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Patentkrav

1. En forbindelse representert ved den generelle formelen (I) eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav:

Y
T— ¥
G\‘/R1 y N /
Q /N\N \ %
A 0
hvor

R! representerer et hydrogenatom, en Ci1-Cs alkylgruppe, en fluor-Ci-Cs alkylgruppe, eller
en hydroksy-Ci1-Ce alkylgruppe;

Q representerer et oksygenatom eller R®N, hvor

R? representerer et hydrogenatom eller en Ci1-Ce alkylgruppe;

G representerer en fenylgruppe eller en 5- eller 6-leddet heteroarylgruppe som har, i
ringen, 1 til 3 heteroatomer uavhengig valgt fra gruppen bestdende av et nitrogenatom,
et oksygenatom, og et svovelatom, hvor den 5-leddede heteroarylgruppen eventuelt har
1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av et halogenatom, en
cyanogruppe, en Ci1-Cs alkylgruppe, en C:-Cs alkoksygruppe, en dihalogen-Ci-Cs alkyl-
gruppe, og en trihalogen-C:-Cs alkylgruppe, og

fenylgruppen og den 6-leddede heteroarylgruppen hver har eventuelt 1 til 3 substituenter
uavhengig valgt fra gruppen best3ende av en 5- eller 6-leddet heteroarylgruppe som har,
i ringen, 1 til 3 heteroatomer uavhengig valgt fra gruppen bestdende av et nitrogenatom,
et oksygenatom, og et svovelatom, et halogenatom, en cyanogruppe, en Ci-Cs
alkylgruppe, en Ci-Cs alkoksygruppe, og en trihalogen-C:-Ce alkylgruppe;

T representerer et nitrogenatom eller CR?, hvor

RP representerer et hydrogenatom, et halogenatom, en Ci-Cs alkylgruppe, en C:-Ce
alkoksygruppe, eller en cyanogruppe;

Y! og Y2 hver uavhengig representerer et hydrogenatom, et halogenatom, en Ci-Cs
alkylgruppe, en Ci-Cs alkoksygruppe, eller en cyanogruppe; og

Y3 og Y* hver uavhengig representerer et hydrogenatom, en gruppe valg fra gruppe A
beskrevet nedenfor, eller

en gruppe representert ved den fglgende formel (II):
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O\ W RZ
o

hvor

()

W representerer et oksygenatom eller CR°RY, hvor

R¢ og RY hver uavhengig representerer et hydrogenatom, en C1-Cs alkylgruppe, eller en
aminogruppe, eller

R¢ og R danner eventuelt en Cs3-Cs sykloalkylgruppe sammen med karbonatomet bundet
til R° og RY; n representerer 0, 1, eller 2;

R? og R3 hver uavhengig representerer et hydrogenatom, en aminogruppe, en Ci-Cs
alkylgruppe, en amino-Ci1-Cs alkylgruppe, en Ci1-Ce alkylaminogruppe, eller en di-C:-Ce
alkylaminogruppe,

forutsatt at en hvilken som helst av Y3 og Y* ngdvendigvis representerer et
hydrogenatom, og den andre gruppen representerer en gruppe forskjellig fra et
hydrogenatom,

gruppe A: -O-M, -S-M, og -NH-M,

hvor M representerer en Ci-Cs alkylgruppe som har 1 eller 2 substituenter uavhengig
valgt fra gruppe B beskrevet nedenfor, en amino-Cs3-Cs sykloalkylgruppe, en 4- til 6-
leddet alifatisk heterosyklisk gruppe som har ett nitrogenatom i ringen, eller en 5- eller 6-
leddet alifatisk heterosyklisk gruppe som har 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra
gruppe D beskrevet nedenfor og som har ett nitrogenatom i ringen,

gruppe B: en aminogruppe, en hydroksygruppe, en Ci-Cs alkylaminogruppe, en di-C:-Cs
alkylaminogruppe, en C3-Ce sykloalkylaminogruppe, en amino-C3-Cs sykloalkylgruppe, en
hydroksy-Ci-Cs alkylaminogruppe, en 4- til 6-leddet alifatisk heterosyklisk gruppe som
har ett nitrogenatom i ringen, og en 6-leddet alifatisk heterosyklisk gruppe som har ett
nitrogenatom og ett oksygenatom i ringen,

den 4- til 6-leddede alifatisk heterosykliske gruppen som har ett nitrogenatom i ringen og
den 6-leddede alifatisk heterosykliske gruppen som har ett nitrogenatom og ett oksygen-
atom i ringen som hver eventuelt har 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra gruppe C
beskrevet nedenfor,

gruppe C: et halogenatom, en C:-Cs alkylgruppe, og en hydroksy-Ci1-Ce alkylgruppe, og

gruppe D: en aminogruppe og et halogenatom.

