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PYRAZOLKINOKSALINKINASEHEMMERE

PATENTKRAV
1.  Forbindelse med formel (I):
Rl
Rla /
R N
4 A
N =
| la
= R
2 / / N
(R%a )]

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

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

Rl

representerer hydrogen, Ciealkyl, Csa4alkenyl, hydroksyCi.salkyl, haloCi.salkyl,
hydroksyhaloCi.salkyl, cyanoCi.salkyl, CisalkoksyCiealkyl hvori hvert Ciealkyl
eventuelt kan substitueres med én eller to hydroksylgrupper, Ci.salkyl substituert med -
NR*R®, Cialkyl substituert med -C(=0)-NR*R>, -S(=0),-Ci-alkyl, -S(=0):-haloC;.
salkyl, -S(=0)2-NR!R">, C.salkyl substituert med -S(=0),-Ci-salkyl, Ci-salkyl substituert
med -S(=0)-haloCialkyl, Ciealkyl substituert med -S(=0).-NR!“R!®| Cjsalkyl
substituert med -NH-S(=0),-Ci.salkyl, Ci.salkyl substituert med -NH-S(=0O);-haloC;.
salkyl, Cisalkyl substituert med -NR!2-S(=0),-NR!*R'5, RS, Cyalkyl substituert med R®,
Ci-ealkyl substituert med -C(=0)-R®, hydroksyCisalkyl substituert med RS, Ci.salkyl
substituert med -Si(CH3)s, Ciealkyl substituert med -P(=O)(OH)> eller Ci.salkyl
substituert med -P(=0)(OC1-salkyl)z;

hver R'® er uavhengig valgt fra hydrogen, Ci.salkyl, hydroksyCi.salkyl, Ci.4alkyl substituert med

amino eller mono- eller di(Ci-salkyl)amino eller -NH(Cs.gsykloalkyl), cyanoCi.salkyl, C;.
salkoksyCi.salkyl, og Ci.salkyl substituert med ett eller flere fluoratomer;

hver R? er uavhengig valgt fra hydroksyl, halogen, cyano, Ci.salkyl, Co.4alkenyl, Co.4alkynyl, Ci.

salkoksy, hydroksyCisalkyl, hydroksyCisalkoksy, haloCisalkyl, haloCi.4alkoksy,
hydroksyhaloCi.4alkyl,  hydroksyhaloCi.4alkoksy,  CialkoksyCisalkyl,  haloC;-
salkoksyCi.salkyl, Ci.salkoksyCi.salkyl hvori hvert Ci.salkyl eventuelt kan substitueres
med én eller to hydroksylgrupper, hydroksyhaloCi.salkoksyCi.salkyl, R, Ci.4alkyl
substituert med R'3, Cy_salkyl substituert med -C(=0)-R '3, C;.alkoksy substituert med R!?,
Ci.salkoksy substituert med -C(=0)-R!3, -C(=0)-R!3, Cj.salkyl substituert med -NR'R®,
Ci.salkyl substituert med -C(=0)-NR’R?, C;.4alkoksy substituert med -NR’R®, Cj_salkoksy
substituert med -C(=0)-NR'R®, -NR'R® og -C(=0)-NR'R®; eller nir to R>-grupper er
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bundet til nabostilte karbonatomer kan de tas sammen for 4 danne et radikal med formel:
-0-(C(R'7)2)5-0-;
-X-CH=CH-; eller
-X-CH=N-; hvori R!” representerer hydrogen eller fluor, p representerer 1 eller 2 og

X representerer O eller S;

R? representerer hydroksyl, Ci-alkoksy, hydroksyCi-ealkoksy, Ci-salkoksy substituert med -

