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1. En forbindelse med formel (I)

hvor

(M,

R* er hydrogen, klor, metyl eller metoksy,

R? er hydrogen eller metoksy,

med det forbehold at minst én av R* og R? er forskijellig fra hydrogen,

G* representerer klor, (C;-C,)-alkyl, (C;-C,)-alkoksykarbonyl, 5-leddet aza-
heteroaryl, eller gruppen -CH,-OR?, -CH,-NR*R®eller -C(=0)-NR*R®, hvor

RS

R4

er hydrogen, (C,-C,)-alkyl, (C3-Cg¢)-cykloalkyl eller fenyl,

(i) nevnte (C;-C4)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy, (C1-Cy)-
alkoksy, hydroksykarbonyl, (C,-C,)-alkoksykarbonyl, amino,
aminokarbonyl, mono-(C;-Cy)-alkylaminokarbonyl, di-(C;-Cy)-
alkylaminokarbonyl, (Cs-Cg)-cykloalkyl eller opp til tre fluoratomer,
0g

(ii) nevnte (C3-Cg)-cykloalkyl er eventuelt substituert med én eller to
substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av (C,-C,)-alkyl,
hydroksy og amino,

0g

(iii) nevnte fenyl er eventuelt substituert med én eller to substituenter
uavhengig valgt fra gruppen bestaende av fluor, klor, brom, cyano,
trifluormetyl, trifluormetoksy, (C;-Cy)-alkyl og (C;-C,)-alkoksy,

er hydrogen eller (C;-C,)-alkyl,
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R er hydrogen, (C;-Cy)-alkyl, (C;-C,)-alkylkarbonyl, (C5-Cg)-cykloalkyl
eller 4- til 6-leddet heterocykloalkyl, hvor

(i) nevnte (C;-C,)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy, (C1-Cy)-
alkoksy, hydroksykarbonyl, (C,-C,)-alkoksykarbonyl, aminokarbonyl,
mono-(C,-C,)-alkylaminokarbonyl, di-(C;-C,) alkylaminokarbonyl eller
(C5-Cg)-cykloalkyl,

0g

(ii) nevnte (C3-Cg)-cykloalkyl er eventuelt substituert med én eller to
substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av (C,-C,)-alkyl,
hydroksy og amino,

09

(i) nevnte 4- til 6-leddet heterosykloalkyl er eventuelt substituert med
én eller to substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av (C;-
Cy)-alkyl, hydroksy, okso og amino,

R® er hydrogen, (C;-C)-alkyl, (C3-Cg)-cykloalkyl eller 4- til 6-leddet
heterocykloalkyl, hvor

(1) nevnte (C;-C,)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy, (C1-C,)-
alkoksy, hydroksykarbonyl, (C,-C,4)-alkoksykarbonyl, amino,
aminokarbonyl, mono-(C;-C,)-alkylaminokarbonyl, di-(C;-C,)-
alkylaminokarbonyl eller (Cs-Cg)-cykloalkyl,

09

(ii) nevnte (C3-Cg)-cykloalkyl er eventuelt substituert med én eller to
substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av (C;-C,)-alkyl,
hydroksy og amino,

09

(i) nevnte 4- til 6-leddet heterosykloalkyl er eventuelt substituert med
én eller to substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av (C;-
Cy)-alkyl, hydroksy, okso og amino,

eller

R*og R®, eller R* og R®, henholdsvis, er ssmmenfayet og, tatt sammen med
nitrogenatomet til hvilket de er bundet, danner en monocyklisk, mettet 4- til
7-leddet heterocykloalkylring som kan inneholde et andre heteroatom i
ringen valgt fra N(R") og O, og som kan veere substituert pa ringkarbon-
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atomer med én eller to substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende
av (C,-C,)-alkyl, okso, hydroksy, amino og aminokarbonyl, og hvor

R’ er hydrogen, (C;-C,)-alkyl, formyl eller (C;-C,)-alkylkarbonyl,

og
G? representerer klor, cyano, (C;-Cy)-alkyl, eller gruppen -CR**R®-OH, -CH,-
NRRY, -C(=0)-NR™"R™ eller -CH,-OR"™, hvor

R®* 0g R® er uavhengig valgt fra gruppen bestéende av hydrogen, (C;-C,)-
alkyl, cyklopropyl og cyklobutyl,

