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1
Patentkrav
1. Forbindelse med formel (I):
F|{7
O O
Rs
E A
R N~ =~ X M
n H |
R12 \ Y
R,
Ry
hvor:
5 . A representerer gruppen

hvori 1 er bundet til -NH-gruppen og 2 er bundet til den aromatiske ring,

. E representerer en cykloalkylgruppe, en heterocykloalkylgruppe, en

arylgruppe eller en heteroarylgruppe,

10 ¢ X representerer et nitrogenatom eller en C-R4-gruppe,
¢ Y representerer et nitrogenatom eller en C-R3-gruppe,
. R; representerer et halogenatom, en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkyl-

gruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C,-C¢)alkenylgruppe, en rettkjedet eller
forgrenet (C,-Cg)alkynylgruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)polyhalogen-

15 alkylgruppe, en hydroksygruppe, en hydroksy(C;-Cg)alkylgruppe, en rettkjedet eller
forgrenet (C;-C¢)alkoksygruppe, -S-(C;-Cg)alkyl, en cyanogruppe, en nitro-
gruppe, -alkyl(Co-Cg)-NRgRy’, -O-alkyl(C;-Cs)-NRgRy’, -O-alkyl(C;-C¢)-R19, -C(O)-
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ORg, 'O'C(O)'Rg, 'C(O)'NRQRQ’, 'NRg'C(O)‘RgI, ‘NRg'C(O)‘ORgI, ‘alkyl(cl'CG)'NRg'
C(O)'Rgl, 'SOz'NRgRgl, 'SOz'alkY|(C1'C6),

. R,, R3, R4 0g Rs representerer uavhengig av hverandre et hydrogenatom, et
halogenatom, en rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)alkylgruppe, en rettkjedet eller
forgrenet (C,-Cs)alkenylgruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C,-Cg)alkynylgruppe,
en rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)polyhalogenalkylgruppe, en hydroksygruppe, en
hydroksy(C;-Cs)alkylgruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)alkoksygruppe, -S-
(C:i-Cg)alkyl, en cyanogruppe, en nitrogruppe, -alkyl(Cy-Cg)-NRgRy’, -O-alkyl(C;-Cg)-
NRgRy’, -O-alkyl(C;1-Cs)-R1o, -C(0O)-ORy, -O-C(0)-Rg, -C(0O)-NRgRy’, -NRg-C(0O)-

Ro’, -NRg-C(0)-ORy’, -alkyl(C;-Cs)-NRg-C(0)-Rs’, -S0O,-NRgRg’ eller -SO,-alkyl(C;-
Ce),

eller substituentene av parret (R;, R;) danner sammen med karbonatomene som
baerer dem, en aromatisk eller ikke-aromatisk ring satt sammen av fra 5 til 7
ringelementer, som kan inneholde fra 1 til 3 heteroatomer valgt fra oksygen, svovel
og nitrogen, hvor det er underforstatt at den dannede ring kan vaere substituert
med fra 1 til 2 grupper valgt fra halogen, rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)-

alkyl, -alkyl(Cy-Cs)-NRgRy’, -NR1R;;’, -alkyl(Cy-Cg)-Cy; eller okso,

. Re¢ representerer et hydrogenatom, et halogenatom, en rettkjedet eller
forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C,-C¢)alkenylgruppe, en
rettkjedet eller forgrenet (C,-C¢)alkynylgruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C;-
Cs)polyhalogenalkylgruppe, en hydroksygruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C;-
Cg)alkoksygruppe, -S-(C;-Cg)alkyl, en cyanogruppe, en nitrogruppe, -alkyl(Cq-Cg)-
NRgRy’, -O-Cyy, -alkyl(Cy-Ce)-Cy;, -alkenyl(Cy-Cg)-Cy;, -alkynyl(C,-Cg)-Cy,, -O-
alkyl(C1-Cg)-R1o, -C(0)-0ORg, -O-C(0)-Ry, -C(0)-NRgRy’, -NRg-C(0O)-Ry’, -NRy-C(O)-
ORy’, -alkyl(C;-Cg)-NRg-C(0)-Rs’, -SO,-NRgRy’ eller -S0O,-alkyl(C;-Cg),

