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Patentkrav

1. En forbindelse ifglge formel (I):

(0]
.
A 0 T/
N—N Rs
Rz D

eller sterecisomerer, tautomerer, et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvater derav,

hvor
R2 er uavhengig valgt fra H og Ci-4 alkyl substituert med 1-5 Ro;
R13 er uavhengig valgt fra H, D og C:-4 alkyl substituert med 1-3 Ro;

R3 og R4 er uavhengig valgt fra H, C:-7 alkyl substituert med 1-3 Ry, -(CR7R7)r-C3-8
sykloalkyl substituert med 1-3 Rs, -(CR7R7)r-aryl substituert med 1-3 Rg, Cz-7

alkenyl substituert med 1-3 Ry, -(CR7R7)r-5-6-leddet heterosyklisk ring substituert
med 1-3 Rg, -(CR7R7)r-5-6-leddet heteroarylring substituert med 1-3 Rs eller R3 og
R4 kombineres med N som de er bundet til for & danne en 4-9-leddet heterosyklisk

ring substituert med 1-3 Rs;

X1, X2, X3 og X* er uavhengig valgt fra CRs og N; forutsatt ikke mer enn to av X!,

X2, X3, eller X* er N;

Rs er uavhengig valgt fra H, F, Cl, OR7, CN, N(R7)2, Ci-4 alkyl substituert med 1-5
Ro, Ci-4 alkoxy substituert med 1-5 Rg 0g Ci-4 heteroalkyl substituert med 1-5 Ro;

Re er Cs-g sykloalkyl som er substituert med Rio 0og (-CH2)o-1R11;

R; er uavhengig valgt fra H, Ci-4 alkyl og Cs-s sykloalkyl; eller Rz og R7, sammen

med karbonatomet som de begge er bundet til, danner en Cs-s sykloalkylring;

Rs er uavhengig valgt fra H, D, Ci-6 alkyl substituert med 1-5 Rg, C2-6 alkenyl, Cz-s
alkynyl, fenyl, -(CH2)r-Cs-6 sykloalkyl, F, Cl, Br, CN, COOH og Ci-4 alkoksy;
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Rg er uavhengig valgt fra H, D, F, Cl, NH2, OH, OC:-s alkyl, Ci-s alkyl, Ci-s
heteroalkyl Cs-s sykloalkyl og fenyl, hvor ndr Re er Cl, NH2 eller OH, det er ikke

substituert pa C: av alkylen som det er bundet til;

Rio er uavhengig valgt fra H, D, Ci-4 alkyl, F, ClI, Br, OR7, NHC(=0)OR7, og
NHC(=0)ORy7;

Ri1 er uavhengig valgt fra H, CN, -C(=0)R12 tetrazolyl,

0g

Ri2 er uavhengig valgt fra OH, OCi-4 alkyl, NH2, NHCH2CH2SO3H og NHSO2C1-4 alky;
r er uavhengig valgt fra null, 1, 2, 3 og 4,

og n ervalgt fra 1, 2, 3 eller 4.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor

R3 0g R4 er uavhengig valgt fra H, Ci-7 alkyl substituert med 1-3 Ro, -(CR7R7)r-Cs-8
sykloalkyl substituert med 1-3 Rs, -(CR7R7)r-aryl substituert med 1-3 Rs, Cz-7 alkenyl
substituert med 1-3 Ry, -(CR7R7)-5-6-leddet heterosyklisk ring substituert med 1-3 Rs, -
(CR7R7)r-5-6-leddet heteroarylring substituert med 1-3 Rs 0g R3 0g R4 kombineres med

det N som de er bundet til for & danne de falgende:

PPN

| Q@
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N

N

IN DR

L
A ,\DQ"E\D
T O

som hver kan veare substituert med 1-3 Rg, og

n tilsvarer 1 eller 2.
10 3. Forbindelse ifglge krav 1, hvor,
R3 og R4 er uavhengig valgt fra H, Ci-7 alkyl substituert med 1-3 Rg, -(CR7R7)r-C3-8

sykloalkyl substituert med 1-3 Rs, -(CR7R7)r-aryl substituert med 1-3 Rs, Cz2-7 alkenyl
substituert med 1-3 Ro,

o O
SReRe

20 hvor hver kan substitueres med 1-3 Rs, 0og R3 0g R4 kombineres med det N som de er

