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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I:

R1
7
N Jd = __p3
0]
R2 |

eller et stereocisomer, enantiomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;
hvori Z er fenylen, pyridylen, pyrimidinylen, pyrazinylen, pyridazinylen,
tiazolylen, benzotiazolyl, benzo[d]isotiazolyl, imidazo[1,2-a]pyridinyl, kinolinyl,
1H-indolyl, pyrrolo[1,2-b]pyridazinyl, benzofuranyl, benzo[b]tiofenyl, 1H-
indazolyl, benzo[d]isoksazolyl, kinazolinyl, 1H-pyrrolo[3,2-c]pyridinyl,
pyrazolo[1,5-a]pyrimidinyl, imidazo[1,2-b]pyridazinyl, pyrazolo[1,5-a]pyridinyl;
der hver av disse eventuelt er substituert med 1-2 R®-rester valgt blant halogen,
Ci-e-alkyl, haloC;.¢-alkyl, C;.¢-alkoksy, haloC;.¢-alkoksy eller syklopropyl;

R! er fenyl, pyridyl, bisyklo[3.1.0]heksanyl, spiro[2.3]heksanyl,
bisyklo[3.1.1]heptanyl, spiro[2.5]oktanyl, bisyklo[4.1.0]heptanyl,
bisyklo[3.1.0]heksan-6-yl, spiro[2.3]heksan-5-yl, bisyklo[3.1.1]heptan-3-yl,
spiro[2.5]oktan-4-yl, bisyklo[4.1.0]heptan-3-yl, sykloheksyl eller syklopentyl,
der hver av disse eventuelt er substituert med 1-3 R'?; eller R! er syklopropy!
eventuelt substituert med 1-2 R*? eller fenyl;

R'® er halogen, Cj.¢-alkyl, haloC,¢-alkyl, Ci.s-alkoksy, haloC;.g-alkoksy eller
syklopropyl;

R? er Ci-3-alkyl, haloC;.s-alkyl eller syklopropyl eventuelt substituert med C;.3-
alkyl eller haloC;_3-alkyl;

R3 er -X-CO,R*, hydroksyC;_¢-alkyl, CONR*R®, CONR(CR;);.4CO,R*, CONR(CR,);-
4SO03R” eller tetrazolyl; hvori X er en binding, C;,-alkylen eller syklopropyl; og

R, R* og R® uavhengig er hydrogen eller C;_¢-alkyl.
2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori R? er syklopropyl, eller et stereoisomer,
enantiomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

3. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2, hvori forbindelsen er

valgt fra gruppen bestdende av:
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eller et stereocisomer, enantiomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og
m er 0-1; eller

hvori forbindelsen er vaIgt fra gruppen bestdende av:
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eller et stereoisomer, enantiomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
hvori:

X' er N, CH eller CR®;

X3 er O ellerS;

R® kan veere festet til hvilken som helst posisjon pa ringen; og

m er 0-1.

4. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori R! er fenyl
substituert med 1-3 R'®; og
Rla

er halogen, Cj¢-alkyl, haloC,.¢-alkyl, C;.¢-alkoksy, haloC,.g-alkoksy, eller et

stereoisomer, enantiomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori R® er -X-CO,R?;
X er en binding og R* er hydrogen eller C,¢-alkyl, eller et stereoisomer,

enantiomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

6. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori R® er metyl,
metoksy, fluor eller trifluormetoksy, eller et sterecisomer, enantiomer eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er

9
S
FaCO N— OH
N
T o :O
o F

5

eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

8. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

9. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er

OMe

eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

10. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

11. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

12. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er
CO,H

FaC

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

13. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er valgt blant:

metyl 2-[(1R,3r,5S)-3-({5-syklopropyl-3-[2-(trifluormetoksy)fenyl]-1,2-oksazol-
4-yl}ymetoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl]-4-fluor-1,3-benzotiazol-6-
karboksylat;
2-[(1R,3r,55)-3-({5-syklopropyl-3-[2-(trifluormetoksy)fenyl]-1,2-oksazol-4-
yl}metoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl]-4-fluor-1,3-benzotiazol-6-
karboksylsyre;

metyl 2-[(1R,3r,5S)-3-({5-syklopropyl-3-[2-(trifluormetyl)fenyl]-1,2-oksazol-4-
yl}metoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl]-4-fluor-1,3-benzotiazol-6-
karboksylat;
2-[(1R,3r,55)-3-({5-syklopropyl-3-[2-(trifluormetyl)fenyl]-1,2-oksazol-4-
yl}metoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl]-4-fluor-1,3-benzotiazol-6-
karboksylsyre;
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2-[(1R,3r,55)-3-({5-syklopropyl-3-[2-(trifluormetoksy)fenyl]-1,2-oksazol-4-
yl}metoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl]-4-metoksy-1,3-benzotiazol-6-
karboksylsyre;

