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Patentkrav

1. Forbindelse med formel (1)

hvori
M er valgt fra -CH,- og -NR’-;
R er Ci4 alkyl;

R? er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halogen, hydroksy, Ci4 alkyl, Cy.
4 haloalkyl, Cy.4 alkoksy, cyano, nitro, amino, N-(Ci.4 alkyl)amino, N, N-di(Ci.4 alkyl)-amino, N-
(aryl-Ci.4 alkyl)amino, Ci16 alkylkarbonylamino, Cs.6 sykloalkylkarbonylamino, N-(C,-
4 alkyl)aminokarbonyl, N,N-di(C;.4 alkyl)Jaminokarbonyl, Ci.4 alkyloksykarbonylamino, Cs.

6 sykloalkyloksykarbonylamino, Ci.4 alkylsulfonamido og Cs.¢ sykloalkylsulfonamido;
n er et heltall 1, 2 eller 3;

R3 er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halogen, cyano, Ci4 alkyl, Cs sykloalkyl, Cy.
s alkoksy, Cs. sykloalkyloksy, Ci.salkylthio, Cs¢ sykloalkylthio, amino, N-(Ci.4 alkyl)amino
og N,N-di(Ci.4 alkyl)amino;

én av R* og R’ er karboksyl, og den andre av R* og R® er valgt fra gruppen bestdende av

hydrogen, fluor, Ci.4 alkyl og Ci.4 haloalkyl;
R® er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og Cy4 alkyl; og
R” er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og Cy.4 alkyl;
eller et farmaspytisk akseptabelt salt av samme.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvori R er C,.4 alkyl.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, hvori R* er n-butyl.

4. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 3, hvori R? er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av
hydrogen, fluor, klor, brom, hydroksy, metoksy, amino, metylamino, dimetylamino,
isopropylkarbonylamino, tert-butylkarbonylamino, tert-butylaminokarbonyl, tert-

butoksykarbonylamino, metylsulfonamido og syklopropylsulfonamido.
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5. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 4, hvori R3 er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen,
fluor, klor, brom, metyl, syklopropyl, metoksy, etoksy, metylthio, etylthio, amino, metylamino og

dimetylamino.

6. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 5, hvori R* er hydrogen eller fluor.
7. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 6, hvori R er karboksyl.

8. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 7, hvori R® er hydrogen.

9. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra gruppen bestaende av:

(E)-3-((3-butyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-
yl)oksy)akrylsyre;
(R)-(E)-3-((3-butyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(S)-(E)-3-((3-butyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-
yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(S)-(2)-3-((3-butyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(R)-(2)-3-((3-butyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(Z)-3-((3-etyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-
yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(E)-3-((3-etyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-
yl)oksy)akrylsyre;
(E)-3-((3-butyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiadiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;

(Z)-3-((3-butyl-2-metyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiadiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
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(S)-(2)-3-((3-butyl-2-metyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(R)-(Z)-3-((3-butyl-2-metyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(E)-3-((3-butyl-2-metyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(S)-(E)-3-((3-butyl-2-metyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(R)-(E)-3-((3-butyl-2-metyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(E)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-2-metyl-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(S)-(E)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-2-metyl-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(R)-(E)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-2-metyl-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;

(E)-3-((3-butyl-5-(4-fluorfenyl)-2-metyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(S)-(E)-3-((3-butyl-5-(4-fluorfenyl)-2-metyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(R)-(E)-3-((3-butyl-5-(4-fluorfenyl)-2-metyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(E)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-5-(4-fluorfenyl)-2-metyl-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(S)-(E)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-5-(4-fluorfenyl)-2-metyl-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(R)-(E)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-5-(4-fluorfenyl)-2-metyl-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;