15

bundet til for & danne en 4-9-leddet heterosyklisk ring substituert med 1-3 Rs; og

n tilsvarer 1 eller 2.
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4
4. Forbindelse ifglge krav 1 med formel (II):
Re
o/
.
X1
o\
X3 / Rus o
R
N SN OJLT/ 4
\\N/N\ R3
Re (In

eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer, et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor
R2 er uavhengig valgt fra H og Ci-4 alkyl substituert med 1-5 Ro;
Ri3 er uavhengig valgt fra H, D og Ci-4 alkyl substituert med 1-3 Ro;

R3 og R4 er uavhengig valgt fra H, C:-7 alkyl substituert med 1-3 Ro, -(CR7R7)r-C3-6
sykloalkyl substituert med 1-3 Rs, og -(CR7R7)r-aryl substituert med 1-3 Rs;

X1, X2, X30g X* er uavhengig valgt fra CRs og N; forutsatt ikke mer enn to av X!,

X2, X3, eller X* er N;

Rs er uavhengig valgt fra H, F, Cl, OR7, CN, N(R7)2, Ci-4 alkyl substituert med 1-5
Ro, Ci-4 alkoxy substituert med 1-5 Ro 0g Ci-4 heteroalkyl substituert med 1-5 Ro;

Re er

2

R7 er uavhengig valgt fra H, Ci-4 alkyl og Cs-s sykloalkyl; eller Rz og R7, sammen

med karbonatomet som de begge binder til, danner en Cs-s sykloalkylring;

Rs er uavhengig valgt fra H, Ci-s alkyl substituert med 1-5 Ro, C2-6 alkenyl, Cz-s
alkynyl, -(CH2)r-Cs-s6 sykloalkyl, F, Cl, Br, CN og COOH;
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Ro er uavhengig valgt fra H, F, Cl, NH2, OH, OCi-s alkyl, Ci-s alkyl, Ci-s heteroalkyl
Cs-6 sykloalkyl og fenyl hvor ndr Re er Cl, NH2 eller OH, det er ikke substituert pa

C: av alkylen som det er bundet til;

Rio er uavhengig valgt fra H, D, Ci-4 alkyl, F, ClI, Br, OR7, NHC(=0)OR7, og
5 NHC(=0)ORy7;

Ri1 er uavhengig valgt fra CN, -C(=0)R12 tetrazolyl,

0g
0
%‘z‘NH
S/LO .
10 Ri2 er uavhengig valgt fra OH, OCi-4 alkyl, NH2, NHCH2CH2SO3H og NHSO2C1-4 alky;

r er uavhengig valgt fra null, 1, 2, 3 og 4.

5. Forbindelse ifglge krav 4 som har formel (III):

o}
)]\ V]
o) T/
N—N Rs
Ra (10

15  eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer, et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor
R> er uavhengig valgt fra CH3 og CDs3;
Ri3 er uavhengig valgt fra H og Ci-4 alkyl;

R3 er uavhengig valgt fra H og Ci-4 alkyl;
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R4 er uavhengig valgt fra Ci-s alkyl substituert med 1-3 Ro, -(CR7R7)r-C3-6
sykloalkyl substituert med 1-3 Rs, og -(CR7R7)r-aryl substituert med 1-3 Rs;

Rs er uavhengig valgt fra H, F, CI, CN og Ci-4 alkyl; forutsatt en av Rs er H;

Re er

R7 er uavhengig valgt fra H, Ci-4 alkyl og Cs-s sykloalkyl; eller Rz og R7, sammen

med karbonatomet som de begge binder til, danner en Csz-s sykloalkylring;

Rs er uavhengig valgt fra H, Ci-s alkyl substituert med 1-5 Ro, Cs-6 sykloalkyl, F, CI,
Br, CN, =0 og COOH;

Ro er uavhengig valgt fra H, F, Cl, NH2, OH, OCi-s alkyl, Ci-s alkyl, Cs-¢ sykloalkyl og
fenyl hvor nar Ro er Cl, NH: eller OH, det er ikke substituert pa C: av alkylen som
det er bundet til;

Rio er uavhengig valgt fra H, D, Ci-4 alkyl og F;
Ri1 er uavhengig valgt fra CN, -C(=0)R12 og tetrazolyl;
Ri2 er uavhengig valgt fra OH, OCi-4 alkyl, NH2 og NHSO2C:-4 alky; og

r er uavhengig valgt fra null, 1, 2, 3 og 4.

