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Oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c’]dipirolni derivati kot zaviralci autotaksina
Patentni zahtevki

Spojina s formulo (l)

1
R\ 0
Y —N N_/<
R2

pri éemer velja:

R' je substituirani kvinolinil, substituirani 1,2,3,4-tetrahidrokvinolinil, substituirani
izokvinolinil, substituirani  1,2,3,4-tetrahidroizokvinolinil,  substituirani 9H-
karbazolil, substituirani kromanil, substituirani indolil, substituirani naftil,
substituirani  oksazolil, substituirani fenil, substituirani fenil-C1-C-alkil,
substituirani fenil-Cs-Cs-cikloalkil, substituirani fenoksi-C1-Cz-alkil, substituirani
fenil-C1-C7-alkoksi, substituirani fenil-C>-C+-alkenil, substituirani fenilalkinil,
substituirani  piridazinil,  substituirani  piridazinil-C1-C7-alkil,  substituirani
piridazinil-C>-Cr-alkinil, substituirani piridazinlalkinil, substituirani piridinil,
substituirani piridinil-C4-Cz-alkil, substituirani piridinil-C-C7-alkenil, substituirani
piridinilalkinil,  substituirani  piridinonil, substituirani  piridinonil-C4-C-alkil,
substituirani pitidinonil C-Cz-alkinil, substituirani piridinonilalkinil, substituirani
tiofenil, substituirani tiofenil-C{-C;-alkil substituirani tiofenil-C,-C+-alkenil,
substituirani tetralinil ali substituirani tetralinonil, pri &emer substituirani kvinolinil,
substituirani 1,2,3,4-tetrahidrokvinolinil, substituirani izokvinolinil, substituirani
1,2,3,4-tetrahidroizokvinolinil, substituirani 9H-karbazolil, substituirani kromanil,
substituirani indolil, substituirani naftil, substituirani oksazolil, substituirani fenil,
substituirani  fenil-C-Cr-alkil, substituirani fenil-Cs-Cs-cikloalkil, substituirani
fenoksi-C4-C-alkil, substituirani fenil-C4-C-alkoksi, substituirani fenil-C,-C7-
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alkenil, substituirani fenilalkinil, substituirani piridazinil, substituirani piridazinil-
C1-Cr-alkil, substituirani piridazinil-C>-C7-alkenil, substituirani piridazinilalkinil,
substituirani piridinil, substituirani piridinil-C1-C--alkil, substituirani piridinil-C>-C+-
alkenil, substituirani piridinilalkinil, substituirani piridinonil, substituirani
piridinonil-C41-C7-alkil,  substituirani  piridinonil-C,-C7-alkenil,  substituirani
piridinonilalkinil, substituirani tiofenil, substituirani tiofenil-C4-C7-alkil, substituirani
tiofenil-C,-Cr-alkenil, substituirani tiofenilalkinil, substituirani tetralinil in
substituirani tetralinonil so substituirani z R®, R” in R®:

Y je -C(O)- ali -S(O)2-;

R? je substituirani piridinil, substituirani fenil ali pa je izbran izmed sistemov
obroev A, B in C, pri éemer sta substituirani piridinil in substituirani fenil
substituirana z enim substituiranim aminosulfonilom, pri ¢emer je substituirani
aminosulfonil substituiran na atomu dusika z enim ali dvema substituentoma,
neodvisno izbranima med H, C4-C7-alkilom, C;-Cg-cikloalkilom, C3-Cs-cikloalkil-
C1-Cr-alkilom, hidroksi-C4-C7-alkilom in C4-C7-alkoksi-C4-C7-alkilom;

R% R*in R® so neodvisno izbrani med H, C-C;-alkilom, halogenom, halo-C+-C+-
alkilom in C1-C7-alkoksi;

