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1
Patenttivaatimukset
1. Yhdiste, joka on valittu yhdisteista, joilla on kaava I
X (Y)n
O o)
= 0 Z
(R1/\/K« P/
m N—N I,

ja niiden deuteroiduista johdannaisista ja farmaseuttisesti hyvaksyttavista suoloista,
joissa

X on valittu ryhmista -O-, -S-, -SO- ja -SO2-;

kukin Y on itsenaisesti valittu rynmista -C(RY)2-, -O-, -CO- ja

kukin RY on valittu itsenaisesti seuraavista: vety, halogeeni, C1-Cs-alkyyli (valinnaisesti
substituoitu 1:11&-3:1la ryhmalla, jotka on valittu itsenaisesti hydroksista ja Q:sta), Cs-
Cs-sykloalkyyli, Ce-C1o-aryyli, 5—10-jaseninen heteroaryyli, -ORY!, -CO2RY1, -CORY", -
CON(RY")2 ja -NRY'-; tai kaksi RY:n esiintym&a samassa atomissa muodostavat
yhteen vietyind renkaan, joka on valittu Cs-Cs-sykloalkyylistd ja 3-6-jasenisesta
heterosyklyylista; tai kaksi RY:n esiintym&a, joista yksi on yhdessa atomissa ja toinen
on viereisessa atomissa, muodostavat yhteen vietyina pi-sidoksen;

kukin RY! on valittu itsenaisesti vedysta ja C1-Cs-alkyylista, tai kaksi RY!:n esiintymaa
sitoutuneina samaan typpeen muodostavat yhteen vietyind 3-6-jdsenisen
heterosyklyylin

rengas B on valittu seuraavista:

= Ce-Cro-aryyli (valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:lla ryhmalla, jotka on valittu
itsendisesti halogeenista, C1-Ces-alkyylista ja C1-Cs-alkoksista)

= C3-Cs-sykloalkyyli

» 5—10-ja@seninen heteroaryyli ja

= 3—6-jaseninen heterosyklyyli (valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:lla rynmalla, jotka on
valittu itsendisesti C1-Cs-alkyylista);

kukin Q on valittu itsenaisesti seuraavista:

= C1-Cs-alkyyli, joka on valinnaisesti substituoitu 1:11&d-3:1la rynmalla, jotka on valittu

itsenaisesti seuraavista:
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o halogeeni

o 0kso

o Ce-C1o-aryyli (valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:lla ryhmalla, jotka on valittu

itsenaisesti halogeenista ja -OCF3:sta) ja

o C3-Cs-sykloalkyyli
= Cs3-Cs-sykloalkyyli, joka on valinnaisesti substituoitu 1:118-3:lla ryhmalla, jotka on
valittu itsendisesti seuraavista:

o halogeeni

o CN

o C1-Cs-alkyyli (valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:lla ryhmalla, jotka on valittu

itsenaisesti halogeenista, -NHz:sta ja -NHCOMe:sta)

o C1-Ce-alkoksi

o Ce-C1o-aryyli (valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:lla ryhmalla, jotka on valittu

itsendisesti C1-Ce-alkyylista) ja

o C3-Cs-sykloalkyyli
= Cs-C1o-aryyli, joka on valinnaisesti substituoitu 1:118-3:lla ryhmailla, jotka on valittu
itsendisesti seuraavista:

o halogeeni

o CN

o C1-Cs-alkyyli (valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:lla ryhmalla, jotka on valittu

itsenaisesti halogeenista ja hydroksista)

o C1-Ce-alkoksi, joka on valinnaisesti substituoitu 1:11&—4:11& ryhmalla, jotka on

valittu itsendisesti seuraavista:

