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PYRAZOLKINOKSALINKINASEHEMMERE

PATENTKRAV

1. Forbindelse med formel (I):

inkludert en hvilken som helst tautomer eller stereokjemisk isomer form derav, hvori 5

n representerer et heltall lik 0, 1, 2, 3 eller 4;

R1 representerer hydrogen, C1-6alkyl, C2-4alkenyl, hydroksyC1-6alkyl, haloC1-6alkyl, 

hydroksyhaloC1-6alkyl, cyanoC1-4alkyl, C1-6alkoksyC1-6alkyl hvori hvert C1-6alkyl 

eventuelt kan substitueres med én eller to hydroksylgrupper, C1-6alkyl substituert med -

NR4R5, C1-6alkyl substituert med -C(=O)-NR4R5, -S(=O)2-C1-6alkyl, -S(=O)2-haloC1-10

6alkyl, -S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert 

med -S(=O)2-haloC1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl 

substituert med -NH-S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -NH-S(=O)2-haloC1-

6alkyl, C1-6alkyl substituert med -NR12-S(=O)2-NR14R15, R6, C1-6alkyl substituert med R6, 

C1-6alkyl substituert med -C(=O)-R6, hydroksyC1-6alkyl substituert med R6, C1-6alkyl 15

substituert med -Si(CH3)3, C1-6alkyl substituert med -P(=O)(OH)2 eller C1-6alkyl 

substituert med -P(=O)(OC1-6alkyl)2;

hver R1a er uavhengig valgt fra hydrogen, C1-4alkyl, hydroksyC1-4alkyl, C1-4alkyl substituert med 

amino eller mono- eller di(C1-4alkyl)amino eller -NH(C3-8sykloalkyl), cyanoC1-4alkyl, C1-

4alkoksyC1-4alkyl, og C1-4alkyl substituert med ett eller flere fluoratomer;20

hver R2 er uavhengig valgt fra hydroksyl, halogen, cyano, C1-4alkyl, C2-4alkenyl, C2-4alkynyl, C1-

4alkoksy, hydroksyC1-4alkyl, hydroksyC1-4alkoksy, haloC1-4alkyl, haloC1-4alkoksy, 

hydroksyhaloC1-4alkyl, hydroksyhaloC1-4alkoksy, C1-4alkoksyC1-4alkyl, haloC1-

4alkoksyC1-4alkyl, C1-4alkoksyC1-4alkyl hvori hvert C1-4alkyl eventuelt kan substitueres 

med én eller to hydroksylgrupper, hydroksyhaloC1-4alkoksyC1-4alkyl, R13, C1-4alkyl 25

substituert med R13, C1-4alkyl substituert med -C(=O)-R13, C1-4alkoksy substituert med R13, 

C1-4alkoksy substituert med -C(=O)-R13, -C(=O)-R13, C1-4alkyl substituert med -NR7R8, 

C1-4alkyl substituert med -C(=O)-NR7R8, C1-4alkoksy substituert med -NR7R8, C1-4alkoksy 

substituert med -C(=O)-NR7R8, -NR7R8 og -C(=O)-NR7R8; eller når to R2-grupper er 
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bundet til nabostilte karbonatomer kan de tas sammen for å danne et radikal med formel:

-O-(C(R17)2)p-O-;

-X-CH=CH-; eller

-X-CH=N-; hvori R17 representerer hydrogen eller fluor, p representerer 1 eller 2 og 

X representerer O eller S;5

R3 representerer hydroksyl, C1-6alkoksy, hydroksyC1-6alkoksy, C1-6alkoksy substituert med -

NR10R11, C1-6alkyl, C2-6alkenyl, C2-6alkynyl, haloC1-6alkyl eventuelt substituert med -O-

C(=O)-C1-6alkyl, hydroksyC1-6alkyl eventuelt substituert med -O-C(=O)-C1-6alkyl, 

hydroksyC2-6alkenyl, hydroksyC2-6alkynyl, hydroksyhaloC1-6alkyl, cyanoC1-6alkyl, C1-