. R, representerer et hydrogenatom, en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkyl-
gruppe, en -CHR,R,-gruppe, en arylgruppe, en heteroarylgruppe, an arylalkyl(C;-
Cs)gruppe eller en heteroarylalkyl(C;-Cg¢)gruppe,

. Rg representerer en rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)alkylgruppe, en
rettkjedet eller forgrenet (C,-C¢)alkenylgruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C,-
Ce)alkynylgruppe, -Cy,, et halogenatom, en cyanogruppe, -C(0O)-R;; eller -C(O)-
NR11R11,I
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. Ry 0g Ry’ representerer uavhengig av hverandre et hydrogenatom, en

rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe,

eller substituentene av parret (Rg, Ry") danner sammen med nitrogenatomet som
baerer dem, en aromatisk eller ikke-aromatisk ring satt sammen av fra 5 til 7
ringelementer, som i tillegg til nitrogenatomet kan inneholde fra 1 til 3
heteroatomer valgt fra oksygen, svovel og nitrogen, hvor det er underforstatt at
det aktuelle nitrogen kan vaere substituert med en gruppe som representerer et

hydrogenatom eller en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe,

¢ Rio representerer 'CY3, 'CY3‘a|kYI(C0‘C6)‘CY4, ‘C(O)‘NRgRg’, ‘NRgRg’, -OR,,
-NRy-C(0O)-Ry’, -O-alkyl(C;1-Cs)-ORg, -S0O,-Rg, -C(0)-ORg eller -NH-C(O)-NH-R,,

. Ri; 0og Ry’ representerer uavhengig av hverandre et hydrogenatom eller en

valgfritt substituert rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe,

. Ry, representerer et hydrogenatom, en hydroksygruppe eller en hydroksy-

(Ci-Co)alkylgruppe,

. R, representerer et hydrogenatom eller en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)-

alkylgruppe,

. Ry representerer en -0O-C(0)-0O-R.-gruppe, en -O-C(0O)-NR.R.-gruppe eller
en -0-P(0)(OR.),-gruppe,

. R. og R/’ representerer uavhengig av hverandre et hydrogenatom, en
rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, en cykloalkylgruppe, en (C;-Cg)-
alkoksy(C;-Cg)alkylgruppe, en (C;-Cg)alkoksykarbonyl(C;-Ce)alkylgruppe,

eller substituentene av parret (R, R.’) danner sammen med nitrogenatomet som
bzerer dem, en ikke-aromatisk ring satt sammen av fra 5 til 7 ringelementer, som i
tillegg til nitrogenatomet kan inneholde fra 1 til 3 heteroatomer valgt fra oksygen
og nitrogen, hvor det er underforstatt at det aktuelle nitrogen kan vaere substituert

med en gruppe som representerer en rettkjedet eller forgrenet (C,-Cg)alkylgruppe,

. Cyi, Cy2, Cy3 og Cys uavhengig av hverandre representerer en cykloalkyl-

gruppe, en heterocykloalkylgruppe, en arylgruppe eller en heteroarylgruppe,
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. n er et heltall som er lik 0, 1 eller 2,
hvor det er underforstatt at:
- "aryl" betyr en fenyl-, naftyl- eller bifenylgruppe,

- "heteroaryl" betyr hvilken som helst mono- eller bi-cykliske gruppe satt
sammen av fra 5 til 10 ringelementer, som har minst én aromatisk enhet og

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

- "cykloalkyl" betyr hvilken som helst mono- eller bi-cyklisk, ikke-aromatisk

karbocyklisk gruppe som inneholder fra 3 til 10 ringelementer,

- "heterocykloalkyl" betyr hvilken som helst mono- eller bi-cyklisk, ikke-
aromatisk karbocyklisk gruppe som inneholder fra 3 til 10 ringelementer, og som
inneholder fra 1 til 3 heteroatomer valgt fra oksygen, svovel og nitrogen, hvilken

gruppe kan omfatte kondenserte, broforsynte eller spiro-ringsystemer,

hvor de slik definerte aryl-, heteroaryl-, cykloalkyl- og heterocykloalkylgrupper og
alkyl-, alkenyl-, alkynyl- og alkoksygrupper kan vaere substituert med fra 1 til 4
grupper valgt fra valgfritt substituert rettkjedet eller forgrenet (C;-Ce)alkyl, valgfritt
substituert rettkjedet eller forgrenet (C,-Cg)alkenyl, valgfritt substituert rettkjedet
eller forgrenet (C,-Cg)alkynyl, valgfritt substituert rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)-
alkoksy, valgfritt substituert (C;-C¢)alkyl-S-, hydroksy, hydroksy(C;-Cg)alkyl, okso
(eller N-oksid hvor passende), nitro, cyano, -C(0O)-OR’, -O-C(0O)-R’, -C(O)-

