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6-AMINOKINAZOLIN- ELLER 3-CYANOKINOLINDERIVATER,
FREMSTILLINGSFREMGANGSMATER OG FARMASQYTISKE ANVENDELSER
DERAV
PATENTKRAV
1. Forbindelser med formel (I) eller tautomerer, racemater, enantiomerer, diastereoisomerer

og blandinger derav, og farmaseytisk akseptable salter derav:

7
R
R H\ / R
A (Bn HN
R 2
ng R3 / N \AfH
R o P
N

(1

hvori:

A er valgt fra gruppen som bestar av karbonatom eller nitrogenatom; nar A er
karbonatom, velges R! fra gruppen som bestér av hydrogen eller alkoksyl; hvori alkoksylet
eventuelt er ytterligere substituert med én eller flere grupper valgt fra gruppen som bestar av
halogen eller alkoksyl; R? er cyano; nir A er nitrogenatom, velges R! fra gruppen som bestar
av hydrogen eller alkoksyl; hvori alkoksylet eventuelt er ytterligere substituert med én eller
flere grupper valgt fra gruppen som bestir av halogen eller alkoksyl; R? er fravaerende;

R? er en radikal som har folgende formel:

D L
<INTT eller —D;

hvori:

D er valgt fra gruppen som bestar av aryl eller heteroaryl, hvori arylet eller heteroarylet
hver er uavhengig eventuelt ytterligere substituert med én eller flere grupper valgt fra gruppen
som bestér av halogen, alkyl eller trifluormetyl;

T er valgt fra gruppen som bestar av -(CH»)r-, -O(CHa)r-, -NH(CH>)r- eller
-S(O)r(CHo)r-;

L er valgt fra gruppen som bestar av aryl eller heteroaryl, hvori arylet eller heteroarylet
hver uavhengig er eventuelt ytterligere substituert med én eller flere grupper valgt fra gruppen
som bestar av halogen eller alkyl;

R* og R’ er hver uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, alkyl, alkoksyl,
hydroksyl, hydroksyalkyl, halogen, karbonyl, amino, cyano, nitro, karboksy eller
karboksylester;

B er valgt fra gruppen som bestar av karbonatom, oksygenatom eller S(O)r; nér B er

karbonatom, er R® og R” hver uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, alkyl,
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alkoksyl, hydroksyl, hydroksyalkyl, halogen, karbonyl, amino, cyano, nitro, karboksy eller
karboksylester; nir B er oksygenatom eller S(O)r, er R® og R fravarende;

R® er valgt fra gruppen som bestér av hydrogen eller alkyl;

R’ er valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, alkyl, aryl, karboksy eller
karboksylester;

rer 0, 1 eller 2; og

nerl,?2,3,4ellerS5.

2. Forbindelsene ifolge krav 1, eller tautomerer, racemater, enantiomerer,
diastereoisomerer og blandinger derav, og farmaseytisk akseptable salter derav, inkludert
forbindelsene som har folgende formel (II) og tautomerer, racemater, enantiomerer,

diastereomerer og blandinger derav, og farmaseytisk akseptable salter derav:

RS R’
sor(n H HN
R N N R?
RQ/ HB - \)A’
@] 2
R’ N
(I1)

hvori:

A er valgt fra gruppen som bestir av karbonatom eller nitrogenatom; nar A er
karbonatom, velges R! fra gruppen som bestar av hydrogen or alkoksyl; hvori alkoksylet
eventuelt er ytterligere substituert med ¢én eller flere grupper valgt fra gruppen som bestar av
halogen eller alkoksyl; R? er cyano;

ndr A er nitrogenatom, velges R! fra gruppen som bestar av hydrogen eller alkoksyl;
hvori alkoksylet eventuelt er ytterligere substituert med én eller flere grupper valgt fra gruppen
som bestér av halogen eller alkoksyl; R? er fravaerende;

R? er en radikal som har folgende formel:

D L
<INT7 eller —D;

hvori:

D er valgt fra gruppen som bestér av aryl eller heteroaryl, hvori arylet eller heteroarylet
hver er uavhengig eventuelt ytterligere substituert med én eller flere grupper valgt fra gruppen
som bestar av halogen, alkyl eller trifluormetyl;

T er valgt fra gruppen som bestédr av -(CH2)r-, -O(CHz)r-, -NH(CHb)r- eller -
S(O)r(CH2)r-;

L er valgt fra gruppen som bestér av aryl eller heteroaryl, hvori arylet eller heteroarylet
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hver uavhengig er eventuelt ytterligere substituert med én eller flere grupper valgt fra gruppen
som bestar av halogen eller alkyl;

R* og R’ er hver uavhengig valgt fra gruppen som bestir av hydrogen, alkyl, alkoksyl,
hydroksyl, hydroksyalkyl, halogen, karbonyl, amino, cyano, nitro, karboksy eller
karboksylester;

R® er valgt fra gruppen som bestér av hydrogen eller alkyl;

R? er valgt fra gruppen som bestér av hydrogen, alkyl, aryl, karboksy eller
karboksylester;

rer 0, 1 eller 2; og

nerl,2,3,4eller5.

3. Forbindelsene ifolge krav 1 eller 2, eller tautomerer, racemater, enantiomerer,
diastereoisomerer og blandinger derav og farmaseytisk akseptable salter derav, hvori A er

karbonatom, R! er alkoksyl; R? er cyano.

4, Forbindelsene ifolge krav 1 eller 2, eller tautomerer, racemater, enantiomerer,
diastereoisomerer og blandinger derav, og farmaseytisk akseptable salter derav, hvori A er

nitrogenatom, R! er hydrogen; R? er fravarende.