6alkyl substituert med karboksyl, C1-6alkyl substituert med -C(=O)-C1-6alkyl, C1-6alkyl 10

substituert med -C(=O)-O-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med C1-6alkoksyC1-6alkyl-O-

C(=O)-, C1-6alkyl substituert med C1-6alkoksyC1-6alkyl-C(=O)-, C1-6alkyl substituert med 

-O-C(=O)-C1-6alkyl, C1-6alkoksyC1-6alkyl hvori hvert C1-6alkyl eventuelt kan substitueres 

med én eller to hydroksylgrupper eller med -O-C(=O)-C1-6alkyl, C2-6alkenyl substituert 

med C1-6alkoksy, C2-6alkynyl substituert med C1-6alkoksy, C1-6alkyl substituert med R9 og 15

eventuelt substituert med -O-C(=O)-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -C(=O)-R9, C1-

6alkyl substituert med hydroksyl og R9, C2-6alkenyl substituert med R9, C2-6alkynyl 

substituert med R9, C1-6alkyl substituert med -NR10R11, C2-6alkenyl substituert med -

NR10R11, C2-6alkynyl substituert med -NR10R11, C1-6alkyl substituert med hydroksyl og -

NR10R11, C1-6alkyl substituert med ett eller to halogener og -NR10R11, -C1-6alkyl-20

C(R12)=N-O-R12, C1-6alkyl substituert med -C(=O)-NR10R11, C1-6alkyl substituert med -O-

C(=O)-NR10R11, -S(=O)2-C1-6alkyl, -S(=O)2-haloC1-6alkyl, -S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl 

substituert med -S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-haloC1-6alkyl, C1-

6alkyl substituert med -S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl substituert med -NR12-S(=O)2-C1-6alkyl, 

C1-6alkyl substituert med -NH-S(=O)2-haloC1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -NR12-25

S(=O)2-NR14R15, R13, C1-6alkyl substituert med -P(=O)(OH)2 eller C1-6alkyl substituert 

med -P(=O)(OC1-6alkyl)2;

R4 og R5 hver uavhengig representerer hydrogen, C1-6alkyl, hydroksyC1-6alkyl, haloC1-6alkyl, 

hydroksyhaloC1-6alkyl, C1-6alkoksyC1-6alkyl hvori hvert C1-6alkyl eventuelt kan 

substitueres med én eller to hydroksylgrupper, -S(=O)2-C1-6alkyl, -S(=O)2-haloC1-6alkyl, -30

S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -

S(=O)2-haloC1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl substituert 

med -NH-S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -NH-S(=O)2-haloC1-6alkyl, C1-6alkyl 

substituert med -NH- S(=O)2-NR14R15, R13 eller C1-6alkyl substituert med R13;
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R6 representerer C3-8sykloalkyl, C3-8sykloalkenyl, fenyl, 4-til 7-leddet monosyklisk heterosyklyl 

som inneholder minst ett heteroatom valgt fra N, O eller S; C3-8sykloalkyl, C3-

8sykloalkenyl, fenyl, 4- 7-leddet monosyklisk heterosyklyl eventuelt og hver er uavhengig 

substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter, hver substituent er uavhengig valgt fra 

cyano, C1-6alkyl, cyanoC1-6alkyl, hydroksyl, karboksyl, hydroksyC1-6alkyl, halogen, 5

haloC1-6alkyl, hydroksyhaloC1-6alkyl, C1-6alkoksy, C1-6alkoksyC1-6alkyl, C1-6alkyl-O-

C(=O)-, -NR14R15, -C(=O)-NR14R15, C1-6alkyl substituert med -NR14R15, C1-6alkyl 

substituert med -C(=O)-NR14R15, -S(=O)2-C1-6alkyl, -S(=O)2-haloC1-6alkyl, -S(=O)2-

NR14R15, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-

haloC1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl substituert med -NH-10

S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -NH-S(=O)2-haloC1-6alkyl eller C1-6alkyl 

substituert med -NH-S(=O)2-NR14R15;