NR'R", -O-C(0)-NR'R", -NR'R", -(C=NR’)-OR", -O-P(0)(OR’),, -O-P(0)(O"M*),,
rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)polyhalogenalkyl, trifluormetoksy, halogen eller et

aldoheksose med formel:
OR' OR'

R'O OR' R'O OR'
eller

0 OR'
R'O 0 e 0 0

hvori hver R’ er uavhengig;
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hvor det er underforstatt at R’ og R" uavhengig av hverandre representerer et
hydrogenatom eller en valgfritt substituert rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)alkyl-

gruppe og M* representerer et farmasgytisk akseptabelt énverdig kation,

deres enantiomerer, diastereoisomerer og atropisomerer, og addisjonssalter derav

med en farmasgytisk akseptabel syre eller base.

2. Forbindelse med formel (I) ifglge krav 1, hvor:

. R; og R, uavhengig av hverandre representerer et halogenatom, en
rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, en hydroksygruppe, en hydroksy(C;-
Ce)alkylgruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C,-Ces)alkoksygruppe,

eller substituentene av parret (R;, R;) danner sammen med karbonatomene som
bzerer dem, en aromatisk ring satt sammen av fra 5 til 7 ringelementer, som kan
inneholde fra 1 til 3 nitrogenatomer, hvor det er underforstatt at den dannede ring
kan veere substituert med fra 1 til 2 grupper valgt fra halogen, rettkjedet eller
forgrenet (C;-Cg)alkyl eller -alkyl(Co-Cs)-NRgRy’,

. R representerer et hydrogenatom, et halogenatom, en rettkjedet eller
forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, en hydroksygruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C;-
Cs)alkoksygruppe eller -O-alkyl(C;-Cg)-NRgRy’,

. R4 og Rs representerer uavhengig av hverandre et hydrogenatom, et
halogenatom, en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, en hydroksygruppe,
en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkoksygruppe,

. Rg representerer et hydrogenatom, et halogenatom, en rettkjedet eller
forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C,-C¢)polyhalogenalkyl-
gruppe, en hydroksygruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)alkoksygruppe, en
cyanogruppe, en nitrogruppe, -alkyl(Cqo-Cg)-NRgRy’, -alkyl(Cy-Cg)-Cyy, -O-alkyl(C;y-
Ce)-Ryp eller -C(0)-NRgRY/,

. R, representerer et hydrogenatom, en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkyl-

gruppe, en -CHR,R,-gruppe eller en heteroarylalkyl(C;-Cg)gruppe,
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. Rg representerer en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, en
rettkjedet eller forgrenet (C,-Cg)alkenylgruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C,-
Cs)alkynylgruppe, -Cy,, et halogenatom eller -C(O)-R;3,

. Ry 0g Ry’ representerer uavhengig av hverandre et hydrogenatom eller en

rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe,

eller substituentene av parret (Rg, Ry’) danner sammen med nitrogenatomet som
bzerer dem, en ikke-aromatisk ring satt sammen av fra 5 til 7 ringelementer, som i
tillegg til nitrogenatomet kan inneholde fra 1 til 3 heteroatomer valgt fra oksygen
og nitrogen, hvor det er underforstatt at det aktuelle nitrogen kan vaere substituert

med en gruppe som representerer en rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)alkylgruppe,
. Rio representerer -Cys eller -Cys-alkyl(Cy-Cg)-Cya,,
. Ri; representerer en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe,

hvor de slik definerte aryl-, heteroaryl-, cykloalkyl- og heterocykloalkylgrupper og
alkyl-, alkenyl-, alkynyl- og alkoksygrupper kan vaere substituert med fra 1 til 4
grupper valgt fra valgfritt substituert rettkjedet eller forgrenet (C;-Ce)alkyl, valgfritt
substituert rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkoksy, hydroksy, okso (eller N-oksid
hvor passende), -C(0)-OR’, -C(0)-NR'R", -O-C(0O)-NR'R", -NR'R", -O-P(O)(OR"),,
-0-P(0)(0'M™),, rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)polyhalogenalkyl, halogen eller et
aldoheksose med formel:

OR' OR'
RO OR' R'O ORr'
(4] OR'
R'O 0 ™ 0 0
hvori hver R’ er uavhengig; hvor det er underforstatt at R’ og R" representerer
uavhengig av hverandre et hydrogenatom eller en valgfritt substituert rettkjedet
eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe og M* representerer et farmasgytisk akseptabelt

énverdig kation.

3. Forbindelse ifglge krav 1, hvor n er et heltall som er lik 1.
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7
4, Forbindelse ifglge krav 1, hvor minst én gruppe valgt fra R,, R3, R4 0g Rs
ikke representerer et hydrogenatom.
5. Forbindelse ifglge krav 1, hvor Ry, representerer et hydrogenatom.
6. Forbindelse ifglge krav 1, hvor R; representerer en rettkjedet eller forgrenet
5 (C:i-Ceg)alkylgruppe eller et halogenatom.
7. Forbindelse ifglge krav 1, hvor R, representerer en rettkjedet eller forgrenet

(Ci-Co)alkoksygruppe, en hydroksygruppe eller et halogenatom.

8. Forbindelse ifglge krav 1, hvor X representerer en C-R4-gruppe.
9. Forbindelse ifglge krav 1, hvor Y representerer en C-R3-gruppe.
10 10. Forbindelse ifglge krav 1, hvor R, og Rs representerer et hydrogenatom.
11. Forbindelse ifglge krav 1, hvor substituentene av parret (R, Rs) er identiske

og substituentene av parret (R,, R4) er identiske.

12. Forbindelse ifglge krav 1, hvor:

=Y :
X R,
RN\, /
representerer R,

15 hvor R;, Ry, Rg 0g Ry’ har betydningene angitt i krav 1.

13. Forbindelse ifglge krav 1, hvor:
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8
Ry

/

N
AR
0 Ry

=Y ,
X R,
Cl
Rs— N\ /
R
l representerer CH3

hvor Rg 0g Ry’ har betydningene angitt i krav 1.

14. Forbindelse ifglge krav 1, hvor E representerer en fenylgruppe, et pyridin-2-
yl, en cykloheksylgruppe, en pyrazol-1-ylgruppe, en cyklopentylgruppe, en indol-4-
ylgruppe, en cyklopropylgruppe, en pyridin-3-ylgruppe, en indol-3-ylgruppe, en
naft-1-ylgruppe, en imidazol-4-ylgruppe eller en pyridin-4-ylgruppe.

15. Forbindelse ifglge krav 1, som er en forbindelse med formel (I-b):
]T7
O 0
Rs
A
N~ = X (I-b)
n H II
Rg R» NP
R
R;

hvor Ry, Ry, Rs, Rg, Ry, Ri2, X, Y, A og n har betydningene angitt for formel (I).

16. Forbindelse ifglge krav 1, hvor Rg representerer et hydrogenatom; et fluor-
atom; et kloratom; et bromatom; en metylgruppe; en trifluormetylgruppe; en
hydroksygruppe; en metoksygruppe; en rettkjedet (C;-C¢)alkoksygruppe
substituert med halogenatomer, en -C(O)-NR'R"-gruppe eller en -NR'R"-gruppe; et
cyano; en nitrogruppe; en aminometylgruppe; en benzylgruppe; -O-alkyl(C;-Cq)-
Ri0; -C(O)-NRgRy".
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17. Forbindelse ifglge krav 1, hvor R; representerer et hydrogenatom, en
valgfritt substituert rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, en -CHR,R-
gruppe eller en heteroarylalkyl(C;-Cg)gruppe.

18. Forbindelse ifglge krav 1, hvor Rg representerer en rettkjedet eller forgrenet

(C5-Cg)alkynylgruppe, en arylgruppe eller en heteroarylgruppe.

