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Patentkrav

1.

Forbindelse med formel I:

OH

eller en isotonisk anriket analog, stereocisomer, blanding av sterecisomerer, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt av hver av disse, hvor:

X er CH eller N;

Y er CH eller N;

Z er fravaerende, CH, O, eller S; og

R! er mono-hydroksy-(Ci-4-alkyl), di-hydroksy-(Ci-4-alkyl), -CH2CH>OCH3,
-CHCH,CN eller

6.

\(\/D
Forbindelse ifglge krav 1, hvor X er CH.
Forbindelse ifglge krav 1, hvor X er N.
Forbindelse ifslge et hvilket som helst av de forutgdende krav, hvor Y er CH.

Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor Y er N.

Forbindelse ifslge et hvilket som helst av de forutgdende krav, hvor Z er

fraveerende, CH; eller O.



10

15

20

2
7. Forbindelse ifslge et hvilket som helst av de forutgdende krav, hvor Z er
fravaerende.
8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor Z er CH..
9. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor Z er O.
10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor Z er S.
11. Forbindelse ifglge krav 1, med formel Ia:

X_ R
’d
QV\EN?
O O
oL
OH

12. Forbindelse ifslge et hvilket som helst av de forutgdende krav, hvor R! er
-CH,0OH, -CH;CH,0H, -CH>CH.CN, eller

\(\/D
13. Forbindelse ifslge et hvilket som helst av de forutgaende krav, hvor R! er
-CH,0H eller -CH,CH,0H.

14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor R! er mono-

hydroksy-(Ci-s-alkyl) eller di-hydroksy-(Ci-s-alkyl).
15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor R! er
hydroksymetyl, 1-hydroksyetyl, 2-hydroksyetyl, 1,2-dihydroksyetyl, 2-

hydroksypropyl, 3-hydroksypropyl eller 2-hydroksy-2-metylpropyl.

16. Forbindelse ifglge krav 1, eller en isotonisk anriket analog, stereoisomer,

NO/EP3880654

blanding av stereoisomerer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt av hver av disse,

valgt fra Tabell 1:
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Tabell 1
Forbindelse nr. Struktur IUPAC-navn
OH
1 (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(2-hydroksy-
N\ etyl)nikotinoyl)piperidin-2-yl)metoksy)-
| — N benzaldehyd
o O
o
OH
(@]
2 ~ (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(2-metoksy-
N\ etyl)nikotinoyl)piperidin-2-yl)metoksy)-
| ¥z N benzaldehyd
o O
X
OH
_N
3 =z (S)-3-(3-(2-((2-formyl-3-hydroksy-
N fenoksy)metyl)piperidin-1-karbonyl)-
| h pyridin-2-yl)propannitril
— N
o O
ot
OH
4 ,\D (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(2-(pyrrolidin-
N 1-yhetyl)nikotinoyl)piperidin-2-yl)-
| N metoksy)benzaldehyd
P> N
o O
o
OH
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Forbindelse nr.

Struktur

IUPAC-navn

5 OH (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(hydroksy-
metyl)benzoyl)piperidin-2-yl)metoksy)-
Q%Q benzaldehyd
o O
<o
OH
6 ©OH (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(2-hydroksy-
etyl)benzoyl)piperidin-2-yl)metoksy)-
N benzaldehyd
o O
L,
OH
7 ©OH (S)-2-hydroksy-6-((1-(3-(2-hydroksy-
/N etyl)pyrazin-2-karbonyl)piperidin-2-yl)-
[\N%N metoksy)benzaldehyd
o O
L
OH
8 ©OH (S)-2-hydroksy-6-((4-(2-(2-hydroksy-

D

etyl)nikotinoyl)morfolin-3-yl)metoksy)-
benzaldehyd
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Forbindelse nr. Struktur IUPAC-navn
OH
9 N (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(2-hydroksy-
< / etyl)nikotinoyl)pyrrolidin-2-yl)metoksy)-
benzaldehyd
@ “
10 (Enantiomer 2) 2-hydroksy-6-((4-(2-(2-hydroksyetyl)-
N

1'h

o

nikotinoyl)tiomorfolin-3-yl)metoksy)-
benzaldehyd

10 (Enantiomer 1)

& (\s

q Nfo
CE‘LH

2-hydroksy-6-((4-(2-(2-hydroksyetyl)-
nikotinoyl)tiomorfolin-3-yl)metoksy)-
benzaldehyd

11 N (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(hydroksy-
i | { metyl)nikotinoyl)piperidin-2-yl)-
X metoksy)benzaldehyd
H
12 (S)-2-hydroksy-6-((4-(2-(hydroksy-

/|pr<>
C(KH

metyl)nikotinoyl)morfolin-3-yl)-
metoksy)benzaldehyd
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Forbindelse nr.

