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Patentkrav

1.  Forbindelse ifolge formel (I) eller en stereoisomer eller et farmaseytisk akseptabelt

salt derav:
R
o, L
o 07 ONH
R3\ﬁ§N R4
|
N/)\N
H
O\
Ra
5 @
hvori:
ring A er:
5 (Ram
CL
X
KRS
Q er en binding,; R er hydrogen;
10 X1, X2 og X3 hver velges uavhengig fra gruppen bestiende av NR7 og CRg,

hvori minst én av X1, X2 og X3 er NR7;

R velges fra gruppen bestaende av:

Re O.
| @]
H,H;N\/\N/RG N\/\N@o ; <><> %N—RS }:iN/\I\)
Re

O,

39;0\/\/N\) ,‘zgo\/\/

Re
o | T\ A
l\(\) "’\’,N_\_N'\_/\o 4N N—Re —E—N\L‘\-E/N—Re

15
hvori de tre R¢ 1
X .
E{N\/\h‘]/ ¢
er eventuelt samme eller forskjellige substituenter;
R velges fra gruppen bestdende av Cis alkyl og Cs.g sykloalkyl, hvori Cig
20 alkyl og Cs.g sykloalkyl hvert eventuelt substitueres med én eller flere grupper

valgt fra gruppen bestdende av halogen, hydroksy, Ci.g alkyl, Ci.s alkoksy,
haloC;.s alkoksy, Cs.g sykloalkyl og Cs.g sykloalkoksy;
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R3 velges fra gruppen bestaende av hydrogen, deuterium, halogen, cyano,
nitro, Ci.g alkyl, Ci-g alkoksy, Cs.g sykloalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy,
SO2R9, C(O)R10, C(O)OR10 0g P(O)R11R12;

R4 velges fra gruppen bestaende av hydrogen, deuterium, halogen, hydroksy,
sulthydryl, cyano, nitro, azido, Ci-g alkyl, Cos alkenyl, C,.s alkynyl, Cs-g
sykloalkyl, 3-til 8-leddet heterosyklyl, 3- til 8-leddet heterosyklyloksy, 3- til
8-leddet heterosyklyltio, Cs.10 aryl, Cs.10 aryloksy, Cs.io aryltio, 5- til 10-
leddet heteroaryl, 5- til 10-leddet heteroaryloksy, 5- til 10-leddet
heteroaryltio, -Co-3-P(O)R11R12, -Co-8-S(O)rR9, -Co-3-O-R10, -Co-8-C(O)R10, -
Co8-C(O)OR19, -Co8-O-C(O)R10, -Co-s-NR7Rs, -Co-5-C(O)NR7Rs, -N(R7)-
C(O)R10 0og -N(R7)-C(O)OR o,

hvori Cig alkyl, Cs_s sykloalkyl, 3- til 8-leddet heterosyklyl, Cs.1o aryl, 5- til
10-leddet heteroaryl, 5- til 7-leddet karbosyklus, 5- til 7-leddet heterosyklus,
Cs.7 aryl og 5- til 7-leddet heteroaryl hvert eventuelt substitueres med én eller
flere grupper valgt fra gruppen bestaende av halogen, hydroksy, sulthydryl,
cyano, nitro, azido, Ci.g alkyl, Ca.g alkenyl, Ca-s alkynyl, Cs-g sykloalkyl, 3-til
8-leddet heterosyklyl, 3- til 8-leddet heterosyklyloksy, 3- til 8-leddet
heterosyklyltio, Cs.10 aryl, Cs.io aryloksy, Cs.io aryltio, 5- til 10-leddet
heteroaryl, 5- til 10-leddet heteroaryloksy, 5- til 10-leddet heteroaryltio, -Co-
8-S(O)rRy, -Co8-O-Rio, -Co-8-C(O)R10, -Co-8-C(O)OR 10, -Co-s-O-C(O)R10, -
Co-8-NR7Rs, -Co-3-C(O)NR7Rs, -N(R7)-C(O)R10 0og -N(R7)-C(O)OR0;

