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Patentkrav

1. Forbindelse med formel (I):

H
G._ _N
4 ‘r1
, O R /\Ir R
R\N X\Y x_N
H
R3
O.ps

@
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
hvori
X er CHz, Y er valgt blant CHz, O eller S(O)2; eller X og Y sammen med bindingen
derimellom danner -CH=CH- eller -C=C-;
G er N eller CH;
R! er aryl eller heteroaryl, hver av disse er eventuelt substituert med én eller flere
substituenter uavhengig valgt blant halogen, -NR®R7?, -OR8, -S(0)nR?, -(CH2)~C(O)R19,
-CN, -C(O)NR®R’, -NR®C(O)R19, -NR®S(0)nR?, -NR®S(0O)nNR!1R2, -NRSC(O)ORS,
-NR®C(O)NR!R?, -NO2, -S(0)nNR®R’, okso, eventuelt substituert alkyl, -(CH2),- eventuelt
substituert sykloalkyl, -(CH2)m- eventuelt substituert heterosyklyl, -(CH2)q- eventuelt
substituert heteroaryl, eventuelt substituert alkenyl, og eventuelt substituert alkynyl;
R? er uavhengig valgt blant eventuelt substituert Ci1-Csalkyl, eventuelt substituert
Ci-Cealkoksy, eller eventuelt substituert C3-Cssykloalkyl;
R3, R* er uavhengig valgt blant hydrogen, halogen, -CN, eller eventuelt substituert
Ci-Cealkyl,
R> er Ci-Csalkyl,
eller R30g R> sammen med O-atomet som R® er festet til, og bindingen derimellom
danner en 5- eller 6-leddet oksygenholdig heterosyklisk ring;
nerleller2;
m, p, q og r er uavhengig valgt blant 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;
R8, R7, R8, R?, R0, R!! og R'? er uavhengig valgt blant hydrogen, alkyl, sykloalkyl, aryl,
heteroaryl, heterosyklyl, som hver med unntak av hydrogen, eventuelt er substituert
med ett eller flere substituenter uavhengig valgt blant halogen, hydroksyl, merkapto,
okso, alkyl, sykloalkyl, heterosyklyl, eventuelt substituert amino og eventuelt substituert
amid,
hvori hver eventuelt substituerte gruppe ovenfor som substituenten(e) ikke er spesifikt
angitt for, kan vaere usubstituert eller uavhengig substituert med én eller flere, sa som

en, to eller tre substituenter uavhengig valgt blant C:-Cealkyl, C2-Csalkenyl, C2-Csalkynyl,
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sykloalkyl, aryl, heterosyklyl, heteroaryl, aryl-Ci-Csalkyl-, heteroaryl-C:-Cealkyl-,
Ci-Cshalogenalkyl-, -OCi-Csalkyl, -OC2-Csalkenyl, -OC:-Cesalkylfenyl, -Ci-Cesalkyl-OH,
-C1-Csalkyl-SH, -C:-Cealkyl-O-Ci-Csalkyl, -OCi-Cshalogenalkyl, halogen, -OH, merkapto,
-NH2, -C:i-Cesalkyl-NHz, -N(C1-Csalkyl)2, -NH(C1-Csalkyl), -N(C1-Csalkyl)(C:-Cesalkylfenyl),
-NH(C:-Csalkylfenyl), cyano, nitro, okso, -C(0O)-OH, -C(0O)OCi-Cealkyl, -CON(C:-Csalkyl)2,
-CONH(Ci1-Cealkyl), -CONH2, -NHC(O)(Ci1-Csalkyl), -NHC(O)(fenyl),
-N(C1-Csalkyl)C(O)(Ci-Csalkyl), -N(Ci-Csalkyl)C(O)(fenyl), -C(O)C:i-Csalkyl,
-C(0)C:-Cealkylfenyl, -C(O)Ci-Cshalogenalkyl, -OC(O)Ci-Csalkyl, -S(0)2-C1-Csalkyl,
-S(0)-Ci-Csalkyl, -S(0)2-fenyl, -S(0)2-Ci-Ceshalogenalkyl, -S(0)2NH2, -S(0O)2NH(C1-
Cealkyl), -S(0O)2NH(fenyl), -NHS(0O)2(Ci-Cesalkyl), -NHS(O)2(fenyl), og -NHS(O)2(C:-
Cshalogenalkyl).