NR!R'"!| Ci6alkyl, Ca-salkenyl, Ca-salkynyl, haloCi-ealkyl eventuelt substituert med -O-
C(=0)-Ci.salkyl, hydroksyCisalkyl eventuelt substituert med -O-C(=0)-Ciealkyl,
hydroksyCaz.salkenyl, hydroksyCs.salkynyl, hydroksyhaloCi.salkyl, cyanoCi.salkyl, Ci.
salkyl substituert med karboksyl, Ci.salkyl substituert med -C(=0)-Ci.salkyl, Ci.salkyl
substituert med -C(=0)-O-Ciealkyl, Cisalkyl substituert med Ci.salkoksyCi.salkyl-O-
C(=0)-, Ci.salkyl substituert med Ci-salkoksyCi.salkyl-C(=0)-, Ci-salkyl substituert med
-O-C(=0)-Ci.salkyl, CisalkoksyCi-salkyl hvori hvert Ci.salkyl eventuelt kan substitueres
med ¢én eller to hydroksylgrupper eller med -O-C(=0)-Cisalkyl, Cz.salkenyl substituert
med Ci-ealkoksy, Ca-salkynyl substituert med C-salkoksy, Ci-salkyl substituert med R® og
eventuelt substituert med -O-C(=0)-Ci-salkyl, Ci-galkyl substituert med -C(=0)-R’, Ci.
salkyl substituert med hydroksyl og R°, Ca.calkenyl substituert med R°, Cz.alkynyl
substituert med R, Ciealkyl substituert med -NR!°R!!| C,.¢alkenyl substituert med -
NR!R!'"! Cyalkynyl substituert med -NR!’R!!, C.qalkyl substituert med hydroksyl og -
NR''R!, Cialkyl substituert med ett eller to halogener og -NR'’R!! -Cjgalkyl-
C(R'?)=N-0-R!'?, C.salkyl substituert med -C(=0)-NR!’R!!, C;_salkyl substituert med -O-
C(=0)-NR!'R!!| -S(=0),-Cialkyl, -S(=0):-haloCi.¢alkyl, -S(=0)-NRR'", Cjalkyl
substituert med -S(=0),-Ci.salkyl, Cisalkyl substituert med -S(=0);-haloCi.salkyl, C;.
salkyl substituert med -S(=0)2-NR R !>, C;_salkyl substituert med -NR!2-S(=0),-C1salkyl,
Ci-salkyl substituert med -NH-S(=0),-haloC1.calkyl, Cialkyl substituert med -NR'-
S(=0)2-NRMR", R, Cyalkyl substituert med -P(=O)(OH): eller Cj.6alkyl substituert
med -P(=0)(OCi.salkyl);

R* og R® hver uavhengig representerer hydrogen, Ci-ealkyl, hydroksyCi-salkyl, haloCi.salkyl,

hydroksyhaloCiealkyl, Ci.salkoksyCisalkyl hvori hvert Ciealkyl eventuelt kan
substitueres med én eller to hydroksylgrupper, -S(=0)-Ci-salkyl, -S(=0),-haloC;salkyl, -
S(=0)2-NRR", C.¢alkyl substituert med -S(=0),-Ci-¢alkyl, Ci-¢alkyl substituert med -
S(=0)z-haloC.salkyl, Cisalkyl substituert med -S(=0)-NR!'*R'>, Cjsalkyl substituert
med -NH-S(=0)2-Ci.salkyl, Cisalkyl substituert med -NH-S(=0)2-haloC1.salkyl, Ci-salkyl
substituert med -NH- S(=0),-NR'"R!* R!? eller C;.salkyl substituert med R'>;
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RS representerer Cs.ssykloalkyl, Cs.ssykloalkenyl, fenyl, 4-til 7-leddet monosyklisk heterosyklyl

