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Patentkrav 

1. Forbindelse av formel (I): 

 

hvori: 

 

 

A representerer gruppen 

 

der 1 er bundet til oksygenatomet og 2 er bundet til fenylringen, 

 

 

R8 representerer et hydrogenatom, en eventuelt substituert lineær eller 

forgrenet (C1-C8)alkylgruppe, en -CHRaRb-gruppe eller en 

heteroarylalkyl(C1-C6)-gruppe, 

 

 

R9 representerer en 4-fluorfenylgruppe, 

 

 

R10 og R10' representerer metylgruppe, 

eller substituentene i paret (R10, R10') danner sammen en 4-metyl-

piperazinylgruppe eller en 4-etyl-piperazinylgruppe, 
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R11 representerer -Cy5-Cy6, 

 

 

R14 representerer et hydrogenatom, en hydroksygruppe eller en 

hydroksy(C1-C6)alkylgruppe, 

 

 

Ra representerer et hydrogenatom eller en lineær eller forgrenet (C1-

C6)alkylgruppe, 

 

 

Rb representerer en -O-C(O)-O-Rc-gruppe, en -O-C(O)-NRcRc'-gruppe 

eller en -O-P(O)(ORc)2-gruppe, 

 

 

Rc og Rc' uavhengig av hverandre representerer et hydrogenatom, en 

lineær eller forgrenet (C1-C8)alkylgruppe, en sykloalkylgruppe, en (C1-

C6)alkoksy(C1-C6)alkylgruppe, en (C1-C6)alkoksykarbonyl(C1-

C6)alkylgruppe, 

eller substituentene i paret (Rc, Rc') danner sammen med nitrogenatomet 

som bærer dem en ikke-aromatisk ring sammensatt av fra 5 til 7 

ringmedlemmer, som i tillegg til nitrogenatomet kan inneholde fra 1 til 3 

heteroatomer valgt fra oksygen og nitrogen, idet det skal forstås at det 

aktuelle nitrogenet kan være substituert med en gruppe som 

representerer en lineær eller forgrenet (C1-C6)alkylgruppe, 

 

 

Cy5 representerer en heteroarylgruppe, 
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Cy6 representerer 

 

eller Cy6 representerer en heteroarylgruppe som er substituert med en 

gruppe valgt fra -O-P(O)(OR20)2; -O-P(O)(O-)2; -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-

O)q-R20; hydroksy; hydroksy(C1-C6)alkyl; -(CH2)r-Y-(CH2)s-

heterosykloalkyl; eller -Y-(CH2)q-NR21R21', 

 

 

R15 representerer et hydrogenatom; en -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-O)q-

R20-gruppe; en lineær eller forgrenet (C1-C6)alkoksy(C1-C6)alkylgruppe; 

en -Y-(CH2)q-NR21R21'-gruppe; eller en -(CH2)r-Y-(CH2)s-

heterosykloalkylgruppe, 

 

 

R16 representerer et hydrogenatom; en hydroksygruppe; en hydroksy(C1-

C6)alkylgruppe; en -(CH2)r-Y-(CH2)s-heterosykloalkylgruppe; en (CH2)r-Y-

X-O-P(O)(OR20)2-gruppe; en -O-P(O)(O-)2-gruppe; en -(CH2)p-O-(CHR18-

CHR19-O)q-R20-gruppe; en -(CH2)p-O-C(O)-NR22R23-gruppe; eller en -Y-

(CH2)q-NR21R21'-gruppe, 

 

R17 representerer et hydrogenatom; en -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-O)q-

R20-gruppe; en -O-P(O)(OR20)2-gruppe; en -O-P(O)(O-)2-gruppe; en 

hydroksygruppe; en hydroksy(C1-C6)alkylgruppe; en -(CH2)r-Y-(CH2)s-

heterosykloalkylgruppe; en -Y-(CH2)q-NR21R21'-gruppe; eller en 

aldonsyre, 
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X representerer en -(CH2)s-gruppe eller en -C(O)-gruppe, 

