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Patentkrav 

1. Forbindelse med formel (I)

hvori: 5 

X er valgt fra gruppen bestående av -(CR5R6)qO(CR5R6)r-, -

(CR5R6)qN(R1)(CR5R6)r-, -(CR5R6)qC(O)N(R1)(CR5R6)r- og -

(CR5R6)qN(R1)C(O)(CR5R6)r-;

Y og Z er hver uavhengig N eller CH, under forutsetning av at når Y er N, er Z 

CH, og når Z er N, er Y CH; 10 

A er en ring valgt fra C6-C12-aryl og 5-6-leddet heteroaryl; 

R1 er valgt fra gruppen bestående av hydrogen, C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-

C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet heteroalisyklus og 5-6-

leddet heteroaryl, hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkylet, C2-C6-alkenylet, C2-C6-

alkynylet, C3-C6-sykloalkylet, C6-C12-arylet, den 3-12-leddede heteroalisyklusen 15 

og det 5-6-leddede heteroarylet uavhengig kan være valgfritt substituert med 

halogen, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9, -NO2, -CN, -OR9, -

C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -NR9C(O)NR9R10, -

NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;

hver R2 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av halogen, C1-C6-alkyl, C2-20 

C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet 

heteroalisyklus, 5-6-leddet heteroaryl, -S(O)tR
7, -S(O)2NR7R8, -S(O)2OR7, -NO2, -

(CR5R6)qNR7R8, -N(CR5R6)(CR5R6)qNR7R8, -OR7, -O(CR5R6)(CR5R6)qOR7, -

O(CR5R6)(CR5R6)qR
7, -CN, -C(O)R7, -OC(O)R7, -O(CR5R6)qR

7, -NR7C(O)R8, -

(CR5R6)qC(O)OR7, -(CR5R6)qNR7R8, -C(=NR7)NR7R8, -NR7C(O)NR7R8, -NR7S(O)2R
825 

og -(CR5R6)qC(O)NR7R8; hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkylet, C2-C6-alkenylet,

C2-C6-alkynylet, C3-C6-sykloalkylet, C6-C12-arylet, den 3-12-leddede 

heteroalisyklusen og det 5-6-leddede heteroarylet uavhengig kan være valgfritt 

substituert med halogen, -OH,-NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9, -NO2, -
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OR9, -CN, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -

NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;

R3 og R4 er hver uavhengig valgt fra hydrogen, C1-C6-alkyl og C3-C6-sykloalkyl,

hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkyl og C3-C6-sykloalkyl uavhengig kan være 

valgfritt substituert med halogen, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9,5 

-NO2, -CN, -OR9, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -

NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;

hver R5 og R6 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av hydrogen, C1-C6-

alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet

heteroalisyklus, 5-6-leddet heteroaryl, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -10 

S(O)2OR9, -NO2, -CN, -OR9, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -

C(=NR9)NR9R10, -NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 og -C(O)NR9R10; hvori hvert

hydrogen på C1-C6-alkylet, C2-C6-alkenylet, C2-C6-alkynylet, C3-C6-sykloalkylet,

C6-C12-arylet, den 3-12-leddede heteroalisyklusen og det 5-6-leddede 

heteroarylet uavhengig kan være valgfritt substituert med halogen, -OH, -NH2, -15 

S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9, -NO2, -CN, -OR9, -C(O)R9, -OC(O)R9, -

NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -

C(O)NR9R10;

hver R7 og R8 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av hydrogen, C1-C6-

alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet20 

heteroalisyklus og 5-6-leddet heteroaryl, hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkylet,

C2-C6-alkenylet, C2-C6-alkynylet, C3-C6-sykloalkylet, C6-C12-arylet, den 3-12-

leddede heteroalisyklusen og det 5-6-leddede heteroarylet uavhengig kan være

valgfritt substituert med halogen, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9,

-NO2, -OR9, -CN, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -25 

NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;

hver R9 og R10 er uavhengig valgt fra hydrogen, C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-