R7 og R8 hver uavhengig representerer hydrogen, C1-6alkyl, hydroksyC1-6alkyl, haloC1-6alkyl, 

hydroksyhaloC1-6alkyl eller C1-6alkoksyC1-6alkyl;

R9 representerer C3-8sykloalkyl, C3-8sykloalkenyl, fenyl, naftyl, eller 3- til 12-leddet monosyklisk 15

eller bisyklisk heterosyklyl som inneholder minst ett heteroatom valgt fra N, O eller S, idet 

C3-8sykloalkyl, C3-8sykloalkenyl, fenyl, naftyl, eller 3- til 12-leddet monosyklisk eller 

bisyklisk heterosyklyl hver eventuelt og hver uavhengig substitueres med 1, 2, 3, 4 eller 

5 substituenter, hver substituent velges uavhengig fra =O, C1-4alkyl, hydroksyl, karboksyl, 

hydroksyC1-4alkyl, cyano, cyanoC1-4alkyl, C1-4alkyl-O-C(=O)-, C1-4alkyl substituert med 20

C1-4alkyl-O-C(=O)-, C1-4alkyl-C(=O)-, C1-4alkoksyC1-4alkyl hvori hvert C1-4alkyl 

eventuelt kan substitueres med én eller to hydroksylgrupper, halogen, haloC1-4alkyl, 

hydroksyhaloC1-4alkyl, -NR14R15, -C(=O)-NR14R15, C1-4alkyl substituert med -NR14R15, 

C1-4alkyl substituert med -C(=O)-NR14R15, C1-4alkoksy, -S(=O)2-C1-4alkyl, -S(=O)2-

haloC1-4alkyl, -S(=O)2-NR14R15, C1-4alkyl substituert med -S(=O)2- NR14R15, C1-4alkyl 25

substituert med -NH-S(=O)2-C1-4alkyl, C1-4alkyl substituert med -NH-S(=O)2-haloC1-

4alkyl, C1-4alkyl substituert med -NH-S(=O)2-NR14R15, R13, -C(=O)-R13, C1-4alkyl 

substituert med R13, fenyl eventuelt substituert med R16, fenylC1-6alkyl hvori fenylet 

eventuelt substitueres med R16, et 5- eller 6-leddet monosyklisk heterosyklyl som 

inneholder minst ett heteroatom valgt fra N, O eller S, hvori heterosyklylet eventuelt 30

substitueres med R16;

eller når to av substituentene R9 festes til det samme atomet, kan de tas sammen for å danne 

et 4- til 7-leddet mettet monosyklisk heterosyklyl som inneholder minst ett heteroatom 

valgt fra N, O eller S;
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R10 og R11 hver uavhengig representerer hydrogen, karboksyl, C1-6alkyl, cyanoC1-6alkyl, C1-

6alkyl substituert med -NR14R15, C1-6alkyl substituert med -C(=O)-NR14R15, haloC1-6alkyl, 

hydroksyC1-6alkyl, hydroksyhaloC1-6alkyl, C1-6alkoksy, C1-6alkoksyC1-6alkyl hvori hvert 

C1-6alkyl eventuelt kan substitueres med én eller to hydroksylgrupper, R6, C1-6alkyl 

substituert med R6, -C(=O)-R6, -C(=O)-C1-6alkyl, -C(=O)-hydroksyC1-6alkyl, -C(=O)-5

haloC1-6alkyl,-C(=O)-hydroksyhaloC1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -Si(CH3)3, -

S(=O)2-C1-6alkyl, -S(=O)2-haloC1-6alkyl, - S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl substituert med -

S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-haloC1-6alkyl, C1-6alkyl substituert 

med -S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl substituert med -NH-S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl 

substituert med -NH-S(=O)2- haloC1-6alkyl eller C1-6alkyl substituert med -NH-S(=O)2-10

NR14R15;

R12 representerer hydrogen eller C1-4alkyl eventuelt substituert med C1-4alkoksy;

