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Patentkrav

1. Forbindelse ifølge formel (I)

hvori:5

R1 er C3-7-alkyl; C4-7-sykloalkyl eventuelt substituert med én substituent valgt fra

gruppen bestående av C1-6-alkyl og OH; fenyl eventuelt substituert med én

substituent valgt fra gruppen bestående av C1-6-alkyl, C(CH3)2CN, og OH;

piperidinyl eventuelt substituert med ett syklopropyl eller C1-6-alkyl;

tetrahydropyranyl eventuelt substituert med ett syklopropyl eller C1-6-alkyl; eller10

bisyklo[2.2.1]heptanyl;

A er CH eller N;

R11 er hydrogen eller C1-4-alkyl;

L er en binding, C(O), eller S(O)2;

R2Y er15
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5

V er NH eller CH2;

X er O eller CH2;

W er O eller NH;10

m og n hver uavhengig er 1, 2 eller 3 forutsatt at m og n ikke begge er 3;

hver R2Y eventuelt er substituert med én til fire substituenter hver uavhengig

valgt fra gruppen bestående av: C1-3-alkyl eventuelt substituert med én eller to

substituenter hver uavhengig valgt fra gruppen bestående av hydroksy, NH2, og

-S-C1-3-alkyl; CD3; halo; okso; C1-3-haloalkyl; hydroksy; NH2; dimetylamino;15

benzyl; -C(O)-C1-3alkyl eventuelt substituert med én eller to substituenter hver

uavhengig valgt fra gruppen bestående av NH2' -SCH3 og NHC(O)CH3; - S(O)2-

C1-4-alkyl; og pyrrolidinyl-C(O)-;

R4 er hydrogen, deuterium eller C(R5)(R6)(R7); og

R5, R6, R7, R8, R9 og R10 hver uavhengig er H eller deuterium; eller et20

farmasøytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelsen ifølge krav 1 med formel (I-B)
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hvori

L er en binding eller C(O);

R2Y er

5

10
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5

V er NH eller CH2;

X er O eller CH2;

W er O eller NH;

m og n hver uavhengig er 1, 2 eller 3, forutsatt at m og n ikke begge er 3; og10

hver R2Y eventuelt er substituert med én til fire substituenter hver uavhengig

valgt fra gruppen bestående av: C1-3-alkyl eventuelt substituert med én eller to

substituenter hver uavhengig valgt fra gruppen bestående av hydroksy, NH2 og -

S-C1-3-alkyl; CD3; C1-3-haloalkyl; hydroksy; NH2; dimetylamino; benzyl; -C(O)-

C1-3-alkyl eventuelt substituert med én eller to substituenter hver uavhengig15

valgt fra gruppen bestående av NH2' -SCH3 og NHC(O)CH3; -S(O)2-C1-4-alkyl; og

pyrrolidinyl-C(O)-; eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.

3. Forbindelsen ifølge hvilket som helst av de foregående kravene hvori A er CH

og R11 er hydrogen; eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.20

4. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene hvori R4 er

C(R5)(R6)(R7) og R5, R6, R7, R8, R9 og R10 er hydrogen eller et farmasøytisk

akseptabelt salt derav.

25
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5. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene hvori R1 er

C4-7-sykloalkyl eventuelt substituert med ett C1-6-alkyl eller et farmasøytisk

akseptabelt salt derav.

6. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene hvori R2Y er5

usubstituert, eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.

7. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-5 hvori R2Y er

hvorav hver eventuelt er substituert med ett C1-3-alkyl eller et farmasøytisk10

akseptabelt salt derav.

8. Forbindelsen ifølge krav et hvilket som helst av kravene 1-5 hvori R2Y

eventuelt er substituert med ett C1-3-alkyl eller et farmasøytisk akseptabelt salt15

derav.

9. Forbindelsen med formel (I-C)

hvori:20

R1 er syklobutyl, syklopentyl, sykloheksyl, sykloheptyl, hvorav hver eventuelt er

substituert med én av metyl, etyl eller OH;

A er CH eller N;
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L er en binding, -C(O)- eller S(O)2-;

R2Y er

5

hvori hver R2Y eventuelt er substituert med én eller to substituenter uavhengig

valgt fra halogen, metyl, etyl eller okso;

V er NH eller CH2;

R4 er hydrogen, deuterium eller C(R5)(R6)(R7); og

R5, R6, R7, R8, R9 og R10 hver uavhengig er H eller deuterium; eller et10

farmasøytisk akseptabelt salt derav.

10. Forbindelsen ifølge krav 9 hvori A er CH; eller et farmasøytisk akseptabelt

salt derav.

15

11. Forbindelsen ifølge krav 10 hvori L er en binding eller -C(O)-, og R4 er CH3;,

og R8, R9 og R10 er H; eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.

