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1
Patentkrav
1. Forbindelse med Formel I:
RS RZ\N’Fa1
)
R3. _N ACN
R4 // N/
R"®)m RS 1
hvor

R! er hydrogen, -O-R’, -N(R®)(R®), -C(0)-R’, -S(0),-R’, -Ci.salkyl, C,.calkenyl, C,.
salkynyl, Cs_iscykloalkyl, heterocyklyl, aryl, eller heteroaryl;
hvor hver C;salkyl, Cy.galkenyl, Cy.¢alkynyl, Cs.iscykloalkyl,
heterocyklyl, aryl, og heteroaryl kan eventuelt vaere substituert med
en til fire Z*;
R? er hydrogen, -C(0)-R’, -C(0)0-R’, -C(O)N(R”),, C;.alkyl, C,.calkenyl, C,.
salkynyl, Ci_¢halogenalkyl, Cs.iscykloalkyl, aryl, heterocyklyl, eller heteroaryl;
hvor hver Cisalkyl, Cy.galkenyl, C,.¢alkynyl, C;.¢shalogenalkyl, Cs.
1scykloalkyl, aryl, heterocyklyl, og heteroaryl kan eventuelt veere
substituert med en til fire Z*;
eller R! og R sammen med nitrogenatomet de er bundet til, danner en heterocyklyl
eller heteroaryl, hvor hver heterocyklyl eller heteroaryl er eventuelt substituert med
en til fire Z%;
R3 er heterocyklyl eller heteroaryl, hvor hver heterocyklyl eller heteroaryl er
eventuelt substituert med en til fire Z3;
R* er heterocyklyl eller heteroaryl, hvor hver heterocyklyl eller heteroaryl er
eventuelt substituert med en til fire Z%;
R> er hydrogen, halogen, -CN, -NO,, -O-R’,-N(R®)(R?), -S(0)-R’,-S(0),R’, -
S(0),N(R”),, -C(0)R’, -OC(0)-R’” -C(0)0-R?, -OC(0)0-R’, -OC(O)N(R®)(R!Y), -
C(O)N(R”),, -N(R”)C(0)(R”), Cy.salkyl, C,ealkenyl, C, ¢alkynyl, Cicalkyltio, C;.
shalogenalkyl, Cs.iscykloalkyl, aryl, heterocyklyl, eller heteroaryl;
hvor hver Cisalkyl, Cy.galkenyl, C,¢alkynyl, C;.qalkyltio, C;.
shalogenalkyl, Cs.iscykloalkyl, aryl, heterocyklyl, og heteroaryl kan
eventuelt vaere substituert med en til fire Z°.
R® er hydrogen, -C(0)-R’,-C(0)0O-R’, -C(O)N(R’),, Ci-salkyl, Cs.calkenyl, C,salkynyl,
Ci.ehalogenalkyl, C5_iscykloalkyl, aryl, heterocyklyl, eller heteroaryl;
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hvor hver C,.qalkyl, C,¢alkenyl, Cy.salkynyl, C;.chalogenalkyl, Cs.

iscykloalkyl, aryl, heterocyklyl, og heteroaryl kan eventuelt vaere

substituert med en til fire Z%;
hver R’ er uavhengig hydrogen, Ci.calkyl, C,salkenyl, C,.salkynyl, Ci.chalogenalkyl,
Cs.iscykloalkyl, aryl, heterocyklyl, eller heteroaryl;

hvor hver C,.qalkyl, C,¢alkenyl, Cy.salkynyl, C,.chalogenalkyl, Cs.

iscykloalkyl, aryl, heterocyklyl, og heteroaryl kan eventuelt vaere

substituert med en til fire Z’;
R® og R® ved hver forekomst er uavhengig hydrogen, -S(0),R*?, -C(0)-R*?, -C(0)0-
R, -C(O)N(R'?)(RM), Cy.calkyl, Cs.salkenyl, C,ealkynyl, Cishalogenalkyl, Cs.
1scykloalkyl, aryl, heterocyklyl, eller heteroaryl;

hvor hver C;salkyl, Cy.galkenyl, Cy¢alkynyl, C;.¢shalogenalkyl, Cs.