som inneholder minst ett heteroatom wvalgt fra N, O eller S; Csssykloalkyl, Cs.
gsykloalkenyl, 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, Ciealkyl, cyanoCialkyl, hydroksyl, karboksyl, hydroksyCi.ealkyl, halogen,
haloCi.salkyl, hydroksyhaloCi.alkyl, Cisalkoksy, Ci.salkoksyCi.salkyl, Ci.salkyl-O-
C(=0)-, -NRMR', -C(=0)-NR!"R", Cisalkyl substituert med -NRM“R', Cisalkyl
substituert med -C(=0)-NR'“R', -S(=0),-Cisalkyl, -S(=O):-haloC.alkyl, -S(=0)-
NRMR', C.galkyl substituert med -S(=0),-Ci-salkyl, Ci-salkyl substituert med -S(=0):-
haloC-salkyl, Ci-alkyl substituert med -S(=0)-NR!“R", C.galkyl substituert med -NH-
S(=0)2-Ci.salkyl, Cisalkyl substituert med -NH-S(=0),-haloCi.salkyl eller Cisalkyl
substituert med -NH-S(=0),-NR“R;

R7 og R® hver uavhengig representerer hydrogen, Ci-salkyl, hydroksyCi.alkyl, haloCi.ealkyl,

hydroksyhaloCj_salkyl eller Ci.salkoksyCi-salkyl;

R’ representerer Cs_gsykloalkyl, Cs.ssykloalkenyl, fenyl, naftyl, eller 3- til 12-leddet monosyklisk

eller bisyklisk heterosyklyl som inneholder minst ett heteroatom valgt fra N, O eller S, idet
Cs.ssykloalkyl, Cs.ssykloalkenyl, 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 =0, Cisalkyl, hydroksyl, karboksyl,
hydroksyCi.4alkyl, cyano, cyanoCi.salkyl, Ci.4alkyl-O-C(=0O)-, Ci.4alkyl substituert med
Ci4alkyl-O-C(=0)-, Ciaalkyl-C(=0)-, Ci4alkoksyCiaalkyl hvori hvert Ciqalkyl
eventuelt kan substitueres med én eller to hydroksylgrupper, halogen, haloCi.4alkyl,
hydroksyhaloCj.alkyl, -NR!R', -C(=0)-NR!“R!®, C;alkyl substituert med -NR"“R!,
Cisalkyl substituert med -C(=0)-NR!“R'", Cj.alkoksy, -S(=0),-Cisalkyl, -S(=0)-
haloCj.salkyl, -S(=0)2-NRR!3, C;4alkyl substituert med -S(=0).- NR'R", Cj.alkyl
substituert med -NH-S(=0),-Ci4alkyl, Ci.salkyl substituert med -NH-S(=0);-haloC;.
salkyl, Ciaalkyl substituert med -NH-S(=0)-NR!"R!’| R!}  -C(=0)-R'3, Cjualkyl
substituert med R, fenyl eventuelt substituert med R'®, fenylCi.calkyl hvori fenylet
eventuelt substitueres med R!S, et 5- eller 6-leddet monosyklisk heterosyklyl som
inneholder minst ett heteroatom valgt fra N, O eller S, hvori heterosyklylet eventuelt
substitueres med R!6;

eller nar to av substituentene R’ festes til det samme atomet, kan de tas sammen for & danne
et 4- til 7-leddet mettet monosyklisk heterosyklyl som inneholder minst ett heteroatom

valgt fra N, O eller S;
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R!'% og R!! hver uavhengig representerer hydrogen, karboksyl, Ci-salkyl, cyanoCi.salkyl, Ci.
salkyl substituert med -NR!“R!>| Cy_galkyl substituert med -C(=0)-NR 'R !>, haloC_salkyl,
hydroksyCi.salkyl, hydroksyhaloCi.salkyl, Ci.salkoksy, Ci-salkoksyCi.salkyl hvori hvert
Cisalkyl eventuelt kan substitueres med én eller to hydroksylgrupper, R, Cisalkyl
substituert med R®, -C(=0)-RS, -C(=0)-Ci.alkyl, -C(=0)-hydroksyCi-ealkyl, -C(=O)-
haloCi.salkyl,-C(=0)-hydroksyhaloCi.salkyl, Ci.salkyl substituert med -Si(CH3)3, -
S(=0)2-Cisalkyl, -S(=0),-haloCisalkyl, - S(=0)>-NR!¥R!®, Cialkyl substituert med -
S(=0)2-Ci.salkyl, Ci.salkyl substituert med -S(=0)-haloCi.ealkyl, Ciealkyl substituert
med -S(=0)-NR!R', Cjealkyl substituert med -NH-S(=0),-Cisalkyl, Ciealkyl
substituert med -NH-S(=0)>- haloCj.salkyl eller Cisalkyl substituert med -NH-S(=0),-
NRM“R'S:

