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Patentkrav

1. En forbindelse med den generelle formelen (I):

RR R
R! R
© 5
N [ N_CIS)I\‘O R
I\
Ney,
H

U
hvor:
R! representerer hydrogen, halogen, C:-Cs-alkyl, Ci-C3-halogenalkyl, C:-Cs-
alkoksy, Ci-Cs-halogenalkoksy, nitro eller cyano;
R? representerer hydrogen, halogen, C:-Cs-alkyl, Ci-C3-halogenalkyl, C:-Cs-
alkoksy, Ci-Cs-halogenalkoksy, nitro, cyano eller SFs;
R3 representerer hydrogen, halogen, C:-Cs-alkyl, Ci-C3-halogenalkyl, C:-C3-
alkoksy, Ci-Cs-halogenalkoksy, nitro eller hydroksy;
R* representerer hydrogen, halogen, Ci-Cz-alkyl, Ci-Cs-halogenalkyl, C1-Cs-
alkoksy, Ci-Cs-halogenalkoksy, nitro, cyano eller SFs;
R> representerer hydrogen, halogen, Ci-Cz-alkyl, Ci-Cs-halogenalkyl, C1-Cs-
alkoksy, Ci-Cs-halogenalkoksy, nitro eller cyano;
hvor R! og R2? eller R2 og R3 er eventuelt bundet til hverandre pa en slik mate at de
tilsammen danner en metylendioksy, etylendioksy, etylenoksy, trimetylenoksy eller

en gruppe som er valgt fra:

~
A\ /o O N
N\O,N N\S/N NS | K)

eller en stereoisomer, en tautomer, et N-oksid, et hydrat, et solvat eller et salt derav,

eller en blanding av dette.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor:
R! representerer hydrogen, halogen, C:-Cs-alkyl, Ci-C3-halogenalkyl, C:-Cs-
alkoksy, Ci-Cs-halogenalkoksy, nitro eller cyano;
R? representerer hydrogen, halogen, C:-Cs-alkyl, Ci-C3-halogenalkyl, C:-Cs-
alkoksy, Ci-Cs-halogenalkoksy, nitro, cyano eller SFs;
R3 representerer hydrogen, halogen, C:-Cs-alkyl, Ci-C3-halogenalkyl, C:-Cs-
alkoksy, Ci-Cs-halogenalkoksy, nitro eller hydroksy;



5

10

15

20

25

30

35

NO/EP3464288

R* representerer hydrogen, halogen, C:-Cs-alkyl, Ci-C3-halogenalkyl, C:-Cs-
alkoksy, Ci-Cs-halogenalkoksy, nitro, cyano eller SFs;
R> representerer hydrogen, halogen, Ci-Cz-alkyl, Ci-Cs-halogenalkyl, C1-Cs-
alkoksy, Ci-Cs-halogenalkoksy, nitro eller cyano;

eller en stereoisomer, en tautomer, et N-oksid, et hydrat, et solvat eller et salt derav,

eller en blanding av dette.

3. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2, hvor:
R! representerer hydrogen, fluor, klor, brom, metyl, trifluormetyl, metoksy,
trifluormetoksy eller cyano;
R? representerer hydrogen, fluor, klor, brom, metyl, trifluormetyl, metoksy,
trifluormetoksy, cyano eller SFs;
R3 representerer hydrogen;
R?% representerer hydrogen, fluor, klor, brom, metyl, trifluormetyl, metoksy,
trifluormetoksy, cyano eller SFs;
R> representerer hydrogen, fluor, klor, brom, metyl, trifluormetyl, metoksy,
trifluormetoksy eller cyano;

eller en stereoisomer, en tautomer, et N-oksid, et hydrat, et solvat eller et salt derav,

eller en blanding av dette.

4. Forbindelsen ifglge krav 1, 2 eller 3, hvor:
R! representerer hydrogen, fluor, klor, brom, metyl eller trifluormetyl;
R? representerer hydrogen, fluor, klor, brom, metyl, trifluormetyl eller SFs;
R3 representerer hydrogen;
R* representerer hydrogen, fluor, klor, brom, metyl, trifluormetyl eller SFs;
R> representerer hydrogen, fluor, klor, brom, metyl eller trifluormetyl;
eller en stereoisomer, en tautomer, et N-oksid, et hydrat, et solvat eller et salt derav,

eller en blanding av dette.