2. En forbindelse i henhold til krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
i formelen (I),

Q representerer et oksygenatom.
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3. En forbindelse i henhold til krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor
i formelen (I),

Q representerer RN, hvor

R? representerer et hydrogenatom eller en Ci1-Ce alkylgruppe.

4. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 3 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor i formelen (I),

Y3 representerer et hydrogenatom.

5. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 4 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor i formelen (I),

G er representert ved den fglgende formel (III):

(i
hvor

V representerer CR® eller et nitrogenatom; og

R4, R3, R%, og R® hver uavhengig representerer et hydrogenatom, et halogenatom, en
cyanogruppe, eller en 5- eller 6-leddet heteroarylgruppe som har, i ringen, 1 til 3
heteroatomer uavhengig valgt fra gruppen bestdende av et nitrogenatom, et
oksygenatom, og et svovelatom,

forutsatt at ndr V representerer CRe¢, representerer minst én av R4 R5, RS, og R¢ et

hydrogenatom.

6. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 4 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor i formelen (I),

G er representert ved den fglgende formel (IV):

[

AN
\_/

hvor
U representerer et nitrogenatom eller CH;
R’ representerer et hydrogenatom eller en Ci1-Cs alkylgruppe; og

R® representerer et hydrogenatom, en Ci-Cs alkylgruppe, eller et halogenatom.

7. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 4 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor i formelen (I),
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G er en hvilken som helst av de fglgende G? til G®:

F F cH,
|
= N\
F N \ /
F
¢ & G ¢
F

8. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 7 eller et
5 farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor i formelen (I),

Y4 representerer en gruppe valg fra gruppe A':

gruppe Al: -O-M?, -S-M?, og -NH-M?,

hvor M! representerer en Ci-Cs alkylgruppe som har 1 eller 2 substituenter uavhengig

valgt fra gruppe B! beskrevet nedenfor, en amino-C3-Cs sykloalkylgruppe, en 4- til 6-
10 leddet alifatisk heterosyklisk gruppe som har ett nitrogenatom i ringen, eller en 5- eller 6-

leddet alifatisk heterosyklisk gruppe substituert med 1 eller 2 halogenatomer og som har

ett nitrogenatom i ringen,

gruppe B': en aminogruppe, en hydroksygruppe, en Ci-Cs alkylaminogruppe, en di-Ci-Cs

alkylaminogruppe, en C3-Cs sykloalkylaminogruppe, en amino-C3-Cs sykloalkylgruppe, en
15  hydroksy-Ci-Cs alkylaminogruppe, og en 4- til 6-leddet alifatisk heterosyklisk gruppe som

har ett nitrogenatom i ringen,

den 4- til 6-leddede alifatisk heterosykliske gruppen som har ett nitrogenatom i ringen

som eventuelt har 1 eller 2 substituenter uavhengig valgt fra gruppe C!' beskrevet

nedenfor, og

20 gruppe C!: et halogenatom, en Ci-Cs alkylgruppe, og en hydroksy-C:-Cs alkylgruppe.

9. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 7 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor i formelen (I),
Y4 representerer -O-M2, hvor

25 M2 er en hvilken som helst av de fglgende M?2 to M?!;

A o A YT
TCCYD YD D

HaC OH

M21

10. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 7 eller et
30 farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor i formelen (I),

Y4 er representert ved den fglgende formel (V):
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hvor
n representerer 1 eller 2; og
R?! og R3! hver uavhengig representerer et hydrogenatom, en aminogruppe, en Ci-Cs

alkylgruppe, en amino-Ci1-Cs alkylgruppe, eller en Ci-Cs alkylaminogruppe.

11. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 7 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor i formelen (I),
Y4 er den fglgende Y2 eller Y®:

CH;  NH,
N

NH,

L .

