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Patentkrav

1. Forbindelse med Formel II:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

W er CRYVR'S;

X er CR®® eller N;

R! er H, NR”R®, halogen, og C;.5 alkyl;

R? og R? er hver uavhengig valgt fra H, CN, C(O)NRR? og C;.,-alkyl, hvori
nevnte C;.;y-alkyl er eventuelt substituert med 1,2 eller 3 substituenter uavhengig
valgt fra halogen, OR?, CN, NR°R? og C(O)NRR¢;

eller R? og R®* sammen med karbonatomet de er bundet til, danner en 3-7-
leddet cykloalkylring eller en 4-7-leddet heterocykloalkylring, hver eventuelt
substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra halogen, C;_¢-alkyl,
Ci6-halogenalkyl, CN, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®,
OC(O)NRRY, NRRY, NR°C(O)RP og NR°C(O)OR?;

R?%, R>, R®, R” og R® er hver uavhengig valgt fra H, halogen, C;.¢ alkyl, Cs.6
alkenyl, C,.¢ alkynyl, Ci.¢ halogenalkyl, Cg.10 aryl, Cs.1o9 cycloalkyl, 5-10-leddet
heteroaryl, 4-10-leddet heterocykloalkyl, CN, OR?, SR®, C(O)RP!, C(O)NR!R??,
C(O)OR®, OC(O)R"!, OC(O)NR'R%, NRR, NR'C(O)R"!, NR*'C(O)OR™,
NR'C(O)NRRY, C(=NR®)RP?, C(=NR*)NRR, NRZC(=NR*)NRR,
NRS(0)RP?, NRS(0),RP!, NREIS(0),NRIRY, S(0)RP!, S(O)NRIR?, S(0),R* og
S(0),NRR; hvor nevnte Ci.¢-alkyl, C,¢-alkenyl, Cs.g-alkynyl, Ce.10-aryl, Cs-10-

cykloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl og 4-10-leddet heterocykloalkyl er hver eventuelt

substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter uavhengig valgt fra halogen, C;_¢-
alkyl, C,.¢-alkenyl, C,¢-alkynyl, C;.¢-halogenalkyl, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R,
C(O)NR®RY, C(0)OR??, OC(0)RP!, OC(O)NR IR, C(=NR®)NRIR??,
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NRC(=NR®)NRRY, NRRY, NRIC(O)RP!, NRIC(O)OR?!, NRXC(O)NRIRY,
NRS(0)RP?, NR'S(0),R?!, NRS(0),NRI R, S(0)RP?, S(O)NRRY, S(0),R", and
S(0),NRR;

R, R, R og R'® er hver uavhengig valgt fra H, halogen, C;_¢-alkyl, Cs.¢-
alkenyl, Cy.¢-alkynyl, Ci.¢-halogenalkyl, Cq.10-aryl, Cs.jo-cycloalkyl, 5-10-leddet
heteroaryl, 4-10-leddet heterocykloalkyl, CN, NO,, OR®3, SR®3, C(O)R"?,
C(O)NRR%, C(0)OR®3, OC(O)R"3, OC(O)NR=R?3, NRR%, NR©C(0O)R"3,
NRSC(0)OR?3, NRC(O)NRR®, C(=NR*)RP3, C(=NR**)NRR,
NRSC(=NR®)NRSR®, NR3S(0)RP3, NR*S(0),R"3, NRS(0),NR“R?, S(O)R3,
S(O)NR®R®, S(0),R"3, 0og S(0),NRZR®; hvori nevnte Cy¢-alkyl, C,¢-alkenyl, Cs.q-
alkynyl, Ce.19-aryl, Cs.io-cycloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl og 4-10-leddet
heterocykloalkyl er hver eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter
uavhengig valgt fra R'%?;

hver R!% er uavhengig valgt fra fra Cy?, halogen, C;.¢-alkyl, C,.¢-alkenyl, C,.
¢-alkynyl, Ci.¢-halogenalkyl, CN, NO,, OR®3, SR*3, C(O)R"3, C(O)NR®R%**, C(O)OR®,
OC(0)RP3, OC(O)NR=R®, C(=NR®*)NR®R?, NRC(=NR®*)NR=R?, NRR%,
NRSC(0)RP* NR“C(0O)OR®3, NR“C(0O)NR“R*, NRZS(0)RP?, NRS(0),R"3,
NRS(0),NR“R®, S(0)R”3, S(O)NRR?, S(0),R?* 0g S(0).NR“*R?3, hvori nevnte C;.
s-alkyl, C,¢-alkenyl og C,.¢-alkynyl, er hver eventuelt substituert med 1, 2 eller 3
substituenter uavhengig valgt fra Cy?, halogen, CN, NO,, OR?®3, SR®3, C(O)R"3,
C(O)NR®R*3, C(0)OR?3, OC(0)R"*, OC(O)NRR?, C(=NR**)NRR?,
NRSC(=NR®)NRSR®, NRZR?, NRC(O)R"3, NR“*C(O)OR??, NR“C(O)NRR%,
NR%S(0)RP3, NRS(0),R?3, NR®3S(0),NR“R*3, S(0)R?3, S(O)NRR?3, S(0),R?® og
S(0),NR%R%;

