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Patentkrav

1. Forbindelse med formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse

ved behandling eller forebygging av en celleproliferativ forstyrrelse i det hematologiske

systemet:
z XZTRs
@)
Ro
R1o
D,
hvori

X1 er N eller CRy3;

Xz er N eller CRy3;

Z er NR7Rg, OR7, S(O)nR7, eller CR7RgR14, der ner 0, 1 eller 2;

hver av Ri, Rs, Ry, 0g Rig, uavhengig, er H eller C;-Cs-alkyl, eventuelt substituert med én
eller flere substituenter valgt fra gruppen som bestdr av halogen, hydroksyl, COOH,
C(0)0-C;i-Ce-alkyl, cyano, Ci-Cs-alkoksyl, amino, mono-C;-Cs-alkylamino, di-C;-Ce-
alkylamino, Cs-Cg-sykloalkyl, Ce-Cip-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl og 5- eller
6-leddet heteroaryl;

hver av Ry, Rz 0g R4, uavhengig, er -Qi1-T1, der Qi er en binding eller C;-Cs-alkylbindeledd
eventuelt substituert med halogen, cyano, hydroksyl eller C1-Cs-alkoksy, og T1 er H,
halogen, hydroksyl, COOH, cyano, eller Rsi, der Rs1 er Ci-Cs-alkyl, C>-Ces-alkenyl,
C,-Ce-alkynyl, Ci-Ce-alkoksyl, C(O)O-C;i-Cs-alkyl, C3-Cs-sykloalkyl, Cs-Cip-aryl, amino,
mono-Ci-Cs-alkylamino, di-Ci-Cs-alkylamino, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, eller

5- eller 6-leddet heteroaryl, og Rsi er eventuelt substituert med en eller flere
substituenter valgt fra gruppen som bestar av halogen, hydroksyl, okso, COOH, C(0)O-
Ci-Ce-alkyl, cyano, Ci-Cs-alkoksyl, amino, mono-C;i-Cs-alkylamino, di-C;-Ces-alkylamino,
Cs-Cg-sykloalkyl, Ce-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, og 5- eller 6-leddet
heteroaryl;

Re er Co-Cio-aryl eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, som hver eventuelt er substituert med
ett eller flere -Q»-T», hvori Q; er en binding eller C;-Cs-alkylbindeledd som eventuelt er

substituert med halogen, cyano, hydroksyl eller Ci-Cs-alkoksy, og T. er H, halogen,
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cyano, -ORa,-NRaRp, -(NRaRpR)*A", -C(O)Rs;, -C(O)ORa, -C(O)NRaRs, -NR,C(O)R,,
-NRpC(0O)OR4,-S(0)2Ra, -S(0O)2NRaRy, eller Rsz, der hver av R,, Ry, 0g R¢, uavhengig er H
eller Rs3, A” er et farmasgytisk akseptabelt anion, hver av Rs; 0g Rs3, uavhengig er
Ci-Cs-alkyl, Cs-Cs-sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl eller 5- eller 6-
leddet heteroaryl, eller R, og Ry, sammen med N-atomet som de er bundet til, danner en
4- til 12-leddet heterosykloalkylring som har 0 eller 1 ytterligere heteroatom, og hver av
Rs2, Rs3, 0og den 4- til 12-leddede heterosykloalkylringen dannet av R, 0og Ry er eventuelt
er substituert med ett eller flere -Qs-T3, hvori Qs er en binding eller C;-Cs-alkylbindeledd
hver eventuelt substituert med halogen, cyano, hydroksyl eller C;-Cs-alkoksy, og Ts er
valgt fra gruppen som bestar av halogen, cyano, C;-Cs-alkyl, C3-Cg-sykloalkyl,
Ce-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, 5- eller 6-leddet heteroaryl, OR4, COORg,
-S(0)2R4, -NR4Re, 0g -C(O)NR4R¢, hver av R4 0g Re er uavhengig H eller C;-Ce-alkyl, eller
-Qs-T3 er okso; eller hvilke som helst to naboliggende -Q»-T2, sammen med atomene
som de er bundet til danner en 5- eller 6-leddet ring som eventuelt inneholder 1-4
heteroatomer valgt fra N, O og S og eventuelt substituert med én eller flere substituenter
valgt fra gruppen som bestar av halogen, hydroksyl, COOH, C(0)0O-C;-Cs-alkyl, cyano,
Ci-Cs-alkoksyl, amino, mono-C;i-Cs-alkylamino, di-C;-Ce-alkylamino, Cs-Cs-sykloalkyl,
Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, og 5- eller 6-leddet heteroaryl;

