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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme,

hvori

X1 og X2 er uavhengig valgt fra5

H;

halo;

C1-4 alkyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte halo;

C1-4 alkoksy valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte

-OH;10

C1-4 alkoksy; eller

-NR8AR8B;

-NR9AR9B;

syklopropyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte R5-grupper;

fenoksy valgfritt  substituert  med én eller  flere  uavhengig  valgte  R5-grupper; eller15

fenyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte R5-grupper;

R1 er

C1-4 alkyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte

-OH;

C1-4 alkoksy; eller20

4-6-leddet monosyklisk heterosyklus som omfatter 1 eller 2 heteroatomer

uavhengig valgt fra gruppen bestående av O, S og N;

fenyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte R4-grupper;

N-bundet 4-6-leddet monosyklisk heterosyklus som omfatter 1, 2, eller 3 heteroatomer

uavhengig valgt fra gruppen bestående av N, O, og S, hvori den monosykliske heterosyklus25

er valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte R5-grupper;
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N-bundet 4-6-leddet monosyklisk heterosyklus som omfatter 1, 2, eller 3 heteroatomer

uavhengig valgt fra gruppen bestående av N, O, og S, kondensert til et fenyl, hvori den

monosykliske heterosyklus og fenyl er valgfritt substituert med én eller flere uavhengig

valgte R5-grupper;

C3-7 sykloalkyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte R5-grupper; eller -5

NR6R7;

R2 er 5-6-leddet monosyklisk heteroaryl som omfatter 1, 2, eller 3 heteroatomer uavhengig valgt fra

gruppen bestående av O, S, og N, hvori det monosykliske heteroaryl er valgfritt substituert med én

eller flere uavhengig valgte R3-grupper;

hvori hver R3 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av:10

C1-4 alkyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgt fra

C3-7 sykloalkyl; hvori nevnte C3-7 sykloalkyl er valgfritt substituert med én eller flere

uavhengig valgte RA-grupper;

4-6-leddet monosyklisk heterosyklus som omfatter 1 eller 2 heteroatomer

uavhengig valgt fra gruppen bestående av O, S, og N; hvori den monosykliske15

heterosyklus er valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte RA-grupper;

fenyl;  hvori  fenyl  er  valgfritt  substituert  med  én  eller  flere  uavhengig  valgte  RA-

grupper;

C1-4 alkoksy valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte C3-7 sykloalkyl,

halo, eller -OCH3;20

-OR11;

-OH;

halo;

-CN;

-OC(O)R10;25

-OS(O)2OH;

-NHC(=S)R11; eller

-OP(O)(OH)(OH);

-C(O)NH2;
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fenyl; hvori fenyl er valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte RA-grupper;

5-6-leddet monosyklisk heteroaryl som omfatter 1, 2, eller 3 heteroatomer uavhengig valgt

fra  gruppen  bestående  av  O,  S,  og  N;  hvori  det  monosykliske  heteroaryl  er  valgfritt

substituert med én eller flere uavhengig valgte RA-grupper;

C3-7 sykloalkyl; hvori nevnte C3-7 sykloalkyl er valgfritt substituert med én eller flere5

uavhengig valgte RA-grupper; og

4-6-leddet monosyklisk heterosyklus som omfatter 1 eller 2 heteroatomer uavhengig valgt

fra gruppen bestående av O, S, og N; hvori den monosykliske heterosyklus er valgfritt

substituert med én eller flere uavhengig valgte RA-grupper;

hver R4 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av:10

halo;

C1-4 alkyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte halo; og

C1-4 alkoksy valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte halo;

hver R5 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av:

-OH;15

halo;

C1-4 alkyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte C 1-4 alkoksy, halo eller -OH;

og

C1-4 alkoksy valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte halo;

R6 er H, C1-4 alkyl, eller C3-7 sykloalkyl hvori nevnte C3-7 sykloalkyl er valgfritt substituert med én eller20

flere uavhengig valgte R5-grupper;

R7 er C1-4 alkyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte

halo;

fenyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte

halo;25

C1-4 alkyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte halo; eller

C1-4 alkoksy valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte halo;

C1-4 alkoksy valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte halo; eller
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4-6-leddet monosyklisk heterosyklus som omfatter 1 eller 2 heteroatomer uavhengig valgt

fra gruppen bestående av O, S, og N; hvori den monosykliske heterosyklus er valgfritt

substituert med én eller flere uavhengig valgte R5-grupper;

hver R8a og R8b er uavhengig valgt fra gruppen bestående av

H; og5

C1-4 alkyl;

R9a og R9b er uavhengig valgt fra gruppen bestående av

H;

