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Patentkrav

1. Forbindelse eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, representert av formel I:

hvori:

R2
0
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N\N HN 6 54
\: 3/
X=Y,
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"y

X representerer CH, C(OH), C(O(C1-Cs)alkyl), -C(NH2), -C(NR2RP), -C(Nz), -C(CN),
- C(NO2), -C(S(O)hR?), -C[-C(=0O)R?], -C[-C(=O)NR°RY], -C[-C(=0)SR¢], -CI[-
S(O)R°], -C[-S(O)2R°], -C[S(O)(OR?°)], -C[-S(0)2(OR°®)], -C[-SO2NR°RY], -
C(halogen), -C[(C1-Cs)alkyl], -C[(C4-Cs)karbosyklyl], -C[(C1-Cs)substituert alkyl], -
C[(C2-Cs)alkenyl], -C[(C2-Cs)substituert alkenyl], -C[(C2-Cs)alkynyl], -C[(C2-
Cs)substituert alkynyl], -C[aryl(C1-Cs)alkyl], eller N;

-Y-R* representerer -((C1-Ce)alkyl)-R*, -CH2C(0)-R*, -CH2NH-R*, -CH2N((C1-
Ce)alkyl)-R4, -CR?RP-R*, -NH-R*, -NHCH2-R?*, -NHC(O)-R*, -N((C1-Cs)alkyl)-R?, -
N((C1-Cs)alkyl)CH2-R?*, -N((CH2)20H)-R?*, -N[(C3-Cs)sykloalkyl(C1-Cs)alkyl]R?, -
heterosyklyl-R*, -OR*, -OCH2-R%, -OC(0)-R% -SCH2R*, eller -SR*, hvori (C1-
Ce)alkyldelen av -((C1-Ce)alkyl)-R* er eventuelt substituert;

Z er fraveerende eller representerer én eller flere substituenter uavhengig valgt fra
gruppen bestaende av halo, hydroksy, (C1-Cs)alkyl, -CF3, -OCF3, (C1-Cs)alkoxy,
aryl, aryloxy, amino, amino(C1-Cs)alkyl, -C(O)NHz, cyano, -NHC(O)(C1-Ce)alkyl, -
SO2(C1-Cs)alkyl, -SO2NH2, (Cs-Cs)cycloalkyl, (CH2)fOR?, NO2, (CH2): NR2RP,
(CH2):C(O)R?, NR2C(O)RP, C(O)NR°RY, NR2C(O)NR°RY-C(=NR?)NR°RY,
NHC(=NR?#NR°RY, NR2RP, SO02NR°RY, NR2SO2NR°RY, NR2SO2-(C1-Ce)alkyl,
NR2SO2R?, S(O)pR?, (CF2)CF3, NHCH2R?, OCH2R?, SCH2R?, NH(CH2)2(CH2):R?,
O(CH2)2(CH2)R?, and S(CH2)2(CH2)R?; er en 5- eller 6-leddet aromatisk
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heterosykel som inneholder fra 1 til 4 heteroatomer valgt fra gruppen bestaende
avN, OogsS;

R'c representerer halo, amino(C1-Ce)alkyl, (C1-Cs)alkoksy, cyano, -C(=NH)NHz2, -
CONR?®RP, -(C1-Cs)alkylCONR2R®, -SO2CHj3, formyl, acyl, -NHz2, - C(=NH)NH(OH),
-C(=NH)NH(C(O)O-(C1-Cs)alkyl), -C(=NH)NH(C(O)O-(C1-Cs)haloalkyl), -
C(=NH)NH(C(0)S-(C1-Ce)alkyl), - C(=NH)NH(C(O)(OCH(C1-Cs)alkyl)OC(O)(C1-
Ce)alkyl), eventuelt substituert aryl eller eventuelt substituert heteroaryl;

R? representerer halo, (C1-Cs)alkyl, (Cs-Cs)sykloalkyl, (C1-Cs)fluoralkyl, -OCHs, -
Si(CHs)3, -CONHz2, -C(O)OH, cyano eller fenyl;

R3 representerer -NH-, -O-, eventuelt substituert aryl, heteroaryl, fenyl, karbosyklyl
eller heterosyklyl;