Ry er -Q4-T4, der Q4 er en binding, Ci-Cs-alkylbindeledd, eller C;-Cs-alkenylbindeledd,
hvert bindeledd er eventuelt substituert med halogen, cyano, hydroksyl eller
Ci-Cs-alkoksy, og T4 er H, halogen, cyano, NRfRg, -OR¢, -C(O)R¢, -C(O)OR¢, -C(O)NRfRg,
-C(O)NR:ORg, -NR{C(O)Rq, -S(O)2Rs, eller Rsa, der hver av Rr og Rq, uavhengig er H eller
Rss, hver av Rss 0g Rss, uavhengig er Ci-Cs-alkyl, C,-Cs-alkenyl, Cy-Ces-alkynyl, C3-Cs-
sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, eller 5- eller 6-leddet heteroaryl,
og hver av Rss 0g Rss er eventuelt substituert med ett eller flere -Qs-Ts, hvori Qs er en
binding, C(0), C(O)NRk, NRC(O), S(O)», eller C;-Cs-alkylbindeledd, R« er H eller C;-Ce-
alkyl, og Ts er H, halogen, C;-Ces-alkyl, hydroksyl, cyano, Ci-Cs-alkoksyl, amino, mono-
Ci-Ce-alkylamino, di-Ci-Cs-alkylamino, Cs-Cg-sykloalkyl, Ce-Cip-aryl, 4 til 12-leddet
heterosykloalkyl, 5- eller 6-leddet heteroaryl eller S(O)qRq der g er 0, 1 eller 2 og Rq er
Ci-Ce-alkyl, C2-Cs-alkenyl, C,-Cs-alkynyl, Cs-Cg-sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet
heterosykloalkyl eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, og Ts er eventuelt substituert med en
eller flere substituenter valgt fra gruppen som bestdr av halogen, C;-Cs-alkyl, hydroksyl,
cyano, Ci-Cs-alkoksyl, amino, mono-C;-Cs-alkylamino, di-C;i-Ces-alkylamino, C3-Cs-
sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl og 5- eller 6-leddet heteroaryl,
bortsett fra ndr Ts er H, halogen, hydroksyl eller cyano; eller -Qs-Ts er okso;

hver av Rg, Ri1, Ri2, 0g Ri3, uavhengig, er H, halogen, hydroksyl, COOH, cyano, Rse,
ORss, eller COORss, der Rse er Ci-Ce-alkyl, C;-Ce-alkenyl, Cy-Cs-alkynyl, C3-Cg-sykloalkyl,
4 til 12-leddet heterosykloalkyl, amino, mono-C;-Cs-alkylamino, eller di-C;-Cs-
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alkylamino, og Rses er eventuelt substituert med en eller flere substituenter valgt fra
gruppen som bestar av halogen, hydroksyl, COOH, C(0)0O-C;-Cs-alkyl, cyano, Ci-Cs-
alkoksyl, amino, mono-Ci-Cs-alkylamino, og di-C;-Cs-alkylamino, eller Ry og Rg sammen
med N-atomet som de er bundet til, danner en 4 til 11-leddet heterosykloalkylring som
har O til 2 ytterligere heteroatomer, eller R; og Rs sammen med C-atomet som de er
bundet til, danner Cs3-Cs-sykloalkyl eller en 4- til 11-leddet heterosykloalkylring som har
1 til 3 heteroatomer, og hver av de 4- til 11-leddede heterosykloalkylringene eller C3-Csg-
sykloalkyl dannet av Ry og Rg er eventuelt substituert med ett eller flere -Q¢-Ts,, hvori
Qs er en binding, C(0), C(O)NRm, NRnC(0O), S(O), eller C;-Cs-alkylbindeledd, Rm er H
eller C1-Cs-alkyl, og Te er H, halogen, Ci-Cs-alkyl, hydroksyl, cyano, Ci-Cs-alkoksyl,
amino, mono-C;-Ce¢-alkylamino, di-Ci-Ces-alkylamino, Cs3-Cs-sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til
12-leddet heterosykloalkyl, 5- eller 6-leddet heteroaryl eller S(O)qRq der g er 0, 1 eller 2
0g Rq er Ci-Cs-alkyl, C;-Ces-alkenyl, Co-Ces-alkynyl, C3-Cg-sykloalkyl, Ce-Cio-aryl, 4- til 12-
leddet heterosykloalkyl eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, og Te er eventuelt substituert
med en eller flere substituenter valgt fra gruppen som bestar av halogen, Ci-Cs-alkyl,
hydroksyl, cyano, Ci-Cs-alkoksyl, amino, mono-C;-Ces-alkylamino, di-C;-Csalkylamino, Cs-
Cs-sykloalkyl, Ce-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl og 5- eller 6-leddet
heteroaryl, bortsett fra ndr Ts er H, halogen, hydroksyl eller cyano; eller -Qs-Ts er okso;
0g

