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Forbindelse med formel I:
Hl

X

~ \\N
e
N

H4 H5

HE

Formel I

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

R! er valgt fra hydrogen, halogen, CN, CF3 og metyl;

R? er valgt fra Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl,
3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, 5-10-leddet heteroaryl og NR°R¢,
hvor hver av Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl,
3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl og 5-10-leddete heteroarylgrupper
er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter valgt fra
halogen, CN, okso, (CH2)nOR?, (CH2)nOC(O)R?, (CH2)nOC(O)OR?,
(CH2)nOC(O)NRPRS, (CH2)nNRPRE, (CH2)nNRIC(O)R?, (CH2)nNRIC(O)OR?,
(CH2)nNRIC(O)NRPRE, (CH2)nNRIC(O)C(O)NRPRE, (CH2)nNRYC(S)R?,
(CH2)nNRYC(S)OR?, (CH2)nNRIC(S)NRPR®, (CH2)nNRIC(NR®)NRPR¢,
(CH2)nNRYS(0)R?, (CH2)aNRISO2R?, (CH2)nNRISO2NRPRE, (CH2)nC(O)R?,
(CH2)nC(O)OR?, (CH2)nC(O)NRPRE, (CH2)nC(S)R?, (CH2)nC(S)OR?,
(CH2)nC(S)NRPRE®, (CH2)nC(NR&)NRPRS, (CH2)nSR?, (CH2)nS(O)R?3, (CH2)aSO2R?,
(CH2)nSO2NRPR€,

Ci-s alkyl, Ci-6 halogenalkyl, Cz-s alkenyl, Cz2-6 alkynyl, (CH2)nCs-scykloalkyl,
(CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nCs-10 aryl og (CH2)n5-10-leddet
heteroaryl, hvor hver av Ci-6 alkyl, Cz2-6 alkenyl, Cz-6 alkynyl, (CH2)nCs3-
scykloalkyl, (CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nCe-10 aryl og (CH2)n5-
10-leddete heteroaryl grupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5
Rf substituenter;

R3 er valgt fra hydrogen, halogen, CN, CF3 og metyl;

R* er valgt fra hydrogen, Ci-s alkyl, Ci-6 halogenalkyl, C(O)R?, C(O)OR?,
C(O)NRPR¢ 0g SO2R?;
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R> og R® sammen med karbonatomet som de er bundet til, danner en
gruppe valgt fra Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl
og 3-8-leddet heterocykloalkenyl, hver eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4
eller 5 substituenter valgt fra halogen, CN, okso, OR?, OC(O)R?3, OC(0O)ORg,
NRPR¢, C(O)R?, C(O)OR?, C(O)NRPR¢, S(O)R?, SO2R?, SO2NRPR¢, Ci-6 alkyl og
Ci-6 halogenalkyl;

R” er valgt fra Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl,
3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl og 5-10-leddet heteroaryl, hver
eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter valgt fra halogen,
CN, okso, OR?, OC(0O)R?, OC(O)OR?, OC(O)NRPR¢, NRPR¢, NRIC(O)R?,
NRIC(O)OR?, NRYC(O)NRPRE, NRIC(O)C(O)NRPRE, NRUC(S)Ra, NRIC(S)ORs,
NRIC(S)NRPRe, NRIC(NRe) NRPRS, NRIS(O)R?, NRISO2R?, NRISO2NRPRE,
C(O)R?, C(O)OR?, C(O)NRPRE, C(S)R?, C(S)OR?, C(S)NRPR®, C(NR®)NRPR¢,
SR?, S(O)R?, SO2R?, SO2NRPR¢, Ci-6 alkyl, Ci-6 halogenalkyl, Cz- alkenyl, Cz-6
alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-
leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11 aralkyl og 5-10-leddet heteroaryl,
hvor hver av Ci-s alkyl, C2-s alkenyl, Cz-s alkynyl, Cs-s cykloalkyl, C3-s
cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl,
Cs-10 aryl, C7-11 aralkyl og 5-10-leddet heteroarylgrupper er eventuelt
substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 Rf substituenter;

R8 og R? er, ved hver forekomst, hver uavhengig valgt fra hydrogen,
halogen og Ci-s alkyl;

KS er en binding;

eller alternativt KS, R? og R3, sammen med karbonatomene som de er
bundet til, danner en 5-6-leddet ring som eventuelt inneholder et eller flere
heteroatomer valgt fra oksygen nitrogen og svovel, og eventuelt inneholder
en eller flere dobbeltbindinger, og eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller
5 Rf-substituenter;

