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Patentkrav

1. En forbindelse med formel (I):

hvor:

N R* O IS N-
A AL

.

R

Ny N R? /

L)

R! er C;-C; alkyl eller C5-Cg cykloalkyl, hvor alkyl eller sykloalkyl er eventuelt
substituert med ett til tre halogenatomer;

R? er hydrogen eller C;-Cg alkyl, hvor alkyl eventuelt er substituert med halogen;
R3 er hydrogen eller C;-C5 alkyl;

R?* er hydrogen eller C;-C; alkyl;

R> er hydrogen, C;-Cs alkyl, OR? eller -NHR?;

R® er hydrogen, C;-Cs alkyl, C;-C5 halogenalkyl, eller C5-Cgcykloalkyl hvori
cykloalkyl er eventuelt substituert med C;-C; alkyl, C;-C; halogenalkyl, eller ett eller
to halogenatomer;

R? og R® er uavhengig hydrogen, C;-C; alkyl eller R? og R° kombineres med det
nitrogenatom til hvilket de er bundet, for 8 danne en 4-6-leddet heterocyklisk ring

eventuelt inneholdende et oksygen- eller et nitrogenatom i ringen;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller stereoisomer derav.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor:

R! er C;-C; alkyl eller C5-Cg cykloalkyl, hvor alkyl eller sykloalkyl er eventuelt
substituert med ett til tre halogenatomer;

R? er hydrogen;

R3 er hydrogen;

R* og R® er begge hydrogen;

R® er C;-C; alkyl, eller C5-C¢ cykloalkyl;
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R? og R® er uavhengig av hverandre hydrogen eller C;-Cs alkyl; eller R? og

R kombineres med det nitrogenatom til hvilket de er bundet, for 8 danne en 4-6-
leddet heterocyklisk gruppe eventuelt inneholdende et oksygenatom i ringen; hvor
den heterosykliske gruppe er ytterligere substituert med én eller to grupper

uavhengig valgt fra C;-C3 alkyl og hydroksyl;
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller stereoisomer derav.
3. Forbindelse ifglge krav 1, hvor:

R! er C;-C5 alkyl eller cyklopropyl, hvori alkylgruppen er substituert med tre
fluoratomer;

R? er hydrogen;

R3 er hydrogen;

R* og R® er begge hydrogen;

R® er syklopropyl;

R? og R® er begge C;-C; alkyl, eller R* og R® sammen med det nitrogenatom til
hvilket de er bundet, danner en 4-6-leddet heterocyklisk gruppe eventuelt
inneholdende et oksygenatom i ringen; hvor den heterosykliske gruppe er

ytterligere substituert med én eller to grupper valgt fra C;-Cs alkyl og hydroksyl;
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller stereoisomer derav.

4. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra gruppen bestdende av
N s 0O /ES N
= | N
—
(\N - N 4
o

nemlig 4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-

tiazol-4-yl)-5-morfolinopikolinamid;
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= S -
ot 4

L]

nemlig 4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazo1-3-
5 yltiazol-4-yl)-5-(3-hydroksy-3-methylazetidin-1-yl)pikolinamid;

N 0 S N~

D’@“fﬁ% L~
=N i s

' T

FF

nemlig (S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-morfolino-N-(2-(4-(1,1,1-
10  trifluorpropan-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid;

N ] S N.
A AL
Ho [N | L L
L s
FF o,

nemlig (S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(3-hydroksy-3-metylazetidin-1-yl)-N-
15 (2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid; og

N S
-\-\ O N~
MNE")LH/[NH;\IJ
~ =N >
“r s

F F

L]

nemlig (S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(dimetylamino)-N-(2-(4-(1,1,1-
20  trifluorpropan-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid; eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller enatiomer derav.
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5. Forbindelse ifglge krav 4, hvor forbindelsen er

nemlig (S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(dimetylamino)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluorpropan-2-yl)-4H1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller enatiomer derav.

6. Forbindelse ifglge krav 4, hvor forbindelsen er
N 3
D> >~
| H >
=N >

FF

nemlig (S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(3-hydroksy-3-metylazetidin-1-yl)-N-
(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid eller et

farmasgytisk akseptabelt salt eller enatiomer derav.

7. Forbindelse ifglge krav 4, hvor forbindelsen er

= S .
M;\\JIT])CLHINH/:J
HO)C/N 2N d

nemlig 4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-cyklopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yDtiazol-4-yl)-5-(3-hydroksy-3-metylazetidin-1-yl)pikolinamid eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller enantiomer derav.

8. Forbindelse ifglge krav 1, hvor
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R! er C;-C; alkyl eller cyklopropyl, hvori alkyl eller cyklopropyl, eventuelt substituert med
ett til tre fluoratomer;

R? er hydrogen;

R3 er hydrogen;

R* og R® er begge hydrogen;

R® er C;-C; alkyl, C;-C; halogenalkyl eller cyklopropyl, hvori cyklopropyl er substituert
med ett eller to fluoratomer;

R? og R® er kombinert med nitrogenatomet til hvilket de er bundet, for @ danne en
heterocyklisk gruppe valgt fra gruppen bestaende av azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
piperazinyl, morfolinyl; hvor den heterosykliske gruppe er ytterligere substituert med én
eller to grupper valgt fra C;-Cs alkyl og hydroksyl;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller stereoisomer derav.