C1-4 alkyl; og

C3-7 sykloalkyl; og10

hver R10 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av

C1-6 alkyl; og

fenyl; hvori fenyl er valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte RA-grupper;

hver R11 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av

4-6-leddet monosyklisk heterosyklus som omfatter 1 eller 2 heteroatomer uavhengig valgt15

fra gruppen bestående av O, S, og N; hvori den monosykliske heterosyklus er valgfritt

substituert med én eller flere uavhengig valgte RA-grupper;

5-6-leddet monosyklisk heteroaryl som omfatter 1, 2, eller 3 heteroatomer uavhengig valgt

fra  gruppen  bestående  av  O,  S,  og  N;  hvori  det  monosykliske  heteroaryl  er  valgfritt

substituert med én eller flere uavhengig valgte RA-grupper;20

C3-7 sykloalkyl; hvori nevnte C3-7 sykloalkyl er valgfritt substituert med én eller flere

uavhengig valgte RA-grupper; og

fenyl; hvori fenyl er valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte RA-grupper; og

hver RA er uavhengig valgt fra gruppen bestående av

-CN,25

halo;

C1-4 alkyl valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte halo; og

C1-4 alkoksy valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgte halo.
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2. Forbindelse ifølge krav 1, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori R1 er fenyl valgfritt

substituert med én uavhengig valgt R4-gruppe.

3. Forbindelse ifølge krav 1, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori R1 er fenyl

substituert med én -OCF3.

4. Forbindelse ifølge krav 1, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori X1 og X2 hver er5

H.

5. Forbindelse ifølge krav 1, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori R2 er 5-6-leddet

monosyklisk heteroaryl som omfatter 1, 2, eller 3 heteroatomer uavhengig valgt fra gruppen

bestående av O, S, og N, hvori nevnte monosykliske heteroaryl er valgfritt substituert med én R3-

gruppe.10

6. Forbindelse ifølge krav 1, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori R2 er 1,3,4-

oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, eller thiazolyl, hvori nevnte 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,4-

oxadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, og thiazolyl er substituert med én uavhengig valgt R3.

7. Forbindelse ifølge krav 5, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori R3 er C1-4 alkyl

valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgt fra15

-OH;

halo; eller

-OP(O)(OH)(OH).

8. Forbindelse ifølge krav 6, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori R3 er C1-4 alkyl

valgfritt substituert med én eller flere uavhengig valgt fra20

-OH;

halo; eller

-OP(O)(OH)(OH).

9. Forbindelse ifølge krav 1 med formel I-a, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme,

25

NO/EP3464282
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hvori

n er 0, 1, eller 2;

R4A er H, F, -CH3, -CH(CH3)2, t-Bu, CF3, -OCH3, -OCH(CH3)2, eller -OCF3;

hver R4B er uavhengig F eller -OCF3; og

X1 og R2 er som vist i krav 1.5

10. Forbindelse ifølge krav 9, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori X1 er H.

11. Forbindelse ifølge krav 9, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori n er 0; og R4A er

-OCF3.

12. Forbindelse ifølge krav 9, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori X1 er H; n er 0;

R4A er -OCF3; R2 er 1,3,4-oxadiazolyl eller thiazolyl substituert med én R3; og R3 er C1-4 alkyl valgfritt10

substituert med én eller flere uavhengig valgt fra

-OH;

halo; eller

-OP(O)(OH)(OH).

13. Forbindelse ifølge krav 1, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, hvori forbindelsen er15

valgt fra gruppen bestående av:

(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)metanol;

(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)metyldihydrogenfosfat;20

2-(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-1

1,1-trifluorpropan-2-ol;

1-(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-2

2,2-trifluorethan-1-ol;

(2-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1 3-thiazol-5-yl)metanol;25

2-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-3-amin;

(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetyl)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)metanol;

NO/EP3464282
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5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazole-2-

karboksamid;

{5-[3-amino-5-(4-fluorbenzen-1-sulfonyl)pyridin-2-yl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}metanol;

2-(5-sykloheksyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-3-

amin;5

2-{5-[(S)-metoksy(fenyl)metyl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-{5-[(syklopropylmetoksy)metyl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-[5-(fenoksymetyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-10

3-amin;

2-{5-[(syklopentyloksy)metyl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]-2-{5-[(trifluormetoksy)metyl]-1,3,4-oxadiazol-2-

yl}pyridin-3-amin;15

2-(5-{[(oxolan-3-yl)oksy]metyl}-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-{5-[(2-metoksyetoksy)metyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

