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Patentkrav

1. En forbindelse med formel I,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
R er F, Cl, eller -CN;
per0elleri;
Ring A er fenyl eller en 6-leddet heteroaryl;
mer0, 1, 2, eller 3;
hver R! er uavhengig valgt fra halogen, -CN, -C:-zalkyl, eller -OCi-zalkyl,
hvor alkyl-en av Ci-3alkyl og OC:-3alkyl er substituert med 0 til 3 F-atomer;
R? er H eller -Ci-3alkyl, hvor alkyl er substituert med O til 1 OH;
hver R3® er uavhengig F, -OH, -CN, -Ci-zalkyl, -OCi-zalkyl, eller -Cs-
asykloalkyl, eller 2 R3s kan sammen syklisere for & danne -Cs-aspiro-
sykloalkyl, hvor alkyl-en av Ci-zalkyl og OC:-3alkyl, sykloalkyl, eller spiro-
sykloalkyl kan veere substituert som valensen tillater med O til 3 F-atomer
og med 0O til 1 -OH;
ger0,1,eller2;
X-L er N-CH2, CHCHa, eller syklopropy!;
Y er CH eller N;
R* er -Ci-zalkyl, -Co-3alkylen-Cs-ssykloalkyl, -Co-zalkylen-R>, eller -Ci-
alkylen-RS,
hvor nevnte alkyl kan vaere substituert som valensen tillater med 0 til 3
substituenter uavhengig valgt fra 0 til 3 F-atomer og 0 til 1 substituent
valgt fra -Co-i1alkylen-CN, -Co-1alkylen-OR®, -SO2-N(RVN)2, -C(O)-N(RVN)2, -
N(C=0)(RV), og -N(RV)2, og
hvor nevnte alkylen og sykloalkyl kan vaere uavhengig substituert som

valensen tillater med O til 2 substituenter uavhengig valgt fra 0 til 2 F-
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2.

atomer og 0 til 1 substituent valgt fra -Co-1alkylen-CN, -Co-1alkylen-OR®, og
-N(RV)2;

R> er en 4- til 6-leddet heterosykloalkyl, hvor nevnte heterosykloalkyl kan
veere substituert med O til 2 substituenter som valensen tillater uavhengig
valgt fra:

0 til 1 okso (=0),

0 til 1 -CN,

0 til 2 F-atomer, og

0 til 2 substituenter uavhengig valgt fra -Ci-3alkyl og -OCi-3alkyl, hvor alkyl-
en av Ci-3alkyl og OCi-3alkyl kan vaere substituert med 0 til 3 substituenter
som valensen tillater uavhengig valgt fra:

0 til 3 F-atomer,

0 til 1 -CN, og

0 til 1 -OR°;

R® er en 5- til 6-leddet heteroaryl, hvor nevnte heteroaryl kan vaere
substituert med 0 til 2 substituenter som valensen tillater uavhengig valgt
fra:

0 til 2 halogener,

0 til 1 substituent valgt fra -OR® og -N(RV)2, og

0 til 2 -Ci-zalkyl, hvor alkyl-en kan veere substituert med 0 til 3
substituenter som valensen tillater uavhengig valgt fra:

0 til 3 F-atomer, og

0 til 1 -OR®;

hver R® er uavhengig H, or-Ci-3alkyl, hvor Ci-zalkyl kan vaere substituert
med O til 3 F-atomer;

hver RN er uavhengig H, or-Ci-zalkyl;

Z', 72, og Z3 er hver -CR?, eller

En av Z!, 72, og Z3 er N og de andre to er -CR?; og

hver RZ er uavhengig H, F, Cl, eller -CHs.

Forbindelsen ifglge krav 1, hvor forbindelsen er en forbindelse med formel II
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
RerF;
p er 0 eller 1;
Ring A er fenyl eller pyridinyl;

m er 0, 1, eller 2;

hver R! er uavhengig valgt fra halogen, -CN, -Ci-3alkyl, or-OCi-3alkyl,
hvor alkyl-en av Ci-3zalkyl og OCi-3alkyl er substituert med O til 3 F-

atomer;

RZ er H eller CHs;

X-L er N-CHz, eller syklopropyl;
Y er CH eller N;

Z3 er -CR? eller N; og

RZ er H, F, Cl, eller -CHs.