C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet heteroalisyklus og 5-6-

leddet heteroaryl;

m er 0, 1, 2 eller 3;30 

n er 0, 1, 2 eller 3;

p er 0, 1, 2, 3 eller 4;

hver q er uavhengig 0, 1, 2 eller 3;

hver r er uavhengig 0, 1, 2 eller 3; og

hver t er uavhengig 0, 1 eller 2;35 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.
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2. Forbindelse ifølge krav 1 med formel (V)

hvori:  

A er en ring valgt fra C6-C12-aryl og 5-6-leddet heteroaryl; 5 

R1 er valgt fra gruppen bestående av hydrogen, C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-

C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet heteroalisyklus og 5-6-

leddet heteroaryl, hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkylet, C2-C6-alkenylet, C2-C6-

alkynylet, C3-C6-sykloalkylet, C6-C12-arylet, den 3-12-leddede heteroalisyklusen 

og det 5-6-leddede heteroarylet uavhengig kan være valgfritt substituert med 10 

halogen, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9, -NO2, -CN, -OR9, -

C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, --C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -NR9C(O)NR9R10, -

NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;

hver R2 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av halogen, C1-C6-alkyl, C2-

C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet 15 

heteroalisyklus, 5-6-leddet heteroaryl, -S(O)tR
7, -S(O)2NR7R8, -S(O)2OR7, -NO2, -

(CR5R6)qNR7R8, -N(CR5R6)(CR5R6)qNR7R8, -OR7, -O(CR5R6)(CR5R6)qOR7, -

O(CR5R6)(CR5R6)qR
7, -CN, -C(O)R7, -OC(O)R7, -O(CR5R6)qR

7, -NR7C(O)R8, -

(CR5R6)qC(O)OR7, -(CR5R6)qNR7R8, -C(=NR7)NR7R8, -NR7C(O)NR7R8, -NR7S(O)2R
8

og -(CR5R6)qC(O)NR7R8; hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkylet, C2-C6-alkenylet,20 

C2-C6-alkynylet, C3-C6-sykloalkylet, C6-C12-arylet, den 3-12-leddede 

heteroalisyklusen og det 5-6-leddede heteroarylet uavhengig kan være valgfritt 

substituert med halogen, -OH, - NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9, -NO2, -

OR9, -CN, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -

NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;25 

R3 og R4 er hver uavhengig valgt fra hydrogen, C1-C6-alkyl og C3-C6-sykloalkyl,

hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkyl og C3-C6-sykloalkyl uavhengig kan være 

valgfritt substituert med halogen, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9,

-NO2, -CN, -OR9, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -

NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10); 30 
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hver R5 og R6 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av hydrogen, C1-C6-

alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet 

heteroalisyklus, 5-6-leddet heteroaryl, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -

S(O)2OR9, -NO2, -CN, -OR9, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -

C(=NR9)NR9R10, -NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 og -C(O)NR9R10; hvori hvert5 

hydrogen på C1-C6-alkylet, C2-C6-alkenylet, C2-C6-alkynylet, C3-C6-sykloalkylet, 

C6-C12-arylet, den 3-12-leddede heteroalisyklusen og det 5-6-leddede 

heteroarylet uavhengig kan være valgfritt substituert med halogen, -OH, -NH2, -

S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9, -NO2, -CN, -OR9, -C(O)R9, -OC(O)R9, -

NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -10 

C(O)NR9R10; 

hver R7 og R8 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av hydrogen, C1-C6-

alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet 

heteroalisyklus og 5-6-leddet heteroaryl, hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkylet, 

C2-C6-alkenylet, C2-C6-alkynylet, C3-C6-sykloalkylet, C6-C12-arylet, den 3-12-15 

leddede heteroalisyklusen og det 5-6-leddede heteroarylet uavhengig kan være 

valgfritt substituert med halogen, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9,

-NO2, -OR9, -CN, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -

NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;

hver R9 og R10 er uavhengig valgt fra hydrogen, C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-20 

C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet heteroalisyklus og 5-6-

leddet heteroaryl;

p er 0, 1, 2, 3 eller 4;

hver q er uavhengig 0, 1, 2 eller 3; og

hver t er uavhengig 0, 1 eller 2;25 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav.