eller R og R'® sammen med karbonatomet de er bundet til, danner en 3-,4-
,5-,6- eller 7-leddet cykloalkylgruppe eller en 4-,5-,6- eller 7-leddet
heterocykloalkylgruppe, hver eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter
uavhengig valgt fra Cy?, C,.¢-alkyl, C;.¢-halogenalkyl, halogen, CN, OR?3, SR*3,
C(O)R®3, C(O)NR*R?, C(O)OR?*?, OC(O)R"3, OC(O)NRZR?®, NR“R*, NRC(0)R"?,
NRSC(O)NRSR?®, NRC(0)OR?3, C(=NR*)NR“R®, NRZC(=NR**)NRR*, S(0)R?,
S(O)NR®R®, S(0),RP%, NR®S(0),R"3, NRZS(0),NR“R* 0g S(0),NR“R*, hvori
nevnte C;¢-alkyl er eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig
valgt fra Cy?, halogen, CN, OR®}, SR?3, C(0)R"3, C(O)NR®R%}, C(O)OR®3, OC(0)R"?,
OC(O)NR®R®, NRPR®, NRC(0)RP3, NRC(O)NRR?, NR“>C(O)OR?3,
C(=NR®)NRZR®, NRSC(=NR®)NRZR®, S(0)RP3, S(O)NRSR®, S(0),R"3,
NR%S(0),RP3, NR©S(0),NR=R® 0g S(0),NRR?;

R* og R® er hver uavhengig valgt fra H, C;_4-alkyl, C;.4-halogenalkyl, Cp.4-
alkenyl, Cy.4-alkynyl, Cq.10-aryl, Cs.i9-cykloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl, 4-10-leddet
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heterocykloalkyl, Ce.19-aryl-Ci_4-alkyl, Cs.1p-cykloalkyl-C;_4-alkyl, (5-10-leddet
heteroaryl)-C;_4-alkyl, eller (4-10-leddet heterocykloalkyl)-C;_4-alkyl, hvori nevnte
Ci.4-alkyl, Cy.4-alkenyl, C,.4-alkynyl, Cg.19-aryl, Cs.io.cykloalkyl, 5-10-leddet
heteroaryl, 4-10-leddet heterocykloalkyl, Cg.10-aryl-Ci_4-alkyl, Cz.1o-cykloalkyl-C;_4-
alkyl, (5-10-leddet heteroaryl)-C;.4-alkyl og (4-10-leddet heterocykloalkyl)-C;4-
alkyl er eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra OH,
CN, amino, halogen, C;_4-alkyl, C;4-alkoksy, C;4-alkyltio, C;4-alkylamino, di(C;.4-
alkyl)amino, C;4-halogenalkyl og C;4-halogenalkoksy;
hver Cy? er uavhengig valgt fra Ce.19-aryl, Cs.1o-cycloalkyl, 5-10-leddet

heteroaryl, 4-10-leddet heterocykloalkyl, hver av disse er eventuelt substituert med
1,2,3, 4 eller 5 substituenter uavhengig valgt fra halogen, C;.¢-alkyl, C,.¢-alkenyl,
C,.¢-alkynyl, C;¢-halogenalkyl, Cq.19-aryl, Cs.i9-cycloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl,
3-10-leddet heterocykloalkyl, CN, NO,, OR?®, SR, C(O)R"®>, C(O)NR*R>, C(O)OR?®,
OC(0)RP®, OC(O)NR®R?®, NR®R, NR>C(0)R?>, NR“C(0)OR?*, NR*>C(O)NR“ R,
C(=NR®*)R®, C(=NR®*)NR“R?*,NR“C(=NR**)NR“R?, NR®S(0)RP">, NR>S(0),R"®,
NR®S(0),NRR?®, S(0)R”®, S(O)NR“R?*, S(0),R?® og S(0).NR“R?; hvori nevnt C;.
s-alkyl, Cy¢-alkenyl, Cyg-alkynyl, Ce.19-aryl, Csz.1o-cycloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl
0g 4-10-leddet heterocykloalkyl er hver eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5
substituenter uavhengig valgt fra halogen, C;_¢-alkyl, C,.g-alkenyl, C,.¢-alkynyl, C;.¢-
halogenalkyl, CN, NO,, OR®>, SR?, C(O)R">, C(O)NR®R%, C(O)OR®>, OC(O)R"®,
OC(O)NR®R%*, C(=NR®*)NR®R?% ,NRC(=NR®>)NR®R?%, NRR?, NR“>C(0)R"®,
NR®C(0O)OR?®>, NR®C(O)NR“R?®, NR®S(0)R">, NR®S(0),R">, NR®S(0),R“R%>,
S(0)RP?, S(O)NR®R?®, S(0),R?® 0og S(O),NR“R%,