 

 

Y representerer en binding eller et oksygenatom, 

 

 

R18 representerer et hydrogenatom eller en (C1-C6)alkoksy(C1-

C6)alkylgruppe, 

 

 

R19 representerer et hydrogenatom eller en hydroksy(C1-C6)alkylgruppe, 

 

 

R20 representerer et hydrogenatom eller en lineær eller forgrenet (C1-

C6)alkylgruppe, 

 

 

R21 og R21' uavhengig av hverandre representerer et hydrogenatom, en 

lineær eller forgrenet (C1-C6)alkylgruppe eller en hydroksy(C1-

C6)alkylgruppe, 

eller substituentene i paret (R21, R21') danner sammen med 

nitrogenatomet som bærer dem en aromatisk eller ikke-aromatisk ring 

sammensatt av fra 5 til 7 ringmedlemmer, som i tillegg til nitrogenatomet 

kan inneholde fra 1 til 3 heteroatomer valgt fra oksygen, svovel og 

nitrogen, idet det skal forstås at den resulterende ringen kan være 

substituert med en gruppe som representerer et hydrogenatom eller en 

lineær eller forgrenet (C1-C6)alkylgruppe, 
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R22 representerer en (C1-C6)alkoksy(C1-C6)alkylgruppe, en -(CH2)p-

NR24R24'-gruppe eller en -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-O)q-R20-gruppe, 

 

 

R23 representerer et hydrogenatom eller en (C1-C6)alkoksy(C1-

C6)alkylgruppe, 

eller substituentene i paret (R22, R23) danner sammen med 

nitrogenatomet som bærer dem en aromatisk eller ikke-aromatisk ring 

sammensatt av fra 5 til 18 ringmedlemmer, som i tillegg til 

nitrogenatomet kan inneholde fra 1 til 5 heteroatomer valgt fra oksygen, 

svovel og nitrogen, idet det skal forstås at den resulterende ringen kan 

være substituert med en gruppe som representerer et hydrogenatom, en 

lineær eller forgrenet (C1-C6)alkylgruppe eller en heterosykloalkylgruppe, 

 

 

R24 og R24' uavhengig av hverandre representerer et hydrogenatom eller 

en lineær eller forgrenet (C1-C6)alkylgruppe, 

eller substituentene i paret (R24, R24') danner sammen med 

nitrogenatomet som bærer dem en aromatisk eller ikke-aromatisk ring 

sammensatt av fra 5 til 7 ringmedlemmer, som i tillegg til nitrogenatomet 

kan inneholde fra ett til 3 heteroatomer valgt fra oksygen, svovel og 

nitrogen, idet det skal forstås at den resulterende ringen kan være 

substituert med en gruppe som representerer et hydrogenatom eller en 

lineær eller forgrenet (C1-C6)alkylgruppe, 

 

 

n er et heltall lik 1, 
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p er et heltall lik 0, 1 eller 2, 

 

 

q er et heltall lik 1, 2, 3 eller 4, 

 

 

r og s er uavhengig et heltall lik 0 eller 1, 

med det forbeholdet at R15, R16 og R17 ikke sammen kan representere et 

hydrogenatom og R15 ikke kan representere en metoksyetoksygruppe, 

det skal forstås at: 