9. Forbindelse ifglge krav 1, hvor

R! er metyl, etyl, propyl, fluormetyl, difluormetyl, trifluormetyl, fluoretyl, difluoretyl,
trifluoretyl, fluorpropyl, difluorpropyl, trifluorpropyl, fluorcyklopropyl, difluorcyklopropyl,
eller cyklopropyl;

R? er hydrogen;

R3 er hydrogen;

R* og R® er begge hydrogen;

R® er metyl, etyl, propyl, fluormetyl, difluormetyl, trifluormetyl, fluoretyl, difluoretyl,
trifluoretyl, fluorpropyl, difluorpropyl, trifluorpropyl, fluorcyklopropyl, difluorcyklopropyl,
eller cyklopropyl;

R? og R® er kombinert med nitrogenatomet til hvilket de er bundet, for 8 danne en
heterocyklisk gruppe valgt fra gruppen bestdende av azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
piperazinyl, morfolinyl; hvor den heterosykliske gruppe er ytterligere substituert med én
eller to grupper valgt fra metyl, etyl, propyl, og hydroksyl;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller stereoisomer derav.

10. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra gruppen bestdende av:

Ny 0 S N-
%NWHIN)ZNJ
_N
C/N

5-(azetidin-1-yl)-4-(4-cyklopropylimidazol-1-yl)-N-[2-(4-cyklopropyl-1,2,4-triazol-3-yl)-
1,3-tiazol-4-yl]-pyridin-2-karboksamid;
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o X

(S)-5-(azetidin-1-yl)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-
5 vyl-)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid;

e X

F

(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(pyrrolidin-1-yl)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-
10  2-yl-)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid;

N-t\ 0 S /N\
MNﬁW)LﬁINHNJ
o 4

4-(4-cyklopropylimidazol-1-yl)-N-[2-(4-cyklopropyl-1,2,4-triazol-3-yl)-1,3-tiazol-4-yl]-5-
15 pyrrolidin-1-ylpyridin-2-karboksamid;

H
HO-OJ 2N 4

4-(4-cyklopropylimidazol-1-yl)-N-[2-(4-cyklopropyl-1,2,4-triazol-3-yl)-1,3-tiazol-4-yl]-5-
20 (3-hydroksypyrrolidin-1-yl)-pyridin-2-karboksamid;

HO
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4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(3-hydroksypyrrolidin-1-yl)-N-(2-(4-((S)-1,1,1-
trifluorpropan-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid;

N S .
MD')CLNINH/:J’N
o

4-(4-cyklopropylimidazol-1-yl)-N-[2-(4-cyklopropyl-1,2,4-triazol-3-yl)-1,3-tiazol-4-yl]-5-
piperidin-1-ylpyridin-2-karboksamid;

:N-ﬁ\ 0 ISHN\N

FF
10

(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(piperidin-1-yl)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-

2-yl-)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid;
= | )— )
MN | ~ \ NHNJ
FF

HO
15
(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(4-hydroksy-4-metylpiperidin-1-yl)-N-(2-(4-
(1,1,1-trifluorpropan-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid;

N 0 ! N.
H
2N
S d

4-(4-cyklopropylimidazol-1-yl)-N-[2-(4-cyklopropyl-1,2,4-triazol-3-yl)-1,3-tiazol-4-yl]-5-

20

(4-hydroksy-4-metylpiperidin-1-yl)-pyridin-2-karboksamid;
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F

(S)-4-(4-cyklopropyl-1H-imidazol-1-yl)-5-(4-metylpiperazin-1-yl)-N-(2-(4-(1,1,1-
trifluorpropan-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiazol-4-yl)pikolinamid; og

N 0 S, N.
MWNINH; p
H
2N
39 4

4-(4-cyklopropylimidazol-1-yl)-N-[2-(4-cyklopropyl-1,2,4-triazol-3-yl)-1,3-tiazol-4-yl]-5-
(4-metylpiperazin-1-yl)-pyridin-2-karboksamid;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller stereoisomer derav.

11. En farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge kravene 1-10, og

minst én farmasgytisk akseptabel eksipiens.
12. En forbindelse ifglge kravene 1-10, for anvendelse i terapi.

13. Forbindelse ifglge krav 12, hvor terapien er behandling av autoimmune sykdommer,
inflammatoriske sykdommer, kardiovaskulaere sykdommer (inkludert diabetes, diabetisk
nefropati, og andre komplikasjoner ved diabetes), kardio- og renal-sykdommer,

innbefattet nyresykdommer, fibrotiske sykdommer, luftveissykdommer (inkludert KOLS,
idiopatisk lungefibrose (IPF), og akutt lungeskade), akutte og kroniske leversykdommer,

0g nevrodegenerative sykdommer.
14. Forbindelse ifglge krav 12, hvor terapien er behandling av kronisk nyresykdom.

15. Forbindelse ifglge krav 12, hvor terapien er behandling av lungefibrose eller

nyrefibrose.