= halogeeni
= C3-Cs-sykloalkyyli (substituoitu valinnaisesti CFs:lla)

o Cs-Cs-sykloalkyyli (valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:lla ryhmalla, jotka on

valittu itsendisesti halogeenista, CFs:sta, OCFs:sta ja C1-Ce-alkyylista) ja

o Ce-Cro-aryyli
= 5-10-jaseninen heteroaryyli, joka on valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:1la ryhmalla,
jotka on valittu itsenaisesti seuraavista:

o halogeeni

o C1-Cs-alkyyli (valinnaisesti substituoitu 1:11a-3:lla ryhmalla, jotka on valittu

itsenaisesti halogeenista)
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o C3-Cs-sykloalkyyli (valinnaisesti substituoitu 1:118-3:lla CFs-ryhmalla) ja

o 3—10-j@seninen heterosyklyyli
= 3—10-j@seninen heterosyklyyli, joka on valinnaisesti substituoitu 1:11a-3:1la ryhmalla,
jotka on valittu itsenaisesti seuraavista:

o C1-Cs-alkyyli (valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:lla ryhmalla, jotka on valittu

itsendisesti oksosta ja Cs-Cs-sykloalkyylistd) ja

o OKSO;
kukin R' on valittu itsenaisesti seuraavista: halogeeni, C1-Cs-alkyyli (valinnaisesti
substituoitu 1:ll&-6:1la ryhmalla, jotka on itsendisesti valittu halogeenista ja
hydroksista), -OR2?, -N(R2)2, -CO2R?, -CO-N(R2)2, -CN, fenyyli, bentsyyli, C1-Ce-
alkoksi, Cs-Cs-sykloalkyyli, 5-6-jaseninen heteroaryyli, 3-6-jaseninen heterosyklyyli, -
SO2R?, -SR?, -SOR?, -PO(OR?)2 ja -PO(R?);
kukin R2 on valittu itsenaisesti seuraavista: vety, Ci-Ce-alkyyli (valinnaisesti
substituoitu 1:11d—6:1la ryhmalld, jotka on itsenaisesti valittu halogeenista) ja Cs-C1o-
aryyli (valinnaisesti substituoitu C1-Cs-alkoksilla, joka on valinnaisesti substituoitu
1:118-6:1la rynmalla, jotka on itsenaisesti valittu halogeenista);

Z on valittu seuraavista:

: b

A L Y R
P Bl V\{A‘;:\ . P’

N . e .o R iR e

jolloin rengas C on valittu Ce-C1o-aryylista ja 5—10-jasenisesta heteroaryylista;

R?#! on valittu seuraavista: vety, -CN, C1-Ce-alkyyli (valinnaisesti substituoitu 1:112-6:lla
ryhmalla, jotka on itsenaisesti valittu halogeenista ja 1-3 hydroksista), 3—6-jaseninen
heterosyklyyli, 3—6-j@seninen sykloalkyyli, 5—6-jaseninen aryyli ja 5-6-jdseninen
heteroaryyli;

R?Z2 on valittu vedysta, halogeenistéa ja hydroksista, tai RZ! ja R%2 muodostavat yhteen
vietyina ryhman, joka on valittu oksosta ja =N-OH:sta;

kukin R% on valittu itsenaisesti hydroksista, C1-Ce-alkoksista, C1-Ce-alkyylista, C1-Ce-
halogeenialkyylisté ja Ce-C1o-aryylista; tai kaksi R%:n esiintymaa muodostavat yhteen
vietyind 3—6-jasenisen heterosyklyylin;

n on valittu luvuista 4, 5, 6, 7 ja 8 ja

m on valittu luvuista 0, 1, 2 ja 3.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste, deuteroitu johdannainen tai

farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jossa X on -O-.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, deuteroitu johdannainen tai
5 farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jossa

(a) kukin RYon \valittu itsendisesti vedysta, halogeenista, C1-Cs-alkyylista

(valinnaisesti substituoitu 1:118-3:lla rynmalla, jotka on valittu itsenéisesti hydroksisat

ja Q:sta), C3-Cs-sykloalkyylista ja -ORY1:st3; tai

(b) kukin RY valitaan itsenaisesti seuraavista:

H+C HaC._  CHs OH
i L
ijww r MLM" ¥ * * * k) *

10  vety, fluori,

.\;_V.‘
g:ﬁ':r“‘ -F ;:'\\
«.L i3 b
4, Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen yhdiste, deuteroitu johdannainen tai

15 farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jossa n on valittu luvuista 4, 5 ja 6 ja/tai jossa -

(Y)n- on ryhma, joka on valittu seuraavista:

Aaaathaathaa Wy
S e v

o P ¥ D

20
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HO\ HDVH
D CDs

: = OH :
- - - OH
7% \/?;E. \/\/\%}

Pos

10

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen yhdiste, deuteroitu johdannainen tai
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jossa kukin R'on valittu itsenaisesti C1-Cs-