- «aryl» betyr en fenyl-, naftyl-, bifenyl-, indanyl- eller indenylgruppe, 

- «heteroaryl» betyr en hvilken som helst mono- eller bisyklisk gruppe 

sammensatt av fra 5 til 10 ringmedlemmer, som har minst én aromatisk 

del og inneholder fra 1 til 3 heteroatomer valgt fra oksygen, svovel og 

nitrogen, 

- «sykloalkyl» betyr en hvilken som helst mono- eller bisyklisk ikke-

aromatisk karbosyklisk gruppe som inneholder fra 3 til 10 

ringmedlemmer, 

- «heterosykloalkyl» betyr en hvilken som helst mono- eller bisyklisk ikke-

aromatisk karbosyklisk gruppe som inneholder fra 3 til 10 

ringmedlemmer, og som inneholder fra 1 til 3 heteroatomer valgt fra 

oksygen, svovel og nitrogen, som kan inkludere sammensmeltede, 

brodannede eller spiroringsystemer, 

idet det er mulig for aryl-, heteroaryl-, sykloalkyl- og 

heterosykloalkylgruppene definert på denne måten og alkyl-, alkenyl-, 

alkynyl-, alkoksygruppene å substitueres med fra 1 til 5 grupper valgt fra 

eventuelt substituert lineært eller forgrenet (C1-C6)alkyl, eventuelt 

substituert lineær eller forgrenet (C2-C6)alkenylgruppe, eventuelt 

substituert lineær eller forgrenet (C2-C6)alkynylgruppe, eventuelt 

substituert lineært eller forgrenet (C1-C6)alkoksy, eventuelt substituert 
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(C1-C6)alkyl-S-, hydroksy, okso (eller N-oksid der hensiktsmessig), nitro, 

cyano, -C(O)-OR', -O-C(O)-R', -C(O)-NR'R", -NR'R", -(C=NR')-OR", 

lineært eller forgrenet (C1-C6)polyhalogenalkyl, trifluormetoksy eller 

halogen, idet det skal forstås at R' og R" uavhengig av hverandre 

representerer et hydrogenatom eller en eventuelt substituert lineær eller 

forgrenet (C1-C6)alkylgruppe, og idet det skal forstås at ett eller flere av 

karbonatomene til de foregående mulige substituentene kan deutereres, 

deres enantiomerer, diastereoisomerer og atropisomerer, og 

addisjonssalter derav med en farmasøytisk akseptabel syre eller base. 

 

  

2. Forbindelser ifølge krav 1, hvori R14 representerer et hydrogenatom, en 

hydroksygruppe, en hydroksymetylgruppe eller en hydroksyetylgruppe. 

  

3. Forbindelser ifølge krav 1, hvori Cy5 representerer en pyrimidinylgruppe, en 

pyrazolylgruppe, en triazolylgruppe, en pyrazinylgruppe eller en pyridinylgruppe. 

  

4. Forbindelser ifølge krav 1, hvori Cy6 representerer 

 

hvori R15, R16 og R17 er som definert i krav 1. 

  

5. Forbindelser ifølge krav 1, hvori R16 og R17 representerer et hydrogenatom 

og R15 representerer en -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-O)q-R20-gruppe; en lineær 

eller forgrenet (C1-C6)alkoksy(C1-C6)alkylgruppe; en -Y-(CH2)q-NR21R21'-gruppe; 

eller en -(CH2)r-Y-(CH2)s-heterosykloalkylgruppe. 

  

6. Forbindelser ifølge krav 1, hvori R15 og R17 representerer et hydrogenatom 

og R16 representerer en hydroksygruppe; en hydroksy(C1-C6)alkylgruppe; en -

(CH2)r-Y-(CH2)s-heterosykloalkylgruppe; en -O-P(O)(OR20)2-gruppe; en -O-

P(O)(O-)2-gruppe; en -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-O)q-R20-gruppe; en -(CH2)p-O-

NO/EP3313849



8 

 

C(O)-NR22R23-gruppe; en (CH2)r-Y-X-O-P(O)(OR20)2-gruppe eller en -Y-(CH2)q-

NR21R21'-gruppe. 

  

7. Forbindelser ifølge krav 1, hvori R15 og R16 representerer et hydrogenatom 

og R17 representerer en -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-O)q-R20-gruppe; en -O-

P(O)(OR20)2-gruppe; en -O-P(O)(O-)2-gruppe; en hydroksygruppe; en 

hydroksy(C1-C6)alkylgruppe; en -(CH2)rY-(CH2)s-heterosykloalkylgruppe; en -Y-

(CH2)q-NR21R21'-gruppe; eller en aldonsyre. 