2. Forbindelsen med formel (1) ifglge krav 1, hvori hver eventuelt substituerte gruppe
som substituenten(e) ikke er spesifikt angitt for, kan vaere usubstituert eller uavhengig
substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt blant hydroksyl, merkapto,
halogen, Ci-Csalkyl, C2-Csalkenyl, C2-Csalkynyl, -OC1-Cealkyl, -NH2, -N(C1-Cealkyl)2,
-NH(Ci-Csalkyl), cyano, nitro, okso, -S(0)2-C:-Csalkyl, -S(O)-C:i-Cesalkyl, -S(0)2-C:-
Cshalogenalkyl, -C(0O)-0OH, -Ci1-Cealkyl-OH, -C1-Cs alkyl-SH, heterosyklyl, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.

3. Forbindelsen med formel (I) ifglge krav 1 eller 2, hvori R! er aryl eller heteroaryl, hvor
hver av disse eventuelt er substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt
blant:

(1) halogen;

(2) okso;

(3) eventuelt substituert alkyl;

(4) -(CH2)m- eventuelt substituert heterosyklyl;

(5) -(CH2)p- eventuelt substituert syklosyklyl;

(6) -(CH2)q- eventuelt substituert heteroaryl;

(7) -S(0)nR?%;

(8) -(CH2)-C(O)R™;

(9) eventuelt substituert alkenyl;

(10) eventuelt substituert alkynyl;

(11) -ORS8;

hvori n er 1 eller 2; m, p, g og r er uavhengig valgt blant 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6; R, R? og R0
er uavhengig valgt blant hydrogen, alkyl, heterosyklyl, som hver med unntak av
hydrogen, eventuelt er substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt blant

alkyl, okso, heterosyklyl;
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hvori "eventuelt substituert alkyl", "eventuelt substituert heterosyklyl", "eventuelt
substituert sykloalkyl", "eventuelt substituert heteroaryl"”, "eventuelt substituert alkenyl"
og "eventuelt substituert alkynyl" i R* ovenfor kan veere usubstituert eller uavhengig
substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt blant hydroksyl, merkapto,
halogen, Ci-Csalkyl, C2-Csalkenyl, C2-Csalkynyl, -OC1-Ce alkyl, -NH2, -N(Ci-Csalkyl)2,
-NH(Ci-Csalkyl), cyano, nitro, okso, -S(0)2-Ci-Cealkyl, -S(0O)-Ci-Cealkyl,

-S(0)2-C1-Cs halogenalkyl, -C(0O)-OH, -Ci-Csalkyl-OH, -C1-Ce alkyl-SH, heterosyklyl,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

4. Forbindelsen med formel (I) ifglge krav 3, hvori R! er aryl eller heteroaryl, hvor hver
av disse eventuelt er substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt blant:
(1) halogen;

(2) okso;

(3) alkyl eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt blant
hydroksyl, merkapto, halogen, -OC1-Cealkyl, -NH2, -N(C1-Csalkyl)2, -NH(C1-Csalkyl),
cyano, nitro, -S(0)2-Ci-Csalkyl, -S(0)-C1-Cs alkyl, -C(0O)-0OH;

(4) -(CH2)m-heterosyklyl eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig
valgt blant C:-Cealkyl, -C1-Cealkyl-OH, -Ci-Cs alkyl-SH og okso, hvorimerO, 1, 2, 3,4, 5
eller 6;

(5) -(CH2)p-usubstituert sykloalkyl, hvori per 0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;

(6) -(CH2)q-heteroaryl eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig
valgt blant Ci-Csalkyl, hvoriqer 0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;

(7) -S(0)nR?, hvori R® er Ci-Csalkyl, og n er 1 eller 2;

(8) -(CH2)-C(O)R?°, hvori R0 er heterosyklyl eventuelt substituert med én eller flere
substituenter uavhengig valgt blant C:-Cs alkyl og okso, hvorirer0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;
(9) usubstituert C2-Csalkenyl;

(10) usubstituert C2-Csalkynyl;

(11) -ORS&, hvori R8 er valgt blant hydrogen, alkyl eventuelt substituert med én eller flere
substituenter uavhengig valgt blant heterosyklyl,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5. Forbindelsen med formel (1) ifglge krav 1, hvori R? er aryl eller heteroaryl, hvor hver
av disse eventuelt er substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt blant:
(1) halogen;