Struktur

IUPAC-navn

13 (Enantiomer 1)

OH

benzaldehyd

2-hydroksy-6-((4-(2-(hydroksymetyl)-
nikotinoyl)tiomorfolin-3-yl)metoksy)-

13 (Enantiomer 2)

benzaldehyd

2-hydroksy-6-((4-(2-(hydroksymetyl)-
nikotinoyl)tiomorfolin-3-yl)metoksy)-

14 (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(2-metoksy-
etyl)benzoyl)piperidin-2-yl)metoksy)-
? benzaldehyd
N
o O
S
OH
_N
15 z (S)-3-(2-(2-((2-formyl-3-hydroksy-
fenoksy)metyl)piperidin-1-karbonyl)-
N fenyl)propannitril
O O
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Forbindelse nr. Struktur IUPAC-navn
16 OH (S)-2-hydroksy-6-((1-(3-(2-hydroksy-
AN etyl)pikolinoyl)piperidin-2-yl)metoksy)-
ENDA)E/I\(E benzaldehyd
o O
H
OH
17 ,\D (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(2-(pyrrolidin-
1-yhetyl)benzoyl)piperidin-2-yl)-
Q:(j ? metoksy)benzaldehyd
N
o O
H
OH
18 OH (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(3-
hydroksypropyl)nikotinoyl)piperidin-2-
| N\ yl)metoksy)benzaldehyd
= N
o O
<&
OH
19 N OH (S)-2-hydroksy-6-((1-(3-(2-hydroksy-
g\l/ etyl)pyrazin-2-karbonyl)pyrrolidin-2-yl)-

metoksy)benzaldehyd
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Forbindelse nr.

Struktur

IUPAC-navn

20 J) (S)-2-hydroksy-6-((4-(2-(2-metoksy-
N etyl)nikotinoyl)morfolin-3-yl)metoksy)-
N~ o benzaldehyd
Nf
o O
o
OH
OH
21 (S)-2-hydroksy-6-((4-(3-(2-hydroksy-
N\ (\O etyl)pyrazin-2-karbonyl)morfolin-3-yl)-
[N/ N\ﬁ metoksy)benzaldehyd
O O
St
OH
OH
22 (S)-2-hydroksy-6-((4-(2-(2-hydroksy-
(\O etyl)benzoyl)morfolin-3-yl)metoksy)-
Nf benzaldehyd
O o
S
OH
OH
23 (S)-2-hydroksy-6-((4-(2-(hydroksy-

benzaldehyd

metyl)benzoyl)morfolin-3-yl)metoksy)-
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Forbindelse nr. Struktur IUPAC-navn
24 cé (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(2-metoksy-
_N etyl)nikotinoyl)pyrrolidin-2-yl)metoksy)-
| benzaldehyd
O O
oL
OH
25 cé (S)-2-hydroksy-6-((1-(3-(2-metoksy-
_N etyl)pyrazin-2-karbonyl)pyrrolidin-2-yl)-
L\/N/ ( \ metoksy)benzaldehyd
O O
L
OH
OH
26 (S)-2-hydroksy-6-((1-(2-(hydroksy-
metyl)benzoyl)pyrrolidin-2-yl)metoksy)-
benzaldehyd
O O
o
OH
27 J) (S)-2-hydroksy-6-((4-(3-(2-metoksy-

etyl)pyrazin-2-karbonyl)morfolin-3-yl)-
metoksy)benzaldehyd
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Forbindelse nr. Struktur IUPAC-navn
_N
28 = (S)-3-(3-(3-((2-formyl-3-hydroksy-
N fenoksy)metyl)morfolin-4-karbonyl)-
~ (\O . .
| pyridin-2-yl)propannitril
. Nf
o O
o
OH
29 J) (S)-2-hydroksy-6-((4-(2-(2-metoksy-
etyl)benzoyl)morfolin-3-yl)metoksy)-
K\O benzaldehyd
Nf
O o
L
OH
—N
30 \ (S)-3-(3-(2-((2-formyl-3-hydroksy-
= ] fenoksy)metyl)pyrrolidin-1-karbonyl)-
N\ pyridin-2-yl)propannitril
O O
oC
OH
_N
31 =z (S)-3-(2-(3-((2-formyl-3-hydroksy-

