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Patentkrav

1. Forbindelse valgt fra forbindelser av formel I:

R’ e R®
T CH
42/ “‘3 YRS

F{LQ)TR“

REJ\N/ R* I
stereoisomerer derav, og farmaseytisk akseptable salter derav,
hvori:

Q er valgt fra C og N;
W er valgt fra C og N;
X er valgt fra CH, og O;

Y er valgt fra NRIZ, 0,0gS;

Z er valgt fra O, S, NR13, CO, SO, SO,, og CR" RM;

R',R% R, R4, R, og R, som kan veere de samme eller forskjellige, er hver valgt fra
hydrogen, halogen, haloalkyl, alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl, heterosyklyl, heteroaryl, alkynyl,
-CN, -NR"R" -OR", -COR", -CO,R", -CONR"’R", -C(=NR"*)NR''R"’, -NR"*COR",
-NR"”CONR'R", -NR"CO,R", -SO,R", -NR"*SO,NR'*R", -NR"*SO,R", 0g -NR"*SOaryl,
hvori alkylet, alkenylet, alkynylet, sykloalkylet, heteroarylet, arylet og heterosyklylet er eventuelt
substituert med minst én substituent R'®, eller (R' og R?), og/eller (R* og R*), og/eller (R’ og R®),
sammen med ringen som de er bundet til, danner en fusert ring valgt fra heterosyklyl- og
heteroarylringer eventuelt substituert med minst én substituent R'®; forutsatt at R' er fravaerende nar
Qer N, og R’ er fravaerende nar W er N;

R’ er valgt fra hydrogen, halogen, alkyl, -O-alkyl og -S-alkyl;

R'? er valgt fra hydrogen og alkyl;

R" R'" og R", som kan vere like eller forskjellige, er hver valgt fra H, haloalkyl,
alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosyklyl, aryl og heteroaryl; eller (R"* og R'*), og/eller (R**
og R") sammen med atomet/atomene som de er bundet til, danner hver en ring valgt fra
heterosyklyl- og heteroarylringer som eventuelt er substituert med minst én substituent R'®;

R'® er valgt fra halogen, haloalkyl, alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterosyklyl,
alkynyl, okso, -CN, -OR’, -NR'R", -COR’, -CO,R’, -CONR’R", -C(=NR )NR'"R",
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-NR’COR", -NR’CONR’R", -NR’CO,R", -SO,R’, -SOsaryl, -NR’SO,NR"R"', NR’SO,R", og
-NR'SOsaryl, hvori R', R", og R"' er uavhengig valgt fra H, haloalkyl, alkyl, alkenyl, alkynyl,
sykloalkyl, heterosyklyl, aryl, og heteroaryl, eller (R' og R"), og/eller (R" og R"") sammen med

atomene som de er bundet til, danner en ring valgt fra heterosyklyl- og heteroarylringer.

2. Forbindelse ifolge krav 1, som er valgt fra forbindelser av formel (II)

E:LAA

RZ”°NT R? 0

stereoisomerer derav, og farmaseytisk akseptable salter derav,
hvori:

Q er valgt fra C og N;

X er valgt fra CH, og O;

Y er valgt fra NR12, OogS;

Z er valgt fra O, S, NR", CO, SO, SO,, og CR"”R'*;

Rl, Rz, R3, R4, Rg, R9, R og R“, som kan vere de samme eller forskjellige, er hver valgt fra
hydrogen, halogen, haloalkyl, alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl, heterosyklyl, heteroaryl, alkynyl,
-CN, -NR"R", -OR", -COR", -CO,R", -CONR"R", -C(=NR'*)NR"R'®, -NR"*COR",
-NR"CONR"R", -NR"®CO,R", -SO,R", -NR"? SO,NR'*R"*0g -NR"* SO,R"*, hvori alkylet,
alkenylet, alkynylet, sykloalkylet, heteroarylet, arylet og heterosyklylet er hver eventuelt substituert
med minst én substituent R'®, eller (R' og R?), og/eller (R? og RY), og/eller (R® og R?), og/eller (R® og
R'%), og/eller (R' og R'") sammen med ringen som de er bundet til, danner en fusert ring valgt fra
heterosyklyl- og heteroarylringer som eventuelt er substituert med minst én substituent R'®; forutsatt
at R! er fravaerende nér Q er N;