R'? representerer hydrogen eller Ci.salkyl eventuelt substituert med Ci.salkoksy;

R representerer Cs.ssykloalkyl eller et mettet 4-til 6-leddet monosyklisk heterosyklyl som
inneholder minst ett heteroatom valgt fra N, O eller S, hvori Cs.gsykloalkylet eller det
monosykliske heterosyklylet eventuelt substitueres med 1, 2 eller 3 substituenter hver
uavhengig valgt fra halogen, hydroksyl, Ci.salkyl, -C(=0)-Ci.salkyl, Ci-salkoksy, eller -
NR“R'S:;

R og R!° hver uavhengig representerer hydrogen, eller haloCi.salkyl, eller Ci.4alkyl eventuelt
substituert med en substituent valgt fra hydroksyl, Ci.salkoksy, amino eller mono- eller
di(Cjsalkyl)amino;

RS representerer hydroksyl, halogen, cyano, Cisalkyl, Cisalkoksy, -NR'R' eller -
C(=O)NRR';

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

2. Forbindelse ifolge krav 1 hvori R! representerer hydrogen, Ci.alkyl, hydroksyCi.salkyl,
haloCi.salkyl, CisalkoksyCi.salkyl hvori hvert Ci.salkyl eventuelt kan substitueres med én
eller to hydroksylgrupper, Ci-alkyl substituert med -NR*R>, Cialkyl substituert med -
C(=0)-NR*R?, -S(=0),-Cisalkyl, -S(=0).-NR R !>, Cy_salkyl substituert med -S(=0),-Cj-
salkyl, Ci.salkyl substituert med -NH-S(=0),-C.alkyl, R®, Ci.alkyl substituert med RS,
Ci-ealkyl substituert med -C(=0)-R®, hydroksyC-salkyl substituert med R®, eller Cy_salkyl
substituert med -Si(CH3)3; hvori hver R!? er hydrogen; hvori R'® og R!! hver uavhengig
representerer hydrogen, Ci_salkyl, cyanoCi-salkyl, Cisalkyl substituert med -NR!“R'>, C;.
calkyl  substituert med -C(=O)-NR!R!,  haloCi.ealkyl, hydroksyCi.salkyl,
hydroksyhaloCi.salkyl, Ci.salkoksy, Ci.salkoksyCi.salkyl hvori hvert Ci.salkyl eventuelt
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kan substitueres med én eller to hydroksylgrupper, R®, Cisalkyl substituert med RS, -
C(=0)-R%, -C(=0)-Ci.salkyl, -C(=O)-hydroksyCi.calkyl, -C(=0)-haloC:.salkyl,-C(=O)-
hydroksyhaloC1.calkyl, Crsalkyl substituert med -Si(CHs)s, -S(=0)-C.alkyl, -S(=0)»-
haloCi.salkyl, -S(=0)>-NR'"R", Cialkyl substituert med -S(=0),-Ci.calkyl, Ci.salkyl
substituert med -S(=0)2-haloCisalkyl, Cisalkyl substituert med -S(=0),-NR“R', C;.
salkyl substituert med -NH-S(=0):-Cialkyl, Ci.salkyl substituert med -NH-S(=O),-
haloC;.salkyl eller Cisalkyl substituert med -NH-S(=0),-NR!“R">

3. Forbindelse ifolge krav 1, hvori hver R'® er hydrogen.

4.  Forbindelse ifolge et hvilket som helst av de foregdende kravene hvori R! representerer

Ci-ealkyl.

5. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av de foregiende kravene hvori R! representerer

CHs3- eller CDs-.

6.  Forbindelse ifolge et hvilket som helst av de foregdende kravene hvori R? er uavhengig
valgt fra halogen, cyano, Ciaalkyl, Cz4alkenyl, Ci.salkoksy, hydroksyCi.salkyl, hydroksyCi.
salkoksy, haloC;.4alkoksy, Ci.salkoksyCi.salkyl, R'3, Ci4alkoksy substituert med R'3, -C(=0)-
R", Cj.salkyl substituert med NR'R®, Calkoksy substituert med NR’R8, -NR'R® og -C(=0)-
NR'R®.

7. Forbindelse ifolge krav 6, hvori R? representerer Cj-salkoksy.

8.  Forbindelse ifolge krav 6 eller krav 7, hvori R? representerer CH3O- eller CD3O-.

9.  Forbindelse ifalge et hvilket som helst av de foregiende kravene, hvori R? representerer
Ciealkyl, hydroksyCi.ealkyl, hydroksyhaloCi.salkyl, haloCi.salkyl, Ci.salkyl substituert med -
C(=0)-Ci-salkyl, Ci.salkoksyCi.salkyl hvori hvert Cialkyl eventuelt kan substitueres med én
eller to hydroksylgrupper, Ci.salkyl substituert med R®, Ci.salkyl substituert med -NR!°R!!, C;.
salkyl substituert med hydroksyl og -NR!°R!!, C;alkyl substituert med ett eller to halogener og
-NR!’R!!| C;salkyl substituert med -C(=0)-O-Ci-salkyl, Cialkyl substituert med -O-C(=0)-
NR!R'!, C;.6alkyl substituert med karboksyl, Ci.calkyl substituert med -NR!2-S(=0),-C.salkyl,
Ci-salkyl substituert med -NR!2-S(=0),-NR!*R'3, C_¢alkyl substituert med hydroksyl og R’, -
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Ci-6alkyl-C(R'?)=N-O- R'?, C;.¢alkyl substituert med -C(=0)-NR!°R!!, C_alkyl substituert med
-C(=0)-R’, Ca-6alkynyl substituert med R’, hydroksyCi-salkoksy, Casalkenyl, Ca-calkynyl eller
R

10. Forbindelse ifelge krav 1, hvori R' representerer Cialkyl, hvert R!'* er hydrogen, n
representerer et heltall lik 2 og hver R? representerer Cj.salkoksy, og R? representerer C.calkyl

substituert med -NR''R!!,

11. Forbindelse ifolge krav 10, hvori R!° representerer hydrogen eller Ci.salkyl, og R!!
representerer hydrogen, Ci.salkyl, haloCi.salkyl, -C(=0)-Ci.salkyl, -S(=0)2-Ci.salkyl, -S(=0)2-
NRMR", hydroksyCi-salkyl, -C(=0O)-hydroksyhaloCi-salkyl, -C(=0)-RS, cyanoC;.salkyl, R®, C;.
salkyl substituert med R®, -C(=0)-haloC-salkyl, eller Ci-salkyl substituert med -Si(CHs)s.

12. Forbindelse ifelge krav 10, hvori R!® representerer hydrogen, -CHs, -CH,CHj3 eller -
CH(CH3)2 og R!! representerer hydrogen, -CHi, -CH,CH; eller -CH(CHs)2, -CH2CFs, -
CH:CHEF; eller -CHCH.F, -C(=0)-CH3, -S(=0),-CH3, -S(=0).-CH2CH3, -S(=0),-CH(CH3)2, -
S(=0)2-N(CH3)2, -CH2CH20H, -C(=0)-C(OH)(CH3)CF3, -C(=0)-syklopropyl, -CH>CH2CN,
syklopropan, syklopentan, 2,2,6,6-tetrametyl-piperidin, -CH>C3Hs, -CH-tetrahydrofuran, -
C(=0)-(1-metyl-piperidin-3-yl), -C(=0)-CF3, -CH2Si(CH3)3, eller -CH>-CgHs.