R2 er, ved hver forekomst, uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-s alkyl, Ci-6
halogenalkyl, C2-s alkenyl, Cz-6 alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-
8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11
aralkyl og 5-10-leddet heteroaryl, hvor hver av Ci-s alkyl, C2-6 alkenyl, Cz-s
alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-
leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11 aralkyl og 5-10-leddete
heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 Rf-
substituenter;

RP og R¢ er, ved hver forekomst, hver uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-s

alkyl, Ci-s halogenalkyl, Cz-s alkenyl, Cz-s alkynyl, C3-s cykloalkyl, Csz-s
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cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl,
Cs-10 aryl, C7-11 aralkyl 5-10-leddet heteroaryl, C(O)R9, C(O)OR9, C(O)NR'R]
0og SO2R9, hvor hver av Ci-s alkyl, Cz-6 alkenyl, Cz-6 alkynyl, Cs-s cykloalkyl,
Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-leddet
heterocykloalkenyl, Ce-10 aryl, C7-11 aralkyl 5-10-leddete heteroarylgrupper
er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 Rf-substituenter;

RY er, ved hver forekomst, uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-s alkyl;

Re er, ved hver forekomst, uavhengig valgt fra hydrogen, CN, OH, Ci-
alkoksy, Ci-s alkyl og Ci-s halogenalkyl;

Rf er, ved hver forekomst, uavhengig valgt fra halogen, CN, OR", OC(O)R",
OC(O)OR", OC(O)NRIRJ, NRIR}, NRIC(O)R", NRIC(O)OR", NRIC(O)NRIR,
NRIC(O)C(O)NRIRJ, NRYC(S)R", NRIC(S)OR", NRIC(S)NRIR}, NRIC(NRe)NRIR/,
NRIS(O)R", NRISO2R", NRISO2NRRI, C(O)R", C(O)OR", C(O)NRIRJ, C(S)RM,
C(S)ORh, C(S)NR'RJ, C(NR®)NR/RJ, SR", S(O)R", SO2R", SO2NR'RJ, C1-s alkyl,
Ci-s halogenalkyl, Cz-6 alkenyl, Cz-s alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl,
3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11
aralkyl og 5-10-leddet heteroaryl, hvor hver av Ci-6 alkyl, Cz-6 alkenyl, Cz-s
alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-
leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, Cz-11 aralkyl og 5-10-leddete
heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5
Rk-substituenter;

eller to R1-substituenter bundet til et enkelt karbonatom, sammen med
karbonatomet som de begge er bundet til, danner en gruppe valgt fra
karbonyl, Cs-s cykloalkyl og 3-8-leddet heterocykloalkyl;

RY9 er, ved hver forekomst, uavhengig valgt fra Ci-s alkyl, Ci-s halogenalkyl,
fenyl, naftyl og C7-11 aralkyl, hver eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5
substituenter valgt fra halogen, CN, OH, Ci-s alkoksy, Ci-6 alkyl og Ci-s
halogenalkyl;

R er, ved hver forekomst, uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-s alkyl, Ci-6
halogenalkyl, C2-6 alkenyl, Cz-6 alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-
8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11
aralkyl og 5-10-leddet heteroaryl, hvor hver av Ci-s alkyl, C2-6 alkenyl, Cz-s
alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-
leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11 aralkyl og 5-10-leddete
heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 R¥
substituenter;

R and R er, ved hver forekomst, uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-s alkyl,

Ci-6 halogenalkyl, Cz2-6 alkenyl, Cz-6 alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl,
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3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11
aralkyl, 5-10-leddet heteroaryl, C(O)R? og C(O)ORY, hvor hver av Ci-s alkyl,
C2-s alkenyl, Cz-6 alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet
heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11 aralkyl og 5-
10-leddete heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5
substituenter valgt fra halogen, CN, OH, Ci-s alkoksy, Ci-s alkyl og Ci-s
halogenalkyl;

Rker, ved hver forekomst, uavhengig valgt fra halogen, CN, OH, Ci-6
alkoksy, NH2, NH(Ci-6 alkyl), N(Ci-s alkyl)2, NHC(O)Ci-s alkyl, NHC(O)C7-11
aralkyl, NHC(O)OCi-6 alkyl, NHC(O)OC7-11 aralkyl, OC(O)Ci-s alkyl, OC(O)C7-
11 aralkyl, OC(0O)OCi1-s alkyl, OC(O)0OC7-11 aralkyl, C(O)Ci-6 alkyl, C(O)C7-11
aralkyl, C(O)OC:-6 alkyl, C(O)OC7-11 aralkyl, Ci-s alkyl, Ci-e halogenalkyl, Cz-s
alkenyl og Cz-6 alkynyl, hvor hver Ci-s alkyl, Cz-6 alkenyl, Cz-s alkynyl og C7-11
aralkyl substituent eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 substituenter
valgt fra OH, Ci-s alkoksy, NHz2, NH(Ci-6 alkyl), N(C1-6 alkyl)2, NHC(O)Ci-6
alkyl, NHC(O)C7-11 aralkyl, NHC(O)OCi-6 alkyl, og NHC(O)OC7-11 aralkyl;