R13 representerer C3-8sykloalkyl eller et mettet 4-til 6-leddet monosyklisk heterosyklyl som 

inneholder minst ett heteroatom valgt fra N, O eller S, hvori C3-8sykloalkylet eller det 

monosykliske heterosyklylet eventuelt substitueres med 1, 2 eller 3 substituenter hver 15

uavhengig valgt fra halogen, hydroksyl, C1-6alkyl, -C(=O)-C1-6alkyl, C1-6alkoksy, eller -

NR14R15;

R14 og R15 hver uavhengig representerer hydrogen, eller haloC1-4alkyl, eller C1-4alkyl eventuelt 

substituert med en substituent valgt fra hydroksyl, C1-4alkoksy, amino eller mono- eller 

di(C1-4alkyl)amino;20

R16 representerer hydroksyl, halogen, cyano, C1-4alkyl, C1-4alkoksy, -NR14R15 eller -

C(=O)NR14R15;

et N-oksid derav, et farmasøytisk akseptabelt salt derav eller et solvat derav.

2. Forbindelse ifølge krav 1 hvori R1 representerer hydrogen, C1-6alkyl, hydroksyC1-6alkyl, 25

haloC1-6alkyl, C1-6alkoksyC1-6alkyl hvori hvert C1-6alkyl eventuelt kan substitueres med én 

eller to hydroksylgrupper, C1-6alkyl substituert med -NR4R5, C1-6alkyl substituert med -

C(=O)-NR4R5, -S(=O)2-C1-6alkyl, -S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-C1-

6alkyl, C1-6alkyl substituert med -NH-S(=O)2-C1-6alkyl, R6, C1-6alkyl substituert med R6, 

C1-6alkyl substituert med -C(=O)-R6, hydroksyC1-6alkyl substituert med R6, eller C1-6alkyl 30

substituert med -Si(CH3)3; hvori hver R1a er hydrogen; hvori R10 og R11 hver uavhengig 

representerer hydrogen, C1-6alkyl, cyanoC1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -NR14R15, C1-

6alkyl substituert med -C(=O)-NR14R15, haloC1-6alkyl, hydroksyC1-6alkyl, 

hydroksyhaloC1-6alkyl, C1-6alkoksy, C1-6alkoksyC1-6alkyl hvori hvert C1-6alkyl eventuelt 
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kan substitueres med én eller to hydroksylgrupper, R6, C1-6alkyl substituert med R6, -

C(=O)-R6, -C(=O)-C1-6alkyl, -C(=O)-hydroksyC1-6alkyl, -C(=O)-haloC1-6alkyl,-C(=O)-

hydroksyhaloC1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -Si(CH3)3, -S(=O)2-C1-6alkyl, -S(=O)2-

haloC1-6alkyl, -S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl 

substituert med -S(=O)2-haloC1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -S(=O)2-NR14R15, C1-5

6alkyl substituert med -NH-S(=O)2-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -NH-S(=O)2-

haloC1-6alkyl eller C1-6alkyl substituert med -NH-S(=O)2-NR14R15.

3. Forbindelse ifølge krav 1, hvori hver R1a er hydrogen.

10

4. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene hvori R1 representerer 

C1-6alkyl.

5. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene hvori R1 representerer 

CH3- eller CD3-.15

6. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene hvori R2 er uavhengig 

valgt fra halogen, cyano, C1-4alkyl, C2-4alkenyl, C1-4alkoksy, hydroksyC1-4alkyl, hydroksyC1-

4alkoksy, haloC1-4alkoksy, C1-4alkoksyC1-4alkyl, R13, C1-4alkoksy substituert med R13, -C(=O)-

R13, C1-4alkyl substituert med NR7R8, C1-4alkoksy substituert med NR7R8, -NR7R8 og -C(=O)-20

NR7R8.

