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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I:

(R,

4
(R)r (I),

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

5 helst av de ovennevnte, hvor:

- én av Y! og Y2 er N og den andre er CH;
- X er valgt fra O, NH og N(C;i-Cs-alkyl)-grupper;
- R! er valgt fra -(CR2)k-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+1-grupper,

hvor hver Ring A er uavhengig valgt fra C3-Cio-cykloalkylgrupper valgfritt
10 substituert med én eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra Ci-Cs-

alkylgrupper, halogenerte Ci-C;-alkylgrupper og halogener, og

hvor hver R er uavhengig valgt fra H, OH og C;-C;-alkylgrupper valgfritt
substituert med ett eller flere halogener;

- hver R? er uavhengig valgt fra C;-Cz-alkylgrupper, OH, C;-C»-
15 alkoksygrupper, halogener og cyano;

- hver R3 er uavhengig valgt fra C;-Cz-alkylgrupper valgfritt substituert

med én eller flere OH-grupper;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener;

- k er 0 eller 1;
20 - rerO eller 1;

- mer0, 1, 2 eller 3;

- nerOelleri1;

- per0,1,2, 3, 4eller5; og

- qer0,1,2,3,4,5,6, 7 eller 8.
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2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen har formel II:
O o\\//x
S
X N (R,
| H
N /

~

. / N N N
(R,
(=)
' (1D,

et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte, hvor:

- X er valgt fra O, NH og N(C;i-Cs-alkyl)-grupper;
- R! er valgt fra -(CR2)k-0O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+i-grupper,

hvor hver Ring A er uavhengig valgt fra C3-Cio-cykloalkylgrupper valgfritt
substituert med én eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra Ci1-Cs-

alkylgrupper, halogenerte Ci-C;-alkylgrupper og halogener, og

hvor hver R er uavhengig valgt fra H, OH, og C;-C,-alkylgrupper valdfritt
substituert med ett eller flere halogener;

- hver R2 er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, OH, C;-Cx-
alkoksygrupper, halogener og cyano;

- hver R® er uavhengig valgt fra Ci-C>-alkylgrupper valgfritt substituert
med én eller flere OH-grupper;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener;

- k er 0 eller 1;

- rerQ eller1;

- merO0, 1, 2 eller 3;

- nerOeller1i;

- per0,1,2, 3, 4eller5; og

- qer0,1,2,3,4,5,6, 7 eller 8.
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3
3. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen har formel III:
Q o\\//o
S
X N (R2),
| H
N P
V4 Y N N
R‘l
(R%)q
4
(), (1),

et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte, hvor:

- R! er valgt fra -(CR2)k-0O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+i-grupper,

hvor hver Ring A er uavhengig valgt fra Cs-Cio-cykloalkylgrupper valgfritt
substituert med én eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra C;-C»-

alkylgrupper, halogenerte C;-C,-alkylgrupper og halogener, og

hver R er uavhengig valgt fra H, OH, og Ci-C;-alkylgrupper valgfritt substituert
med ett eller flere halogener;

- hver R2 er uavhengig valgt fra Ci1-Cz-alkylgrupper, OH, C;-Cx-
alkoksygrupper, halogener og cyano;

- hver R® er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper valgfritt substituert
med én eller flere OH-grupper;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener;

- k er 0 eller 1;

- rer0 eller1;

- mer0, 1, 2 eller 3;

- nerOelleri;

- per0,1,2, 3, 4eller5; og

- qer0,1,2,3,4,5,6, 7 eller 8.

4, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, et farmasgytisk

akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de
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ovennevnte, hvor hvis R? er cyano, da er R?2 meta eller para i forhold til

svovelatomet.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, et farmasgytisk
5 akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de
ovennevnte, hvor:

- hver Ring A er uavhengig valgt fra Cs-Cio-cykloalkylgrupper valgfritt
substituert med én eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra Ci-
Cs-alkylgrupper, halogenerte C;-C-alkylgrupper og halogener, og

10 - hver R er uavhengig valgt fra H og OH;
- hver R? er uavhengig valgt fra C;-Cz-alkylgrupper, OH, C;-C»-

alkoksygrupper og halogener;

- R*er F;
- k er 0;
15 - per0, 1eller?2;
- qger0,1, 2, 3eller 4;
- rer0; og

hvor m og n er ikke samtidig 0.

6. Forbindelse ifglge krav 5, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
20 deuterisert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor:
- R! er valgt fra -O—CR;)m-Ring A-grupper,

hvor Ring A er valgt fra C3-Cio-cykloalkylgrupper grupper valgfritt substituert
med én eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra C;-Cs-alkylgrupper,

halogenerte Ci-Cs-alkylgrupper og halogener,

25 og

- m er 1 eller 2.