eller to Rk-substituenter bundet til et enkelt karbonatom, sammen med
karbonatomet som de begge er bundet til, danner en karbonylgruppe;

m er 0, 1 eller 2;

n, ved hver forekomst, er uavhengig 0, 1 eller 2;

per0,1eller2; og

ger0, 1 eller 2.

2. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor

m er O eller hvor m er 1.

3. Forbindelse ifglge krav 2, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor

m er 1 og R& og R® hver er hydrogen.

4, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor R> og R® sammen med karbonatomet som
de er bundet til, danner Cs-s cykloalkyl eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5
substituenter valgt fra halogen, CN, okso, OR?, OC(0O)R?3, OC(O)0OR?, NRPR¢, C(O)R?,
C(O)OR?, C(O)NRPR¢, S(0O)R?, SO2R?, SO2NRPR¢, Ci-s alkyl og Ci-6 halogenalkyl.

5. Forbindelse ifglge krav 4, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
R> og R® sammen med karbonatomet som de er bundet til, danner en gruppe valgt

fra cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl og cykloheksyl, hver eventuelt substituert
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med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter valgt fra halogen, CN, okso, OR?, OC(O)R?,
OC(O)OR?3, NRPR¢, C(O)R?, C(O)OR?, C(O)NRPR¢, S(O)R?, SO2R?, SO2NRPR¢, Ci-6 alkyl
og Ci-6 halogenalkyl.

6. Forbindelse ifglge krav 5, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
R> og R® sammen med karbonatomet som de er bundet til, danner cyklobutyl
eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter valgt fra halogen, CN,
okso, OR?, OC(O)R?, OC(O)OR?, NRPR¢, C(O)R?, C(O)OR?, C(O)NRPR®, S(O)R?,
S02R?, SO2NRPR¢, Ci-6 alkyl og Ci-6 halogenalkyl.

7. Forbindelse ifglge krav 6, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
R> og R® sammen med karbonatomet som de er bundet til, danner cyklobutyl
eventuelt substituert med en eller to halogener, spesielt hvor R> og R® sammen
med karbonatomet som de er bundet til, danner en gruppe valgt fra cyklobutyl,

3-fluorocyklobutyl og 3,3-difluorcyklobutyl.

8. Forbindelser ifglge krav 6, hvor forbindelsen er av formel V(a) eller V(b),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav:

H1

Rn RN
X
e | Y
’/I\
R? N N R’
L
Formel V(a)
HI
X
F{Q/ IJ\N 8 9
| R R
-’)\ R
R? N N
L
Hl'h Hn
Formel V(b)

hvor R™ og R" er hver uavhengig valgt fra hydrogen, halogen og Ci-s alkyl.
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9. Forbindelse ifglge krav 8, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
den ene av R™ og R" er hydrogen og den andre er halogen,

spesielt hvor halogen og R” er i en trans-konfigurasjon i forhold til hverandre pa
cyklobutylringen; eller

hvor halogen og R” er i en cis-konfigurasjon i forhold til hverandre pa

cyklobutylringen.

10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 8-9, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvor den ene av R™ og R" er hydrogen og den andre er

fluor.

11. Forbindelse ifslge hvilket som helst av de foregdende krav, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor R” er fenyl eventuelt substituert med 1,
2, 3, 4 eller 5 substituenter valgt fra halogen, CN, okso, OR2, OC(O)R?, OC(O)OR?,
OC(O)NRPR¢, NRPR¢, NRIC(O)R?, NRIC(O)OR?, NRIC(O)NRPR¢, NRIC(O)C(O)NRPRS,
NRIC(S)R?, NRIC(S)OR?, NRIC(S)NRPR¢, NRIC(NR®)NRPR¢, NRIS(O)R?, NRISO2R?,
NRYSO2NRPR¢, C(O)R?, C(O)OR?, C(O)NRPR¢, C(S)R?, C(S)OR?, C(S)NRPRS,
C(NR®)NRPR¢, SR?, S(0)R?, SO2R?, SO2NRPR¢, Ci-6 alkyl, Ci-s halogenalkyl, Cz-6
alkenyl, Cz-6 alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl,
3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11 aralkyl og 5-10-leddet heteroaryl,
hvor hver av Ci-6 alkyl, C2-s alkenyl, C2-6 alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl,
3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11 aralkyl
og 5-10-leddete heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5
Rf-substituenter; eller