12. Forbindelsen ifølge krav 11 hvori R1 er syklopentyl; eller et farmasøytisk

akseptabelt salt derav.20

13. Forbindelsen ifølge krav 1 valgt fra gruppen bestående av:

2-(5-(2,6-Diazaspiro[3.3]heptan-2-karbonyl)pyridin-2-ylamino)-7-syklopentyl-

N,N-dimetyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;

7-(4-tert-Butyl-fenyl)-2-[5-(3,8-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-3-karbonyl)-pyridin-25

2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-syklopentyl-2-[5-(4-okso-3,9-diaza-bisyklo[4.2.1]non-3-yl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-syklopentyl-2-[5-((1R,6S)-4-okso-3,9-diaza-bisyklo[4.2.1]non-3-yl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;30
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7-syklopentyl-2-[5-(3,8-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-3-karbonyl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-sykloheptyl-2-[5-(2,5-diaza-bisyklo[2.2.1]heptan-2-karbonyl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-syklopentyl-2-[5-(3,8-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-8-karbonyl)-pyridin-2-5

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

2-(5-(2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-karbonyl)pyridin-2-ylamino)-7-sykloheptyl-

N,N-dimetyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;

7-syklopentyl-2-[5-(8-metyl-3,8-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-3-karbonyl)-pyridin-

2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;10

7-syklopentyl-2-[5-((S,S)-2,5-diaza-bisyklo[2.2.1]heptan-2-karbonyl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyremetylamid;

7-(3-tert-Butyl-fenyl)-2-[5-(3,8-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-3-karbonyl)-pyridin-

2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

2-(5-((1R,5S)-3-oksa-7,9-diazabisyklo[3.3.1]nonan-9-karbonyl)pyridin-2-15

ylamino)-7-syklopentyl-N,N-dimetyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;

7-[4-(Cyano-dimetyl-metyl)-fenyl]-2-[5-(3,8-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-8-

karbonyl)-pyridin-2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-

karboksylsyredimetylamid;

7-syklopentyl-2-[5-((1S,6R)-3,9-diaza-bisyklo[4.2.1]nonan-3-karbonyl)-pyridin-20

2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-syklopentyl-2-[5-((1R,6S)-3,9-diaza-bisyklo[4.2.1]nonan-3-karbonyl)-pyridin-

2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-syklopentyl-2-[5-(3,6-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-3-karbonyl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;25

7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-(5'-okso-8-azaspiro[bisyklo[3.2.1]oktan-3,3'-

pyrrolidin]-1'-yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;

7-syklopentyl-2[5-(1-okso-heksahydro-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-(2-okso-1-oksa-3,8-diazaspiro[4.5]dekan-3-30

yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;

7-syklopentyl-2-[5-((1S,6R)-4-okso-3,9-diaza-bisyklo[4.2.1]non-3-yl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

2-[5-(4-okso-3,9-diaza-bisyklo[4.2.1]non-3-yl)-pyridin-2-ylamino]-7-fenyl-7H-

pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid; og35
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7-sykloheksyl-N,N-dimetyl-2-(5-(4-okso-3,9-diazabisyklo[4.2.1]nonan-3-

yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid; eller et

farmasøytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelsen ifølge krav 1 valgt fra gruppen bestående av:5

7-syklopentyl-2-[5-(3,8-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-3-karbonyl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid

7-syklopentyl-2-[5-((S,S)-2,5-diaza-bisyklo[2.2.1]heptan-2-karbonyl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid

7-syklopentyl-2-[5-((1R,6S)-4-okso-3,9-diaza-bisyklo[4.2.1]non-3-yl)-pyridin-2-10

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid

7-syklopentyl-2-[5-((1S,5S)-3,6-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-3-karbonyl)-pyridin-

2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-syklobutyl-2-[5-((1S,6R)-4-okso-3,9-diaza-bisyklo[4.2.1]non-3-yl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid15

7-sykloheksyl-2-[5-((1R,6S)-4-okso-3,9-diaza-bisyklo[4.2.1]non-3-yl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid

7-syklopentyl-2-[5-(3,8-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-3-karbonyl)-6-metyl-pyridin-

2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-syklopentyl-2-[5-(3,8-diaza-bisyklo[3.2.1]oktan-3-karbonyl)-4-metyl-pyridin-20

2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-syklopentyl-2-[5-(3,9-diaza-bisyklo[3.3.1]nonan-3-karbonyl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid;

7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-(3-okso-1,4-diazabisyklo[3.2.2]nonan-4-

yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;25

7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-((1R,6S)-9-metyl-4-okso-3,9-

diazabisyklo[4.2.1]nonan-3-yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-

karboksamid;

7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-((3aS,6aR)-1-oksoheksahydropyrrolo[3,4-

c]pyrrol-2(1H)-yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;30

7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-((3aR,6aS)-1-oksoheksahydropyrrolo[3,4-

c]pyrrol-2(1H)-yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;