7. Forbindelse ifglge krav 6, et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller et
deuterisert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor hver R? er en
metylgruppe og q er 3 eller 4.

30

8. Forbindelse ifglge krav 7 som har formel IV:
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/
(IV),

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte, hvor:

NO/EP3519401

- Ring A er valgt fra C3-Cio-cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én

eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra C;-Cs-alkylgrupper,
halogenerte Ci-Cs-alkylgrupper og halogener; og

- hver R? er uavhengig valgt fra C;-Cz-alkylgrupper, OH, F, Cl og Ci-C,-
alkoksygrupper;

- m er 1 eller 2; og

- per0, 1, eller 2.
9. Forbindelse ifglge krav 8, hvor:
(a) p er 0 eller 1; eller
(b) p er 0.

10. Forbindelse ifglge krav 8 som har formel V:

o o\\ //o
N e

V),

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte, hvor:
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- Ring A er valgt fra C3-Cio-cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én
eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra C;-C,-alkylgrupper,
halogenerte Ci-C,-alkylgrupper og halogener; og

- hver R? er uavhengig valgt fra C;-C,-alkylgrupper, OH, F, Cl, og Ci-C»-
alkoksygrupper;

- m er 1 eller 2; og

- per0,1,eller 2.
11. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, et farmasgytisk
akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte, hvor hver R? er uavhengig valgt fra CHs, OH, F og OCHs.

12. Forbindelse ifglge krav 11, et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller et

deuterisert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor:

(a) p er 0 eller 1; eller

(b) p er 0.

13. Forbindelse ifglge krav 10, et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller et

deuterisert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor:

(a) Ring A er en cyklopropylgruppe substituert med en halogenert C;-
alkylgruppe eller en halogenert Cz-alkylgruppe; eller

(b) Ring A er en cyklopropylgruppe substituert med en CFs-gruppe; eller

(c) m er 1, Ring A er en cyklopropylgruppe substituert med en CF3-gruppe, p er
0 eller 1, og R?, hvis den foreligger, er en metylgruppe, en hydroksygruppe eller en

metoksygruppe; eller

(d) m er 2, Ring A er en Cs cykloalkylgruppe substituert med en CFs-gruppe, p
er 0 eller 1, og R?, hvis den foreligger, er en metylgruppe, en hydroksygruppe eller
en metoksygruppe; eller

(e) m er 2, Ring A er en cyklopropylgruppe substituert med en CFs-gruppe, og
p er 0; eller
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() Ring A er valgt fra Cs-bicykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller
flere substituenter hver uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, halogenerte C;-C;-

alkylgrupper, og halogener; eller

(9) Ring A er en Cs-bicykloalkylgruppe valgfritt substituert med et halogen;

5 eller
(h) Ring A er valgt fra C;-bicykloalkylgrupper og C,-tricykloalkylgrupper
valgfritt substituert med én eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra C;-Cz-
alkylgrupper, halogenerte Ci-Cs-alkylgrupper og halogener; eller

(i) Ring A er en usubstituert Cs-tricykloalkylgruppe.

10 14, Forbindelse ifglge krav 1 som har en formel valgt fra hvilken som helst av

formlene avbildet nedenfor:

F /séo
F HN \\D
F | = 0
N\ o
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et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte.

15. Forbindelse ifglge krav 1 som har den fglgende formel:
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\\//
M
) 7@‘

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte.

16. Forbindelse ifglge krav 15 som har den fglgende formel:
0 0\\ /P

R

i form av et farmasgytisk akseptabelt salt.

17. Forbindelse ifglge krav 15 som har den fglgende formel:

18. Forbindelse ifglge krav 1 som har:

10 (a) den fglgende formel:
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19

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte; eller

(b) den fglgende formel:

CF3

5 et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte; eller

(©) den fglgende formel:

CF,

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

10 helst av de ovennevnte; eller

(d) den fglgende formel:

0O 0o F

sy

e
H
N\ o
O-v TNTONTTN
F,C

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte; eller

15 (e) den fglgende formel:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(f) den fglgende formel:

5 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; eller

(9) den fglgende formel:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

19. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse, et farmasgytisk

10  akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte, ifglge krav 15.

20. Farmasgytisk sammensetning omfattende et farmasgytisk akseptabelt salt

ifglge krav 16.
15

21. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge krav 17.