Re velges fra gruppen bestdende av hydrogen, deuterium, Cj.g alkyl, haloC;.g
alkyl og C(O)Rio;

R7 velges fra gruppen bestaende av hydrogen, deuterium, Cig alkyl, Cs
alkenyl, Cas alkynyl, Cs_s sykloalkyl, 3- til 8-leddet heterosyklyl, Cs.1o aryl,
5- til 10-leddet heteroaryl, -Co-g-S(O)rRo, -Co-s-C(O)R 0,

hvori Cy.g alkyl hvis substitueres, substitueres med én eller flere grupper valgt
fra gruppen bestdende av halogen, hydroksy, sulfhydryl, cyano, nitro, azido,
Cis alkyl, Cag alkenyl, Cys alkynyl, Css sykloalkyl, 3- til 8-leddet
heterosyklyl, 3- til 8-leddet heterosyklyloksy, 3- til 8-leddet heterosyklyltio,
Cs.10 aryl, Cs.19 aryloksy, Cs.1o aryltio, 5- til 10-leddet heteroaryl, 5- til 10-
leddet heteroaryloksy, 5- til 10-leddet heteroaryltio, -Co-s-S(O)rRo, -Cog-O-
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Rio, -Co-8-C(O)R10, -Co-5-C(O)OR10, -Co-5-O-C(O)R10, -Co-s-NR7Rs, -Cos-
C(O)NR7Rs, -N(R7)-C(O)R19 0og -N(R7)-C(O)OR0; Cs-g sykloalkyl, 3- til 8-
leddet heterosyklyl, Cs.io aryl og 5-til 10-leddet heteroaryl hvert eventuelt
substitueres med ¢én eller flere grupper valgt fra gruppen bestidende av
halogen, hydroksy, sulthydryl, cyano, nitro, azido, Ci-g alkyl, C»-g alkenyl, C».
g alkynyl, Cs.g sykloalkyl, 3- til 8-leddet heterosyklyl, 3-til 8-leddet
heterosyklyloksy, 3- til 8-leddet heterosyklyltio, Cs.10 aryl, Cs.10 aryloksy, Cs.
10 aryltio, 5- til 10-leddet heteroaryl, 5- til 10-leddet heteroaryloksy, 5- til 10-
leddet heteroaryltio, -Cos-S(O)rRg, -Co-5-O-Rio, -Cos-C(O)R10, -Co-s-
C(O)OR1o, -Co8-O-C(O)R10, -Co-8-NR7Rs, -Co3-C(O)NR7Rs, -N(R7)-
C(O)R10 0og -N(R7)-C(O)OR0;

Rs velges fra gruppen bestadende av hydrogen, deuterium, halogen, hydroksy,
sulthydryl, cyano, nitro, azido, Ci-s alkyl, C2s alkenyl, C»5 alkynyl, Csz
sykloalkyl, 3-til 8-leddet heterosyklyl, 3- til 8-leddet heterosyklyloksy, 3- til
8-leddet heterosyklyltio, Cs.1o aryl, Cs.1o aryloksy, Cs.io aryltio, 5- til 10-
leddet heteroaryl, 5- til 10-leddet heteroaryloksy, 5- til 10-leddet
heteroaryltio, -Co-8-S(O)rR9, -Co-8-O-R10, -Co-8-C(O)R10, -Co-s-C(O)OR 10, -
Co-8-O-C(O)R 10, -Co-s-NR7Rs, -Co-s-C(O)NR7Rs, -N(R7)-C(O)R10 0g -N(R7)-
C(O)OR o,