hvor R” er 5-10-leddet heteroaryl eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5
substituenter valgt fra halogen, CN, okso, OR?, OC(O)R?, OC(0O)OR?, OC(O)NRPR¢,
NRPR¢, NRIC(O)R?, NRIC(O)OR?, NRIC(O)NRPRE, NRIC(O)C(O)NRPRE, NRIC(S)R?,
NRIC(S)OR?, NRIC(S)NRPRE, NRIC(NRE)NRPRE, NRIS(O)R?, NRISO2R?, NRISO2NRPRS,
C(O)R?, C(O)OR?, C(O)NRPR¢, C(S)R?, C(S)OR?, C(S)NRPR¢, C(NR®)NRPR¢, SR?,
S(O)R?, SO2R?, SO2NRPR¢, C1-6 alkyl, Ci-6 halogenalkyl, C2-s alkenyl, Cz-s alkynyl, Cz-s
cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet heterocykloalkyl, 3-8-leddet
heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11 aralkyl og 5-10-leddet heteroaryl, hvor hver av
Ci-6 alkyl, Cz-s alkenyl, Cz-s alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet
heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl, Ce-10 aryl, C7-11 aralkyl og 5-10-
leddete heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 Rf-

substituenter.
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12. Forbindelse ifglge krav 11, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
R” er pyridyl eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter valgt fra
halogen, CN, okso, OR?, OC(O)R?, OC(O)OR?, OC(O)NRPR¢, NRPR¢, NRIC(O)R?,
NRIC(O)OR?, NRIC(O)NRPRS, NRIC(O)C(O)NRPRE, NRIC(S)R?, NRIC(S)OR?,
NRIC(S)NRPRE, NRIC(NRE)NRPRS, NRIS(O)R?, NRISO2R?, NRISO2NRPR¢, C(O)R?,
C(O)OR?, C(O)NRPR¢, C(S)R?, C(S)OR?, C(S)NRPR¢, C(NR®)NRPR¢, SR?, S(O)R?,
S02R?, SO2NRPR€, Ci-6 alkyl, Ci-6 halogenalkyl, Cz-s alkenyl, Cz-6 alkynyl, Cs-s
cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-6-leddet heterocykloalkyl, 3-6-leddet
heterocykloalkenyl, fenyl, naftyl, Cz-11 aralkyl og 5-10-leddet heteroaryl, hvor hver
av Ci-6 alkyl, Cz-¢ alkenyl, Cz-s alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet
heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl, Ce-10 aryl, C7-11 aralkyl og 5-10-
leddete heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 Rf-
substituenter,

spesielt hvor R7 er 2-pyridyl eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5
substituenter valgt fra halogen, CN, okso, OR?, OC(O)R?, OC(O)OR?, OC(O)NRPR¢,
NRPR¢, NRIC(O)R?, NRIC(O)OR?, NRIC(O)NRPR¢, NRIC(O)C(O)NRPRE, NRIC(S)R?,
NRIC(S)OR?3, NRIC(S)NRPRS, NRIC(NR®)NRPR¢, NRIS(O)R?, NR4SO2R?, NRISO2NRPR¢,
C(O)R?, C(O)OR?, C(O)NRPRS, C(S)R?, C(S)OR?, C(S)NRPR®, C(NR®)NRPR®, SR?,
S(O)R?, SO2R?, SO2NRPR¢, C1-6 alkyl, Ci-6 halogenalkyl, Cz-6 alkenyl, Cz-s alkynyl, Cz-6
cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-6-leddet heterocykloalkyl, 3-6-leddet
heterocykloalkenyl, fenyl, naftyl, C7-11 aralkyl og 5-10-leddet heteroaryl, hvor hver
av Ci-s alkyl, Ca-s alkenyl, Cz2-s alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet
heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl, Ce-10 aryl, C7-11 aralkyl og
5-10-leddete heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 Rf-

substituenter.