NO/EP3806955

3. Forbindelsen ifglge enten krav 1 eller krav 2, hvor forbindelsen er en

forbindelse med formel III

1]
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
Ring A er fenyl eller pyridinyl;
mer0, 1, eller 2;
hver R! er uavhengig valgt fra F, Cl, eller -CN;
R? er H eller CHs; og

OH
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Y er CH eller N.

4. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor R4 er -CHaz-
R>, hvor R> er den 4- til 5-leddede heterosykloalkyl, hvor nevnte heterosykloalkyl
kan veere substituert med 0 til 2 substituenter som valensen tillater uavhengig
valgt fra:

0 til 2 F atoms, og

0 til 1 substituent valgt fra -OCHs og -CH20CHs;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor Rs er -
CH2-R®, hvor R® er den 5-leddede heteroaryl, hvor nevnte heteroaryl kan vaere
substituert med 0 til 2 substituenter som valensen tillater uavhengig valgt fra:

0 til 2 halogener, hvor halogenet er uavhengig valgt fra F og Cl,

0 til 1 -OCHs3, og

0 til 1 -CHs, -CH2CHs, -CFs3, eller -CH2CH20CHs3;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

6. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor R? er CHs,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor forbindelsen er
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
ylFmetyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-7-fluor-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre;
2-({4-[(2S)-2-(4-klor-2-fluorfenyl)-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-yImetyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[(2S)-2-(4-klor-2-fluorfenyl)-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
ylI}metyl)-7-fluor-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-

karboksylsyre; eller
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8.

Cl F
Ty N

o NN
o ! O
©/O N@_«OH |

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Forbindelsen ifglge krav 1, hvor forbindelsen er
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-cyano-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-
1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre;
2-({4-[2-(5-klorpyridin-2-yl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-yImetyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-3-(1,3-oksazol-2-ylmetyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridine-5-
karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
ylFmetyl)-1-[(1-etyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-1-(1,3-oksazol-4-ylmetyl)-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-1-(pyridin-3-ylmetyl)-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-1-(1,3-oksazol-5-ylmetyl)-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-1-[(1-etyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)metyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-1-(1,3-oksazol-2-ylmetyl)-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
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2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-7-fluor-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yllpiperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-cyano-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-
1-ylI}metyl)-1-(1,3-oksazol-2-yImetyl)-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[(2S)-2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yllpiperidin-1-yl}metyl)-7-fluor-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-
benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[(2S)-2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre;
2-({4-[(2S)-2-(4-cyano-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre;
2-({4-[(2S)-2-(5-klorpyridin-2-yl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yllpiperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre;
2-({4-[(2S)-2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yllpiperidin-1-yl}metyl)-1-[(1-etyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-1H-
benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[(2R)-2-(4-cyano-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre;
2-({4-[(2R)-2-(5-klorpyridin-2-yl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre; eller
2-({4-[(2R)-2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(1-etyl-1H-imidazol-5-yl)metyl]-1H-
benzimidazol-6-karboksylsyre;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

9. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor forbindelsen er
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor forbindelsen er
2-({4-[2-(5-klorpyridin-2-yl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[(2S)-2-(5-klorpyridin-2-yl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre; eller
2-({4-[(2R)-2-(5-klorpyridin-2-yl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-
yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre; eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor saltet er

et tris salt.

11. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor forbindelsen er 2-({4-[2-(5-klorpyridin-2-
yD-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-yl-
metyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre, DIAST-X2:

=y
0 N
\ C 0
0 N
OH

DIAST-X2,

Cl

7 N\
=

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

12. Forbindelsen ifglge krav 11, hvor forbindelsen er et farmasgytisk akseptabelt
salt av 2-({4-[2-(5-klorpyridin-2-yl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
ylFmetyl)-1-[(2S)-xetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre, DIAST-X2:
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Cl

2N
abs
Q N> o)
O in >_/<
OH

DIAST-X2.

7\
==

13. Forbindelsen ifglge krav 12, hvor forbindelsen er tris saltet av 2-({4-[2-(5-
klorpyridin-2-yl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-
oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre, DIAST-X2:

Cl/N \%
\I

abs

o)
0 N \NC o)

@) N
OH

DIAST-X2.