1scykloalkyl, aryl, heterocyklyl, eller heteroaryl kan eventuelt veere

substituert med en til fire Z8;
R og R'! ved hver forekomst er uavhengig hydrogen, Cy.calkyl, C,salkenyl, C-.
salkynyl, Ci¢halogenalkyl, Cs.iscykloalkyl, aryl, heterocyklyl, eller heteroaryl,

hvor hver Cisalkyl, Cy.galkenyl, C,.¢alkynyl, C;.¢shalogenalkyl, Cs.

1scykloalkyl, aryl, heterocyklyl, og heteroaryl eventuelt er substituert

med en til fire Z'°;
hver z%, z2, 23, z*, Z°, 2,27, og Z® er uavhengig hydrogen, okso, halogen, -NO,, -
Ns,-CN, tiokso, C;.qalkyl, C,yealkenyl, Cy.galkynyl, Cs.iscykloalkyl, C;_ghalogenalkyl,
aryl, heteroaryl, heterocyklyl, -O-R*?, -C(0)-R*?, -C(0)0O-R*?, -C(0)-N(R¥*)(R'%), -
N(R13)(R14), -N(R13)2(R14)+, -N(RlZ)C(O)-Rlz,-N(R12)C(O)O-R12, _
N(R™)C(O)N(R™)(R'), -N(R'*)S(0),(R"?), -NR**S(0),N(R™)(R™), -NR*S(0),0(R?),
-OC(0)R*?, -OC(0)-N(R'3)(R'), -P(0)(OR!?),, -OP(0)(OR'?),, -CH,P(0)(OR'?),, -
OCH,P(0)(OR!?),, -C(0)OCH,P(0)(OR'?),, -P(0)(R*?)(OR*?), -OP(0)(R*?)(OR*?), -
CH,P(0)(R*?)(OR*?), -OCH,P(0)(R!?)(OR*?), -C(0O)OCH,P(0)(R*?)(OR!?), -
P(0)(N(R")2)2, -OP(0)(N(R*?)2)2,-CH2P(0)(N(R?)2), ~OCH,P(O)(N(R*?),),, -
C(O)OCH,P(O)(N(R'?)2)2,-P(O)(N(R?)2)(OR™?), -OP(O)(N(R**);)(OR"?), -
CH,P(O)(N(R'?)2)(OR"), -OCH,P(0)(N(R*?);)(OR*?), -C(0)OCH,P(0)(N(R"?);)(OR*?),
-P(0)(R™)(N(R'?)), ~OP(0)(R™)(N(R'?),), -CH,P(O)(R™)(N(R*?)y), -
OCH,P(0)(R™)(N(R'?),), -C(O)OCH,P(O)(R**)(N(R™),), -Si(R')3, -S-R'?, -S(O)R*?, -
S(0)(NH)R'?, -S(0),R*? eller -S(0),N(R'3)(R'*);

hvor et hvilket som helst alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl,

