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Patentkrav
1. Forbindelse med formel (IVa-2):
R® R4
j RS  R10
N, | N
SRS

H (IVa-2)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, en opplgsning, en tautomer, en stereoisomer, eller en

deuterert analog av samme, hvori:

R” er halogen, -CN, Cy6alkyl, C1salkoksy, Co.salkenyl, Co.6 alkynyl, Css sykloalkyl, Csssykloalkyl-
Ciaalkyl, aryl, aryl-Ci.salkyl, heteroaryl, heteroaryl-Ci.4 alkyl, heterosyklyl, heterosyklyl-C;-
aalkyl, -C(O)-R?, -C(O)NHR?, -C(O)NR?R?, -NHC(O)R?, -NHC(O)NHR?, -NHC(O)NR®R?, -NR°R?, -
NHR?, -C(O)OR?, -OC(O)R?, -SO,R?, -NHSO,R?, -NHSO,NHR?, -NHSO,NR®R?, -SO,NHR?, eller -
SO,NR°R%;

hver R? er uavhengig valgt fra Ci.salkyl, aryl, aryl-Cizalkyl, Cs.ssykloalkyl, Cs.esykloalkyl-Ci.
salkyl, heteroaryl, heteroaryl-Ci.salkyl, heterosykloalkyl, og heterosykloalkyl-C;-salkyl;

hvori hver R? er videre valgfritt substituert med 1-3 RP-substituenter uavhengig valgt fra Ci.

salkyl, Ci.salkoksy, halogen, Ci.shaloalkyl, og Ci.shaloalkoksy;

R” er valgfritt substituert med fra 1-4 R>-komponenter valgt fra halogen, -CN, Ciealkyl, Ci-
salkoksy, Ci.6 haloalkyl, Ci.¢ haloalkoksy, Csesykloalkyl, Cs.6 sykloalkyl-Ci-salkyl, aryl, aryl-Ci-
salkyl, heteroaryl, heteroaryl-Cy.qalkyl, heterosyklyl, heterosyklyl-Cy.qalkyl, og R,

eller de to tilgrensende R%-substituenter pa en aromatisk ring er tatt sammen for & danne

en 5- eller 6-leddet ring med fra 0-2 heteroatomer valgt fra O, N, og S;

R® er valgt fra halogen, CN, -OH, -NH,, -NO,, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -
S(0)2NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(O)2NH,, -C(NH)NH,, -OR?, -SR?, -OC(O)R?, -OC(S)R?,
-C(O)R?, -C(S)R?, -C(O)OR?, -C(S)OR?, -S(O)R?, -5(0)2R?, -C(O)NHR?, -C(S)NHR?, -C(O)NR?R?, -
C(S)NR?R?, -S(0).NHR?, -S(O):NR®R?, -C(NH)NHR?, -C(NH)NR®R? -NHC(O)R? -NHC(S)R?
NR2C(O)R?, -NR?C(S)R?, -NHS(0)2R?, -NR?S(0),R?, -NHC(O)NHR?, -NHC(S)NHR?, -NR*C(O)NH,,
NR2C(S)NH,, -NR®*C(O)NHR?, -NR*C(S)NHR?, -NHC(O)NR®R?, -NHC(S)NR®R?, -NR*C(O)NR?R?,
NR®C(S)NR®R?,  -NHS(0),NHR?, ~ -NR?S(0);NH,, -NR*S(0);NHR?, ~ -NHS(O).NR?R?,
NR?S(0).NR°R?, -NHR?, og -NR?R?;

R%er H, -CN, Cisalkyl, halogen, Cishaloalkyl, C1shaloalkoksy, eller Cisalkoksy;
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R3 og R* er hver uavhengig valgt fra H, halogen, Cisalkyl, Cishaloalkyl, Cishaloalkoksy,
syklopropyl, fenyl, -CN, CN-CH,-, Ci1.salkoksy, R8, og et enkelt par med elektroner; eller

R3 og R* er tatt sammen med atomene som de er festet til for & danne en valgfritt substituert

5- til 8-leddet ring med fra 0-2 heteroatomer som ring-medlemmer valgt fra O, N, og S;