NO/EP3519401
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22. Farmasgytisk sammensetning omfattende minst én forbindelse valgt fra
forbindelser ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18, et farmasgytisk
akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte, og valgfritt én eller flere av:

(a) Forbindelse II:

H
0 N
F N
@) F N
\TOH

OH

2

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

OH
0o 0
N
oy
N
H 2

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte;

(b) Forbindelse III:

helst av de ovennevnte; og

(c) en farmasgytisk akseptabel baerer.

23. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 22, omfattende en forbindelse

NO/EP3519401

ifolge krav 15 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, og valgfritt én eller flere

av.

(a) Forbindelse II:
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N
O
F N
FXO o % o
F
OH |
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;
(b) Forbindelse III:
OH
8] a
)
H
N
H 3
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; og
(©) en farmasgytisk akseptabel baerer.
24. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 23, hvor forbindelsen som har
formel:
F
CFs 0 00
Y/,
PN

er i form av et farmasgytisk akseptabelt salt.

25. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 22 for anvendelse i en

fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose.

26. Forbindelse, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterated
derivat av hvilket som helst av de ovennevnte ifglge krav 15, for anvendelse i en

fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose.

NO/EP3519401
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23

27. Farmasgytisk akseptabelt salt ifglge krav 16 for anvendelse i en

fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose.

28. Forbindelse ifslge krav 17 for anvendelse i en fremgangsmate ved

behandling av cystisk fibrose.

29. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 19 for anvendelse i en

fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose.

30. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 20 for anvendelse i en

fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose.

31. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 21 for anvendelse i en

fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose.

32. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 22 for anvendelse i en

fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose.

33. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 23 for anvendelse i en

fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose.

34. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 24 for anvendelse i en

fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose.

35. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (IIIa):

SRS
| H R?),
/N‘N/j\YZ N

(RY), (Ila)

R1

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som
helst av de ovennevnte, omfattende & omsette en forbindelse med formel (F) eller
et salt derav med en forbindelse med formel (G) eller et salt derav for & generere
nevnte forbindelse med formel (IIIa) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte:
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Q0
VI N,s ,
N )'\ < H R)P
NT Ty2 Txe

R—¢
(R, (F)

hvor i hver av de nevnte formlene:

- én av Y! og Y2 er N og den andre er CH;

NO/EP3519401

(Re), (lla)

- hver R! er uavhengig valgt fra —(CR2)k-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+1-

grupper,

hvor hver Ring A er uavhengig valgt fra Cs-Cio-cykloalkylgrupper valgfritt

substituert med én eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra C;-Cs-

alkylgrupper, halogenerte Ci-C,-alkylgrupper og halogener, og

hvor hver R er uavhengig valgt fra H, OH og Ci-C;-alkylgrupper valgfritt

substituert med ett eller flere halogener;

- hver R? er uavhengig valgt fra C;:-Cz-alkylgrupper, OH, C;-C»-

alkoksygrupper, halogener og cyano;

- hver R® er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper valgfritt substituert

med én eller flere OH-grupper;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener;

- X? er valgt fra F eller CI;

- hver k er uavhengig 0 eller 1;

- hver r er uavhengig 0 eller 1;

- hver m er uavhengig 0, 1, 2 eller 3;

- hver n er uavhengig 0 eller 1;

36.

hver p er uavhengig 0, 1, 2, 3, 4 eller 5; og
hver q er uavhengig 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8; valgfritt, hvor hver Y?

er uavhengig N; og hver Y! er uavhengig CH.

Fremgangsmate ifglge krav 35, hvor nevnte omsetning av en forbindelse

med formel (F) eller et salt derav med en forbindelse med formel (G) eller et salt

derav utfgres i naerveer av en base.
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25

37. Fremgangsmate ifglge krav 35 eller 36, hvor det brukes et salt av
forbindelsen med formel (G); valgfritt hvor nevnte salt av forbindelsen med formel

(G) er et HCl-salt av en forbindelse med formel (G).