hvori Cig alkyl, Cs.g sykloalkyl, 3- til 8-leddet heterosyklyl, Cs.1o aryl, 5- til
10-leddet heteroaryl hvert eventuelt substitueres med én eller flere grupper
valgt fra gruppen bestdende av halogen, hydroksy, sulthydryl, cyano, nitro,
azido, Ci.g alkyl, C2s alkenyl, Ca.g alkynyl, Cs.s sykloalkyl, 3- til 8-leddet
heterosyklyl, 3- til 8-leddet heterosyklyloksy, 3- til 8-leddet heterosyklyltio,
Cs.10 aryl, Cs.19 aryloksy, Cs.jo aryltio, 5- til 10-leddet heteroaryl, 5- til 10-
leddet heteroaryloksy, 5- til 10-leddet heteroaryltio, -Co-s-S(O)rRy9, -Co_s-O-
Rio, -Co-8-C(O)R10, -Co-5-C(O)OR0, -Co8-O-C(O)R10, -Cos-NR7Rg, -Co.s-
C(O)NR7Rsg, -N(R7)-C(O)R10 0og -N(R7)-C(O)ORyo;

Ro velges fra gruppen bestdende av hydrogen, deuterium, Cig alkyl, Cs.g
sykloalkyl, haloCi-g alkyl, bis-Ci-g alkylamino, fenyl og p-metylfenyl;

Rio, Ri1 og Rizhver velges uavhengig fra gruppen bestaende av hydrogen,

deuterium, C.g alkyl, Cs.g sykloalkyl, haloC;.s alkyl og hydroksyCi.g alkyl;
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merO0,1, 2,3 eller 4;
rer0, 1 eller 2;
qer0,1,2, 3 eller 4; og

" betyr at substituent R kan veare en Z- eller E-konfigurasjon.
5 hvori hvis R7 velges fra gruppen bestidende av hydrogen, deuterium eller

usubstituert Ci.g alkyl, velges forbindelsen fra gruppen bestaende av:

/
5 L § L { L
F 7
7 NH \N NH | 7 07 NH |\N
N \N \N
L~
N

10

F F F
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N f N f N
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7 PN | N 7 PN N 7 Py | N
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0
NC y d /
Z F N =z
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/N AN
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\N)\N
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(0]

Forbindelsen 1 formel (I), eller stereoisomeren eller det farmasoytisk akseptable
saltet derav ifelge krav 1, hvori R2 velges fra gruppen bestdende av Ci4 alkyl og
Cs.6 sykloalky, hvori Ci4 alkyl og Cs.¢ sykloalky hvert eventuelt substitueres med
én eller flere grupper valgt fra gruppen bestaende av halogen, hydroksy, Ci_g alkyl,
Ci.g alkoksy, haloCj.s alkoksy, Cs.g sykloalkyl og Cs.s sykloalkoksy; ring A, Q, R,
X1, X2, X3, Ri, R3, R4, Re, R7, R, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert i krav
1, fortrinnsvis hvori R velges fra gruppen bestadende av Ci.4 alkyl og Cs.6 sykloalky,
hvori Ci4 alkyl og Cs.¢ sykloalky hvert eventuelt substitueres med én eller flere
grupper valgt fra gruppen bestdende av halogen og hydroksy; ring A, Q, R, Xi, X»,
X3, Ri1, R3, R4, Rg, R7, Rs, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert i krav 1, mer

foretrukket hvori R> er Ci4 alkyl som eventuelt substitueres med ¢én eller flere
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grupper valgt fra gruppen bestaende av fluor og hydroksy; ring A, Q, R, X1, Xo, X3,
R1, R3, R4, Re, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert 1 krav 1, enda mer
foretrukket hvori Rz velges fra gruppen bestdende av metyl, difluormetyl og
trifluormetyl; ring A, Q, R, Xi, X2, X3, Ri, R3, R4, Rs, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m,
r og q er som definert i krav 1, mest foretrukket hvori forbindelsen er en forbindelse

1 formel (IA):

(Ra)m
aa ! R
V
=~ /)(3
X[ X: g7 ONH
Ry
R3 \N
\ //\\N
N N !
"Ry

(1A)
hvori R> velges fra gruppen bestaende av metyl, difluormetyl og trifluormetyl; ring
A, R, Xj, Xz, X3, Ry, R3, R4, Re, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert
1 krav 1; eller hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende en forbindelse 1

formel (ITA1) og en forbindelse i formel (IIA2):