7. Forbindelse ifølge krav 6, hvori R2 representerer C1-4alkoksy.

8. Forbindelse ifølge krav 6 eller krav 7, hvori R2 representerer CH3O- eller CD3O-.25

9. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori R3 representerer 

C1-6alkyl, hydroksyC1-6alkyl, hydroksyhaloC1-6alkyl, haloC1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -

C(=O)-C1-6alkyl, C1-6alkoksyC1-6alkyl hvori hvert C1-6alkyl eventuelt kan substitueres med én 

eller to hydroksylgrupper, C1-6alkyl substituert med R9, C1-6alkyl substituert med -NR10R11, C1-30

6alkyl substituert med hydroksyl og -NR10R11, C1-6alkyl substituert med ett eller to halogener og 

-NR10R11, C1-6alkyl substituert med -C(=O)-O-C1-6alkyl, C1-6alkyl substituert med -O-C(=O)-

NR10R11, C1-6alkyl substituert med karboksyl, C1-6alkyl substituert med -NR12-S(=O)2-C1-6alkyl, 

C1-6alkyl substituert med -NR12-S(=O)2-NR14R15, C1-6alkyl substituert med hydroksyl og R9, -
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C1-6alkyl-C(R12)=N-O- R12, C1-6alkyl substituert med -C(=O)-NR10R11, C1-6alkyl substituert med 

-C(=O)-R9, C2-6alkynyl substituert med R9, hydroksyC1-6alkoksy, C2-6alkenyl, C2-6alkynyl eller 

R13.

10. Forbindelse ifølge krav 1, hvori R1 representerer C1-6alkyl, hvert R1a er hydrogen, n 5

representerer et heltall lik 2 og hver R2 representerer C1-4alkoksy, og R3 representerer C1-6alkyl 

substituert med -NR10R11.

11. Forbindelse ifølge krav 10, hvori R10 representerer hydrogen eller C1-6alkyl, og R11

representerer hydrogen, C1-6alkyl, haloC1-6alkyl, -C(=O)-C1-6alkyl, -S(=O)2-C1-6alkyl, -S(=O)2-10

NR14R15, hydroksyC1-6alkyl, -C(=O)-hydroksyhaloC1-6alkyl, -C(=O)-R6, cyanoC1-6alkyl, R6, C1-

6alkyl substituert med R6, -C(=O)-haloC1-6alkyl, eller C1-6alkyl substituert med -Si(CH3)3.

12. Forbindelse ifølge krav 10, hvori R10 representerer hydrogen, -CH3, -CH2CH3 eller -

CH(CH3)2 og R11 representerer hydrogen, -CH3, -CH2CH3 eller -CH(CH3)2, -CH2CF3, -15

CH2CHF2 eller -CH2CH2F, -C(=O)-CH3, -S(=O)2-CH3, -S(=O)2-CH2CH3, -S(=O)2-CH(CH3)2, -

S(=O)2-N(CH3)2, -CH2CH2OH, -C(=O)-C(OH)(CH3)CF3, -C(=O)-syklopropyl, -CH2CH2CN, 

syklopropan, syklopentan, 2,2,6,6-tetrametyl-piperidin, -CH2C3H5, -CH2-tetrahydrofuran, -

C(=O)-(1-metyl-piperidin-3-yl), -C(=O)-CF3, -CH2Si(CH3)3, eller -CH2-C6H5.

20

13. Forbindelse ifølge krav 10 hvori R1 representerer -CH3, hver R1a er hydrogen, n 

representerer et heltall lik 2 og hver R2 representerer CH3O-, og R3 representerer -

CH2CH2NHCH(CH3)2.

14. Forbindelse ifølge krav 10, hvori R1 representerer -CH3, hver R1a er hydrogen, n 25

representerer et heltall lik 2 og hver R2 representerer CH3O-, R3 representerer -CH2CH2-CH2-

NHCH2CF3.

15. Forbindelse ifølge krav 10, hvori R1 representerer -CH3, hver R1a er hydrogen, n 

representerer et heltall lik 2 og hver R2 representerer CH3O-, R3 representerer -CH2CH2NH2.30

16. Forbindelse ifølge krav 1, hvori forbindelsen er N-(3,5-dimetoksyfenyl)-N-[3-(1-metyl-

1H-pyrazol-4-yl)kinoksalin-6-yl]-N'-(2,2,2-trifluoretyl)propan-1,3-diamin.
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17. Forbindelse ifølge krav 1, hvori forbindelsen er N-(3,5-dimetoksyfenyl)-N'-(1-metyletyl)-

N-[3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)kinoksalin-6-yl]etan-1,2-diamin.