R’ er valgt fra hydrogen, halogen, alkyl, -O-alkyl og -S-alkyl;

R'? er valgt fra hydrogen og alkyl;

R" R og R", som kan vere like eller forskjellige, er hver valgt fra H, haloalkyl, alkyl,
alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosyklyl, aryl og heteroaryl; eller (R"* og R'*), og/eller (R'* og R")



NO/EP2797888
3

sammen med atomet/atomene som de er bundet til, danner hver en ring valgt fra heterosyklyl- og
heteroarylringer som eventuelt er substituert med minst én substituent R'®;

R'® er valgt fra halogen, haloalkyl, alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterosyklyl,
alkynyl, okso, -CN, -OR’, -NR’R", -COR’, -CO,R’, -CONR’R", -C(=NR )NR"R"', -NR’COR",
-NR’CONR’R", -NR’CO,R", -SO,R’, -SO»aryl, -NR'SO,NR"R"', NR’SO,R", og -NR'SO,aryl, hvori
R', R", og R"" er uavhengig valgt fra H, haloalkyl, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosyklyl,
aryl og heteroaryl, eller (R’ og R"), og/eller (R" og R"") sammen med atomene som de er bundet til,

danner en ring valgt fra heterosyklyl- og heteroarylringer.

3. Forbindelse if@lge krav 1, som er valgt fra forbindelser av formel (III)
< 12 11
A R R
) L
2
R N H
I11,

stereoisomerer derav, og farmaseytisk akseptable salter derav,
hvori:

X er valgt fra CH; og O;

Z er valgt fra O, S, NR", CO, SO, SO,, og CR"”R'*;

A er valgt fra -CH,-, -CH,CH,-, -CH=CH-, =CH-, -NR"-, -CH,-O-, -O-, 0g -S-;

M er valgt fra =CH- og -C(O)-; eller M er fraverende;

R', R?, Rg, R’ R" og R', som kan veere like eller forskjellige, er hver valgt fra hydrogen,
halogen, halo-alkyl, alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl, heterosyklyl, heteroaryl, alkynyl, -CN, -NR"*R"*,
-OR", -COR", -CO,R", -CONR"R", -C(=NR"*)NR'*R"’, -NR"*COR", -NR"*CONR*R",
-NR"“CO,R", -SO,R", -SOsaryl, -NR"*SO,NR*R"*, og -NR"*SO,R",
hvori alkylet, alkenylet, alkynylet, sykloalkylet, heteroarylet, arylet, og heterosyklylet er hver
eventuelt substituert med minst én substituent R'®,

eller (R' og R?), og/eller (R® og R”), og/eller (R’ og R'), og/eller (R' og R'") sammen med
ringen som de er bundet til, danner en fusert ring valgt fra heterosyklyl- og heteroarylringer eventuelt
substituert med minst én substituent R16;

R'? er valgt fra hydrogen og alkyl;

R" R'" og R", som kan vere like eller forskjellige, er hver valgt fra H, haloalkyl, alkyl,
alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosyklyl, aryl, og heteroaryl; eller (R"* og R'*), og/eller (R og R")
sammen med atomet/atomene som de er bundet til, danner hver en ring valgt fra heterosyklyl- og

heteroarylringer eventuelt substituert med minst én substituent R'®;
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R'® er valgt fra halogen, haloalkyl, alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterosyklyl,
alkynyl, okso, -CN, -OR’, -NRR", -COR’, -CO,R’, -CONR’R", -C(=NR )NR"R"', -NR’COR",
-NR’CONR’R", -NR’CO;R", -SO,R’, -SOsaryl, -NR'SO,NR"R"', NR’SO,R", og -NR'SO»aryl, hvori
R', R", og R" er uavhengig valgt fra H, haloalkyl, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosyklyl,
aryl og heteroaryl, eller (R’ og R"), og/eller (R" og R"') sammen med atomene som de er bundet til,

danner en ring valgt fra heterosyklyl- og heteroarylringer.