(2) -NR®R7, hvori R® og R” er uavhengig er valgt blant hydrogen og C:-Cs alkyl eventuelt

substituert med amino som eventuelt er substituert med Ci-Csalkyl;
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(3) -ORé&, hvori R8er valgt blant hydrogen og C:-Csalkyl eventuelt substituert med én
eller flere substituenter uavhengig valgt blant: heterosyklyl eventuelt substituert med
-OH eller merkapto, og amino eventuelt substituert med C:-Csalkyl,

(4) -S(0)nR?, hvori R® er Ci-Csalkyl, og n er 1 eller 2;

(5) -(CH2)~C(O)R19, hvori R1® Ci1-Cealkyl, eller heterosyklyl eventuelt substituert med én
eller flere substituenter uavhengig valgt blant Ci-Csalkyl og okso, hvorirerO, 1, 2, 3, 4,
5 eller 6;

(6) -CN;

(7) -C(O)NRER?, hvori R® og R” er uavhengig valgt blant hydrogen og C:-Csalkyl eventuelt
substituert med amino som eventuelt er substituert med Ci-Csalkyl;

(8) -NR8C(0O)R1?, hvori R® er H, og R'? er Ci-Csalkyl;

(9) okso;

(10) alkyl eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt blant
hydroksyl, merkapto, halogen, -OC1-Cealkyl, -NH2, -N(C1-Csalkyl)2, -NH(C1-Csalkyl),
cyano, nitro, -S(0)2-Ci-Csalkyl, -S(0)-C1-Csalkyl, -C(0)-OH;

(11) -(CH2)p-usubstituert sykloalkyl, hvori per 0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;

(12) -(CH2)m-heterosyklyl eventuelt substituert med én eller flere substituenter
uavhengig valgt blant C:-Cealkyl, C3-Cssykloalkyl, -Ci-Cealkyl-OH, -Ci-Csalkyl-SH,
-C1-Csalkyl-O-C1-Csalkyl, -NH2, -N(Ci-Cealkyl)2, -NH(C1-Cealkyl), okso, -C(O)C:1-Csalkyl,
hvorimerO0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;

(13) -(CH2)q-heteroaryl eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig
valgt blant Ci-Csalkyl, hvoriqer 0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;

(14) usubstituert C2-Csalkenyl;

(15) usubstituert C2-Csalkynyl;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

6. Forbindelsen med formel (I) ifelge krav 4 eller 5, hvori R! er et radikal til ringen eller

ringsystemet valgt blant

gjesigsige R

=z /N 7 /N\N = /N =~ /N\N
™ N\N/> L ™ N\/) N7
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o
H

hvor hver av disse eventuelt er substituert som definert i krav 4 eller 5,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. Forbindelsen med formel (I) ifalge krav 4 eller 5, hvori R! er valgt blant

© \ NN
\ \ > \ > 5 =~/ \ /
Y /“\ (o] e (o] - N N
N—-N N\7 L<S = | z |N =z ﬁj
\ , d ; ‘/‘ \Y J \ \ A
P \M \ N N /“\‘ A N ’\‘\ X /\‘\ X N
/N = NN Z F N\N 7'/ NN
/2R N /> S\A N U \/)
20 N< N X X N~N X ~N >N

. ZINA, 7 /N\N
P N\/) DRI AN

hvor hver av disse eventuelt er substituert som definert i krav 4 eller 5,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

8. Forbindelsen med formel (1) ifglge krav 1, hvori R® er hydrogen eller Ci-Cealkyl som

eventuelt er substituert med heterosyklyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

9. Forbindelsen med formel (1) ifglge krav 1, hvori R1° er heterosyklyl eventuelt
substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt blant Ci:-Csalkyl og okso,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10. Forbindelsen med formel (I) ifglge krav 1, hvori R! er aryl eventuelt substituert med
én eller flere substituenter uavhengig valgt blant: (1) halogen; (2) alkyl eventuelt

substituert med -C(0)-0OH; (3) -(CH2)m-heterosykyl- eventuelt substituert med én eller



