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1
Patentkrav
1. Forbindelser med formel I
R' ©
2
R NH O
= I
RS
z
hvor
Z betegner
x_ R _N_ _R*
ol | N’ I 7 )( R4
{ x s { X s \UR
R R \n/ {\ S | 5
0 (o] 0] O R
eller
/N] NH,
{7 "R

X betegner CH eller N,

R!, R? hver, uavhengig av hverandre, betegner H, F eller Cl,

R3 betegner H, F, Cl, CH; eller OCHs,

R? betegner H, F, A, CN, OA eller Y,

R’ betegner H, F, A eller OA,

R® betegner CN eller 2-pyrimidinyl,

R’ betegner Het?,

A betegner uforgrenet eller forgrenet alkyl med 1 - 8 C-atomer, hvor én eller to
ikke-tilstgtende CH- og/eller CH,-grupper kan erstattes med N- eller O-atomer og
hvor 1-7 H-atomer kan erstattes med F, Cl og/eller OH,

Y betegner pyrazolyl, som kan vaere substituert med A eller (CH,).Het?,

Het! betegner pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl eller piperazinyl, som hver kan

vaere substituert med A,
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Het? betegner pyrazolyl, imidazolyl, oksazolyl, isoksazolyl, pyrrolyl, tiazolyl, furanyl
eller tienyl, som hver kan vaere substituert med A,
no, 1,2, 3eller4,

og farmasgytisk akseptable salter, tautomerer og stereocisomerer derav, inkludert

blandinger derav i alle forhold.

2. Forbindelser ifglge krav 1 hvor

A betegner uforgrenet eller forgrenet alkyl med 1 - 6 C-atomer, hvor én eller to
ikke-tilstgtende CH,-grupper kan erstattes med O-atomer og hvor 1-7 H-atomer

kan erstattes med F og/eller OH,

og farmasgytisk akseptable solvater, salter, tautomerer og stereoisomerer derav,

inkludert blandinger derav i alle forhold.

3. Forbindelser ifglge krav 1, hvor

R!, R? hver, uavhengig av hverandre, betegner H, F eller Cl,

R3 betegner H, F, Cl, CH; eller OCHs,

R? betegner H, F, A, CN, OA eller Y,

R> betegner H, F, A eller OA,

A betegner uforgrenet eller forgrenet alkyl med 1 - 6 C-atomer, hvor 1-3 H-atomer
kan erstattes med F og/eller OH,

Y betegner pyrazolyl, som kan vaere substituert med A, metoksyetyl eller
(CH,).Het?,

Het! betegner pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl eller piperazinyl, som hver kan
vaere substituert med A,

Het? betegner pyrazolyl, imidazolyl, oksazolyl, isoksazolyl, pyrrolyl, tiazolyl, furanyl
eller tienyl, som hver kan vaere substituert med A,

A betegner uforgrenet eller forgrenet alkyl med 1 - 6 C-atomer, hvor 1-3 H-atomer
kan erstattes med F og/eller OH,

no,1, 2, 3eller4,

og farmasgytisk akseptable salter, tautomerer og stereoisomerer derav, inkludert

blandinger derav i alle forhold.

4. Forbindelser ifglge krav 1, hvor
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||A7|l

||A9|l

||A10ll

||A1 1"

R! betegner H,
R? betegner H eller F,
R3 betegner H, CHs eller F,
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R* betegner H, CN, OCH3;, 1-etyl-1 H-pyrazol-4-yl, 1-(2-metoksy-etyl)-1 H-pyrazol-

4-yl eller 1-(2-pyrrolidin-1-yl-etyl)-1H-pyrazol-4-yl,
R> betegner H, CHj;, F eller OCHs3,

Het? betegner pyrazolyl eller imidazolyl, som hver kan vaere substituert med A,

A betegner uforgrenet eller forgrenet alkyl med 1 - 6 C-atomer, hvor 1-3 H-atomer

kan erstattes med F og/eller OH,

og farmasgytisk akseptable salter, tautomerer og stereoisomerer derav, inkludert

blandinger derav i alle forhold.

