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Patentkrav 

 

1. En forbindelse representert av den følgende generelle formelen (I), eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt derav, 5 

 

hvor, 

ring A er indolyl, indazolyl, pyrrolo[2,3-c]pyridinyl, pyrrolo[3,2-c]pyridinyl, 

pyrrolo[2,3-b]pyridinyl, pyrrolo[3,2-b]pyridinyl, pyrrolo[2,3-b]pyrazinyl, indolin-2-

onyl, pyridinyl, pyrazolyl eller pyrimidinyl; 10 

R1 er valgt fra en gruppe bestående av hydrogen, halogen, C1-C4-alkyl, eller halo-

C1-C4-alkyl; R2 er valgt fra en gruppe bestående av C1-C4-alkyl, eller halo-C1-C4-

alkyl; 

R4 er 

 15 

hver R5 er uavhengig halogen, C1-C4-alkyl, halo-C1-C4-alkyl, -OR7, eller -NR7R7'; 

R3 er -NR6R7, 

hvor, R6 er -(CH2)qNR7R7'; 

R7 og R7' er hver uavhengig hydrogen, eller C1-C4-alkyl; 

m er 1, 2 eller 3; 20 

q er 2. 

 

2. Forbindelse ifølge krav 1 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor R1 er 

hydrogen eller halogen. 

  25 

3. Forbindelse ifølge krav 1 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor R2 er C2-C4-

alkyl eller halo-C2-C4-alkyl. 

  

4. Forbindelse ifølge krav 3 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor R2 er 

isopropyl eller trifluoretyl. 30 

  

5. Forbindelse ifølge krav 1 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor R4 er 
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6. Forbindelse ifølge krav 1 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor hver R5 er 

uavhengig halogen, C1-C4-alkyl, -OR7, eller -NR7R7', R7 og R7' er hver uavhengig hydrogen 

eller C1-C4-alkyl, m er 1, 2 eller 3. 

  

7. Forbindelse ifølge krav 1 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor forbindelsen 5 

er valgt fra en gruppe bestående av: 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{5-klor-[4-(1-

metyl-1)H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{[4-(1-metyl-1)H-

indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 10 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-(2,2,2-trifluoretoksyl)-5-{[4-(1-

metyl-1)H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-(2,2,2-trifluoretoksyl)-5-{5-klor-

[4-(1-metyl-1)H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{[4-(1-metyl-5-15 

fluor-1)H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{[4-(1-metyl-5,6-

difluor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{5-klor-[4-(1-

metyl-6-fluor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 20 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{5-klor-[4-(1-

metyl-5,6-difluor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{5-klor-[4-(1-

metyl-5-fluor-1)H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{5-fluor-[4-(1-25 

metyl-5-fluor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{5-fluor-[4-(1-

metyl-1)H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{5-fluor-[4-(1-

metyl-5,6-difluor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 30 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{[4-(1-metyl-6-

fluor-1)H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-(2,2,2-trifluoretoksyl)-5-{5-fluor-

[4-(1-metyl-1)H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-(2,2,2-trifluoretoksyl)-5-{[4-(1-35 

metyl-5-fluor-1)H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{5-klor-[4-(1-

metyl-1)H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamidmetansulfonat; 
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N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{5-klor-[4-(1-

metyl-5,6-difluor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-

yl}akrylamidmetansulfonat; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{[4-(1-metyl-5,6-

difluor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamidmetansulfonat; 5 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{[5-klor-4-(1-

metyl-1)H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-

yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{[5-klor-4-(1-

metyl-1)H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-10 

yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{[5-klor-4-(1-

metyl-1)H-pyrazol-4-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{[5-klor-2'-

metoksy-(4,5'-bipyrimidin)-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid; og 15 

N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-isopropyloksy-5-{[5-klor-2'-amino-

(4,5'-bipyrimidin)-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid. 

 

8. Forbindelse ifølge krav 1 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor forbindelsen 

er N-{2-{[2-(dimetylamino)etyl](metyl)amino}-6-(2,2,2-trifluoretoksyl)-5-{[4-(1-metyl-20 

1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}pyridin-3-yl}akrylamid. 

  

9. Fremgangsmåte for fremstilling av forbindelsen representert av den generelle formelen 

(I) ifølge krav 1, omfattende trinnene av: 

 25 

eller 

NO/EP3181560



 4 

 

 

hvor ring A, R1, R2, R3, R4, R5 og m er definert som i krav 1; L representerer en utgående 

gruppe, inkludert hydrogen, halogen eller 

 5 

forbindelser (a) og (b) brukes som utgangsmateriale og utsettes for substitusjon under 

katalysatorene for å fremstille et intermediat 2; intermediatet 2 og et intermediat 1 

utsettes for substitusjon eller koblingsreaksjon for å fremstille en forbindelse (c), 

nitrogruppen av forbindelsen (c) reduseres for å fremstille en forbindelse (d), forbindelsen 

(d) acyleres for å fremstille en forbindelse (I); eller intermediatet 2 og et intermediat 1' 10 

utsettes for substitusjon eller koblingsreaksjon for direkte å fremstille en forbindelse (I). 

  

10. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvor fremgangsmåten for fremstilling av intermediatet 

1 og intermediatet 1' omfatter trinnene av, 

 15 

hvor, R2, R3 og R4 er definert som i krav 1; 

2,6-diklor-3-nitropyridin brukes som utgangsmateriale, og utsettes for eterisering for å 

fremstille en forbindelse (e), nitrogruppen av forbindelsen (e) reduseres for å fremstille 

en forbindelse (f), forbindelsen (f) utsettes for acylering for å fremstille en forbindelse 

(g), forbindelsen (g) utsettes for nitrering for å fremstille en forbindelse (h), forbindelsen 20 
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(h) og R3H utsettes for substitusjon for å fremstille en forbindelse (i), og forbindelsen (i) 

avbeskyttes deretter for å fremstille intermediatet 1; 

forbindelsen (i) utsettes for Boc-beskyttelse for å fremstille en forbindelse (j), 

forbindelsen (j) deretter utsettes for acetyl-avbeskyttelse for å fremstille en forbindelse 

(k), nitrogruppen av forbindelsen (k) reduseres for å fremstille en forbindelse (l), 5 

forbindelsen (l) utsettes for acylering for å fremstille en forbindelse (m), og til slutt 

utsettes forbindelsen (m) for Boc-avbeskyttelse for å fremstille intermediatet 1'. 

  

11. Farmasøytisk sammensetning, omfattende forbindelsen ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1-8 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav og en farmasøytisk akseptabel 10 

bærer, hjelpestoff eller fortynningsmiddel. 

  

12. Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8 eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav, for bruk ved behandling av epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR)-

aktiverende mutasjonsmediert kreft eller epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR)-resistent 15 

mutasjonsmediert kreft. 
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