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Patentkrav

1. Forbindelse representert av generell formel (1) eller et salt derav:

hvori

ring A representerer en spiroforbundet 4- til 6-leddet mettet hydrokarbonring som kan ha
én eller flere substituenter valgt fra gruppe 1 eller en spiroforbundet 6-leddet mettet
heterosyklisk ring som kan ha én eller flere substituenter valgt fra gruppe 1 ;

ring B representerer en benzenring som kan ha én eller flere substituenter valgt fra
gruppe 2, en pyridinring som kan ha én eller flere substituenter valgt fra gruppe 2 eller
en pyrimidinring som kan ha én eller flere substituenter valgt fra gruppe 2;

R! representerer en arylgruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra gruppe
3, en heteroarylgruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra gruppe 3, en Cs-
Ce-sykloalkylgruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra gruppe 3 eller en
C3-Cs-sykloalkenylgruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra gruppe 3;

R? representerer en Ci-Ces-alkylgruppe som kan vaere substituert med ett til tre
halogenatomer eller en til tre hydroksygrupper, eller et hydrogenatom; og

R3 representerer en gruppe representert av de fglgende generelle formlene (2), (3), eller

(4):
5 R11 2 9
R R

(2) (3) (4)

hvori i formel (2),
R* og R> hver uavhengig representerer en hydroksygruppe, en Ci-Ces-alkylgruppe, eller en
C:1-Cs-alkoksygruppe eller R* og R> sammen med karbonatomene som henholdsvis R*- og

R>-gruppene er bundet til kan danne en 4- til 6-leddet mettet hydrokarbonring;
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i formel (3),

indikerer den brutte linjen i ringstrukturen at bindingen kan veaere en dobbeltbinding,

Ré representerer en Ci-Ce-alkylgruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra
gruppe 4, en karbamoylgruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra gruppe 5,
en 5- eller 6-leddet nitrogenholdig heteroarylgruppe som kan veere substituert med en
oksogruppe eller én eller flere Ci-Cs-alkylgrupper som kan vaere substituert med en
oksogruppe eller én hydroksygruppe, en hydroksygruppe eller -NR'R", hvori

R' og R" hver uavhengig representerer en C:-Ce-alkylgruppe som kan vare substituert
med ett til tre halogenatomer, en oksogruppe eller én til tre hydroksygrupper, en C3-Ca-
sykloalkylgruppe som kan veere substituert med ett til tre halogenatomer eller én til tre
hydroksygrupper, eller et hydrogenatom, eller R' og R" sammen med nitrogenatomet
som R' og R" er bundet til, kan danne en 4- til 7-leddet nitrogenholdig heterosyklisk
gruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra en Ci-Cs-alkylgruppe og en
hydroksygruppe,

R” representerer en C:-Cs-alkylgruppe som kan vaere substituert med én
hydroksygruppe, en hydroksygruppe eller et hydrogenatom, eller

R® og R” kan sammen danne en spiroforbundet 4- til 6-leddet hydrokarbonring eller en
spiroforbundet 4- til 6-leddet nitrogenholdig heterosyklisk ring,

R8 er fravaerende eller representerer én eller flere substituenter valgt fra en
hydroksygruppe, en Ci-Cs-alkylgruppe, og en Ci1-Cs-alkoksygruppe og

Z representerer CHz, NH, eller et oksygenatom; og i formel (4),

R® representerer en Ci-Ces-alkylgruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra
gruppe 4, en karbamoylgruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra gruppe 5,
en 5- eller 6-leddet nitrogenholdig heteroarylgruppe som kan veere substituert med en
oksogruppe eller én eller flere Ci-Cs-alkylgrupper som kan vaere substituert med en
oksogruppe eller én hydroksygruppe, en hydroksygruppe eller -NR'R", hvori

R' og R" hver uavhengig representerer en Ci-Cs-alkylgruppe som kan vaere substituert
med ett til tre halogenatomer, en oksogruppe eller én til tre hydroksygrupper, en C3-Cas-
sykloalkylgruppe som kan vaere substituert med ett til tre halogenatomer eller én til tre
hydroksygrupper, eller et hydrogenatom, eller R' og R" sammen med nitrogenatomet
som R' og R" er bundet til, kan danne en 4- til 7-leddet nitrogenholdig heterosyklisk
gruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra en C:-Cs-alkylgruppe og en
hydroksygruppe,

R10 representerer en C:-Cs-alkylgruppe som kan vaere substituert med én
hydroksygruppe, en hydroksygruppe eller et hydrogenatom, eller

R? og R!% kan sammen danne en spiroforbundet 4- til 6-leddet hydrokarbonring eller en

spiroforbundet 4- til 6-leddet nitrogenholdig heterosyklisk ring, og
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R er fravaerende eller representerer én eller flere substituenter valgt fra en
hydroksygruppe, en Ci-Cs-alkylgruppe, og en Ci-Cs-alkoksygruppe:

Gruppe 1: et halogenatom, en C:-Ce-alkylgruppe som kan veere substituert med ett til tre
halogenatomer, en Ci-Cs-alkoksygruppe og en cyanogruppe,

