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1
Patentkrav
1. Forbindelse med formel (III-A) eller (III-B):
R2> \\//
i Z
4
(Rq R (I1-A)
eller
R,
4
(R)q (II1-B),

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte, hvor:

- karbonatomet merket med * har S-stereokjemi eller R-stereokjemi;

-Ring A er et fenyl, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet
heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;
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- hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-C2-halogenalkylgrupper, C:-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0,1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, C:-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0, 1 eller 2;

- hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R?,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere
substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-C2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper, hvor:

-ker0,1,2,3,4,5 eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R%)(R®)-grupper, -O- og -NR?-grupper,
hvor et heteroatom i -(Y)k-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

- hver R®> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, C:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 0g R® pa samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

eller okso;

- hver av R> og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci:-C2-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz2-alkoksylgrupper og Ci-Coz-
halogenalkoksylgrupper; og
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- hver R2 er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og
-R” er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt
fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;
5 -gerleller2;
- Z er en toverdig linker med formel (L)r, hvor:

-rer 3, 4eller5;

-hver L er uavhengig valgt fra C(R8)(R?)-grupper, -O- og -NRP-grupper,
hvor et heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z, hvor:

10 - hver R® og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, C1-Cz-
alkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Cz-alkoksylgrupper og Ci1-Caz-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.
2. Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et

15 deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor forbindelsen med

formel (III-A) er en forbindelse med formel IV-A:

<R2 \\//
X

(RYm

(IV-A)

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte, hvor:

20 - karbonatomet merket med * har S-stereokjemi eller R-stereokjemi;
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-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet

heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

- hver R! er uavhengig valgt fra Ci:-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, C:-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0,1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, C:-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0, 1 eller 2;

- hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R?,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere
substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, C1-Cz2-alkyl-
grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Cz2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper, hvor:

-ker0,1,2,3,4,5 eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R%)(R®)-grupper, -O- og -NR?-grupper,
hvor et heteroatom i -(Y)k-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

- hver R> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, Ci:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper,
eller R® og R® pd samme karbon danner sammen en Cs-s-

cykloalkylgruppe eller okso;
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-hver av R® og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller
flere grupper valgt fra Ci-C2-alkylgrupper, Ci1-C2-halogenalkyl-
grupper, halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper; og

- hver R? er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper;
0g

-R7 er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt

fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;

-qerleller?2;

- Z er en toverdig linker med formel (L)r, hvor:

-rer 3, 4eller5;

-hver L er uavhengig valgt fra C(R8)(R?)-grupper, -O- og -NRP-grupper,

hvor et heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z, hvor:
- hver R® og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, C1-Cz-
alkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Cz2-alkoksylgrupper og Ci-Cz-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.

Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et

deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor forbindelsen med

formel (III-A) er en forbindelse med formel IV-B:
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(R), O\\S//O
e

| _(R1)m

\ /
/

4
( R )q Rng)r Rb (IV-B),

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte, hvor:

- karbonatomet merket med * har S-stereokjemi eller R-stereokjemi;

-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet

heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

-hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz-halogenalkylgrupper, C:-Cz-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0, 1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-alkoksylgrupper,

Ci-C2-halogenalkylgrupper, Ci-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0, 1eller2;

-hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R4,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan veere

substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-



NO/EP3752510

grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Cz2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper, hvor:

-ker0,1, 2, 3,4,5eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R®)(R®)-grupper, -O- og -NR?-grupper,
5 hvor et heteroatom i -(Y)k-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R” , hvor:

- hver R> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, C:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 og R® pd& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

10 eller okso;

- hver av R® og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra C:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Coz-
halogenalkoksylgrupper; og

15 - hver R? er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og
-R” er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt
fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;
-gerleller2;
20 -rer 3 eller 4;

- hver R8 og R? er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, C:-Cz-alkyl-
grupper, en hydroksylgruppe, Ci:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Cz-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.

