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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I:

der:

p er valgt fra 0 og 1;

g ervalgtfra0og 1;

Y: er valgt fra CH og N;

Y2 er valgt fra CRs og N;

R1 er -XRia; hvori Ria er valgt fra Ce-10aryl, Cs-ssykloalkyl, Cs-ssykloalkenyl og en
5-9-ledet heteroarylgruppe inneholdende fra 1 til 4 heteroatomer eller grupper
uavhengig valgt fra N, C(O), O og S; hvori arylen eller heteroarylen til Ria er
substituert med 1 til 5 Ro-grupper uavhengig valgt fra halo, amino, hydroksy, Ns,
Ci-salkyl, dimetyl-amino, hydroksysubstituert-Ci-salkyl, halosubstituert-Ci-salkyl
0g aminosubstituert-Ci-salkyl; og X er valgt fra en binding, S(O)m, O, C(O), CORu11,
CR10aR10b, NR11; hvori m er valgt fra 0, 1 og 2;

hver Rioa 0g Riopb er uavhengig valgt fra halo og Ci-salkyl; og Rii er valgt fra
hydrogen og Ci-salkyl;

R2a 0og R2n er uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-salkyl, Ci-salkoksy, amino,
hydroksy, Cs-ssykloalkyl og Ci-salkyl-amino;

R3a 0g Rs3p er uavhengig valgt fra halo, karbonyl, Ci-salkyl, Ci-salkoksy, amino,
hydroksy, Cs-ssykloalkyl og Ci-salkyl-amino;

Rs4a 0g Rab er uavhengig valgt fra hydrogen, halo, karbonyl, Ci-salkyl, Ci-salkoksy,
amino, hydroksy, Cs-ssykloalkyl og Ci-salkyl-amino;

Rsa 0g Rsp er uavhengig valgt fra hydrogen, karbonyl, Ci-salkyl, Ci-salkoksy, amino,
hydroksy, Cs-ssykloalkyl og Ci-salkyl-amino;

hvori to grupper valgt fra R2a, R2b, R3a, R3b, R4a, Rab, Rsa, Rsb 0g R7 kan danne en
5- til 6-leddet umettet eller delvis mettet ring;

Re er valgt fra hydrogen, halo, cyano, Ci-salkyl, Ci-salkoksy, amino-karbonyl,
halosubstituert Ci-salkyl, halosubstituert Ci-salkoksy, hydroksysubstituert Ci-
salkyl, aminosubstituert Ci-salkyl, -S(0)i1-2Rea, -C(S)Rsa, -C(O)NRsaRep, -
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C(NH)NResaRsb 0g -NReaC(O)Reb; hvori Rea 0g Reb er uavhengig valgt fra hydrogen
og Ci-aalkyl;

R7 og Rs sammen med karbonatomet som de begge er festet til, danner en 3- til
7-leddet mettet eller delvis umettet ring som eventuelt kan inneholde 1 til 3
heteroatomer eller grupper uavhengig valgt fra N, C(O), O og S(O)m; hvori m er
valgt fra 0, 1 og 2;

hvori den mettede ringen dannet av Ry og Rs kan vare usubstituert eller
substituert med 1 til 3 grupper uavhengig valgt fra amino, hydroksy, metoksy,
halo, metyl, metyl-amino og isobutyryloksy; eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav.

2. Forbindelse med formel I ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, valgt fra:
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3. Forbindelse med formel Ia:

NH,
fodo
Y
Y4\Y4/ Y1\Y2/kN )p
Ry
Ia qu

der:

nervalgtfral, 2,3 og 4;

p er valgt fra 0 og 1;

q er valgt fra 0 og 1;

Y: er valgt fra CH og N;

Y2 er valgt fra CRs og N; hver

Y4 er uavhengig valgt fra N, C(O) og CRg; hvori kun én Y4 er C(O);

Re er valgt fra hydrogen, halo, metyl og amino-karbonyl;

R7 og Rg sammen med karbonatomet som de begge er festet til, danner en 3- til
7-leddet mettet eller delvis umettet ring som eventuelt kan inneholde et
heteroatom valgt fra N, O og S(O)m; hvori m er valgt fra 0, 1 og 2; hvori den

mettede ringen dannet av R7 og
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Rs kan vaere usubstituert eller substituert med 1 til 3 grupper uavhengig valgt fra
amino, halo, hydroksy, amino-metyl og metyl-amino, eller