5. Forbindelsen ifglge krav 1, 2, 3 eller 4, som er valgt fra gruppen bestdende av:
1 [8-(fenylsulfonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl](1H-1,2,3-triazol-4-
yl)metanon
2 1H-1,2,3-triazol-4-yI[8-{[2-(trifluormetyl)fenyl]sulfonyl}-3,8-
diazabisyklo[3.2.1]okt-3-ylJmetanon
3 {8-[(3,5-difluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-
5-yl)metanon
4 {8-[(3-fluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-5-

yl)metanon
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5 {8-[(3-klorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-5-
yl)metanon

6 {8-[(2-metylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-4-
yl)metanon

7 {8-[(2-klorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-4-
yl)metanon

8 [8-{[3-(pentafluoro-lambda®-sulfanyl)fenyl]sulfonyl}-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-
3-yl](1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanon

9 {8-[(3,5-diklorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-
4-yl)metanon

10 [8-{[3,5-bis(trifluormetyl)fenyl]sulfonyl}-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl](1H-
1,2,3-triazol-5-yl)metanon

11 {8-[(5-klortiofen-2-yl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-4-yl)metanon

12 {8-[(2,5-difluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-4-yl)metanon

13 {8-[(3-metylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-
5-yl)metanon

14 {8-[(4-metylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-
5-yl)metanon

15 {8-[(2-fluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-5-
yl)metanon

16 {8-[(4-fluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-5-
yl)metanon

17 3-{[3-(1H-1,2,3-triazol-5-ylkarbonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-8-
yl]sulfonyl}benzonitril

18 {8-[(3,5-dimetylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

19 {8-[(2,5-dimetylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

20 {8-[(3-metoksyfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

21 {8-[(4-metoksyfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

22 {8-[(4-klorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-5-
yl)metanon

23 {8-[(3,4-difluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[ 3.2.1]okt-3-yll(IH-1,2,3-triazol-

5-yl)metanon
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24 {8-[(2,6-difluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

25 {8-[(2,4-difluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

26 {8-[(3-klor-2-metylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

27 {8-[(3-klor-2-fluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

28 {8-[(3-klor-4-fluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

29 1H-1,2,3-triazol-5-yl[8-{[3-(trifluormetyl)fenyl]sulfonyl}-3,8-
diazabisyklo[3.2.1]okt-3-ylJmetanon

30 {8-[(2,5-diklorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

31 {8-[(3-bromfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-
5-yl)metanon

32 {8-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-
5-yl)metanon

33 1H-1,2,3-triazol-5-yl[8-{[3-(trifluormetoksy)fenyl]sulfonyl}-3,8-
diazabisyklo[3.2.1]okt-3-ylJmetanon

34 [8-{[5-klor-2-(trifluormetyl)fenyl]sulfonyl}-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-
yl1(1H-1,2,3-triazol-5-yl)metanon

35 2-{[3-(1H-1,2,3-triazol-5-ylkarbonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-8-
yl]sulfonyl}benzonitril

36 1H-1,2,3-triazol-5-yl[8-{[4-(trifluormetyl)fenyl]sulfonyl}-3,8-
diazabisyklo[3.2.1]okt-3-ylJmetanon

37 {8-[(4-hydroksyfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

38 {8-[(4-bromfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-ylI}(1H-1,2,3-triazol-
5-yl)metanon

39 [8-(naftalen-1-ylsulfonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl](1H-1,2,3-triazol-5-
yl)metanon

40 [8-(kinolin-8-ylsulfonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl](1H-1,2,3-triazol-5-
yl)metanon

41 1H-1,2,3-triazol-5-yl[8-{[4-(trifluormetoksy)fenyl]sulfonyl}-3,8-
diazabisyklo[3.2.1]okt-3-ylJmetanon

42 1H-1,2,3-triazol-5-yl[8-{[2-(trifluormetoksy)fenyl]sulfonyl}-3,8-
diazabisyklo[3.2.1]okt-3-ylJmetanon
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43 {8-[(4-nitrofenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-5-
yl)metanon