halogenalkyl, aryl, heteroaryl eller heterocyklyl er eventuelt

substituert med en til fire Z*® grupper;
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hver Z'2 er uavhengig okso, halogen, tiokso, -NO,, -CN, -N3, Ci.calkyl, C,salkenyl,
C,.salkynyl, Cs.iscykloalkyl, C;shalogenalkyl, aryl , heteroaryl, heterocyklyl, -O-R*?,
-C(0)R'?,-C(0)0O-R™, -C(O)N(R™)(R™), -N(RP)(R™), -N(R™*),(R'*)*, -N(R*?)-
C(O)R™, -N(R™)C(0)O(R™), -N(R**)C(O)N(R™)(R'"), -N(R™*)S(0)2(R*?), -
N(R!?)S(0),-N(R*)(R), -N(R'?)S(0),0(R?), -OC(0)R*?, -OC(0)OR*'?, -OC(0)-
N(R™)(R™), -Si(R'%)3, -S-R'?, -S(O)R*?, -S(O)(NH)R'?, -S(0),R'* eller -
S(0)N(R™)(R™);
hvor et hvilket som helst alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, aryl,
heteroaryl eller heterocyklyl er eventuelt substituert med en til fire
Z' grupper;
hver R'? er uavhengig hydrogen, C;.salkyl, C,¢alkenyl, C,.¢alkynyl, Cs_iscykloalkyl,
aryl, heteroaryl eller heterocyklyl,
hvor et hvilket som helst alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, aryl,
heteroaryl eller heterocyklyl er eventuelt substituert med en til fire
Z'® grupper;
R'3 og R ved hver forekomst er hver uavhengig hydrogen, C;_salkyl, C,.¢alkenyl,
C.-salkynyl, Cs.iscykloalkyl, aryl, heteroaryl eller heterocyklyl;
hvor et hvilket som helst alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, aryl,
heteroaryl eller heterocyklyl er eventuelt substituert med en til fire
Z'™ grupper, eller R'* og R* sammen med nitrogenatomet de er
bundet til, danner en heterocyklyl, hvor nevnte heterocyklyl er
eventuelt substituert med en til fire Z!° grupper;
hver R!® er uavhengig halogen, -CN, -NO,, -O-R’, -N(R®)(R®), -S(0)-R’
-S(0);R’, -S(0),N(R”),, -C(0)R’, -OC(0)-R’, -C(0)0-R’, -OC(0)0O-R’, -
OC(O)N(R®)(R), -C(O)N(R”),, -N(R”)C(0)(R’), Ci-salkyl, Coealkenyl, Cs.galkynyl,
C,-salkyltio, C;.¢halogenalkyl, Cs.;scykloalkyl, aryl, heterocyklyl, eller heteroaryl; og
hver Z'® er uavhengig okso, tiokso, hydroksy, halogen, -NO», -N3, -CN, C;_salkyl, C-.
salkenyl, C,¢alkynyl, Cs.iscydoalkyl, C;_ghalogenalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyklyl,
-0(Cj-salkyl), -O(C,.salkenyl), -O(C,-calkynyl), -O(Cs.15 cykloalkyl), -O(C;-
ghalogenalkyl), -O(aryl), -O(heteroaryl), -O(heterocyklyl), -NH,, -NH(C;.salkyl), -
NH(C,.calkenyl), -NH(C,.galkynyl), -NH(Cs_;scykloalkyl), -NH(C,.ghalogenalkyl), -
NH(aryl), -NH(heteroaryl), -NH(heterocyklyl), -N(C;.salkyl),, -N(C,-galkenyl),, -N(C,.
salkynyl),,-N(Cs.iscykloalkyl),, -N(C;.ghalogenalkyl),, -N(aryl),, -N(heteroaryl),, -
N(heterocyklyl),, -N(Cj.salkyl)(Cs.salkenyl), -N(C;.qalkyl)(Cs.ealkynyl), -N(C;-
salkyl)(Cs.iscykloalkyl), -N(Cj-salkyl)(Ci-ghalogenalkyl), -N(C;.qalkyl)(aryl), -N(Cj.
salkyl)(heteroaryl), -N(Ci.qalkyl)(heterocyklyl), -C(O)(C;-salkyl), -C(0O)(C,.¢alkenyl),
-C(0O)(Cy.6alkynyl), -C(O)(Cs.1scykloalkyl), -C(0O)(C;-ghalogenalkyl), -C(O)(aryl), -
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C(O)(heteroaryl), -C(0O)(heterocyklyl), -C(0)O(C;.qalkyl), -C(0)0O(C,.calkenyl), -