Gruppe 2: et halogenatom, en C:-Ce-alkylgruppe som kan veere substituert med ett til tre
halogenatomer, en C3-Cs-sykloalkylgruppe som kan veere substituert med ett til tre
halogenatomer, en vinylgruppe, en etynylgruppe, en cyanogruppe og en Ci-Ce-
alkoksygruppe,

Gruppe 3: et halogenatom, en C:-Ce-alkylgruppe som kan veere substituert med ett til tre
halogenatomer eller én til tre hydroksygrupper, en C3-Cs-sykloalkylgruppe som kan vare
substituert med ett til tre halogenatomer eller ett til tre hydroksygrupper, en
vinylgruppe, en etynylgruppe, en cyanogruppe, -OR', -NR'R", -COOR', og -CONHR', hvori
R' og R" hver uavhengig representerer en Ci-Cs-alkylgruppe som kan veere substituert
med ett til tre halogenatomer eller én til tre hydroksygrupper, en C3-Cs-sykloalkylgruppe
som kan veere substituert med ett til tre halogenatomer eller én til tre hydroksygrupper,
eller et hydrogenatom, eller R' og R" sammen med nitrogenatomet som R' og R" er
bundet til, kan danne en 4- til 7-leddet nitrogenholdig heterosyklisk gruppe som kan ha
én eller flere substituenter valgt fra en Ci-Ce-alkylgruppe og en hydroksygruppe,

Gruppe 4: et halogenatom, en hydroksygruppe, en karbamoylgruppe, en
morfolinogruppe, en C:-Ces-alkoksygruppe, en C:-Ces-alkylsulfonylgruppe og -NR'R", hvori
R' og R" hver uavhengig representerer en Ci-Cs-alkylgruppe som kan vaere substituert
med ett til tre halogenatomer, en til tre hydroksygrupper eller en oksogruppe, en C3-Cs-
sykloalkylgruppe som kan vaere substituert med ett til tre halogenatomer eller en til tre
hydroksygrupper, eller et hydrogenatom, eller R' og R" sammen med nitrogenatomet
som R' og R" er bundet til, kan danne en 4- til 7-leddet nitrogenholdig heterosyklisk
gruppe som kan ha én eller flere substituenter valgt fra en Ci-Ce-alkylgruppe og en
hydroksygruppe, og

Gruppe 5: en C:i-Cs-alkylgruppe som kan veaere substituert med ett til tre halogenatomer,
en til tre hydroksygrupper eller en C:-Ces-alkoksygruppe, en Cs3-Ces-sykloalkylgruppe, en
Ci-Ce-alkoksygruppe og en tetrahydropyranylgruppe.

2. Forbindelse ifglge krav 1, der ring B representerer en benzenring som kan ha én eller
flere substituenter bundet til 5- eller 6-posisjonen valgt fra et halogenatom, en C1-Ce-
alkylgruppe som kan veere substituert med ett til tre halogenatomer, en cyanogruppe og

en Ci1-Ces-alkoksygruppe.

3. Forbindelse ifglge krav 1, der ring B representerer en pyridinring som kan ha en

substituent bundet til 6-posisjonen valgt fra et halogenatom, en Ci-Ces-alkylgruppe som
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kan veaere substituert med ett til tre halogenatomer, en cyanogruppe og en C1-Ce-

alkoksygruppe.

4. Forbindelse ifglge ett av de foregdende kravene, der R! representerer en fenylgruppe
som kan ha et kloratom bundet til 3-posisjonen eller et kloratom og et fluoratom bundet

til henholdsvis 3- og 2-posisjonene.
5. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 3, der R! representerer en pyridylgruppe som
kan ha ett kloratom bundet til 2-posisjonen eller et kloratom og et fluoratom bundet til

henholdsvis 2- og 3-posisjonene.

6. Forbindelse ifglge krav 1, representert av generell formel (7) eller et salt derav:

hvori

ring A, R?, og R3® har samme betydning som henholdsvis ring A, R?, og R3, i krav 1;

R12, R13, og R representerer en gruppe valgt fra et halogenatom, en Ci-Cs-alkylgruppe
som kan veaere substituert med ett til tre halogenatomer og en cyanogruppe; og

R4 er fravaerende eller representerer én eller flere substituenter valgt fra et
halogenatom, en Ci-Cs-alkylgruppe som kan veaere substituert med ett til tre

halogenatomer og en cyanogruppe.
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7. Forbindelse ifglge krav 1, representert av generell formel (8) eller et salt derav:

hvori

ring A, R?, og R3 har samme betydning som henholdsvis ring A, R?, og R3, i krav 1;

R!2, R13, og R representerer en gruppe valgt fra et halogenatom, en C:-Cs-alkylgruppe
som kan veare substituert med ett til tre halogenatomer og en cyanogruppe; og

R4 er fravaerende eller representerer én eller flere substituenter valgt fra et
halogenatom, en Ci-Cs-alkylgruppe som kan veaere substituert med ett til tre

halogenatomer og en cyanogruppe.

