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Patentkrav

1. Forbindelse av formel (1):

N_/ R?
o,
eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, hvori:

ring A er fenyl eller heteroaryl, hvori ring A eventuelt substitueres med 1, 2 eller 3
substituenter uavhengig valgt fra halogen, =0, cyano, -OR¢, -NR9IR¢, -S(O)kR¢, -
NReS(0)2R¢, -S(0O)2NR9Re, -C(=0)OR¢, -OC(=0)OR¢, -OC(=0)R¢, -OC(=S)OR¢, -
C(=S)OR¢, -O(C=S)R¢, -C(=0O)NRRe¢, -NR°C(=0)R¢, -C(=S)NRR®, -NR°C(=S)R¢,
-NR¢(C=0)ORc¢, -O(C=0)NRCRe, -NR¢(C=S)OR¢, -O(C=S)NRdRe, -
NRS(C=0)NRIRe, -NR¢(C=S)NRRe, -C(=S)R¢, -C(=O)R¢, C4-Cs alkyl, C4-Cs
halogenalkyl, C4-Cs-heteroalkyl, karbosyklyl, (C1-Ce-alkylen)-karbosyklyl, (C4-Ce-
heteroalkylen)-karbosyklyl, heterosyklyl, (C1-Cs-alkylen)-heterosyklyl, (C1-Ce-
heteroalkylen)-heterosyklyl, aryl, (C+-Ce-alkylen)-aryl, (C1-Ce-heteroalkylen)-aryl,
heteroaryl, (C4-Ce-alkylen)-heteroaryl og (C1-Ce-heteroalkylen)-heteroaryl, hvori
hvert av alkylet, alkylenet, heteroalkylet, heteroalkylenet, karbosyklylet,
heterosyklylet, arylet og heteroarylet eventuelt substitueres med ett eller flere
halogen, OR¢, -NOa, cyano, -NR°cC(=O)R¢, -NRIRe, -S(O)kR¢, -C(=O)OR¢, -
C(=O)NR9Re, -C(=0)R¢, C1-Ce-alkyl, C4-Cs-halogenalkyl eller C1-Cs-heteroalkyl i
tillegg til R?;

R velges fra NH(C+-Ce-alkyl), N(C1-Ce-alkyl)2, C1-Ce-alkyl, -O-C4-Ce-alkyl, -C(O)-
C1-Cs-alkyl, karbosyklyl, heterosyklyl, -O-(Co-Cs-alkylen)-karbosyklyl, -O-(Co-Cs--
alkylen)-heterosyklyl, -NH-(Co-Cs-alkylen)-karbosyklyl, -NH-aryl, -NH-O-(C+-C4-
alkyl), -S-heterosyklyl, -S-(Co-Cs-alkylen)-(O-holdig heterosyklyl), og -NH-(Co-C4-
alkylen)-heterosyklyl, hvori hver alkyl-, alkylen-, karbosyklyl-, aryl- og

