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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse til reduksjon av IL-6 for
behandling av kreft hos et individ, hvori sammensetningen omfatter en terapeutisk

effektiv mengde av minst én forbindelse med formel I:

Rb,

Rb, X
Q/V\ W\ Rbsg
| __L_ NH Ro,

eller et stereoisomer, tautomer, farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav,
hvori:

Q er valgt fra N og CRas;

V er valgt fra N og CRay;

W er valgt fra N og CH;

U er valgt fra C=0, C=S, S0O: og S=0;

X er valgt fra OH, SH, NH2, S(O)H, S(O)2H, S(0)2NH2, S(O)NH2, NHAc og
NHSO:Me;

Rai, Ras og Ras er uavhengig valgt fra hydrogen, C:-Cs-alkyl, C:-Cs-alkoksy, Cs-
Cs-sykloalkyl og halogen;

Raz er valgt fra hydrogen, Ci-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoksy, Cs-Cs-sykloalkyl, amino,
amid og halogen;

Rb2 og Rbs er uavhengig valgt fra hydrogen, metyl og fluor;

Rbs og Rbs er uavhengig valgt fra hydrogen, halogen, Ci-Ce-alkyl, C3-Cs-sykloalkyl
og Ci-Cs-alkoksy; og

Rb2 og Rbs og/eller Rbs og Rbs kan vaere forbundet for & danne et sykloalkyl eller
en heterosyklus,

forutsatt at minst én av Rai, Raz, Ras og Ras ikke er hydrogen.

2. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse til reduksjon av IL-6 og/eller
VCAM-1 for behandlingen av kreft eller en sykdom valgt fra artritt, astma,
dermatitt, psoriasis, cystisk fibrose, sen og kronisk avstgting av faste organer etter
transplantasjon, multippel sklerose, systemisk lupus erythematosus,
inflammatoriske tarmsykdommer, okulaer inflammasjon, uveitt, rhinitt, kronisk
obstruktiv lungesykdom (KOLS), glomerulonefritt, Graves sykdom, mage-tarm-
allergier og konjunktivitt i et individ, hvori sammensetningen omfatter en

terapeutisk effektiv mengde av minst én forbindelse med formel II:
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Rb,

Rb, X g

a

RSIV\j:W\ Rbs
NH Rb

A ()

eller et stereoisomer, tautomer, farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav,
hvori:

P er valgt fra N og CRaz;

V er valgt fra N og CRay;

W er valgt fra N og CH;

UerC=0;

Rai, Ras og Ras er uavhengig valgt fra hydrogen, C:-Ces-alkyl, Ci:-Cs-alkoksy, Cs-
Cs-sykloalkyl og halogen;

Raz er valgt fra hydrogen, Ci-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoksy, heterosyklus, amino, amid,
fluor og brom;

Rb2 og Rbs er uavhengig valgt fra hydrogen, metyl og fluor;

Rbs og Rbs er uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-Cs-alkyl, C3-Cs-sykloalkyl, Ci-Cs-
alkoksy, halogen og amino;

Rb2 og Rbs og/eller Rbs og Rbs kan vaere forbundet for & danne et sykloalkyl, fenyl
eller heterosyklus; og

X-Rd er valgt fra 2-hydroksyetoksy, metoksy, benzyloksyetoksy, 2,3-
dihydroksypropoksy, aminokarbonyletoksy, metylaminokarbonyletoksy, (4-
metoksyfenyl)aminokarbonyletoksy, benzylaminokarbonyletoksy, 4-
hydroksybutoksy, (5-fenyl-4H-[1,2,4]triazol-3-ylamino)etoksy, (3-metyl-

[1,2,4]oksadiazol-5-ylamino)etoksy, metylkarbonylaminoetoksy,
metylkarbonylaminometyl, (2,2,2-trifluoro-etylamino)etoksy,
metansulfonylaminoetoksy, isobutyrylaminoetoksy, metylaminoetoksy,

isopropylsulfonylaminoetoksy, dimetylaminoetoksy, N-(2-hydroksyetyl)-N-
metylacetamid, formamid-N-2-etoksy, metylformamid-N-2-etoksy,
dimetylsulfonylaminoetoksy, cyanoaminoetoksy, (5-metylisoksazol-3-
ylamino)etoksy, (pyrimidin-2-ylamino)etoksy, (isoksazol-3-ylamino)etoksy, (4,6-
dimetoksypyrimidin-2-ylamino)etoksy, 3-hydroksypropyl og 2-hydroksyetyl,
forutsatt at

minst én av Rai, Raz, Ras og Ras ikke er hydrogen;

hvis -XRd er -OCH2CH20H, s3 er Rbs ikke pyrrolidin; og

hvis -XRd er -OMe, sa er Ra: ikke -CHz2-morfolin.
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3. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 2, hvori:
UerC=0

P er CRay;

Ra: er valgt fra hydrogen, C:-Ce-alkyl, Ci:-Ces-alkoksy og halogen;

Raz er valgt fra hydrogen, Ci-Ce-alkyl, Ci-Cs-alkoksy, heterosyklus, amid og
amino;

Raz og Ras er uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-Ce-alkoksy, Ci-Cs-alkyl og
halogen; og

Rbs og Rbs er uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-Cs-alkyl, C3-Cs-sykloalkyl, C1-Cs-
alkoksy, halogen og amino, hvori Rb2 og Rbs og/eller Rbs og Rbs kan veaere

forbundet for 8 danne en fenylring.

4. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 2, hvori Rai er
valgt fra hydrogen, usubstituert C:-Ces-alkyl, usubstituert C:-Ces-alkoksy og

halogen.

5. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 2, hvori Raz er
valgt fra hydrogen, Ci-Cs-alkyl substituert med heterosyklyl, usubstituert Ci-Ce-

alkoksy, amino og heterosyklus.

6. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 2, hvori:
Ras er valgt fra hydrogen, metoksy, usubstituert Ci-Ce-alkyl, halogen og

%O\H,no& |

nerl, 2eller 3; og

Rs er C1-Cs-alkyl substituert med fenyl eller heteroaryl.

7. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 2, hvori Ras er

valgt fra hydrogen, usubstituert C:-Ces-alkoksy og halogen;

8. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 2, hvori Rbs og
Rbs er uavhengig valgt fra hydrogen, metyl, Ci-Ces-alkyl substituert med
heterosyklyl og usubstituert Ci-Cs-alkoksy, hvori Rb2 og Rbs og/eller Rbs og Rbs

kan veere forbundet for @ danne en fenylring.
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9. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 2, hvori
forbindelsen er valgt fra:
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-5,7-dimetoksykinazolin-4(3H)-on;
5,7-dimetoksy-2-(4-metoksyfenyl)kinazolin-4(3H)-on;
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-6,7-dimetoksykinazolin-4(3H)-on;
5,7-dimetoksy-2-(4-metoksy-3-(morfolinmetyl)fenyl)kinazolin-4(3H)-on;
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-5,7-dimetoksypyrido[2,3-
d]pyrimidin-4(3H)-on;
N-(2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-6-
yhacetamid;
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-6-morfolinkinazolin-4(3H)-on;
2-(4-(2-(benzyloksy)etoksy)-3,5-dimetylfenyl)-5,7-dimetoksypyrido[ 2, 3-
d]pyrimidin-4(3H)-on;
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-5,7-dimetylpyrido[2,3-d]pyrimidin-
4(3H)-on;
5,7-difluor-2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)kinazolin-4(3H)-on;
5,7-diklor-2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)kinazolin-4(3H)-on;
2-[4-(2-hydroksy-etoksy)-3,5-dimetyl-fenyl]-5,7-diisopropoksy-3H-kinazolin-4-
on;
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetyl-fenyl]-6-morfolin-4-ylmetyl-3H-kinazolin-
4-on;
2-[4-(2,3-dihydroksy-propoksy)-3,5-dimetyl-fenyl]-5,7-dimetoksy-3H-kinazolin-
4-on;

2-[4-(2-hydroksy-etoksy)-3,5-dimetylfenyl]-5,7-dimetoksy-6-morfolin-4-
ylmetyl-3H-kinazolin-4-on;
2-[4-(2-hydroksy-etoksy)-fenyl]-5,7-dimetoksy-3H-kinazolin-4-on;
2-[4-(2-hydroksy-etoksy)-naftalen-1-yl]-5,7-dimetoksy-3H-kinazolin-4-on;
7-(2-benzyloksy-etoksy)-2-[4-(2-hydroksy-etoksy)-3,5-dimetyl-fenyl]-5-
metoksy-3H-kinazolin-4-on;
2-[4-(5,7-dimetoksy-4-o0kso-3,4-dihydro-kinazolin-2-yl)-2,6-dimetyl-
fenoksy]acetamid;
2-[4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydro-kinazolin-2-yl)-2,6-dimetyl-fenoksy]-N-
metyl-acetamid;
2-[4-(5,7-dimetoksy-4-0kso-3,4-dihydro-kinazolin-2-yl)-2,6-dimetyl-fenoksy]-N-
(4-metoksy-fenyl)-acetamid;
N-benzyl-2-[4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-