R3a er fravaerende eller representerer én eller flere substituenter uavhengig valgt
fra gruppen bestdende av halogen, hydroksy, (C1-Cs)alkyl, -CF3, -OCF3, (C1-
Cs)alkoxy, aryl, aryloxy, amino, amino(C1-Cs)alkyl, -C(O)NHz2, cyano, -NHC(O)(C1-
Cs)alkyl, -SO2(C1-Cs)alkyl, -SO2NH2, (Cs-Cs)sykloalkyl, (CH2):OR?2, NOg,
(CH2)r NR2R®?, (CH2):C(O)R?, NR2C(O)RP, C(O)NR°RY, NRAC(O)NR°RY, -
C(=NR#)NR°RY, NHC(=NR?)NR°R¢, NR?RP, SO2NR°RY, NR23SO2NR°RY, NR2SO2-
(C1-Cs)alkyl, NR3S0O2R?, S(O)R?, (CF2)rCF3, NHCH2R% OCH2R?, SCH:zR?,
NH(CH2)2(CH2):R?, O(CHz2)2(CH2)R?, or S(CH2)2(CH2)R?; eller eventuelt R er en
5- eller 6-leddet aromatisk heterosykel som inneholder fra 1 til 4 heteroatomer valgt
fra gruppen bestaende av N, O og S;

R* representerer hydrogen, hydroksy, eventuelt substituert (C1-Ce)alkyl, eventuelt
substituert  (Cs-Cs)sykloalkyl, heterosyklyl(C1-Cs)alkyl, (Cs-Cs)sykloalkyl(C1-
Cs)alkyl, -CH20H, -CH((C1-Ces)alkyl)OH, -CH(NH2)CH((C1-Cs)alkyl)2, eventuelt
substituert aryl, eventuelt substituert aryl(C1-Cs)alkyl, heteroaryl, eventuelt
substituert heteroaryl(C1-Cs)alkyl, -CH2S(C1-Cs)alkyl, amino eller cyano;

hver R2 og R® er uavhengig H, (C1-Cs)alkyl, (C2-Cg)alkenyl, (C2-Cs)alkynyl, aryl(C1-
Cs)alkyl, (Cs-Cs)karbosyklyl, -C(=0)R¢, -C(=0)OR¢, -C(=0)NR°RY,-C(=0)SR¢, -
S(O)R¢, -S(0)2R¢, -S(0O)(OR°) eller -SO2NR°R¢;

hver R¢ og RYr uavhengig H, (C1-Cs)alkyl, (C2-Cg)alkenyl, (C2-Cs)alkynyl, (Cs-Cs)
karbosyklyl, eventuelt substituert aryl, eventuelt substituert heteroaryl, -C(=0)(Ci-



NO/EP3828173

Cs)alkyl, -S(O)n(C1-Cs)alkyl, eller aryl(C1-Cs)alkyl; eller nar R¢ og R? er bundet til et
felles nitrogenatom, da kan de danne en 3- til 7-leddet heterosyklisk ring hvori
eventuelt et karbonatom av den heterosykliske ringen kan erstattes med -O-, -S-
eller -NR?-;

ner 2 eller 3;

r er uavhengig for hver forekomst 0, 1, 2 eller 3;

p er uavhengig for hver forekomst 0, 1 eller 2; og

den stereokjemiske konfigurasjonen ved et hvilket som helst kiralt senter er R,

Seller en blanding av Rog S.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:
X representerer CH, C(OH), C(O(C1-Cs)alkyl), C(NH2) eller N;
-Y-R* representerer -((C1-Ce)alkyl)-R*, -CH2C(0)-R*, -CH2NH-R?*, -CH2N((C1-
Ce)alkyl)-R%, -CR?RP-R*, -NH-R*, -NHCH2-R?*, -NHC(O)-R*, -N((C1-Cs)alkyl)-R*, -
N((C1-Cs)alkyl)CH2-R*, -N((CH2)20H)-R?, -N[(C3-Cs)sykloalkyl(C1-Cs)alkyl]R?, -
heterosyklyl-R*, -OR#*, -OCH2-R*4, -OC(O)-R?%, -SCH2R* eller -SR*, hvori (C1-
Ce)alkyldelen av -((C1-Ce)alkyl)-R* er eventuelt substituert;
Z er fravaerende eller representerer halo, hydroksy, (C1-Cs)alkyl, -CF3, -OCF3, (C1-
Ce)alkoksy, aryl, aryloksy, amino, amin(oC1-Cs)alkyl, -C(O)NH2, cyano, -
NHC(O)(C1-Cs)alkyl, -SO2(C1-Cs)alkyl, -SO2NHzeller (C3-Cs)sykloalkyl;
R'c representerer halo, amino(C1-Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoksy, cyano, -SO2CHs,
formyl, acyl eller eventuelt substituert aryl;
R3a er fravaerende eller representerer én eller flere substituenter uavhengig valgt
fra gruppen bestdende av halo, hydroksy, (Ci-Cs)alkyl, -CF3, -OCFs, (Ci-
Cs)alkoksy, aryl, aryloksy, amino, amino(Ci-Ce)alkyl, -C(O)NH2, cyano, -
NHC(O)(C1-Cs)alkyl, -SO2(C1-Ces)alkyl og -SO2NH2; og
R* representerer hydrogen, hydroksy, eventuelt substituert (C1-Ce)alkyl, eventuelt
substituert  (Cs-Cs)sykloalkyl, heterosyklyl(C1-Cs)alkyl, (Cs-Cs)sykloalkyl(C1-
Cs)alkyl, -CH20H, -CH((C1-Ces)alkyl)OH, -CH(NH2)CH((C1-Cs)alkyl)2, eventuelt
substituert aryl, eventuelt substituert aryl(C1-Cs)alkyl, heteroaryl, eventuelt