13. Forbindelse ifslge et hvilket som helst av de foregdende krav, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor R? er fenyl eventuelt substituert med 1,
2, 3, 4 eller 5 substituenter valgt fra halogen, CN, (CH2),OR?, (CH2)nOC(O)R?,
(CH2)nOC(O)OR?, (CH2)nOC(O)NRPR¢, (CH2)nNRPR¢, (CH2)nNRIC(O)R?,
(CH2)nNRIC(O)OR?, (CH2)nNRIC(O)NRPRE, (CH2)nNRIC(O)C(O)NRPRS,
(CH2)nNR4C(S)R?, (CH2)nNRIC(S)OR?, (CH2)nNRIC(S)NRPR®, (CH2)nNRIC(NRE)NRPRS,
(CH2)nNR9S(0O)R?, (CH2)nNRISO2R?, (CH2)nNRISO2NRPR¢, (CH2)nC(O)R?,
(CH2)nC(O)OR?, (CH2)nC(O)NRPR®, (CH2)nC(S)R?, (CH2)nC(S)OR?, (CH2)nC(S)NRPRE,
(CH2)nC(NR®)NRPR®, (CH2)nSR?, (CH2)nS(O)R?, (CH2)nS0O2R?, (CH2)nSO2NRPRC,

Ci-s alkyl, Ci-6 halogenalkyl, Cz-s alkenyl, Cz2-6 alkynyl, (CH2)nCs-scykloalkyl,
(CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CH2)nnaftyl og (CH2)n5-10-leddet
heteroaryl, hvor hver av Ci-6 alkyl, C2-6 alkenyl, Cz-6 alkynyl, (CH2)nCs-scykloalkyl,
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(CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CHz2)nnaftyl og (CH2)n5-10-leddete

heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 Rf-substituenter.

14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor R? er 5-10-leddet heteroaryl eventuelt
substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter valgt fra halogen, CN, okso,
(CH2)n0OR?, (CH2)nOC(0O)R?, (CH2)nOC(O)OR?, (CH2)nOC(O)NRPR®, (CH2)nNRPRC,
(CH2)aNR4C(O)R?, (CH2)nNRIC(O)OR?, (CH2)aNRIC(O)NRPRS,
(CH2)aNR4C(O)C(O)NRPR®, (CH2)aNRIC(S)R?, (CH2)nNRIC(S)OR?,
(CH2)nNRYC(S)NRPRS, (CH2)nNRIC(NR®)NRPRE, (CH2)nNRIS(O)R?, (CH2)nNRISO2R?,
(CH2)nNR4SO2NRPR¢, (CH2)aC(O)R?, (CH2)nC(O)OR?, (CH2)aC(O)NRPRS, (CH2)aC(S)R?,
(CH2)nC(S)OR?, (CH2)nC(S)NRPRE, (CH2)nC(NR®)NRPR®, (CH2)nSR?, (CH2)nS(O)R?,
(CH2)nS02R?, (CH2)nSO2NRPRS, Ci-6 alkyl, Ci-6 halogenalkyl, Cz-6 alkenyl, Cz2-6 alkynyl,
(CH2)nCs3-s cykloalkyl, (CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CH2)nnaftyl
0g (CH2)n5-10-leddet heteroaryl, hvor hver av Ci-s alkyl, Cz-6 alkenyl, C2-¢ alkynyl,
(CH2)nCs3-s cykloalkyl, (CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CH2)nnaftyl
0g (CH2)n5-10-leddete heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4

eller 5 Rf-substituenter.

15. Forbindelse ifglge krav 14, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
(i) R? er valgt fra indolyl, indazolyl, benzimidazolyl, benzoksazolyl og
benzoisoksazolyl, hver eventuelt substituert med 1, 2, 3 eller 4 substituenter valgt
fra halogen, CN, okso, (CH2)nOR?, (CH2)nOC(O)R?, (CH2)nOC(O)OR?,
(CH2)nOC(O)NRPRS, (CH2)nNRPRE, (CH2)nNRIC(O)R?, (CH2)nNRIC(O)OR?,
(CH2)nNRIC(O)NRPRE, (CH2)nNRIC(O)C(O)NRPRE, (CH2)nNRYC(S)R?,
(CH2)nNRYC(S)OR?, (CH2)nNRIC(S)NRPRE, (CH2)nNRIC(NR®)NRPR®, (CH2)nNRIS(O)R?,
(CH2)nNRYS02R?, (CH2)nNRYSO2NRPRC, (CH2)nC(0O)R?, (CH2)nC(O)OR?,
(CH2)nC(O)NRPRE, (CH2)nC(S)R?, (CH2)nC(S)OR?, (CH2)nC(S)NRPRS,
(CH2)nC(NR®)NRPRS, (CH2)nSR?, (CH2)nS(O)R?, (CH2)nS0O2R?, (CH2)nSO2NRPRE, Ci-6
alkyl, Ci-s halogenalkyl, Cz-s alkenyl, Cz-s alkynyl, (CH2)nCs-s cykloalkyl,
(CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CH2)nnaftyl og (CH2)n5-10-leddet
heteroaryl, hvor hver av Ci-6 alkyl, C2-6 alkenyl, Cz-6 alkynyl, (CH2)nCs-s cykloalkyl,
(CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CH2)nnaftyl og (CH2)n5-10-leddet
heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 Rf-substituenter;
eller