C(0)0(C,-6alkynyl), -C(0O)O(C5.iscykloalkyl), -C(0O)0O(C,-ghalogenalkyl), -
C(0)O(aryl), -C(0O)0O(heteroaryl), -C(O)O(heterocyklyl), -C(O)NH,, -C(O)NH(C;.
salkyl), -C(O)NH(C,.¢alkenyl), -C(O)NH(C,.calkynyl), -C(O)NH(Cs_;scykloalkyl), -
C(O)NH(C;-ghalogenalkyl), -C(O)NH(aryl), -C(O)NH(heteroaryl), -
C(O)NH(heterocyklyl), -C(O)N(C;.salkyl),, -C(O)N(C,.¢alkenyl),, -C(O)N(C,.
salkynyl),, -C(O)N(Cs.1scykloalkyl),, -C(O)N(C;i-ghalogenalkyl),, -C(O)N(aryl),, -
C(O)N(heteroaryl),, -C(O)N(heterocyklyl),, -NHC(O)(C;-salkyl), -NHC(O)(C.-
salkenyl), -NHC(O)(C,.salkynyl), -NHC(O)(Cs.1scykloalkyl), -NHC(O)(C;-
ghalogenalkyl), -NHC(O)(aryl), -NHC(O)(heteroaryl), -NHC(O)(heterocyklyl), -
NHC(O)O(C;-salkyl), -NHC(O)O(Cy-¢alkenyl), -NHC(O)O(Cy-¢alkynyl), -NHC(O)O(Cs.
1scykloalkyl), -NHC(O)O(C;.ghalogenalkyl), -NHC(O)O(aryl), -NHC(O)O(heteroaryl),
-NHC(O)O(heterocyklyl), -NHC(O)NH(C;.calkyl), -NHC(O)NH(C,.¢alkenyl), -
NHC(O)NH(Cy.galkynyl), -NHC(O)NH(Cs-;scykloalkyl), -NHC(O)NH(C,_ghalogenalkyl),
-NHC(O)NH(aryl), -NHC(O)NH(heteroaryl), -NHC(O)NH(heterocyklyl), -SH, -S(C;.
salkyl), -S(C,.galkenyl), -S(Cy.salkynyl), -S(Cs.iscykloalkyl), -S(C;-ghalogenalkyl), -
S(aryl),-S(heteroaryl), -S(heterocyklyl), -NHS(O)(C;-¢alkyl), -N(C;.ealkyl)S(O)(C;-
salkyl), -S(O)N(Ci.ealkyl),, -S(O)(Ci-galkyl), -S(O)(NH)(C;-galkyl), -S(O)(Ca-
salkenyl), -S(0)(Cy-salkynyl), -S(O)(Cs-;scydoalkyl), -S(0)(C;-gshalogenalkyl), -
S(O)(aryl), -S(O)(heteroaryl), -S(0O)(heterocyklyl), -S(0O),(Cj-salkyl), -S(0)2(Cs-
salkenyl), -S(0).(Cy.ealkynyl), -S(0).(Cs-1scykloalkyl), -S(0).(C;-ghalogenalkyl), -
S(0),(aryl), -S(0),(heteroaryl), -S(0O),(heterocyklyl), -S(0),NH(C;-qsalkyl), eller -
S(0)2N(Cy-salkyl)z;
hvor et hvilket som helst alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl, eller
heterocyklyl er eventuelt substituert med en til fire halogen, Ci.salkyl,
C,-ghalogenalkyl, -OH, -NH,, -NH(C;.salkyl), -NH(Cs._;scykloalkyl), -
NH(C;.ghalogenalkyl), -NH(aryl), -NH(heteroaryl), -NH(heterocyklyl),
-N(Cj.salkyl),, -N(Cs.1scykloalkyl),, -NHC(O)(Cs.1scykloalkyl), -
NHC(O)(C;.ghalogenalkyl), -NHC(O)(aryl), -NHC(O)(heteroaryl), -
NHC(O)(heterocyklyl), -NHC(O)O(C;.salkyl), -NHC(O)O(C,.¢alkynyl), -
NHC(O)O(C5.iscykloalkyl), -NHC(O)O(C;.ghalogenalkyl), -
NHC(O)O(aryl), -NHC(O)O(heteroaryl), -NHC(O)O(heterocyklyl), -
NHC(O)NH(C;-9alkyl), -S(O)(NH)(C;-salkyl), S(0O)2(C;-galkyl), -
S(0),(Cs-1scykloalkyl), -S(0),(C;i.ghalogenalkyl), -S(O),(aryl), -
S(0),(heteroaryl), -S(0),(heterocyklyl), -S(0O),NH(C;.salkyl), -
S(0).N(C;-galkyl),, -O(Cs.iscykloalkyl), -O(C;-ghalogenalkyl), -O(aryl),
-O(heteroaryl), -O(heterocyklyl), eller -O(C;.salkyl);
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m er 0, 1, eller 2;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, stereoisomer, blanding av stereoisomerer,
eller deuterert analog derav.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor

