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PATENTKRAV
1. Forbindelse med formel (I)
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hvori
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: : :Rs
R! er s

R? velges fra hydrogen, F, Cl, Br, 0SO,C.3alkyl, eller C;_alkyl;

R3 velges fra hydrogen, F, Cl, Br, CN, CF3, SO,C).3alkyl, CONH; eller SO:NR*R?,

hvori R* og R® sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, danner en azetidin-,
pyrrolidin- eller piperidinring; eller

R! velges fra

RT R? R?
X Y Q\
>=O | .
N : N O ' N 0
K® S &
0]
AY
N
6 S -
R

4

X velges fra O, S eller CFy;

Y velges fra O eller S;

Q velges fra CH eller N;

R® velges fra Cialkyl, hvori Cisalkylet eventuelt substitueres med 1, 2 eller 3 F og eventuelt
med en substituent valgt fra OH, OCialkyl, N(Ci-3alkyl)., syklopropyl, eller tetrahydropyran;
R7 velges fra hydrogen, F, Cl eller CH3;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.
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2. Forbindelsen ifelge krav 1, hvori

R?
X
*/i;[ =0
. N
\6
R X

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

R! er

3. Forbindelse ifelge enten krav 1 eller 2, hvori
XerO;

R® er Cyzalkyl; og

R’ er hydrogen;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

4. Forbindelse med formel (I) ifelge krav 1 valgt fra:
(25)-N-[(1S)-1-cyano-2-(4'-cyanobifenyl-4-yl)etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(3-metyl-2-okso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl)fenyl]etyl } -1,4-
oksazepan-2-karboksamid,
(25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(3,7-dimetyl-2-0kso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl)fenyl]etyl } -
1,4-oksazepan-2-karboksamid;

4'-[(25)-2-cyano-2-{[(25)-1,4-oksazepan-2-ylkarbonyl]amino } etyl|bifenyl-3-yl-metansulfonat;
(25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(3-metyl-1,2-benzoksazol-5-yl)fenyl]etyl } -1,4-oksazepan-2-karbok
samid;

(25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4'-(trifluormetyl)bifenyl-4-yl]etyl } -1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(2S)-N-[(1S5)-1-cyano-2-(3',4'-difluorbifenyl-4-yl)etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(2S)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(6-cyanopyridin-3-yl)fenyl]etyl } -1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(4-metyl-3-okso-3,4-dihydro-2 H-1,4-benzotiazin-6-yl)fenyl]etyl } -1
,4-oksazepan-2-karboksamid;
(2S)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(3-etyl-7-metyl-2-0kso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl)fenyl ety
1}-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(28)-N-[(1S)-1-cyano-2-{4-[3-(2-hydroksy-2-metylpropyl)-2-okso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazo
1-5-yl]fenyl}etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-[(1S5)-1-cyano-2-{4-[3-(2,2-difluoretyl)-7-fluor-2-okso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-
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yl]fenyl}etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-[(1S5)-1-cyano-2-(4-{3-[2-(dimetylamino)etyl]-2-0kso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-y
1} fenyl)etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(3,3-difluor-1-metyl-2-okso-2,3-dihydro-1H-indol-6-yl)fenyl]etyl } -
1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(2S)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(7-fluor-3-metyl-2-okso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl)fenyl]et
yl}-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(2S)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(3-etyl-2-0kso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl)fenyl]etyl } -1,4-0k
sazepan-2-karboksamid;
(25)-N-[(1S)-1-cyano-2-{4-[3-(syklopropylmetyl)-2-okso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl]fe
nyl}etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(2S)-N-[(1S5)-1-cyano-2-{4-[3-(2-metoksyetyl)-2-0kso-2,3-dihydro-1,3-benzotiazol-5-yl|fenyl }
etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(28)-N-[(1S)-1-cyano-2-{4-[2-okso-3-(propan-2-yl)-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl]fenyl } et
yl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(2S)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(4-metyl-3-0kso-3,4-dihydro-2 H-1,4-benzoksazin-6-yl)fenyl]etyl } -
1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(28)-N-[(1S)-1-cyano-2-{4-[3-(2-metoksyetyl)-2-0kso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl|fenyl
tetyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(5-cyanotiofen-2-yl)fenyl]etyl } -1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-[(1S)-2-(4'-karbamoyl-3'-fluorbifenyl-4-yl)-1-cyanoetyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid
(25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(1-metyl-2-okso-1,2-dihydrokinolin-7-yl)fenyl]etyl }-1,4-oksazepan
-2-karboksamid;