4. Forbindelse ifolge krav 1, som er valgt fra forbindelser av formel (IV)
. "
RQ
S
0 N R']O

1 R’]Z R’]’]
R | N 5
RZ>N N ’go

H IV,

stereoisomerer derav, og farmaseytisk akseptable salter derav,
hvori:

B er valgt fra CH,, O, og NR";

X er valgt fra CH; og O;

R, R%L R®, R’ R" og R'!, som kan veere like eller forskjellige, er hver valgt fra hydrogen,
halogen, haloalkyl, alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl, heterosyklyl, heteroaryl, alkynyl, -CN, -NR"*R'*,
-OR", -COR", -CO,R", -CONR"R", -C(=NR"*)NR'*R"’, -NR">COR", -NR"*CONR!R",
-NR"CO,R", -SO,R", -SOsaryl, -NR"’SO,NR'R"’, og -NR"*SO,R", hvori alkylet, alkenylet,
alkynylet, sykloalkylet, heteroarylet, arylet og heterosyklylet er hver eventuelt substituert med minst
én substituent R'®, eller (R' og R?), og/eller (R® og R’), og/eller (R’ og R'9), og/eller (R og R'™)
sammen med ringen som de er bundet til, danner en fusert ring valgt fra heterosyklyl- og
heteroarylringer eventuelt substituert med minst én substituent R'’;

R'? er valgt fra hydrogen og alkyl;

R", R" og R", som kan vere like eller forskjellige, er hver valgt fra H, haloalkyl, alkyl,
alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosyklyl, aryl, og heteroaryl; eller (R'* og R'*), og/eller (R'* og R"%)
sammen med atomet/atomene som de er bundet til, danner hver en ring valgt fra heterosyklyl- og
heteroarylringer eventuelt substituert med minst én substituent R'’;

R'® er valgt fra halogen, haloalkyl, alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterosyklyl,
alkynyl, okso, -CN, -OR, -NR’R", -COR’, -CO,R’, -CONR’R", -C(=NR )NR"R"', -NR’COR",
-NR’CONR’R", -NRCO;,R", -SO,R’, -SOsaryl, -NR'SO,NR"R", NR’SO,R", og -NR'SO,aryl, hvori
R, R", og R" er uavhengig valgt fra H, haloalkyl, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosyklyl,
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aryl, og heteroaryl, eller (R’ og R"), og/eller (R" og R"') sammen med atomene som de er bundet til,

danner en ring valgt fra heterosyklyl- og heteroarylringer.

5. Forbindelse ifolge krav 1, som er valgt fra forbindelser av formel (V)
RB
9
X N R
||
O N~ Y "R
H gn
| ~
o
N~ 'N° "0
H V,

stereoisomerer derav, og farmaseytisk akseptable salter derav,
hvori:

X er valgt fra CH; og O;

R®, R’ R" og R'!, som kan vere de samme eller forskjellige, er hver valgt fra hydrogen,
halogen, alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl, heterosyklyl, heteroaryl, alkynyl, -NR"*R'*, -OR"?, -COR",
-CO,R", -CONR"R", -C(=NR"*)NR"R", -NR"*COR", -NR">CONR'*R"’, -NR"*CO,R", -SO,R",
-SOsaryl, -NR"SO,NR'R", og -NR"*SO,R", hvori alkylet, alkenylet, alkynylet, sykloalkylet,
heteroarylet, arylet, og heterosyklylet er hver eventuelt substituert med minst én substituent R', eller
(R® og R%), og/eller (R® og R'"), og/eller (R"? og R'") sammen med ringen som de er bundet til, danner
en fusert ring valgt fra heterosyklyl- og heteroarylringer eventuelt substituert med minst én substituent
RIS,