N-[(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-thiadiazol-2-20

yl)metyl]syklopropankarbothioamid;

2-{5-[(S)-metoksy(fenyl)metyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

(2S)-2-(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-thiadiazol-2-

yl)-1 1,1-trifluorpropan-2-ol;25

2-{5-[(1R)-1-metoksyetyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-[5-(1-metoksyetyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-

3-amin;
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2-{5-[(1S)-1-metoksyetyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-{5-[(syklopropylmetoksy)metyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-[5-(etoksymetyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-3-5

amin;

2-[5-(metoksymetyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-

3-amin;

2-(5-{[(pyridin-3-yl)oksy]metyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;10

5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]-2-{5-[(trifluormetoksy)metyl]-1,3,4-thiadiazol-2-

yl}pyridin-3-amin;

2-(5-{[(oxolan-3-yl)oksy]metyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-{5-[(difluormetoksy)metyl]-1,3,4-thiadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-15

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-(5-{[(2S)-oxolan-2-yl]metyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-(5-{[(2R)-oxolan-2-yl]metyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;20

2-{5-[(2-metoksyetoksy)metyl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-{5-[(1R)-1-metoksyetyl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-{5-[(1S)-1-metoksyetyl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-25

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-[5-(etoksymetyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-3-

amin;

2-[5-(metoksymetyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-

3-amin;30
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2-(5-{[(pyridin-3-yl)oksy]metyl}-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-{5-[(difluormetoksy)metyl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-(5-{[(2S)-oxolan-2-yl]metyl}-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-5

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-(5-{[(2R)-oxolan-2-yl]metyl}-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

1-(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)ethan-1-ol;10

2-(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)propan-2-ol;

(1S)-1-(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)-2-fenylethan-1-ol;

(S)-(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-15

yl)(fenyl)metanol;

2-[3-(2-metoksypropan-2-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-[3-(1-metoksyetyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-

3-amin;20

2-[3-(oxan-4-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-3-

amin;

2-{3-[(4-fluorfenoksy)metyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-[3-(syklopropylmetyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-25

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-{3-[(oxolan-2-yl)metyl]-1,2,4-oxadiazol-5-yl}-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-

sulfonyl]pyridin-3-amin;

2-(3-syklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-3-

amin;30
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2-[3-(oxolan-3-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-3-

amin;

2-(3-tert-butyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-3-

amin;

2-[3-(2-metoksyetyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-5

3-amin;

2-[3-(metoksymetyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-

3-amin;

(5-{3-amino-4-klor-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)metanol;10

(5-{3-amino-5-[3-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)metanol;

(5-{3-amino-5-[2-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)metanol;

5-amino-N-benzyl-6-[5-(hydroksymetyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-N-metylpyridine-3-15

sulfonamid;

{5-[3-amino-5-(benzensulfonyl)pyridin-2-yl]-1,3,4-oxadiazol-2-yl}metanol;

(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetyl)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-thiadiazol-2-

yl)metanol;

(5-{3-amino-6-brom-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-20

2-yl)metanol;

(5-{3-amino-6-klor-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)metanol;

(5-{3-amino-5-[2-(propan-2-yl)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-

yl)metanol;25

(5-{3-amino-4-brom-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,3,4-oxadiazol-

2-yl)metanol; og

2-(5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-2-yl}-1,2,4-oxadiazol-3-

yl)ethan-1-ol.
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14. Forbindelse ifølge krav 13, som er (5-{3-amino-5-[4-(trifluormetoksy)benzen-1-sulfonyl]pyridin-

2-yl}-1,3,4-oxadiazol-2-yl)metanol eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme.

15. Farmasøytisk blanding som omfatter en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse ifølge ett

av kravene 1 til 14, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, i kombinasjon med en

farmasøytisk akseptabel bærer.5

16. Forbindelse ifølge ett av kravene 1 til 14, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, eller

en farmasøytisk blanding ifølge krav 15, for anvendelse i medisin.

17. Forbindelse ifølge ett av kravene 1 til 14, eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme, eller

en farmasøytisk blanding ifølge krav 15, for anvendelse i behandling av cystisk fibrose.

18.  Farmasøytisk  blanding  som  omfatter  en  forbindelse  ifølge  ett  av  kravene  1  til  14,  eller  et10

farmasøytisk akseptabelt salt av samme, og ett eller flere korrigeringsmidler eller ett eller flere

ekstra terapeutiske midler.

19. Farmasøytisk blanding ifølge krav 18, hvori de ekstra terapeutiske midlene er valgt fra gruppen

bestående av CFTR-modulatorer og CFTR-forsterkere, fortrinnsvis CFTR-modulatorer.
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