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Patentkrav

1. En forbindelse med formel Ib

RB

hvori

Z er uavhengig valgt fra N og CH;

R* er uavhengig valgt fra H, halogen, OH, CONHR?, CON(R?),, CF3, R?0OR?,
CN, morfolino, tiomorfolinyl, tiomorfolino-1, 1-dioksid, substituert eller
usubstituert piperidinyl, substituert eller usubstituert piperazinyl, imidazolyl,
substituert eller usubstituert pyrrolidinyl og C,_salkylen, hvor karbonatomene
eventuelt er erstattet med NR" og/eller O-substituert med morfolino,
tiomorfolinyl, tiomorfolino-1, 1-dioksid, substituert eller usubstituert piperidinyl,
substituert eller usubstituert piperazinyl, imidazolyl eller substituert eller
usubstituert pyrrolidinyl;

R? er substituert eller usubstituert Cyqalkyl,

R er H eller substituert eller usubstituert C,_salkyl;

R®er RCN;

R* er substituert eller usubstituert Cy.4alkylen der opp til 2 karbonatomer
eventuelt kan vaere erstattet med CO, NS,R, NRY, CONRY, SO, SO, eller O;
R'"er H eller Cy_salkyl,

hvor substituentene er valgt fra gruppen bestaende av C,.,alkyl, Cscykloalkyl,
C,.ealkenyl, C,.¢alkynyl, Cyalkylaryl, aryl, heterosyklyl, halogen, halogenaryl,
halogenheterocyklyl, hydroksy, C,_jalkoksy, aryloksy, karboksy, amino,
Ciealkylacyl, arylacyl, heterocyklylacyl, acylamino, acyloksy, C,_ ¢alkylsulfenyl,
arylsulfonyl og cyano;

eller en enantiomer derav, et prolegemiddel derav eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav, hvor prolegemidlene er valgt fra
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« forbindelser hvor en aminosyrerest, eller en polypeptidkjede av to eller flere
aminosyrerester er kovalent sammenfgyd gjennom en peptidbinding til en fri
amino-, hydroksy- eller karboksylsyregruppe av nevnte forbindelse med formel
Ib;

« forbindelser hvor et karbonat, karbamat, amid eller alkylester er kovalent
bundet til en fri amino-, amido-, hydroksy- eller karboksylsyregruppe av nevnte
forbindelse med formel Ib gjennom en karbonylkarbon-prolegemiddel-sidekjede;
0g

« forbindelser hvor et fritt hydroksyl av nevnte forbindelse med formel 1b er
sammenfgyd gjennom en fosfor-oksygen-binding til et fosfatderivat av en
forbindelse (slik som en syre, salt av syre eller ester).

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor R!er morfolino.
3. Forbindelse ifglge krav 1 eller krav 2, hvor Z er CH.

4. Forbindelse ifalge krav 1 valgt fra:

N-(cyanometyl)-4-(2-(4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)benzamid;
N-(2-cyanopropan-2-yl)-4-(2-(4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)benzamid,;
N-(cyanometyl)-4-(2-(3-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)benzamid;
N-(cyanometyl)-4-(2-(4-thiomorfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)benzamid,;
N-(cyanometyl)-4-(2-(4-iodofenylamino)pyrimidin-4-yl)benzamid;
N-(cyanometyl)-N-(4-(2-(4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)fenyl)-
metansulfonamid:;
N-(cyanometyl)-4-(2-(4-(morfolinometyl)fenylamino)pyrimidin-4-yl)benzamid;
N-(2-(cyanometylamino)-2-oksoetyl)-4-(2-(4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-
yl)benzamid,;
N-(cyanometyl)-4-(2-(4-(4-hydroksypiperidin-1-yl)fenylamino)pyrimidin-4-
yl)benzamid,;
N-(cyanometyl)-4-(2-(4-(4-metylpiperazin-1-yl)fenylamino)pyrimidin-4-
yl)benzamid,;

N-(cyanometyl)-4-(2-(4-(3-hydroksypiperidin-1-yl)fenylamino)-5-
metylpyrimidin-4-yl)benzamid;
4-(2-(4-(1-benzylpiperidin-4-yloksy)fenylamino)pyrimidin-4-yl)-N-
(cyanometyl)benzamid;
N-(cyanometyl)-4-(2-(6-morfolinopyridin-3-ylamino)pyrimidin-4-yl)benzamid;
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4-(2-(4-(4-acetylpiperazin-1-yl)fenylamino)pyrimidin-4-yl)-N-(cyanometyl)-
benzamid;
N-(4-(2-(4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)fenyl)-N-(prop-2-ynyl)-
metansulfonamid-tosylat;
N-(cyanometyl)-4-(2-(4-(4-hydroksypiperidin-1-yl)fenylamino)-5-
metylpyrimidin-4-yl)benzamid,;
N-(cyanometyl)-4-(2-(4-(piperidin-4-yloksy)fenylamino)pyrimidin-4-
yl)benzamid;