R? er hydrogen eller (C;-C,)-alkyl,

R™ er hydrogen, (C;-Cy)-alkyl, (C;-C,)-alkylkarbonyl, (C5-Cg)-cykloalkyl
eller 4- til 6-leddet heterocykloalkyl, hvor

(1) nevnte (C;-C,)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy, amino,
aminokarbonyl, mono-(C;-C,)-alkylaminokarbonyl eller di-(C,-Cy)-
alkylaminokarbonyl,

09

(ii) nevnte (C3-Cg)-cykloalkyl er eventuelt substituert med én eller to
substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av (C;-C,)-alkyl,
hydroksy og amino,

09

(i) nevnte 4- til 6-leddet heterosykloalkyl er eventuelt substituert med
én eller to substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av (C;-
Cy)-alkyl, hydroksy, okso og amino,

R er hydrogen eller (C;-C,)-alkyl,
R'2 er hydrogen, (C;-C4)-alkyl, (C3-Cg)-cykloalkyl eller 4- til 6-leddet
heterocykloalkyl, hvor

(1) nevnte (C;-C,)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy, amino,
aminokarbonyl, mono-(C;-C,)-alkylaminokarbonyl eller di-(C,-Cy)-
alkylaminokarbonyl,

09

(ii) nevnte (C3-Cg)-cykloalkyl er eventuelt substituert med én eller to
substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av (C;-C,)-alkyl,
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hydroksy og amino,

0g

(iii) nevnte 4- til 6-leddet heterosykloalkyl er eventuelt substituert med
én eller to substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av (C;-
C,)-alkyl, hydroksy, okso og amino,

eller

R? og R™, eller R™ og R, henholdsvis, er sammenfgyet og, tatt sammen
med nitrogenatomet til hvilket de er bundet, danner en monocyklisk, mettet
4- til 7-leddet heterocykloalkylring som kan inneholde et andre heteroatom
i ringen valgt fra N(R*®), O, S og S(O),, og som kan veere substituert p&
ringkarbonatomene med opp til tre substituenter uavhengig valgt fra
gruppen bestaende av fluor, (C;-C,)-alkyl, okso, hydroksy, amino og
aminokarbonyl, og hvor

R™ er hydrogen, (C;-C,)-alkyl, (C3-Cg)-cykloalkyl, formyl eller (C;-C,)-
alkylkarbonyl,

0g
R™ er (C;-Cy)-alkyl,

med det forbehold at G* ikke er klor nar G er klor eller cyano,
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat og/eller solvat derav.

2. Forbindelsen med formel (1) ifelge krav 1, hvor

R er klor, metyl eller metoksy,

R? er hydrogen eller metoksy,

G* representerer klor, (C;-C,)-alkyl, (C1-C,)-alkoksykarbonyl eller 5-leddet aza-
heteroaryl valgt fra gruppen bestadende av pyrazolyl, imidazolyl, oksazolyl,
isoksazolyl og oksadiazolyl, eller representerer gruppen -CH,-OR? eller -CH,-
NR*R®, hvor

R® er hydrogen, (C;-C,)-alkyl eller (C5-Cg)-cykloalkyl,

hvor nevnte (C;-C,)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy, (C,-Cy)-
alkoksy, hydroksykarbonyl, (C;-C,)-alkoksykarbonyl, amino,
aminokarbonyl, (C5-Cg)-cykloalkyl eller opp til tre fluoratomer,

R* er hydrogen eller (C;-C,)-alkyl,
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R er hydrogen, (C;-Cy)-alkyl, (C;-C,)-alkylkarbonyl, (C5-Cg)-cykloalkyl
eller 5- eller 6-leddet heterocykloalkyl, hvor

(i) nevnte (C;-C,)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy,
hydroksykarbonyl eller (C3-Cg)-cykloalkyl,

0g

(ii) nevnte 5- eller 6-leddet heterocykloalkyl er eventuelt substituert med
okso,

eller

R* og R® er forbundet og, tatt sammen med nitrogenatomet til hvilket de er
bundet, danner en monocyklisk, mettet, 4- til 6-leddet heterocykloalkylring
som kan inneholde et andre heteroatom i ringen valgt fra N(R") og O, og
som kan veere substituert pa et ringkarbonatom med okso eller hydroksy, og
hvor