(28)-N-[(1S)-1-cyano-2-{4-[2-okso-3-(tetrahydro-2 H-pyran-4-ylmetyl)-2,3-dihydro-1,3-benzo
ksazol-5-yl]fenyl}etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(2S)-N-{(15)-2-[4-(7-klor-3-metyl-2-0kso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl)fenyl]-1-cyanoety
1}-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(28)-N-[(1S)-1-cyano-2-{4-[3-(2,2-difluoretyl)-2-okso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl | fenyl
tetyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-[(1S5)-1-cyano-2-{4-[2-0kso-3-(2,2,2-trifluoretyl)-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl|fen
yl}etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(3-metyl-2-okso-2,3-dihydro-1,3-benzotiazol-5-yl)fenyl]etyl } -1,4-0

ksazepan-2-karboksamid;



NO/EP3097086

(25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4'-(metylsulfonyl)bifenyl-4-yl]etyl } -1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-{(15)-2-[4'-(azetidin-1-ylsulfonyl)bifenyl-4-yl]-1-cyanoetyl } -1,4-oksazepan-2-karboksa
mid;
(28)-N-[(1S)-1-cyano-2-(4'-fluorbifenyl-4-yl)etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;

5 (25)-N-{(15)-2-[4-(1,3-benzotiazol-5-yl)fenyl]-1-cyanoetyl } -1,4-oksazepan-2-karboksamid;
(25)-N-[(1S5)-1-cyano-2-(4'-cyanobifenyl-4-yl)etyl]-1,4-oksazepan-2-karboksamid;

og farmaseytisk akseptable salter derav.

5. Forbindelse ifolge krav 1 som er
10 (25)-N-{(15)-1-cyano-2-[4-(3-metyl-2-0kso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl)fenyl]etyl }-1,4-

oksazepan-2-karboksamid

C
H
N J"‘*fn/ N

C

0
N
H3C‘ —<O .
eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

15 6. Forbindelse ifelge krav 1 som er (2S5)-N-{(1S5)-1-cyano-2-[4-(3-metyl-2-
okso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-5-yl)fenyl]etyl } -1,4-oksazepan-2-karboksamid

ot

N
H

T -
ol
N
HC ﬁ\(o
7. Farmasgytisk sammensetning som omfatter en forbindelse med formel (I) ifelge ett av

20  kravene 1 til 6 og en farmaseytisk akseptabel adjuvans, fortynningsmiddel eller baerer.

8. Forbindelse med formel (I) ifolge ett av kravene 1 til 6 for anvendelse 1 terapi.
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9. Forbindelse med formel (1) ifelge ett av kravene 1 til 6, for anvendelse ved behandling
av obstruktive sykdommer 1 luftveiene: inkludert astma, inkludert bronkial, allergisk, iboende,
ytre, treningsindusert, medikamentindusert (inkludert aspirin og NSAID-indusert) og
stov-indusert astma, bade intermitterende og vedvarende og av alle alvorlighetsgrader, og andre
arsaker til luftveishyperrespons; kronisk obstruktiv pulmoner sykdom (KOLS); bronkitt,
inkludert smittsom og eosinophil bronkitt; emfysem; bronkiektasier; cystisk fibrose; sarkoidose;
alfa-1-antitrypsinmangel; Farmers lunge og relaterte sykdommer; overfelsomhetspneumonitt;
lungefibrose, inkludert kryptogen fibroserende alveolitt, idiopatiske interstitielle
lungebetennelser, fibrosekompliserende anti-neoplastisk terapi og kronisk infeksjon, inkludert
tuberkulose og aspergillose og andre fungale infeksjoner; komplikasjoner med
lungetransplantasjon; vaskulitisk og trombotiske lidelser av lungeblodkar, og pulmonal
hypertensjon; antitussiv aktivitet inkludert behandling av kronisk hoste forbundet med
inflammatoriske og sekretoriske tilstander 1 luftveiene, og iatrogen hoste; akutt og kronisk
rhinitt, inkludert rhinitis medicamentosa og vasomotorrhinitt; flerarig og sesongmessig allergisk
rhinitt inkludert rhinitis nervosa (heysnue); nasal polypose; akutt virusinfeksjon inkludert
forkjelelse og infeksjon som skyldes respiratorisk syncytialt virus, influensa, coronavirus
(inkludert SARS) og adenovirus, akutt lungeskade, voksenrespiratorisk stressyndrom (ARDS),
samt eksaserbasjoner av hver av de ovennevnte tilstandene 1 luftveiskanalen, 1 bestemte

eksaserbasjoner av alle typer astma eller KOLS.

10. Forbindelse med formel (I) for anvendelse ifelge krav 9 for anvendelse ved behandling

av astma eller kronisk obstruktiv lungesykdom.

1. Kombinasjon av en forbindelse med formel (I) ifolge ett av kravene 1 til 6 og ett eller

flere midler uavhengig valgt fra:

. en ikke-steroid glukokortikoidreseptoragonist;
. en selektiv B2-adrenoceptoragonist;

. en fosfodiesteraschemmer;

. en proteasehemmer;

. et glukokortikoid;

. et antikolinergt middel;

. en modulator av kjemokinreseptorfunksjon; og

. en hemmer av kinasefunksjon.
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