Ri4 er fravaerende, H eller C;-Cs-alkyl, eventuelt substituert med én eller flere
substituenter valgt fra gruppen som bestar av halogen, hydroksyl, COOH, C(0O)O-C;-Cs-
alkyl, cyano, C;-Ces-alkoksyl, amino, mono-C;-Ce¢-alkylamino, di-Ci-Cs-alkylamino, C3-Cs-
sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl og 5- eller 6-leddet heteroaryl.

2. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, hvori R er fenyl substituert med ett eller
flere -Q2-Ty; eller Rg er 5- eller 6-leddet heteroaryl som inneholder 1-3 ytterligere
heteroatomer valgt fra N, O og S og eventuelt substituert med ett eller flere -Qz-T»,
fortrinnsvis er det 5- eller 6-leddede heteroarylet pyridinyl, pyrazolyl, pyrimidinyl,
kinolinyl, tetrazolyl, oksazolyl, isoksazolyl, tiazolyl, isotiazolyl, furyl, eller tienyl, som hver

eventuelt er substituert med ett eller flere -Q-To.

3. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2, hvori T, er
-NRaRyp eller -C(O)NRaRp, der hver av Ry 0og Ry uavhengig er H eller C1-Cs-alkyl, eller R; og
Ry, sammen med N-atomet som de er bundet til, danner en 4- til 12-leddet
heterosykloalkylring som har O eller 1 ytterligere heteroatom, C;-Cs-alkylet, og den 4- til
12-leddede heterosykloalkylringen er eventuelt substituert med ett eller flere -Q3-T3, og
Q: er Ci-Cs-alkylbindeledd som eventuelt er substituert med halogen eller hydroksyl.
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4. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori Ry er C;-
Cs-alkyl, Cs-Cs-sykloalkyl eller 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, hver eventuelt
substituert med ett eller flere -Qs-Ts; eller Ry er 4- til 12-leddet heterosykloalkyl
eventuelt substituert med ett eller flere -Qs-Ts, fortrinnsvis er Ry piperidinyl,
tetrahydropyran, tetrahydro-2H-tiopyranyl, syklopentyl, eller sykloheksyl, som hver

eventuelt er substituert med ett eller flere -Qs-Ts.

5. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori (i) ett eller
flere -Qs-Ts er okso; eller (ii) Ts er H, halogen, C;-Ce-alkyl, Ci1-Cs-alkoksyl, C3-Cs-
sykloalkyl, Cs-Cio-aryl, eller 4- til 12-leddet heterosykloalkyl; eller (iii) ndr Qs er en
binding, er Ts amino, mono-C;i-Cs-alkylamino, di-Ci-Cs-alkylamino, C1-Cs-alkyl, C3-Cs-
sykloalkyl, eller 4- til 12-leddet heterosykloalkyl; eller (iv) ndr Qs er CO, S(O),, eller
NHC(O), er Ts Ci-Cs-alkyl, C1-Cs-alkoksyl, C3-Cg-sykloalkyl, eller 4- til 12-leddet
heterosykloalkyl; eller (v) ndr Qs er C;-Cs-alkylbindeledd, er Ts H, Cs-Cio-aryl, C3-Cg-
sykloalkyl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, eller S(O)qRq.

6. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori hver av Ry

og Rii er H.

7. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori hver av R;
og R4 uavhengig av hverandre er H eller C1-Ce-alkyl eventuelt substituert med amino,
mono-Ci-Ce-alkylamino, di-C;-Ces-alkylamino, eller Cs-Cio-aryl, fortrinnsvis er hver av

R2 0g R4 metyl.

8. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori Ry, er H,

metyl, etyl, etenyl, eller halogen, Rs er H, metyl, eller etyl, og Ri3 er H eller metyl.

9. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er av formel (le):

(Ie)

fortrinnsvis er forbindelsen av formel (Ig):
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(Ig),

hvori Rz, R4 0g R12 er hver, uavhengig Ci-e-alkyl.

10. Forbindelse for anvendelse ifglge kravene 1 og 9, hvori Re er Cs-Cyo-aryl eller 5- eller
6-leddet heteroaryl, som hver eventuelt er uavhengig substituert med ett eller flere -Q2-
T», hvori Q2 er en binding eller C1-Cs-alkylbindeledd, og T er H, halogen, cyano, -OR,,
-NRaRp, -(NRaRpRc)*A", -C(O)NRaRp, -NR,C(O)R4, -S(0)2Ra, eller Rsz, der hver av R, 0g Ry,
uavhengig av hverandre, er H eller Rs3, hver av Rs; og Rs3, er uavhengig C;-Ce-alkyl, eller
Ra 0g Ry, sammen med N-atomet som de er bundet til, danner en 4 til 7-leddet
heterosykloalkylring som har 0 eller 1 ytterligere heteroatom, og hver av Rs,, Rs3, 0g den
4- til 7-leddede heterosykloalkylringen som dannes av R; 0og Ry, er eventuelt uavhengig
substituert med ett eller flere -Qs-T3, hvori Q er en binding eller C;-Cs-alkylbindeledd og
Ts er valgt fra gruppen som bestar av halogen, Ci-Ce-alkyl, 4- til 7-leddet
heterosykloalkyl, OR4, -S(0)2R4, 0g -NR4Re, hver av R4 0g Re er uavhengig av hverandre
H eller Ci-Cs-alkyl, eller -Qs-Ts er okso; eller en hvilken som helst av de to naboliggende
-Q2-T2, sammen med atomene som de er bundet til, danner en 5- eller 6-leddet ring som

eventuelt inneholder 1-4 heteroatomer valgt fra N, O og S.

11. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 og 9, hvori

forbindelsen er av formel (II):

{Ims

hvori Qz er en binding eller metylbindeledd, T er H, halogen, -OR,, -NRaRp, -(NRaRpR:) A"
, eller -S(0)2NRaRp, R er piperidinyl, tetrahydropyran, syklopentyl, eller sykloheksyl, som
hver eventuelt er substituert med ett -Qs-Ts 0g Rg er etyl, forbindelsen er fortrinnsvis av

formel (IIa):
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{I1a).

12. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 9 og 11, hvori (i)
hver av Ra og Ry, uavhengig er H eller C1-Ces-alkyl eventuelt substituert med ett eller flere
-Qs-Ts, (ii) en av Ra og Ry er H, eller (iii) Ra 0og Ry, sammen med N-atomet som de er
bundet til, danner en 4- til 7-leddet heterosykloalkylring som har 0 eller 1 ytterligere
heteroatomer til N-atomet, og ringen er eventuelt substituert med ett eller flere -Qs-T3,
fortrinnsvis danner R, og Ry, sammen med N-atomet som de er bundet til, azetidinyl,
pyrrolidinyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, oksazolidinyl, isoksazolidinyl, triazolidinyl,
tetrahydrofuranyl, piperidinyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, piperazinyl eller morfolinyl, og
ringen er eventuelt substituert med ett eller flere -Q3-T3, og mer foretrukket danner R,

og Ry, sammen med N-atomet som de er bundet til, morfolinyl.

13. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er

0

e

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvori den
celleproliferative forstyrrelsen i det hematologiske systemet er karakterisert av

hyperplasi, dysplasi eller metaplasi av celler i det hematologiske systemet.

15. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvori den
celleproliferative forstyrrelsen i det hematologiske systemet er valgt fra:

(@) en hematologisk kreft;

(b) multippelt myelom;

(c) lymfom;
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(d) ikke-Hodgkins lymfom;
(e) leukemi; og
(f) akutt lymfocytisk leukemi, akutt myelocytisk leukemi, kronisk lymfocytisk leukemi,

kronisk myelocytisk leukemi, kronisk myelogen leukemi eller mastcelleleukemi.
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