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Patentkrav

1. En forbindelse med formelen (I):

hvor:
R! er H eller (Ci-Cy4)alkyl;
R? er H, (Ci-Cs)alkyl, (Ce-Ci0) aryl, eller 5- eller 6-leddet heteroaryl som omfatter
1-3 heteroatomer valgt fra N, S, og O, hvor alkylet eventuelt er substituert med én
eller flere R, og hvor arylet og heteroarylet eventuelt er substituert med én eller
flere R%;
hver R® er uavhengig ved hver forekomst -NH», (Ci-Cs)alkylamino, (Ci-Cs)-
dialkylamino, -OH, -SH, -S(C;-Cs)alkyl, -CO>H, -CONH,, -NHC(NH)NH>, (Cs-
Cio)-aryl, eller 5- to 10-leddet monosyklisk eller bisyklisk heteroaryl som omfatter
1-3 heteroatomer valgt fra N, O, og S, hvor arylet og heteroarylet eventuelt er
substituert med én eller flere R3;
hver R* er uavhengig ved hver forekomst (Ci-Cs)alkyl, (Ci-Cs)haloalkyl, (C;-Cs)-
alkoksy, (C1-Cs)haloalkoksy, halogen, -NHz, -OH eller CN; og
hver R3 er uavhengig ved hver forekomst (Ci-Cs)alkyl, (Ci-Cs)haloalkyl, (Ci-Cs)-
alkoksy, (Ci-Cs)haloalkoksy, halogen, -NH», -OH eller CN;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelsen i henhold til krav 1, som har en formel (II):
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

3. Forbindelsen, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, i henhold til krav 1 eller 2,
hvor R! er H, etyl eller t-butyl.

4. Forbindelsen, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, i henhold til et hvilket som
helst av kravene 1 til 3, hvor R? er H eller (Ci-Cs)alkyl eventuelt substituert med én til to
R3.

5. Forbindelsen, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, i henhold til et hvilket som

helst av kravene 1 til 4, hvor R? er H eller (C;-Cs)alkyl eventuelt substituert med -NHa.

6. Forbindelsen, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, i henhold til et hvilket som
helst av kravene 1 til 5, hvor R! er H, etyl eller t-butyl, og R? er H eller (Cs)alkyl eventuelt
substituert med -NHo.

7. Forbindelsen ifolge krav 1 valgt fra:
(4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-yl)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-yl)amino)-4-
oksobutanoyl)-L-leucin;
(4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-yl)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-yl)amino)-4-
oksobutanoyl)-L-lysin; og
tert-butyl (4-(((2S,4R)-1-([ 1,1'-bifenyl]-4-yl)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-
yl)amino)-4-oksobutanoyl)-L-lysinat;
etyl  (2R,4S)-5-([1,1'-bifenyl]-4-y1)-4-(4-(((S)-1-etoksy-4-metyl-1-oksopentan-2-
yl)amino)-4-oksobutanamido)-2-metylpentanoat;
(4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-y1)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-yl)amino)-4-

oksobutanoyl)-L-arginin;
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(4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-y1)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-yl)amino)-4-
oksobutanoyl)-L-histidin;
(4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-y1)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-yl)amino)-4-
oksobutanoyl)glycin;
(4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-y1)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-yl)amino)-4-
oksobutanoyl)-L-alanin;
(4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-yl1)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-yl)amino)-4-
oksobutanoyl)-L-valin;

(4-(((2S, 4R)-1-([1, 1'-bifenyl]-4-yl)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-yl)-amino)

4-oksobutanoyl)-L-fenylalanin;
(4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-y1)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-yl)amino)-4-
oksobutanoyl)-L-tryptofan; og
(4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-yl)-5-etoksy-4-metyl-5-oksopentan-2-yl)amino)-4-
oksobutanoyl)-L-isoleucin;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

8. Forbindelsen ifolge krav 7 som er (4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-yl)-5-etoksy-4-metyl-
5-oksopentan-2-yl)amino)-4-oksobutanoyl)-L-leucin eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

9. Forbindelsen ifelge krav 7 som er (4-(((2S,4R)-1-([1,1'-bifenyl]-4-yl)-5-etoksy-4-metyl-
5-oksopentan-2-yl)amino)-4-oksobutanoyl)-L-histidin eller et farmaseytisk akseptabelt salt

derav.

10. En farmaseytisk sammensetning som omfatter en forbindelse i henhold til et hvilket
som helst av kravene 1 til 9, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, og én eller flere

farmaseytisk akseptable baerere.

