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1
Patentkrav
1. En forbindelse med formel I:
0
RZ
/
1 w
RYN — RS
\ NH

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, solvat eller polymorf derav, hvor:

R* er valgt fra gruppen bestdende av en linezr eller forgrenet C;-Cg alkyl, en
linezr eller forgrenet C,-Cq alkenyl, en lineer eller forgrenet C,-Cg alkynyl,
eller heteroalkyl, en C5-Cg cykloalkyl, en C5-Cg cykloalkenyl, en
heterocykloalkyl, et amin, en aryl og en heteroaryl,

hvor nevnte alkyl, alkenyl, alkynyl, heteroalkyl, cykloalkyl, cykloalkenyl,
heterocykloalkyl, aryl, amin eller heteroaryl er usubstituert eller med én eller
flere R?,

hvor R® er uavhengig ved hver forekomst valgt fra gruppen bestaende av:

a) en en linear eller forgrenet C,-Cg alkyl,

b) en linear eller forgrenet C,-Cg alkenyl,

c) en lineer eller forgrenet C,-Cg alkynvyl,

d) en linear eller forgrenet, C,-C¢ haloalkyl,

e) en lineer eller forgrenet, mettet eller umettet C,-Cg alkoksy eller
aryloksy,

f) en linear eller forgrenet, mettet eller umettet C,-Cq haloalkoksy,

g) en linear eller forgrenet, mettet eller umettet C,-Cg alkylsulfonyl,

h) en lineaer eller forgrenet, mettet eller umettet C,-Cg tioalkyl eller tioaryl,
hvor nevnte alkyl, alkenyl, alkynyl, og aryl i a)-h) er usubstituert eller
substituert uavhengig ved hver forekomst med én eller flere R”,

1) en C3-Cg cykloalkyl, hvor nevnte cykloalkyl er usubstituert eller
substituert uavhengig ved hver forekomst med én eller flere R®,

J) en C3-Cg cykloalkenyl, hvor nevnte cykloalkenyl er usubstituert eller
substituert uavhengig ved hver forekomst med én eller flere R®,

k) en aryl, hvor nevnte aryl er usubstituert eller substituert uavhengig ved
hver forekomst med én eller flere Rb,



10

15

20

25

30

35

NO/EP2718290

I) en heteroaryl, hvor nevnte heteroaryl er usubstituert eller substituert
uavhengig ved hver forekomst med én eller flere R,

m) en heterocykloalkyl, hvor nevnte heterocykloalkyl er usubstituert eller
substituert uavhengig ved hver forekomst med én eller flere R”,

n) hydroksyl,

0) cyano,

p) amino,

q) nitro,

r) halogen,

s) COR",

t) COOR",

u) CONRR?,

v) NHCOR®, og

w) NRPR®

eller sasmmen danner to R* med atomene som de er bundet til, en fem- eller
seks-leddet heterocykloalkyl, en aryl eller heteroaromatisk ring;

hvor R® og R® er, hver uavhengig, hydrogen eller en gruppe valgt fra halogen,
C(O)CHg, CF3, en linear eller forgrenet C,-Cgalkyl, en lineeer eller forgrenet
C,-Cg akenyl, en linezr eller forgrenet C,-Cg alkynyl, en Cs-Cg cykloalkyl, en
C;-Cg cykloalkenyl, en heterocykloalkyl, en aryl og en heteroaryl,

hvor nevnte alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heterocykloalkyl,
aryl eller heteroaryl er usubstituert eller substituert med én eller flere RY, hvor
RY er uavhengig ved hver forekomst valgt fra gruppen bestdende av en linezr
eller forgrenet C,-Cg alkyl, en lineeer eller forgrenet C,-Cg akenyl, en lineaer
eller forgrenet C,-Cg alkynyl, en C5-Cg cykloalkyl, en Cs-Cgcykloalkenyl,
heterocykloalkyl, en aryl, et dialkylamin, et monoalkylamin, og en heteroaryl;
eller ssmmen danner to R® med atomene som de er bundet til, en fem- eller
seks-leddet heterocykloalkylring;