5. Forbindelsene ifolge ett av kravene 1 til 4, eller tautomerer, racemater, enantiomerer,

diastereoisomerer og blandinger derav og farmaseytisk akseptable salter derav, hvori n er 2.

6. Forbindelsene ifelge krav 1, eller tautomerer, racemater, enantiomerer,
diastereoisomerer og blandinger derav, og farmaseytisk akseptable salter derav, hvori

forbindelsene velges fra gruppen som bestar av:
D‘/q] o\/Q O\/E‘;N]

e X pee
J " J o

o+ ] ~ 7
SO 0 IOOe
HIN cl
, HN cl 'Sy y e e %H
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L Sy | N ) | ! )
"i" J ®q N « N
o} = )
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7. Forbindelser med formel (IA),

J R

CI) H HN
\O—P/}I’N \A’R

1]

S o N/J

(IA)

hvori:

A er valgt fra gruppen som bestér av karbonatom eller nitrogenatom; nar A er

karbonatom, velges R! fra gruppen som bestér av hydrogen eller alkoksyl; hvori alkoksylet

NO/EP2479174

eventuelt er ytterligere substituert med ¢én eller flere grupper valgt fra gruppen som bestér av

halogen eller alkoksyl; R? er cyano; nir A er nitrogenatom, velges R! fra gruppen som bestar

av hydrogen eller alkoksyl; hvori alkoksylet eventuelt er ytterligere substituert med én eller

flere grupper valgt fra gruppen som bestar av halogen eller alkoksyl; R? er fravaerende;

R; er en radikal som har folgende formel:

PN

E

hvori:

D er valgt fra gruppen som bestér av aryl eller heteroaryl, hvori arylet eller heteroarylet

hver er uavhengig eventuelt ytterligere substituert med én eller flere grupper valgt fra gruppen

som bestar av halogen, alkyl eller trifluormetyl;

T er valgt fra gruppen som bestar av -(CH»)r-, -O(CH2)r-, -NH(CH>)r- eller -

S(O)r(CH2)r-;

L er valgt fra gruppen som bestar av aryl eller heteroaryl, hvori arylet eller heteroarylet

hver uavhengig er eventuelt ytterligere substituert med én eller flere grupper valgt fra gruppen

som bestar av halogen eller alkyl; og

rer 0, 1 eller 2.
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5
8. Fremstillingsprosess av forbindelsene med formel (IA) ifelge krav 7, som omfatter
folgende trinn:
R
H.N .\_)A,Fl 0 ?/\n/ I.:IL\A,H
R’ Nig J
(IA_1) (IA)
5 a omdanne forbindelsene med formel (IA 1) for & oppné forbindelsene med formel (IA);

hvori A, R!, R? og R? er definert som de i krav 7.

9. Fremstillingsprosess av forbindelsene med formel (1) ifelge krav 1, som omfatter

folgende trinn:

3 6 H
PG Y, >r‘\ g
¥ ) B)n
e . N

Q OH‘ N/ ng R®

H
1a)

10 (IB) (1)

a omsette forbindelsene med formel (IA) med forbindelsene med formel (IB) for &

oppné forbindelsene med formel (I); hvori A, B, n og R! til R’ er definert som de i krav 1.

10.  Fremstillingsprosess av forbindelsene med formel (II) ifelge krav 2, som omfatter

15  felgende trinn:

J .R® " 3
0 HN s R (N -R
/IR 2 RN (qin Y H HIN
O—P/YN “"A'R R,>r R N > N § B
6 o J* N © - g R )
R' Nig R’ R O A
R N
(@TA) (I1B) an

a omsette forbindelsene med formel (IA) med forbindelsene med formel (IIB) for & oppna

forbindelsene med formel (II); hvori A, n, R! til R, R® og R’ er definert som de i krav 2.

20 11.  Farmaseytisk ssmmensetning som omfatter en terapeutisk effektiv mengde av
forbindelsene ifolge ett av kravene 1 til 6, eller tautomerer, racemater, enantiomerer,
diastereomerer og blandinger derav og farmasgytisk akseptable salter derav og farmaseytisk

akseptable berere.
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12.  Fremstillingsprosess av den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 11, som
omfatter & kombinere forbindelsene med formel (I) ifelge krav 1, eller tautomerer, racemater,
enantiomerer, diastereomerer og blandinger derav og farmaseytisk akseptable salter derav med

de farmasoytisk akseptable barerne eller fortynningsmidlene.

13. Forbindelsene med formel (I) ifelge ett av kravene 1 til 6, tautomerer, racemater,
enantiomerer, diastereomerer og blandinger derav og farmaseytisk akseptable salter derav eller
den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 11 for anvendelse som et medikament for
behandling av proteinkinaserelaterte sykdommer; hvor proteinkinasene velges fra gruppen som

bestar av EGFR-reseptortyrosinkinaser eller HER-2-reseptortyrosinkinaser.

14. Anvendelse av forbindelsene med formel (I) ifelge ett av kravene 1 til 6, eller
tautomerer, racemater, enantiomerer, diastereomerer og blandinger derav og farmaseytisk
akseptable salter derav eller en anvendelse av den farmaseytiske sammensetningen ifolge krav
11 for fremstillingen av en EGFR-reseptortyrosinkinasehemmer eller en HER-2-

reseptortyrosinkinasehemmer.

15. Forbindelsene med formel (I) ifelge ett av kravene 1 til 6, eller tautomerer, racemater,
enantiomerer, diastereomerer og blandinger derav og farmaseytisk akseptable salter derav for

anvendelse som et medikament for behandling av kreft.
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