= Ram.
m(R,) R <
Y Q
><1()><3

NH

z;r

hvori R velges fra gruppen bestdende av metyl, difluormetyl og trifluormetyl; ring

A, R, X1, Xz, X3, Ry, R3, R4, Rg, R7, Rs, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert

J\; R
®)

"R,

(IIAD) (1A2)

oeller 5

1 krav 1; eller

hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende av en forbindelse i formel (IIIA1-
1), en forbindelse i formel (IIIA1-2), en forbindelse i formel (IIIA1-3), en
forbindelse i formel (IIIA1-4), en forbindelse i formel (IIIA1-5) og en forbindelse i
formel (IITA1-6):

NO/EP3205650
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8
m(R4) m(Ry) R
\ Rs z
f o L
=N P NH
Rs3 Ri R3 XN Ri
| ,)\N | ) B
H

2
(IIIA1-1) (II1A1-2) (IIA1-3)

m(R4) m(th)
hal i byt
Ry HN

R3 R3

9 ,)\N \ N,)\N
H H o,
O\R2 R,

(IIIA1-4) (I1A1-5) (IITIA1-6)

hvori Ry velges fra gruppen bestdende av metyl, difluormetyl og trifluormetyl; R,
R1, R3, R4, Re, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q som definert i krav 1; eller
hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende av en forbindelse i formel (IVAI-

1) og en forbindelse i formel (IVA1-2):

aval-1 (avA1-2)
hvori R, Ri, R3, R4, R, R7, Rs, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert i krav 1,
fortrinnsvis hvori R3 velges fra en gruppe bestdende av hydrogen, deuterium,
halogen, Ci.g alkyl, Ci.g alkoksy, Cs.s sykloalkyl, trifluormetyl og trifluormetoksy;
R, Ri1, R4, Rg, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert i krav 1, eller

hvori R3 velges fra gruppen bestdende av hydrogen, fluor, klor, metyl, etyl,
isopropyl, metoksy, etoksy, isopropoksy, syklopropyl, syklobutyl, trifluormetyl og
trifluormetoksy; R, R1, R4, Rs, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert i
krav 1; fortrinnsvis velges R3 fra gruppen bestadende av hydrogen, fluor, klor, metyl,

syklopropyl og trifluormetyl.

Forbindelsen i formel (I) eller stereoisomeren eller det farmasgytisk akseptable

saltet derav ifelge krav 2, hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende av:
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NH | \N/
, SN N
AL
: 0.
F
T

Forbindelsen 1 formel (I) eller stereoisomeren eller det farmasgytisk akseptable

saltet derav ifelge krav 2, hvori forbindelsen er en forbindelse 1 formel (IVA1-3):

m(Ra) Ry R
N

Ry

(IVAL3)
hvori R, Ri, R3, R4, R, R7, Rs, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert i krav 1,
fortrinnsvis hvori R, Ri, Rz, R4, Rs, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som
definert i krav 1, dersom Rg er hydrogen, er m 2, 3 eller 4; nar Rg ikke er hydrogen,
erm 1, 2, 3 eller 4, eller
hvori R3 velges fra gruppen bestdende av hydrogen, fluor, klor, metyl, syklopropyl
og trifluormetyl; R, Ri, R4, Rs, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert i
krav 1, dersom Rg er hydrogen, er m 2, 3 eller 4; nar Rg ikke er hydrogen, er m 1,

2, 3 eller 4, eller
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hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende av:

VY SO

N 7z F. N? Z =
Q I\{ /0P NH N/ r\{
3 07 "NH -~ 07 ™NH —
/Sn NI NI ~ NI
o SN \ F [N \ N \
N/)\N N/)\N N
H oo H o

i

N

eller

hvori, nar m er 2, 3 eller 4, velges R3 fra gruppen bestaende av hydrogen, fluor,