metyl 6-[(1R,3r,55)-3-({5-syklopropyl-3-[2-(trifluormetoksy)fenyl]-1,2-oksazol-
4-yl}ymetoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl]pyridin-3-karboksylat;
6-[(1R,3r,55)-3-({5-syklopropyl-3-[2-(trifluormetoksy)fenyl]-1,2-oksazol-4-
yl}metoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl]pyridin-3-karboksylsyre;

metyl 5-[(1R,3r,55)-3-({5-syklopropyl-3-[2-(trifluormetoksy)fenyl]-1,2-oksazol-
4-yl}ymetoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl]pyrazin-2-karboksylat;
5-[(1R,3r,55)-3-({5-syklopropyl-3-[2-(trifluormetoksy)fenyl]-1,2-oksazol-4-
yl}metoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl]pyrazin-2-karboksylsyre; og
2-[(1R,3r,55)-3-({5-syklopropyl-3-[2-(trifluormetyl)fenyl]-1,2-oksazol-4-
yl}metoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl]-6-metylpyrimidin-4-karboksylsyre;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelse valgt blant:
6-((2-(3-((5-syklopropyl-3-(2-(trifluormetyl)fenyl)isoksazol-4-yl)metoksy)-8-
azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl)-4-fluorbenzo[d]tiazol-6-karbonyl)oksy)-3,4,5-
trihydroksytetrahydro-2H-pyran-2-karboksylsyre;
(25,3S,4S,SR,6S)-6-((2-((1R,3S,55)-3-((5-syklopropyl-3-(2-
(trifluormetyl)fenyl)isoksazol-4-yl)metoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl)-4-
fluorbenzo[d]tiazol-6-karbonyl)oksy)-3,4,5-trihydroksytetrahydro-2H-pyran-2-
karboksylsyre;
6-((2-(3-((5-syklopropyl-3-(2-(trifluormetoksy)fenyl)isoksazol-4-yl)metoksy)-8-
azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl)-4-fluorbenzo[d]tiazol-6-karbonyl)oksy)-3,4,5-
trihydroksytetrahydro-2H-pyran-2-karboksylsyre;
(25,3S,4S,SR,6S)-6-((2-((1R,3S,5S5)-3-((5-syklopropyl-3-(2-
(trifluormetoksy)fenyl)isoksazol-4-yl)metoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl)-
4-fluorbenzo[d]tiazol-6-karbonyl)oksy)-3,4,5-trihydroksytetrahydro-2H-pyran-2-
karboksylsyre;
6-((6-(3-((5-syklopropyl-3-(2-(trifluormetoksy)fenyl)isoksazol-4-yl)metoksy)-8-
azabisyklo[3.2.1]oktan-8-yl)nikotinoyl)oksy)-3,4,5-trihydroksytetrahydro-2H-
pyran-2-karboksylsyre; og
(25,35,4S,SR,65)-6-((6-((1R,3S,5S)-3-((5-syklopropyl-3-(2-
(trifluormetoksy)fenyl)isoksazol-4-yl)metoksy)-8-azabisyklo[3.2.1]oktan-8-
yDnikotinoyl)oksy)-3,4,5-trihydroksytetrahydro-2H-pyran-2-karboksylsyre; eller

et stereoisomer, enantiomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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15. Forbindelse med formel I:

R1
/
N b o3
O
R? I

eller et stereoisomer, enantiomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;
hvori Z er fenylen, Cs.;-sykloalkylen eller et 5-10-leddet monosyklisk eller
bisyklisk heteroaryl inneholdende 1-2 heteroatomer valgt blant N, O og S; der
hver av disse eventuelt er substituert med 1-2 R®-rester valgt blant halogen, C;.
s-alkyl, haloCy_¢-alkyl, C,.¢-alkoksy, haloC;_¢-alkoksy eller syklopropyl;

R! er fenyl, pyridyl, bisyklo[3.1.0]heksanyl, spiro[2.3]heksanyl,
bisyklo[3.1.1]heptanyl, spiro[2.5]oktanyl, bisyklo[4.1.0]heptanyl,
bisyklo[3.1.0]heksan-6-yl, spiro[2.3]heksan-5-yl, bisyklo[3.1.1]heptan-3-yl,
spiro[2.5]oktan-4-yl, bisyklo[4.1.0]heptan-3-yl, sykloheksyl eller syklopentyl,
der hver av disse eventuelt er substituert med 1-3 R'?; eller R er syklopropy!
eventuelt substituert med 1-2 R*? eller fenyl;

R!® er halogen, Cj.¢-alkyl, haloC,¢-alkyl, Ci.s-alkoksy, haloC;.¢-alkoksy eller
syklopropyl;

R? er Ci-3-alkyl, haloC;.s-alkyl eller syklopropyl eventuelt substituert med C;.3-
alkyl eller haloC;_3-alkyl;

R3 er -X-CO,R*, hydroksyC;_¢-alkyl, CONR*R®, CONR(CR;);.4CO,R*, CONR(CR,);-
4SO3R> eller tetrazolyl; hvori X er en binding, C;..-alkylen eller syklopropyl; og

R, R* og R®> uavhengig er hydrogen eller C,_¢-alkyl.