a. R?er hydrogen og / eller m er 0, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

b. forbindelsen har Formel IIA:

RS IIA

hvor R, R3, R%, R og R® er som definert i krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav; eller

c. forbindelsen har Formel IIIA:

y
@5 I.)St‘y ;IQG HN’R
W\‘N')\‘/N N CN
~
R4 N
R® IIIA

hvor R, R*, R>, R® og Z3 er som definert i krav 1,
W, X og Y er hver uavhengig N eller C; og

nerl, 2, eller 3;
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, stereoisomer, blanding av

stereoisomerer, eller deuterert analog derav.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, hvor
i. R>er hydrogen, halogen, -CN, O-R’, -S(0)-R’, -S(0),R’, -
S(0),N(R”),, -C(O)R’, -C(O)N(R”),, Ci.salkyl, C,salkenyl, Cs.
salkynyl, Cs.iscykloalkyl, aryl, heterocyklyl, eller heteroaryl;
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hvor hver C;.qalkyl, C,.¢alkenyl, Cy.salkynyl, Cs.iscykloalkyl,
aryl, heterocyklyl, og heteroaryl er eventuelt substituert med
en til fire Z°, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller
R> er hydrogen, halogen, -CN, -C(O)R’, -O-R’, -S(0),R’ eller
heteroaryl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; og /

eller

R® er hydrogen, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

og / eller

R! er -O-R’, Ci.salkyl, Cs.iscykloalkyl, heterocyklyl, aryl, eller
heteroaryl; og nevnte C,_salkyl, Cs.;scykloalkyl, heterocyklyl,
aryl, eller heteroaryl kan eventuelt vaere substituert med en til
fire substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av
halogen, -CN, -0-R*?, -S(0),R!?, Cqalkyl, C;.shalogenalkyl, Cs.
iscykloalkyl, heterocyklyl, og aryl, hvor nevnte Cs_;scykloalkyl
kan eventuelt veere substituert med en til fire substituenter
uavhengig valgt fra gruppen bestdende av C;_qalkyl, og C.
shalogenalkyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
eller

R! er Ciqalkyl, eventuelt substituert med en til tre
substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av
halogen, -CN, -O-R'?, -S(0),R'?, C5_;scykloalkyl, heterocyklyl,
og aryl, hvor nevnte Cs_;scykloalkyl eller heterocyklyl kan
eventuelt veere substituert med en til fire substituenter
uavhengig valgt fra gruppen bestdende av C;_qalkyl, og C.
ohalogenalkyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
eller

R! er C5.iscykloalkyl, heterocyklyl eller heteroaryl, hvor nevnte
Cs.iscykloalkyl, heterocyklyl eller heteroaryl er eventuelt
substituert med en til tre substituenter uavhengig valgt fra
gruppen bestdende av halogen, -CN, -O-R'?, C,_qalkyl, og aryl,
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller

R! er heterocyklyl eller heteroaryl, hvor nevnte heterocyklyl
eller heteroaryl er eventuelt substituert med en til tre

substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av
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(1) W er N, X er N-Z3 og Y er C-Z3 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav
og / eller

(2) Z3 er hydrogen eller C;.salkyl eventuelt substituert med en til fire

substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -CN, halogen, -O-R'?, -
C(0)0-R*, -OC(0)-R*?, -N(R*¥?)(R™), -N(R®),(R**)*, -C(O)N(R*?)-S(0),R"?, C;.

halogen, og C;.qalkyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, eller

R! er aryl, eventuelt substituert med en til tre substituenter

NO/EP3191470

uavhengig valgt fra gruppen bestdende av halogen, -CN, -O-

R’, Ciealkyl, og aryl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, eller

R! er aryl, eventuelt substituert med en til tre substituenter

uavhengig valgt fra gruppen bestdende av halogen, -O-R” og

Ci0alkyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

I

salkyl, heterocyklyl, aryl, og heteroaryl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

eller

Z3 er Cs.1scykloalkyl, heterocyklyl, aryl, eller heteroaryl; og nevnte Cs.