5 38. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (F) eller et

salt derav:

Q0

A

o)
N AL A H R
R1@ Y2 X2

(RY), (F)

eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, omfattende &
omsette en forbindelse med formel (D) eller salt derav med en forbindelse med

10 formel (E) eller et salt derav for & generere en forbindelse med formel (F) eller et

salt derav:
SO,NH; ° %P

0 t 2) Y|1 S ”, \©_(R2)
R - p

\(|1 AN OH P R /N‘-N)\YZ xa

I VW () i ﬁg
%) (R4, (F)
R

hvor i hver av formlene ovenfor:

- én av Y! og Y2 er uavhengig N og den andre er uavhengig CH;
15 - hver R er uavhengig valgt fra —(CR2)«x-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+1-

grupper,

hvor hver Ring A er uavhengig valgt fra Cs-Cio-cykloalkylgrupper valgfritt
substituert med én eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra C;-Cs-

alkylgrupper, halogenerte C;-Cy-alkylgrupper og halogener, og

20 hvor hver R er uavhengig valgt fra H, OH og Ci-Cz-alkylgrupper valdfritt

substituert med ett eller flere halogener;
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- hver R? er uavhengig valgt fra C;-Cz-alkylgrupper, OH, C;-C»-
alkoksygrupper, halogener og cyano;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener;

- X? er valgt fra F eller CI;

- hver k er uavhengig 0 eller 1;

- hver r er uavhengig 0 eller 1;

- hver m er uavhengig 0, 1, 2 eller 3;

- hver n er uavhengig 0 eller 1; og
hver p er uavhengig 0, 1, 2, 3, 4 eller 5; valgfritt, hvor hver Y2 er

uavhengig N; og hver Y! er uavhengig CH.

39. Fremgangsmate ifglge krav 38, hvor nevnte omsetning av en forbindelse
med formel (D) eller et salt derav med en forbindelse med formel (E) eller salt
derav utfgres i naervaer av en base; eller omfatter & omsette en forbindelse med
formel (D-1) med et koblingsmiddel og deretter med en forbindelse med formel (E-

1) i naerveer av en base.

40. Fremgangsmate ifglge krav 35, som er en fremgangsmate for & fremstile en

forbindelse med den fglgende formel:

CF,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller et deuterisert derivat av hvilket
som helst av de ovennevnte, omfattende @ omsette en forbindelse med formel (F-
1) eller et salt derav, hvor X? er valgt fra F eller Cl, med en forbindelse med formel
(G-1) eller et salt derav, for 8 generere nevnte forbindelse eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte:

HMN
CF4 0 0o
CFs 0 00 W
0% (G-1) [ i Vi =
=" "N"""Ph g .

N | = H 0 /NEN N™ N
Dﬂ N™ X @

(F-1) Forbindelse (1)
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valgfritt hvor nevnte omsetning av en forbindelse med formel (F-1) eller et salt
derav med en forbindelse med formel (G-1) eller et salt derav utfgres i naerveer av

en base.

41. Fremgangsmate ifglge krav 40, hvor det brukes et salt av forbindelsen med
formel (G-1); valgfritt hvor nevnte salt av forbindelsen med formel (G-1) er et HCI-

salt av en forbindelse med formel (G-1).

42, Fremgangsmate ifglge krav 38, som er en fremgangsmate for fremstilling av
en forbindelse med formel (F-1) eller et salt derav:

CF
3 § o
| = N™""Ph
(F-1)

eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, omfattende &
omsette en forbindelse med formel (D-1) og en forbindelse med formel (E-1) for &

generere en forbindelse med formel (F-1) eller et salt derav:

CF, o CF3 0 00
PhSO,NH; g
| AN OH (E-1) I S H/ ~Ph
s ~
NN xa NN xa
(D-1) (F-1)
hvor hver X? er uavhengig valgt fra F eller Cl.
43, Fremgangsmate ifglge krav 42, hvor nevnte omsetning av en forbindelse

med formel (D-1) eller et salt derav, med en forbindelse med formel (E-1) eller et
salt derav, utfgres i naerveer av en base; eller omfatter & omsette en forbindelse
med formel (D-1) med et koblingsmiddel og deretter med en forbindelse med

formel (E-1) i naerveer av en base.

44, Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (D) eller et

salt derav:
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0
YI1\ OH
R’ ‘%:JN v2 T xa
(R*)
" (D)

eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, omfattende:

(i) & omsette en forbindelse med formel (A) eller et salt derav med en
forbindelse med formel (B) eller et salt derav for & generere en forbindelse med

formel (C) eller et salt derav:

0
Y xy" “OR®
| 0
RN Cl)\Yz x@ A ]
_ NH (B) M OR
4 N. g
- R Rl N7 YT T xa

og

(i) hydrolysere —C(O)OR?-gruppen av en forbindelse med formel (C) for &
generere en forbindelse med formel (D) eller et salt derav, hvor i hver av de nevnte

formler:

- én av Y! og Y2 er uavhengig N og den andre er uavhengig CH;
- hver R! er uavhengig valgt fra —(CR32)k-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+1-
grupper,

hvor hver Ring A er uavhengig valgt fra Cs-Cio-cykloalkylgrupper valgfritt
substituert med én eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra Ci-Cs-

alkylgrupper, halogenerte C;-C;-alkylgrupper og halogener, og

hvor hver R er uavhengig valgt fra H, OH og Ci-Cz-alkylgrupper valgfritt

substituert med ett eller flere halogener;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener;
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- hver R? er uavhengig valgt fra Ci-Cs-alkyl;
- hver X? er uavhengig valgt fra F eller CI;

- hver k er uavhengig 0 eller 1;

- hver r er uavhengig 0 eller 1;

- hver m er uavhengig 0, 1, 2 eller 3;0g

- hver n er uavhengig 0 eller 1;
valgfritt, hvor hver Y2 er uavhengig N; og hver Y! er uavhengig CH.