R7 og Rs sammen med karbonatomet som de begge er festet til, danner en 5-
leddet mettet eller delvis umettet ring som eventuelt kan inneholde 1 til 2
heteroatomer eller grupper uavhengig valgt fra N, O, C(O) og S(O)m; hvori m er
valgt fra 0, 1 og 2;

hvori den mettede ringen dannet av R7 og Rs er substituert med 1 til 3 grupper
uavhengig valgt fra amino, hydroksy, metoksy, halo, metyl, metyl-amino og
isobutyryloksy, eller

R7 og Rs sammen med karbonatomet som de begge er festet til, danner en 6-
leddet mettet eller delvis umettet ring som eventuelt kan inneholde et heteroatom
valgt fra N, O og S(O)m; hvori m er valgt fra 0, 1 og 2; hvori den mettede ringen
dannet av R7 og Rs er substituert med en gruppe valgt fra amino, amino-metyl og
metyl-amino, eller

R7 og Rs sammen med karbonatomet som de begge er festet til, danner en 4-
leddet mettet eller delvis umettet ring som eventuelt kan inneholde et heteroatom
valgt fra N, O og S(O)m; hvori m er valgt fra 0, 1 og 2; hvori den mettede ringen
dannet av Rz og

Rs er substituert med en gruppe valgt fra amino, amino-metyl og metyl-amino;
Ro er wvalgt fra halo, amino, hydroksy, N3, dimetyl-amino, Ci-salkyl,
halosubstituert-Ci-salkyl, Ci-salkoksy, -C(O)ellerio og -NHC(O)R1o;

R1o er valgt fra hydrogen, fenyl og naftyl; hvori fenylen til Ri0 er usubstituert eller

substituert med metoksy; eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

4. Forbindelsen ifglge krav 3 eller det farmasgytisk akseptable saltet derav, valgt

fra:
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NH,
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Cl N B
NH,
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Na A Ny NH,
Cl aifl
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der:

p er valgt fra 0 og 1;

q er valgt fra 0 og 1;

Y: er valgt fra CH og N;

Y2 er valgt fra CRs og N;

R: er valgt fra Cs-10aryl, Cs-gsykloalkyl, Cs-gsykloalkenyl og en 5-9-ledet
heteroarylgruppe inneholdende fra 1 til 4 heteroatomer valgt fra N, O og S; hvori
arylen eller heteroarylen til Ria er substituert med 1 til 5 Ro-grupper uavhengig
valgt fra halo, amino, hydroksy, Ns, Ci-salkyl, hydroksysubstituert-Ci-salkyl,
halosubstituert-Ci-4salkyl og aminosubstituert-Ci-salkyl;

R2a 0g R2n er uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-salkyl, Ci-salkoksy, amino,
hydroksy, Cs-ssykloalkyl og Ci-salkyl-amino;

R3a 0g R3p er uavhengig valgt fra halo, karbonyl, Ci-salkyl, Ci-salkoksy, amino,

hydroksy, Cs-ssykloalkyl og Ci-salkyl-amino;
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Rs4a 0g Rab er uavhengig valgt fra hydrogen, halo, karbonyl, Ci-salkyl, Ci-salkoksy,
amino, hydroksy, Cs-ssykloalkyl og Ci-salkyl-amino;

Rsa 0g Rsp er uavhengig valgt fra hydrogen, karbonyl, Ci-salkyl, Ci-salkoksy, amino,
hydroksy, Cz-ssykloalkyl og Ci-salkyl-amino;

hvori to grupper valgt fra R2a, R3a, R4, Rs, Rea 0g R7a kan danne en 5- til 6-leddet
umettet eller delvis umettet ring;

Re er valgt fra hydrogen, halo, cyano, Ci-salkyl, Ci-salkoksy, amino-karbonyl,
halosubstituert Ci-4alkyl, halosubstituert Ci-salkoksy, hydroksysubstituert Ci-salkyl
og aminosubstituert Ci-salkyl;

R7 og Rs sammen med karbonatomet som de begge er festet til, danner en 3- til
7-leddet mettet eller delvis umettet ring som eventuelt kan inneholde et
heteroatom valgt fra N, O og S(O)m; hvori m er valgt fra 0, 1 og 2; hvori den
mettede ringen dannet av Ry og

Rs kan vaere usubstituert eller substituert med 1 til 3 grupper uavhengig valgt fra
amino, halo, hydroksy, amino-metyl og metyl-amino; eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

6. Forbindelse med formel IIa:

der:

nervalgtfral, 2, 3 og 4;

p er valgt fra 0 og 1;

g ervalgtfra0og 1;

Y: er valgt fra CH og N;

Y2 er valgt fra CRs og N;

Y4 er valgt fra N og CRo;

Rs er valgt fra hydrogen, halo, metyl og amino-karbonyl;