1scykloalkyl, heterocyklyl, aryl, eller heteroaryl kan eventuelt veere

substituert med en til fire substituenter uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av -CN, halogen, -O-R'?, -C(0)-R*?, -C(0)0-R'?, -OC(0)-

R12, -N(R3)(R), -N(R?),(R*)*, Cysalkyl, C;_ghalogenalkyl, C;.
gshydroksyalkyl, Cs.iscykloalkyl, heterocyklyl, og heteroaryl, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Forbindelse ifglge krav 1 med Formel VIIIA:

Z3
\ Z9 R1
N RG -
i 1 ’L HN o
N SN
R4 pZ
N
R® VIIIA
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hvor Z3, R, R*, R og R® er som definert i krav 1, og Z° er hydrogen, halogen, -CN,
eller -O-R*?; eller et farmasgytisk akseptabelt salt, stereoisomer, blanding av

stereoisomerer, eller deuterert analog derav.

6. Forbindelse ifglge krav 5, hvor:

Z3 er hydrogen, Cy.qalkyl, Cs.iscykloalkyl, heterocyklyl, aryl, eller heteroaryl;

hvor nevnte C;.qalkyl, Cs.;scykloalkyl, eller heterocyklyl kan eventuelt veere
substituert med en til fire substituenter uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av okso, -CN, halogen, -O-R!?, -C(0)-R!?, -C(0)0O-R'?, -OC(0)-
R, -C(0)-N(R**)(R*), -N(R™)S(0)2(R*?), -N(R**)(R**), -N(R™),(R™*)*, -
C(O)N(R'?)-S(0),R*?, C;.qalkyl, C;_ghalogenalkyl, C;ghydroksyalkyl, Cs.
iscykloalkyl, aryl, heterocyklyl, og heteroaryl;

Z° er hydrogen;

R! er Cisalkyl, Cs.iscykloalkyl, heterocyklyl, aryl, eller heteroaryl;
hvor nevnte C;.qalkyl, heterocyklyl, aryl, eller heteroaryl kan eventuelt vaere
substituert med en til tre substituenter uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av halogen, -CN, -0O-R!?, -5(0),R*?, C;.salkyl, C;.shalogenalkyl,
heterocyklyl, og aryl, hvor nevnt Cs_;scykloalkyl kan eventuelt vaere
substituert med en til fire substituenter uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av C;.salkyl, og Ci.ohalogenalkyl;

R* er heterocyklyl eller heteroaryl;
hvor nevnte heterocyklyl eller heteroaryl er eventuelt substituert med en til
tre substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -CN, halogen, -
0-R*?, -C(0)-R'? -N(R®)(R'*), C;.qalkyl, Ci.shalogenalkyl, og heterocyklyl;

R> er -CN, halogen, -O-R’ eller -S(0),R’;

R® er hydrogen;

hver R’ er uavhengig hydrogen eller C;_calkyl;
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hvor nevnte C;.qalkyl kan eventuelt veere substituert med en til tre
substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydroksyl, halogen,

-O(C;-0alkyl) og aryl;
hver R!? er uavhengig hydrogen, C;_salky! eller heterocyklyl;

hvor nevnte C;.qalkyl kan eventuelt veere substituert med en til tre
substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydroksyl, halogen,

-O(Ci-0alkyl) og aryl; og
hver R'? og R'* er uavhengig hydrogen eller C;_calkyl;

hvor nevnte C;.qalkyl kan eventuelt veere substituert med en til tre
substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydroksyl, halogen,

-O(Ci-0alkyl) og aryl;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, stereoisomer, blanding av stereoisomerer

derav.