13.  Forbindelse ifelge krav 10 hvori R! representerer -CHs, hver R'® er hydrogen, n
representerer et heltall lik 2 og hver R? representerer CH3O-, og R*® representerer -

CH>CH>NHCH(CH3)s.

14. Forbindelse ifelge krav 10, hvori R' representerer -CHs, hver R!'* er hydrogen, n
representerer et heltall lik 2 og hver R? representerer CH30-, R? representerer -CH,CH,-CH»-
NHCH;CFs.

15. Forbindelse ifelge krav 10, hvori R' representerer -CHs, hver R!'* er hydrogen, n
representerer et heltall lik 2 og hver R? representerer CH3O-, R® representerer -CH,CH>NHo.

16. Forbindelse ifelge 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.



10

15

20

25

30

NO/EP2563775

17. Forbindelse ifelge 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 ifelge krav 1, hvori forbindelsen er N-(3,5-dimetoksyfenyl)-N-[3-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)kinoksalin-6-yl]etan-1,2-diamin.

19. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 18 eller et farmaseytisk akseptabelt

salt eller solvat derav.

20. Kombinasjon av en forbindelse ifolge et hvilket som helst av de foregdende kravene med

ett eller flere anti-kreftmidler.

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

kinasehemmer.

22. Produkt som inneholder som forste aktive bestanddel en forbindelse ifelge 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.
23.  Produkt ifelge krav 22, hvori det ene eller flere anti-kreftmidler omfatter en kinasehemmer.

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

omfatter:

(i) 4 avbeskytte en forbindelse med formel (XXX) hvori P representerer en -C(=0)-O-
C(CHjs)3-beskyttende gruppe, 1 nervar av en syre valgt fra HCI eller trifluoreddiksyre,

NR"’P

c. calkyl
(R2

(XXX) eller

(i) omsetningen av en forbindelse med formel (IX) eller (IX’):
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Rl-u
Ci-galkyl
o
(szr',/ \I(:I:

(IX) R"er -O-S(=0),-CH3
(IX’) : R%er Cl

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

fra NHR!R!! (X), NHR!°P (X-a) hvori P representerer en -C(=0)-O-C(CH3)s-beskyttende

gruppe, eller en egnet nitrogenholdig ring innenfor definisjonen av R’: #—=0O (XX1), 1 nerver
av en base valgt fra trietylamin, K2CO3, Na;COs og natriumhydrid, og/eller i nervar eller fraver
av et lesningsmiddel valgt fra acetonitril, tetrahydrofuran, dioksan, N,N-dimetylformamid, 1-

metylpyrrolidinon, dimetylacetamid og en alkohol; eller

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

H
K

R, N )

eller en beskyttet form derav, med en forbindelse med formel We-Ci-salkyl-NR!°P hvori P
representerer en -C(=0)-O-C(CHz3)3-beskyttende gruppe og W representerer en utgdende
gruppe valgt fra halogen og -O-S(=0),-CHs, 1 n@rver av natriumhydrid, og et losningsmiddel
valgt fra N,N-dimetylformamid og N,N-dimetylacetamid, etterfulgt av fjerning av P og eventuelt
fijerning av enhver ytterligere beskyttelsesgruppe til stede; eller

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

fR1
N
R \O:N/
V1)

eller en beskyttet form derav, med en forbindelse med formel We-Ci.salkyl-NHR!® hvori We
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representerer en utgdende gruppe valgt fra halogen og -O-S(=0):-CHs, i n@rvaer av
natriumhydrid, og et lesningsmiddel valgt fra N,N-dimetylformamid og N,N-dimetylacetamid;

eller

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

O
0™
|
C1-3a|ky1 R1
NR10 !
] R‘la N\N
et "
N
LY+
(R N
3000V

med hydrazin 1 nervar av en alkohol; eller

(vi) omsetningen av en forbindelse med formel (IX-l) hvori R" representerer -O-S(=0),-CHs,

C1 '33' ky'

/ N N R1a NHR'°r!!