heterosyklyldel av R' eventuelt substitueres med 1, 2, 3 eller 4 substituenter
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uavhengig valgt fra deuterium, halogen, =0, cyano, -OR¢, -NRIRe, -S(O)R¢, -
NRcS(0)2R¢, -S(0)2NRIRe, -C(=0)OR¢, -OC(=0)OR¢, -OC(=0)R¢, -OC(=S)OR¢, -
C(=S)OR¢, -O(C=S)R¢, -C(=O)NRIRe, -NR°C(=0)R¢, -C(=S)NRR®, -NR°C(=S)R¢,
-NR¢(C=0)ORc¢, -O(C=0)NRHRe, -NR¢(C=S)OR¢, -O(C=S)NRdRe, -
NR¢(C=0)NRIRe, -NR¢(C=S)NRIR¢, -C(=S)R°, -C(=O)R¢, C1-Ce-alkyl, C1-Ce-
halogenalkyl,
C1-Ce-heteroalkyl, karbosyklyl, (C1-Cs-alkylen)-karbosyklyl, (C1-Ce-heteroalkylen)-
karbosyklyl, heterosyklyl, (C1-Ce-alkylen)-heterosyklyl, (C1-Ce-heteroalkylen)-
heterosyklyl, aryl, (C1-Ce-alkylen)-aryl, (C1-Cs-heteroalkylen)-aryl, heteroaryl, (C-
Ce-alkylen)-heteroaryl og (C+-Ce-heteroalkylen)-heteroaryl, hvori hvert av alkylet,
alkylenet, heteroalkylet, heteroalkylenet, karbosyklylet, heterosyklylet, arylet og
heteroarylet eventuelt substitueres med ett eller flere halogen, OR¢, -NO>, cyano,
-NReC(=0)R¢, -NRIR¢, -S(O)R¢, -C(=0)OR¢, -C(=O)NRHR¢, -C(=0O)R¢, C1-Ce-alkyl,
C1-Ce-halogenalkyl eller C1-Ce-heteroalkyl; eller
R' tas sammen med ett R3 for & danne en mettet ring sammensmeltet il
piperazinringen i formel (1), og hvori ringen dannet med R' og R3 eventuelt
substitueres med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra halogen, =O, cyano,
-OR¢, -NR9Re, -S(O)R¢, -NR°S(0O)2R¢, -S(0)2NR¢R¢, -C(=0)OR¢, -OC(=0)OR¢, -
OC(=0)Re, -OC(=S)OR¢, -C(=S)OR¢, -O(C=S)R¢, -C(=O)NR‘R¢, -NR°C(=0O)R¢, -
C(=S)NRIRe, -NR°C(=S)R¢, -NR¢(C=0)OR¢, -O(C=0)NRIR¢, -NR¢(C=S)OR¢, -
O(C=S)NR9Re, -NR¢(C=0)NRIRe¢, -NR¢(C=S)NRIR¢, -C(=S)R¢, -C(=0O)R¢, C1-Ce-
alkyl, C1-Ce-halogenalkyl, C1-Ce-heteroalkyl, karbosyklyl,
(C1-Ce-alkylen)-karbosyklyl, (C1-Ce-heteroalkylen)-karbosyklyl, heterosyklyl, (Ci-
Ces-alkylen)-heterosyklyl, (C1-Ce-heteroalkylen)-heterosyklyl, aryl, (C1-Cs-alkylen)-
aryl, (C1-Ces-heteroalkylen)-aryl, heteroaryl, (C1-Ce-alkylen)-heteroaryl og (C1-Ce-
heteroalkylen)-heteroaryl, hvori hvert av alkylet, alkylenet, heteroalkylet,
heteroalkylenet, karbosyklylet, heterosyklylet, arylet og heteroarylet eventuelt
substitueres med ett eller flere av halogen, OR¢, -NO, cyano, -NR¢C(=0O)R¢, -
NRIRe, -S(O)R¢, -C(=0)OR¢, -C(=O)NRYRe, -C(=O)R¢, Cs-Ce-alkyl, C1-Ce-
halogenalkyl eller C1-Cs-heteroalkyl;
R2 velges fra halogen, C1-Cs-alkyl, heterosyklyl, sykloalkyl, -NH-(Co-Cs-alkylen)-
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heterosyklyl, -(C1-Cs-alkylen)-heterosyklyl, -(C1-C4-alkylen)-NH-heterosyklyl og -
O-(Co-Cs-alkylen)-heterosyklyl, hvori en hvilken som helst heterosyklyl-, sykloalkyl-,
alkyl- eller alkylendel av R? eventuelt substitueres med 1, 2, 3 eller 4 substituenter
uavhengig valgt fra halogen, =O, cyano, -OR¢, -NRYRe¢, -S(O)R¢, -NR°S(O)2R¢, -
S(0)2NRIRe, -C(=0)ORe¢, -OC(=0)OR¢, -OC(=0)R¢, -OC(=S)OR¢, -C(=S)OR¢, -
O(C=S)R¢, -C(=O)NRIRe, -NRcC(=0O)R¢, -C(=S)NRIRe, -NRcC(=S)R¢, -
NR¢(C=0)OR¢, -O(C=0)NRdRe, -NR¢(C=S)OR¢, -O(C=S)NR‘Re, -
NR¢(C=0)NRIRe, -NR¢(C=S)NRIR¢, -C(=S)R°, -C(=O)R¢, Ci-Ce-alkyl, C1-Ce-
halogenalkyl, C1-Cs-heteroalkyl, karbosyklyl, (C1-Ce-alkylen)-karbosyklyl, (C1-Ce-
heteroalkylen)-karbosyklyl, heterosyklyl, (C1-Ce-alkylen)-heterosyklyl, (C1-Ce-
heteroalkylen)-heterosyklyl, aryl, (C+-Ce-alkylen)-aryl, (C4-Ce-heteroalkylen)-aryl,
heteroaryl, (C4-Ce-alkylen)-heteroaryl og (C1-Ce-heteroalkylen)-heteroaryl, hvori
hvert av alkylet, alkylenet, heteroalkylet, heteroalkylenet, karbosyklylet,
heterosyklylet, arylet og heteroarylet eventuelt substitueres med ett eller flere av