  

8. Forbindelser ifølge krav 1, som er: 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-(2-{[2-(3-

hydroksyfenyl)pyrimidin-4-yl]metoksy}fenyl)propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-(2-{[2-(4-

hydroksyfenyl)pyrimidin-4-yl]metoksy(fenyl)propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[3-

(hydroksymetyl)fenyl]pyrimidin-4-yl(metoksy)fenyl]propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[4-

(hydroksymetyl)fenyl]pyrimidin-4-yl(metoksy)fenyl]propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{2-

[(2,2-dimetyl-1,3-dioksolan-4-yl)metoksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{2-

[2-(2-metoksyetoksy)etoksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-(2-{[2-(2-
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{2-[2-(2-metoksyetoksy)etoksy]etoksy}fenyl)pyrimidin-4-

yl]metoksy}fenyl)propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[2-

(metoksymetyl)fenyl]pyrimidin-4-yl(metoksy)fenyl]propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{2-

[(2-metoksyetoksy)metyl]fenyl}pyrimidin-4-yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl(-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{2-

[(2-hydroksyetoksy)metyl]fenyl}pyrimidin-4-yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-(2-{[2-(2-

{[(2,2-dimetyl-1,3-dioksolan-4-yl)metoksy]metyl}fenyl)pyrimidin-4-

yl]metoksy}fenyl)propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy] 

fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-[(2-

hydroksyetoksy)metyl]fenyl}pyrimidin-4-yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-

[(1,3-dimetoksypropan-2-yl)oksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{4-

[(1,3-dimetoksypropan-2-yl)oksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[4-

(2,3-dihydroksypropoksy)fenyl]pyrimidin-4-yl}metoksy)fenyl]propansyre; 

- metyl-6-O-{3-[4-({2-[(2R)-2-karboksy-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-

metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-

yl]oksy}etyl]fenoksy}metyl)pyrimidin-2-yl]fenyl}-α-D-mannopyranosid; 
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- metyl-6-O-{3-[4-({2-[(2R)-2-karboksy-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-

metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d] pyrimidin-4-

yl]oksy}etyl]fenoksy}metyl)pyrimidin-2-yl]fenyl}-2,3,4-tri-O-metyl-α-D-

mannopyranosid; 

- metyl-6-O-{4-[4-({2-[(2R)-2-karboksy-2-{[(5Sα)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-

metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d] pyrimidin-4-

yl]oksy}etyl]fenoksy}metyl)pyrimidin-2-yl]fenyl}-α-D-mannopyranosid; 

- metyl-6-O-{4-[4-({2-[(2R)-2-karboksy-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-

metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d] pyrimidin-4-

yl]oksy}etyl]fenoksy}metyl)pyrimidin-2-yl]fenyl}-2,3,4-tri-O-metyl-α-D-

mannopyranosid; 

- 6-O-{4-[4-({2-[(2R)-2-karboksy-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-

metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-

yl]oksy}etyl]fenoksy}metyl)pyrimidin-2-yl]fenyl}-D-mannopyranose; 

- 6-O-{2-[4-({2-[(2R)-2-karboksy-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-

metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-

yl]oksy}etyl]fenoksy}metyl)pyrimidin-2-yl]fenyl}-D-mannonsyre; 

- 1,2-O-[(1R)-1-({4-[4-({2-[(2R)-2-karboksy-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-

[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d] 

pyrimidin-4-yl]oksy}etyl]fenoksy}metyl)pyrimidin-2-

yl]benzyl}oksy)etyliden]-β-D-mannopyranose; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{4-

[(a-D-mannopyranosyloksy)metyl]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[4-

(2-hydroksyetyl)fenyl]pyrimidin-4-yl}metoksy)fenyl]propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[2-

(2,3-dihydroksypropoksy)fenyl]pyrimidin-4-yl}metoksy)fenyl]propansyre; 
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- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[2-