10 (IX-1)

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

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

H
/ N N\C[N\ R1a
p
&, N

(VD)
15 med et mellomprodukt med formel W1;-R*® hvori R representerer eventuelt substituert Co.
salkynyl og W11 representerer en utgadende gruppe valgt fra halogen og -O-S(=0),-CH3, i nerver
av natriumhydrid og N,N-dimetylformamid; eller
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(viil) omsetningen av en forbindelse med formel (VIII’) hvori R* og RY representerer Ci.salkyl,

og R” representerer Ci.salkyl eller fenyl,

¥

Ve

RZ—5i
0 R'
| 1 N
Co-ealkynyl 1 }N

(VI

med trifluoreddiksyre, i neerver av tetrahydrofuran; eller

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

CH
Hac—sli’éH3 1
R
R'a_ N
Cy-galkynyl \ “N
i/
O'NUN\ R1a
(R/‘n/ Nid
(XXXX)
i nervaer av K2COs og en alkohol; eller
(x) omsetningen av en forbindelse med formel (VI)
R
R1a I\E\
N
H )\ 4
/ \ N\O:N\ R1a
P
(R%)n N

(VD)

med di(Ci-salkyl)vinylfosfonat i nervear av tri-N-butylfosfin og acetonitril; eller

(xi) & avbeskytte en forbindelse med formel (XXXXI) hvori P representerer en -O- C(=0)-C;.-
c-alkylbeskyttende gruppe
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P
%\6
IT]RIOR.” R1a b.‘;(':‘.l-ﬁa“:y'
ot~
n(R%Y == P
N
(OO

i nerver av KoCO3 og en alkohol; eller

(xii) omsetningen av en forbindelse med formel (XIX) hvori R*® representerer eventuelt

substituert Ci.salkyl, med en forbindelse med formel (III)

kL] ,R1
) N
N Ng_-Cl o /[/N
B
SRCeNE's
(R (XIX)

(I
1 nerver av en katalysator valgt fra tetrakis(trifenyl)fosfinpalladium  og
Pda(dba)s(tris(dibenzylidenaceton)dipalladium 0)); 2-disykloheksylfosfino-2’,6’-
dimetoksybifenyl; en base valgt fra Na;COs og K3POs; og et losningsmiddel valgt fra

etylenglykoldimetyleter, dioksan og vann; eller

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

substituert Ci.salkyl, med en forbindelse med formel (XIV) hvori Ws representerer halogen

R‘l
/
i »
Oy . O
+ A
NG RO
(XX) (X1V)

i naerver av en Kkatalysator valgt fra palladium (II) acetat og Pdx(dba)s
(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)
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R1
COMNHNH, N

C1-ealkyl N
@A'q Nié\_’y
(RZ;:’ U -

(XXX
med Ws-CN, hvori Wg representerer halogen, i nervaer av NaHCOs3 og et losningsmiddel valgt

fra vann og dioksan; eller

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

KJ(NHE
II(J

C1 Salkyl
D
(R

(XXXV)

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

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

Q
O

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

(XXVI)
1 nervar av en syre valgt fra HCI og trifluoreddiksyre, eller tetrabutylammoniumfluorid, og et

losningsmiddel valgt fra en alkohol og tetrahydrofuran; eller

15  (xvii)omsetningen av en forbindelse med formel (XXIX) med en forbindelse med formel (XXI)
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?H
(=0}
F1-6alkyl
R? \N\N
d AN i)
O ory
(R%n Nid