12. En hvilken som helst forbindelse valgt fra den fglgende gruppe eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav:
N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]-3-[4-[[(2S)-pyrrolidin-2-ylImetoksy]fenyl]imidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-amin,
N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]-3-[4-[2-(metylamino)etoksy]fenyl]imidazo[1,2-b]pyridazin-
6-amin,
3-[4-[[(2S)-azetidin-2-ylImetoksy]fenyl]-N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]imidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-amin,
3-[4-[(2R)-2-aminopropoksy]fenyl]-N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]imidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-amin,
3-[4-[(2S)-2-aminopropoksy]fenyl]-N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]imidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-amin,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etoksy]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]fenyl]-
pyrrolidin-2-on,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyllaminol]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]-
fenyl]pyrrolidin-2-on,
(4S)-4-amino-1-[5-[6-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etoksylimidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]-2-
pyridyl]pyrrolidin-2-on,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorfenyl)metyl-metylamino]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]-
fenyl]pyrrolidin-2-on, og
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorfenyl)metyl-metylamino]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]-3-
metoksyfenyl]pyrrolidin-2-on.
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13. En forbindelse valgt fra gruppen bestdende av
N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]-3-[4-[[(2S)-pyrrolidin-2-ylJmetoksy]fenyl]imidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-amin,
3-[4-[(2R)-2-aminopropoksy]fenyl]-N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]imidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-amin,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etoksy]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]-
fenyl]pyrrolidin-2-on,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorfenyl)metyl-metylamino]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]-
fenyl]pyrrolidin-2-on,
N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]-3-[4-[[(2S)-pyrrolidin-2-ylJmetoksy]fenyl]imidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-amin maleat,
N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]-3-[4-[[(2S)-pyrrolidin-2-ylJmetoksy]fenyl]imidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-amin adipat,
3-[4-[(2R)-2-aminopropoksy]fenyl]-N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]limidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-amin metansulfonat,
3-[4-[(2R)-2-aminopropoksy]fenyl]-N-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etyl]limidazo[1,2-b]-
pyridazin-6-amin adipat,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etoksy]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]fenyl]-
pyrrolidin-2-on benzensulfonat,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etoksylimidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]fenyl]-
pyrrolidin-2-on hydroklorid,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etoksylimidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]fenyl]-
pyrrolidin-2-on adipat,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etoksy]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]fenyl]-
pyrrolidin-2-on laktat,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorfenyl)etoksy]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]fenyl]-
pyrrolidin-2-on benzoat,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorfenyl)metyl-metylamino]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]-
fenyl]pyrrolidin-2-on benzensulfonat,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorfenyl)metyl-metylamino]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]-
fenyl]pyrrolidin-2-on adipat, og
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorfenyl)metyl-metylamino]imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl]-

fenyl]pyrrolidin-2-on kamforat.

14. En farmasgytisk sammensetning som omfatter en forbindelse i henhold til et
hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav som en

aktiv ingrediens.
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15. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse i medisin.

16. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ved behandling av en tumor.

17. En forbindelse for anvendelse i henhold til krav 16, hvor tumoren er hematologisk
malign tumor (leukemi, lymfom, eller multiple myelom), hjernetumor, hode- og
nakkekreft, spisergrskreft, magekreft, blindtarmskreft, tykktarmskreft, anuskreft,
galleblzerekreft, gallegangskreft, bukspyttkjertelkreft, gastrointestinal stromal tumor,
lungekreft, leverkreft, mesotheliom, thyroidkreft, prostatakreft, neuroendokrin tumor,
melanom, brystkreft, livmorkreft, livmorhalskreft, eggstokk kreft, osteosarkom, blgtvevs

sarkom, Kaposis sarkom, myosarkom, nyrekreft, urinblaerekreft, eller testikkelkreft.

18. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ved behandling av en tumor som har

en detekterbar gkning i ekspresjonsnivaet av ROS1 gen.

19. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ved behandling av en tumor som har

en detekterbar gkning i ekspresjonsnivdet av NTRK gen.

20. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ved behandling av en tumor som har

en pavisbar ekspresjon av ROS1 fusjons-gen.

21. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ved behandling av en tumor som har

en pavisbar ekspresjon av NTRK fusjons-gen.

22, En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ved behandling av en tumor som kan

behandles ved inhibisjon av ROS1 kinase enzymaktivitet.

23. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ved behandling av en tumor som kan

behandles ved inhibisjon av NTRK kinase enzymaktivitet.
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