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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I:
R3

i hvilken:

Y er valgt fra N og CRg;

R; er -CH,CHMeNH(CO)OMe;

Ry, R3, Rs 0g Rg er uavhengig valgt fra hydrogen, halo, cyano, C;.;alkyl, halo-
substituert-C;_4alkyl, Cjisalkoksy og halo-substituert-C;_4alkoksy; under
forutsetning av at nar Rs er fluor, er ikke bade R; og Rg hydrogen;

R, er valgt fra -Rg 0og -NR;gR11; hvori Rg er valgt fra Ci.galkyl, Cs.gsykloalkyl, Cs.
gheterosykloalkyl, aryl og heteroaryl; hvori alkylet, sykloalkylet,
heterosykloalkylet, arylet eller heteroarylet til Ry eventuelt er substituert med 1
til 3 radikaler uavhengig valgt fra halo, cyano, Cjalkyl, halo-substituert-C;.
salkyl, C;.salkoksy og halo-substituert-C;_4alkoksy; og Rjp 0g Rj; er uavhengig
valgt fra hydrogen og Rg;

R, er valgt fra C;.salkyl, Csssykloalkyl og Cs.sheterosykloalkyl; hvori alkylet,
sykloalkylet eller heterosykloalkylet til R; eventuelt er substituert med 1 til 3
radikaler uavhengig valgt fra halo, cyano, hydroksyl, C;salkyl, halo-substituert-
Ci-qalkyl, Cy_4alkoksy og halo-substituert-C;_jalkoksy;

eller R; er hydrogen;

og N-oksidderivatene, tautomerene og de farmasgytisk akseptable saltene og

solvatene (f.eks. hydrater) av slike forbindelser.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori R; er valgt fra C;_salkyl, Cs.ssykloalkyl og Cs.
sheterosykloalkyl; hvori alkylet, sykloalkylet eller heterosykloalkylet til R5,
eventuelt er substituert med 1 til 3 radikaler uavhengig valgt fra halo, cyano,
hydroksyl, Cj.salkyl, halo-substituert-C;_4alkyl, C;jalkoksy og halo-substituert-
C;.salkoksy.

3. Forbindelsen ifglge hvilket som helst foregdende kravene i hvilken R4 er -Rg;

hvori Rg er valgt fra C;_zalkyl og Cs_gsykloalkyl; hvori alkylet eller sykloalkylet til
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Rg eventuelt er substituert med 1 til 3 radikaler uavhengig valgt fra halo og halo-

substituert-C;_jalkyl.

4. Forbindelsen ifglge krav 3 i hvilken:
R, er valgt fra hydrogen og fluor;

Rs er valgt fra klor, fluor og metyl;

Rs er valgt fra hydrogen, klor og fluor;
Y er valgt fra N og CRg; og

Re er valgt fra hydrogen og fluor.

5. Forbindelsen ifglge krav 1 valgt fra:

metyl N-[(2S)-1-({4-[3-(3-etansulfonamido-2,4-difluorfenyl)-1-(propan-2-yl)-
1H-pyrazol-4-yl]pyrimidin-2-yl}amino)propan-2-yllkarbamat;

metyl N-[(2S)-2-({4-[3-(5-klor-2-fluor-3-metansulfonamidofenyl)-1-(propan-2-
yl)-1H-pyrazol-4-yl]pyrimidin-2-yl}amino)propyllkarbamat;

metyl  N-[(2S)-1-({4-[3-(5-klor-2-fluor-3-metansulfonamidofenyl)-1-(oksan-2-
yl)-1H-pyrazol-4-yl]pyrimidin-2-yl}amino)propan-2-yllkarbamat;

metyl N-[(2S)-1-({4-[3-(5-klor-2-fluor-3-metansulfonamidofenyl)-1H-pyrazol-4-
yl]lpyrimidin-2-yl}amino)propan-2-yllkarbamat; og

6. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er en forbindelse med formel

1b:
/
O R
NH
IS °
HN——</ N o
N= H
\
/,N Rs
N
]
R7
16}
i hvilken:

Rs er valgt fra klor, fluor og metyl;
Rs er valgt fra fluor og klor; og

R, er valgt fra etyl og isopropyl.

7. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som

helst av kravene 1-6, blandet med minst én farmasgytisk akseptabel eksipient.
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8. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 7, hvori eksipienten er valgt
fra gruppen bestdende av maisstivelse, potetstivelse, tapiokastivelse,
stivelsespasta, pregelatinisert stivelse, sukkere, gelatin, naturlige gummier,
syntetiske gummier, natriumalginat, alginisyre, tragakant, guargummi, cellulose,
etylcellulose, celluloseacetat, karboksymetylcellulosekalsium,
natriumkarboksymetylcellulose, metylcellulose, hydroksypropylmetylcellulose,
mikrokrystallinsk cellulose, magnesiumaluminiumsilikat, polyvinylpyrrolidon,
talkum, kalsiumkarbonat, pulverisert cellulose, dekstrater, kaolin, mannitol,
silisiumsyre, sorbitol, agar-agar, natriumkarbonat, krysskarmellosenatrium,
krospovidon, polakrilinkalium, natriumstivelsesglykolat, leirer, natriumstearat,
kalsiumstearat, magnesiumstearat, stearinsyre, mineralolje, lett mineralolje,
glyserin, sorbitol, mannitol, polyetylenglykol, andre glykoler, natriumlaurylsulfat,
hydrogenert vegetabilsk olje, peangttolje, bomullsfrgolje, solsikkeolje,
sesameolje, olivenolje, maisolje, soyabgnneolje, sinkstearat, natriumoleat,

etyloleat, etyllaureat, silika og kombinasjoner derav.

9. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 7, ytterligere omfattende et
ytterligere terapeutisk middel.

10. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 9, hvori det ytterligere
terapeutiske middelet er valgt fra en antikreftforbindelse, et analgetikum, et

antiemetikum, et antidepressivum og et antiinflammatorisk middel.

11. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6 eller en farmasgytisk
sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 7-10 for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling av kreft.

12. Anvendelse av en forbindelse ifglge hvilke som helst av kravene 1-6 i

fremstillingen av et medikament for behandling av kreft.

13. Forbindelsen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling ifglge krav
11 eller anvendelsen ifglge krav 12, hvori kreften som skal behandles, er valgt
fra gruppen bestdende av lungekarsinom, pankreaskarsinom, blaerekarsinom,
kolonkarsinom, myeloide lidelser, prostatakreft, kreft i skjoldbruskkjertelen,
melanom, adenomer og karsinomer i eggstokkene, gyet, leveren, galleveiene og

nervesystemet.
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14. Forbindelsen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling ifglge krav
11 eller anvendelsen ifglge krav 12, der fremgangsmaten ytterligere omfatter
administrering til individet av et ytterligere terapeutisk middel, eventuelt hvori
det ytterligere terapeutiske middelet administreres til individet samtidig med

forbindelsen.

15. Forbindelsen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling ifglge krav
11 eller anvendelsen ifglge krav 12, der fremgangsmaten ytterligere omfatter
administrering til individet av et ytterligere terapeutisk middel, eventuelt hvori
det ytterligere terapeutiske middelet administreres til individet sekvensielt med

forbindelsen.

16. Forbindelsen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling ifglge krav
15 eller anvendelsen ifglge krav 15, hvori forbindelsen med formel I er metyl-N-
[(2S)-1-({4-[3-(5-klor-2-fluor-3-metansulfonamidofenyl)-1-(propan-2-yl)-1H-
pyrazol-4-yl]pyrimidin-2-yl}amino)propan-2-yllkarbamat.

17. Forbindelsen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling eller
anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 14-16, hvori:

(a) det ytterligere terapeutiske middelet omfatter et antikreftlegemiddel, et
smertestillende legemiddel, et antiemetikum, et antidepressivum eller et
antiinflammatorisk middel; eller

(b) det ytterligere terapeutiske middelet er en annen Raf-kinasehemmer eller en
hemmer av MEK, mTOR, HSP90, AKT, PI3K, CDK9, PAK, proteinkinase C, en
MAP-kinase, en MAPK-kinase eller ERK; eller

(c) en MEK-inhibitor valgt fra: AS703026; MSC1936369B; GSK1120212;
AZD6244; PD-0325901; ARRY-438162; RDEA119; GDC0941; GDC0973; TAK-
733; RO5126766 og XL-518.

18. Forbindelsen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling eller
anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 14 til 17, hvori kreften er

melanom eller kolorektal kreft.

19. Forbindelsen for anvendelse i en fremgangsmate for behandling eller
anvendelsen ifglge krav 18, hvori melanomet er metastatisk melanom, eller den

kolorektale kreften er kolonkarsinom
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20. Forbindelsen for anvendelse i en fremgangsmé’\te for behandling eller
anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 19, hvori forbindelsen
er for behandling av en tilstand mediert ved Raf-kinase, eventuelt hvori Raf-

kinasen er en mutant b-Raf-kinase slik som b-Raf(V600E).