fenoksy)metyl)morfolin-4-karbonyl)-
fenyl)propannitril
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Forbindelse nr. Struktur IUPAC-navn
_N
32 4 (S)-3-(3-(3-((2-formyl-3-hydroksy-
N fenoksy)metyl)morfolin-4-karbonyl)-
S (\O . _
[ N pyrazin-2-yl)propannitril
N \ﬁ
o O
@ “
OH
33 (S)-2-hydroksy-6-((4-(3-(hydroksy-
[ metyl)pyrazin-2-karbonyl)morfolin-3-
f yl)metoksy)benzaldehyd
H
34 2-(((25)-1-(2-(1,2-dihydroksyetyl)-

benzoyl)piperidin-2-yl)metoksy)-6-
hydroksybenzaldehyd

34 (Diastereomer 1)

%?

2-(((2S)-1-(2-(1,2-dihydroksyetyl)-
benzoyl)piperidin-2-yl)metoksy)-6-
hydroksybenzaldehyd

34 (Diastereomer 2)

%@

OH

2-(((25)-1-(2-(1,2-dihydroksyetyl)-
benzoyl)piperidin-2-yl)metoksy)-6-
hydroksybenzaldehyd
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Forbindelse nr.

Struktur

IUPAC-navn

35 (Diastereomer 1)

2-(((3R)-4-(2-(1,2-dihydroksyetyl)-
benzoyl)tiomorfolin-3-yl)metoksy)-6-
hydroksybenzaldehyd

35 (Diastereomer 2)

2-(((3R)-4-(2-(1,2-dihydroksyetyl)-
benzoyl)tiomorfolin-3-yl)metoksy)-6-
hydroksybenzaldehyd

36 I\I N ! 2-{[(2S)-1-[2-(1,2-dihydroksyetyl)-
= pyridin-3-karbonyl]piperidin-2-yl]-
OH 0 metoksy }-6-hydroksybenzaldehyd
H i CHO
OH
OH
37 (R)-2-hydroksy-6-((4-(2-(2-hydroksy-
N\ 'e) etyl)nikotinoyl)morfolin-3-yl)metoksy)-
| = N\) benzaldehyd
~No o
S
OH
OH
38 (R)-2-hydroksy-6-((1-(2-(2-hydroksy-
N\ etyl)nikotinoyl)piperidin-2-yl)metoksy)-
| = I\O benzaldehyd
~No o
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Forbindelse nr. Struktur IUPAC-navn
OH
39 (S)-2-hydroksy-6-((4-(2-(2-hydroksy-2-
N\ (\O metylpropyl)nikotinoyl)morfolin-3-yl)-
|/ Nf metoksy)benzaldehyd
o O
X
OH
OH
40 2-hydroksy-6-((4-(2-(hydroksymetyl)-

benzoyl)tiomorfolin-3-yl)metoksy)-
benzaldehyd

40 (Enantiomer 1)

2-hydroksy-6-((4-(2-(hydroksymetyl)-
benzoyl)tiomorfolin-3-yl)metoksy)-
benzaldehyd

40 (Enantiomer 2)

2-hydroksy-6-((4-(2-(hydroksymetyl)-
benzoyl)tiomorfolin-3-yl)metoksy)-
benzaldehyd

41 (Diastereomer 1)

2-hydroksy-6-(((3S)-4-(2-(1-hydroksy-
etyl)nikotinoyl)morfolin-3-yl)metoksy)-
benzaldehyd
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Forbindelse nr.

Struktur

IUPAC-navn

41 (Diastereomer 2)

2-hydroksy-6-(((3S)-4-(2-(1-hydroksy-
etyl)nikotinoyl)morfolin-3-yl)metoksy)-
benzaldehyd

42 (Diastereomer 1)

/
@
O

2-hydroksy-6-(((3S)-4-(2-(2-
hydroksypropyl)nikotinoyl)morfolin-3-yl)-
metoksy)benzaldehyd

42 (Diastereomer 2)

/
@
o

2-hydroksy-6-(((3S)-4-(2-(2-
hydroksypropyl)nikotinoyl)morfolin-3-
yl)metoksy)benzaldehyd

43 (Diastereomer 1)