R®, R” in R® so neodvisno izbrani iz skupine, ki vsebuje H, halogen, ciano, ciano-
C4-Cr-alkil, C4-C7-alkil, hidroksi-C4-C7-alkil, haloalkil, hidroksihalo-C4-C7-alkil, Cs-
Cs-cikloalkil, Cs-Cg-cikloalkil-C4-C7-alkil, C3-Cg-cikloalkil-C4-C7-alkoksi, Csz-Cs-
cikloalkoksi, Cs-Cg-cikloalkoksi-C4-Cr-alkil, C3z-Cg-cikloalkil-C4-C7-alkoksi-C1-C-
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alkil, C4-Cs-alkoksi, C;-C;-alkoksi-C4-Cr-alkil, halo-é.1-C7-aIkoksi, Ci-Cr-
alkoksihalo-C1-Cr-alkil, C41-C7-alkoksi-C4-C7-alkoksi, C4-C+-alkoksi-C1-C7-alkoksi-
C1-Cy-alkil, C4-Cr-alkilsulfonil, furanil, tetrahidropiranil, fenil, substituirani fenil,
fenil-C4-C7-alkoksi, substituirani fenil-C4-C--alkoksi, piridinil, substituirani piridinil,
pirolil, substituirani pirolil, pirolidinil in substituirani pirolidinil, pri &emer so
substituirani fenil, substituirani fenilalkoksi, substituirani piridinil, substituirani
pirolil in substituirani pirolidinil, substituirani z enim do tremi halogeni;

ali farmacevtsko sprejemiljive soli.

Spojina po zahtevku 1, pri &emer je R substituirani kvinolinil, substituirani 1,2,3 4-
tetrahidrokvinolinil, substituirani izokvinolinil, substituirani 1,2,3,4-
tetrahidroizokvinolinil,  substituirani  9H-karbazolil,  substituirani  kromanil,
substituirani indolil, substituirani naftil, substituirani oksazolil, substituirani fenil,
substituirani fenil-C4-Cr-alkil, substituirani fenoksi-C4-C7-alkil, substituirani fenil-C4-
Cr-alkoksi, substituirani fenil-Co-Cr-alkenil, substituirani piridazinil, substituirani
piridinil, substituirani piridinonil, substituirani tetralinil ali substituirani tetralinonil, pri
Cemer so substituirani kvinolinil, substituirani  1,2,3,4-tetrahidrokvinolinil,
substituirani izokvinolinil, substituirani 1,2,3,4-tetrahidroizokvinolinil, substituirani
9H-karbazolil, substituirani kromanil, substituirani indolil, substituirani naftil,
substituirani oksazolil, substituirani fenil, substituirani fenil-C4-C7-alkil, substituirani
fenoksi-C1-C7-alkil, substituirani fenil-C4-C+-alkoksi, substituirani fenil-C,-Cz-alkenil,
substituirani piridazinil, substituirani piridinil, substituirani piridinonil, substituirani

tetralinil in substituirani tetralinonil, substituirani z R®, R” in R®,

Spojina po katerem koli od zahtevkov 1-2, pri éemer je R? izbran izmed sistemov
obrogev A in C.

Spojina po katerem koli od zahtevkov 1-3, pri é&emer je R? sistem obrogev A.
Spojina po katerem koli od zahtevkov 1-4, pri &emer je Y -C(O)-.

Spojina po katerem koli od zahtevkov 1-5, pri éemer so R3, R* in R® neodvisno



izbrani iz H in halogena.

7. Spojina po katerem koli od zahtevkov 1-6, pri &emer je R® H, halogen, ciano,
ciano-C+-Cy-alkil, C1-C7-alkil, halo-C4-C7-alkil, C3-Cs-cikloalkil-C4-C7-alkoksi, C4-C7-
alkoksi, C4-C7-alkoksi-C+-C7-alkil, halo-C4-C-alkoksi, C4-C7-alkoksi-C1-C7-alkoksi,
fenil, fenil-C+-C7-alkoksi ali fenil, substituiran z od enim do tremi halogeni.

8. Spojina po katerem koli od zahtevkov 1-7, pri éemer je R’ H, halogen, C1-C7-alkil,
Cs-Csg-cikloalkil, C4-C7-alkoksi, halo-C4-C7-alkoksi, C-C7-alkilsulfonil, furanil ali
tetrahidropiranil.

9. Spojina po katerem koli od zahtevkov 1-8, pri éemer je R® H ali C4-C7-alkil.
10. Spojina po katerem koli od zahtevkov 1-9, izbrana iz skupine, ki vkljuéuje:

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(6-kloro-naftalen-2-il)-metanon;

1-[(3aS,3bR,6a8,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c,3,4-c'[dipirol-2-il]-3-(4-trifluorometoksi-fenil)-propan-1-on;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c,3,4-c'ldipirol-2-il]-(4'-fluoro-bifenil-4-il)-metanon;

(E)-1-[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-
ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il]-3-(4-trifluorometoksi-feni1)-propenon:

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(6-bromo-naftalen-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c,3,4-c'|dipirol-2-il]-(6-metoksi-naftalen-2-il)-metanon;