5 klor, metyl, syklopropyl og trifluormetyl; to R4 taes sammen med karbonatomene
til den festede benzenringen for & danne en 5- til 7-leddet karbosyklus, 5- til 7-
leddet heterosyklus, Cs.7 aryl eller 5- til 7-leddet heteroaryl, velges fra gruppen
bestaende av:

R, NR7 NR7 o R;
e ane vy O
| \ \ -7
10
R7 R7 R7 R
N N N N H 7
t ¥ ¥ 5
Ry R7 R7 R,
N N N N (o] N N
S0 S0~ SO o
- T “r “
N N N N R R
< 7 ( m e N N
N 8 R,
R N & [\Nm ! /e
15
8 0 R 74 s N
o7 o Nf/,, =<O:E:‘/Llf, ’ mr\’ m Rs
\ ~r >
hvori den 5- til 7-leddede karbonsyklusen, 5- til 7-leddede heterosyklus, Cs.7 arylet
og 5-til 7-leddede heteroaryl hvert eventuelt substitueres med én eller flere grupper
20 valgt fra gruppen bestdende av halogen, hydroksy, sulthydryl, cyano, nitro, azido,

Ci.s alkyl, Ca.g alkenyl, Ca.g alkynyl, Cs_s sykloalkyl, 3- til 8-leddet heterosyklyl, 3-
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11

til 8-leddet heterosyklyloksy, 3- til 8-leddet heterosyklyltio, Cs.io aryl, Cs.io
aryloksy, Cs.19 aryltio, 5- til 10-leddet heteroaryl, 5- til 10-leddet heteroaryloksy, 5-
til 10-leddet heteroaryltio, -Co-8-S(O)rRg, -Co8-O-Rio, -Cos-C(O)R10, -Cos-
C(O)OR 0, -Co-8-O-C(O)R10, -Co-3-NR7Rg, -Co-s-C(O)NR7Rs, -N(R7)-C(O)R10 og -
N(R7)-C(O)ORo;

R, Ri, Re, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert 1 krav 1.

Forbindelsen 1 formel (I), eller stereoisomeren eller det farmaseytisk akseptable
saltet derav ifelge krav 4, hvori ndr den er hydrogen, er m O eller 1; ndr Rg ikke er
hydrogen, er m 0, 1 eller 2; R3 velges fra hydrogen, fluor, klor, metyl, syklopropyl
og trifluormetyl;

R4 velges fra gruppen bestdende av hydrogen, deuterium, halogen, hydroksy,
sulthydryl, cyano, nitro, azido, Ci-g alkyl, C2-s alkenyl, C». alkynyl, Cs_s sykloalkyl,
3-til 8-leddet heterosyklyl, 3- til 8-leddet heterosyklyloksy, 3- til 8-leddet
heterosyklyltio, Cs.10 aryl, Cs.io aryloksy, Cs.19 aryltio, 5- til 10-leddet heteroaryl,
5-til 10-leddet heteroaryloksy, 5- til 10-leddet heteroaryltio, -Co-s-P(O)R11R 12, -Co-
8-S(O)rRo, -Co8-O-Rio, -Co-3-C(O)R19, -Cos-C(O)OR19, -Co-5-O-C(O)R10, -Co-s-
NR7Rs, -Co-s-C(O)NR7Rs, -N(R7)-C(O)R10 0g -N(R7)-C(O)OR10;

hvori Cis alkyl, Cs.s sykloalkyl, 3- til 8-leddet heterosyklyl, Cs.1o aryl, 5- til 10-
leddet heteroaryl, 5- til 7-leddet karbosyklus, 5- til 7-leddet heterosyklus, Cs.7 aryl
og 5- til 7-leddet heteroaryl hvert eventuelt substitueres med én eller flere grupper
valgt fra gruppen bestdende av halogen, hydroksy, sulthydryl, cyano, nitro, azido,
Cis alkyl, C25 alkenyl, Ca-g alkynyl, Cs.s sykloalkyl, 3-til 8-leddet heterosyklyl, 3-
til 8-leddet heterosyklyloksy, 3- til 8-leddet heterosyklyltio, Cs.io aryl, Cs.io
aryloksy, Cs.1o aryltio, 5- til 10-leddet heteroaryl, 5- til 10-leddet heteroaryloksy, 5-
til 10-leddet heteroaryltio, -Co-8-S(O)rRg, -Co8-O-Rio, -Cos-C(O)R10, -Co-s-
C(O)OR 0, -Co-8-O-C(O)R 10, -Co-8-NR7Rg, -Co-s-C(O)NR7Rs, -N(R7)-C(O)R10 og -
N(R7)-C(O)OR1po;