19. Forbindelse ifglge krav 1, hvor Ry 0g Ry’ uavhengig av hverandre
representerer en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, eller substituentene
av parret (Rg, Rg’) danner sammen med nitrogenatomet som baerer dem, en ikke-
aromatisk ring satt sammen av fra 5 til 7 ringelementer, som i tillegg til
nitrogenatomet kan inneholde fra 1 til 3 heteroatomer valgt fra oksygen og
nitrogen, hvor det er underforstatt at det aktuelle nitrogen kan vaere substituert

med en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe.

20. Forbindelse ifglge krav 1, hvor Ryg representerer -Cys eller -Cys-alkyl(Cq-Ce)-
CY4.

21. Forbindelse ifglge krav 20, hvor Cy; representerer en cykloalkylgruppe, en

arylgruppe eller en heteroarylgruppe.

22. Forbindelse ifglge krav 20, hvor Cy, representerer fenylgruppe eller en

morfolinylgruppe.

23. Forbindelse ifglge krav 20, hvor Ry representerer

hvori p er et heltall som er lik 0 eller 1, og R;s representerer et hydrogenatom, en
hydroksygruppe, en valgfritt substituert rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)alkyl-
gruppe, en rettkjedet eller forgrenet (C;-Cgs)alkoksygruppe, en -O-(CHR6-CHR -
0)4-R’-gruppe, en -0O-P(0O)(OR’),-gruppe, en -O-P(0)(0'M*),-gruppe, en -O-C(O)-
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NRigR19-gruppe, en di(C;-Cq)alkylamino(C;-Cs)alkoksygruppe, et halogenatom eller

et aldoheksose med formel:

OR' OR'
R'O OR' R'O OR'
eller

On, ~ OR'
R'O O O O
hvori hver R’ er uavhengig;
hvor det er underforstatt at:
. R’ representerer et hydrogenatom eller en rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)-
alkylgruppe,
. Ri6 representerer et hydrogenatom eller en (C;-Cg)alkoksy(C;-Cg)alkyl-
gruppe,
. Ri7 representerer et hydrogenatom eller en hydroksy(C;-C¢)alkylgruppe,
. Rig representerer et hydrogenatom eller en (C;-Cg)alkoksy(C;-Cg)alkyl-
gruppe,
. Rig representerer en (C;-Cg)alkoksy(C;-Cg)alkylgruppe, en -(CH;)-NRgRy'-

gruppe eller en -(CH;),-O-(CHR16-CHR17-0O)4-R’-gruppe,

. q er et heltall som er lik 1, 2 eller 3 og r er et heltall som er lik 0 eller 1,
. M™* representerer et farmasgytisk akseptabelt énverdig kation.

24. Forbindelse ifglge krav 23, hvor aldeksoset er D-mannose.

25. Forbindelse ifglge krav 1, som er:

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-
fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-[(1-metyl-1H-pyrazol-5-yl)metoksy]-D-

fenylalanin,
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- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-
fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-[(2-etoksypyrimidin-4-yl)metoksy]-D-

fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(4-
fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2-metoksyfenyl)pyrimidin-4-yl]-
metoksy }-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(furan-2-
yDtieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-metoksy-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(5-
fluorfuran-2-yhtieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-metoksy-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(5-
fluorfuran-2-yhtieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-(2,2,2-trifluoretoksy)-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(5-
fluorfuran-2-yhtieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-(pyridin-2-ylmetoksy)-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(5-
fluorfuran-2-yl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-[(1-metyl-1H-pyrazol-5-yl)metoksy]-
D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(5-
fluorfuran-2-yl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-[(1-etyl-1H-pyrazol-5-yl)metoksy]-D-

fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(5-
fluorfuran-2-yhtieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-[(2-etoksypyrimidin-4-yl)metoksy]-D-

fenylalanin,

- 2-[(1-butyl-1H-pyrazol-5-yl)metoksy]-N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-
metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(5-fluorfuran-2-yl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-
D-fenylalanin,
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- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(5-
fluorfuran-2-yhtieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2,2,2-trifluoretoksy)pyrimidin-4-
yllmetoksy}-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(5-
fluorfuran-2-yl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2-metoksyfenyl)pyrimidin-4-yl]-

metoksy }-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(prop-1-
yn-1-yl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-metoksy-D-fenylalanin,