R", R" og R"’, som kan vere like eller forskjellige, er hver valgt fra H, haloalkyl, alkyl,
alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosyklyl, aryl, og heteroaryl; eller (R'* og R'*), og/eller (R'* og R"%)
sammen med atomet/atomene som de er bundet til, danner hver en ring valgt fra heterosyklyl- og
heteroarylringer eventuelt substituert med minst én substituent R'®;

R'® er valgt fra halogen, haloalkyl, alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl, heteroaryl, heterosyklyl,
alkynyl, okso, -CN, -OR’, -NR'R", -COR’, -CO,R’, -CONR'R", -C(=NR)NR"R", -NR'COR",
-NR'CONR'R", -NR’COzR", -SO;R’, -SOsaryl, -NR'SO,NR"R"', NR’SO,R", og -NR'SO»aryl, hvori
R’, R", og R" er uavhengig valgt fra H, haloalkyl, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosyklyl,
aryl, og heteroaryl, eller (R’ og R"), og/eller (R" og R") sammen med atomene som de er bundet til,

danner en ring valgt fra heterosyklyl- og heteroarylringer.
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6. Forbindelse ifolge hvilket som helst av de foregdende kravene som er valgt fra de folgende

forbindelsene:

HN
o)
)
|\O °
N
HN
0
'\f;\
N
|\o ;
N~ o]
HN
0



Cl

HN
O
TN
I\i\/
N
I\O H
N__= 0
HN

HN
0]
Cl
L
O
==
| N
Nz WH CFs
HN
0]
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>~
o Im,u o V/o
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/N { 7 a
Q VS - /=
7/ \ =0 Aw. A Wﬁo S D=o ) =0
=7 m ==z = \ ) m m.. / —Z
z =z -7 =
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stereoisomerer derav, og farmasegytisk akseptable salter derav.

7. Forbindelse ifelge hvilket som helst foregdende krav som er valgt fra de folgende

forbindelsene:

NQCFS
|
O N
B H
N~
HN
O

N/QCF?’
|
O N
N. = o
HN
O
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Cl F

N cl N
|
0 N 0
X N
| WH D H
HN HN
© o)
Cl
N c
O N
sQood
N 5
HN
O

stereoisomerer derav, og farmasegytisk akseptable salter derav.

Fa

8. Forbindelse ifelge hvilket som helst foregdende krav, som er valgt fra de felgende

O " N 0] « N
[ V)\H o H
N.__= & N_ .=
HN HN

O

forbindelsene:

N/QCFa N,Q—ca
| 1§
O . N O W N
o \©\ %H 7 m H
Nz Oe»‘ N = J
HN HN
o o

Cl Cl

N{}Cl N'L@
|
o N o SN
Yoyt ooy
N. .=z OQ"' Nz o)
HN HN

0 O

Cl
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F F
N
) Q L g
0 N x° <N
Qoo Ly -
=
N~ o 0
HN HN
o) o]

Cl Cl

l@ ”(Q
O N o SN
S OV)\H S \CL’V =
N # ol N~ o
HN HN
0 0

CF5

og farmaseytisk akseptable salter derav.

9. Forbindelse ifelge hvilket som helst foregdende krav, som har en Raf-hemmende

aktivitet som tilsvarer en ICsp pad 10 uM eller mindre 1 en Raf-enzymanalyse.

10. Farmaseytisk sammensetning omfattende minst én farmasgytisk akseptabel baerer
og som en aktiv ingrediens en terapeutisk effektiv mengde av minst én forbindelse ifolge

hvilket som helst av kravene 1 til 8.

11. Forbindelse ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 8 for anvendelse 1 behandling

av kreft som reagerer pa hemming av Raf-kinase.

12. Fremgangsmate for fremstilling av et medikament for hemming av aktiviteten av Raf-
kinase, omfattende inkludert inne 1 medikamentet minst én forbindelse ifelge hvilket som helst av

kravene 1-8.