(XXIX)
1 naerver av peptidkoblingsreagenser er valgt fra 1-hydroksy-benzotriazol og 1-(3-

dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid HCI; eller

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

(IJH
?(=0)
Crealkyl

R? \ N
J
s
& N
(XXTX)

med NHR*R® i narveer av peptidkoblingsreagenser valgt fra 1-hydroksybenzotriazol og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid HCI; og trietylamin, og diklormetan; eller

10 (xix) a4 omsette forbindelsen nedenfor

R
!
a 3 N\N
H;C-(OZ)ES-O‘-R_\ ? \ Y
L s
2// -
(Rn-1

N
med NHR'R® i nzervaer av KoCOj og tetrahydrofuran; eller

(xx) 4a avbeskytte forbindelsen nedenfor

@]

R1

/

N—R- R \

\\ Ill N /
KSR
R N

1 nerveer av hydrazinmonohydrat og en alkohol;

15
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hvori R!, R, R? R3 R* R> RS R7, R8, R!% R!'! og n er som definert i krav 1; og eventuelt

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

25. Farmaseytisk sammensetning omfattende en forbindelse med formel (I) ifelge et hvilket

som helst av kravene 1 til 19.

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

27. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for anvendelse ved profylakse
eller behandling av kreft mediert av en FGFR-kinase.

28. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for anvendelse ved profylakse
eller behandling av kreft.

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

av et medikament for profylakse eller behandling av kreft.

31. Anvendelse ifelge krav 30 for fremstilling av et medikament for behandling av kreft, hvori
kreften er wvalgt fra multippel myelom, myeloproliferative forstyrrelser, livmorkreft,
prostatakreft, blerekreft, lungekreft, eggstokk-kreft, brystkreft, magekreft, tykktarmskreft, og

oralt skvamest cellekarsinom.

32. Anvendelse ifolge krav 30 for fremstilling av et medikament for behandling av kreft, hvori
kreften er valgt fra lungekreft, skvamest cellekarsinom, leverkreft, nyrekreft, brystkreft,
tykktarmskreft, kolorektalkreft, prostatakreft.

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

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

myelom.

36. Anvendelse ifolge krav 31, hvori kreften er blerekreft.

37. Anvendelse ifelge krav 36, hvori kreften er blarekreft med en FGFR3-kromosomal

translokasjon.

38. Anvendelse ifolge krav 36, hvori kreften er blerekreft med en FGFR3-punktmutasjon.

39. Anvendelse ifelge krav 30, hvori kreften er en tumor med en mutant av FGFR1, FGFR2,
FGFR3 eller FGFR4.

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

mutant av FGFR2 eller FGFR3.

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

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

43. Anvendelse av en forbindelse ifolge 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 1 blere, bryst, tykktarm, nyre, epidermis, lever, lunge, spiserer, hode og nakke,
galleblere, eggstokk, bukspyttkjertel, mage, gastrointestinal (ogsd kjent som mage) kreft,
livmorhals, endometrium, skjoldbruskkjertel, prostata, eller hud, en blodkrefttumor av lymfoid
avstamning; en blodkrefttumor av myelogen avstamning; multippelt myelom; follikuler
skjoldbruskkjertelkreft; en tumor av mesenkymal opprinnelse; en tumor i det sentrale eller
perifere nervesystemet; melanom; seminom; teratokarsinom; osteosarkom; xeroderma

pigmentosum; keratoktantom; eller Kaposis sarkom.

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

glioblastoma multiforme.

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

46. Forbindelse ifolge 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.

47. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for anvendelse ved behandling
av kreft, hvori forbindelsen anvendes 1 kombinasjon med ett eller flere anti-kreftmidler, og hvori

det ene eller flere anti-kreftmidler omfatter en kinasehemmer.

48. Forbindelse for anvendelse ifelge krav 27 eller 28, 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.

49. Anvendelse ifeolge 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.