- 2-[(1-tert-butyl-1H-pyrazol-5-yl)metoksy]-N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-
metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(prop-1-yn-1-yl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-D-

fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(prop-1-
yn-1-yl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2-metoksyetyl)pyrimidin-4-yl]-

metoksy}-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(prop-1-
yn-1-yhtieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[1-(2,2,2-trifluoretyl)-1H-pyrazol-5-yl]-

metoksy}-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(prop-1-
yn-1-yhtieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(morfolin-4-yl)pyrimidin-4-ylJmetoksy}-

D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(prop-1-
yn-1-yltieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2,2,2-trifluoretoksy)pyrimidin-4-yl]-

metoksy}-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-(prop-1-
yn-1-yltieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2-metoksyfenyl)pyrimidin-4-yl]-

metoksy}-D-fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-4-[2-(dimetylamino)etoksy]-2-metylfenyl}-6-(prop-1-yn-1-yl)-
tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[1-(2,2,2-trifluoretyl)-1H-pyrazol-5-ylJmetoksy}-D-

fenylalanin,
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- N-[5-{3-klor-4-[2-(dimetylamino)etoksy]-2-metylfenyl}-6-(prop-1-yn-1-yl)-
tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(morfolin-4-yl)pyrimidin-4-ylmetoksy }-D-

fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-4-[2-(dimetylamino)etoksy]-2-metylfenyl}-6-(prop-1-yn-1-yl)-
tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2,2,2-trifluoretoksy)pyrimidin-4-ylJmetoksy }-D-

fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-4-[2-(dimetylamino)etoksy]-2-metylfenyl}-6-(prop-1-yn-1-yl)-
tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2-metoksyfenyl)pyrimidin-4-ylImetoksy}-D-

fenylalanin,

- N-[5-{3-klor-4-[2-(dimetylamino)etoksy]-2-metylfenyl}-6-(4-fluorfenyl)-
tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-({2-[2-(2-metoksyetoksy)fenyl]pyrimidin-4-yl}-
metoksy)-D-fenylalanin;

- etyl-N-[(5S,)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-
6-(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2-metoksyfenyl)pyrimidin-4-yl]-
metoksy}-D-fenylalaninat;

- etyl-N-[(55,)-5-{3-klor-2-metyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-
6-(prop-1-yn-1-yhtieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2-metoksyfenyl)pyrimidin-4-
ylImetoksy}-D-fenylalaninat;

- etyl-N-[(5S,)-5-{3-klor-4-[2-(dimetylamino)etoksy]-2-metylfenyl}-6-(prop-
1-yn-1-yl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2-metoksyfenyl)pyrimidin-4-yl]-
metoksy}-D-fenylalaninat;

- N-[5-{3,5-diklor-2,6-dimetyl-4-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etoksy]fenyl}-6-
(4-fluorfenyl)tieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-2-{[2-(2-metoksyfenyl)pyrimidin-4-yl]-
metoksy}-D-fenylalanin.

26. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (1) ifslge krav
l, karakterisert ved atdet som utgangsstoff brukes en forbindelse med
formel (II-a):

c1/A\z (I-a)
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hvor Z representerer brom eller jod og A har betydningen angitt for formel

(I) hvori 1 er bundet til kloratomet og 2 er bundet til Z-gruppen,

hvilken forbindelse med formel (II-a) underkastes kobling med en forbindelse med
formel (III):

Alxlk
0 0
N
E (I
R NH,
n

hvor Rg, Ry, E 0og n har betydningene angitt for formel (I), og Alk

representerer en rettkjedet eller forgrenet (C;-Ce)alkylgruppe,

for & gi en forbindelse med formel (IV):