hvor (ii) R? er valgt fra pyridyl, pyrimidyl, pyrazyl, pyridazyl, triazyl, furanyl,
pyrrolyl, tiofenyl, tiazolyl, isotiazolyl, tiadiazolyl, oksazolyl, isoksazolyl, oksadiazolyl,

imidazolyl, triazolyl og tetrazolyl, hver eventuelt substituert med 1, 2, 3 eller 4
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substituenter valgt fra halogen, CN, okso, (CH2)nOR?, (CH2)nOC(O)R?,
(CH2)nOC(O)OR?, (CH2)nOC(O)NRPR®, (CH2)nNRPR®, (CH2)nNRIC(O)R?,
(CH2)aNR4C(O)OR?, (CH2)nNRIC(O)NRPRE, (CH2)nNRIC(O)C(O)NRPRS,
(CH2)nNRYC(S)R?, (CH2)nNRIC(S)OR?, (CH2)naNRIC(S)NRPR®, (CH2)nNRIC(NR®)NRPRC,
(CH2)aNR4S(0)R?, (CH2)nNRISO2R?, (CH2)nNRISO2NRPR®, (CH2)aC(O)R?,
(CH2)aC(0O)OR?, (CH2)nC(O)NRPRE, (CH2)nC(S)R?, (CH2)nC(S)OR?, (CH2)nC(S)NRPRS,
(CH2)nC(NR®)NRPRS, (CH2)nSR?, (CH2)nS(O)R?, (CH2)nS0O2R?, (CH2)nSO2NRPRS, Ci-6
alkyl, Ci-6 halogenalkyl, Cz-s alkenyl, Cz-s alkynyl, (CH2)nCs-s cykloalkyl,
(CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CHz2)nnaftyl og (CH2)n5-10-leddet
heteroaryl, hvor hver av Ci-6 alkyl, Cz2-6 alkenyl, Cz2-6 alkynyl, (CH2)nC3-s cykloalkyl,
(CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CHz2)nnaftyl og (CH2)n5-10-leddete
heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 Rf-substituenter.

16. Forbindelse ifglge krav 15, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
(ii-a) R? er valgt fra pyridyl, pyrimidyl, pyrazyl, pyridazyl, triazyl, furanyl, pyrrolyl,
tiofenyl, tiazolyl, isotiazolyl, tiadiazolyl, oksazolyl, isoksazolyl, oksadiazolyl,
imidazolyl, triazolyl og tetrazolyl, hver eventuelt substituert med en substituent
valgt fra (CH2)nC(O)OR? og (CH2)nC(O)NRPR®; og hver eventuelt substituert med 1,
2 eller 3 ytterligere substituenter valgt fra halogen, CN, okso, (CH2)nOR?,
(CH2)nOC(0O)R?, (CH2)nOC(O)OR?, (CH2)nOC(O)NRPRE, (CH2)nNRPRS,
(CH2)nNR4C(O)R?, (CH2)nNRIC(O)OR?, (CH2)aNRIC(O)NRPRS,
(CH2)nNR4C(O)C(O)NRPR®, (CH2)nNRIC(S)R?, (CH2)nNRIC(S)OR?,
(CH2)nNRIC(S)NRPRE, (CH2)nNRIC(NR&)NRPRE, (CH2)nNRIS(O)R?, (CH2)nNRISO2R?,
(CH2)nNRYSO2NRPR¢, (CH2)nC(O)R?, (CH2)nC(O)OR?, (CH2)nC(O)NRPR®, (CH2)nC(S)R?,
(CH2)nC(S)OR?, (CH2)nC(S)NRPRE, (CH2)nC(NR®)NRPR®, (CH2)nSR?, (CH2)nS(O)R?,
(CH2)nS02R?, (CH2)aSO2NRPRE, Ci-6 alkyl, Ci-6 halogenalkyl, Cz-6 alkenyl, Cz-s alkynyl,
(CH2)nC3-s cykloalkyl, (CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CH2)nnaftyl
og (CH2)n5-10-leddet heteroaryl, hvor hver av Ci-6 alkyl, C2-6 alkenyl, C2-6 alkynyl,
(CH2)nCs3-s cykloalkyl, (CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CH2)nnaftyl
og (CH2)n5-10-leddet heteroaryl grupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4
eller 5 Rf substituenter,