18. Forbindelse ifølge krav 1, hvori forbindelsen er N-(3,5-dimetoksyfenyl)-N-[3-(1-metyl-

1H-pyrazol-4-yl)kinoksalin-6-yl]etan-1,2-diamin.5

19. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 18 eller et farmasøytisk akseptabelt 

salt eller solvat derav.

20. Kombinasjon av en forbindelse ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene med 10

ett eller flere anti-kreftmidler.

21. Kombinasjon ifølge krav 20, hvori det ene eller flere anti-kreftmidler omfatter en 

kinasehemmer.

15

22. Produkt som inneholder som første aktive bestanddel en forbindelse ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1 til 19 og som ytterligere aktiv bestanddel ett eller flere anti-kreftmidler, som 

et kombinert preparat for samtidig, separat eller sekvensiell anvendelse ved behandling av 

pasienter som lider av kreft.

20

23. Produkt ifølge krav 22, hvori det ene eller flere anti-kreftmidler omfatter en kinasehemmer.

24. Prosess for fremstilling av en forbindelse med formel (I) ifølge krav 1, idet prosessen 

omfatter:

25

(i) å avbeskytte en forbindelse med formel (XXX) hvori P representerer en -C(=O)-O-

C(CH3)3-beskyttende gruppe, i nærvær av en syre valgt fra HCl eller trifluoreddiksyre,

eller

(ii) omsetningen av en forbindelse med formel (IX) eller (IX’):30
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(IX) Ru er -O-S(=O)2-CH3

(IX’) : Ru er Cl

eller en beskyttet form derav, med et egnet substituert amin eller et reaktivt derivat derav valgt 5

fra NHR10R11 (X), NHR10P (X-a) hvori P representerer en -C(=O)-O-C(CH3)3-beskyttende 

gruppe, eller en egnet nitrogenholdig ring innenfor definisjonen av R9: (XXI), i nærvær 

av en base valgt fra trietylamin, K2CO3, Na2CO3 og natriumhydrid, og/eller i nærvær eller fravær 

av et løsningsmiddel valgt fra acetonitril, tetrahydrofuran, dioksan, N,N-dimetylformamid, 1-

metylpyrrolidinon, dimetylacetamid og en alkohol; eller10

(iii) omsetningen av en forbindelse med formel (VI):

eller en beskyttet form derav, med en forbindelse med formel W6-C1-6alkyl-NR10P hvori P 

representerer en -C(=O)-O-C(CH3)3-beskyttende gruppe og W6 representerer en utgående 15

gruppe valgt fra halogen og -O-S(=O)2-CH3, i nærvær av natriumhydrid, og et løsningsmiddel 

valgt fra N,N-dimetylformamid og N,N-dimetylacetamid, etterfulgt av fjerning av P og eventuelt 

fjerning av enhver ytterligere beskyttelsesgruppe til stede; eller

(iv) omsetningen av en forbindelse med formel (VI):20

eller en beskyttet form derav, med en forbindelse med formel W6-C1-6alkyl-NHR10 hvori W6
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representerer en utgående gruppe valgt fra halogen og -O-S(=O)2-CH3, i nærvær av 

natriumhydrid, og et løsningsmiddel valgt fra N,N-dimetylformamid og N,N-dimetylacetamid; 

eller

(v) omsetningen av en forbindelse med formel (XXXVI)5

med hydrazin i nærvær av en alkohol; eller

(vi) omsetningen av en forbindelse med formel (IX-1) hvori Ru representerer -O-S(=O)2-CH3,

10

med et mellomprodukt med formel (X) i nærvær av acetonitril; eller

(vii) omsetningen av en forbindelse med formel (VI)

med et mellomprodukt med formel W11-R3b hvori R3b representerer eventuelt substituert C2-15