Alxlk
0 8]
E A (IV)
R6/ NS Ny
n H
Rz
10 hvor Rg, Ri>, A, E 0og n har betydningene angitt for formel (I), og Z og Alk

har betydningene angitt ovenfor,

hvilken forbindelse med formel (IV) ytterligere underkastes kobling med en

forbindelse med formel (V):
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hvor R;, Ry, Rs, X og Y har betydningene angitt for formel (I), og Rg; 0g Rg>
representerer et hydrogenatom, en rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)alkyl-
gruppe, eller Rg; og Rg; danner sammen med oksygenet som baerer dem, en

valgfritt metylert ring,

for & gi en forbindelse med formel (VI):

AILIk
4] O
\ RS
E A
R S N7 s Sy (VD)
n H I
Ry

hvor R;, Ry, Rs, Rg, Riz, X, Y, A, E og n har betydningene angitt for formel (I)

og Alk har betydningene angitt ovenfor,

hvor Alk-O-C(0O)-ester-funksjonen av forbindelsen med formel (VI) hydrolyseres for
& gi karboksylsyren, som valgfritt kan omsettes med en alkohol med formel R,-OH
eller en klorert forbindelse med formel R,'-Cl hvor R, representerer en rettkjedet
eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, en -CHR;Rp-gruppe, en arylgruppe, en
heteroarylgruppe, en arylalkyl(C;-Cg)gruppe eller en heteroarylalkyl(C;-Cg)gruppe,
Ra 0g Ry har betydningene angitt for formel (I),

for @ gi en forbindelse med formel (I), som kan renses i henhold til en
konvensjonell separasjonsteknikk, som om gnsket omvandles til sine
addisjonssalter med en farmasgytisk akseptabel syre eller base og som valgfritt

adskilles til sine isomerer i henhold til en konvensjonell separasjonsteknikk,

hvor det er underforstatt at enkelte grupper (hydroksy, amino ...) av
utgangsstoffene eller av mellomproduktene i syntesen, pa et hvilket som helst
tidspunkt som anses passende i Igpet av ovenfor beskrevne prosess, kan beskyttes,
deretter avbeskyttes og funksjonaliseres, alt ettersom hva som er pakrevet i

syntesen.
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27. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel (1) ifglge krav
1, karakterisert ved atdet som utgangsstoff brukes en forbindelse med

formel (II-b):

c1” A\I (TT-b)

5 hvor A har betydningen angitt for formel (I) hvori 1 er bundet til kloratomet

og 2 er bundet til jodatomet,

hvilken forbindelse med formel (II-b) underkastes kobling med en forbindelse med

formel (V):
XéY R,
Rs AN R, V)
RBzo/B\ORBl
10 hvor R;, R, Rs, X 0g Y har betydningene angitt for formel (I), og Rg; 09 Rg»

representerer et hydrogenatom, en rettkjedet eller forgrenet (C;-C¢)alkyl-
gruppe, eller Rg; 0g Rg, danner sammen med oksygenet som baerer dem, en

valgfritt metylert ring,

for & gi en forbindelse med formel (VII):

0
\

\

e

/
E

15 <

hvor Ry, Ry, Rs, A, X og Y har betydningene angitt for formel (I),

hvilken forbindelse med formel (VII) videre underkastes kobling med en forbindelse

med formel (III):
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j?lk
O 0
Ny
E (1)
R¢” NH,
n
Ry»

hvor Rg, Ry, E 0g n har betydningene angitt for formel (I), og Alk

representerer en rettkjedet eller forgrenet (C;-Ce)alkylgruppe,

for & gi en forbindelse med formel (VI):

ﬁlklk
Q) 0
\ RS
E A
Re S N7 7 Ny (VD)

n H I
Rl 2 \ Y

Ry

hvor Ry, R, Rs, Rg, Ri, X, Y, A, E og n har betydningene angitt for formel (I)

og Alk har betydningene angitt ovenfor,

hvor Alk-O-C(0O)-esterfunksjonen av forbindelsen med formel (VI) hydrolyseres for
& gi karboksylsyren, som valgfritt kan omsettes med en alkohol med formel R,’-OH
eller en klorert forbindelse med formel R,'-Cl hvor R;' representerer en rettkjedet
eller forgrenet (C;-Cg)alkylgruppe, en -CHR,R,-gruppe, en arylgruppe, en
heteroarylgruppe, en arylalkyl(C;-C¢)gruppe eller en heteroarylalkyl(C;-Cs)gruppe,
R, 0g R, har betydningene angitt for formel (I),