(E)-1-[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-karbonil)-
oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c']dipirol-2-il]-3-(4-trifluorometoksi-fenil)-propenon;
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6-[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1 H-benzotriazol-5-karboniI)-oktéﬁidro-ciklobuta[1 2-
¢,3,4-c'[dipirol-2-karbonil]-naftalene-2-karbonitril;

1-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c,3,4-c'|dipirol-2-il]-2-(4-trifluorometoksi-fenoksi)-etanon;

1-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'|dipirol-2-il]-2-(2-izopropil-fenoksi)-etanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'|dipirol-2-il]-(5-trifluorometoksi-1H-indol-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il}-(6-trifluorometoksi-1H-indol-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'|dipirol-2-il]-naftalen-2-il-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(6-metil-naftalen-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(7-metil-naftalen-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[ 1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(6-fenil-naftalen-2-il)-metanon;

(6-bromo-naftalen-2-il)-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il]-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(4'-kloro-bifenil-4-il)-metanon;

(4'-kloro-bifenil-4-il)-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c']dipirol-2-il}-metanon;
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[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-benzotria.\.zol-5-karboniI)-
oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(5-trifluorometoksi-1H-indol-2-il)-

metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzotriazol-5-karbonil)-
oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(6-trifluorometoksi-1H-indol-2-il)-
metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(3-metoksi-naftalen-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(1-metoksi-naftalen-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'|dipirol-2-il]-(1H-indol-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(1-metil- 1H-indol-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'[dipirol-2-il]-(4-ciklopropilmetoksi-naftalen-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(4-metoksi-naftalen-2-il)-metanon;

2-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-

¢;3,4-c'|dipirol-2-karbonil]-1H-indol-5-karbonitril;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(3-metoksi-fenil)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c,3,4-c'ldipirol-2-il]-(4-metoksi-kvinolin-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
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c;3,4-c']dipirol-2-iI]-[2-(4-k|oro-feniI)-5-metiI-oksazol-4-i|]-m'e.tanon;

[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'|dipirol-2-il}-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c,3,4-c'ldipirol-2-il}-(1-metil-5-trifluorometoksi-1H-indol-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(6-kloro-1H-indol-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(6-kloro-1-metil-1H-indol-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'|dipirol-2-il}-(6-metil-1H-indol-2-il)-metanon;

{2-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-

c,3,4-c'|dipirol-2-karbonil]-indol-1-il}-acetonitril;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(1-izobutil-1H-indol-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'ldipirol-2-il]-kvinolin-2-il-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'|dipirol-2-il]-izokvinolin-3-il-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(1H-indol-6-il)-metanon;

3-[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-

c;3,4-c'|dipirol-2-karbonil]-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-on;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-



¢,3,4-c'ldipirol-2-il]-kroman-2-il-metanon;

[(3aS,3bS,6aR 6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'|dipirol-2-il]-(1H-indol-5-il)-metanon;

(4-metoksi-naftalen-2-il)-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il]-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'[dipirol-2-il]-[6-(4-kloro-fenil)-piridin-3-il]-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'ldipirol-2-il]-(1-metoksi-izokvinolin-3-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢,3,4-c'ldipirol-2-il]-(4-metil-kvinolin-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[ 1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il}-(5-kloro-1H-indol-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'ldipirol-2-il]-[4-(2-metoksi-etoksi)-naftalen-2-il}-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(7-fenil-naftalen-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'[dipirol-2-il]-(4-etoksi-naftalen-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'ldipirol-2-il]-(4-izopropoksi-naftalen-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'ldipirol-2-il}-(4-benziloksi-1H-indol-6-il)-metanon;

[(3a8,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
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c;3,4-c']dipirol-2-iI]-(5,6,7,8-tetrahidro-naftaIen-2-il)-metanc;n;

[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'|dipirol-2-il}-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il}-metanon;

[(3aS,3bR,6a8S,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il}-[1-(3-metoksi-propil)-1,2, 3,4-tetrahidro-kvinolin-3-il]-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-[1-(2-metoksi-etoksi)-izokvinolin-3-il]-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c,3,4-c'[dipirol-2-il]-(1-ciklopropilmetoksi-izokvinolin-3-il)-metanon;

(4-izopropoksi-naftalen-2-il)-[(3aR,3bS,6aR ,6bS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il]-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'ldipirol-2-il]-{1-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-izokvinolin-3-il]-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(4-izopropoksi-1H-indol-6-il)-metanon;