8. Forbindelse ifglge krav 1, som er valgt fra den fglgende gruppen eller et salt derav:

H
2 OH

H

H
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9. Forbindelse ifglge krav 1 som er (3'R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoyltetrahydro-2H-
pyran-3-yl]-6"-klor-4'-(2-klor-3-fluorpyridin-4-yl)-4,4-dimetyl-2"-okso-1",2"-
dihydrodispiro[sykloheksan-1,2'-pyrrolidin-3',3"-indol]-5'-karboksamidhydroklorid.

10. Forbindelse ifglge krav 1 som er (3'R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoyltetrahydro-
2H-pyran-3-yl]-6"-klor-4'-(2-klor-3-fluorpyridin-4-yl)-4,4-dimetyl-2"-okso-1",2"-
dihydrodispiro[sykloheksan-1,2'-pyrrolidin-3',3"-indol]-5'-karboksamidsulfat.

11. Forbindelse ifglge krav 1 som er (3'R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoyltetrahydro-
2H-pyran-3-yl]-6"-klor-4'-(2-klor-3-fluorpyridin-4-yl)-4,4-dimetyl-2"-okso-1",2"-
dihydrodispiro[sykloheksan-1,2'-pyrrolidin-3',3"-indol]-5'-karboksamidmetansulfonat.

12. Forbindelse ifglge krav 1 som er (3'R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoyltetrahydro-
2H-pyran-3-yl]-6"-klor-4'-(2-klor-3-fluorpyridin-4-yl)-4,4-dimetyl-2"-okso-1",2"-
dihydrodispiro[sykloheksan-1,2'-pyrrolidin-3',3"-indol]-5'-karboksamidetansulfonat.

13. Forbindelse ifglge krav 1 som er (3'R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoyltetrahydro-
2H-pyran-3-yl]-6"-klor-4'-(2-klor-3-fluorpyridin-4-yl)-4,4-dimetyl-2"-okso-1",2"-
dihydrodispiro[sykloheksan-1,2'-pyrrolidin-3',3"-indol]-5'-karboksamidbenzensulfonat.

14. Forbindelse ifglge krav 1 som er (3'R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoyltetrahydro-
2H-pyran-3-yl]-6"-klor-4'-(2-klor-3-fluorpyridin-4-yl)-4,4-dimetyl-2"-okso-1",2"-
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dihydrodispiro[sykloheksan-1,2'-pyrrolidin-3',3"-indol]-5'-karboksamid-p-toluensulfonat.

15. Forbindelse ifglge krav 1 som er (3'R,4'S,5'R)-6"-klor-4'-(2-klor-3-fluorpyridin-4-yl)-
N-{(3R,6S)-6-[1-hydroksyetyl]tetrahydro-2H-pyran-3-yl}-4,4-dimetyl-2"-okso-1",2"-
dihydrodispiro[sykloheksan-1,2'-pyrrolidin-3',3"-indol]-5'-karboksamidbenzensulfonat.

16. (2S,5R)-5-({[(3'R,4'S,5'R)-6"-klor-4'-(2-klor-3-fluorpyridin-4-yl)-4,4-dimetyl-2"-
okso-1",2"-dihydrodispiro[sykloheksan-1,2'-pyrrolidin-3',3"-indol]-5'-
yllkarbonyl}amino)tetrahydro-2H-pyran-2-karboksylsyre.

17. Medikament som omfatter en forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 8 eller et salt

derav eller en forbindelse ifglge ett av kravene 9 til 16 som en aktiv bestanddel.

18. Farmasgytisk sammensetning som omfatter en forbindelse ifglge ett av kravene 1 til
8 eller et salt derav eller en forbindelse ifglge ett av kravene 9 til 16 og en farmasgytisk

akseptabel baerer.

19. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 8 eller et salt derav eller en forbindelse ifglge

ett av kravene 9 til 16 for anvendelse som en hemmer av Mdm?2.

20. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 8 eller et salt derav eller en forbindelse ifglge

ett av kravene 9 til 16 for anvendelse som en hemmer av Mdm2-ubiquitinligase.

21. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 8 eller et salt derav eller en forbindelse ifglge

ett av kravene 9 til 16 for anvendelse som en hemmer av p53-Mdm2-binding.

22. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 8 eller et salt derav eller en forbindelse ifglge

ett av kravene 9 til 16 for anvendelse som en hemmer av p53-transkripsjonsaktivitet.

23. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 8 eller et salt derav eller en forbindelse ifglge

ett av kravene 9 til 16 for anvendelse som en hemmer av p53-nedbrytning.

24. Forbindelse ifglge ett av kravene 1 til 8 eller et salt derav eller en forbindelse ifglge

ett av kravene 9 til 16 for anvendelse ved & behandle kreft.

25. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 24, hvori kreften er lungekreft, brystkreft,
prostatakreft, tykktarmskreft, akutt myeloid leukemi, ondartet lymfom, malignt

melanom, retinoblastom, nevroblastom eller sarkom.
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