R? og R®er enten

(i) hver uavhengig, valgt fra gruppen bestaende av et hydrogen, en lineaer
eller forgrenet C,-Cg alkyl, en lineeer eller forgrenet C,-Cg alkenyl, en
linezr eller forgrenet C,-Cq alkynyl, en C5-Cg cykloalkyl, en C5-Cg
cykloalkenyl, og en heterocykloalkyl;

eller

(i) sammen med nitrogenatomet som de er bundet til, danner en fem-, seks-
eller sju-leddet heterocykloalkyl eller heteroaromatisk ring, hvor nevnte
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ring er usubstituert;

og hvor aryl betyr fenyl og naftyl, heterocykloalkyl betyr enhver stabil
monocyklisk, bicyklisk eller tricyklisk ring som er mettet og omfatter
karbonatomer og én eller flere ringheteroatomer uavhengig valgt fra
gruppen bestaende av nitrogen, oksygen og svovel, og heteroaryl betyr en
stabil 5-, 6-, eller 7-leddet monocyklisk eller bicyklisk aromatisk
heterocyklisk ring eller 7-, 8-, 9-, 10-, 11- eller 12-leddet bicyklisk,
aromatisk, heterocyklisk ring som bestar av karbonatomer og én eller flere
heteroatomer uavhengig valgt fra gruppen bestaende av nitrogen, oksygen,
og svovel; for anvendelse som et farmasgytisk middel.

2. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge krav 1, eller formel

Ra2

2
RaB Ra1 O /R
N ™~
a4 N “' RS
R s
5 / - NH
R S (1N

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, solvat eller polymorf derav, hvor R*,

R¥, R®, R* og R™ er hver uavhengig valgt fra gruppen bestéende av:

a) en lineaer eller forgrenet C;-Cq alkyl,

b) en linear eller forgrenet C,-Cg alkenyl,

c) en linear eller forgrenet C,-Cg alkynyl,

d) en linezr eller forgrenet, mettet eller umettet C,-Cg haloalkyl,

e) en linear eller forgrenet, mettet eller umettet C,-Cg alkoksy eller
aryloksy,

f) en linear eller forgrenet, mettet eller umettet C;-Cg haloalkoksy,

g) en linezr eller forgrenet, mettet eller umettet C,-Cgalkylsulfonyl,

h) en linear eller forgrenet, mettet eller umettet C,-Cg tioalkyl eller tioaryl,
hvor nevnte alkyl, alkenyl, alkynyl og aryl i a)-h) er usubstituert eller
substituert uavhengig ved hver forekomst med én eller flere R”,

i) en C;-Cg cykloalkyl, hvor nevnte cykloalkyl er usubstituert eller
substituert uavhengig ved hver forekomst med én eller flere R”,

j) en C5-Cg cykloalkenyl, hvor nevnte cykloalkenyl er usubstituert eller
substituert uavhengig ved hver forekomst med én eller flere R”,
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k) en aryl, hvor nevnte aryl er usubstituert eller substituert uavhengig ved
hver forekomst med én eller flere R”,

I) en heteroaryl, hvor nevnte heteroaryl er usubstituert eller substituert
uavhengig ved hver forekomst med én eller flere R,

m) en heterocykloalkyl, hvor nevnte heterocykloalkyl er usubstituert eller
substituert uavhengig ved hver forekomst med én eller flere R”,

n) hydroksyl,

0) cyano,

p) amino,

q) nitro,

r) halogen,

s) COR",

t) COOR®,

u) CONRR’,

v) NHCOR®,

w) NR°R®, og

X) hydrogen,

eller to av R™, R%, R*®, R* og R*™ sammen med atomene som de er bundet til,
danner en fem- eller seks-leddet heterocyklisk, en aryl eller heteroaromatisk ring;
hvor R og R® er, hver uavhengig, hydrogen eller en gruppe valgt fra halogen,
CF3, C(O)CHg, en linear eller forgrenet C,-Cgalkyl, en lineer eller forgrenet
C,-Cg alkenyl, en lineer eller forgrenet C,-Cg alkynyl, en Cs-Cg cykloalkyl, en
C;-Cg cykloalkenyl, heterocykloalkyl, en aryl og en heteroaryl;