6alkynyl og W11 representerer en utgående gruppe valgt fra halogen og -O-S(=O)2-CH3, i nærvær 

av natriumhydrid og N,N-dimetylformamid; eller
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(viii) omsetningen av en forbindelse med formel (VIII’) hvori Rx og Ry representerer C1-4alkyl, 

og Rz representerer C1-4alkyl eller fenyl,

med trifluoreddiksyre, i nærvær av tetrahydrofuran; eller

5

(ix) å avbeskytte en forbindelse med formel (XXXXII)

i nærvær av K2CO3 og en alkohol; eller

(x) omsetningen av en forbindelse med formel (VI)10

med di(C1-6alkyl)vinylfosfonat i nærvær av tri-N-butylfosfin og acetonitril; eller

(xi) å avbeskytte en forbindelse med formel (XXXXI) hvori P representerer en -O- C(=O)-C1-

6-alkylbeskyttende gruppe15
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i nærvær av K2CO3 og en alkohol; eller

(xii) omsetningen av en forbindelse med formel (XIX) hvori R3a representerer eventuelt 

substituert C1-6alkyl, med en forbindelse med formel (III)5

i nærvær av en katalysator valgt fra tetrakis(trifenyl)fosfinpalladium og 

Pd2(dba)3(tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (0)); 2-disykloheksylfosfino-2’,6’-

dimetoksybifenyl; en base valgt fra Na2CO3 og K3PO4; og et løsningsmiddel valgt fra 

etylenglykoldimetyleter, dioksan og vann; eller10

(xiii) omsetningen av en forbindelse med formel (XX) hvori R3a representerer eventuelt 

substituert C1-6alkyl, med en forbindelse med formel (XIV) hvori W5 representerer halogen

i nærvær av en katalysator valgt fra palladium (II) acetat og Pd2(dba)315

(tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (0)); en ligand valgt fra 2-disykloheksylfosfino-tris-

isopropyl-bifenyl og 1,1'-[1,1'-binaftalen]-2,2'-diylbis[1,1-difenylfosfin]; natrium-tert-butoksid; 

og etylenglykoldimetyleter; eller

(xiv) omsetningen av en forbindelse med formel (XXXI)20
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med W8-CN, hvori W8 representerer halogen, i nærvær av NaHCO3 og et løsningsmiddel valgt 

fra vann og dioksan; eller

(xv) omsetningen av en forbindelse med formel (XXXV)5

med en base valgt fra N,N-diisopropyletylamin og trietylamin i nærvær av en alkohol; eller

(xvi) å avbeskytte en forbindelse med formel (XXVI) hvori P representerer en beskyttende 

gruppe valgt fra -O-Si(CH3)2(C(CH3)3) og10

i nærvær av en syre valgt fra HCl og trifluoreddiksyre, eller tetrabutylammoniumfluorid, og et 

løsningsmiddel valgt fra en alkohol og tetrahydrofuran; eller

(xvii) omsetningen av en forbindelse med formel (XXIX) med en forbindelse med formel (XXI)15
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i nærvær av peptidkoblingsreagenser er valgt fra 1-hydroksy-benzotriazol og 1-(3-

dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid HCl; eller

(xviii) omsetningen av en forbindelse med formel (XXIX)5

med NHR4R5 i nærvær av peptidkoblingsreagenser valgt fra 1-hydroksybenzotriazol og 1-(3-

dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid HCl; og trietylamin, og diklormetan; eller

(xix) å omsette forbindelsen nedenfor10

med NHR7R8 i nærvær av K2CO3 og tetrahydrofuran; eller

(xx) å avbeskytte forbindelsen nedenfor

15

i nærvær av hydrazinmonohydrat og en alkohol;
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hvori R1, R1a, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R10, R11 og n er som definert i krav 1; og eventuelt 

deretter å omdanne en forbindelse med formel (I) til en annen forbindelse med formel (I).

25. Farmasøytisk sammensetning omfattende en forbindelse med formel (I) ifølge et hvilket 5

som helst av kravene 1 til 19.

26. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for anvendelse i behandling.

27. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for anvendelse ved profylakse 10

eller behandling av kreft mediert av en FGFR-kinase.

28. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for anvendelse ved profylakse 

eller behandling av kreft.