4-[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(4-izopropoksi-naftalene-2-karbonil)-oktahidro-
ciklobuta[1,2-c¢;3,4-c'[dipirol-2-karbonil]-benzenesulfonamid;

[6-(4-kloro-fenil)-piridin-3-il]-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il]-metanon;

(1-ciklopropilmetoksi-izokvinolin-3-il)-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-((R)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-
ill-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(4-izopropoksi-1-metil- 1H-indol-6-il)-metanon;
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[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1 H-benzotriazol-5-karboniI)-oktahia.ro-c.:iolzlobu’taﬁ ,2-
c,3,4-c'|dipirol-2-il]-(4-etoksi-kvinolin-2-il)-metanon;

* *

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il}-(4-izopropoksi-kvinolin-2-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(6-kloro-9H-karbazol-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c,3,4-c'ldipirol-2-il]-[4-(2-metoksi-etoksi)-kvinolin-2-il]-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(4-izopropoksi-7-trifluorometil-kvinolin-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'ldipirol-2-il]-(4-ciklopropilmetoksi-kvinolin-2-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il}-[5-(4-kloro-fenil)-piridin-2-il]-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(1-etoksi-izokvinolin-3-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[ 1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(1-etil-4-izopropoksi-1H-indol-6-il)-metanon;

6-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-

c;3,4-c'|dipirol-2-karbonil]-3-(4-kloro-fenil)-1H-piridin-2-on;

1-{(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-

c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(7-kloro-4-etoksi-kvinolin-2-il)-metanon;

(7-kloro-4-etoksi-kvinolin-2-il)-[(3aR,3bS,6aR ,6bS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-ijmetanon;

L 2 ]
L ]
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[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1 H-benzotriazol-5—karbonil)—oktahia.ro-c.:i.lzlobuta[1 ,2-
¢;3,4-c'[dipirol-2-il]-(4-izopropoksi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-[4-(2-metoksi-etoksi)-7-
trifluorometil-kvinolin-2-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il}-
metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(4-etoksi-6-trifluorometil-kvinolin-2-
karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il]-metanon;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(4-etoksi-1-etil- 1H-indol-5-il)-metanon;

[(3a8,3bS,6aR,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-if]-[1-etil-4-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-1H-indol-5-il]-metanon;

5-[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(4-etoksi-kvinolin-2-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c'|dipirol-2-karbonil]-piridin-2-sulfonska kislina amid;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-[4-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-kvinolin-2-
karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il}-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-[4-etoksi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-
indol-6-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il}-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(5-kloro-4-ciklopropilmetoksi-
piridin-2-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il]-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(5-ciklopropil-6-ciklopropilmetoksi-
piridin-2-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c; 3,4-c'ldipirol-2-il}-metanon;

(3,4-dimetil-fenil)-[(3aS,3bR,6aS ,6bR)-5-(4-etoksi-5,6,7,8-tetrahidro-kvinolin-2-
karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il]-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(4'-kloro-bifenil-3-karbonil)-
oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il}-metanon;

L 2 J -
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(1 H-benzotriazoI-S-iI)-[(3aS,3bR,6aS,6bR)—5-(4-etoksi-7-mgtoksi-kvinoIin-2-
karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il]-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(4-etoksi-6-trifluorometil-kvinolin-2-karbonil)-oktahidro-
ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-5-il)-metanon;

[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(1-etoksi-izokvinolin-3-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
¢;3,4-c']dipirol-2-il]-(1H-[1,2, 3]triazolo[4, 5-b]piridin-5-il)-metanon:

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(6-ciklopropilmetoksi-5-
trifluorometil-piridin-2-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c; 3,4-c'|dipirol-2-il]-
metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-[5-ciklopropil-4-(2,2,2-trifluoro-
etoksi)-piridin-2-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c']dipirol-2-il}-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-[6-ciklopropil-5-(2,2,2-trifluoro-
etoksi)-piridazine-3-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il}-
metanon'ldipirol-2-il}-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(6-kloro-4-etoksi-kvinolin-2-il)-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-[6-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-5-
trifluorometil-piridin-2-karbonil}-oktahidro-ciklobuta[ 1,2-c; 3,4-c'ldipirol-2-il}-

metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-[6-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-piridin-2-
karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il}-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-[6-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-piridin-3-
karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il}-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-[5-bromo-6-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-
piridin-3-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'[dipirol-2-il}-metanon;

. oo
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(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-[5-(2,2, 2-trifluidro-etoksi)-piridin-2-
karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il}-metanon;