(E)-3-((3-butyl-5-(4-fluorfenyl)-7-(metylthio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-

benzothiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
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(S)-(E)-3-((3-butyl-5-(4-fluorfenyl)-7-(metylthio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(R)-(E)-3-((3-butyl-5-(4-fluorfenyl)-7-(metylthio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(E)-3-((3-Butyl-5-(4-fluorfenyl)-7-(metylthio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(E)-3-((3-Butyl-7-(etylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-
yl)oksy)akrylsyre;
(E)-3-((3-Butyl-7-(etylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(E)-3-((3-Butyl-7-(etylthio)-5-(4-fluorfenyl)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-5-(4-fluorfenyl)-7-(metylthio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepin-8-
yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-5-(4-fluorfenyl)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-5-(4-fluorfenyl)-2-metyl-7-(metylthio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-5-(4-fluorfenyl)-2-metyl-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-2-metyl-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-5-(4-fluorfenyl)-7-(metylthio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-1,1-dioksido-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre;
(Z)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-5-(4-fluorfenyl)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiadiazepin-8-yl)oksy)-2-fluorakrylsyre; og



10

15

20

25

30

NO/EP4069360

(E)-3-((3-butyl-7-(etylthio)-5-(4-fluorfenyl)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzothiadiazepin-8-yl)oksy)akrylsyre;
eller et farmasgytisk akseptabelt salt av samme.

10. Farmasgytisk blanding som omfatter en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse ifglge ett

av kravene 1til 9, og ett eller flere farmasgytisk akseptable hjelpestoffer.
11. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 9, for anvendelse som et medikament.

12. Forbindelse ifplge ett av kravene 1 til 9, for anvendelse i behandling eller forebygging av en
kardiovaskulzaer sykdom; hyperkolesterolemi; type 1 og type 2 sukkersyke; komplikasjoner av
diabetes, inkludert gra steer, mikro- og makrovaskuleere sykdommer, retinopati, neuropati,
nefropati og forsinket sarheling, vevsiskemi, diabetisk fot, arteriosklerose, myokardialt infarkt, akutt
koronar syndrom, ustabil angina pectoris, stabil angina pectoris, slag, periferisk arteriell okklusiv
sykdom, cardiomyopati, hjertesvikt, hjerterytmelidelser og vaskuleer restenose; diabetesrelaterte
sykdommer slik som insulinresistens (svekket glukosehomeostase), hyperglykemi, hyperinsulinemi,
forhgyede blodnivaer av fettsyrer eller glyserol, ekstrem overvekt, dyslipidemi, hyperlipidemi

inkludert hypertriglyseridemi, metabolsk syndrom (syndrom X), aterosklerose og hypertensjon.

13. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 9, for anvendelse i behandling eller forebygging av en
gastrointestinal sykdom eller lidelse, slik som forstoppelse inkludert kronisk forstoppelse,
funksjonell forstoppelse, kronisk idiopatisk forstoppelse (CIC), periodisk/sporadisk forstoppelse,
forstoppelse sekundzer til sukkersyke, forstoppelse sekundeer til slag, forstoppelse sekundeer til
kronisk nyresykdom, forstoppelse sekundeer til multippel sklerose, forstoppelse sekundeer til
Parkinsons sykdom, forstoppelse sekundzer til systemisk sklerose, medikament indusert
forstoppelse, irritabel tarmsyndrom med forstoppelse (IBS-C), irritabel tarmsyndrom blandet (IBS-
M), pediatrisk funksjonell forstoppelse og opioid indusert forstoppelse); Crohns sykdom; primaer
gallesyre-malabsorpsjon; irritabel tarmsyndrom (IBS); inflammatorisk tarmsykdom (IBD); ileal
inflammasjon; og reflukssykdom og komplikasjoner av samme, slik som Barretts @gsofagus,

gallerefluks-gsofagitt og gallerefluks-gastritt.