for & gi en forbindelse med formel (I), som kan renses i henhold til en
konvensjonell separasjonsteknikk, som om gnsket omvandles til sine
addisjonssalter med en farmasgytisk akseptabel syre eller base og som valgfritt

atskilles til sine isomerer i henhold til en konvensjonell separasjonsteknikk,

hvor det er underforstatt at enkelte grupper (hydroksy, amino ...) av

utgangsstoffene eller av mellomproduktene i syntesen, pa et hvilket som helst
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tidspunkt som anses passende i Igpet av ovenfor beskrevne prosess, kan beskyttes,
deretter avbeskyttes og funksjonaliseres, alt ettersom hva som er pakrevet i

syntesen.

28. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse med formel (I)
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 25 eller et addisjonssalt derav med en
farmasgytisk akseptabel syre eller base i kombinasjon med én eller flere

farmasgytisk akseptable eksipienser.

29. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 28 for anvendelse som pro-

apoptotisk middel.

30. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 28 for anvendelse ved behandling

av kreft og av auto-immune og immunsystemsykdommer.

31. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 30 for behandling
av kreft i bleeren, hjernen, bryst og livmor, kronisk lymfoid leukemi, kreft i colon,
spiser@r og lever, lymfoblastisk leukemi, akutt myeloid leukemi, lymfom, melanom,
ondartede hemopatier, myelom, eggstokkreft, ikke-smacellet lungekreft,

prostatakreft, kreft i bukspyttkjertelen og smacellet lungekreft.

32. Anvendelse av en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 28 ved

fremstilling av legemidler for anvendelse som pro-apoptotiske midler.

33. Anvendelse av en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 28 ved
fremstilling av legemidler for anvendelse ved behandling av kreft og av auto-

immune og immunsystemsykdommer.

34. Anvendelse av en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 28 ved
fremstilling av legemidler for anvendelse ved behandling av kreft i blaeren, hjernen,
bryst og livmor, kronisk lymfoid leukemi, kreft i colon, spisergr og lever,
lymfoblastisk leukemi, akutt myeloid leukemi, lymfom, melanom, ondartede
hemopatier, myelom, eggstokkreft, ikke-smacellet lungekreft, prostatakreft, kreft i

bukspyttkjertelen og smacellet lungekreft.

35. Forbindelse med formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 25,
eller et addisjonssalt derav med en farmasgytisk akseptabel syre eller base, for

anvendelse ved behandling av kreft i blaeren, hjernen, bryst og livmor, kronisk
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lymfoid leukemi, kreft i colon, spiser@r og lever, lymfoblastisk leukemi, akutt
myeloid leukemi, lymfom, melanom, ondartede hemopatier, myelom, eggstokkreft,
ikke-smacellet lungekreft, prostatakreft, kreft i bukspyttkjertelen og smacellet

lungekreft.

36. Anvendelse av en forbindelse med formel (I) ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 25, eller et addisjonssalt derav med en farmasgytisk akseptabel syre
eller base, ved fremstilling av legemidler for anvendelse ved behandling av kreft i
blzeren, hjernen, bryst og livmor, kronisk lymfoid leukemi, kreft i colon, spisergr og
lever, lymfoblastisk leukemi, akutt myeloid leukemi, lymfom, melanom, ondartede
hemopatier, myelom, eggstokkreft, ikke-smacellet lungekreft, prostatakreft, kreft i

bukspyttkjertelen og smacellet lungekreft.
37. Kombinasjon av en forbindelse med formel (I) ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 25 med et anti-kreft-middel valgt fra genotoksiske midler, mitotiske

gifter, anti-metabolitter, proteasomhemmere, kinasehemmere og antistoffer.

38. Farmasgytisk sammensetning omfattende en kombinasjon ifglge krav 37 i

kombinasjon med én eller flere farmasgytisk akseptable eksipienser.
39. Kombinasjon ifglge krav 37 for anvendelse ved behandling av kreft.

40. Anvendelse av en kombinasjon ifglge krav 37 ved fremstilling av legemidler

for anvendelse ved behandling av kreft.

41. Forbindelse med formel (I) ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 25 for

anvendelse ved behandling av kreft som krever straleterapi.
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