* (¥ L
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[(3aS,3bR,6a8S,6bR)-5-(6-ciklopropilmetoksi-piridazine-3-karbonil)-oktahidro-
ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il]-(3,4-dimetil-fenil)-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-[5-bromo-2-metil-6-(2,2, 2-trifluoro-
etoksi)-piridin-3-karbonil}-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c']dipirol-2-il}-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-[5-ciklopropil-6-(2,2,2-trifluoro-
etoksi)-piridin-3-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c; 3,4-c']dipirol-2-il}-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-[6-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-5-
trifluorometil-piridin-3-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[ 1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il}-
metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-[5-(tetrahidro-piran-4-il)-6-(2,2,2-
trifluoro-etoksi)-piridin-3-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c']dipirol-2-il}-
metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-[4-(4-kloro-fenil)-5-(2,2, 2-trifluoro-
etoksi)-piridin-2-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c']dipirol-2-il}-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-[5-furan-2-il-6-(2,2,2-trifluoro-
etoksi)-piridin-3-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il}-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-[5-kloro-6-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-
piridin-3-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c']dipirol-2-il}-metanon;

[(3aS,3bR,6a8S,6bR)-5-(4-etoksi-kvinolin-2-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(4-fluoro-1H-benzotriazol-5-il)-metanon;

{(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-[5-metanesulfonil-6-(2,2, 2-trifluoro-etoksi)-piridin-3-
karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-¢; 3,4-c'|dipirol-2-il}-fenil-metanon;

(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-
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c'|dipirol-2-karboksilna kislina 4-trifluorometoksi-benzil ester:

(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-
c'ldipirol-2-karboksilna kislina 3,5-dikloro-benzil ester;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(4'-fluoro-bifenil-4-sulfonil)-
oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il]-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(6-kloro-naftalene-2-sulfonil)-
oktahidro-ciklobuta[1,2-c¢;3,4-c'|dipirol-2-il]-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il]-(6-trifluorometil-3,4-dihidro-1H-izokvinolin-2-il)-metanon;

in njihove farmacevtsko sprejemijive soli.

Spojina po katerem koli od zahtevkov 1-10, izbrana iz skupine, ki vkiju¢uje:

(E)-1-[(3aS,3bR,6aS,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-
ciklobuta[1,2-c;3,4-c'ldipirol-2-il}-3-(4-trifluorometoksi-fenil)-propenon;

(4-izopropoksi-naftalen-2-il)-[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-((R)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c']dipirol-2-il]-metanon;

4-[(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-(4-izopropoksi-naftalene-2-karbonil)-oktahidro-
ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-karbonil]-benzenesulfonamid;

[(3aS,3bS,6aR ,6bR)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'[dipirol-2-il]-(4-izopropoksi-1-metil-1H-indol-6-il)-metanon;

[(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-
c;3,4-c'|dipirol-2-il}-[4-(2-metoksi-etoksi)-kvinolin-2-il]-metanon;

(1H-benzotriazol-5-il)-{(3aS,3bS,6aR,6bR)-5-[5-bromo-6-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-
piridin-3-karbonil]-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-c'|dipirol-2-il}-metanon;

(3aR,3bS,6aR,6bS)-5-(1H-benzotriazol-5-karbonil)-oktahidro-ciklobuta[1,2-c;3,4-



12.

13.

14.

15.

15

in njihove farmacevtsko sprejemljive soli.

Postopek za pripravo spojine po katerem koli zahtevku 1-11, ki obsega reakcijo
spojine s formulo (Il) v prisotnosti spojine s formulo (lll), pri Cemer so R"R%AinY,

kot je opredeljeno zgoraj.

(o]
HO/U\RZ
R\ (n R! 0
\Y—N NH > \Y--N N‘(
(I (h

Spojina po katerem koli od zahtevkov od 1-11 za uporabo kot zdravilna

uéinkovina.

Farmacevtska zmes, ki obsega spojino po katerem koli od zahtevkov 1-11 in
terapevtsko inertni prenasalec.

Spojina po katerem koli od zahtevkov 1-11 za uporabo pri zdravljenju ali profilaksi
ledviénih bolezni, jetrnih bolezni, vnetnih bolezni, bolezni Zivénega sistema, bolezni
dihal, Ziinih in kardiovaskularnih bolezni, fibroznih bolezni, raka, oéesnih bolezni,
presnovnih bolezni, holestaznih in drugih oblikah kroni¢nega pruritusa ter akutnih
in kroni¢nih zavrnitvah presajenega organa.
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