6. Forbindelse ifglge krav 5, med formel (IV):

av)
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eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer, et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor

10

15

20

R er uavhengig valgt fra CHz og CDs3;
Ri3 er uavhengig valgt fra H og Ci-4 alkyl;
Rz er uavhengig valgt fra H og Ci-4 alkyl;

R4 er uavhengig valgt fra Ci-s alkyl,

Ry % (Rg)13 Ry
g—(CHR7)0_2J<] g—(CHR7)o.z<\) g—(CHR7)O_2

2 B

Y (Rg)1:3

: Rg
g_(CHR7)O-2@ g_(CHRﬂO—Z@ .

og ;
Rs er uavhengig valgt fra H, F, Cl og Ci-4 alkyl; forutsatt en av Rs er H;
R; er uavhengig valgt fra H, Ci-4 alkyl og Cs-s sykloalkyl;

Rs er uavhengig valgt fra H, Ci-s alkyl substituert med 1-5 Ro, Cs-6 sykloalkyl, F, Cl,
Br, CN, =0 og COOH;

Ro er uavhengig valgt fra H, F, Cl, NH2, OH, OCi-s alkyl, Ci-s alkyl, Cs-¢ sykloalkyl og
fenyl hvor ndr Ro er Cl, NH: eller OH, det er ikke substituert pa Ci av alkylen som
det er bundet til;

Rio er uavhengig valgt fra H, D, Ci-4 alkyl og F;
Ri1 er uavhengig valgt fra CN, -C(=0)R12, og

ey
Y

HN—N

og

Ri2 er uavhengig valgt fra OH og NHSO2Ci-4 alky.
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7. Forbindelse ifglge krav 6 eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer, et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor R4 er uavhengig valgt fra

O H R G

-
g R AU fﬁw,
W(Rs)l-z o \/<>(R8)1—3 H_,,H W(Rsh-z §4<j

Vervei pysl

Rs er uavhengig valgt fra H, F, Cl, Br, CN og Ci-4 alkyl.

10

2

15  0g

8. Forbindelse ifglge krav 7 som har formel (V):

Ri1
Rio
0}
Rs \
N/ Ry O
s
\ A o T/4
\ 3

Re V)
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eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer, et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor
R er uavhengig valgt fra CH3z og CDs3;
Ri3 er uavhengig valgt fra H og CHs;
R3 er uavhengig valgt fra H og CHs;

R4 er uavhengig valgt fra

O HCHOH Hn
2_\__/ g_\_f’ ‘\"< Jﬂjﬂ

,quwqﬁf,aw,
W(Rg)l-s o \/<>(R8)1-3 ,-r‘f W(Rs)m 5‘@

A0

og

Rs er uavhengig valgt fra H, F og Ci-4 alkyl;

Rs er uavhengig valgt fra H, F, Cl, Br, CN og Ci-4 alkyl;
Ri0 er uavhengig valgt fra H, D og F; og

Ri1 er uavhengig valgt fra -C(=0)OH, og -C(=0)NHSO:2Me.

9. Forbindelse ifglge krav 7 som har formel (VI):



NO/EP3472148

Rs

YN J(N/RA

N—N,
\ /
Ry Ra (VD)
eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer, et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor
R> er uavhengig valgt fra CH3 og CDs3;
5 Ri3 er uavhengig valgt fra H og CHs;
Rs er uavhengig valgt fra H og CHs;

R4 er uavhengig valgt fra

gk Q,ﬂm,ﬁwﬁf,aw,
§_<>(R8)1-3 HJJ.H \/<>(R8)1-3 rrrrr’ W(Rg)m EAO

A0 <

Rs er uavhengig valgt fra H og CHs; og

10

Rs er uavhengig valgt fra H, F, Cl, Br, CN og Ci-4 alkyl.