(2-hydroksyetoksy)fenyl]pyrimidin-4-yl}metoksy)fenyl]propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{2-

[(2,3-dihydroksypropoksy)metyl]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[3-

(fosfonooksy)fenyl]pyrimidin-4-yl}metoksy)fenyl]propansyre; 

- 4-[4-({2-[(2R)-2-karboksy-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-

metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-

yl]oksy}etyl]fenoksy}metyl)pyrimidin-2-yl]fenylfosfat; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[3-

(2-hydroksyetoksy)fenyl]pyrimidin-4-yl}metoksy)fenyl]propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{4-

[2-(2-metoksyetoksy)etoksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-2-[(2-{4-

[2-(2-hydroksyetoksy)etoksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-(2-{[2-(4-

{2-[2-(2-metoksyetoksy)etoksy]etoksy}fenyl)pyrimidin-4-

yl]metoksy}fenyl)propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{4-

[2-(dimetylamino)etoksy]fenyl}pyrimidin-4-yl)metoksy]fenyl}propansyre; 
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- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-

[(2,2-dimetyl-1,3-dioksolan-4-yl)metoksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[3-

(15-hydroksy-3-okso-2,7,10,13-tetraoksa-4-azapentadec-1-

yl)fenyl]pyrimidin-4-yl}metoksy)fenyl]propansyre; 

- (2R)-3-(2-{[2-(3-{[(1,4'-bipiperidin-1'-

ylkarbonyl)oksy]metyl}fenyl)pyrimidin-4-yl]metoksy}fenyl)-2-{[(5Sa)-5-{3-

klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-

fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl1-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-(2-{[2-

(3-{2-[2-(2-hydroksyetoksy)etoksy]etoksy}fenyl)pyrimidin-4-

yl]metoksy}fenyl)propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-

[2-(2-hydroksyetoksy)etoksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-2-[(2-{3-

[2-(2-metoksyetoksy)etoksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-

[({[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etyl]karbamoyl}oksy)metyl]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-

[({[2-(morfolin-4-yl)etyl]karbamoyl}oksy)metyl]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 
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- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-

[({[2-(dimetylamino)etyl]karbamoyl}oksy)metyl]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-

[({[2-(pyrrolidin-1-yl)etyl]karbamoyl}oksy)metyl]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-3-[2-({2-[3-({[bis(2-

metoksyetyl)karbamoyl]oksy}metyl)fenyl]pyrimidin-4-yl}metoksy)fenyl]-2-

{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-

fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl1-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-(2-{[2-

(3-{[(1,4,7,10,13-pentaoksa-16-azasyklooktadekan-16-

ylkarbonyl)oksy]metyl}fenyl)pyrimidin-4-yl]metoksy}fenyl)propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[3-

(2,3-dihydroksypropoksy)fenyl]pyrimidin-4-yl}metoksy)fenyl]propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-(2-{[2-(3-

{2-[2-(2-metoksyetoksy)etoksy]etoksy}fenyl)pyrimidin-4-

yl]metoksy}fenyl)propansyre; 

- (2R)-3-(2-{[2-(3-{2-[bis(2-hydroksyetyl)amino]etoksy}fenyl)pyrimidin-4-

yl]metoksy}fenyl)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-

[({[2-(piperidin-1-yl)etyl]karbamoyl}oksy)metyl]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propansyre; 
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- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-

[2-(morfolin-4-yl)etoksy]fenyl}pyrimidin-4-yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-

[2-(dimetylamino)etoksy]fenyl}pyrimidin-4-yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- (2R)-3-(2-{[2-(4-{2-[bis(2-hydroksyetyl)amino]etoksy}fenyl)pyrimidin-4-

yl]metoksy}fenyl)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy1-3-(2-{[2-