5. Forbindelser ifglge krav 1, valgt fra gruppen

Nr. Navn

"A2" 2-[4-(4-benzoyl-piperidin-1-yl)-4-okso-butyl]-3H-kinazolin-4-on

on

3H-kinazolin-4-on

kinazolin-4-on

"A8" 2-{4-[4-(3-fluor-4-metoksy-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-oksobutyl}-3H-

kinazolin-4-on

3H-kinazolin-4-on

okso-butyl]-3H-kinazolin-4-on

2-{4-[4-(4-metoksy-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-3H-kinazolin-4-on

2-[4-(4-benzoyl-piperidin-1-yl)-4-okso-butyl]-6-fluor-8-metyl-3H-kinazolin-4-

6-fluor-2-{4-[4-(4-metoksy-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-8-metyl-

6,8-difluor-2-{4-[4-(4-metoksy-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-3H-

2-[4-(4-benzoyl-piperidin-1-yl)-4-okso-butyl]-6,8-difluor-3H-kinazolin-4-on

2-{4-[4-(3-metyl-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl }-3H-kinazolin-4-on

2-{4-[4-(3-metoksy-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-3H-kinazolin-4-on

2-(4-{4-[4-(1-etyl-1H-pyrazol-4-yl)-benzoyl]-piperidin-1-yl}-4-okso-butyl)-

2-[4-(4-{4-[1-(2-metoksy-etyl)-1H-pyrazol-4-yl]-benzoyl}-piperidin-1-yl)-4-
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Nr. Navn
"A12" 2-[4-0kso-4-(4-{4-[1-(2-pyrrolidin-1-yl-etyl)-1H-pyrazol-4-yl]-benzoyl}-
piperidin-1-yl)-butyl]-3H-kinazolin-4-on
"A13" 2-[4-[4-(4-metoksy-3-metyl-benzoyl)-1-piperidyl]-4-okso-butyl]-3H-
kinazolin-4-on
"A14" | 6,8-difluor-2-[4-[4-(4-metoksy-3-metyl-benzoyl)-1-piperidyl]-4-okso-butyl]-
3H-kinazolin-4-on
"A15" 6-fluor-2-[4-[4-(4-metoksy-3-metyl-benzoyl)-1-piperidyl]-4-okso-butyl]-8-
metyl-3H-kinazolin-4-on
"A16" 2-{4-[4-(6-metoksy-pyridin-3-karbonyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl }-3H-
kinazolin-4-on
"A17" 4-{1-[4-(4-0kso-3,4-dihydro-kinazolin-2-yl)-butyryl]-piperidin-4-yloksy }-
benzonitril
"A18" 2-{4-[4-(4-Fluor-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-3H-kinazolin-4-on
"A19" 6-Fluor-2-{4-[4-(4-metoksy-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-3H-
kinazolin-4-on
"A20" 6-Fluor-2-{4-[4-(3-fluor-4-metoksy-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-
3H-kinazolin-4-on
"A21" 6-Fluor-2-{4-[4-(6-metoksy-pyridin-3-karbonyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-
butyl}-3H-kinazolin-4-on
"A22" 4-{1-[4-(6-Fluor-4-okso-3,4-dihydro-kinazolin-2-yl)-butyryl]-piperidin-4-
yloksy}-benzonitril
"A23" | 6-Fluor-2-{4-[4-(4-fluor-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-3H-kinazolin-
4-on
"A24" | 6-Fluor-2-{4-[4-(4-metoksy-3-metyl-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-
3H-kinazolin-4-on
"A25" 8-Fluor-2-{4-[4-(4-metoksy-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl }-3H-
kinazolin-4-on
"A26" 8-Fluor-2-{4-[4-(3-fluor-4-metoksy-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-
3H-kinazolin-4-on

