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Patentkrav

1. Forbindelsen med formel (I):

P H*(IF“
Y7 R,

ty)
i hvilken:
Ri er pyrazolyl; hvori pyrazolylen er usubstituert eller substituert med 1 til 2 Re-
grupper;
R2 er pyrrolidinyl; hvori pyrrolidinylen er substituert med én R7-gruppe;
R3 er valgt fra hydrogen og halo;
R4 er valgt fra -SFs og -Y2-CF2-Y3;
Re ved hver forekomst er uavhengig valgt fra hydrogen, hydroksy, metyl,
metoksy, cyano, trifluormetyl, hydroksy-metyl, halo, amino, fluor-etyl, etyl og
syklopropyl;
R er valgt fra hydroksy, metyl, halo, metoksy, hydroksy-metyl, amino, metyl-
amino, amino-metyl, trifluormetyl, 2-hydroksypropan-2-yl, metyl-karbonyl-
amino, dimetyl-amino, 2-amino-3-metylbutanoyl)oksy, karboksy, metoksy-
karbonyl, fosfonoksy, cyano og amino-karbonyl;
Y er valgt fra CH og N;
Y: er valgt fra CH og N;
Y2 er valgt fra CF2 O og S(0)o-2; og
Y3 er valgt fra hydrogen, klor, fluor, metyl, difluormetyl og trifluormetyl; eller de

farmasgytisk akseptable saltene derav.

2. Forbindelsen if(alge krav 1 med formel (Ib):

4R
\/ 6

(Ib)
i hvilken:

R3 er valgt fra hydrogen og halo;
R4 er valgt fra -SFs og -Y2-CF2-Ys3;
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Re, nar den er bundet til et nitrogen i pyrazolringen, er valgt fra hydrogen, metyl,
fluor-etyl, etyl og syklopropyl; og Rs, ndr den er bundet til et karbonatom i
pyrazolylringen, er valgt fra hydrogen, hydroksy, metyl, metoksy, cyano,
trifluormetyl, hydroksy-metyl, halo, amino, fluor-etyl, etyl og syklopropyl;

Rz er valgt fra hydroksy, metyl, halo, metoksy, hydroksy-metyl, amino, metyl-
amino, amino-metyl, trifluormetyl, 2-hydroksypropan-2-yl, metyl-karbonyl-
amino, dimetyl-amino, 2-amino-3-metylbutanoyl)oksy, karboksy, metoksy-
karbonyl, fosfonoksy, cyano og aminokarbonyl;

Y: er valgt fra CH og N;

Y2 er valgt fra CF2, O og S(O)o-2;

Ys er valgt fra hydrogen, fluor, klor, metyl, difluormetyl og trifluormetyl; eller det

farmasgytisk akseptable saltet derav.

3. Forbindelsen ifglge krav 2 med formel (Ic):
Rs

R, N
eSS L
Ry NT NN
H |
S

(Ic)
i hvilken:
R3 er valgt fra hydrogen og halo;
R4 er valgt fra -SFs og -Y2-CF2-Y3;
Re, ndr den er bundet til et nitrogen i pyrazolringen, er valgt fra hydrogen, metyl,
fluor-etyl, etyl og syklopropyl; og Rs, ndr den er bundet til et karbonatom i
pyrazolylringen, er valgt fra hydrogen, hydroksy, metyl, metoksy, cyano,
trifluormetyl, hydroksy-metyl, halo, amino, fluor-etyl, etyl og syklopropyl;
R; er valgt fra hydroksy, metyl, halo, metoksy, hydroksy-metyl, amino, metyl-
amino, amino-metyl, trifluormetyl, 2-hydroksypropan-2-yl, metyl-karbonyl-
amino, dimetyl-amino, 2-amino-3-metylbutanoyl)oksy, karboksy, metoksy-
karbonyl, fosfonoksy, cyano og amino-karbonyl;
Y: er valgt fra CH og N;
Y2 er valgt fra CF2, O og S(O)o-2;
Y3 er valgt fra hydrogen, fluor, klor, metyl, difluormetyl og trifluormetyl; eller det

farmasgytisk akseptable saltet derav.

4. Forbindelsen ifglge krav 3 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, valgt

fra:
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5. Forbindelsen ifglge krav 3 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, valgt

f
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6. Forbindelsen ifglge krav 3 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, valgt

fra:
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7. Forbindelsen ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, som er:

PS5, o
FT‘N'/;LNJK(\IFN
H

Q
A N’
| H
-

8. Forbindelse valgt fra:

N

Cl 0. Q
OIS
FF
N N
Hol
P
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9. Forbindelsen ifglge krav 1 som er (R)-N-(4-(klordifluormetoksy)fenyl)-6-(3-
hydroksypyrrolidin-1-yl)-5-(1H-pyrazol-5-yl)nikotinamid eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

10. Farmasgytisk sammensetning omfattende en amorf dispersjon av (R)-N-(4-
(klordifluormetoksy)fenyl)-6-(3-hydroksypyrrolidin-1-yl)-5-(1H-pyrazol-5-
yhDnikotinamid og 1 til 2 eksipienter valgt fra PVP VA64 og Pharmacoat 603.

11. Sammensetningen ifglge krav 10, hvori prosentandelen av Pharmacoat 603 er
i omradet 30 % til 45 %, prosentandelen av PVP VA64 er i omradet 30 % til 45 %,
og prosentandelen av (R)-N-(4-(klordifluormetoksy)fenyl)-6-(3-
hydroksypyrrolidin-1-yl)-5-(1H-pyrazol-5-yl)nikotinamid er i omradet 20 % til
30 %.

12. Sammensetningen ifglge krav 11, hvori prosentandelen av Pharmacoat 603 er
37,5%, prosentandelen av PVP VA64 er 37,5%, og prosentandelen av (R)-N-(4-
(klordifluormetoksy)fenyl)-6-(3-hydroksypyrrolidin-1-yl)-5-(1H-pyrazol-5-
yhDnikotinamid er 25%.

13. Forbindelse med formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge

et hvilket som helst av kravene 1 til 9 for anvendelse i behandling av kreft.
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14. Forbindelse med formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav for
anvendelse ifglge krav 13, hvori kreften er leukemi valgt fra kronisk myeloid

leukemi og akutt lymfoblastisk leukemi.

15. Forbindelse med formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav for
anvendelse ifglge krav 13 eller krav 14 sammen med en ytterligere forbindelse

valgt fra imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib, ponatinib og bafetinib.

16. Forbindelse med formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav for
anvendelse ifglge krav 15 i sekvensiell eller samtidig administrering med den

ytterligere forbindelsen, hvori den ytterligere forbindelsen er nilotinib.

17. Forbindelse med formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13 til 16, hvori forbindelsen er
(R)-N-(4-(klordifluormetoksy)fenyl)-6-(3-hydroksypyrrolidin-1-yl)-5-(1H-

pyrazol-5-yl)nikotinamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

18. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 sammen med

én eller flere farmasgytisk akseptable beerere.
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