R, Ri1, Rs, R7, R, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert i krav 1.

Forbindelsen 1 formel (I), eller stereoisomeren eller det farmaseytisk akseptable

saltet derav ifelge krav 5, hvori R3 velges fra gruppen bestaende av hydrogen, fluor,
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klor og trifluormetyl; R4 velges fra gruppen bestaende av hydrogen, deuterium,
halogen, hydroksy, sulthydryl, cyano, nitro, azido, Ci-g alkyl, C>g alkenyl, Cg
alkynyl, Css sykloalkyl, 3- til 8-leddet heterosyklyl, 3- til 8-leddet
heterosyklyloksy, 3- til 8-leddet heterosyklyltio, Cs.19 aryl, Cs.10 aryloksy, Cs.io
aryltio, 5- til 10-leddet heteroaryl, 5- til 10-leddet heteroaryloksy, 5- til 10-leddet
heteroaryltio, -Co-g-S(O)rRo, -Co.s-O-R10, -Co-8-C(O)R 10, -Co-s-C(O)OR 0, -Co-8-O-
C(O)R 10, -Co-8-NR7Rg, -Co-3-C(O)NR7Rs, -N(R7)-C(O)R10 0g -N(R7)-C(O)OR0;
R, Ri1, Re, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, r 0g q er som definert i krav 1; og m er som
definert i krav 5, eller

hvori Rz velges fra gruppen bestaende av hydrogen, fluor, klor og trifluorometyl;
R4 velges fra gruppen bestdende av hydrogen, deuterium, hydroksy, cyano, Czs
alkenyl, Cas alkynyl, Css sykloalkyl, 3- til 8-leddet heterosyklyl, 3- til 8-leddet
heterosyklyloksy, Cs.10 aryl, Cs.1o aryloksy, 5- til 10-leddet heteroaryl, 5- til 10-
leddet heteroaryloksy, -Co-s-O-R10, -Co-3-C(O)OR 0, -Co-3-O-C(O)R 10, -Co-3-NR7R3
og -Co-s-C(O)NR7Rs;

R, Ri, Res, R7, Rs, Rio, Ri1, Ri2 0g q er som definert i krav 1; og m er som definert i
krav 5, eller

hvori Rj3 velges fra gruppen bestdende av hydrogen, fluor, klor og trifluorometyl;
R4 velges fra gruppen bestaende av hydrogen, deuterium, hydroksy, cyano, etenyl,
etynyl, syklopropyl, syklobutyl, oksetan-3-yl, N-R¢-azetidin-3-yl, syklopropoksy,
syklobutyloksy, fenyl, fenoksy, -Cos-O-Ri0, -Co-3-C(O)OR 19, -Co-s-O-C(O)R10, -
Co-s-NR7R3g 0g -Co-3-C(O)NR7Rs;

R, R1, Rs, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2 0g q er som definert i krav 1; og m er som definert
1 krav 5, eller

hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende av:

—0 P
I b L
Y
NH O NH |

\N \N | Y N\/\N/
|

A,

H
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7.  Forbindelsen i formel (I) eller stereoisomeren eller det farmasgytisk akseptable
saltet derav ifelge krav 2, hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende av en
forbindelse i formel (IIIA1-7), en forbindelse i formel (ITIA1-8) og en forbindelse 1
formel (ITIA1-9):
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mRo R mRy) Re 1
Ol T L QLN
)\Ra H N~ Re HN" S0

N

Rs Ry
1 ‘ N
I%N/)\NK? ﬁxNQ ﬁ*ug
H O~R H O\R

(ITA1-7) (TIA1-8) (IIIA1-9)
2

hvori R velges fra gruppen bestdende av metyl, difluormetyl og trifluormetyl; R,

Ri, R3, R4, R, R7, Rs, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q som definert i krav 1.