5-(4-(4-(cyanometylkarbamoyl)fenyl)
pyrimidin-2-ylamino)-N,N-dimetyl-2-morfolinobenzamid;
N-tert-butyl-5-(4-(4-(cyanometylkarbamoyl)fenyl)pyrimidin-2-ylamino)-2-
morfolinobenzamid;
5-(4-(4-(cyanometylkarbamoyl)fenyl)pyrimidin-2-ylamino)-N-etyl-2-
morfolinobenzamid;
N-(cyanometyl)-4-(2-(3-fluor-4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)benzamid;
N-(cyanometyl)-4-(2-(4-morfolino-3-(trifluormetyl)fenylamino)pyrimidin-4-
yl)benzamid;
5-(4-(4-(N-(cyanometyl)metylsulfon)fenyl)pyrimidin-2-ylamino)-N-(2-
(dimetylamino)etyl)-2-morfolinobenzamid,;
N-(cyanometyl)-N-(4-(2-(4-morfolino-3-(trifluormetyl)fenylamino)-pyrimidin-4-
yl)fenyl)metansulfonamid;
N-(cyanometyl)-4-(2-(3-(propoksymetyl)fenylamino)pyrimidin-4-yl)benzamid;
4-(2-(3-(allyloksymetyl)-4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)-N-
(cyanometyl)benzamid;
N-(cyanometyl)-4-(2-(4-(1-etvipiperidin-4-yloksy)fenylamino)pyrimidin-4-
yl)benzamid,;
N-(cyanometyl)-N-(4-(2-(3-fluor-4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-
yl)fenyl)metansulfonamid;
N-(4-(2-(3-cyano-4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)fenyl)-N-(cyanometyl)-
metansulfonamid:;
2-cyano-N-(4-(2-(4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)fenyl)acetamid;
N-(cyanometyl)-4-(2-(4-(2-morfolinoetoksy)fenylamino)pyrimidin-4-
yl)benzamid,;

N-(cyanometyl)-4-(2-{[4-(1,1-diokso-12° 4-tiomorfolin-4-yl)fenylJamino}-
pyrimidin-4-yl)benzamid,;

N-(cyanometyl)-4-[2-({4-[(1,1-diokso-12° 4-tiomorfolin-4-yl)metyl]fenyl}-
amino)pyrimidin-4-yl]benzamid,;



NO/EP2152701

N-(cyanometyl)-N-metyl-4-(2-(4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)-
benzamid; og
N-(cyanometyl)-4-(5-metyl-2-(4-morfolinofenylamino)pyrimidin-4-yl)benzamid

5 og farmasgytisk akseptable salter derav.

5. En forbindelse ifglge krav 1, som er

%
N H b N N -
I ' H »
N SN
.0
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
10
6. Forbindelse ifglge krav 5, som er et hydrokloridsalt av
O
N o ! ..“ﬂ.ll H
N~ H L. o N .N.
M WI \ H
L0
7. En forbindelse ifglge krav 1, som er
0
HN L
PR G
=N
.
OH

15 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

8. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor forbindelsen er en
kinaseinhibitor.

20 9. Forbindelse ifglge krav 8, hvor kinaseinhibitoren er en JAK2-inhibitor.
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10. En fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel Ib ifglge krav 1,
som omfatter trinnet med a koble en forbindelse med formel I1

ZZY
\J\

X N X
1

hvori

R er som definert i krav 1, og X er klor som deretter omdannes til jod far
kobling med forbindelsene med formlene 11l og IV

3
R i R1

NH,

11
hvori

Z, R*og R®er som definert i krav 1; og
M er B eller et metall.

11. Farmasgytisk preparat omfattende forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene
1til 9, og en farmasgytisk akseptabel barer.

12. Et implantat som omfatter forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 9.

13. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 9 eller et farmasgytisk
preparat ifglge krav 11, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en
kinase-assosiert sykdom, hvor nevnte fremgangsmate omfatter administrering av en
effektiv mengde av nevnte forbindelse eller farmasgytiske preparat til et individ behov
for det.

14. Forbindelse eller farmasgytisk sammensetning til anvendelse som angitt i krav 13,
hvor den kinase-assosierte sykdommen er en immunologisk eller inflammatorisk
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sykdom; hyperproliferativ sykdom; virussykdom; metabolsk sykdom; eller vaskulaer
sykdom.

15. Forbindelse eller farmasgytisk sammensetning til anvendelse som angitt i krav 14,
hvor den immunologiske eller inflammatorisk sykdommen er organtransplantasjon.

16. Forbindelse eller farmasgytisk sammensetning til anvendelse som angitt i krav 14,
hvor den hyperproliferativ sykdommen er kreft eller en myeloproliferativ sykdom.

17. Forbindelse eller farmasgytisk sammensetning til anvendelse som angitt i krav 16,
hvor den hyperproliferativ sykdommen er en myeloproliferativ sykdom valgt fra
gruppen bestaende av polycytemi vera (PV), primar myelofibrose, trombocytemi,
essensiell trombocytemi (ET), agnogen myeloid metaplasi (AMM), idiopatisk
myelofibrose (IMF), kronisk myelogen leukemi (KML), systemisk mastocystose
(SM), kronisk ngytrofil leukemi (CNL), myelodisplastisk syndrom (MDS) og
systemisk mastcelleanemi (SMcD).

18. Forbindelse eller farmasgytisk sammensetning til anvendelse som angitt i krav 17,
hvor den myeloproliferative sykdommen er valgt fra gruppen bestaende av polycytemi
vera (PV), primar myelofibrose, trombocytemi og essensiell trombocytemi (ET).