(4-{2-[2-(2-hydroksyetoksy)etoksy]etoksy}fenyl)pyrimidin-4-

yl]metoksy}fenyl)propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{4-

[(2,2-dimetyl-1,3-dioksolan-4-yl)metoksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl} propansyre; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-{2-[(2-{4-

[2-(morfolin-4-yl)etoksy]fenyl}pyrimidin-4-yl)metoksy]fenyl}propansyre; 

- 4-[4-({2-[(2R)-2-karboksy-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-

metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-

yl]oksy}etyl]fenoksy}metyl)pyrimidin-2-yl]fenylfosfatdinatriumsalt; 

- 1-[(etoksykarbonyl)oksy]etyl-(2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-

metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-

yl]oksy}-3-{2-[(2-{3-[(1,3-dimetoksypropan-2-yl)oksy]fenyl}pyrimidin-4-

yl)metoksy]fenyl}propanoat; 

- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-[2-({2-[5-

(hydroksymetyl)pyridin-3-yl]pyrimidin-4-yl}metoksy)fenyl]propansyre; 
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- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-

yl)etoksy]fenyl}-6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]oksy}-3-(2-{[2'-

(hydroksymetyl)-2,5'-bipyrimidin-4-yl]metoksy}fenyl)propansyre. 

 

  

9. Fremgangsmåte for fremstillingen av en forbindelse av formel (I) ifølge krav 

1, karakterisert ved at det som startmateriale anvendes forbindelsen av formel 

(II): 

 

hvori A er som definert for formel (I) der 1 er bundet til kloratomet og 2 er 

bundet til bromatomet, 

forbindelsen av formel (II) utsettes for kobling med en forbindelse av 

formel (III): 

 

hvori R11, R14 og n er som definert for formel (I), og Alk representerer en 

lineær eller forgrenet (C1-C6)alkylgruppe, 

for å gi forbindelsen av formel (IV): 

 

hvori R11, R14, A og n er som definert for formel (I) og Alk er som definert 

før, 

forbindelse av formel (IV) som videre utsettes for kobling med forbindelse 

av formel (V): 
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hvori R10 og R10' er som definert for formel (I), og RB1 og RB2 

representerer et hydrogenatom, en lineær eller forgrenet (C1-

C6)alkylgruppe, eller RB1 og RB2 danner med oksygenet som bærer dem 

en eventuelt metylert ring, 

for å gi forbindelsen av formel (VI): 

 

hvori R10, R10', R11, R14, A og n er som definert for formel (I) og Alk er 

som definert tidligere, 

Alk-O-C(O)-esterfunksjonen som forbindelsen av formel (VI) 

hydrolyseres med for å gi karboksylsyren, som eventuelt kan reageres 

med en alkohol av formel Rs'-OH eller en klorert forbindelse av formel 

Rs'-Cl hvori R8' representerer en eventuelt substituert lineær eller 

forgrenet (C1-C8)alkylgruppe, en -CHRaRb-gruppe, eller en 

heteroarylalkyl(C1-C6) -gruppe, Ra og Rb er som definert for formel (I), 

for å gi forbindelsen av formel (I), som kan renses i henhold til en 

konvensjonell separasjonsteknikk, som om ønskelig omdannes til sine 

addisjonssalter med en farmasøytisk akseptabel syre eller base og som 

eventuelt separeres til sine enantiomerer, diastereoisomerer og 
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atropisomerer i henhold til en konvensjonell separasjonsteknikk, idet det 

skal forstås at til enhver tid som anses hensiktsmessig i løpet av 

prosessen beskrevet ovenfor, kan noen grupper (hydroksy, amino...) av 

startreagensene eller av syntesemellomproduktene beskyttes, følgende 

avbeskyttes og funksjonaliseres, som kreves av syntesen. 

 

  

10. Farmasøytisk sammensetning omfattende en forbindelse av formel (I) ifølge 

et hvilket som helst av kravene 1 til 8 eller et addisjonssalt derav med en 

farmasøytisk akseptabel syre eller base i kombinasjon med ett eller flere 

farmasøytisk akseptable hjelpestoffer. 