25 4. Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et

deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor forbindelsen med

formel (III-A) er en forbindelse med formel IV-C:
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| (R
/N\N & X N A
/\; R3 . |
R® (CR8R9)r/ Nge (IV-0),

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte,

hvor:

- karbonatomet merket med * har S-stereokjemi eller R-stereokjemi;

-hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz-halogenalkylgrupper, C:-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0,1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-alkoksylgrupper,

Ci-C2-halogenalkylgrupper, Ci-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0, 1eller 2;

-hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R?,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere
substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-C2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper, hvor:
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-ker0,1,2,3,4,5 eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R®)(R®)-grupper, -O- og -NR2-grupper,
hvor et heteroatom i -(Y)«-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

5 - hver R> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, C:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 og R® p& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

eller okso;

- hver av R® og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
10 grupper valgt fra C:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Coz-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver R? er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og
-R” er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-
15 cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt
fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;
-gerleller2;
-rer 3 eller 4;
- hver R8 og R? er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, C:-Cz-alkyl-
20 grupper, en hydroksylgruppe, Ci:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Cz-
halogenalkoksylgrupper; og
- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.
5. Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et

deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor forbindelsen med

25  formel (III-A) er en forbindelse med formel V-A:
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10

( R4) q R3 (V-A)

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte, hvor:

- karbonatomet merket med * har S-stereokjemi eller R-stereokjemi;

-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet

heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

-hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz-halogenalkylgrupper, C:-Cz-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0, 1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, Ci-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0,1eller 2;

-hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R?,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere

substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
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11

grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Cz2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper, hvor:

-ker0,1, 2, 3,4,5eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R>)(R®)-grupper, -O- og -NR2-grupper,
hvor et heteroatom i -(Y)k-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

- hver R> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, C:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 og R® pd& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

eller okso;

- hver av R® og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra C:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Coz-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver R? er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og
-R” er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-

cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt
fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;

-gerleller2;

- Z er en toverdig linker med formel (L)r, hvor:

-rer 3, 4eller5;

-hver L er uavhengig valgt fra C(R®)(R®)-grupper, -O- og -NRP-grupper, hvor

et heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z, hvor:

- hver R8 og R? er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, Ci-Cz-alkyl-
grupper, en hydroksylgruppe, Ci-Cz2-alkoksylgrupper og Ci-Caz-
halogenalkoksylgrupper; og
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12
- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.

6. Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor forbindelsen med

formel (III-A) er en forbindelse med formel V-B:

0O

(R?), O\\S//O

\\ N~ Y\ (R"m
H | -
| )

7 N—

N
(CR°RY),

4
5 (R )q R® (V-B),

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte, hvor:
- karbonatomet merket med * har S-stereokjemi eller R-stereokjemi;
-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet
10 heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-
ring;

- hver R! er uavhengig valgt fra Ci:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-alkoksylgrupper,
Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, Ci-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

15 -mer0,1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci:-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,
Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, Ci-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0,1eller 2;

20 -hver R3 er metyl;
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13

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R?,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere
substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-C2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper, hvor:

-ker0,1,2,3,4,5 eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R®)(R®)-grupper, -O- og -NR?-grupper,
hvor et heteroatom i -(Y)k-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

- hver R®> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, C:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 og R® p& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

eller okso;

- hver av R> og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra C:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Coz-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver R? er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og
-R” er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-

cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt

fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;

-gerleller2;

-rer 3, 4eller5; og

- hver R8 og R? er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, Ci:-Cz-alkyl-

grupper, en hydroksylgruppe, Ci-Cz2-alkoksylgrupper og Ci-Caz-
halogenalkoksylgrupper.
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7. Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et

deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor forbindelsen med

formel (III-A) er en forbindelse med formel VI-A eller VI-B:

R2) \\//

X
H | Ry
F
?Q—z

(VI-A)
5 eller
O 0. O
(R2), \\S//
\\ N A
| i | (R')m
Z G
N

( R4) g R3 (VI-B),

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte, hvor:

- karbonatomet merket med * har S-stereokjemi eller R-stereokjemi;

10 -Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet
heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

- hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,
Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, C:-Cz2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
15 cyanogruppe og en hydroksylgruppe;
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-mer0, 1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, C:-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-C2-halogenalkylgrupper, C:-Cz2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0, 1 eller 2;

- hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R4,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere
substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-C2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper, hvor:

-ker0,1,2,3,4,5 eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R*)(R®)-grupper, -O- og -NR3-grupper,
hvor et heteroatom i -(Y)«-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

- hver R®> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, C:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 og R6 p& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

eller okso;

- hver av R> og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci:-Cz-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, Ci-Cz-alkoksylgrupper og C:-Co-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver R2 er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og
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-R” er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt
fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;
-gerleller2;
5 -Z er en toverdig linker med formel (L) r, hvor:

-rer 3, 4eller5;

-hver L er uavhengig valgt fra C(R8)(R?)-grupper, -O- og -NRP-grupper,

hvor et heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z, hvor:

- hver R® og R? er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, C1-Cz-
10 alkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Cz-alkoksylgrupper og Ci1-Caz-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.
8. Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et

deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor forbindelsen med
15  formel (III-A) er en forbindelse med formel VI-C eller VI-D:

O o o0
(R2), \\S//
XX - N

N
H

(VI-C)

eller
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O o 0
(R \/
AN N AN
| " | ——®&"
F F
N

3 N 0O

R C \ =

(RY ?Q\«:RE‘R")/
9 R (VI-D),

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte, hvor:

- karbonatomet merket med * har S-stereokjemi eller R-stereokjemi;

-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet

heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

-hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz-halogenalkylgrupper, C:-Cz-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0, 1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, Ci-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0, 1eller2;

- hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R?,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere

substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
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grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Cz2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper, hvor:

-ker0,1, 2, 3,4, 5eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R>)(R®)-grupper, -O- og -NR2-grupper,
hvor et heteroatom i -(Y)k-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

- hver R> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, C:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 0og R® p& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

eller okso;

- hver av R® og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra C:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Coz-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver R? er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og

- R7 er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og Cs-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper
valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci1-Cz-halogenalkylgrupper og

halogener;

-gerleller2;

-rer 3 eller 4; og

- hver R8 og R? er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, C:-Cz-alkyl-
grupper, en hydroksylgruppe, Ci:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Caz-
halogenalkoksylgrupper.

9. Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor Ring A er en fenyl-
ring, en pyridylring eller en pyrazolylring, hvor Ring A er valgfritt substituert med
(RY)m.
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10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, et farmasgytisk
akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte, hvor:

(a) hver R! er uavhengig valgt fra deuterium, C:-Cz-alkylgrupper og en

5 hydroksylgruppe og m er O eller 1; eller
(b) neroO.
11. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 og 5-8, et
farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte, hvor Ring D er en 5-leddet heteroarylring substituert med (R*)q.

10 12. Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et

deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor:
(a) Ring D er en fenylring, pyridinylring, pyrazolylring, imidazolidinonring, en
pyrrolidinonring eller en pyridinonring, hvor Ring D er substituert med

(R*)q; eller

15 (b) Ring D er en pyrazolylring eller en pyridinonring, hvor Ring D er

substituert med R*.
13. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 og 5-8, et
farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte, hvor:

20 (a) Ring D er en pyrazolylring, hvor Ring D er substituert med (R%)q; eller

(b) Ring D er:
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N*’”"Eel N)J\N”}v‘
g\

Ry  eller (RY)q

hvor /ii angir festepunktet for Ring D til Ring B;

valgfritt hvor Ring D er:

(R, /N\N/Eé

k)

hvor /iLL angir festepunktet for Ring D til Ring B .

14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, et farmasgytisk
akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte, hvor:
(a) hver R* er uavhengig valgt fra en oksogruppe eller -(Y)x-R’-grupper, hvor:
-ker0,1, 2, 3,4, 5eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R*)(R®)-grupper, -O- og -NR2-grupper, hvor
et heteroatom i -(Y)«-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i -(Y)x-R” og

hvor:

- hver R®> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, deuterium, halogener,
en hydroksylgruppe, Ci-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper,
eller R5 og R® pa& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkyl-

gruppe eller okso;

- hver av R> og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra C:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Coz-
halogenalkoksylgrupper; og
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- hver R? er uavhengig valgt fra hydrogen og C:i-Cz-alkylgrupper; og

-R7 er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og Cs-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt fra
Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener, valgfritt
hvor hver R> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, deuterium,
halogener, en hydroksylgruppe, Ci-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkyl-
grupper, eller R5 og Ré p& samme karbon danner sammen en Cs-s-

cykloalkylgruppe; eller

(b) hver R* er uavhengig valgt fra en oksogruppe eller -O-(Y)«x-R’-grupper, hvor:

-ker0,1,2,3,4eceller5;

- hver Y er uavhengig valgt fra C(R>)(R®)-grupper, -O- og -NR?-
grupper, hvor et heteroatom i -(Y)«-R” ikke er bundet til et annet

heteroatom i -(Y)x-R” og hvor:

- hver R®> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, deuterium, halogener,
en hydroksylgruppe, Ci-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper,
eller RS og R® pa& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkyl-

gruppe eller okso;

- hver av R> og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra C:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, Ci-Cz-alkoksylgrupper og C:-Caz-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver R@ er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper; og
-R7 er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og Cs-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt fra

Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-halogenalkylgrupper og halogener; og/eller

(©) hver R* er uavhengig valgt fra:
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DD
PN
K~
g~

B
Y

hvor /iLL angir festepunktet for R* til Ring D.

15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, et farmasgytisk
akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte, hvor:
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(a) k er 3, 4, 5 eller 6; og/eller

(b) qgerl.

16. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-15, et farmasgytisk
akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de

5 ovennevnte, hvor Z er en toverdig linker med formel (L)r, hvor:
(a)
-rer 3eller 4;

-hver L er uavhengig valgt fra C(R8)(R?)-grupper, -O- og -NRP-grupper, hvor et
heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z og hvor:

10 - hver R8 og R? er uavhengig valgt fra hydrogen og deuterium; og
- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper;
(b)
-rer 3 eller 4;

-hver L er uavhengig valgt fra C(R8)(R®)-grupper og -NRP-grupper, hvor et
15 heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z, og:

- hver R® og R? er uavhengig valgt fra hydrogen og deuterium; og
- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og metyl;

(©)
-rer 3eller 4;

20 - hver L er uavhengig valgt fra C(R8)(R®)-grupper og -NRP-grupper, hvor et
heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z og hvor:

-hver R® og R® er uavhengig valgt fra hydrogen og deuterium; og
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-hver R® er hydrogen; eller

(d)

-rer 3eller 4;

- hver L er uavhengig valgt fra C(R8)(R®)-grupper, -O- og -NRP-grupper, hvor et

heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z, hvor:

-hver R® og R? er hydrogen; og

-hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.

17. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16, et farmasgytisk

akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte, hvor hver R3 er uavhengig CDs.

18. Forbindelse ifglge krav 3 eller krav 4, et farmasgytisk akseptabelt salt derav

eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor:

(a) r er 3 eller 4; hver R® og R? er uavhengig valgt fra hydrogen og
deuterium; og hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-
alkylgrupper;

(b) r er 3 eller 4; hver R® og R® er uavhengig valgt fra hydrogen og
deuterium; og hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og metyl;

(o) r er 3 eller 4; hver R® og R® er uavhengig valgt fra hydrogen og
deuterium; og hver RP er hydrogen; eller

(d) r er 3 eller 4; hver R® og R? er hydrogen; og hver RP er
uavhengig valgt fra hydrogen og C:i-Cz-alkylgrupper.

19. Forbindelse ifglge krav 6 eller krav 8, et farmasgytisk akseptabelt salt derav

eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor:

(a) r er 3 eller 4; og hver R® og R° er uavhengig valgt fra hydrogen og

deuterium;
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(b) r er 3 eller 4; og hver R8 og R® er hydrogen; eller
(©) r er 3 eller 4; og hver R8 og R® er deuterium.

20. Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor forbindelsen med

formel (III-A) eller (III-B) er valgt fra:
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N
” | | H
l}—(rjﬂ HHE E
3

eller et deuterert derivat derav eller et farmasgytisk akseptabelt salt av hvilken som

helst av disse forbindelser eller de deutererte derivater.

21. Farmasgytisk sammensetning omfattende minst én forbindelse valgt fra
5 forbindelser ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20, et farmasgytisk
akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte, og valgfritt én eller flere av:

(a) Forbindelse II:

H
Fu/° N A
F><o o N on
F
KtOH

OH (ID),

10 et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte;
(b) Forbindelse III eller Forbindelse III-d:
% PH AL
D D D
(I11), (ITI-d)

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

15 av de ovennevnte; og

(c) en farmasgytisk akseptabel bzerer.
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22. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20, eller farmasgytisk
sammensetning ifglge krav 21, for anvendelse i en fremgangsmate ved behandling
av cystisk fibrose, omfattende & administrere en forbindelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-20 eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 21 til en

5 pasient som har behov for det.
23. Minst én forbindelse valgt fra forbindelser ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-20, et deuterert derivat derav eller et farmasgytisk akseptabelt salt av

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

(a) Forbindelse II:

N

O

i o mf oH
F O F N

10 OH |

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte;
(b) Forbindelse III eller Forbindelse III-d:
% PH AL p
D D D
(I11), (ITI-d)

15 et deuterert derivat derav eller et farmasgytisk akseptabelt salt av hvilket som helst

av de ovennevnte; for anvendelse ved behandling av cystisk fibrose.

24. Forbindelse med formel (X):
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O o x
2 \/
(R N R)
H
Qa R37NC&Z
R® (X),

et deuterert derivat derav eller et salt av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor:

- Q2 er et halogen;

-Ring A er et fenyl, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

-Ring B er en pyridinylring;

-X er O, NH eller et N(C1-Cs-alkyl);

hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, C:-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz-halogenalkylgrupper, C:-Cz-halogenalkoksylgrupper, halogener, en

cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0, 1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-alkoksylgrupper,
Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, Ci-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0, 1eller2;

- hver R3 er metyl;

-Z er en toverdig linker med formel (L)r, hvor:

-rerl, 2, 3,4, 5eller6;
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- hver L er uavhengig valgt fra C(R8)(R?)-grupper, -O- og -NRP-grupper,

hvor et heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z, hvor:
- hver R® og R? er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, Ci-Ca-
halogenalkylgrupper, Ci:-Cz2-alkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Ca2-
alkoksylgrupper og Ci-C2-halogenalkoksylgrupper; og

- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.