halogen, OR¢, -NOa, cyano, -NRc¢C(=O)R¢, -NRRe, -S(O)xR¢, -C(=O)OR¢, -
C(=O)NR9Re, -C(=0)Re¢, C4-Cs-alkyl, C4-Cs-halogenalkyl eller C1-Cs-heteroalkyl;
eller R2 tas sammen med et hvilket som helst ringatom i ring A for & danne et
sykloalkyl eller mettet heterosyklylring som sammensmeltes til ring A, og hvori ring
dannet av R? og ringatomet i ring A eventuelt substitueres med 1, 2 eller 3
substituenter uavhengig valgt fra halogen, =0, cyano, -OR¢, -NR9IR¢, -S(O)kR¢, -
NRcS(0)2R¢, -S(0)2NRIRe, -C(=0)OR¢, -OC(=0)OR¢, -OC(=0)R¢, -OC(=S)OR¢, -
C(=S)OR¢, -O(C=S)R¢, -C(=O)NRIR¢, -NR°C(=0)R¢, -C(=S)NRR¢, -NR°C(=S)R¢,
-NR¢(C=0)ORc¢, -O(C=0)NRHRe, -NR¢(C=S)OR¢, -O(C=S)NRdRe, -
NR¢(C=0)NRIR®, -NR¢(C=S)NRIR¢, -C(=S)R°, -C(=O)R¢, C1-Ce-alkyl, C1-Ce-
halogenalkyl, C4-Ces-heteroalkyl, karbosyklyl, (C4-Ce-alkylen)-karbosyklyl, (C4-Ce-
heteroalkylen)-karbosyklyl, heterosyklyl, (C1-Ce-alkylen)-heterosyklyl, (C1-Cs-
heteroalkylen)-heterosyklyl, aryl, (C1-Cs-alkylen)-aryl, (C4-Ce-heteroalkylen)-aryl,
heteroaryl, (C4-Ce-alkylen)-heteroaryl og (C1-Ce-heteroalkylen)-heteroaryl, hvori
hvert av alkylet, alkylenet, heteroalkylet, heteroalkylenet, karbosyklylet,
heterosyklylet, arylet og heteroarylet eventuelt substitueres med ett eller flere av
halogen, OR¢, -NO2, cyano, -NRcC(=0)R¢, -NRdIRe, -S(O)Re, -C(=O)ORe, -
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C(=O)NR9Re, -C(=0)Re¢, C4-Cs-alkyl, C4-Cs-halogenalkyl eller C1-Cs-heteroalkyl;
eller
R2 tas sammen med et hvilket som helst mettet ringatom i ring A for & danne et
sykloalkyl eller mettet heterosyklylring som sammensmeltes,
spirosammensmeltes eller brodannes til ring A, og hvori ringen dannet av R? og
ringatomet i ring A eventuelt substitueres med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig
valgt fra halogen, =O, cyano, -OR¢, -NR9Re, -S(O)R¢, -NR¢S(0)2R¢, -S(O)2NRHRe,
-C(=0)OR¢, -OC(=0)ORe, -OC(=0)Re, -OC(=S)OR¢, -C(=S)OR¢, -O(C=S)Re, -
C(=O)NR9IRe, -NR°C(=0)R°, -C(=S)NRIRe, -NR°C(=S)R¢, -NR¢(C=0)OR¢, -
O(C=0)NRIRe,  -NR¢(C=S)OR°, -O(C=S)NRIRe, -NR¢(C=0O)NRIRe, -
NR¢(C=S)NRIRe, -C(=S)R¢, -C(=0O)R¢, C1-Ce-alkyl, C4-Ces-halogenalkyl, C4-Cs-
heteroalkyl, karbosyklyl,
(C1-Ce-alkylen)-karbosyklyl, (C1-Cs-heteroalkylen)-karbosyklyl, heterosyklyl, (Ci-
Ce-alkylen)-heterosyklyl, (C1-Ce-heteroalkylen)-heterosyklyl, aryl, (C1-Cs-alkylen)-
aryl, (C1-Ces-heteroalkylen)-aryl, heteroaryl, (C1-Ce-alkylen)-heteroaryl og (C1-Ce-
heteroalkylen)-heteroaryl, hvori hvert av alkylet, alkylenet, heteroalkylet,
heteroalkylenet, karbosyklylet, heterosyklylet, arylet og heteroarylet eventuelt
substitueres med ett eller flere av halogen, OR¢, -NO, cyano, -NR¢C(=O)R¢, -
NRIRe, -S(O)R®, -C(=0)OR°¢, -C(=O)NRMRe, -C(=O)R¢, C4-Ce-alkyl, C1-Ce-
halogenalkyl eller C1-Cs-heteroalkyl;
hver R3 velges uavhengig fra C1-Cs-alkyl og C1-Cs-halogenalkyl;
hver R¢ velges fra hydrogen, hydroksy, C1-Ce-alkyl, C1-Ce-heteroalkyl, karbosyklyl,
(C1-Ce-alkylen)-karbosyklyl, (C1-Ce-heteroalkylen)-karbosyklyl, heterosyklyl, (Ci-
Ces-alkylen)-heterosyklyl, (C1-Ce-heteroalkylen)-heterosyklyl, aryl, (C1-Cs-alkylen)-
aryl, (C1-Ce-heteroalkylen)-aryl, heteroaryl, (C1-Cs-alkylen)-heteroaryl eller (C1-Ce-
heteroalkylen)-heteroaryl, hver av disse substitueres eventuelt med ett eller flere
av halogen, hydroksy, Ci-Ce-alkyl, C4-Cs-halogenalkyl, C4-Ces-heteroalkyl,
karbosyklyl, heterosyklyl, aryl eller heteroaryl,
hver RY og Re velges uavhengig fra hydrogen, C+1-Cs-alkyl eller C1-Ce-heteroalkyl;
hver k er uavhengig 0, 1 eller 2; og