hver R?, Rbl RS, Rdl R, Rbll R, Rdll Ra3, Rb3, Rc3, Rd3, R3S, Rb5, RES og
R% er uavhengig valgt fra H, Ci¢-alkyl, C;.s-halogenalkyl, C,.¢-alkenyl,
C,.¢-alkynyl, Cg.19-aryl, Cs.1p-cykloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl, 4-10-
leddet heterocykloalkyl, Cg.19-aryl-Ci.4-alkyl, Cs.1o-cykloalkyl-C,_4-alkyl,
(5-10-leddet heteroaryl)-C;4-alkyl, eller (4-10-leddet heterocykloalkyl)-
Ci-4-alkyl, hvori nevnte C;_¢-alkyl, Cy.g-alkenyl, C,.¢-alkynyl, Cg.19-aryl,
Cs.10-cykloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl, 4-10-leddet heterocykloalkyl, Cs.
10-aryl-Cy.4-alkyl, Cs.19-cykloalkyl-C;_4-alkyl, (5-10-leddet heteroaryl)-C;.
4-alkyl og (4-10-leddet heterocykloalkyl)-C;_4-alkyl er eventuelt
substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter uavhengig valgt fra C;_4-
alkyl, Ci.4s-halogenalkyl, halogen, CN, OR®, SR®*, C(O)R", C(O)NR®R,
C(0)OR*, OC(O)R®, OC(O)NR®R®, NR®R%, NR®C(0) R, NR®C(O)NR®R,
NR®C(0)OR?, C(=NR®*®)NR®R, NR®C(=NR*®*)NR®R%*, S(O)R"®, S(O)NRR%,
S(0),R"®, NR®S(0),R®, NR®®S(0),NR®R, 0og S(O),NR®R®;
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eller hvilken som helst R¢ og RY sammen med N-atomet de er bundet
til, danner en 4-, 5-, 6- eller 7-leddet heterocykloalkylgruppe eventuelt
substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra C;¢-alkyl,
Cs.s-cykloalkyl, 4-7-leddet heterocykloalkyl, Ce.10-aryl, 5-6-leddet
heteroaryl, Ci.¢-halogenalkyl, halogen, CN, OR®, SR®, C(O)R,
C(O)NR®R%, C(O)OR?*, OC(O)R"®, OC(O)NR®R®, NR®R%, NR®C(0O)R",
NR®C(O)NR®R®, NR®C(0)OR®*, C(=NR®®)NR®R*, NR®C(=NR**)NRR®,
S(O)R®, S(O)NR®RY, S(0),R?®, NR®S(0),R"®, NR®S(0),NR®R%, 0og
S(0),NRR%, hvori nevnte C;.¢-alkyl, C5.;-cykloalkyl, 4-7-leddet
heterocykloalkyl, Ce¢-19-aryl og 5-6-leddet heteroaryl er eventuelt
substituert med 1,2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra halogen,
CN, OR®, SR*, C(O)R"®, C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R"®, OC(O)NR®R®,
NR®R®, NR®C(0O)R", NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR*, C(=NR*®)NR®R%,
NR®C(=NR®®)NR®R%, S(O)R"®, S(O)NRR?, S(0),R®, NR®S(0),R"¢,
NR®S(0),NRR%, og S(0),NR®R;

eller hvilken som helst R og R* sammen med N-atomet de er
bundet til, danner en 4-, 5-, 6- eller 7-leddet heterocykloalkylgruppe
eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra
Ci.¢-alkyl, Cs.s-cykloalkyl, 4-7-leddet heterocykloalkyl, Cg.19-aryl, 5-6-
leddet heteroaryl, C;.¢-halogenalkyl, halogen, CN, OR®, SR, C(O)R®,
C(O)NR®R%, C(O)OR?*, OC(O)R"®, OC(O)NR®R®, NR®R, NR®C(0O)R",
NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR®, C(=NR®)NR®R®, NR®C(=NR*®)NR®R®,
S(O)R®, S(O)NR®RY, S(0),R?®, NR®S(0),R"®, NR®S(0),NRR%, og
S(0),NR®®R%, hvori nevnte C;_¢-alkyl, C5.,-cykloalkyl, 4-7-leddet
heterocykloalkyl, Ce.19-aryl og 5-6-leddet heteroaryl er eventuelt
substituert med 1,2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra halogen,
CN, OR®, SR*, C(0O)R", C(O)NR®R*, C(O)OR®, OC(O)R", OC(O)NR®R®,
NR®R®, NR®C(0O)R", NREC(O)NR®R®, NR®C(O)OR?*, C(=NR*®)NR®R%,
NR®C(=NR®®)NR®R%, S(O)R"®, S(O)NR®R?, S(0),R®, NR®S(0),R",
NR®S(0),NR®R%, 0g S(0),NR®RY;