3. Forbindelse ifølge krav 1 med formel (VI)

NO/EP2822953
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hvori:  

A er en ring valgt fra C6-C12-aryl og 5-6-leddet heteroaryl; 

R1 er valgt fra gruppen bestående av hydrogen, C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-

C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet heteroalisyklus og 5-6-

leddet heteroaryl, hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkylet, C2-C6-alkenylet, C2-C6-5 

alkynylet, C3-C6-sykloalkylet, C6-C12-arylet, den 3-12-leddede heteroalisyklusen 

og det 5-6-leddede heteroarylet uavhengig kan være valgfritt substituert med 

halogen, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9, -NO2, -CN, -OR9, -

C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -NR9C(O)NR9R10, -

NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;10 

hver R2 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av halogen, C1-C6-alkyl, C2-

C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet 

heteroalisyklus, 5-6-leddet heteroaryl, -S(O)tR
7, -S(O)2NR7R8, -S(O)2OR7, -NO2, -

(CR5R6)qNR7R8, -N(CR5R6)(CR5R6)qNR7R8, -OR7, -O(CR5R6)(CR5R6)qOR7, -

O(CR5R6)(CR5R6)qR
7, -CN, -C(O)R7, -OC(O)R7, -O(CR5R6)qR

7, -NR7C(O)R8, -15 

(CR5R6)qC(O)OR7, -(CR5R6)qNR7R8, -C(=NR7)NR7R8, -NR7C(O)NR7R8, -NR7S(O)2R
8

og -(CR5R6)qC(O)NR7R8; hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkylet, C2-C6-alkenylet,

C2-C6-alkynylet, C3-C6-sykloalkylet, C6-C12-arylet, den 3-12-leddede 

heteroalisyklusen og det 5-6-leddede heteroarylet uavhengig kan være valgfritt 

substituert med halogen, -OH,-NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9, -NO2, -20 

OR9, -CN, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -

NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;

R3 og R4 er hver uavhengig valgt fra hydrogen, C1-C6-alkyl og C3-C6-sykloalkyl,

hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkyl og C3-C6-sykloalkyl uavhengig kan være 

valgfritt substituert med halogen, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9,25 

-NO2, -CN, -OR9, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -

NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;

hver R5 og R6 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av hydrogen, C1-C6-

alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet

heteroalisyklus, 5-6-leddet heteroaryl, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -30 

S(O)2OR9, -NO2, -CN, -OR9, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -

C(=NR9)NR9R10, -NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 og -C(O)NR9R10; hvori hvert

hydrogen på C1-C6-alkylet, C2-C6-alkenylet, C2-C6-alkynylet, C3-C6-sykloalkylet,

C6-C12-arylet, den 3-12-leddede heteroalisyklusen og det 5-6-leddede 

heteroarylet uavhengig kan være valgfritt substituert med halogen, -OH, -NH2, -35 

S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9, -NO2, -CN, -OR9, -C(O)R9, -OC(O)R9, -

NO/EP2822953
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NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -

C(O)NR9R10; 

hver R7 and R8 er uavhengig valgt fra gruppen bestående av hydrogen, C1-C6-

alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet 

heteroalisyklus og 5-6-leddet heteroaryl, hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkylet, 5 

C2-C6-alkenylet, C2-C6-alkynylet, C3-C6-sykloalkylet, C6-C12-arylet, den 3-12-

leddede heteroalisyklusen og det 5-6-leddede heteroarylet uavhengig kan være 

valgfritt substituert med halogen, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9,

-NO2, -OR9, -CN, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -

NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10;10 

hver R9 og R10 er uavhengig valgt fra hydrogen, C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-