RE er -OH, -NHa, -NO,, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -S(0):NHa, -NHC(O)NH,, -
NHC(S)NH,, -NHS(0),NH,, -C(NH)NH,, -OR", -SR" -OC(O)R", -OC(S)R"-C(O)R", -C(S)R",

C(O)OR", -C(S)OR", -S(O)R", -S(O).R", -C(O)NHR", -C(S)NHR", -C(O)NRR", -C(S)NR'R",

S(0)NHR", -S(0),NR"R", -C(NH)NHR", -C(NH)NR"R", -NHC(O)R", -NHC(S)R", -NR"C(O)R",
NRPC(S)R", -NHS(O),R", -NR'S(O),R", -NHC(O)NHR", -NHC(S)NHR", -NR"C(O)NH.,
NR"C(S)NH,, -NR"C(O)NHR", -NR"C(S)NHR", -NHC(O)NR"R", -NHC(S)NRR", -NR"C(O)NR"R", -
NR'C(S)NR"R",  -NHS(O):NHR",  -NR"S(0),NH,, -NR"S(O);NHR",  -NHS(O).NR"R", -
NRS(0),NR"R", -NHR", eller -NR"R";

hver R" er uavhengig H eller Cy,alkyl; og
hver R® er uavhengig H eller Cyqalkyl.
2. Forbindelse ifglge krav 1, hvori R'® er H.

3. Forbindelse ifglge et av kravene 1 eller 2, hvori R® og R* er hver uavhengig H, halogen, Ci.alkyl,
Ci-salkoksy, syklopropyl, -CN, Cishaloalkyl, eller Ci.shaloalkoksy; eller R® og R* er tatt sammen med
atomene som de er festet til for a danne en valgfritt substituert kondensert 5- til 8-leddet ring med

fra 0-2 heteroatomer valgt fra N og S.

4. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, hvori R® og R* hver er uavhengig valgt fra H, Br, Cl, metyl, etyl,
syklopropyl, -CN, CFs, CHF2, CH2F, -OCHs, -OCF3, -OCHF; eller -OCH:F, CNCH,-, NH,C(0)-, CHsNHCO-,
og CHsC(O)NH-; eller R® og R* er tatt sammen med atomene som de er festet til for & danne en
kondensert ring valgt fra benzen, pyridin, pyrimidin, pyrazin, pyridazin, syklobutan, syklopentan,

sykloheksan, sykloheptan, syklopenten, sykloheksen, syklooktan, og syklooktatrien.

5. Forbindelse ifglge et av kravene 1-4, hvori hver R® er uavhengig valgt fra halogen, -CN, Ci.salkyl,
Ciealkoksy, Ci.6 haloalkyl, Ci.6 haloalkoksy, Cs.¢sykloalkyl, Cs.s sykloalkyl-Ci.4alkyl, aryl, aryl-Ci.salkyl,
heteroaryl, heteroaryl-Ci.;alkyl, heterosyklyl, og heterosyklyl-Ci.salkyl.

6. Forbindelse ifglge et av kravene 1-4, hvori R’ er vinyl, etynyl, deuterert Cy.salkyl, Ci.¢alkyl, halogen,
Ciealkoksy, 2-syklopropyletynyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, fenyl, benzyl, 1-pyrazolyl, 3-
pyrazolyl, 4-pyrazolyl, 2-oksazolyl, 4-oksazolyl, 5-oksazolyl, 3-isoksazolyl, 4-isoksazolyl, 5-isoksazolyl,
2-thiozolyl, 4-thiozolyl, 5-thiozolyl, 2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, 2-pyrazinyl, 3-
pyridazinyl, 4-pyridazinyl, syklopropyl, syklopropylmetyl, syklopropylkarbonyl, syklobutyl,
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syklobutylmetyl, syklopentyl, syklopentylmetyl, sykloheksyl, sykloheksylmetyl, benzoyl,
fenylkarbamoyl, 1-piperidinyl, 2-piperidinyl, 3-piperidinyl, 4-piperidinyl, 1-piperazinyl, 2-piperazinyl,
4-morfolinyl, 4-thiomorfolinyl, 1-syklopentenyl, 1-sykloheksenyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl,
1,2,3,6-tetrahydropyridin-5-yl, 2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl, eller 2,5-dihydro-pyrrol-1-yl, som hver er
valgfritt substituert med fra 1-4 R'-komponenter uavhengig valgt fra halogen, -OH, -NH,, -CHs, etyl,
propyl, isopropyl, 2-metylpropyl, -CDs, -OCHs, -CN, -CH,F, -CF;H, -CF3, CF,0-, CHF,0-, CH,FO-, -N(Cs-
salkyl),, -NH(Cy.salkyl), CHsCONH-, NH,C(0)-, CHsNHC(O)-, (CH3),NC(O)-, syklopropyl, -SO,NHR*3, -
NHSO2R3, -SO,R®, -C(O)NHR3, -C(O)R®, og -OR®, hvori hver R® er uavhengig Cisalkyl, Cs.
ssykloalkyl, fenyl, C4s heterosykloalkyl, eller Cssheterosykloalkyl-Cy,alkyl, hvori hver R er videre