R’ er hydrogen eller (C;-C,)-alkyl,

G? representerer klor, cyano, (C;-Cy)-alkyl, eller gruppen -CR**R®-OH, -CH,-
NRRY, -C(=0)-NR™"R™ eller -CH,-OR", hvor

R®* og R® er uavhengig valgt fra gruppen bestéende av hydrogen, (C;-C,)-
alkyl og cyklopropyl,

R? er hydrogen eller metyl,

R™ er hydrogen, (C;-Cy)-alkyl, (C;-C,)-alkylkarbonyl, (C5-Cg)-cykloalkyl
eller 5- eller 6-leddet heterocykloalkyl, hvor

(1) nevnte (C;-C,)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy eller
aminokarbonyl,

09

(i1) nevnte 5- eller 6-leddet heterocykloalkyl er eventuelt substituert med
okso,

R™ er hydrogen eller metyl,
R'2 er hydrogen, (C;-C,)-alkyl, (C3-Cs)-cykloalkyl eller 5- eller 6-leddet
heterocykloalkyl, hvor
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(i) nevnte (C;-C,)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy,

0g

(ii) nevnte 5- eller 6-leddet heterocykloalkyl er eventuelt substituert med
okso,

eller

R? og R™, eller R™ og R, henholdsvis, er sammenfgyet og, tatt sammen
med nitrogenatomet til hvilket de er bundet, danner en monocyklisk, mettet,
4- til 6-leddet heterocykloalkylring som kan inneholde et andre heteroatom
i ringen valgt fra N(R*®), O, S og S(O),, og som kan veere substituert p&
ringkarbonatomene med opp til tre substituenter uavhengig valgt fra
gruppen bestaende av fluor, (C;-C,)-alkyl, okso, hydroksy, amino og
aminokarbonyl, og hvor

R™ er hydrogen, (C;-C,)-alkyl, cyklopropyl, cyklobutyl, formyl eller
(C,-Cy)-alkylkarbonyl,

09
R™ er metyl eller etyl,

med det forbehold at G* ikke er klor nar G er klor eller cyano,
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat og/eller solvat derav.

3. Forbindelse med formel (I) ifglge krav 1 eller 2, hvor

R* er metyl,

R? er metoksy,

G* representerer metyl, oksazol-5-yl eller gruppen -CH,-OR®eller -CH,-NR*R®,
hvor

R® er hydrogen, (C;-C,)-alkyl, cyklopropyl eller cyklobutyl,

hvor nevnte (C,-C,)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy, metoksy,
etoksy, hydroksykarbonyl, metoksykarbonyl, etoksykarbonyl, amino,
aminokarbonyl, cyklopropyl, cyklobutyl eller opp til tre fluoratomer,

R* er hydrogen, metyl eller etyl,

R® er hydrogen, (C;-C,)-alkyl, acetyl, cyklopropyl, cyklobutyl eller 2-
oksopyrrolidin-3-yl,

hvor nevnte (C;-C,)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy,
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hydroksykarbonyl, cyklopropyl eller cyklobutyl,

eller

R* og R® er sammenfgyet og, tatt sammen med nitrogenatomet til hvilket de
er bundet, danner en monocyklisk, mettet 5- eller 6-leddet heterocykloalkyl-
ring som kan inneholde et andre heteroatom i ringen valgt fra NH og O, og
som kan véere substituert pa et ringkarbonatom med okso eller hydroksy,

09
G? representerer metyl eller gruppen -CR¥*'R®*®-OH, -CH,-NR°R™ eller -C(=0)-
NR™R hvor

R®* 0g R®® er uavhengig av hverandre hydrogen eller metyl,

R? er hydrogen,

R™ er hydrogen, (C;-C,)-alkyl, acetyl, cyklopropyl, cyklobutyl eller 2-
oksopyrrolidin-3-yl,

hvor nevnte (C;-C,4)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy eller
aminokarbonyl,