spesielt hvor R? er valgt fra furanyl, pyrrolyl, tiofenyl, tiazolyl, isotiazolyl,
tiadiazolyl, oksazolyl, isoksazolyl, oksadiazolyl, imidazolyl, triazolyl og tetrazolyl,
hver eventuelt substituert med (CH2)nC(O)NRPRS; eller

hvor (ii-b) R? er valgt fra pyridyl, pyrimidyl, pyrazyl, pyridazyl, triazyl, furanyl,
pyrrolyl, tiofenyl, tiazolyl, isotiazolyl, tiadiazolyl, oksazolyl, isoksazolyl, oksadiazolyl,
imidazolyl, triazolyl og tetrazolyl, hver eventuelt substituert med (CH2)~NRIC(O)R?;

hvor R® er Ci-6 alkyl eller 3-8-leddet heterocykloalkyl, hver eventuelt substituert
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med 1, 2 eller 3 ytterligere substituenter valgt fra halogen, CN, okso, (CH2)nOR?,
(CH2)nOC(0O)R?, (CH2)nOC(O)OR?, (CH2)nOC(O)NRPR®, (CH2)nNRPR€,
(CH2)aNR4C(O)R?, (CH2)nNRIC(O)OR?, (CH2)aNRIC(O)NRPRS,
(CH2)nNRYC(O)C(O)NRPR®, (CH2)nNRIC(S)R?, (CH2)aNRIC(S)OR?,
(CH2)aNRIC(S)NRPR®, (CH2)nNRIC(NRE)NRPRS, (CH2)nNRIS(O)R?, (CH2)aNRISO2R?,
(CH2)nNR4S0O2NRPR¢, (CH2)aC(O)R?, (CH2)nC(O)OR?, (CH2)aC(O)NRPR®, (CH2)aC(S)R?,
(CH2)nC(S)OR?, (CH2)nC(S)NRPRE, (CH2)nC(NR®)NRPR®, (CH2)nSR?, (CH2)nS(O)R?,
(CH2)nS02R?, (CH2)nSO2NRPRS, Ci-6 alkyl, Ci-6 halogenalkyl, C2-6 alkenyl, Cz2-6 alkynyl,
(CH2)nCs3-s cykloalkyl, (CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CH2)nnaftyl
0g (CH2)n5-10-leddet heteroaryl, hvor hver av Ci-s alkyl, Cz2-6 alkenyl, C2-¢ alkynyl,
(CH2)nCs3-s cykloalkyl, (CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CH2)nnaftyl
0og (CH2)n5-10-leddete heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4
eller 5 Rf-substituenter,

spesielt hvor R? er valgt fra furanyl, pyrrolyl, tiofenyl, tiazolyl, isotiazolyl,
tiadiazolyl, oksazolyl, isoksazolyl, oksadiazolyl, imidazolyl, triazolyl og tetrazolyl,
hver eventuelt substituert med (CH2)nNRYC(O)NR?; hvor R? er valgt fra Ci-6 alkyl,
Ci-6 alkyl-OH og Ci-s alkyl-NHz, hver eventuelt substituert med 1, 2 eller 3
ytterligere substituenter valgt fra halogen, CN, (CH2)nOR?, (CH2)nOC(O)R?,
(CH2)nOC(O)OR?, (CH2)nOC(O)NRPR¢, (CH2)nNRPR¢, (CH2)nNRIC(O)R?,
(CH2)nNRYC(O)OR?, (CH2)nNRIC(O)NRPRE, (CH2)nNRYSO2R?, (CH2)nNRISO2NRPRE,
(CH2)nC(O)R?, (CH2)aC(O)OR?, (CH2)nC(O)NRPRS, (CH2)nSR?, (CH2)aS(O)R?,
(CH2)nSO2R?, (CH2)nSO2NRPR¢, Ci-6 alkyl, Ci-6 halogenalkyl, Cz-6 alkenyl, Cz-6 alkynyl,
(CH2)nCs3-s cykloalkyl, (CH2)n3-8-leddet heterocykloalkyl, (CH2)nfenyl, (CH2)nnaftyl
0og (CH2)n5-10-leddet heteroaryl.

17. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, eller et
farmasaytisk akseptabelt salt derav, hvor R! er hydrogen; og/eller
hvor R3 er hydrogen; og/eller

hvor R* er hydrogen.