Forbindelse med formel (Y):

O o x
N/
(R S R')
N m
H
Qb
ﬁ R10\N 7
—\
Mg el
R® (Y)

et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor:

- Qb er et halogen;

- R er hydrogen eller en beskyttende gruppe;

-Ring A er et fenyl, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

- Ring B er en pyridinylring;

-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet

heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

-X er O, NH eller et N(C1-Cs-alkyl);
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- hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, C:-Cz2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0,1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, C:-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0,1eller 2;

-hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R?,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere
substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-C2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper; hvor:

-ker0,1,2,3,4,5 eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R%)(R®)-grupper, -O- og -NR?-grupper,
hvor et heteroatom i -(Y)k-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

- hver R®> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, Ci:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 og R6 pa samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

eller okso;

- hver av R> og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci:-C2-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz2-alkoksylgrupper og Ci-Coz-
halogenalkoksylgrupper; og
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- hver R2 er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og
-R” er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt
fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;
5 -qerl, 2, 3eller4; og
- Z er en toverdig linker med formel (L)r, hvor:

-rerl, 2,3,4,5eller 6;

-hver L er uavhengig valgt fra C(R8)(R?)-grupper, -O- og -NRP-grupper,

hvor et heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z, hvor:
10 - hver R® og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, C1-Cz-
halogenalkylgrupper, C:-Cz-alkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Coz-
alkoksylgrupper og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper; og

- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.

26. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (I):

O o x

4
15 (R)q @,

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst
av de ovennevnte, omfattende & koble sammen NH-gruppen i Ring C og Qb-

gruppen i Ring B av en forbindelse med formel (Y-I):
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(Y-D,

et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor:

-QP er et halogen;

-Ring A er et fenyl, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

-Ring B er en pyridinylring;

-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet
heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-
ring;

-X er O, NH eller et N(Ci:-Cs-alkyl);

- hver R! er uavhengig valgt fra Ci:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-alkoksylgrupper,
Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, Ci-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0, 1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,
Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, Ci-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0,1eller 2;

- hver R3 er metyl;
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- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-
gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R?,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere
5 substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-C2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper; hvor:

-ker0,1,2,3,4,5 eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R®)(R®)-grupper, -O- og -NR?-grupper,
10 hvor et heteroatom i -(Y)k-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

- hver R®> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, C:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 og R® p& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

15 eller okso;

- hver av R® og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra Ci:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Coz-
halogenalkoksylgrupper; og

20 - hver R? er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og
-R” er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt
fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;
-qerl, 2, 3eller4; og
25 - Z er en toverdig linker med formel (L)r, hvor:

-rerl, 2, 3,4, 5eller6;

- hver L er uavhengig valgt fra C(R8)(R?)-grupper, -O- og -NRP-grupper,
hvor et heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z, hvor:
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- hver R® og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, Ci-Cz-
halogenalkylgrupper, C:-Cz2-alkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Caz-
alkoksylgrupper og Ci-C2-halogenalkoksylgrupper; og

- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper;

for & danne en forbindelse med formel (I), et farmasgytisk akseptabelt salt derav

eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte.
27. Fremgangsmate ifglge krav 26, hvor koblingen utfgres i neervaer av en base.

28. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (Y)

(Y),

et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte,
omfattende a

omsette en forbindelse med formel (A), et salt derav eller et deuterert derivat av
hvilket som helst av de ovennevnte, med en forbindelse med formel (B), et salt
derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, for 8 danne
nevnte forbindelse med formel (Y), et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket

som helst av de ovennevnte:
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O X
\\S//
HN” R,
. z
—_—
RO
N ¢
(B)
R3
R3

0g
valgfritt avbeskytte den N-beskyttende gruppe av Ring C med formel (Y), hvor
QP er et halogen;
5 R1® med formel (Y) er hydrogen eller en N-beskyttende gruppe;
R1® med formel (B) er en N-beskyttende gruppe, og

Ring A, Ring B, Ring D, X, R}, m, R?, n, R3, R4, q, Z, R1% og variablene deri er

som nevnt i krav 1.
29.  Fremgangsmate ifglge krav 28, hvor:

10 (a) nevnte omsetning av en forbindelse med formel (A), et salt derav eller et
deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, med en
forbindelse med formel (B), et salt derav eller et deuterert derivat av

hvilket som helst av de ovennevnte, utfgres i naervaer av en base; eller
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(b) nevnte omsetning av en forbindelse med formel (A), et salt derav eller et
deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, med en
forbindelse med formel (B), et salt derav eller et deuterert derivat av
hvilket som helst av de ovennevnte, omfatter & omsette en forbindelse
med formel (A), et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som
helst av de ovennevnte, med et koblingsmiddel og deretter med en
forbindelse med formel (B), et salt derav eller et deuterert derivat av

hvilket som helst av de ovennevnte, i naervaer av en base.

30. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (Y-2):

0

(Y-2),

et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor:

- Qb er et halogen;

-Ring A er et fenyl, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

- Ring B er en pyridinylring;

-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet
heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-
ring;

-X er O, NH eller et N(C1-Cs-alkyl);

- hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-C2-halogenalkylgrupper, C:-Cz2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;
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-mer0, 1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, C:-Cz2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0, 1 eller 2;

- hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R4,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere
substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-C2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper; hvor:

-ker0,1,2,3,4,5 eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R*)(R®)-grupper, -O- og -NR3-grupper,
hvor et heteroatom i -(Y)«-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

- hver R®> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, C:-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 og R6 p& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

eller okso;

- hver av R> og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci:-Cz-halogenalkylgrupper,
halogener, en hydroksylgruppe, Ci-Cz-alkoksylgrupper og C:-Co-
halogenalkoksylgrupper; og

- hver R2 er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og
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-R” er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt

fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;
-gerl, 2, 3eller4;
5 -rerl, 2, 3,4eller5;

- hver R® og R? er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, C:-Cz-
halogenalkylgrupper, C:-Cz2-alkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Ca2-
alkoksylgrupper og Ci-C2-halogenalkoksylgrupper; og

- R er hydrogen eller en beskyttende gruppe;

10 omfattende & omsette en forbindelse med formel (A), et salt derav eller et
deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, med en forbindelse med
formel (B-2), et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de
ovennevnte, for & danne nevnte forbindelse med formel (Y-2), et salt derav eller et

deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte:

o X
\V/
N R)m

& ek T
N [CRERIr

Cc

(Rq (A)

NH

[CR®R®, (Y-2)

15
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31. Fremgangsmate ifslge krav 30, hvor:
(a) nevnte omsetning av en forbindelse med formel (A), et salt derav

eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, med
en forbindelse med formel (B-2), et salt derav eller et deuterert
derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, utfgres i naervaer av en

base; eller

(b) nevnte omsetning av en forbindelse med formel (A), et salt derav
eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, med
en forbindelse med formel (B-2), et salt derav eller et deuterert
derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, omfatter & omsette en
forbindelse med formel (A), et salt derav eller et deuterert derivat av
hvilket som helst av de ovennevnte, med et koblingsmiddel og
deretter med en forbindelse med formel (B-2), et salt derav eller et
deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, i naerveer av
en base;

valgfritt hvor fremgangsmaten ytterligere omfatter 8 omsette en forbindelse med
formel (D), et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de
ovennevnte, med en forbindelse med formel (E-2), et salt derav eller et deuterert
derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, for & danne nevnte forbindelse med
formel (B-2), et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte:
O X
\\S//
1
o\/x NH, HN" R)m
-~ R ~ 89
H,N m . N c [CR°Rr
NH
R3
Rd -
©) R? &2 re
N ¢ [CRERYr
R3

RO (B-2)

hvor RY er et halogen.

32. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (Y-3):
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(Rq (¥-3),

et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte,

omfattende a

omsette en forbindelse med formel (A), et salt derav eller et deuterert derivat av
5 hvilket som helst av de ovennevnte, med en forbindelse med formel (B-3), et salt

derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, for & danne

nevnte forbindelse med formel (Y-3), et salt derav eller et deuterert derivat av

hvilket som helst av de ovennevnte:

Q. X
\V/}
HZN/S R)m

c [CReR®r
(RY q (A)

R (B-3)

Y-3
(RY) q (Y-3)