R™ er hydrogen eller metyl,

R'2 er hydrogen, (C,-C,)-alkyl, cyklopropyl, cyklobutyl eller 2-
oksopyrrolidin-3-yl,

hvor nevnte (C;-C,4)-alkyl er eventuelt substituert med hydroksy,

eller

R og R™, eller R™ og R*?, henholdsvis, er sasmmenfayet og, tatt sammen
med nitrogenatomet til hvilket de er bundet, danner en monocyklisk, mettet,
4- til 6-leddet heterocykloalkylring som kan inneholde et andre heteroatom
i ringen valgt fra N(R*®), O og S(O),, og som kan veere substituert pa
ringkarbonatomene med opp til tre substituenter uavhengig valgt fra
gruppen bestaende av fluor, metyl, okso, hydroksy, amino og
aminokarbonyl, og hvor

R™ er hydrogen, formyl eller acetyl,
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat og/eller solvat derav.
4. Forbindelse med formel (1) ifglge krav 1, 2 eller 3, hvor

R* er metyl,
R? er metoksy,
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G* representerer gruppen -CH,-OR?, hvor

R® er (C;-C,)-alkyl eventuelt substituert med hydroksy, amino eller
aminokarbonyl,

0g
G? representerer gruppen -CH,-NR°R™ eller -C(=0)-NR*R*2 hvor

R? er hydrogen,

R er 2-oksopyrrolidin-3-yl,

eller

R? og R™ er sammenfayet og, tatt sasmmen med nitrogenatomet til hvilket
de er bundet, danner en piperazin-1-yl-, 3-oksopiperazin-1-yl- eller 4-
acetylpiperazin-1-yl-ring,

R er hydrogen,

R*2 er 2-oksopyrrolidin-3-yl,

eller

R™ og R er sammenfayet og, tatt sammen med nitrogenatomet til hvilket
de er bundet, danner en 3-hydroksyazetidin-1-yl-, 4-hydroksypiperidin-1-
yl- eller 3-okso-piperazin-1-yl-ring,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat og/eller solvat derav.

5. Forbindelse 4-{[4-amino-6-(metoksymetyl)-5-(7-metoksy-5-metyl-1-benzotiofen-2-
yl)pyrrolo[2,1f-][1,2,4]-triazin-7-yl]Jmetyl}piperazin-2-on ifglge krav 1 til 4,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat, eller solvat derav.
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6. Forbindelse 4 -{[4-amino-6-(metoksymetyl)-5-(7-metoksy-5-metyl-1-benzotiofen-
2-ylh)pyrrolo[2,1 f]-[1,2,4]-triazin-7-yl] metyl}piperazin-2-on ifglge krav 1 til 5,

7. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel (1) som definert i
kravene 1 til 6, karakterisert ved at

[A] en 6-substituert 4-aminopyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin med formel (1)
NH

2
N%j_/o_Ra
N

N/

hvor R® har betydningen som angitt i krav 1 til 4,
farst omsettes med formaldehyd og et amin med formel (111)

(1D,
10

3
ne
SR,

hvor R? og R har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
15 i neerveer av en syre for a gi en forbindelse av formel (1V)

(IV),
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10

hvor R?, R? og R har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
deretter bromeres til en forbindelse med formel (V)

R V),

5 hvor R?, R? og R har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
og deretter kombineres med et benzotiofen-2-yl-boronat med formel (V1)

R! 0—R'"
N /
B
S \O_R14
2

R VD,

hvor R! og R? har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
0g

10 R representerer hydrogen eller (C;-C,)-alkyl, eller begge R-**-rester er
bundet sammen for & danne en -(CH,),-, -C(CHs),-C(CHjs),-, -(CH,)3-,
-CH,-C(CHpy),-CH,- eller -C(=0)-CH,-N(CH5)-CH,-C(=0)-bro,

i neervaer av en palladiumkatalysator og en base for a gi den tilsiktede forbindelse
15 med formel (I-A)

\
R {I-A),

hvor R*, R?, R®, R? og R™ har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
eller
[B] et 6-substituert 4-aminopyrrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin med formel (1)
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11

NH

2
3
NP

N (In,

hvor R® har betydningen som angitt i krav 1 til 4,
farst formyleres med N,N-dimetylformamid i narveer av fosforylklorid, til et
aldehyd med formel (VI1)

(VID),

hvor R® har betydningen som angitt i krav 1 til 4,
deretter bromeres til en forbindelse med formel (\V111)

VI,

hvor R® har betydningen som angitt i krav 1 til 4,
og deretter kombineres med et benzotiofen-2-yl-boronat med formel (V1)