substituert heteroaryl(C1-Ce)alkyl, -CH2Cs alkyl, amino eller cyano;
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3. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2, hvori X representerer CH.

4. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2, hvori -X-Y- representerer -CHNHCH2- , -
C(OH)CH2CHz2- eller -CHOCHz-.

5. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, hvori R3representerer fenylen-R3.

6. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2, hvori -R3-R32representerer

N e
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eventuelt hvori -R3-R3representerer
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7. Forbindelsen ifalge krav 1 eller 2, hvori R32 er fravaerende.

8. Forbindelse ifalge krav 1 eller 2, hvori R*er syklopropyl.

9. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2. hvori R3 er fenyl, og R3% er orto, meta, eller para -
OH, eller hvori R3 er fenyl, og R3 er orto, meta, eller para -NHz2, eller hvori R® er fenyl, og

R3a er orto, meta, eller para -CN.

10. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2, hvori Z er fravaerende eller hvori Z representerer
fluor eller klor eller 2-F, 3-F, 5-F, 6-F, 6-ClI eller 5-(c3-C).s)sykloalkyl, eventuelt hvor Z

representerer 6-F.

11. Forbindelsen ifalge krav 1 eller2, hvori R'°representerer aminomety! eller cyano eller-

S02CH3.
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12. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori R? er -CHs, -CF3, tert-

butyl, syklopropyl, -OCHs, -Si(CHs)s, -CONHz, cyano eller fenyl.

13. Farmasgytisk sammensetning, omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som helst
av kravene 1-12, og en farmasgytisk akseptabel beerer, eventuelt hvori den
farmasgytiske sammensetningen er formulert for parenteral administrering eller oral
administrering, eventuelt hvori den farmasgytiske sammensetningen er formulert for den
profylaktiske eller terapeutiske behandlingen av en sykdom eller tilstand der det er
gnskelig & redusere plasma-kallikreinaktivitet;

hvori sykdommen eller tilstanden velges fra gruppen som bestar av hjerneslag,
betennelse, reperfusjonsskade, akutt hjerteinfarkt, dyp venetrombose, tilstand etter
fibrinolytisk behandling, angina, adem, angiogdem, arvelig angiogdem, sepsis, artritt,
bladning, blodtap under kardiopulmonal bypass, inflammatorisk tarmsykdom, diabetes
mellitus, retinopati, diabetisk retinopati, diabetisk makulagdem, diabetisk
makuladegenerasjon, aldersrelatert makulagdem, aldersrelatert makuladegenerasjon,
proliferativ retinopati, nevropati, hypertensjon, hjernegdem, gkt albuminutskillelse,

makroalbuminuri og nefropati.

14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, eller et farmasgaytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse i behandlingen eller forebyggingen av en sykdom
eller tilstand der det er gnskelig a redusere plasma-kallikreinaktivitet;

hvori sykdommen eller tilstanden velges fra gruppen som bestar av hjerneslag,
betennelse, reperfusjonsskade, akutt hjerteinfarkt, dyp venetrombose, tilstand etter
fibrinolytisk behandling, angina, adem, angiogdem, arvelig angiogdem, sepsis, artritt,
bladning, blodtap under kardiopulmonal bypass, inflammatorisk tarmsykdom, diabetes
mellitus, retinopati, diabetisk retinopati, diabetisk makulagdem, diabetisk
makuladegenerasjon, aldersrelatert makulagdem, aldersrelatert makuladegenerasjon,
proliferativ retinopati, nevropati, hypertensjon, hjernegdem, gkt albuminutskillelse,

makroalbuminuri og nefropati.
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15. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 14, hvori sykdommen eller tilstanden er

angiogdem.

16. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 14, hvori sykdommen eller tilstanden er

arvelig angiogdem.
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