C6-alkynyl, C3-C6-sykloalkyl, C6-C12-aryl, 3-12-leddet heteroalisyklus og 5-6-

leddet heteroaryl; 

p er 0, 1, 2, 3 eller 4; 

hver q er uavhengig 0, 1, 2 eller 3; og 15 

hver t er uavhengig 0, 1 eller 2; 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

4. Forbindelsen ifølge krav 1, 2 eller 3, hvori R1 er valgt fra gruppen bestående

av hydrogen, C1-C6-alkyl og C3-C6-sykloalkyl, eller et farmasøytisk akseptabelt 20 

salt derav. 

5. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori hvert R2 er

uavhengig valgt fra gruppen bestående av C1-C6-alkyl, C3-C6-sykloalkyl, -

S(O)tR
7, -S(O)2NR7R8, -OR7, -O(CR5R6)(CR5R6)qOR7, -O(CR5R6)(CR5R6)qR

7 og -CN;25 

hvori hvert hydrogen på C1-C6-alkylet og C3-C6-sykloalkylet uavhengig kan være 

valgfritt substituert med halogen, -OH, -NH2, -S(O)tR
9, -S(O)2NR9R10, -S(O)2OR9,

-NO2, -OR9, -CN, -C(O)R9, -OC(O)R9, -NR9C(O)R10, -C(O)OR9, -C(=NR9)NR9R10, -

NR9C(O)NR9R10, -NR9S(O)2R
10 eller -C(O)NR9R10, eller et farmasøytisk

akseptabelt salt derav.30 

6. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori A er en ring

valgt fra gruppen bestående av fenyl, pyridin, pyrimidin, pyridazin, pyrazin, 

triazin, pyrazol, imidazol, triazol, tetrazol, tiazol, isotiazol, oksazol og isoksazol, 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 35 
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7. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori R3 og R4 er

hver uavhengig valgt fra gruppen bestående av hydrogen og C1-C6-alkyl, eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

8. Forbindelse ifølge krav 1 som er (10R)-7-amino-12-fluor-2,10,16-trimetyl-15-5 

okso-10,15,16,17-tetrahydro-2H-8,4-(meteno)pyrazolo[4,3-

h][2,5,11]benzoksadiazasyklotetradecin-3-karbonitril, eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav. 

9. Forbindelse ifølge krav 1 som er (10R)-7-amino-12-fluor-2,10,16-trimetyl-15-10 

okso-10,15,16,17-tetrahydro-2H-8,4-(meteno)pyrazolo[4,3-

h][2,5,11]benzoksadiazasyklotetradecin-3-karbonitril. 

10. Farmasøytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifølge et hvilket

som helst av kravene 1 til 9, eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, og en 15 

farmasøytisk akseptabel bærer eller eksipiens. 

11. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, eller et

farmasøytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse som medikament, 

fortrinnsvis i behandlingen av kreft hos et pattedyr. 20 

12. Forbindelsen ifølge krav 11, hvori kreften medieres av anaplastisk

lymfomkinase (ALK). 

13. Forbindelsen ifølge krav 11, hvori kreften medieres av EML4-ALK-25 

fusjonsprotein. 

14. Forbindelsen ifølge krav 11, hvori kreften medieres av et EML4-ALK-

fusjonsprotein med minst én mutasjon. 

30 

15. Forbindelsen ifølge krav 14, hvori mutasjonen er L1196M eller C1156Y.

16. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 11 til 15, hvori kreften er

valgt fra gruppen bestående av ikke-småcellet lungekreft (NSCLC), 

plateepitelkarsinom, hormonrefraktær prostatakreft, papillær nyrecellekarsinom, 35 

kolorektal adenokarsinom, nevroblastomer, anaplastisk storcellet lymfom (ALCL) 

og gastrisk kreft. 
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17. Kombinasjon av en forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9,

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, og et ytterligere antikreftmiddel. 

5 
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