15

29. Anvendelse av en forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for fremstilling 

av et medikament for profylakse eller behandling av kreft mediert av en FGFR-kinase.

30. Anvendelse av en forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for fremstilling 

av et medikament for profylakse eller behandling av kreft.20

31. Anvendelse ifølge krav 30 for fremstilling av et medikament for behandling av kreft, hvori 

kreften er valgt fra multippel myelom, myeloproliferative forstyrrelser, livmorkreft, 

prostatakreft, blærekreft, lungekreft, eggstokk-kreft, brystkreft, magekreft, tykktarmskreft, og 

oralt skvamøst cellekarsinom.25

32. Anvendelse ifølge krav 30 for fremstilling av et medikament for behandling av kreft, hvori 

kreften er valgt fra lungekreft, skvamøst cellekarsinom, leverkreft, nyrekreft, brystkreft, 

tykktarmskreft, kolorektalkreft, prostatakreft.

30

33. Anvendelse ifølge krav 32, hvori lungekreften er NSCLC.

34. Anvendelse ifølge krav 31, hvori kreften er multippelt myelom.
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35. Anvendelse ifølge krav 34, hvori kreften er t (4;14) translokasjonspositiv multippelt 

myelom.

36. Anvendelse ifølge krav 31, hvori kreften er blærekreft.

5

37. Anvendelse ifølge krav 36, hvori kreften er blærekreft med en FGFR3-kromosomal 

translokasjon.

38. Anvendelse ifølge krav 36, hvori kreften er blærekreft med en FGFR3-punktmutasjon.

10

39. Anvendelse ifølge krav 30, hvori kreften er en tumor med en mutant av FGFR1, FGFR2, 

FGFR3 eller FGFR4.

40. Anvendelse ifølge krav 30, hvori kreften er en tumor med en forsterkning-av-funksjon 

mutant av FGFR2 eller FGFR3.15

41. Anvendelse ifølge krav 30, hvori kreften er en tumor med overekspresjon av FGFR1.

42. Anvendelse ifølge krav 30, hvori kreften er urotelialt karsinom.

20

43. Anvendelse av en forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for fremstilling 

av et medikament for profylakse eller behandling av et karsinom, hvori karsinomet er et 

karsinom i blære, bryst, tykktarm, nyre, epidermis, lever, lunge, spiserør, hode og nakke, 

galleblære, eggstokk, bukspyttkjertel, mage, gastrointestinal (også kjent som mage) kreft, 

livmorhals, endometrium, skjoldbruskkjertel, prostata, eller hud, en blodkrefttumor av lymfoid 25

avstamning; en blodkrefttumor av myelogen avstamning; multippelt myelom; follikulær 

skjoldbruskkjertelkreft; en tumor av mesenkymal opprinnelse; en tumor i det sentrale eller 

perifere nervesystemet; melanom; seminom; teratokarsinom; osteosarkom; xeroderma 

pigmentosum; keratoktantom; eller Kaposis sarkom.

30

44. Anvendelse ifølge krav 43 for fremstilling av et medikament for behandling av 

glioblastoma multiforme.

45. Anvendelse ifølge krav 43 for fremstilling av et medikament for behandling av 
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adenokarsinom av lungen, småcellet lungekreft eller ikke-småcellet lungekarsinom.

46. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for anvendelse ved behandling 

av kreft, hvori forbindelsen anvendes i kombinasjon med ett eller flere anti-kreftmidler.

5

47. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for anvendelse ved behandling 

av kreft, hvori forbindelsen anvendes i kombinasjon med ett eller flere anti-kreftmidler, og hvori 

det ene eller flere anti-kreftmidler omfatter en kinasehemmer.

48. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 27 eller 28, hvori forbindelsen er N-(3,5-10

dimetoksyfenyl)-N'-(1-metyletyl)-N-[3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)kinoksalin-6-yl]etan-1,2-

diamin.

49. Anvendelse ifølge krav 42, hvori forbindelsen er N-(3,5-dimetoksyfenyl)-N'-(1-

metyletyl)-N-[3-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)kinoksalin-6-yl]etan-1,2-diamin.15
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