7-sykloheptyl-N,N-dimetyl-2-(5-(cis-6-oksotetrahydro-1H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-

5(6H,7H,7aH)-yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;

7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-(cis-6-oksotetrahydro-1H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-35

5(6H,7H,7aH)-yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;
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7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-((3aR,6aS)-5-metyl-1-

oksoheksahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl)pyridin-2-ylamino)-7H-

pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;

7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-((1R,3r,5S)-2'-okso-8-

azaspiro[bisyklo[3.2.1]oktan-3,5'-oksazolidin]-3'-yl)pyridin-2-ylamino)-7H-5

pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;

7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-(2-okso-1-oksa-3,8-diazaspiro[4.6]undekan-3-

yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;

7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-(2-okso-1-oksa-3,7-diazaspiro[4.5]dekan-3-

yl)pyridin-2-ylamino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid;10

7-syklopentyl-2-[5-((S)-2-okso-1-oksa-3,7-diaza-spiro[4.5]dec-3-yl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid; og

7-syklopentyl-2-[5-((R)-2-okso-1-oksa-3,7-diaza-spiro[4.5]dec-3-yl)-pyridin-2-

ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid; eller et

farmasøytisk akseptabelt salt derav.15

15. Forbindelsen ifølge krav 1, som er 7-syklopentyl-N,N-dimetyl-2-(5-((1R,6S)-

9-metyl-4-okso-3,9-diazabisyklo[4.2.1]nonan-3-yl)pyridin-2-ylamino)-7H-

pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-karboksamid med følgende formel:

20

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.

16. Forbindelsen ifølge krav 1 som er 7-syklopentyl-2-[5-(3,8-

diazabisyklo[3.2.1]oktan-3-karbonyl)-pyridin-2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-

d]pyrimidin-6-karboksylsyredimetylamid med følgende formel:25
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.

17. Forbindelsen ifølge krav 1 som er 7-syklopentyl-2-[5-((1R,6S)-4-okso-3,9-

diaza-bisyklo[4.2.1]non-3-yl)-pyridin-2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-5

karboksylsyredimetylamid med følgende formel:

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.

18. Forbindelsen ifølge krav 1 som er 7-syklopentyl-2-[5-((1R,6S)-4-okso-3,9-10

diaza-bisyklo[4.2.1]non-3-yl)-pyridin-2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-

karboksylsyre metylamid med følgende formel:

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.

15

19. Forbindelsen ifølge krav 1, som er 7-syklopentyl-2-[5-((1R,6S)-9-metyl-4-

okso-3,9-diaza-bisyklo[4.2.1]non-3-yl)-pyridin-2-ylamino]-7H-pyrrolo[2,3-

d]pyrimidin-6-karboksylsyremetylamid med følgende formel:

NO/EP2536730
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.

20. Farmasøytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifølge et hvilket

som helst av de foregående kravene, eller et farmasøytisk akseptabelt salt5

derav, og en farmasøytisk akseptabel bærer eller eksipient.

21. Forbindelse ifølge krav 1 eller 9, for bruk i medisin.

22. Forbindelse ifølge krav 1 eller 9, for bruk i behandling av kreft.10

23. Forbindelse ifølge krav 1 eller 9, for bruk i behandling av kreft valgt fra

gruppen bestående av: mantelcellelymfom, multippelt myelom, brystkreft,

skamøs celle-øsofaguskreft, liposarkom, T-celle-lymfom, melanom, ikke-

småcellet lungekreft og bukspyttkjertelkreft, tyroid follikulær kreft, tumor med15

mesenkymal opprinnelse, fibrosarkom, rabdomyosarkom, tumor i det sentrale

eller perifere nervesystemet, astrocytom, neuroblastom, gliom, schwannom,

melanom, seminom, teratokarsinom, osteosarkom, xeroderma pigmentosum,

retinoblastom, keratoktantom og Kaposis sarkom, karsinom i blære, bryst,

kolon, nyre, epidermis, lever, lunge, spiserør, galleblære, eggstokk,20

bukspyttkjertel, mage, livmorhals, skjoldbruskkjertel, nese, hode og nakke,

prostata, og hud, leukemi, akutt lymfocyttisk leukemi, kronisk lymfocyttisk

leukemi, B-celle-lymfom, diffust stort B-celle-lymfom, T-celle-lymfom, Hodgkins

lymfom, non-Hodgkins lymfom, hårcellelymfom og Burketts lymfom,

glioblastoma multiforme, T-celle-ALL, sarkomer og familiært melanom.25

24. Bruken av en forbindelse ifølge krav 1 i fremstillingen av et medikament for

behandling av kreft.

NO/EP2536730



12

25. Forbindelse med formel (I) ifølge krav 1 eller et farmasøytisk akseptabelt

salt derav i kombinasjon med ett eller flere andre terapeutiske midler for

samtidig, separat eller sekvensiell bruk i terapi.
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