5 8.  Forbindelsen i formel (I), eller stereoisomeren eller det farmaseytisk akseptable
saltet derav ifelge krav 7, hvori Rz velges fra gruppen bestdende av metyl,
difluormetyl og trifluormetyl; R3 velges fra gruppen bestaende av hydrogen, fluor,
klor og trifluormetyl; R, Ri, R4, Re, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som
definert 1 krav 1, fortrinnsvis hvori R velges fra gruppen bestaende av

N R
~ N\/\ /RG ®
R " N\/\Na
Rg aog

mer foretrukket hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende av en forbindelse

1 formel (IVA1-4) og en forbindelse i formel (IVA1-5):

BEL T Wl
mﬁ; QMJ@”

o}
(IVA1-4) (IVAL-5)

10

i

m(R4)

~

hvori R3 velges fra gruppen bestdende av hydrogen, fluor, klor og trifluormetyl; R,
15 R4, Re, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert i krav 1, enda mer

foretrukket hvori forbindelsen velges fra gruppen bestaende av:

I \ N N o | ~n " 'L
Z N Q N\) =N
C\I ©/ @NQ/ | N/)\”/@/
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/
2
z d
AN m
0] ZT
= z
- ,NﬁN
o _
g Q,
w
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/
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Cl

—0,

—0,

o)

Cl

—~0.
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—0,
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Forbindelsen i formel (I) eller stereoisomeren eller det farmasgytisk akseptable

9.

10

saltet derav ifelge krav 7, hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende av en

forbindelse i formel (IVA1-6) og en forbindelse i formel (IVA1-7):
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R R
m(Ry m(R, N i
N XN
C[ r HNiO f | & N>—'RE HN™ ~O N/J
N N_/"N\ N_/”
R3 | <N \ R3 | SN \
A .
Ho o O<
(IVAL1-6) (IVAL-T7)

hvori R3 velges fra gruppen bestdende av hydrogen, fluor, klor og trifluorometyl;
R, R4, Rg, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert 1 krav 1, fortrinnsvis

hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende av:
o N O. N,
LY £ EEY £ 4 ey .
/
N\ OJ"/NH NIN\ o L 07 NH NIN\ \@N OJ/\/NH IN\
oel Cr YT ey A
NN NN |

T
o]
o]

/

10
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N
O EReae gl
NCQN 07 NH IN\ \@N o7 NH INI\ \@N 04(NH IN,\
SN N\ FaCa A N A N
¥¥9; Vol ¥
' H o~ " ” (2N " H [N
N N
L O L
NG T o™ IN/\ \@N OINH NI\ NYO /NH N
F | SN ’\{ F3C\H§N S N A
N,)\H N//ku |N/)\N/©/ \
(NG [ONg H O
N
\\7/ Z / >/A N»/A/
FSCQH'\;NO NH h{’/’N\ @H\ J\/NH I\ \@N &f I N
oy L, (&,
5 = BN
O N\>/A =z
/
TrL 4 L A @EYA;
FaC \ al
)\ )\ )\ \
O~ O N
>A N Ny _
A A e RO
AR ol ﬁﬁ* sWey
O\ " H O\ \
10
N = N N 2
Q I N» O)/:\IH ‘ ° N» OJ/fNH |
S N~ N~
N~ N N éN N
(A Ji:f O LA LA O
O O~ o<
10. Forbindelsen i formel (I) eller stereoisomeren eller det farmaseytisk akseptable
saltet derav ifelge krav 2, hvori forbindelsen velges fra gruppen bestdende av en
15 forbindelse 1 formel (IIIA2-1), en forbindelse 1 formel (IIIA2-2), en forbindelse 1
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formel (IITA2-3), en forbindelse i formel (IIIA2-4), en forbindelse i formel (IIIA2-
5) og en forbindelse i formel (IIIA2-6):