44 {8-[(3-nitrofenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-5-
yl)metanon

45 1H-1,2,3-triazol-5-yI{8-[(2,4,6-trimetylfenyl)sulfonyl]-3,8-
diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}metanon

46 {8-[(2-nitrofenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-5-
yl)metanon

47 {8-[(2,5-dimetoksyfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

48 {8-[(3,4-diklorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

49 {8-[(4-etylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-triazol-5-
yl)metanon

50 {8-[(2-klor-4-fluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

51 {8-[(2-klor-6-metylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

52 {8-[(3,4-dimetoksyfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

53 {8-[(2,3-diklorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon

54 [8-(2,1,3-benzotiadiazol-4-ylsulfonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yI](1H-
1,2,3-triazol-5-yl)metanon

55 [8-(2,1,3-benzoksadiazol-4-ylsulfonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl](1H-
1,2,3-triazol-5-yl)metanon

56 1H-1,2,3-triazol-5-yI{8-[(2,4,6-triklorfenyl)sulfonyl]-3,8-
diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}metanon

57 {8-[(5-klor-2-metoksyfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-
1,2,3-triazol-5-yl)metanon

58 [8-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ylsulfonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yI](1H-
1,2,3-triazol-5-yl)metanon

59 1H-1,2,3-triazol-5-yI{8-[(2,3,4-trifluorfenyl)sulfonyl]-3,8-
diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}metanon

60 2-fluor-5-{[3-(1H-1,2,3-triazol-5-ylkarbonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-8-
yl]sulfonyl}benzonitril

61 {8-[(5-klor-2-fluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-

triazol-5-yl)metanon
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62 1H-1,2,3-triazol-5-yI{8-[(2,4,5-trifluorfenyl)sulfonyl]-3,8-
diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}metanon
63 {8-[(5-klor-2-metylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon
64 {8-[(2-metoksyfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon
65 {8-[(5-brom-2-metylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon
66 [8-(1,3-benzodioksol-5-ylsulfonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl](1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon
67 {8-[(2-metoksy-4-metylfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-
1,2,3-triazol-5-yl)metanon
68 2-klor-6-{[3-(1H-1,2,3-triazol-5-ylkarbonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-8-
yl]sulfonyl}benzonitril
69 [8-(2,3-dihydro-1-benzofuran-7-ylsulfonyl)-3,8-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-
yl1(1H-1,2,3-triazol-5-yl)metanon
70 {8-[(2-klor-5-fluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon
71 {8-[(2-klor-3-fluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-1,2,3-
triazol-5-yl)metanon
72 {8-[(4-fluor-2-metoksyfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-yl}(1H-
1,2,3-triazol-5-yl)metanon
73 4-metoksy-3-{[3-(1H-1,2,3-triazol-5-ylkarbonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-8-
yl]sulfonyl}benzonitril
74 4-klor-3-{[3-(1H-1,2,3-triazol-5-ylkarbonyl)-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-8-
yl]sulfonyl}benzonitril
75 natrium 5-({8-[(3,5-difluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-
yl}karbonyl)-1,2,3-triazol-1-ide
76 natrium 5-({8-[(3-fluorfenyl)sulfonyl]-3,8-diazabisyklo[3.2.1]okt-3-
yl}karbonyl)-1,2,3-triazol-1-ide

eller en stereoisomer, en tautomer, et N-oksid, et hydrat, et solvat eller et salt derav,

eller en blanding av dette.

6. En fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med den generelle formelen (I)
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor fremgangsmaten omfatter trinnet av a

tillate en mellomforbindelse med den generelle formelen (IV):
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;
R R
R! rR*
5
: E ; 1~o
o)
(IV),

hvor R!, R?, R3, R* og R® er som definert for forbindelsen med den generelle formelen (I)
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5,

for @ reagere med en forbindelse med formelen (IX):

O
OH
N
N\N
H
5 (1X),
hvorved man far en forbindelse med den generelle formelen (I):
R, R

1 4

R R
Q 5
N | N—SJ R
10

D\ ©
N\

N

H

",
hvor R!, R?, R3, R* og R®> er som definert for forbindelsen med den generelle formelen (I)
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5.
10
7. En fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med den generelle formelen (1)
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor fremgangsmaten omfatter trinnet av a

tillate en mellomforbindelse med formelen (VII):
@)