15 alkyylista (valinnaisesti substituoitu 1:118—6:1la ryhmalla, jotka on itsenaisesti valittu
halogeenista ja hydroksista), -N(R?)2:sta ja -CO2R2:sta; ja/tai

kukin R? on valittu itsenaisesti vedysta ja C1-Ce-alkyylista.
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6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen yhdiste, deuteroitu johdannainen tai
farmaseulttisesti hyvaksyttava suola, jossa kukin R' on valittu itsenaisesti ryhmista -
CFs3, -NHz, -NH(CH2CHs), CO2H ja CH20H.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen yhdiste, deuteroitu johdannainen tai
farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jossa

(a) Z on valittu seuraavista:

jaltai

(b) R# on valittu vedystd ja C1-Cs-alkyylistd (valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:lla
ryhmalla, jotka on itsendisesti valittu halogeenista) ja/tai

(c) R?! on valittu vedysta ja -CFs:sta ja/tai

(d) R%2 on hydroksi ja/tai

(e) Z on valittu seuraavista:

" - - o f{' S
A EE, ““i ey SNt R T . 5

Sew . Rt oo oM feyg
b . \'){'\ N e NN X A

jaltai
(f) m on valittu luvuista 1 ja 2 ja/tai
(9) X on -0+

kukin Y on valittu itsenaisesti rynmista -C(RY)2-, -O- ja

&,

kukin RY on valittu itsenaisesti vedysta ja C1-Cs-alkyylista (valinnaisesti substituoitu
1:118-3:1la ryhmalla, jotka on valittu itsenaisesti hydroksista ja Q:sta);
rengas B on valittu Cs-Cs-sykloalkyyliryhmista:
kukin Q on valittu itsenaisesti seuraavista: Cs-Cs-sykloalkyyli ja Ce-C1o-aryyli,
joka on valinnaisesti substituoitu 1:11&-3:lla rynmalla, jotka on valittu itsenaisesti
halogeenista ja C1-Ce-alkyylista,
kukin R1 on valittu itsenaisesti C1-Cs-alkyylista (valinnaisesti substituoitu 1:11&—

6:lla ryhmalla, jotka on itsendisesti valittu halogeenista) ja -NH::sta;
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Zon

RZ1
R22

R%1 on valittu C1-Ce-alkyylistd (valinnaisesti substituoitu 1:118—6:1la ryhmalla,
jotka on itsenaisesti valittu halogeenista);

5 RZ2 on hydroksi;
n on valittu luvuista 5 ja 6 ja

m on 2.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1—-7 mukainen yhdiste, deuteroitu johdannainen tai
10 farmaseuttisesti hyvaksyttava suola, jossa
(a) kukin RY on valittu itsenaisesti seuraavista:

vety,

jaltai

15  (b) -(Y)n- on ryhma, joka on valittu seuraavista:

o
o A r
S Y

m éa*“a”’@%

F
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ja
jaltai
(c) R#' on -CFs jaltai
(d)noné6.
> Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on valittu seuraavista:
Rakenne
FiC | Sy
F O CF;
\ /7 OH
N-N
":."‘.\\.« o -
Ry ™
EA:\,\.‘_;:‘.'-‘:«,\\‘;.»@—\_J_..\:%‘A- m: 5
% i

HK
anantiontoan 1

X, ol S
R A o
Y

anantiomearni }
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Yhd. Nro Rakenne
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10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on valittu seuraavista:
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Yhd. Nro Rakenne

60

o
CF, Sy
| = O CFs
\/f OH
NH2 N_N
62
S SO
o
CBi g SO
b B o
Xy \{‘“3\”, »s; CFy

anantiomse 3

63

snanticmeen

64

suantiomesd 2




EP4192829
24

Yhd. Nro Rakenne

65

enaniiomees 2

67

el

snpniomeent 3




EP4192829
25

Yhd. Nro Rakenne

70

gtasteraomess

71

Eaa

?&-"ft{ {\{wg\

diastereomeat 2

72

’;’:._‘,.v\

o \3
N
Fal ot
4
t\ P+ 3

e
§\: .}'f 23 g\i -~ ;\E

diasterecnweri 1

73

A
{‘ R
FiG .
N,
v‘ \ N \)\k
L L
‘\,\::;' o " "‘\{\ e Cg"\
R O

My NOM

diastoranmesyi 2




EP4192829

26
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‘Yhd. Nro :Rakenne
63
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niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat ja mink& tahansa edelld mainitun

deuteroidut johdannaiset.