14. Forbindelsen ifglge krav 11, hvor forbindelsen er 2-({4-[2-(5-klorpyridin-2-
yD-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-yl-
metyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre, DIAST-X2:

NG &
\ 0 N \NC o)
@) N

OH

DIAST-X2.

15. En krystallform (Form I) av vannfri 1,3-dihydroksy-2-(hydroksymetyl)-
propan-2-aminiumsalt av 2-({4-[(2S)-2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1 ,3-benz-
odioksol-4-yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benz-
imidazol-6-karboksylsyre, angitt i krav 8, som har et pulverrgntgen-
diffraksjonsmgnster (CuKa-straling) som omfatter minst to karakteristiske topper,
i form av 26, valgt fra ved 3,7 £ 0,2°; 7,3 £ 0,2°; 8,5 £ 0,2°; 10,1+ 0,2°; 14,7+
0,2°; og 16,9+ 0,2°.
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16. En krystallform (Form A) av vannfri 1,3-dihydroksy-2-(hydroksymetyl)-
propan-2-aminiumsalt av 2-({4-[2-(5-klorpyridin-2-yl)-2-metyl-1,3-benzo-
dioksol-4-yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-
6-karboksylsyre, DIAST-X2, angitt i krav 11, som har et pulverrgntgen-
diffraksjonsmgnster (CuKa-straling) som omfatter minst to karakteristiske topper,
i form av 26, valgt fra ved 7,7 £ 0,2°; 15,2 £ 0,2°; 15,7+ 0,2°; og 17,6+ 0,2°.

17. En farmasgytisk sammensetning som omfatter (1) en forbindelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 14, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
eller krystallformen ifglge krav 15 eller 16, og (2) en farmasgytisk akseptabel

eksipiens.

18. En forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, eller krystallformen ifglge krav 15 eller 16,
for anvendelse ved behandling av en kardiometabolsk og assosiert sykdom eller
forstyrrelse, hvor sykdommen eller forstyrrelsen er valgt fra gruppen bestdende
av T1D, T2DM, pre-diabetes, idiopatisk T1D, LADA, EOD, YOAD, MODY,
underernaeringsrelatert diabetes, svangerskapsdiabetes, hyperglykemi, insulin-
resistens, hepatisk insulinresistens, nedsatt glukosetoleranse, diabetisk nevropati,
diabetisk nefropati, nyresykdom, diabetisk retinopati, adipocytt dysfunksjon,
visceral fettavsetning, sgvhapne, fedme, spiseforstyrrelser, vektgkning fra bruk
av andre midler, overdreven sukkertrang, dyslipidemi, hyperinsulinemi, NAFLD,
NASH, fibrose, skrumplever, hepatocellulaert karsinom, kardiovaskulzer sykdom,
aterosklerose, koronararteriesykdom, perifer vaskulzer sykdom, hypertensjon,
endotelial dysfunksjon, nedsatt vaskulzaert samsvar, kongestiv hjertesvikt,
myokard infarkt, slag, hemorragisk slag, iskemisk slag, traumatisk hjerneskade,
pulmonal hypertensjon, restenose etter angioplastikk, claudicatio intermittens,
postprandial lipemi, metabolsk acidose, ketose, artritt, osteoporose, Parkinson
sykdom, venstre ventrikkelhypertrofi, perifer arteriell sykdom, makulaer
degenerasjon, katarakt, glomerulosklerose, kronisk nyresvikt, metabolsk
syndrom, syndrom X, premenstruelt syndrom, angina pectoris, trombose,
aterosklerose, forbig%ende iskemiske anfall, vaskulzer restenose, nedsatt
glukosemetabolisme, tilstander av nedsatt fastende plasmaglukose, hyperurikemi,
gikt, erektil dysfunksjon, hud- og bindevevs forstyrrelser, psoriasis,

fotulcerasjoner, ulcergs kolitt, hyper apo-B lipoproteinemi, Alzheimers sykdom,
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schizofreni, nedsatt kognisjon, inflammatorisk tarmsykdom, kort tarmsyndrom,
Crohns sykdom, kolitt, irritable tarmsyndrom, forebygging eller behandling av

polycystisk ovariesyndrom og behandling av avhengighet.
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