hvor nevnte alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, heterocykloalkyl,
aryl eller heteroaryl er usubstituert eller med én eller flere RY, hvor RY er
uavhengig ved hver forekomst valgt fra gruppen bestaende av en linear eller
forgrenet C,-Cg alkyl, en linear eller forgrenet C,-Cq alkenyl, en linezr eller
forgrenet C,-Cg alkynyl, en C3-Cg cykloalkyl, en C3-Cgeykloalkenyl,
heterocykloalkyl, en aryl, et dialkylamin, et monoalkylamin, og en heteroaryl; to
R® med atomene som de er bundet til, danner en fem- eller seks-leddet
heterocykloalkyl ring.

3. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge krav 1 eller 2, hvor
R? og R® er hver uavhengig valgt fra en linezr eller forgrenet C;-Cs alkyl, hydrogen,
0g C3-Cg C5-Cg cykloalkyl, eller R? og R® sammen med det nitrogenatom som de er
bundet til, danner en fem-, seks- eller syv-leddet heterocykloalkyl.
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4. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge krav 3, hvor R? og
R® sammen med det nitrogenatom som de er bundet til, danner en pyrrolidin- eller
piperidinring.

5. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge krav 4, hvor R? og
R® sammen med det nitrogenatom som de er bundet til, danner en pyrrolidinring.

6. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge hvilket som helst av
kravene 2 til 6, hvor R* R%, R**, R* og R™ er hver uavhengig valgt fra hydrogen,
NHCOR?®, C;-Cs alkoksy, halogen, hydroksyl, C,-Cg alkyl, CF; og NR°R®.

7. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifalge krav 6, hvor en av
R* R* R®™ R* og R® er NHCOR?" og de resterende R*™ R, R*, R* og R® er
hydrogen.

8. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge krav 7, hvor R* ikke
er hydrogen.

9. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge krav 8, hvor R* er
valgt fra hydrogen, NHCOR®, metoksy, metyl og klor.

10. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifalge hvilket som helst av
kravene 1 til 9, hvor R® er valgt fra en linezr eller forgrenet C;-Cg alkyl, usubstituert
Cs-Cg cykloalkyl, usubstituert aryl og usubstituert heterosykloalkyl, hvor nevnte
C;-Cg alkyl er usubstituert eller substituert med en eller flere R,

11. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge krav 10, hvor R®
er -CH,RY.

12. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge krav 11, hvor R? er
morfolin.

13. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge krav 1, for

fremstilling av 2-morfolino-N-(3-(4-(5-(pyrrolidin-1-karbonyl)-1H-pyrrol-3-ytiazol-
2-yl)fenylacetamid med formelen:

0 0 2
HCol  H S /N UNH _
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14. En forbindelse for anvendelse som farmasgytisk middel ifglge krav 1, som er N-
(3-(4-(5-(pyrrolidin-1-karbonyl)-1H-pyrrol-3-yl)tiazol-2-yl)fenyl)acetamid med
formel:

15. En forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 14, for anvendelse som
tyrosinkinase-inhibitor-reaksjonsveier for a forebygge eller behandle en kreft og/eller
en celleproliferativ lidelse.

16. Forbindelse ifglge krav 15, for anvendelse for forebygging eller behandling av
leukemi, slik som myelofibrose eller akutt myelogen leukemi (AML), lymfom,
polycytemi vera (erythremia), trombocytemi, lungekreft, tykktarmskreft, kreft i
bukspyttkjertelen, prostatakreft, hudkreft, eggstokk-kreft, brystkreft, autoimmune
sykdommer slik som transplantatavvisning, revmatoid artritt, psoriatisk artritt,
amyotrofisk lateral sklerose, psoriasis, ulcergs kolitt, Crohns sykdom, ankyloserende
spondylitt og tarre gyne-lidelse.