Vi),

15 for & reagere med en forbindelse med den generelle formelen (VIII):



10

15

20

25

NO/EP3464288

8
R: R
R: R
C—S$s ¥
o)
(v,

hvor R!, R?, R3, R* og R® er som definert for forbindelsen med den generelle formelen (I)
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5,

hvorved man far en forbindelse med den generelle formelen (I):

RR R

1 4

R R
Q 5
N | N—S. R
10

D ©
N

N

H

0,
hvor R!, R?, R3, R* og R® er som definert for forbindelsen med den generelle formelen (I)

ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5.

8. En forbindelse med den generelle formelen (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1

til 5, for bruk ved behandling eller profylakse av en sykdom.

9. En farmasgytisk sammensetning som omfatter en forbindelse med den generelle
formelen (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5 og et eller flere farmasgytisk

akseptable hjelpestoffer.

10. En farmasgytisk kombinasjon som omfatter:
(a) en eller flere fgrste aktive ingredienser med den generelle formelen (I) ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 5, og

(b) en eller flere ytterligere aktive ingredienser.

11. En farmasgytisk kombinasjon ifglge krav 10, hvor den ytterligere aktive ingrediensen
er valgt fra gruppen av anti-androgener, CYP17A1l-inhibitorer, 5 alfa-reduktase-
inhibitorer, GNRHa- og GNRH-antagonister, eller LHRH-agonister for eksempel Flutamid,
Bicalutamid, Nilutamid, Enzalutamid, ODM-201, abirateron- og abirateron-metabolitter,

finasterid, dutasterid, Leuprolid, Goserelin, Triptorelin, Histrelin eller Degarelix.
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12. En farmasgytisk kombinasjon ifglge krav 10, hvor den ytterligere aktive ingrediensen
er et kjemoterapeutisk middel som omfatter en oksogruppe, som kan reduseres av den

enzymatiske aktiviteten av AKR1C3, spesielt antrasykliner.

13. En kombinasjon ifglge krav 10, 11 eller 12, for bruk ved behandling eller profylakse

av en sykdom.

14. Bruk av en forbindelse med den generelle formelen (1) ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 5 eller en kombinasjon ifglge krav 10, 11 eller 12, for fremstilling av et

medikament for behandling eller profylakse av en sykdom.

15. En forbindelse med den generelle formelen (I) ifglge et hvilket som helst av kravene
1 til 5 eller en kombinasjon ifglge krav 10, 11 eller 12, for bruk i behandling eller
profylakse av en sykdom ifglge krav 8 eller 13,

hvor sykdommen er en gynekologisk forstyrelse, en hyperproliferativ forstyrelse, en
metabolsk forstyrelse, en inflammatorisk forstyrelse, en endometriose-relatert eller
polycystisk ovarie-syndrom-relatert gynekologisk forstyrelse, tilstand eller sykdom,
atopisk dermatitt, keloider, antracyklin-resistent kreft, prostatakreft, eller

kastrasjonsresistent prostatakreft.

16. En forbindelse med den generelle formelen (III), (IV) eller (VII)

R R
R- R* RE R
2 5 1 3 NH
NN [ N-Sso R R R* N
© 0 A
N—CH HN [ N-Sy, R Noy
HsC CHg 6 ° H

(I (IV) (Vi)
hvor R, R?, R3, R* og R® er som definert for forbindelsen med den generelle formelen (I)
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor minst en av R!, R?, R3, R* og R® er

forskjellig fra hydrogen.

17. Bruk av en forbindelse med den generelle formelen (1V) eller (VII)

R R
0
]! & N [ NH
' U\
N ( N=Sy, R N
0 H

(V) (Vi)
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hvor R!, R?, R3, R* og R® er som definert for forbindelsen med den generelle formelen (I)
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor minst en av R!, R?, R3, R* og R® er
forskjellig fra hydrogen

for fremstilling av en forbindelse med den generelle formelen (I) ifglge et hvilket som

helst av kravene 1 til 5, ved bruk av en fremgangsmate ifglge krav 6 eller 7.
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