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Patentkrav

1. En forbindelse som har formelen (A):

H
RE X! N N

T Qe

Rga (Rz)o (R1)m
it
(R8b)o Y2 R3a
R4 R3b
O N\RQ
5
R R
(A)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:
ring A er en 6-leddet monosyklisk heteroaryl som omfatter minst ett
nitrogenringatom;
hver av X! og X2 er uavhengig valgt fra N og C(R®);
hver av Y! og Y? er uavhengig valgt fra -CHz- og -O-, hvor ikke mer enn én
av Y! eller Y2 er -O-;
hver R! er uavhengig valgt fra Ci1-Cs alkyl, C2-Cs alkenyl, C2-Cs alkynyl, Ci-
Cs alkoksy, halo, Ci-Cs heteroalkyl, sykloalkyl, aryl, heteroaryl, aryloksy,
aralkyl, heterosyklyl, heterosyklylalkyl, nitro, cyano, -C(O)R, -OC(O)R, -
C(O)OR, -(Ci-Cs alkylen)-C(O)R, -SR, -S(0)z2R, -S(0)2-N(R)(R), -(Ci-Cs
alkylen)-S(0)2R, -(Ci-Cs alkylen)-S(0)2-N(R)(R), - N(R)(R), -C(O)-
N(R)(R), -N(R)-C(O)R, -N(R)-C(O)OR, -(Ci-Cs alkylen)-N(R)-C(O)R, -
N(R)S(0)z2R, og -P(O)(R)(R), hvor hver av alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoksy,
heteroalkyl, sykloalkyl, aryl, heteroaryl, aryloksy, aralkyl, heterosyklyl, og
heterosyklylalkyl er uavhengig substituert med 0-5 forekomster av R?, eller
to R! er tatt sammen med karbonatomene som de er bundet til danner en
sykloalkyl- eller heterosyklylring uavhengig substituert med 0-5
forekomster av RP;
R7 er pyrazol-1-yl substituert med 0-3 forekomster av RP;
hver av R?, R32, R3® R% R8 og R8 er uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-
Cs alkyl, Ci1-Ce alkoksy, halo, hydroksyl, Ci-Ce heteroalkyl, og -N(R)(R),
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2.

hvor hver av alkyl, alkoksy, og heteroalkyl er uavhengig substituert med
0-5 forekomster av R?;

hver av R> og R? er uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-Cs alkyl, og Ci-
Cs heteroalkyl, hvor hver av alkyl og heteroalkyl er uavhengig substituert
med 0-5 forekomster av R?;

hver R® er uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-Cs alkyl, Ci-Cs alkoksy, halo,
C:-Cs heteroalkyl, og -N(R)(R), hvor hver av alkyl, alkoksy, og heteroalkyl
er uavhengig substituert med 0-5 forekomster av R?;

hver R er uavhengig valgt fra hydrogen, hydroksyl, halo, tiol, C:-Cs alkyl,
C:-Ce tioalkyl, Ci-Cs alkoksy, Ci-Ces heteroalkyl, sykloalkyl, sykloalkylalkyl,
heteroarylalkyl, heterosyklyl, og heterosyklylalkyl, hvor hver av alkyl,
tioalkyl, alkoksy, heteroalkyl, sykloalkyl, sykloalkylalkyl, heteroarylalkyl,
heterosyklyl, og heterosyklylalkyl er uavhengig substituert med 0-5
forekomster av R?, eller 2 R sammen med atomet(ene) som de er bundet
til danner en sykloalkyl- eller heterosyklylring uavhengig substituert med
0-5 forekomster av R?;

hver R? og hver RP er uavhengig valgt fra Ci-Ce alkyl, halo, hydroksyl, Ci-
Cs heteroalkyl, C1-Cs alkoksy, sykloalkyl, heterosyklyl, og cyano, hvor hver
av alkyl, heteroalkyl, alkoksy, sykloalkyl, og heterosyklyl er uavhengig
substituert med 0-5 forekomster av R';

hver R' er uavhengig valgt fra Ci-Cs alkyl, Ci-Cs heteroalkyl, halo,
hydroksyl, sykloalkyl, og cyano, eller 2 R' sammen med atomet(ene) som
de er bundet til danner en sykloalkyl- eller heterosyklylring;

- - - representerer en enkelt- eller dobbeltbinding;

mer 0, 1, eller 2;

neri;
hver o er 0 ndr - - - er en dobbeltbinding; og
hver o er 1 ndr - - - er en enkeltbinding.

Forbindelsen ifglge krav 1 som har formelen (I):
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(R)n
(D,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

3.

hvor:

- - - representerer en enkelt- eller dobbeltbinding; og
hver av ring A, X!, X2, R, R2, R32, R3®, R4, R5, R, R7, R8, R8, R, R, R?, R®,

R', m, n, og o er er som definert i krav 1.

Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

m er 1, R! er lokalisert i 5-posisjonen, og R! er Ci:-Cs alkyl substituert med
0-3 forekomster av R?; og/eller

R? er valgt fra hydrogen, hydroksyl, halo og Ci-Cs alkoksy; og/eller

hver av R32, R3%, R82, og R® er uavhengig valgt fra hydrogen og Ci-Ca alkyl
substituert med 0-3 forekomster av R? (og/eller hvor minst ett par av R3?
og R3 eller R% og R®& er samtidig hydrogen); og/eller

R* er valgt fra hydrogen, Ci-Cs alkyl, og Ci-Cs alkoksy, hvor hver alkyldel
av R* er substituert med 0-3 forekomster av R?; og/eller

R> er valgt fra hydrogen og Ci-C4 alkyl substituert med 0-3 forekomster av
R2; og/eller

hver R® er uavhengig valgt fra hydrogen, halo, og C:i-Cs alkyl substituert
med 0-3 forekomster av R?, og/eller

ring A er valgt fra
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/\/\N

|

N
SNRM

og/eller

R? er hydrogen.

5 4. En forbindelse som har formelen (II):

(I,
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:
X! er valgt fra N, CH, og C(halo);
X2 er valgt fra N og CH;
10 X3 er valgt fra N og CH;
R12 er valgt fra hydrogen, hydroksyl, halo, og C1i-Cs alkoksy;

hver av R13a, R136 R18a og R!8 er uavhengig valgt fra hydrogen og C:-Ca
alkyl;
R# er valgt fra hydrogen, -Ci-C4 alkyl, og Ci-Ca alkoksy;
15 R> er valgt fra hydrogen og -Ci1-C4 alkyl;
R'® er valgt fra hydrogen og -C1-C4 alkyl;
R170 er valgt fra hydrogen og halo; og

hver av R'72 og R!7¢ er uavhengig valgt fra hydrogen og -Ci-C4 alkyl.

20 5. Forbindelsen ifglge krav 4 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:
X! er valgt fra N, CH, og C(CD);



10

NO/EP3371171

EP3371171

6.

R!2 er valgt fra hydrogen, hydroksyl, fluor, og -O-CHs3;

hver av R!32, R136 R18a og R18 er uavhengig valgt fra hydrogen, metyl, og
etyl, hvor minst ett par av R!32 og R!3® eller R!82 og R!8 er samtidig
hydrogen;

R!# er valgt fra hydrogen, -CHs, -CH2CH3s, -OCH3s, og -OCH2CHs;

R> er valgt fra hydrogen og -CHs;

R16 er valgt fra hydrogen og -CHs;

R17 er valgt fra hydrogen, klor, og fluor;

R17a og R!7¢ er samtidig hydrogen eller -CHs, hvor nar R172 og R7¢er

samtidig -CHs, er R'’® hydrogen.

En forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er valgt fra:

Forbindelse Struktur
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Forbindelse Struktur
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Forbindelse Struktur
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, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. En forbindelse ifglge krav 6, hvor forbindelsen har strukturformelen:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

8. En forbindelse ifglge krav 6, hvor forbindelsen har den fglgende strukturen:

9. En farmasgytisk sammensetning som omfatter en forbindelse ifglge ett
hvilket som helst av krav 1 til 8, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; og

en farmasgytisk akseptabel baerer.
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10. En forbindelse ifglge ett hvilket som helst av krav 1 til 8, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 9, for
anvendelse i en fremgangsmate for @ behandle et individ som lider av ikke-
smacellet lungekreft, hvor fremgangsmaten omfatter & administrere til individet
en terapeutisk effektiv mengde av nevnte forbindelse, nevnte farmasgytisk

akseptable salt, eller nevnte farmasgytiske sammensetning.

11. En forbindelse ifglge ett hvilket som helst av krav 1 til 8, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 9, for
anvendelse i en fremgangsmate for @ behandle et individ som lider av papillaer
skjoldbruskkjertelkreft, hvor fremgangsmaten omfatter & administrere til individet
en terapeutisk effektiv mengde av nevnte forbindelse, nevnte farmasgytisk

akseptable salt, eller nevnte farmasgytiske sammensetning.

12. En forbindelse ifglge ett hvilket som helst av krav 1 til 8 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 9, for
anvendelse i en fremgangsmate for 8 behandle et individ som lider av medullzer
skjoldbruskkjertelkreft, hvor fremgangsmaten omfatter & administrere til individet
en terapeutisk effektiv mengde av nevnte forbindelse, nevnte farmasgytisk

akseptable salt, eller nevnte farmasgytiske sammensetning.

13. En forbindelse ifglge ett hvilket som helst av krav 1 til 8 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 9, for
anvendelse i en fremgangsmate for 8 behandle et individ som lider av tykktarms-
kreft, hvor fremgangsmaten omfatter 8 administrere til individet en terapeutisk
effektiv mengde av nevnte forbindelse, nevnte farmasgytisk akseptable salt, eller

nevnte farmasgytiske sammensetning.

14. En forbindelse ifglge ett hvilket som helst av krav 1 til 8 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 9, for
anvendelse i en fremgangsmate for a8 behandle et individ som lider av multippel

endokrin neoplasi, hvor fremgangsmaten omfatter @ administrere til individet en
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terapeutisk effektiv mengde av nevnte forbindelse, nevnte farmasgytisk

akseptable salt, eller nevnte farmasgytiske sammensetning.

15. En forbindelse ifglge ett hvilket som helst av krav 1 til 8 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 9, for
anvendelse i en fremgangsmate for & behandle en kreftform mediert av en RET-
fusjon eller en RET-mutasjon i et individ med behov for det, hvor fremgangsmaten
omfatter 8 administrere til individet en terapeutisk effektiv mengde av nevnte
forbindelse, nevnte farmasgytisk akseptable salt, eller nevnte farmasgytiske

sammensetning.
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