)>-0O-C(0O)C(CH)3, -CH,-0-C(0)-0-CHs, -CH,-0-
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C(0)-0-CH,CHs, -CH,-0-C(0)-0-CH(CHjs),, -CH»-0-C(0)-0-C (CHs)s, -(CH2).C(O)CHs,

9. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, med én av fglgende

strukturer:
(1)
Formel (Ilb): WZ-\/>(Rb)q
{ tW1 RS
R® R®
R? 0
HN OR®
R [o}
R‘\U
O R10
R10 R10
10
R1OR (IIb),
hvor:

W! er valgt fra CR3! og N;

W2 er valgt fra CR3!R3!, NR32, O 0g S(0);;
hver R3! uavhengig er valgt fra H og R%;

R32 er valgt fra H, Ci4-alkyl og Ci4-haloalkyl;
gervalgtfra0,1,2og3;og

terOelleri;

NO/EP3873897
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(2)
Formel (llla):

R* RS

R3 R®
R? 0

HN OR?®
R? o}
0O ©
_/ (a).

10. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, valgt fra:
(A)

NO/EP3873897
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(B)
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11. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge ethvert av kravene 1 til 10, eller

0—H

et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og minst én farmasgytisk akseptabel beaerer.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11, videre omfattende ett eller flere ytterligere

terapeutiske midler.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12, hvor det ene eller de flere ytterligere terapeutiske
midlene uavhengig er valgt fra JAK-tyrosinkinasehemmere, TLP2-(Tumor Progression Locus 2)-

hemmere og IRAK4-hemmere.

14. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12, hvor det ytterligere terapeutiske middelet er en JAK-

tyrosinkinasehemmer og hvor JAK-tyrosinkinasehemmeren er filgotinib.

15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav, eller ssmmensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 14 for bruk i en

fremgangsmate for behandling av en inflammatorisk sykdom eller tilstand mediert av a4p7-integrin.
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