11. Laakekoostumus, joka kasittda jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukaista
yhdistettd, deuteroitua johdannaista tai farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa seka

farmaseuttisesti hyvaksyttavaa kantoainetta.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen ladkekoostumus, joka kasittaa lisaksi yhta tai
useampaa muuta terapeuttista ainetta; jolloin valinnaisesti yksi tai useampi muu
terapeuttinen aine kasittda yhdisteen, jolla on CFTR:4a moduloivaa aktiivisuutta, tai
sen suolan tai deuteroidun johdannaisen; ja/tai

jolloin yksi tai useampi muu terapeuttinen aine kasittdd CFTR:n korjaajan.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen ladkekoostumus, jossa yksi tai useampi muu

terapeuttinen aine kasittaa
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(a) (R)-1-(2,2-difluoribentso[d][1,3]dioksol-5-yyli)-N-(1-(2,3-dihydroksipropyyli)-6-
fluori-2-(1-hydroksi-2-metyylipropan-2-yyli)-1H-indol-5-
yyli)syklopropaanikarboksamidin (yhdiste Il):

OH
XQXW

\\T\OH
jaltai

(b) 3-(6-(1-(2,2-difluoribentso[d][1,3]dioksol-5-yyli)syklopropaanikarboksamido)-3-
metyylipyridin-2-yyli)bentsoehapon (yhdiste 1V):

woaftal

(c) N-(1,3-dimetyylipyratsol-4-yyli)sulfonyyli-6-[3-(3,3,3-trifluori-2, 2-
dimetyylipropoksi)pyratsol-1-yyli]-2-[(4S)-2,2,4-trimetyylipyrrolidin-1-yyli]pyridiini-3-
karboksamidin (yhdiste V):

jaltai
(d) N-(bentseenisulfonyyli)-6-3-[2-1-(trifluorimetyyli)syklopropyyliletoksi]pyratsol-1-
yyli]-2-[(4S)-2,2,4-trimetyylipyrrolidin-1-yyli]pyridiini-3-karboksamidin (yhdiste VI):

jaltai

(e) (14S)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2.1]heptan-7-yyli}etoksi)-1H-pyratsol-1-yyli]-12,12-
dimetyyli-2A®-tia-3,9,11,18,23-penta-atsatetrasyklo[17.3.1.111,14.05,10]tetrakosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-heksaani-2,2,4-trionin (yhdiste VII):
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jaltai

() (1MR)-6-(2,6-dimetyylifenyyli)-11-(2-metyylipropyyli)-12-{spiro[2.3]heksan-5-yyli}-9-
oksa-2A%-tia-3,5,12,19-tetra-atsatrisyklo[12.3.1.14,8]nonadeka-
1(17),4(19),5,7,14(18),15-heksaani-2,2,13-trionin (yhdiste VIII):

0
\N O\/O
H
VIIT,
jaltai

(g) vahintdan yhden seuraavista valittavan yhdisteen: PTI-428, ABBV-2222, ABBV-
2851, GLPG2737, ABBV-3221, ABBV-3748, ABBV-3903, ABBV-119 ja PTI-801.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukainen yhdiste, deuteroitu johdannainen
tai farmaseuttisesti hyvaksyttava suola tai jonkin patenttivaatimuksen 11-13 mukainen
la&kekoostumus kaytettavaksi kystisen fibroosin hoitomenetelméssa, joka kasittaa
mainitun yhdisteen, deuteroidun johdannaisen, farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan

tai ladkekoostumuksen tehokkaan maaran antamisen sité tarvitsevalle potilaalle.