10

15

20

25

30

35

NO/EP2970120

flere substituenter uavhengig valgt blant Ci-Csalkyl, -C1-Csalkyl-OH, -C:-Cesalkyl-SH og
okso, hvorimer0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6; (4) -(CH2)q-heteroaryl eventuelt substituert med
én eller flere substituenter uavhengig valgt blant Ci-Csalkyl, hvori g er 0; (5)
-(CH2)r-C(O)R10, hvori R er heterosyklyl eventuelt substituert med én eller flere
substituenter uavhengig valgt blant Ci-Csalkyl og okso, hvori r er 0; (6) usubstituert
C2-Csalkenyl; (7) usubstituert C2-Cesalkynyl; (8) -OR8, hvori R8 er valgt blant hydrogen,
alkyl, eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt blant
heterosyklyl,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

11. Forbindelsen med formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori R!
er fenyl substituert med piperazinyl, hvor piperazinyl eventuelt er substituert med ett

eller flere Ci-Csalkyl eller C3-Cssykloalkyl, fortrinnsvis Ci-Cealkyl, mer foretrukket er R?
fenyl substituert med piperazinyl, som eventuelt er substituert med ett eller flere metyl

eller etyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

12. Forbindelsen med formel (I) ifglge krav 11, hvori R! er fenyl substituert med
piperazinyl, hvor piperazinyl eventuelt er substituert med ett eller flere C:-Csalkyl,
fortrinnsvis er R! fenyl substituert med piperazinyl, som eventuelt er substituert med ett

eller flere metyl eller etyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

13. Forbindelsen med formel (I) ifglge krav 1, hvori R! er pyrazolyl, som eventuelt er
substituert med én eller flere substituenter valgt blant:

(1) alkyl eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt blant
hydroksyl, merkapto, halogen, -OC:-Cealkyl, -NH2, -N(C1-Csalkyl)2, -NH(C1-Csalkyl),
-5(0)2-C1-Csalkyl, -S(0)-Ci-Csalkyl;

(2) -(CH2)m-heterosyklyl eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig
valgt blant Ci-Csalkyl, hvori mer 0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;

(3) -(CH2)p-usubstituert sykloalkyl, hvori per 0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;

(4) -(CH2)q-heteroaryl eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig
valgt blant Ci-Csalkyl, hvoriqer 0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;

(5) -S(0)nR?, hvori R® er Ci-Csalkyl, og n er 1 eller 2;

(6) -(CH2)~C(0O)R1'?, hvori R® er heterosyklyl eventuelt substituert med én eller flere
substituenter uavhengig valgt blant Ci-Ce alkyl og okso, hvorirer 0, 1, 2, 3, 4, 5 eller 6;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelsen med formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvori R?

er valgt blant Ci-Csalkyl, Ci1-Csalkoksy eventuelt substituert med hydroksyl, eller Cs-
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Cssykloalkyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

15. Forbindelsen med formel (I) ifglge krav 14, hvori R? er metyl, etyl, metoksy, etoksy
substituert med hydroksyl, isopropoksy eller syklopropyl, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

16. Forbindelsen med formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvori R3,
R* er uavhengig av hverandre valgt blant hydrogen, halogen, -CN, eller usubstituert

Ci1-Cealkyl, R> er Ci-Csalkyl, eller R3® og R>sammen med O-atomet som R?> er festet til, og
bindingen derimellom danner en 5- eller 6-leddet oksygenholdig heterosyklisk ring, eller

et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

17. Forbindelsen med formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvori R*
er hydrogen, og R3 og R>sammen med O-atomet som R® er festet til, og bindingen
derimellom danner furan- eller dihydrofuranring, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

18. Forbindelsen med formel (I) ifglge krav 1, hvori forbindelsen er valgt blant
forbindelsene 1-228, 230-299, 301-309:

1 155

2 156
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

19. Forbindelsen med formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18, og/eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse som et medikament.

20. Farmasgytisk sammensetning som omfatter minst én forbindelse med formel (I)
ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18 og/eller minst ett farmasgytisk akseptabelt

salt derav og eventuelt minst én farmasgytisk akseptabel beerer.

21. Forbindelsen med formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18, og/eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ved behandling av en sykdom som
reagerer pa inhibering av FGFR, hvori sykdommen som reagerer pa inhibering av FGFR,

er kreft.

22, Forbindelsen med formel (I) for anvendelse ifglge krav 21, hvori kreften er
lungekreft, magekreft, leverkreft, brystkreft, eggstokkreft, endometriekarsinom eller

blaerekarsinom.
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