eller hvilken som helst R® og R%> sammen med N-atomet de er
bundet til, danner en 4-, 5-, 6- eller 7-leddet heterocykloalkylgruppe
eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra
Ci-e-alkyl, Cs.s-cykloalkyl, 4-7-leddet heterocykloalkyl, Cg.10-aryl, 5-6-
leddet heteroaryl, C;¢-halogenalkyl, halogen, CN, OR®, SR, C(O)R",
C(O)NR®R%, C(O)OR?*, OC(O)R"®, OC(O)NR®R®, NR®RY, NR®C(0O)R",
NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR®, C(=NR)NR®R*, NR®C(=NR*®*)NR®R®,
S(O)RP®, S(O)NR®RY, S(0),R?, NR®S(0),R"®, NR®S(0),NRR%, og

NO/EP3176170
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S(0),NR®R%, hvori nevnte C;.galkyl, C5.5-cykloalkyl, 4-7-leddet
heterocykloalkyl, Ce.19-aryl og 5-6-leddet heteroaryl er eventuelt
substituert med 1,2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra halogen,
CN, OR®, SR*, C(O)R®, C(O)NR®R%, C(O)OR?*®, OC(O)R", OC(O)NR® R,
NR®R%, NR®C(0O)R"®, NR®C(O)NR®R?*, NR®C(0)OR?*, C(=NR*)NR®R,
NR®C(=NR*®)NR®R, S(O)R"®, S(O)NR®R?, S(0),R®, NR®S(0),R"¢,
NR®S(0),NR*R%, og S(0),NRR%;

eller hvilken som helst R® og R% sammen med N-atomet de er
bundet til, danner en 4-, 5-, 6- eller 7-leddet heterocykloalkylgruppe
eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra
Ci-¢-alkyl, Cs.s-cykloalkyl, 4-7-leddet heterocykloalkyl, Cg.19-aryl, 5-6-
leddet heteroaryl, C;¢-halogenalkyl, halogen, CN, OR®, SR, C(O)R®,
C(O)NR®R%, C(O)OR?*, OC(O)R"®, OC(O)NR®R®, NR®RY, NR®C(O)R",
NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR®, C(=NR)NR®R®, NR®C(=NR*®)NR®R®,
S(O)RP®, S(O)NR®RY, S(0),R?®, NR®S(0),R"®, NR®S(0),NRR%, og
S(0),NR®R%, hvori nevnte C;_¢-alkyl, C5.,-cykloalkyl, 4-7-leddet
heterocykloalkyl, Ce.19-aryl og 5-6-leddet heteroaryl er eventuelt
substituert med 1,2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra halogen,
CN, OR®, SR®, C(O)R"®, C(O)NR®R®, C(O)OR¥*, OC(O)R"®, OC(O)NR®R®,
NR®R%, NR®C(0O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®C(0O)OR?*®, C(=NR)NR®R,
NR®C(=NR)NR®R, S(O)R"®, S(O)NRRY, S(0),RP®, NR®S(0),R®¢,
NR®S(0),NR®R%, 0g S(0O),NRR%;

hver R®!, R® og R®® er uavhengig valgt fra H, C;.s.alkyl, CN, OR®®, SRS,

S(0),R®, C(0)R®, S(0),NR®RY 0g C(O)NRR%;

hver R?, R, R®® og R% er uavhengig valgt fra H, Ci.4 alkyl, C;.4 halogenalkyl,
C,.4 alkenyl og C,.4 alkynyl, hvor nevnte C,4-alkyl, C,.4-alkenyl og C,.4-alkynyl, er
eventuelt substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra OH, CN,

amino, halogen, C;_4-alkyl, C;4-alkoksy, C;4-alkyltio, C;4-alkylamino, di(Ci-4-

alkyl)amino, C;4-halogenalkyl, og C;4-halogenalkoksy;

eller hvilken som helst R®® og R% sammen med N-atomet som de er
bundet til, danner en 4-, 5-, 6- eller 7-leddet heterocykloalkylgruppe
som eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig
valgt fra OH, CN, amino, halogen, C;_¢-alkyl, C;.4-alkoksy, C;_4-alkyltio,
Ci-4-alkylamino, di(C;.4-alkyl)amino, C;_.4-halogenalkyl, og C;.4-
halogenalkoxy; og

hver R®® er uavhengig valgt fra H, Cy.4-alkyl og CN.