156. Patenttivaatimuksen 14 mukaisesti kaytettava yhdiste, deuteroitu
johdannainen, farmaseuttisesti hyvaksyttava suola tai lddkekoostumus, mika kasittaa
liséksi yhden tai useamman muun terapeuttisen aineen antamisen; jolloin valinnaisesti
yksi tai useampi muu terapeuttinen aine kasittdd yhdisteen, jolla on CFTR:&a
moduloivaa aktiivisuutta, tai sen suolan tai deuteroidun johdannaisen ja/tai jolloin yksi

tai useampi muu terapeuttinen aine kasittda CFTR:n korjaajan.
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16. Patenttivaatimuksen 15 mukaisesti kaytettava yhdiste, deuteroitu
johdannainen, farmaseuttisesti hyvaksyttava suola tai l1adkekoostumus, jolloin yksi tai
useampi muu terapeuttinen aine kasittaa
(a) (R)-1-(2,2-difluoribentso[d][1,3]dioksol-5-yyli)-N-(1-(2,3-dihydroksipropyyli)-6-
fluori-2-(1-hydroksi-2-metyylipropan-2-yyli)-1H-indol-5-
yyli)syklopropaanikarboksamidin (yhdiste Il):

OH
XQXW

\\‘-\OH

OH JIR
jaltai

(b) 3-(6-(1-(2,2-difluoribentso[d][1,3]dioksol-5-yyli)syklopropaanikarboksamido)-3-
10  metyylipyridin-2-yyli)bentsoehapon (yhdiste IV):

ot

(c) N-(1,3-dimetyylipyratsol-4-yyli)sulfonyyli-6-[3-(3,3,3-trifluori-2, 2-
dimetyylipropoksi)pyratsol-1-yyli]-2-[(4S)-2,2,4-trimetyylipyrrolidin-1-yyli]pyridiini-3-
15 karboksamidin (yhdiste V):

/
N
Q9 /QN

05

= A

. S

jaltai

jaltai

(d) N-(bentseenisulfonyyli)-6-3-[2-1-(trifluorimetyyli)syklopropyyliletoksi]pyratsol-1-
yyli]-2-[(4S)-2,2,4-trimetyylipyrrolidin-1-yyli]pyridiini-3-karboksamidin (yhdiste VI):

O\(‘JN N" N
20 //\)_ VI

jaltai
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(e) (14S5)-8-[3-(2-{dispiro[2.0.2.1]heptan-7-yyli}etoksi)-1H-pyratsol-1-yyli]-12,12-
dimetyyli-2A\8-tia-3,9,11,18,23-penta-atsatetrasyklo[17.3.1.111,14.05,10]tetrakosa-
1(22),5,7,9,19(23),20-heksaani-2,2,4-trionin (yhdiste VII):

@ op
| ~ N~ | ~
N P H N._=

jaltai

() (1MR)-6-(2,6-dimetyylifenyyli)-11-(2-metyylipropyyli)-12-{spiro[2.3]heksan-5-yyli}-9-
oksa-2\8-tia-3,5,12,19-tetra-atsatrisyklo[12.3.1.14,8]nonadeka-
1(17),4(19),5,7,14(18),15-heksaani-2,2,13-trionin (yhdiste VIII):

>}N
o
‘ P o
@i\l\/)\l\rs
H
VIIL

(g) vahintdan yhden seuraavista valittavan yhdisteen: PTI-428, ABBV-2222, ABBV-
2851, GLPG2737, ABBV-3221, ABBV-3748, ABBV-3903, ABBV-119 ja PTI-801.

jaltai

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolla on kaava:

fvheliste ThH

sen deuteroitu johdannainen tai jonkin edelld mainitun farmaseuttisesti hyvaksyttava
suola.

18. Laakekoostumus, joka kasittda patenttivaatimuksen 17 mukaista yhdistetta,
deuteroitua johdannaista tai farmaseuttisesti hyvaksyttdvad suolaa seka

farmaseuttisesti hyvaksyttavaa kantoainetta.
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19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen laakekoostumus, joka kasittaa lisaksi yhta

tai useampaa muuta terapeuttista ainetta.

20. Patenttivaatimuksen 17 mukainen yhdiste, deuteroitu johdannainen tai
farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola tai patenttivaatimuksen 18 mukainen
la&kekoostumus kaytettavaksi kystisen fibroosin hoitomenetelméssa, joka kasittaa
mainitun yhdisteen, deuteroidun johdannaisen, farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan

tai ladkekoostumuksen tehokkaan maaran antamisen sité tarvitsevalle potilaalle.

21. Patenttivaatimuksen 20 mukaisesti kaytettdva yhdiste, jolloin menetelma

kasittaa liséksi yhden tai useamman muun terapeuttisen aineen antamisen.
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