Rz og Rs sammen med karbonatomet som de begge er festet til, danner en 3- til

7-leddet mettet eller delvis umettet ring som eventuelt kan inneholde et
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heteroatom valgt fra N, O og S(O)m; hvori m er valgt fra 0, 1 og 2; hvori den
mettede ringen dannet av Ry og

Rs kan vaere usubstituert eller substituert med en gruppe valgt fra amino, amino-
metyl og metyl-amino, eller

R7 og Rs sammen med karbonatomet som de begge er festet til, danner en 5-
leddet mettet ring som eventuelt kan inneholde et heteroatom valgt fra N, O og
S(O)m; hvori m er valgt fra 0, 1 og 2; hvori den mettede ringen dannet av R7 og
Rs er substituert med en gruppe valgt fra amino, amino-metyl og metyl-amino,
eller

R7 og Rs sammen med karbonatomet som de begge er festet til, danner en 6-
leddet mettet ring som eventuelt kan inneholde et heteroatom valgt fra N, O og
S(O)m; hvori m er valgt fra 0, 1 og 2; hvori den mettede ringen dannet av R7 og
Rs er substituert med en gruppe valgt fra amino, amino-metyl og metyl-amino,
eller

R7 og Rs sammen med karbonatomet som de begge er festet til, danner en 4-
leddet mettet ring som eventuelt kan inneholde et heteroatom valgt fra N, O og
S(O)m; hvori m er valgt fra 0, 1 og 2; hvori den mettede ringen dannet av R7 og
Rs er substituert med amino;

Ro er valgt fra halo, amino, hydroksy, N3, Ci-salkyl, halosubstituert-C:-salkyl, Ci-
salkoksy, -C(O)ellerio og -NHC(O)R1o0;

R1o er valgt fra hydrogen, fenyl og naftyl; hvori fenylen til Ri0 er usubstituert eller

substituert med metoksy; eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. Forbindelse ifglge krav 6 eller det farmasgytisk akseptable saltet derav, valgt

fra:
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8. Forbindelse valgt fra:

NH;
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

9. Forbindelse valgt fra:
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NH2 NHZ
X S N izl NN
| NI l\/k
N~ CIN A N NH, VRN _5”2
NH,
o OH 2
O~
NH,
N S I\N N w)\
N A~ Nz NH, N~ \)\ NH;
(o] N - N -
Cl OH NH, OH
NH,

N A g NPy NH, N~ " N,
Cl NH, OH
/S/\‘o
0
NH,
H,N x-S N

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10. Forbindelse ifglge krav 4, som er:
NH,

SN N

|
@(ﬂ Ni‘)\N NH;

NH,

OMe
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

11. Forbindelse ifglge krav 4, som er:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

12. Forbindelse ifglge krav 4, som er:

NH,
B > | N
N A N NH,
Cl N A
Cl

>

O

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

13. Forbindelse ifglge krav 4, som er:
NH,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelse ifglge krav 4, som er:
NH,

N
| | N

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

NO/EP3094628

15. Farmasgytisk forbindelse omfattende en forbindelse ifglge hvilke som helst av

kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav og minst én

farmasgytisk akseptabel baerer.

16. Forbindelse ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav for anvendelse i behandlingen av en sykdom eller lidelse

mediert av aktiviteten til SHP2.
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17. Forbindelse ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 14 for anvendelse ifglge
krav 16, hvori sykdommen eller lidelsen mediert av aktiviteten til SHP2 er valgt
fra Noonan-syndrom, Leopard-syndrom, juvenile myelomonocyttiske leukemier,
nevroblastom, melanom, akutt myeloidleukemi, brystkreft, spisergrskreft,
lungekreft, tykktarmskreft, hodekreft, nevroblastom, plateepitelkarsinom i hode

og hals, gastrisk karsinom, anaplastisk storcellet lymfom og glioblastom.

18. Kombinasjon av en forbindelse ifglge hvilke som helst av kravene 1-14 og én

eller flere farmasgytisk aktive forbindelser.

19. Kombinasjon ifglge krav 18, hvori den andre farmasgytisk aktive forbindelsen

eller forbindelsene er for anvendelse i behandlingen av kreft.

20. Kombinasjon ifglge krav 18, hvori den andre farmasgytisk aktive forbindelsen
eller forbindelsene er valgt fra en vinkaalkaloid, paclitaksel, docetaksel, vinkristin,
vinblastin, vinorelbin, vinflunin, cisplatin, 5-fluoruracil, 5-fluor-2-4(1 H,3H)-

pyrimidinedion (5FU), flutamid og gemcitabin.
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