NO/EP3176170
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2. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvori:

R og R'® er hvert uavhengig valgt fra H, halogen, C;_¢-
alkyl, C,¢-alkenyl, C,.¢-alkynyl, C;.¢-halogenalkyl, Ce.10-
aryl, Cs.io-cycloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl, 4-10-leddet
heterocykloalkyl og CN, hvori nevnte C;.g-alkyl, C,¢-
alkenyl, C,.¢-alkynyl, Cq.19-aryl, Cs.19-cycloalkyl, 5-10-
leddet heteroaryl og 4-10-leddet heterocykloalkyl er hvert
eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter

uavhengig valgt fra R'%; eller

R'” og R'® er hver uavhengig valgt fra H, halogen, C;.¢-
alkyl, C,¢-alkenyl, C,¢-alkynyl og C;.¢-halogenalkyl, hvori
nevnte Cyi¢-alkyl, C,.¢-alkenyl, C,¢-alkynyl er hver
eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter

uavhengig valgt fra R'%; eller

R'” og R'® er hver uavhengig valgt fra H og C;_¢-alkyl; eller

R'” og R'®, sammen med karbonatomet de er bundet til,

danner en Cs_;-cykloalkyl.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav, hvori hver av R!, R? og R? er H.

Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:

a.

R% R>, R® R’ og R® er hver uavhengig valgt fra H,
halogen, C;.¢-alkyl, C;.¢-halogenalkyl, CN og OR?!: eller

R* R®, R® R’ og R® er hver uavhengig valgt fra H, halogen

og metoksy; eller

R> og R’ er begge metoksy og R?*, R® og R® er hver

uavhengig valgt fra H og halogen; eller
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R*er halogen, R® er metoksy, R® er H, R’ er metoksy og R®

er halogen.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:

a.

X er CR'>; eller

b. X er CH.

6. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori R!® er H eller 5-10-

leddet heteroaryl eventuelt subsituert med C;_¢-alkyl.

7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:

a.

R er H, Cy.¢-alkyl, Cs.10-aryl, Cs.1o-cycloalkyl, 5-10-leddet
heteroaryl, 4-10-leddet heterocykloalkyl, CN eller C(O)NR®R%, hvori
nevnte C;¢-alkyl, Cs.10-aryl, Cs.1o-cycloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl
0og 4-10-leddet heterocykloalkyl er hvert eventuelt substituert med 1,
2, 3, 4 eller 5 substituenter uavhengig valgt fra Cy?, halogen, Ci.¢-
alkyl, C,.¢-alkenyl, C,¢-alkynyl, Ci.s-halogenalkyl, CN, NO,, OR®,
SR, C(0)R3, C(O)NRSR®, C(0)OR?3, OC(O)R"3, OC(O)NRR®,
C(=NR®)NRZR®, NRC(=NR**)NR=R?*, NR“R%, NRC(0)R"?,
NRC(0)OR?3, NR®C(O)NRR*3, NR©S(0)RP?, NRS(0),R"3,
NR%S(0),NRR?, S(O)RP3, S(O)NRR?, S(0),R"3 0g S(0),NRR%,
hvori nevnte C;_¢-alkyl, C,.¢-alkenyl, C,¢-alkynyl er hver eventuelt
substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra Cy?,
halogen, CN, NO,, OR??, SR®3, C(0)R3, C(O)NR**R?3, C(O)OR*,
OC(0O)R"3, OC(O)NR®R, C(=NR®*)NRR?, NR“C(=NR®3*)NRSR®3,
NR%R?, NR©C(O)RP3, NR©C(0O)OR?3, NRZC(O)NR“R®, NR©S(0)R,
NRS(0),R"3, NRS(0),NRR?3, S(0)RP3, S(O)NRR?, S(0),R?® og
S(0).NRR%; eller

R er H, metyl, etyl, fenyl, pyrazolyl, piperidinyl, tetrahydropyridinyl,
CN eller C(O)NR®R?, hvor nevnte metyl, etyl, fenyl, pyrazolyl,

piperidinyl og tetrahydropyridinyl er hver eventuelt substituert med



10

15

20

25

30

35

NO/EP3176170

1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra Cy?, NR®R% og C;.¢-

alkyl eventuelt substituert med OR®3; eller

R er H, (4-metylpiperazin-1-yl)fenyl, 1-metyl-1H-pyrazolyl, 1-(2-
hydroksyetyl)-1H-pyrazolyl, metylaminokarbonyl, cyano, 1-metyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, 1-metylpiperidin-4-yl,
dimetylaminokarbonyl, (3-hydroksyazetidin-1-yl)karbonyl, (3-
hydroksypyrrolidin-1-yl)karbonyl, (4-metylpiperazin-1-yl)karbonyl,
cyklopropylaminokarbonyl, (3-cyanopyrrolidin-1-yl)karbonyl, (3-
hydroksypiperidin-1-yl)karbonyl, tetrahydro-2H-pyran-4-yl, (4-
metylpiperazin-1-yl)karbonyl, morfolin-4-ylkarbonyl eller (4-4-
difluoropiperidin-1-yl)karbonyl; eller

R er C,.¢-alkyl eventuelt substituert med 4-7-leddet
heterocykloalkyl hvori nevnte 4-7-leddet heterocykloalkyl er valgt fra
morfolinyl, piperazinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl og
azetidinyl, og hvori nevnte 4-7-leddet heterocykloalkyl er eventuelt
substituert med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra
halogen, C,.¢-alkyl, Ci.¢-halogenalkyl, CN, OR®>, C(O)R"®,
C(O)NR®R?, C(O)OR?®, OC(0)R"®, NR*°R?> 0g NR®C(0O)R">; eller