dimetylfenoksy]acetamid;
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2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-6-metoksykinazolin-4(3H)-on;
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-5-metoksykinazolin-4(3H)-on;
7-klor-2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)kinazolin-4(3H)-on;
8-klor-2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)kinazolin-4(3H)-on;
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-8-metoksykinazolin-4(3H)-on;
5-klor-2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)kinazolin-4(3H)-on;
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-7-metoksykinazolin-4(3H)-on;
5,7-dimetoksy-2-(4-metoksy-3,5-dimetylfenyl)kinazolin-4(3H)-on;
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3-metylfenyl)-5,7-dimetoksykinazolin-4(3H)-on;
2-(4-(2-hydroksyetoksy)-3,5-dimetylfenyl)-6-((4-metylpiperazin-1-
ylmetyl)kinazolin-4(3H)-on;
5,7-dimetoksy-2-{3-metyl-4-[2-(5-fenyl-4H-[1,2,4]triazol-3-ylamino)-etoksy]-
fenyl}-3H-kinazolin-4-on;
2-{3,5-dimetyl-4-[2-(3-metyl-[1,2,4]oksadiazol-5-ylamino)-etoksy]-fenyl}-5,7-
dimetoksy-3H-kinazolin-4-on;
N-{2-[4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-2,6-
dimetyl-fenoksy]-etyl}-acetamid;
N-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-
dimetylbenzyl)acetamid;
N-[4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-2,6-
dimetylbenzyl]-acetamid;
2-{3,5-dimetyl-4-[2-(2,2,2-trifluor-etylamin)-etoksy]-fenyl}-5,7-dimetoksy-3H-
kinazolin-4-on;
2-[4-(6,8-dimetoksy-1-okso-1,2-dihydro-isokinolin-3-yl)-2,6-dimetyl-fenoksy]-
etyl}-formamid;
N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-
dimetylfenoksy)etyl)metansulfonamid;
N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-
dimetylfenoksy)etyl)-4-metoksybenzamid;
N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-
dimetylfenoksy)etyl)acetamid;
N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-
dimetylfenoksy)etyl)isobutyramid;
2-(3,5-dimetyl-4-(2-(metylamino)etoksy)fenyl)-5,7-dimetoksykinazolin-4(3H)-
on;

N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-
dimetylfenoksy)etyl)propan-2-sulfonamid;
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N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2-
metylfenoksy)etyl)acetamid;
N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2-
metylfenoksy)etyl)isobutyramid;
N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2-
metylfenoksy)etyl)metansulfonamid;
2-(4-(2-(dimetylamino)etoksy)-3,5-dimetylfenyl)-5,7-dimetoksykinazolin-4(3H)-
on;

N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-
dimetylfenoksy)etyl)-N-metylacetamid;
N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-
dimetylfenoksy)etyl)formamid;
N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-
dimetylfenoksy)etyl)-N-metylformamid;
N-(2-(4-(5,7-dimetoksy-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-2-yl)-2,6-
dimetylfenoksy)etyl)cyanamid;
2-(3,5-dimetyl-4-(2-(5-metylisoksazol-3-ylamino)etoksy)fenyl)-5,7-
dimetoksykinazolin-4(3H)-on;
2-(3,5-dimetyl-4-(2-(pyrimidin-2-ylamino)etoksy)fenyl)-5,7-dimetoksykinazolin-
4(3H)-on;
2-(4-(2-(isoksazol-3-ylamino)etoksy)-3,5-dimetylfenyl)-5,7-dimetoksykinazolin-
4(3H)-on;
2-(4-(2-(4,6-dimetoksypyrimidin-2-ylamino)etoksy)-3,5-dimetylfenyl)-5,7-
dimetoksykinazolin-4(3H)-on;
2-[4-(3-hydroksy-propyl)-3,5-dimetoksyfenyl]-5,7-dimetoksy-3H-kinazolin-4-on;
og
2-[4-(3-hydroksy-propyl)-3-metoksy-fenyl]-5,7-dimetoksy-3H-kinazolin-4-on;
og

tautomerer, stereoisomerer, farmasgytisk akseptable salter eller hydrater derav.

10. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 1, hvori
forbindelsen er valgt fra:
5-(2-dimetylamino-etoksy)-2(4-hydroksy-3,5-dimetylfenyl)-7-metoksy-3H-
kinazolin-4-on;
2-(4-hydroksy-3,5-dimetyl-fenyl)-7-metoksy-5-(2-metoksy-etoksy)-3H-

kinazolin-4-on;
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7-(2-amino-etoksy)-2-(4-hydroksy-3, 5-dimetyl-fenyl)-5-metoksy-3H-kinazolin-
4-on;

2-(4-hydroksy-3,5-dimetyl-fenyl)-5-metoksy-7-(2-metoksy-etoksy)-3H-
kinazolin-4-on;
7-(2-benzyloksy-etoksy)-2-(4-hydroksy-3,5-dimetyl-fenyl)-5-metoksy-3H-
kinazolin-4-on;
2-(4-hydroksy-3,5-dimetylfenyl)-5-metoksy-7-[2-(pyridin-3-ylmetoksy)etoksy]-
3H-kinazolin-4-on;
7-(2-dimetylamino-etoksy)-2-(4-hydroksy-3,5-dimetylfenyl)-3H-kinazolin-4-on;
2-(4-hydroksy-3,5-dimetyl-fenyl)-6-(pyridin-4-ylamino)-3H-kinazolin-4-on;
2-(4-hydroksy-3,5-dimetyl-fenyl)-6-(pyridin-2-ylamino)-3H-kinazolin-4-on;
2-(4-hydroksy-3,5-dimetylfenyl)-6-((4-metylpiperazin-1-yl)metyl)kinazolin-
4(3H)-on;

N-((2-(4-hydroksy-3,5-dimetylfenyl)-4-okso-3,4-dihydrokinazolin-6-
yl)metyl)metansulfonamid;

og

tautomerer, stereoisomerer, farmasgytisk akseptable salter og hydrater derav.
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