valgfritt substituert med fra 1-2 substituenter valgt fra Ci.salkyl og Ci-salkoksy.

7. Forbindelse ifplge et av kravene 1-4, hvori R er valgt fra Cl, Br, fenyl, 4-fluorfenyl, 2-fluorfenyl, 3-
fluorfenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 1-syklopropylkarbonyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl, 1-
morfolinokarbonyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-5-yl, 1,3-dimetyl-
pyrazol-4-yl, 1-(4-piperidinyl)pyrazol-4-yl, 3,4-dimetyl-1H-pyrazol-5-yl, 1-(syklopropylkarbonyl)-2,5-
dihydro-pyrrol-3-yl, 3-fluor-propynyl, 3,5-dimetyl-isoksazol-4-yl, og 5-thiazolyl.

8. Forbindelse ifglge et av kravene 1-7, hvori R® er H.

9. Forbindelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er valgt fra:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat, opplgsning, tautomer, eller stereoisomer av samme.

10. Forbindelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er:

’x e ﬁ
VU I
P
B g N
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, et hydrat, en opplgsning, en tautomer, eller en stereoisomer

av samme.

11. Forbindelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er:

v o
HN\"‘;(TE D
" Y md
(L

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, et hydrat, en opplgsning, en tautomer, eller en stereoisomer

av samme.
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12. Forbindelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, et hydrat, en opplgsning, et tautomer, eller en stereoisomer

av samme.

13. Forbindelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, et hydrat, en oppl@gsning, en tautomer, eller en stereoisomer

av samme.

14. Forbindelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, et hydrat, en oppl@gsning, en tautomer, eller en stereoisomer

av samme.

15. Forbindelse som definert i et av kravene 1-14, for anvendelse i behandlingen av melanom,
hjernesvulst, glioblastom multiforme, pilocytisk astrocytom, sarkom, leverkreft, gallekanalkreft,
kolangiokarsinom, kolorektal kreft, lungekreft, gallebleerekreft, brystkreft, pankreaskreft,
skjoldbruskkjertelkreft, nyrekreft, eggstokkreft, adrenokortikal kreft, prostatakreft, histiosytisk
lymfom, nevrofibromatose, gastrointestinale stromale tumorer, akutt myeloid leukemi,
myelodysplastisk syndrom, leukemi, tumor-angiogenese, medulleer skjoldbruskkjertelkreft,
karsinoid, smacellet lungekreft, Kaposis sarkom, feokromocytom, akutt smerte, kronisk smerte, eller

polysystisk nyresykdom.

16. Farmasgytisk blanding som omfatter en forbindelse ifglge et av kravene 1-14, og en farmasgytisk

akseptabel bzerer eller bindemiddel.

17. Farmasgytisk blanding som omfatter en forbindelse ifglge krav et av kravene 1-14, eller en

blanding ifglge krav 16, og et annet terapeutisk middel.

18. Forbindelse ifglge et av kravene 1-14, eller en blanding ifglge krav 16 eller 17, for anvendelse i
behandlingen av kreft, akutt myelocytisk leukemi (AML), gastrointestinale stromale tumorer, eller

mastocytose.
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19. Forbindelse ifglge et av kravene 1-14, eller en blanding ifglge krav 16 eller 17, for anvendelse i

behandlingen av gastrointestinale stromale tumorer.
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