10 33. Fremgangsmate ifglge krav 32, hvor:
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(a) nevnte omsetning av en forbindelse med formel (A), et salt derav eller

et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, med en

forbindelse med formel (B-3), et salt derav eller et deuterert derivat av

hvilket som helst av de ovennevnte, utfgres i neerveer av en base; eller

(b) nevnte omsetning av en forbindelse med formel (A), et salt derav eller

et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, med en

forbindelse med formel (B-3), et salt derav eller et deuterert derivat av

hvilket som helst av de ovennevnte, omfatter 8 omsette en forbindelse

med formel (A), et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som

helst av de ovennevnte, med et koblingsmiddel og deretter med en

forbindelse med formel (B-3), et salt derav eller et deuterert derivat av

hvilket som helst av de ovennevnte, i naervaer av en base;

valgfritt hvor fremgangsmaten ytterligere omfatter 8 omsette en forbindelse med

formel (D), et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte, med en forbindelse med formel (E-3), et salt derav eller et deuterert

derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, for & danne nevnte forbindelse med

formel (B-3), et salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de

ovennevnte:

\\//

hvor RY er et halogen.

R10

OH

[CR8R9]r

0. X
\V/
N R)m

O
R’IO /
N c [CRER®Ir
R3
RS (B-3)

34. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (I)
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O o X
2 \/
(R2n N R1)m
H
N
ﬁ R37®/ z
4 R3
(Rq .

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

N
R"’)gg/

av de ovennevnte, hvor Ring D er g , omfattende 3

omsette en forbindelse med formel (X), et salt derav eller et deuterert derivat av
hvilket som helst av de ovennevnte, med en forbindelse med formel (Z-1), et salt

derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte:

O
O\\S//X

(R - RY)

N
/ “NH N N .
(R4) J— (2'1)
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- Q2 er et halogen;

-Ring A er et fenyl, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

-Ring B er en pyridinylring;

-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet

heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

-X er O, NH eller et N(C1-Cs-alkyl);

-hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz-halogenalkylgrupper, C:-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0,1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, Ci-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0, 1eller2;

-hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R?,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan vaere
substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-C2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper; hvor:

-ker0,1, 2,3,4,5eller 6;
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-hver Y er uavhengig valgt fra C(R%)(R®)-grupper, -O- og -NR?-grupper,

hvor et heteroatom i -(Y)«-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R7, hvor:

- hver R> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
5 hydroksylgruppe, Ci1-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 0og R® p& samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe
eller okso;
- hver av R® og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere
grupper valgt fra C:-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper,
10 halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz-alkoksylgrupper og Ci-Coz-
halogenalkoksylgrupper; og
- hver R? er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Cz-alkylgrupper; og
-R7 er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og Cs-Cio-
cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt
15 fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;
-qerl, 2, 3eller4; og
- Z er en toverdig linker med formel (L)r, hvor:

-rerl, 2,3,4,5eller 6;

-hver L er uavhengig valgt fra C(R®)(R®)-grupper, -O- og -NRP-grupper, hvor

20 et heteroatom i Z ikke er bundet til et annet heteroatom i Z, hvor:
- hver R® og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, Ci-Cz-
halogenalkylgrupper, Ci-C2-alkylgrupper, en hydroksylgruppe, C:-Cz-
alkoksylgrupper og C:-C2-halogenalkoksylgrupper; og

- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.

25 35. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (IV-C):
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g RD
(CR®R?) (1V-C)

et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst

av de ovennevnte, omfattende &
omsette en forbindelse med formel (X-1), et salt derav eller et deuterert derivat av

hvilket som helst av de ovennevnte med en forbindelse med formel (Z-1), et salt

derav eller et deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte

R2 \\//
X
N
/ NH | N P R —_—

\ (X-1)
( R8F<~°’)r
(RZ)n \\//

X

| R
N

(Rf)q== (IV-C)

<<:F<8F<9)r

hvor:

- Q2 er et halogen;
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- karbonatomet merket med * har S-stereokjemi eller R-stereokjemi;

-Ring D er en fenylring, en 5-leddet heterocyklylring, en 6-leddet

heterocyklylring, en 5-leddet heteroarylring eller en 6-leddet heteroaryl-

ring;

- hver R! er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, C:-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, C:-C2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-mer0,1, 2, 3eller 4;

- hver R? er uavhengig valgt fra Ci-Cz-alkylgrupper, Ci-Cz-alkoksylgrupper,

Ci-Cz2-halogenalkylgrupper, C:-Cz2-halogenalkoksylgrupper, halogener, en
cyanogruppe og en hydroksylgruppe;

-ner0, 1 eller 2;

- hver R3 er metyl;