7. Forbindelse ifglge krav 6, hvor Z3er Cs.iscykloalkyl eventuelt substituert
med en til fire substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -CN,
halogen, -C(0)-R!?, -OC(0)-R*?, -C(O)N(R'?)(R'*), C;.salkyl, C;ghalogenalkyl, C;.
shydroksyalkyl, Cs.iscykloalkyl, og heteroaryl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, eller

Z3 er heterocyklyl eventuelt substituert med en til fire substituenter uavhengig
valgt fra gruppen bestdende av -O-R'?, -C(0)0-R!?, C,.salkyl, Ci.shalogenalkyl, C;.
ghydroksyalkyl, og heterocyklyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

8. Forbindelse ifglge krav 5 eller 6, hvor R® er cyano eller halogen, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller R® er hydrogen, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

9. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor
i. R?*er heterocyklyl eller heteroaryl; og nevnte heterocyklyl eller heteroaryl er

eventuelt substituert med en til tre substituenter uavhengig valgt fra gruppen
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bestdende av -CN, halogen, -O-R'?, -C(0)-R*?, -N(R*®)(R'*), C;.qalkyl, C;.
ohalogenalkyl, og heterocyklyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

ii. R*er heteroaryl eventuelt substituert med en til tre substituenter uavhengig
valgt fra gruppen bestdende av -CN, halogen, -O-R'?, -C(0)-R!?, -N(R3)(R'%),

5 C;-salkyl, Cighalogenalkyl, og heterocyklyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav;

iii. R*er heterocyklyl eventuelt substituert med en til tre substituenter uavhengig
valgt fra gruppen bestdende av -CN, halogen, -O-R?, -C(0)- R*?, -N(R3)(R'%),
C,-salkyl, Ci.ghalogenalkyl, og heterocyklyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

10 derav;

iv. R*er
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N
eller H ogqer0,1,2,3,eller 4;
NJ‘\ 4 (j\ N 4
—1@% I —+@ | @9
v q N (Z%q N/) q
v. R*er s eller sogqger0, 1,2, 3eller4,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;
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vi. R*er ’ eller zt eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav;
hvor hver Z* fra (iv) til (vi) kan uavhengig vaere valgt fra gruppen bestdende av
-CN, halogen, -0-R*?, -C(0)-R*?, -N(R*?)(R"), Ci.salkyl, Ci.ohalogenalkyl, og
heterocyklyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

vii. R*er
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10. Forbindelse ifglge krav 1 valgt fra Tabell I, eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav.

11. Sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 10 og en farmasgytisk akseptabel baerer.

12. Forbindelse ifglge krav 1 eller sammensetning ifglge krav 11, hvor

10 forbindelsen har formel

<1 [\ ,9“
5| Jv\
N— pH NN
NN/\ l’:l.v' \/f\\‘\ /7}N N
% i o e

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav

13. Forbindelse ifglge krav 1 eller sammensetning ifglge krav 11, hvor

forbindelsen har formel

- i)
| N
\N\I H H»N»"k/
”N~ i ¢ .. U 2B
LAl
S N

15 N»:/” Cl
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelse ifglge krav 1 eller sammensetning ifglge krav 11, hvor
forbindelsen har formel

T /
\\
N_¥

5 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

15. Forbindelse ifglge krav 1 eller sammensetning ifglge krav 11, hvor
forbindelsen har formel

v \i/
N\‘ H HN /
N”x;]\ rl l N
ol Lol o3
e -;,__1 Y N
,;-J.\, I-\ ) LI?I
0

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10 16. Forbindelse ifglge krav 1 eller ssammensetning ifglge krav 11, hvor
forbindelsen har en av fglgende formler:

/"'\"\
. \{/ i
AN - S,
[ 7] Y e N H. J
<] \ = H N
N . M |]-| H N NN Il N PN
N— H SN N AN A A~
i R ’f //H\\N N” ‘\ LA )§ Gz l I \[ ]
N/TN\ NN [l L i/ AN % V// \NV
X ]I\,-ﬁ‘l&.r v [.//; ~ /[""“\\\ \”/ N* A| /J
N , N AL e l

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

NO/EP3191470
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17. Sammensetning omfattende en blanding av stereoisomerer av en forbindelse

med formel I ifglge krav 1:

RZ2. _R!
N

(R")m R I

som omfatter forbindelser med formel IA og IB i et forhold pa minst ca. 3: 1:
R2\ ,R1 2\ | 1
R® N RS s
3 3
R\I/N | S j/CN R\;/N | -CN
4 N Z 4 s i
e ST W
(R®)m R® 1A (RP)y R® 1B

hvor m, R},R?, R3, R%, R®R® og R'® er som definert i krav 1.