  

11. Farmasøytisk sammensetning ifølge krav 10 for anvendelse som pro-

apoptotiske midler. 

  

12. Farmasøytisk sammensetning for anvendelse ifølge krav 11 i behandlingen 

av kreftformer og autoimmune sykdommer og immunsystemsykdommer. 

  

13. Farmasøytisk sammensetning for anvendelse ifølge krav 12 i behandlingen 

av kreftformer i blære, hjerne, bryst og livmor, kronisk lymfatiske leukemier, 

kreft i tykktarm, spiserør og lever, lymfoblastiske leukemier, akutte myelogene 

leukemier, lymfomer, melanomer, ondartede hemopatier, myelomer, 

eggstokkreft, ikke-småcellet lungekreft, prostatakreft, bukspyttkjertelkreft og 

småcellet lungekreft. 

  

14. Anvendelse av en farmasøytisk sammensetning ifølge krav 10 i 

fremstillingen av medikamenter for anvendelse som pro-apoptotiske midler. 

  

15. Anvendelse av en farmasøytisk sammensetning ifølge krav 10 i 

fremstillingen av medikamenter for anvendelse i behandlingen av kreftformer og 

autoimmune sykdommer og immunsystemsykdommer. 
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16. Anvendelse av en farmasøytisk sammensetning ifølge krav 10 i 

fremstillingen av medikamenter for anvendelse i behandlingen av kreftformer i 

blære, hjerne, bryst og livmor, kronisk lymfatiske leukemier, kreft i tykktarm, 

spiserør og lever, lymfoblastiske leukemier, akutte myelogene leukemier, 

lymfomer, melanomer, ondartede hemopatier, myelomer, eggstokkreft, ikke-

småcellet lungekreft, prostatakreft, kreft i bukspyttkjertel og småcellet 

lungekreft. 

  

17. Forbindelse av formel (I) ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, eller et 

addisjonssalt derav med en farmasøytisk akseptabel syre eller base, for 

anvendelse i behandlingen av kreftformer i blære, hjerne, bryst og livmor, 

kronisk lymfatiske leukemier, kreft i tykktarm, spiserør og lever, lymfoblastiske 

leukemier, akutte myelogene leukemier, lymfomer, melanomer, ondartede 

hemopatier, myelomer, eggstokkreft, ikke-småcellet lungekreft, prostatakreft, 

kreft i bukspyttkjertel og småcellet lungekreft. 

  

18. Anvendelse av en forbindelse av formel (I) ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 8 eller et addisjonssalt derav med en farmasøytisk akseptabel syre 

eller base, i fremstillingen av medikamenter for anvendelse i behandlingen av 

kreftformer i blære, hjerne, bryst og livmor, kronisk lymfatiske leukemier, kreft i 

tykktarm, spiserør og lever, lymfoblastiske leukemier, akutte myelogene 

leukemier, lymfomer, melanomer, ondartede hemopatier, myelomer, 

eggstokkreft, ikke-småcellet lungekreft, prostatakreft, kreft i bukspyttkjertel og 

småcellet lungekreft. 

  

19. Kombinasjon av en forbindelse av formel (I) ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 8 med et middel mot kreft valgt fra genotoksiske midler, mitotiske 

giftstoffer, anti-metabolitter, proteasominhibitorer, kinaseinhibitorer og 

antistoffer. 
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20. Farmasøytisk sammensetning omfattende en kombinasjon ifølge krav 19 i 

kombinasjon med ett eller flere farmasøytisk akseptable hjelpestoffer. 

  

21. Kombinasjon ifølge krav 19 for anvendelse i behandlingen av kreft. 

  

22. Anvendelse av en kombinasjon ifølge krav 19 i fremstillingen av 

medikamenter for anvendelse i behandlingen av kreft. 

  

23. Forbindelse av formel (I) ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8 for 

anvendelse i behandlingen av kreftformer som krever strålebehandling. 
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