R'% er H, (4-metylpiperazin-1-yl)fenyl, 1-metyl-1H-pyrazolyl, 1-(2-
hydroksyetyl)-1H-pyrazolyl, metylaminokarbonyl, cyano, 1-metyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, 1-metylpiperidin-4-yl,
dimetylaminokarbonyl, (3-hydroksyazetidin-1-yl)karbonyl, 3-
hydroksypyrrolidin-1-yl)karbonyl, (4-metylpiperazin-1-yl)karbonyl,
cyklopropylaminokarbonyl, (3-cyanopyrrolidin-1-yl)karbonyl, (3-
hydroksypiperidin-1-yl)karbonyl, morfolin-4-ylmetyl, (4-
metylpiperazin-1-yl)metyl, (4-etylpiperazin-1-yl)metyl, 4-(2-
hydroksyetyl)piperazin-1-yllmetyl, cyanoetylpiperazinylmetyl,
cyanopiperidinylmetyl, cyanopyrolidinylmetyl, (1-metylpiperidin-4-yl)
aminometyl, (tetrahydrofuran-3-ylamino)metyl, 1H-imidazol-1-
ylmetyl, 1H-pyrazol-1-ylmetyl, (1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)metyl, 2-
pyridin-2-yletyl, 2-morfolin-4-yletyl, 2-(dietylamino)etyl, 2-(3-
fluorazetidin-1-yl)etyl, 2-(3-metoksyazetidin-1-yl)etyl, (4-
etylpiperazin-1-yl)metyl, 3-(dimetylamino)pyrrolidin-1-ylJmetyl, 2-
(4-etylpiperazin-1-yl)etyl, 2-(4-metylpiperazin-1-yl)etyl, (pyridin-3-
yloksy)metyl, (2-oksopyridin-1(2H)-yl)metyl, (3-cyanoazetidin-1-
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yDmetyl, (3-fluorazetidin-1-yl)metyl, eller (3-hydroksyazetidin-1-

yl)metyl; eller

f. RYerH.

Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, som har

formel l1b:
RT
R6
R5
R4

Forbindelse ifglge krav 8, eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav, hvori R* er halogen, R®> er metoksy, R® er H, R” er metoksy

og R® er halogen.

Forbindelse ifglge krav 8 eller 9, eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav, hvori:

a. RY og R er hver uavhengig valgt fra H, halogen, C;.¢-
alkyl, C,.¢-alkenyl, C,¢-alkynyl og C;.¢-halogenalkyl, hvori
nevnte Cy¢-alkyl, C,.¢-alkenyl, C,¢-alkynyl er hver
eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller 5 substituenter

uavhengig valgt fra R'%; eller

b. R'7 og R'® er begge C;.¢-alkyl.

Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 10, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori R'° er H, Cy.¢-alkyl, Cq.
10-aryl, Cs_jo-cycloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl, 4-10-leddet
heterocykloalkyl, CN, eller C(O)NR®R%, hvori nevnte C;.¢-alkyl,

NO/EP3176170
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Cs-10-aryl, Cs.1o-cycloalkyl, 5-10-leddet heteroaryl og 4-10-leddet
heterocykloalkyl er hver eventuelt substituert med 1, 2, 3, 4 eller
5 substituenter uavhengig valgt fra Cy?, halogen, C;.¢-alkyl, Cs.¢-
alkenyl, C,.¢-alkynyl, Ci.¢-halogenalkyl, CN, NO,, OR®3, SR®3,
C(O)R”, C(O)NRR®, C(O)OR™, OC(O)R", OC(O)NR“R®,
C(=NRe3)NRC3Rd3, NRC3C(=NRE3)NRc3Rd3, NRC3Rd3, NRCBC(O)Rb3’
NR®C(0)OR*, NR®C(O)NRR®, NRS(0)R", NR¥S(0),R"*,
NR®S(0),NR“R*, S(0)R", S(O)NR“R®, 5(0),R" og
S(0),NRR?® hvori nevnte C;_¢-alkyl, C,.¢-alkenyl, og C,.¢-alkynyl
er hver eventuelt substituert med 1, 2, eller 3 substituenter
uavhengig valgt Cy?, halogen, CN, NO,, OR®, SR®3, C(O)R3,
C(O)NR=R®, C(O)OR*, OC(0O)R"3, OC(O)NR=R®,
C(=NR®*)NRZR®, NRC(=NR**)NR“R*, NR“R%, NRC(0)R"?,
NR“C(0)OR?3, NRZC(O)NR=R*3, NR©S(0)RP?, NRS(0),R"3,
NRS(0),NR“R*, S(0)R”3, S(O)NRR?3, S(0),R"3 og
S(0),NR“R®,

Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, hvori hver av R!, R? og R® er H.