RW O_RM
/
AN K
S O_R14
R’ (v,

hvor R*, R? og R* har betydningene som er angitt ovenfor,
i neerveer av en palladiumkatalysator og en base for a gi en forbindelse med
formel (1X)

NO/EP2791140
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(IX),

hvor R, R? og R® har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
som da er enten

5 [B-1] omsatt med et amin med formel (111)
RQ
-~
HN
\Hm (IH),

hvor R? og R har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
i neerveer av en syre og et reduksjonsmiddel for a gi den tilsiktede forbindelse
med formel (I-A)

(T-A),

10
hvor R*, R?, R®, R? og R™ har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
eller
[B-2] oksyderes til en karboksylsyre med formel (X)

15

NO/EP2791140
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(X),

hvor R*, R? og R® har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
og endelig kombineres med et amin med formel (XI)

(XD,

hvor R* og R* har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
i neerveer av et kondenseringsmiddel for a gi den tilsiktede forbindelse med
formel (1-B)

(I-B),

hvor R*, R?, R®, R™ og R*? har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
eller
[C] en 6-substituert 4-amino-5-bromopyrrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin med formel

(XII)
NH B

2 r
N)\é_/
kN/

(XD
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14

kombineres farst med et benzotiofen-2-yl-boronat med formel (V1)

R (vVD),

5 hvor R*, R? og R* har betydningene som er angitt ovenfor,
i neerveer av en palladiumkatalysator og en base for a gi en forbindelse med
formel (XIII)

(XIID),

hvor R* og R? har betydningene som angitt i krav 1 til 4,

10 og deretter omsettes med formaldehyd og et amin med formel (111)
RQ
~
HN
\Rwo (1),

hvor R? og R™ har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
i neervaer av en syre for a gi forbindelsen med formel (1-C)
15

\
R {1-C),
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hvor R*, R?, R? og R har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
som senere er enten
[C-1] oksyderes til et aldehyd med formel (XI1V)

(XIV),
5
hvor R*, R?, R? og R har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
og behandles med et amin med formel (XV)
HA
HNT
SR,

10 hvor R? og R” har betydningene som angitt i krav 1 til 4,

i neerveer av en syre og et reduksjonsmiddel for a gi den tilsiktede forbindelse
med formel (I-D)

\
R (1-7),

hvor R, R% R*, R®, R? og R har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
15 eller

NO/EP2791140
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[C-2] omdannes til det tilsvarende 6-(halometyl)-derivat med formel (XV1)

5
R'° (XVD),
hvor R*, R?, R? og R har betydningene som angitt i krav 1 til 4,
0g
X er Kklor, brom eller jod,
10
og behandles med en alkohol med formel (XVII)
R3*-OH (XVII),
15 hvor R* har betydningen av R® som angitt i krav 1 til 4, med unntak av
hydrogen,
i neerveer av en base for a gi den tilsiktede forbindelse med formel (1-E)
R (-},
20 hvor R*, R, R*, R® og R™ har betydningene som er angitt ovenfor, eventuelt

etterfulgt der det er hensiktsmessig av (i) separering av forbindelsene med
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formel (1) oppnadd pa denne maten, inn i deres respektive enantiomerer og/eller
diastereomerer, og/eller (ii) konvertering av forbindelsene med formel (1) til
deres respektive hydrater, solvater, salter og/eller hydrater eller solvater av salter
ved behandling med de tilsvarende lgsemidler og/eller syrer eller baser.

8. Forbindelse som definert i hvilket som helst av kravene 1 til 6, for behandling
og/eller forebygging av sykdommer.

9. Forbindelse som definert i hvilket som helst av kravene 1 til 6, for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling og/eller forebygging av kreft og tumorsykdommer.

10. Anvendelse av en forbindelse som definert i hvilket som helst av kravene 1 til 6,
for fremstilling av et farmasgytisk preparat for behandling og/eller forebygging av
kreft og tumorsykdommer.

11. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse som definert i hvilket som
helst av kravene 1 til 6, og en eller flere farmasgytisk akseptable eksipienser.

12. Farmasgytisk sammensetning ifelge krav 11, videre omfattende ett eller flere
ytterligere terapeutiske midler.

13. Farmasgytisk sammensetning som definert i krav 11 eller 12, for behandling
og/eller forebygging av kreft og tumorsykdommer.