2-hydroksy-6-(((3R)-4-(2-(1-hydroksy-
etyl)nikotinoyl)tiomorfolin-3-yl)-
metoksy)benzaldehyd
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Forbindelse nr. Struktur IUPAC-navn
. HO
43 (Diastereomer 2) 2-hydroksy-6-(((3R)-4-(2-(1-hydroksy-
N
| X K\S etyl)nikotinoyl)tiomorfolin-3-yl)-
F N\( metoksy)benzaldehyd
O O

44 (Diastereomer 1)

2-hydroksy-6-(((3R)-4-(2-(2-
hydroksypropyl)nikotinoyl)tiomorfolin-3-
yl)metoksy)benzaldehyd

44 (Diastereomer 2)

OH

2-hydroksy-6-(((3R)-4-(2-(2-
hydroksypropyl)nikotinoyl)tiomorfolin-3-
yl)metoksy)benzaldehyd

17. Forbindelse ifglge krav 16, valgt fra Tabell 1.

18. Forbindelse ifglge krav 1, eller en isotonisk anriket analog, stereocisomer,

blanding av stereoisomerer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt av hver av disse,

valgt fra Tabell 2:
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Tabell 2
Struktur
OH
..fN S
| Struktur
. N
]\) oH
0O O N
S
Y
H = N\ﬁ
OH (o] o
H
N OH
= | s OH
X N\) AN l/\s
: | AN
~o o :
~
H (9] O
H
. <8
OH
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IS, 6% 182, 182
mnrpu P s O___n@ ﬁt@
D 5 FS 5 5 5
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Struktur

Struktur




NO/EP3880654

19

Struktur Struktur
HO
N %

LD
g

RO

=
£
)
o

=
£
W

19. Forbindelse ifglge krav 1, med formel:
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]
e
OoH l‘.'}\k_ =
M M M
| [ ° |
,N? ,Q ,Q
o (o] o O
H H H

i
OH CH

&

e
s
O
Bl
e

OH
N M ]
,fl (\S fl (\s fl
o o ~ o o o
H OH OH
OH OH oH
M N
.r"'N (‘D |'-. (\S |‘- ’(\5
“Y'C Y YL
's) O [ ] T\"‘D [
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eller en isotonisk anriket analog, stereoisomer, blanding av stereocisomerer, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt av hver av disse.

20. Forbindelse ifglge krav 1, med formel:
OH OH OH
N N N
z l (\O ~ | (\S -z | S
N N N N N N\)
o o o o ~o o
H H H
OH OH OH
OH OH OH
N N N
= = s = (\5
=Y | N(\D | I(\ = l \/J
(s e :"'Gl 8]
H oH oH

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av hver av disse.

21. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:

OH

[ (%

Y
o O

OH

\

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10  22. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:



22
OH
N
~ O
Qé“f
O O
H
OH
23. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:

OH
/N S
X | Nf
(@] (@]

OH

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5 24, Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:

OH
N
= S
Q{ENf
O O

oL
OH

25. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:

NO/EP3880654
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OH

\
w

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

26. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:
OH
N
Z | S
N N\)
~No o
H
OH

27. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:

OH
N (@)
e
O
™ Nf
(@) (@)

OH
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

28. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:
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OH
N (@)
7
o
™ Nf
(@) (@)

@”
OH .

29. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:

OH
N
sds
P Nf
O O
@“
OH

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5 30. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:

OH
N
s
O%”
yZ N\(
O O

o
OH

31. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:

OH

N
S S
|/N©
T

o O

<6
OH

NO/EP3880654
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

32. Forbindelse ifglge krav 20, hvor forbindelsen er:

OH

QQ‘

~o o
H
OH
33. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifalge et hvilket

som helst av de forutgdende krav, eller en isotonisk anriket analog, stereoisomer,
blanding av stereoisomerer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt av hver av disse,

og en farmasgytisk akseptabel eksipiens.

34. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 33, omfattende en forbindelse

ifglge krav 17 og en farmasgytisk akseptabel eksipiens.

35. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-32, eller en isotonisk
anriket analog, stereoisomer, blanding av stereoisomerer, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt av hver av disse, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav
33, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av sigdcellesykdom, i et
individ som har behov for det.

36. Forbindelse eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 35,
hvor forbindelsen for anvendelse er en forbindelse ifglge krav 17, eller den
farmasgytiske sammensetning for anvendelse er en farmasgytisk sammensetning
ifelge krav 34.
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