15

10. Forbindelse ifglge krav 4 som har formel (VII):
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11
Rs
O/
Rs
) PN
R4
. AN o T ~
\\N —N N Rs
Ro (VID)

eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer, et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor

R> er uavhengig valgt fra CHs og CDs3;
Ri3 er uavhengig valgt fra H og Ci-4 alkyl;
R3 er uavhengig valgt fra H og Ci-4 alkyl;

R4 er uavhengig valgt fra Ci-s alkyl substituert med 1-3 Ro, (CR7R7)r-C3-6 sykloalkyl
substituert med 1-3 Rs, og -(CR7R7)r-aryl substituert med 1-3 Rs;

Rs er uavhengig valgt fra H, F, CI, CN og Ci-4 alkyl;

Re er

R7 er uavhengig valgt fra H, Ci-4 alkyl og Cs-s sykloalkyl; eller Rz og R7, sammen

med karbonatomet som de begge er bundet til, danner en Cs-s sykloalkylring;

Rs er uavhengig valgt fra H, Ci-s alkyl substituert med 1-5 Ro, Cs-6 sykloalkyl, F, Cl,
Br, CN, =0 og COOH;

Ro er uavhengig valgt fra H, F, Cl, NHz, OH, OCi-s alkyl, Ci-s alkyl, Cs-6 sykloalkyl og
fenyl, hvor ndr Ry er Cl, NH: eller OH, det er ikke substituert pd C: av alkylen som
det er bundet til;

Rio er uavhengig valgt fra H, Ci-4 alkyl og F;

Ri:1 uavhengig valgt fra -C(=0)R12 og tetrazolyl;
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12

Ri2 er uavhengig valgt fra OH og NHSO2Ci-4 alky; og

r er uavhengig valgt fra null, 1, 2, 3 og 4.

11. Forbindelse ifglge krav 10, eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer, et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor

Rz er uavhengig valgt fra CHs og CDs;

Ri3 er uavhengig valgt fra H og CHs;

R3 er uavhengig valgt fra H og CHs;

R4 er uavhengig valgt fra Ci-s alkyl,
Rg

g_(CHRﬂo-z‘%

>

o (Rg)1.3 Rg
E—(CHR7>0-2<) F—(CHRy).2
, S Re)is Ry
g_(CHR7)0-2@ g_(CHRﬂo-z@ '
. 0g ;

Rs er uavhengig valgt fra H, F, Cl og Ci-4 alkyl;

Re er
COOH

()

R7 er uavhengig valgt fra H, Ci-4 alkyl og Ci-6 sykloalkyl; og

E

Rs er uavhengig valgt fra H, F, Cl, Br, CN og Ci-4 alkyl.

12. Forbindelse ifglge krav 10 som har formel (VIII):
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13
OH
o) c”
I
Rs o
R1 3 0
N AL
\\ 0 N/R4
Ro Rs (VII)

eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer, et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor
R> er uavhengig valgt fra CHsz og CDs3;
5 Ri3 er uavhengig valgt fra H og CHs;
Rs er uavhengig valgt fra H og CHs;

R4 er uavhengig valgt fra

HoHere o HU R
,f\/ﬂﬁ”’\bqﬁfﬁwﬂ
Rg R
AT <K

Rs er uavhengig valgt fra H, F og CH3; og

15
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14

Rs er uavhengig valgt fra H, F, Cl, Br, CN og Ci-4 alkyl.

13. Forbindelse ifglge krav 4 som har formel (IX):

— N R3
N N
Ra (IX)

eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer, et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvor
R> er uavhengig valgt fra CH3 og CDs3;
Ri3 er uavhengig valgt fra H og Ci-4 alkyl;
R3 er uavhengig valgt fra H og Ci-4 alkyl;

R4 er uavhengig valgt fra Ci-s alkyl substituert med 1-3 Ro, (CR7R7)r-C3-6 sykloalkyl
substituert med 1-3 Rs, og -(CR7R7)r-aryl substituert med 1-3 Rs;

Rs er uavhengig valgt fra H, F, Cl, CN og Ci-4 alkyl;

Re er

R7 er uavhengig valgt fra H, Ci-4 alkyl og Cs-s sykloalkyl; eller Rz og R7, sammen

med karbonatomet som de begge er bundet til, danner en Cs-s sykloalkylring;

Rs er uavhengig valgt fra H, Ci-s alkyl substituert med 1-5 Rg, Cs-s sykloalkyl, F, CI,
Br, CN, =0 og COOH;
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15

Ro er uavhengig valgt fra H, F, Cl, NH2, OH, OCi-s alkyl, Ci-s alkyl, Cs-6 sykloalkyl og
fenyl, hvor ndr Re er Cl, NH: eller OH, det er ikke substituert pa C: av alkylen som
det er bundet til;

Ri0 er uavhengig valgt fra H og F;
Ri1 er uavhengig valgt fra -C(=0)R12 og tetrazolyl;
Ri2 er uavhengig valgt fra OH og -C(=0)NHSO:2Me; og

r er uavhengig valgt fra null, 1, 2, 3 og 4.