Forbindelse ifglge krav 1 eller 12, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, hvori:

a. R* R% R® R’ og R®er hver uavhengig valgt fra H,
halogen, C;.¢-alkyl, Ci.¢-halogenalkyl, CN og OR?!; eller

b. R?% R® R% R’ og R® er hver uavhengig valgt fra H, halogen

og metoksy; eller

c. R%og R’ er begge metoksy og R*, R® og R® er hver

uavhengig valgt fra H og halogen; eller

d. R*er halogen, R®er metoksy, R® er H, R” er metoksy og R®

er halogen.
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14. Forbindelse ifglge krav 1:

valgt fra:
7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-3,6,7,9-tetrahydro-8H-
pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on;
7'-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-6',7'-
dihydrospiro[cyklopropan-1,9'-pyrrolo[2,3-
c][2,7]naftyridin]-8'(3'H)-on; og
7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-9,9-dimetyl-3,6,7,9-
tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av et hvilket som

helst av de ovennevnte; eller

valgt fra:

7'-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-6',7'-
dihydrospiro[cyklobutan-1,9'-pyrrolo[2,3-
c][2,7]naftyridin]-8'(3'H)-on;
7'-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-6',7'-
dihydrospiro[cyklopentan-1,9'-pyrrolo[2,3-
c][2,7]naftyridin]-8'(3'H)-on;
7'-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-2,3,5,6,6',7'-
heksahydro[pyran-4,9'pyrrolo[2,3-c][2,7]naftyridin]-
8'(3'H)-on;
7'-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-1-metyl-6',7'-
dihydrospiro[piperidin-4,9'pyrrolo[2,3-c][2,7 ]naftyridin]-
8'(3'H)-on;
7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-9,9-dimetyl-2-
(morfolin-4-ylmetyl)-3,6,7,9-tetrahydro-8H-pyrrolo[ 2, 3-
c]-2,7-naftyridin-8-on;
7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-9,9-dimetyl-2-[(4-
metylpiperazin-1-yl)metyl]-3,6,7,9-tetrahydro-8H-
pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on;
7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-2-[ (4-etylpiperazin-1-
ymetyl]-9,9-dimetyl-3,6,7,9-tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-
c]-2,7-naftyridin-8-on;
1-{[7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-9,9-dimetyl-8-
okso-6,7,8,9-tetrahydro-3H-pyrrolo-[2,3-c]-2,7-naftyridin-
2-yl]Jmetyl}piperidin-4-karbonitril;
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7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-2-{[(3S)-3-
(dimetylamino) pyrrolidin-1-yllmetyl}-9,9-dimetyl-
3,6,7,9-tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on;
7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-2-{[(3R)-3-
(dimetylamino)pyrrolidin-1-yllmetyl}-9,9-dimetyl-3,6,7,9-
tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on;
7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-9,9-dimetyl-2-(2-
morfolin-4-yletyl)-3,6,7,9-tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-c]-
2,7-naftyridin-8-on;
7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-2-[2-(4-etylpiperazin-
1-yl)etyl]-9,9-dimetyl-3,6,7,9-tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-
c]-2,7-naftyridin-8-on;
7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-9,9-dimetyl-2-[2-(4-
metylpiperazin-1-yl)etyl]-3,6,7,9-tetrahydro-8H-
pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on;
7-(2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-2-[(3-
hydroksyazetidin-1-yl)metyl]-9,9-dimetyl-3,6,7,9-
tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on; og

7- (2,6-difluor-3,5-dimetoksyfenyl)-2-[(3-fluoroazetidin-1-
yl)metyl]-9,9-dimetyl-3,6,7,9-tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-
c]-2,7-naftyridin-8-on;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av et hvilket som

helst av de ovennevnte.

Forbindelse ifglge krav 1, som er 7-(2,6-difluor-3,5-
dimetoksyfenyl)-9,9-dimetyl-2-(morfolin-4-ylmetyl)-3,6,7,9-
tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Forbindelse ifglge krav 1, som er 7-(2,6-difluor-3,5-
dimetoksyfenyl)-9,9-dimetyl-2-(morfolin-4-ylmetyl)-3,6,7,9-
tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on.

Forbindelse ifglge krav 1, som er 7-(2,6-difluor-3,5-
dimetoksyfenyl)-9,9-dimetyl-2-(morfolin-4-yletyl)-3,6,7,9-
tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.

NO/EP3176170
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18. Forbindelse ifglge krav 1, som er 7-(2,6-difluor-3,5-
dimetoksyfenyl)-9,9-dimetyl-2-(morfolin-4-yletyl)-3,6,7,9-
tetrahydro-8H-pyrrolo[2,3-c]-2,7-naftyridin-8-on.