14. Forbindelse ifplge ett av kravene 1 til 9, for anvendelse i behandling eller forebygging av en
leversykdom eller -lidelse, slik som en nedarvet metabolsk lidelse i leveren; medfgdt feil ved
gallesyresyntese; medfgdte gallegang-anomalier; galle-atresi; post-Kasai galleatresi; galleatresi
etter levertransplantasjon; neonatal hepatitt; neonatal kolestase; nedarvede former av kolestase;
cerebrotendinous xanthomatosis; en sekundaer defekt av BA-syntese; Zellwegers syndrom; cystisk
fibrose-assosiert leversykdom; alfal-antitrypsin-mangel; Alagilles syndrom (ALGS); Byler-syndrom;

en primeaer defekt ved gallesyre-(BA)-syntese; progressiv familizer intrahepatisk kolestase (PFIC)
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inkludert PFIC-1, PFIC-2, PFIC-3 og ikke-spesifisert PFIC, post-galle-diversjon PFIC og PFIC etter
levertransplantasjon; godartet tilbakevendende intrahepatisk kolestase (BRIC) inkludert BRIC1,
BRIC2 og ikke-spesifisert BRIC, post-galle-diversjon BRIC og BRIC etter levertransplantasjon;
autoimmun hepatitt; primaer galle-kirrhose (PBC); leverfibrose; ikke-alkoholisk fettleversykdom
(NAFLD); ikke-alkoholisk steatohepatitt (NASH); portal hypertensjon; kolestase; Down-syndrom-
kolestase; medikament-indusert kolestase; intrahepatisk kolestase ved graviditet (gulsott under
graviditet); intrahepatisk kolestase; ekstrahepatisk kolestase; parenteral erneseringsassosiert
kolestase (PNAC); lav fosfolipid-assosiert kolestase; lymfegdem-kolestase-syndrom 1 (LCS1); primaer
skleroserende kolangitt (PSC); immunglobulin G4-assosiert kolangitt; primeer galle-kolangitt;
cholelithiasis (gallestener); gallelitiase; koledoklitiase; gallesten-pankreatitt; Caroli-sykdom;
malignitetsgrad i galleganger; malignitetsgrad som forarsaker obstruksjon av galletreet; galle-
strikturer; AIDS-kolangiopati; iskemisk kolangiopati; pruritus grunnet kolestase eller gulsott;
pankreatitt; kronisk autoimmun leversykdom som fgrer til progressiv kolestase; hepatisk steatose;
alkoholisk hepatitt; akutt fettlever; fettlever ved graviditet; medikament-indusert hepatitt; jern-
overbelastningslidelser; medfgdt gallesyresyntese-defekt type 1 (BAS-defekt type 1);
medikamentindusert leverskade (DILI); hepatisk fibrose; medfgdt hepatisk fibrose; hepatisk
kirrhose; Langerhans celle-histiocytose (LCH); neonatal iktyose-skleroserende kolangitt (NISCH);
erytropoietisk protoporfyri (EPP); idiopatisk duktopeni i moden alder (IAD); idiopatisk neonatal
hepatitt (INH); ikke-syndromal knapphet pa interlobulzaere galleganger (NS PILBD); North American
Indian barndoms-kirrhose (NAIC); hepatisk sarkoidose; amyloidose; nekrotiserende enterokolitt;
serum-gallesyre-forarsakede toksisiteter, inkludert hjerterytmeforstyrrelser (for eksempel,
atrieflimmer) i etablering av abnorm serum-gallesyreprofil, cardiomyopati forbundet med
leverkirrhose ("cholecardia"), og skjelettmuskelsvinn forbundet med kolestatisk leversykdom;
polycystisk leversykdom; viral hepatitt (inkludert hepatitt A, hepatitt B, hepatitt C, hepatitt D og
hepatitt E); hepatocellulzer karsinom (hepatom); kolangiokarsinom; gallesyrerelatert
gastrointestinal kreft; og kolestase forarsaket av tumorer og neoplastisk lidelse i leveren, i

gallegangen og i pankreas.

15. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 9, for anvendelse i behandling eller forebygging av
abetalipoproteinemi, familizer hypobetalipoproteinemi (FHBL), kylomikron-retensjonssykdom
(CRD) eller sitosterolemi; hypervitaminose og osteopetrose; hypertensjon; glomerulser
hyperfiltrering; polycystisk nyresykdom (PKD), inkludert autosomal dominant polycystisk
nyresykdom (ADPKD) og autosomal resessiv polycystisk nyresykdom (ARPKD); og pruritus av
nyresvikt; eller for anvendelse i beskyttelsen mot lever- eller nyreskade forbundet med metabolsk

sykdom.
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