45, Fremgangsmate ifglge krav 44, hvor hydrolysen av —C(O)OR?-gruppen

utfgres i naerveer av en base;

valgfritt hvor nevnte omsetning av en forbindelse med formel (A) eller et salt derav

med en forbindelse med formel (B) eller salt derav utfgres i naervaer av en base.

46. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 44 eller 45, hvor R®
er etyl eller t-butyl.

47. Fremgangsmate ifglge krav 44 som er en fremgangsmate ved fremstilling av

en forbindelse med formel (D-1) eller et salt derav:

CF3 O
o
O\@N N7 xa

(D-1)

k)

eller et deuterisert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, omfattende:

(i) & omsette en forbindelse med formel (A-1) eller et salt derav og en
forbindelse med formel (B-1) eller et salt derav for & generere en forbindelse med

formel (C-1) eller et salt derav:



10

15

NO/EP3519401

30

0
CF, x OR?

» CF; 0
X N7 “xe
N (B-1) | = OR?

O 74 \NH N e/
(A1) =

og

(i) hydrolysere —C(O)OR?®-gruppen av en forbindelse med formel (C-1) eller et

salt derav for & generere en forbindelse med formel (D-1) eller et salt derav,

hvor hver R? er uavhengig valgt fra Ci-Cs-alkyl; og hver -X? er uavhengig valgt fra
F eller Cl;

valgfritt hvor hydrolysen av -C(O)OR?-gruppen utfgres i naervaer av en base.

48. Fremgangsmate ifglge krav 47, hvor nevnte omsetning av en forbindelse
med formel (A-1) eller et salt derav og en forbindelse med formel (B-1) eller et salt

derav utfgres i naervaer av en base; valgfritt hvor R? er etyl eller t-butyl.

49, Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (I) eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterated derivat av hvilket som helst
av de ovennevnte, omfattende & omsette en forbindelse med formel (L) eller et salt
derav med NR’3:

7 QX
Q (I? y1I ™ N’S 5
v NS ) No AL H R
RI_Z N7 YE N W ~)
@ R%), (R )

(R4)r (L) M

hvor i hver av de nevnte formlene:

- X er NH eller N(C;1-C4-alkyl);
- én av Y! og Y? er uavhengig N og den andre er uavhengig CH;
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- hver R! er uavhengig valgt fra -(CR2)k-0O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+1-
grupper,

hvor hver Ring A er uavhengig valgt fra Cs-Cio-cykloalkylgrupper valgfritt
substituert med én eller flere substituenter hver uavhengig valgt fra C;-Cs-

alkylgrupper, halogenerte Ci-Cs-alkylgrupper og halogener, og

hvor hver R er uavhengig valgt fra H, OH og Ci-Cz-alkylgrupper valgfritt

substituert med ett eller flere halogener;

- hver R? er uavhengig valgt fra C;-Cz-alkylgrupper, OH, C;-C»-
alkoksygrupper, halogener og cyano;

- hver R® er uavhengig valgt fra Ci-C>-alkylgrupper valgfritt substituert
med én eller flere OH-grupper;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener;

- R* er H eller C;-Cs-alkyl.

- X? er valgt fra F eller Cl;

- hver k er uavhengig 0 eller 1;

- hver r er uavhengig 0 eller 1;

- hver m er uavhengig 0, 1, 2 eller 3;

- hver n er uavhengig 0 eller 1;

- hver p er uavhengig 0, 1, 2, 3, 4 eller 5; og

- hver q er uavhengig 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8.

50. Minst én forbindelse valgt fra forbindelser ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-18, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterisert derivat av

hvilket som helst av de ovennevnte, og valgfritt én eller flere av:

(@) Forbindelse II:

H
OH
FXO O F N
\\tOH

OH

)

et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte; og
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(b) Forbindelse III:

OH

Iz

Iz

et farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller et deuterisert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte;

for anvendelse ved behandling av cystisk fibrose.a
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