= R)mR = (RomR
\ 7§ <}\ /:) N

NS SRs g o NS N Rs NS0
Rs Sy R RS%N R,
N/)\H 1 N/)\H )
"Ry "Rz

(IIIA2-1)

(IIIA2-2)

—Ram R
HY
RN N-

(IIIA2-3)

=y (Rgm R =y (Rgm R
LN H.oS
Rg™ Y RNy

s~ N7 Re HN"So 5~ SN R7 HNTYO Rs HN" O
R3\f§N R Rg\ﬁN R Ran SN Ri
I |
oy . Ay
° R2 O\Rz O\RZ
(IIA2-4) (IIA2-5) (I11A2-6)

hvori R velges fra gruppen bestdende av metyl, difluormetyl og trifluormetyl; R,
Ri1, R3, R4, Rg, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert i krav 1,
fortrinnsvis hvori Rz velges fra gruppen bestaende av hydrogen, fluor, klor og
trifluormetyl; R, Ri, R4, Rs, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og q er som definert 1
krav 1, mer foretrukket hvori R; er

Rs

|
1/H;N\/\,\“/RB

Re

Fremgangsmate for & fremstille forbindelsen i formel (I) eller stereoisomeren eller

det farmasoytisk akseptable saltet derav ifelge krav 1 til 10, omfattende trinnene:

®\Q NO, ®\

Q NO»

F
Rani Rs F
N + NN
| /©/ — —_—
N/)\CI HaN ) N/)\H

R, O,
Ra
R
f
Q NO @\
. 2 o Q NH, Q 07 “NH
3 ‘ \)N\ 1 R SNV R4 R oW R4
- —_—
N N | /)\ ‘ —Z
i N” °N N” TN
(o} H 3 H
Ro R o\R
2 2
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13.
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hvori ring A, Q, X1, X2, X3, R, Ry, R2, R3, R4, R¢, R7, Rg, Ro, Rio, Ri1, Ri2, m, r og

q er som definert i krav 1.

Farmaseytisk sammensetning omfattende en terapeutisk mengde med forbindelsen
1 formel (I) eller stereoisomeren eller det farmasoytisk akseptable saltet derav ifelge

hvilket som helst av kravene 1 til 11, og en farmaseytisk akseptabel berer.

Forbindelse i formel (I), eller stereoisomeren eller det farmaseytisk akseptable
saltet derav ifelge hvilket som helst av kravene 1 til 10, eller den farmaseytiske
sammensetningen ifelge krav 12 til anvendelse ved behandling av de sykdom som
medieres av aktiviteten til EGFR-mutant og aktiviteten til mutant aktivert med exon
19-sletting, fortrinnsvis, hvori EGFR-mutanten velges fra grunnen bestdende av
EGFR-L858R-mutant og EGFR-T790M hvori forbindelsen i formel (),
stereoisomeren er det farmaseytisk akseptable saltet derav ifelge hvilket som helst
av kravene 1 til 10, eller den farmaseytiske sammensetningen ifolge krav 12 er til
anvendelse som et medikament ved behandling av kreft, fortrinnsvis hvori kreften
velges fra gruppen bestdende av eggstokkreft, livmorhalskreft, kolorektal kreft,
brystkreft, bukspyttkjertelkreft, gliom, glioblastom, melanom, prostatakreft,
leukemi, lymfom, non-Hodgkins lymfom, magekreft, lungekreft, hepatocellulaer
karsinom, magekreft, gastrointestinal stromaltumor (GIST), kreft 1 skjoldkjertelen,
kolangiokarsinom, livmorkreft, nyrekreft, anaplastisk storcellet lymfom, akutt
myeloid leukemi (AML), myelomatose, melanom og brysthinnekreft; fortrinnsvis

ikke-smacellet lungekreft.
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