"A27" 4-{1-[4-(8-Fluor-4-okso-3,4-dihydro-kinazolin-2-yl)-butyryl]-piperidin-4-
yloksy}-benzonitril
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Navn
8-Fluor-2-{4-[4-(4-fluor-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-3H-kinazolin-
4-on
8-Fluor-2-{4-[4-(4-metoksy-3-metyl-benzoyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-
3H-kinazolin-4-on
2-[4-(6-Amino-5-pyrimidin-2-yl-3',4',5',6'-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridinyl-1'-
y)-4-okso-butyl]-3H-kinazolin-4-on
6-Amino-1'-[4-(6-fluor-4-okso-3,4-dihydro-kinazolin-2-yl)-butyryl]-
1',2',3"4'5"6'-heksahydro-[3,4']bipyridinyl-5-karbonitril
2-[4-(6-Amino-5-pyrimidin-2-yl-3',4',5',6'-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridinyl-1'-
yl)-4-okso-butyl]-6-fluor-3H-kinazolin-4-on
8-Fluor-2-{4-[4-(6-metoksy-pyridin-3-karbonyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-
butyl}-3H-kinazolin-4-on
6-Amino-1'-[4-(8-fluor-4-okso-3,4-dihydro-kinazolin-2-yl)-butyryl]-
1',2',3',4',5',6'-heksahydro-[3,4']bipyridinyl-5-karbonitril
2-[4-(6-Amino-5-pyrimidin-2-yl-3',4',5',6'-tetrahydro-2'H-[3,4']bipyridinyl-1'-
yl)-4-okso-butyl]-8-fluor-3H-kinazolin-4-on
6-Amino-1'-[4-(4-okso-3,4-dihydro-kinazolin-2-yl)-butyryl]-1',2',3',4',5',6'-
heksahydro-[3,4']bipyridinyl-5-karbonitril
8-Fluor-2-(4-{4-[4-(1-hydroksy-1-metyl-etyl)-benzoyl]-piperidin-1-yl}-4-
okso-butyl)-3H-kinazolin-4-on
2-(4-{4-[4-(1-Hydroksy-1-metyl-etyl)-benzoyl]-piperidin-1-yl}-4-okso-butyl)-
3H-kinazolin-4-on
6-Fluor-2-(4-{4-[4-(1-hydroksy-1-metyl-etyl)-benzoyl]-piperidin-1-yl}-4-
okso-butyl)-3H-kinazolin-4-on
2-{4-[4-(1-metyl-1H-imidazol-2-karbonyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-3H-
kinazolin-4-on
2-{4-[4-(1-Metyl-1H-pyrazol-4-karbonyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-butyl}-3H-
kinazolin-4-on

6,8-Difluor-2-{4-[4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-karbonyl)-piperidin-1-yl]-4-okso-
butyl}-3H-kinazolin-4-on
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og farmasgytisk akseptable solvater, salter, tautomerer og stereoisomerer derav,

inkludert blandinger derav i alle forhold.

6. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelser med formel I ifglge krav 1-5, og
farmasgytisk akseptable salter, solvater, tautomerer og stereoisomerer derav,

karakterisert ved at en forbindelse med formel II

hvor Z har betydningen som angitt i krav 1,
reageres

med en forbindelse med formel III

R" 0
2 .
R NH O 1
N/)\/\/U\L
R3

hvor R, R? og R? har betydningen angitt i krav 1,
og L betegner ClI, Br, I eller en fri eller reaktivt funksjonelt modifisert OH-gruppe,
og/eller

en base eller syre med formel I omdannes til et av dets salter.

7. Medikamenter som omfatter minst én forbindelse med formel I ifglge krav 1 og/eller
farmasgytisk akseptable salter, solvater, tautomerer og sterecisomerer derav,
innbefattende blandinger derav i alle forhold og eventuelt en farmasgytisk akseptabel

bzerer, eksipiens eller vehikkel.

8. Forbindelser med formel I ifglge krav 1, og farmasgytisk akseptable salter, solvater,
tautomerer og stereoisomerer derav, innbefattende blandinger derav i alle forhold, for
anvendelse ved behandling og/eller forebygging av kreft, multippel sklerose,

kardiovaskulaere sykdommer, skade pa sentralnervesystemet og forskjellige former for

betennelse.

9. Forbindelser til anvendelse ifglge krav 8, for behandling og/eller forebygging av
sykdommer valgt fra gruppen kreft i hodet, nakken, gyne, munn, hals, spisergr, bronkie,

strupehodet, svelg, bryst, ben, lungene, tykktarmen, endetarmen, magen, prostata,
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urinblzeren, livmor, livmorhals, bryst, eggstokker, testikler eller andre reproduktive
organer, hud, skjoldbruskkjertel, blod, lymfeknuter, nyre, lever, bukspyttkjertel, hjerne,

sentralnervesystem, faste tumorer og blodbdrne tumorer.

10. Medikamenter som omfatter minst én forbindelse med formel I ifglge krav 1, og/eller
farmasgytisk akseptable salter, solvater og stereoisomerer derav, innbefattende

blandinger derav i alle forhold, og minst én ytterligere medikament-aktiv ingrediens.

11. Sett (kit) bestdende av separate pakker med

(a) en effektiv mengde av en forbindelse med formel I ifglge krav 1, og/eller
farmasgytisk akseptable salter, solvater, salter og sterecisomerer derav,
innbefattende blandinger derav i alle forhold,

og

(b) en effektiv mengde av en ytterligere medikament-aktiv ingrediens.