11. En kombinasjon som omfatter en forbindelse i henhold til et hvilket som helst av
kravene 1 til 9, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, og én eller flere terapeutisk

aktive midler.

12. Kombinasjonen i henhold til krav 11, hvor de terapeutisk aktive midlene er valgt fra

HMG-Co-A reduktase inhibitor, en angiotensin-reseptor blokkerer, en kalsiumkanal
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blokkerer, en endotelin antagonist, en renin inhibitor, et diuretikum, en ApoA-I etterligner,
et anti-diabetisk middel, et fedmereduserende middel, en aldosteron-reseptor blokkerer, en
endotelin-reseptor blokkerer, en aldosteron-syntase inhibitor, en CETP inhibitor, og en

fosfodiesterase type 5 (PDES) inhibitor.

13. Kombinasjonen ifelge krav 12, hvor kombinasjonen omfatter en Angiotensin Reseptor
Blokkerer valgt fra valsartan, candesartan, losartan, irbesartan, telmisartan, olmesartan,

eprosartan, fimasartan, og azilsartan, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

14. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 9, eller et farmasaytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse som et medikament.

15. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 9, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse ved behandlingen av en lidelse eller sykdom valgt
fra hypertensjon, resistent hypertensjon, pulmonal hjertesykdom, pulmonal hypertensjon,
pulmonal arteriell hypertensjon, isolert systolisk hypertensjon, perifer vaskuler sykdom,
hjertesvikt, hjertesvikt med bevart ejeksjonsfraksjon (HF-PEF), hjertesvikt med redusert
ejeksjonsfraksjon (HF-REF), mitralstenose og oppstet, venstre ventrikkel hypertrofi,
angina, kronisk nyresykdom, nyresvikt, diabetisk nefropati, ikke-diabetisk nefropati,
kontrast-indusert nefropati, nefrotisk syndrom, glomerulonefritt, sclerodermi, glomeruler
sklerose, proteinuri av primer nyresykdom, nyre-vaskuler hypertensjon, diabetisk
retinopati og terminal nyresvikt (ESRD), endotel-dysfunksjon, diastolisk dysfunksjon,
kardiomyopati, hypertrofisk kardiomyopati, diabetisk kardiomyopati, supraventrikuler og
ventrikuleer arytmi, kardiell dysrytmi, atrieflimmer (AF), nytt utbrudd av atrieflimmer,
tilbakevendende atrieflimmer, hjerte fibrose, atrieflagring, skadelig vaskulaer
remodellering, plakk stabilisering, hjerteinfarkt (MI), nyrefibrose, polycystisk nyresykdom
(PKD), nyresvikt, syklisk adem, Meniéres sykdom, hyperaldosteronisme, hyperkalsiuri,
ascites, glaukom, menstruasjons forstyrrelse, for tidlig fodsel, pre-eklampsi, endometriose,
og reproduktiv forstyrrelse, astma, obstruktiv segvn apne, inflammasjon, leukemi, smerte,
epilepsi, affektive lidelser, depresjon, psykotisk tilstand, fedme, gastrointestinal
forstyrrelse, sérheling, septisk sjokk, magesyresekresjon dysfunksjon, hyperreninemi,
cystisk fibrose, restenose, type-2 diabetes, metabolsk syndrom, diabetiske komplikasjoner,

aterosklerose, og seksuell dysfunksjon hos menn og kvinner.
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16. Forbindelsen for anvendelse i henhold til krav 15, hvor sykdommen eller lidelsen er
valgt fra hypertensjon, pulmonal hypertensjon, isolert systolisk hypertensjon, resistent
hypertensjon, perifer vaskuler sykdom, hjertesvikt, hjertesvikt med bevart
ejeksjonsfraksjon (HF-PEF), hjertesvikt med redusert ejeksjonsfraksjon (HF-REF), eller

pulmonal arteriell hypertensjon.

17. Forbindelsen for anvendelse 1 henhold til et hvilket som helst av kravene 14 til 16, hvor
forbindelsen er anvendt sammen, samtidig eller sekvensielt med en Angiotensin Reseptor

Blokkerer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

18. Forbindelsen for anvendelse i1 henhold til krav 17, hvor forbindelsen er anvendt
sammen, samtidig eller sekvensielt med en Angiotensin Reseptor Blokkerer valgt fra
valsartan, candesartan, losartan, irbesartan, telmisartan, olmesartan, eprosartan, fimasartan,

og azilsartan, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

19. Forbindelsen for anvendelse i henhold til krav 18, hvor forbindelsen er anvendt
sammen, samtidig eller sekvensielt med valsartan, eller et farmaseytisk akseptabelt salt

derav.
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