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Patentkrav

1. En forbindelse med formel I,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor

R er F, Cl, eller -CN;

per0eller1;

Ring A er fenyl eller en 6-leddet heteroaryl;

mer0, 1, 2, eller 3;

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

R? er H eller -Ci-salkyl, hvor alkyl er substituert med O til 1 OH;

hver R3® er uavhengig F, -OH, -CN, -Cjsalkyl, -OC;-salkyl, eller -Cs.
ssykloalkyl, eller 2 R3s kan sammen syklisere for 8 danne -Cs.
sspirosykloalkyl, hvor alkyl-en av Ci-zalkyl og OCi-zalkyl, sykloalkyl, eller
spirosykloalkyl kan vaere substituert som valensen tillater med 0 til 3-F
atomer og med 0 til 1 -OH;

qgerO, 1, eller 2;

X-L er N-CH,, CHCHy,, eller syklopropyl;

Y er CH eller N;

R* er -Ci-zalkyl, -Co-zalkylene-Cs-esykloalkyl, -Co-zalkylene-R®, eller -C;-
salkylene-R®,

hvor nevnte alkyl kan veere 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-1alkylene-CN, -Co-1alkylene-OR®, -S0O>-N(RV),, -C(0)-N(RV),, -
N(C=0)(R"Y), og -N(R)2, og
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hvor nevnte alkylene og sykloalkyl kan vaere uavhengig substituert som
valensen tillater med O til 2 substituenter uavhengig valgt fra 0 til 2 F-
atomer og 0 til 1 substituent valgt fra -Co-1alkylene-CN, -Co-1alkylene-OR®,
og -N(RY),;

R® er en 4- til 6-leddet heterosykloalkyl, hvor nevnte heterosykloalkyl kan
vaere substituert med 0 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 -C;-3alkyl og -OCj-salkyl, hvor alkyl-
en av C;.zalkyl og OCi-zalkyl kan vaere substituert med 0 til 3 substituenter
som valensen tillater uavhengig valgt fra:

O 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 veere
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),, og

0 til 2 -Cisalkyl, hvor alkyl-en kan vare 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, eller -C;-3alkyl, hvor C;.zalkyl kan vaere substituert
med O til 3 F-atomer;

hver RN er uavhengig H, eller -C;-salkyl;

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

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

hver R% er uavhengig H, F, Cl, eller -CHs;

for anvendelse som et medikament.
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2. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i krav 1, hvor

forbindelsen er en forbindelse med formel II

5 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor

RerF;
p er0 eller 1;
Ring A er fenyl eller pyridinyl;
mer 0, 1, eller 2;

10 hver R! er uavhengig valgt fra halogen, -CN, -Cj-3alkyl, or-OC;-salkyl, hvor
alkyl-en av Ci-zalkyl og OCi-zalkyl er substituert med O til 3 F-atomer;
R? er H eller CHz;
X-L er N-CHy, eller syklopropyl;
Y er CH eller N;

15 Z3 er -CR? eller N; og
R? er H, F, Cl, eller -CHs.

3. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i enten krav
1 eller krav 2, hvor forbindelsen er en forbindelse med formel III
20

I
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor

Ring A er fenyl eller pyridinyl;
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mer0, 1, eller 2;

hver R! er uavhengig valgt fra F, Cl, eller -CN;
R? er H eller CHs; og

Y er CH eller N.

4, En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i hvilket som
helst av krav 1 til 3, hvor Rs er -CH>-R®>, hvor R> er den 4- til 5-leddede
heterosykloalkyl, hvor nevnte heterosykloalkyl kan vaere substituert med 0 til 2
substituenter som valensen tillater uavhengig valgt fra:

0 til 2 F-atomer, og

0 til 1 substituent valgt fra -OCH3 og -CH,OCHs3;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i hvilket som
helst av krav 1 til 3, hvor R4 er -CH»-R®, hvor R® er den 5-leddede heteroaryl, hvor
nevnte heteroaryl kan veaere 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 -CH3, -CH>CH3, -CFs3, eller -CH,CH,OCHs;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

6. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i hvilket som

helst av krav 1 til 5, hvor R? er CHj3, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i krav 1, hvor

forbindelsen er
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-yl}-
metyl)-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;
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2-({4-[(2S)-2-(4-klor-2-fluorfenyl)-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-yl}-
metyl)-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)-7-fluor-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-

karboksylsyre; eller

Cl F
T
N
O}-o N/\‘:@_(o
N
OH.

O

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

8. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i krav 1, hvor

forbindelsen er
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
ylI}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-yImetyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-cyano-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-
1-ylI}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-
yI¥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]pyridin-5-
karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-
yI}metyl)-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-
ylI}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-
yI}metyl)-1-(pyridin-3-ylmetyl)-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
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2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-

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-
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-
yl}metyl)-1-(1,3-oksazol-2-ylmetyl)-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre;
2-({4-[2-(4-klor-2-fluorfenyl)-7-fluor-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]-
piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-benzimidazol-6-
karboksylsyre;

NO/EP4219487

1-

1-

1-

2-({4-[2-(4-cyano-2-fluorfenyl)-2-metyl-1,3-benzodioksol-4-yl]piperidin-

1-yl}metyl)-1-(1,3-oksazol-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)-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-yl]-
piperidin-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-yl]-
piperidin-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
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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. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i krav 1, hvor

forbindelsen er

CI\@:;O r:&

o)
N
N™ W o}
N~.Z>_q
OH

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i 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. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i 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, DIAST-X2:
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8
Cl an &
) abs
NS0 NN o
d O
OH
DIAST-X2,

12. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitti 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-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-yl-
metyl]-1H-benzimidazol-6-karboksylsyre, DIAST-X2:

A
abs
0 N™ Y N o)
ol N»{ >_/<
OH

DIAST-X2.

Cl

7\
==

13. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitti 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-yImetyl]-1H-
benzimidazol-6-karboksylsyre, DIAST-X2:

Cl Z N 63\
N N
@] N 0
IO
OH

DIAST-X2.

14. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitti krav 11, 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-karboksyl-
syre, DIAST-X2:
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Cl ay 6%
I |abs
S 0 N™ 7y N 0
g O
OH

DIAST-X2.

15. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i krav 8, hvor
forbindelsen er 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-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-
1H-benzimidazol-6-karboksylsyre, som har et pulverrgntgen-diffraksjonsmagnster
(CuKa strdling) 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°.

16. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitti krav 11, hvor
forbindelsen er 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-benzodioksol-4-yl]piperidin-1-yl}metyl)-1-[(2S)-oksetan-2-ylmetyl]-1H-
benzimidazol-6-karboksylsyre, DIAST-X2, som har et pulverrgntgen-
diffraksjonsmgnster (CuKa straling) som omfatter minst to karakteristiske topper,
i form av 20, valgt fraved 7,7 £ 0,2°; 15,2 £ 0,2°; 15,7+ 0,2°; og 17,6 0,2°.

17. En forbindelse for anvendelse som et medikament, som angitt i hvilket som
helst av krav 1 til 16, hvor forbindelsen er i formen av en farmasgytisk
sammensetning som omfatter forbindelsen og en farmasgytisk akseptabel

eksipiens.
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