19. Farmasgytisk sammensetning omfattende:

a. en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
14, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,og minst

en farmasgytisk akseptabel bzerer; eller

b. en forbindelse ifglge krav 15 eller 17, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav og minst en farmasgytisk

akseptabel baerer; eller

c. en forbindelse ifglge krav 16 eller 18 og minst en

farmasgytisk akseptabel baerer.

20. Fremgangsmate for & hemme et FGFR-enzym som omfatter 3

kontakte in vitro nevnte enzym med:

a. en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til

14, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

b. en forbindelse ifglge krav 15 eller 17, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav og minst en farmasgytisk

akseptabel baerer; eller

c. en forbindelse ifglge krav 16 eller 18 og minst en

farmasgytisk akseptabel baerer.

21.Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15 0g 17,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i:
a. behandling av kreft; eller
b. behandling av kreft, hvori nevnte kreft er valgt fra

blzerekreft, brystkreft, livmorhalskreft, kolorektal kreft,

livmorkreft, magekreft, hode- og nakke-kreft, nyrekreft,
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leverkreft, lungekreft, eggstokkreft, prostatakreft,
spisergrskreft, galleblaerekreft, bukspyttkjertelkreft,
skjoldbruskkreft, hudkreft, leukemi, multippel myelom,
kronisk lymfocytisk lymfom, voksen T-celleleukemi, B-
cellelymfom, akutt myelogen leukemi, Hodgkins eller ikke-
Hodgkins lymfom, Waldenstroms Macroglubulinemia,
harete cellelymfom, Burkett lymfom, glioblastom,

melanom, og rhabdosarkom.

22.Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15 og 17,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i:

a. behandling av en myeloproliferativ lidelse eller

b. behandling av en myeloproliferativ lidelse, hvor nevnte
myeloproliferative lidelse er valgt fra polycytemi vera,

essensiell trombocytemi og primaer myelofibrose.

23. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15 og 17,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i:

a. behandling av skjelett- eller kondrocytt-lidelse eller

b. behandling av skjelett- eller kondrocytt-lidelse, hvor
nevnte skjelett- eller kondrocytt-lidelse er valgt fra
achrondroplasi, hypokondroplasi, dvergvekst,
ennatophorisk dysplasi (TD), Apert-syndrom, Crouzon-
syndrom, Jackson-Weiss-syndrom, Beare-Stevenson cutis
gyrata-syndrom, Pfeiffer-syndrom, og kraniosynostose-

syndrom.

24.Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15 og 17,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i:

a. behandling av en hypofosfatemisk lidelse eller

b. behandling av en hypofosfatemisk lidelse, hvor

hypofosfatemisk lidelse er X-bundet form for
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hypofosfatemisk rakitt, autosomal recessiv
hypofosfatemisk rakitt og autosomal dominerende

hypofosfatemisk rakitt eller tumorfremkalt osteromalakia.

25. Forbindelse ifglge krav 16 eller 18, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse i:

a. behandling av kreft; eller

b. behandling av kreft, hvori nevnte kreft er valgt fra
bleerekreft, brystkreft, livmorhalskreft, kolorektal kreft,
livmorkreft, magekreft, hode- og nakke-kreft, nyrekreft,
leverkreft, lungekreft, eggstokkreft, prostatakreft,
spisergrskreft, galleblaerekreft, bukspyttkjertelkreft,
skjoldbruskkreft, hudkreft, leukemi, multippel myelom,
kronisk lymfocytisk lymfom, voksen T-celleleukemi, B-
cellelymfom, akutt myelogen leukemi, Hodgkins eller ikke-
Hodgkins lymfom, Waldenstroms Macroglubulinemia,
harete cellelymfom, Burkett lymfom, glioblastom,

melanom, og rhabdosarkom.

26. Forbindelse ifglge krav 16 eller 18, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse i:
a. behandling av en myeloproliferativ lidelse eller
b. behandling av en myeloproliferativ lidelse, hvor nevnte
myeloproliferative lidelse er valgt fra polycytemi vera,

essensiell trombocytemi og primaer myelofibrose.

27.Forbindelse ifglge krav 16 eller 18, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse i:
a. behandling av skjelett- eller kondrocytt-lidelse eller
b. behandling av skjelett- eller kondrocytt-lidelse, hvor

nevnte skjelett- eller kondrocytt-lidelse er valgt fra

achrondroplasi, hypokondroplasi, dvergvekst,
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ennatophorisk dysplasi (TD), Apert-syndrom, Crouzon-
syndrom, Jackson-Weiss-syndrom, Beare-Stevenson cutis
gyrata-syndrom, Pfeiffer-syndrom, og kraniosynostose-

syndrom.

28. Forbindelse ifglge krav 16 eller 18, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse i:

a. behandling av en hypofosfatemisk lidelse eller

b. behandling av en hypofosfatemisk lidelse, hvor
hypofosfatemisk lidelse er X-bundet form for
hypofosfatemisk rakitt, autosomal recessiv
hypofosfatemisk rakitt og autosomal dominerende

hypofosfatemisk rakitt eller tumorfremkalt osteromalakia.
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