14. Forbindelse ifglge krav 4, hvor forbindelsen er valgt fra gruppen av:

O
N\
N I

“,
N~

Z_
/

=
\

z—
VARY
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16
/O ., ~OH
A F © | h
| N
N =~ 7 o
o [o N
A N

o)
0
0 0
N
N-N J(N/\D N“_\ /[(N/O N“_\ O/I(N’\/k
\ | N—N ! L /
T T o
X o F (o] F
-

eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav.

15. Forbindelse ifglge krav 4, hvor forbindelsen er valgt fra gruppen av:
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17
IO
o) N .
\ ;/N o\‘ OH o ‘4 OH
“ | ~N N fo) H/
N | X
N~ N
N ’/Z) i
\ N NN 9N N, o’lLN
/ N-N
E E \ / E
Ow, OH
? if OQ-',, OH
N <n>/
N~ | A
lo) . N~
NS NG A F 0
) \

0 “r
SN
S ° N
N~ 7
0 X
AN

T
X o | X
| N ~-N
[o) o)
N A NS A
W 0 Iy N
T e T

og ,
10 eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav.
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18

16. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor forbindelsen har

formelen:
s
O K7 .
TN
=z | N-N
~_N
N e}
N
N-N o4

en enantiomer, en diastereomer, en stereocisomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

17. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor forbindelsen har

- OH
\ (o]

I
N~

NN A

N—-N

formelen:

Ve
g

en enantiomer, en diastereomer, en stereocisomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

18. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor forbindelsen har

formelen:

en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

19. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor forbindelsen har

formelen:
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en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

20. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor forbindelsen har

formelen:

RN

>

o)
NT OJ(N
N /

en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

21. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor forbindelsen har

O’O"r

g OH
F (o}

o
Nl 0
N—-N N

\ / ,

en enantiomer, en diastereomer, en stereocisomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt

formelen:

derav.

22. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor forbindelsen har

formelen:
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en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

23. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor forbindelsen har

formelen:

eller en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav.

24. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor forbindelsen har

,O OH
o g
(o]

formelen:

en enantiomer, en diastereomer, en stereocisomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

25. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor forbindelsen har

formelen:

en enantiomer, en diastereomer, en stereoisomer eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

26. En forbindelse med formel (X):
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X7
X5 \
,L R2o
N

\ or

Rt (X)

eller en enantiomer, en diastereomer eller en stereoisomer derav, hvor
R20 er uavhengig Ci-6 alkyl eller H;
R21 er uavhengig Ci-s alkyl eller H;
5 X> og X® uavhengig er CH eller N; og
X’ er Br.

27. Forbindelse ifglge krav 26 som har formel (XI):
Br

\ oH

(XD,

10 eller en enantiomer, en diastereomer eller en stereoisomer derav.

28. Farmasgytisk sammensetning som omfatter en eller flere forbindelser ifglge et hvilket

som helst av kravene 1-25 og en farmasgytisk akseptabel baerer eller fortynningsmiddel.
15 29. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-25 for anvendelse i terapi.
30. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-25 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav for anvendelse i behandling av fibrose hos et pattedyr som trenger

det.
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31. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-25 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav for anvendelse i behandling av lungefibrose (idiopatisk
lungefibrose), astma, kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS), nyrefibrose, akutt
nyreskade, kronisk nyresykdom, leverfibrose (ikke-alkoholisk steatohepatitt), hudfibrose,
fibrose i tarmen, brystkreft, kreft i bukspyttkjertelen, kreft i eggstokkene, prostatakreft,
glioblastom, beinkreft, tykktarmskreft, tarmkreft, kreft i hodet og nakken, melanom,
myelomatose, kronisk lymfocytisk leukemi, kreftsmerter, tumormetastase,
transplantasjonsorganavstgtning, sklerodermi, okulaer fibrose, aldersrelatert makulzer
degenerasjon (AMD), diabetisk retinopati, kollagen vaskulzaer sykdom, areforkalkning,

Raynauds fenomen, eller nevropatisk smerte hos et pattedyr med behov for dette.
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