16. Forbindelsen ifglge krav 15, hvori forbindelsen er valgt fra gruppen

bestdende av:

R’ — RS
N X1 R? X'sy e
m
I-T . -U

R R’ 3

N \ __<x A g
P =,

N° C}q N“/ ) o N"'j
O..
By
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eller et stereoisomer, enantiomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
hvori:

X! og X? uavhengig er N, CH eller CR®;

X3 er O eller S;

R® kan veere festet til hvilken som helst posisjon pa ringen; og

m er 0-1.

17. Farmasgytisk sammensetning omfattende en terapeutisk virkningsfull
mengde av en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, og en farmasgytisk akseptabel bezerer.

18. Kombinasjon omfattende en terapeutisk virkningsfull mengde av en
forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, og et andre terapeutisk middel som er nyttig i behandling
av kolestase, intrahepatisk kolestase, gstrogenindusert kolestase,
legemiddelindusert kolestase, svangerskapskolestase, kolestase assosiert med
parenteral ernaering, primaer bilizer cirrhose (PBC), primaer skleroserende
kolangitt (PSC), progressiv familizer kolestase (PFIC), ikke-alkoholisk
fettleversykdom (NAFLD), ikke-alkoholisk steatohepatitt (NASH),
legemiddelindusert gallegangsskade, gallestein, levercirrhose, alkoholindusert
cirrhose, cystisk fibrose, gallegangsobstruksjon, kolelitiase, leverfibrose,
dyslipidemi, aterosklerose, diabetes, diabetisk nefropati, kolitt, gulsott hos
nyfgdte, forebygging av kernikterus, venookklusiv sykdom, portal hypertensjon,
metabolsk syndrom, hyperkolesterolemi, bakteriell overvekst i tarmen eller

erektil dysfunksjon.

19. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av

menneske- eller dyrekroppen ved terapi.

20. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, og eventuelt i kombinasjon med et andre terapeutisk
middel, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en FXR-mediert
tilstand.
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21. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket
som helst av kravene 1-16 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for

anvendelse i behandlingen av en FXR-mediert tilstand.

22. Anvendelse av en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for fremstilling av et legemiddel for

behandlingen av en FXR-mediert tilstand.

23. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i en fremgangsmate for
behandling ifglge krav 19 eller krav 20, eller den farmasgytiske
sammensetningen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling ifglge krav
21, eller anvendelsen ifglge krav 22, hvori tilstanden er kolestase, leverfibrose,

gallegangsobstruksjon, cystisk fibrose, inflammatorisk tarmsykdom eller kolitt.

24. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i en fremgangsmate for
behandling ifglge krav 19 eller krav 20, eller den farmasgytiske
sammensetningen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling ifglge krav
21, eller anvendelsen ifglge krav 22, hvori tilstanden er intrahepatisk kolestase,
gstrogenindusert kolestase, legemiddelindusert kolestase,
svangerskapskolestase, kolestase assosiert med parenteral ernzering og
progressiv familieer kolestase (PFIC); primeer bilieer cirrhose (PBC), primaer
skleroserende kolangitt (PSC), ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD), ikke-
alkoholisk steatohepatitt (NASH), alkoholisk leversykdom, Crohns sykdom eller

ulcergs kolitt.

25. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i en fremgangsmate for
behandling ifglge krav 19 eller krav 20, eller den farmasgytiske
sammensetningen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling ifglge krav
21, eller anvendelsen ifglge krav 22, hvori tilstanden er primaer bilizer cirrhose
(PBC).

26. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i en fremgangsméte for

behandling ifglge krav 19 eller krav 20, eller den farmasgytiske
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sammensetningen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling ifglge krav
21, eller anvendelsen ifglge krav 22, hvori tilstanden er ikke-alkoholisk
steatohepatitt (NASH).

27. Forbindelse med formel II
R1

-4
N\ / O/QN—-H

0
R2 11
hvori R! og R? er som definert i krav 1; eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.
28. Forbindelsen ifglge krav 27, hvori R? er syklopropyl.

29. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel I ifslge krav 1

eller krav 14, omfattende & omsette en forbindelse med formel II:
R1

7
N O/Cl\';_'*

O

R2 11
med en forbindelse Y-Z-R3;
hvori Y er en fraspaltelig gruppe; og
R, R?, R® og Z er som definert i krav 1;
og eventuelt 8 omdanne en forbindelse med formel I hvor substituentene har
betydningen som definert i krav 1, til en annen forbindelse med formel I som
definert i krav 1; og utvinne den resulterende forbindelsen med formel I i fri
form eller som salt; og eventuelt & omdanne forbindelsen med formel I oppnadd
i fri form til et gnsket salt eller et oppnddd salt til den frie formen;

eventuelt hvori Y er klor eller brom.
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