18. Forbindelse ifglge krav 1 valgt fra:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

| \>

19. Forbindelse ifglge krav 1 valgt fra

x
@
Uosany
=
()
aYaYe

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10 20. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er av formel V(b), eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav:
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R‘I
X
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R2 | \\ N Rﬂ RQ
'/L R7
R3 N N
|
Rm RI’I
Formel V(b)

hvor den ene av R™ og R" er hydrogen og den andre er fluor;

hvor fluor og R” er i en trans-konfigurasjon i forhold til hverandre pa
cyklobutylringen;

hvor X er en binding;

hvor R!, R3 og R* hver er hydrogen;

hvor R? er valgt fra furanyl, pyrrolyl, tiofenyl, tiazolyl, isotiazolyl, tiadiazolyl,
oksazolyl, isoksazolyl, oksadiazolyl, imidazolyl, triazolyl og tetrazolyl, hver
eventuelt substituert med (CH2)nC(O)NRPRS;

hvor R7 er 2-pyridyl eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter valgt
fra halogen, CN, okso, OR? OC(O)R?, OC(O)OR?, OC(O)NRPR¢, NRPR¢, NRIC(O)R?,
NRIC(O)OR?, NRIC(O)NRPRS, NRIC(O)C(O)NRPR®, NRIC(S)R?, NRIC(S)OR?,
NRIC(S)NRPRe, NRIC(NRE)NRPRE, NRIS(O)R?, NRISO2R?, NRESO2NRPRE, C(O)R?,
C(O)OR?, C(O)NRPR®, C(S)R?, C(S)OR?, C(S)NRPR¢, C(NR®)NRPR¢, SR?, S(O)R?,
S02R?, SO2NRPR€, Ci-6 alkyl, Ci-6 halogenalkyl, Cz-¢ alkenyl, Cz-6 alkynyl, Cs-6
cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-6-leddet heterocykloalkyl, 3-6-leddet
heterocykloalkenyl, fenyl, naftyl, Cz-1: aralkyl og 5-10-leddet heteroaryl, hvor hver
av Ci-6 alkyl, Cz-¢ alkenyl, Cz-s alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl, 3-8-leddet
heterocykloalkyl, 3-8-leddet heterocykloalkenyl, Cs-10 aryl, C7-11 aralkyl og
5-10-leddete heteroarylgrupper er eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5
Rf-substituenter; og

hvor R® og R® hver er hydrogen.

21. Forbindelse ifglge krav 1, som er
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22. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket

som helst av kravene 1 til 20, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller
forbindelsen ifglge krav 21, for eksempel hvor den farmasgytiske sammensetningen
er formulert for oral, sublingual, subkutan, parenteral, intravengs, intranasal,
topisk, transdermal, intraperitoneal, intramuskulaer, intrapulmonal, vaginal, rektal
eller intraokulaer administrasjon, spesielt hvor den farmasgytiske sammensetningen

er formulert for oral administrasjon.

23. Farmasgytisk sammensetning omfattende

F

{3

il \% /

NH;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og en farmasgytisk akseptabel bzerer
eller en farmasgytisk akseptabelt eksipient, hvor den farmasgytisk akseptable
baereren eller den farmasgytisk akseptable eksipienten er valgt fra gruppen
bestdende av mannitol, laktose, stivelse, magnesiumstearat, natriumsakkarin,
talkum, cellulose, natrium kroskarmellose, glukose, gelatin, sukrose og
magnesiumkarbonat.

24. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 20, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller forbindelsen ifglge krav 21, for
anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en sykdom eller tilstand valgt fra

nevromuskulaere forstyrrelser, tilstander til muskelsvinn, muskulaere myopatier,
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rehabiliteringsrelaterte mangler, perifert vaskulaert sykdom, perifer arteriell
sykdom, skrgpelighet, muskelatrofi og tretthet, metabolsk syndrom, kronisk
utmattelsessyndrom og fedme,

eller for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en sykdom eller tilstand
valgt fra kronisk obstruktiv lungesykdom og hjertesvikt, eller for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling av en sykdom valgt fra amyotrofisk lateral sklerose
(ALS), spinal muskuleer atrofi (SMA) og myasthenia gravis,

eller for anvendelse i en fremgangsm%te for behandling av en sykdom valgt fra

perifer vaskulzer sykdom og perifer arteriell sykdom.

25. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 24, hvor sykdommen eller tilstanden

er amyotrofisk lateral sklerose (ALS).

26. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 24, hvor sykdommen eller tilstanden

er spinal muskular atrofi (SMA).
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