- hver R* er uavhengig valgt fra halogener, en oksogruppe, en hydroksyl-

gruppe, en cyanogruppe og -(Y)k-R7-grupper, eller valgfritt danner to R?,
sammen med atomet eller atomene som de er bundet til, en 5- til 6-leddet
cykloalkyl- eller heterocyklylring som valgfritt og uavhengig kan veere
substituert med én eller flere grupper valgt fra halogener, Ci-Cz-alkyl-
grupper, halogenalkylgrupper, en hydroksylgruppe, Ci-Cz2-alkoksylgrupper
og Ci-Cz-halogenalkoksylgrupper, hvor:

-ker0,1, 2, 3,4, 5eller 6;

-hver Y er uavhengig valgt fra C(R>)(R®)-grupper, -O- og -NR?-grupper,
hvor et heteroatom i -(Y)k-R” ikke er bundet til et annet heteroatom i
-(Y)x-R” , hvor:

- hver R> og R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, en
hydroksylgruppe, Ci-Cs-alkylgrupper og Cs-s-cykloalkylgrupper, eller
R5 og R6 pa samme karbon danner sammen en Cs-s-cykloalkylgruppe

eller okso;
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- hver av R> og R® er valgfritt uavhengig substituert med én eller flere

grupper valgt fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci:-C2-halogenalkylgrupper,

halogener, en hydroksylgruppe, C:-Cz2-alkoksylgrupper og Ci-Coz-

halogenalkoksylgrupper; og

5 - hver R? er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper; og

-R” er valgt fra hydrogen, halogener, en cyanogruppe og C3-Cio-

cykloalkylgrupper valgfritt substituert med én eller flere grupper valgt

fra Ci1-Cz-alkylgrupper, Ci-C2-halogenalkylgrupper og halogener;

-qerleller?2;

10 -rer3eller4;

- hver R® og R? er uavhengig valgt fra hydrogen, halogener, C:-Cz-alkyl-

grupper, en hydroksylgruppe, Ci1-Cz-alkoksylgrupper og C:-Cz-

halogenalkoksylgrupper; og

- hver RP er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Cz-alkylgrupper.

15 36. Forbindelse ifglge krav 1, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et

deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor forbindelsen med

formel (III-A) eller (III-B) er valgt fra:

cogo

> 0.
N" "N hd
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Oy M
[\«*ﬂ {_____. het _NH

DS
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farmasgytisk akseptable salter derav og deutererte derivater av hvilket som helst
av de ovennevnte.

37. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20 eller 36, hvor

forbindelsen er i form av et farmasgytisk akseptabelt salt;

valgfritt hvor det farmasgytisk akseptable salt er et natriumsalt, et kalsiumsalt eller
et kaliumsalt;
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valgfritt hvor det farmasgytisk akseptable salt er et kalsiumsalt.

38. Forbindelse ifglge krav 36, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et

deuterert derivat av hvilket som helst av de ovennevnte, hvor forbindelsen med
formel (III-A) eller (III-B) er valgt fra:

000
.S
TN T
. Na
CH;

farmasgytisk akseptable salter derav og deutererte derivater av hvilket som helst

av de ovennevnte.

39. Forbindelse ifglge krav 38, hvor det farmasgytisk akseptable salt er et

natriumsalt, et kalsiumsalt eller et kaliumsalt.

40. Forbindelse ifglge krav 38 eller krav 39, hvor:

0 oo
B NP
A H N
oV N7
CH,

er i form av et kalsiumsalt.

41. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20 eller 36-40 for
anvendelse i en fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose, omfattende &
administrere en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20 eller 36-40
til en pasient som har behov for det, hvor forbindelsen er administreres i

kombinasjon med Forbindelse III eller Forbindelse III-d.

42. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20 eller 36-40 for
anvendelse i en fremgangsmate ved behandling av cystisk fibrose, omfattende &

administrere en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20 eller 36-40
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til en pasient som har behov for det, hvor forbindelsen administreres i kombinasjon
med (a) Forbindelse II og (b) Forbindelse III eller Forbindelse III-d.

43. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20 eller 36-40 for

anvendelse ved behandling av cystisk fibrose.

44, Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 22 eller

41-43, hvor forbindelsen er i form av et farmasgytisk akseptabelt salt,

valgfritt hvor det farmasgytisk akseptable salt er et natriumsalt, et kalsiumsalt eller

et kaliumsalt,

valgfritt hvor det farmasgytisk akseptable salt er et kalsiumsalt.

45, Forbindelse for anvendelse ifglge krav 43 eller krav 44, hvor behandlingen

ytterligere omfatter:

(a) administrasjon av Forbindelse III;

(b) administrasjon av Forbindelse III-d;

(c) administrasjon av Forbindelse II og Forbindelse III; eller

(d) administrasjon av Forbindelse II og Forbindelse III-d.
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