18. Sammensetning omfattende en forbindelse eller sammensetning ifglge et
hvilket som helst av kravene 1-17 og et ytterligere antiinflammatorisk middel, hvor
nevnte ytterligere antiinflammatoriske middel er fortrinnsvis en a4B7-inhibitor, et
steroid, et MMP-9-antistoff, en S1P1-agonist, en TNF-biologisk forbindelse eller en

hvilken som helst kombinasjon derav.

19. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10 og 12-16 for

anvendelse i terapi.

20. Forbindelse eller sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17
for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en sykdom eller tilstand
mediert av Osaka-skjoldbrusk-kreft (Cot) hos en human pasient som trenger det,
hvor sykdommen eller tilstanden fortrinnsvis er valgt fra gruppen bestdende av:

a. kreft;

b. diabetes;

C. en inflammatorisk sykdom, sa som inflammatorisk tarmsykdom (IBD);
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d. en fast tumor valgt fra bukspyttkjertelskreft, bleerekreft, kolorektal kreft,
brystkreft, prostatakreft, nyrekreft, hepatocellulaer kreft, lungekreft, eggstokkreft,
livmorhalskreft, gastrisk kreft, spisergrkreft, hode og nakke kreft, melanom,
neuroendokrin kreft , CNS-kreft, hjernesvulster (f.eks. gliom, anaplastisk
oligodendrogliom, voksen glioblastom multiforme og voksen anaplastisk

astrocytom), beinkreft, og mykvevssarkom;

e. diabetes type 1 og type 2, svangerskapssykdom, pre-diabetes,
insulinresistens, metabolsk syndrom, nedsatt fastende glykemi og nedsatt

glukosetoleranse;

f. systemisk lupus erythematosus (SLE), myasthenia gravis, reumatoid artritt
(RA), akutt spredt encefalomyelitt, idiopatisk trombocytopenisk purpura, multippel
sklerose (MS), inflammatorisk tarmsykdom (IBD), sepsis, psoriasis, Sjoegren
syndrom, autoimmun hemolytisk anemi, astma eller kronisk obstruktiv
lungesykdom (COPD), ankyloserende spondylitt, reaktiv artritt, monoartikulaer
artritt, osteoartritt, giktartitt, juvenil artritt, juvenilt utbrudd av reumatoid artritt,

juvenil revmatoid artritt og psoriasisartritt;

g. avvikende kolitt, iskemisk kolitt, infeksigs kolitt, kjemisk kolitt, mikroskopisk
kolitt (omfattende kollagengs kolitt og lymfocytisk kolitt), atypisk kolitt,
pseudomembrangs kolitt, fulminant kolitt, autistisk enterokulitt, ubestemt kolitt,
Behgets sykdom, gastroduodenal CD, jejunoileitt, ileitt, ileokolit, Crohns
(granulomatgs) kolitt, irritabel tarmsyndrom, mucositis, stralingsinducert enteritt,

tynntarmsyndrom, cgliaki, magesar, divertikulitt, pouchitt, proktitt og kronisk diaré;

h. akoholisk hepatitt;

i. systemisk lupus erytematosus (SLE), lupus nefritt, lupus-relaterte og
autoimmune lidelser eller et symptom pa SLE, hvor nevnte symptom pa SLE er
fortrinnsvis valgt fra leddsmerter, leddhevelse, leddgikt, tretthet, hdrtap, munnsar,
hovne lymfeknuter, fglsomhet mot sollys, hudutslett, hodepine, fglelseslgshet,
prikking, anfall, synsproblemer, personlighetsendringer, magesmerter, kvalme,
oppkast, unormal hjerterytme, hoste opp blod og problemer med & puste, flekkete

hudfarger og Raynauds fenomen.
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21. Anvendelse av en forbindelse eller sammensetning ifglge et hvilket som helst

av kravene 1-17 til fremstilling av et medikament.
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