ner0,1, 2eller 3.
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2. Forbindelsen ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori n er 0;
eller n er 1 og R® velges fra metyl, etyl og -CHF2.
3. Forbindelsen ifglge krav 1 eller krav 2 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
ring A velges fra:

2/<N‘\> A 1 X
O (K Ly, /WQ\/

S| 1/\('\]\ 1%N 1 N
1 A\ |
B N L
0g

A s

A[“H
hvori:

"1" representerer en del av ring A bundet til en pyrrolo[1,2-b]pyridazindel;

"2" representerer en del av ring A bundet til R2; og

ring A substitueres eventuelt med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra
halogen, =0, cyano, -OR°, -NRIRe, -S(O)R¢, -NR°S(O)2R°, -S(O)NRMR®, -
C(=0)ORe¢, -OC(=0)OR¢, -OC(=0)Re¢, -OC(=S)OR¢, -C(=S)OR¢, -O(C=S)Re, -
C(=O)NRIRe, -NR°C(=0O)R¢, -C(=S)NRIRe, -NR°C(=S)R¢, -NR¢(C=0)OR¢, -
O(C=0)NRIRe,  -NR¢(C=S)OR¢, -O(C=S)NRRe, -NR¢(C=O)NRIRe, -
NR¢(C=S)NRIRe, -C(=S)R¢, -C(=0O)R¢, C4-Cs-alkyl, C1-Ce-halogenalkyl,
C1-Ce-heteroalkyl, karbosyklyl, (C1-Ce-alkylen)-karbosyklyl, (C1-Ce-heteroalkylen)-
karbosyklyl, heterosyklyl, (C1-Ce-alkylen)-heterosyklyl, (C1-Ce-heteroalkylen)-
heterosyklyl, aryl, (C1-Ce-alkylen)-aryl, (C1-Ce-heteroalkylen)-aryl, heteroaryl, (C1-
Ce-alkylen)-heteroaryl og (C1-Ce-heteroalkylen)-heteroaryl, hvori hvert av alkylet,
alkylenet, heteroalkylet, heteroalkylenet, karbosyklylet, heterosyklylet, arylet og
heteroarylet eventuelt substitueres med ett eller flere av halogen, OR¢, -NOo,
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cyano, -NR°C(=0)R¢, -NR9Re, -S(O)kR¢, -C(=0)OR?¢, -C(=O)NRR¢, -C(=O)R¢, C1-
Cs-alkyl, C1-Cs-halogenalkyl eller C1-Ces-heteroalkyl i tillegg til R?, eventuelt hvori

2 1 X
S
1 Og 27

hvori ring A eventuelt substitueres med 1 eller 2 substituenter i tillegg til R2, hvori

ring A velges fra

og/eller

hver valgfrie substituent uavhengig velges fra cyano, halogen, metyl og -OCHF2.

4. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvori R velges fra -C(O)-(C1-Cs-alkyl), C4-Cs-alkyl, -O-(C1-Cs-
alkyl), -NH(C1-Cs-alkyl), -N(C4-Cs-alkyl)2, -NH-(C3-Ce-sykloalkyl), Cz-Cs-sykloalkyl, -O-
(C3-Ce-sykloalkyl), -O-(C1-Cs-alkylen)-(C3-Cs-sykloalkyl), -(C1-Csz-alkylen)-(Cs-Ce-
sykloalkyl), -O-(Co-Cz-alkylen)-(O-holdig heterosyklyl), -NH-(Co-Cs-alkylen)-(O-holdig
heterosyklyl), et O-holdig heterosyklyl, et N-holdig heterosyklyl, -O-(Co-Cs-alkylen)-(N-
holdig heterosyklyl), -S-(Co-Cs-alkylen)-(O-holdig heterosyklyl), - NH-O-(C1-Cs-alkyl), og
-NH-fenyl, hvori en hvilken som helst alkyl-, sykloalkyl-, fenyl- eller heterosyklyldel av R
eventuelt substitueres med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig valgt fra deuterium,
halogen, cyano, acetyl, C1-Cs-alkyl, C1-Cs-halogenalkyl, -O-C+-C4-alkyl, -C1-C4-alkylen-
0O-C+-Cs-alkyl, heteroaryl, fenyl, sykloalkyl, -COOH, og hydroksy, hvori hvert av
heteroarylet, fenylet og sykloalkylet eventuelt substitueres med ett eller flere av halogen,
OR¢, -NO2, cyano, -NR¢C(=0)R¢, -NR9Re, -S(O)«R¢, -C(=0)OR¢, -C(=O)NRRe¢, -C(=0)R¢,
C1-Ce-alkyl, C1-Ce-halogenalkyl eller C1-Cs-heteroalkyl; eller R' tas sammen med et
hvilket som helst ringatom i piperazindelen av formel (I) for & danne en karbosyklyl- eller
heterosyklylring sammensmeltet til piperazindelen,

ogl/eller

hvori R' wvelges fra 1-(3-klorfenyl)syklopropyl, 1-(3-fluorfenyl)syklopropyl, 1-
acetylsyklopropyl, 1-syklopropylsyklopropyl, 1-difluormetylsyklopropyl, 1-fluorsyklopropyl,
1-metylpropylaminol-pyridin-3-ylsyklopropyl, 1-tiazol-2-ylsyklopropyl, 1-tien-2-
ylsyklopropyl, 1-trifluormetylsyklopropyl, 2-(4-klorfenyl)syklopropyl, 2,2,2-trifluoretoksy,
2,2-difluorsyklopropyl, 2,2-dimetylsyklopropyl, 2-cyanosyklopropyl, 2-cyanoetyl, 2-
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cyanoetylamino2-syklobutylsyklopropyl, 2-fluorsyklopropyl, 2-fluoretoksy, 2-
hydroksyetylamino, 2-metoksyetoksy, 2-metylsyklopropyl, 2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-
6-yl, 3,3-difluorsyklobutyl, 3-cyanoazetidin-1-yl, 3-cyanosyklobutyl, 3-fluorsyklobutyl, 3-
hydroksy-3-metylsyklobutyl, 3-hydroksy-3-trifluormetylsyklobutyl, 3-hydroksyazetidin-1-yl,
3-hydroksysyklobutyl, 3-metoksyazetidin-1-yl, 3-metoksymetylazetidin-1-yl, 3-fenyl-3-
hydroksysyklobutyl, = 4-cyanosykloheksyl,  4-cyanoypiperidin-1-yl,  4-hydroksy-4-
metylsykloheksyl, 4-hydroksysykloheksyl, 4-hydroksypiperidin-1-yl, 4-metylsykloheksyl,
acetyl, azetidin-1-yl, syklobutoksy, syklobutyl, syklobutylamino, syklopentylamino,
syklopropyl, syklopropylmetyl, dietylamino, etoksy, etyl, etylamino, isobutoksy,
isopropoksy, isopropyl, isopropylamino,  metoksymetyl, = N-etyl-N-metylamino,
pentylamino, piperidin-1-yl, propylamino, propyloksypyrrolidin-1-yl, og t-butylamino, t-
butoksy, 2,2-dimetylpropoksy, 2,2-difluoretoksy, N-(2,2-dimetylpropyl)amino, N-(1,2-
dimetylpropyl)amino, 2,2,2-trifluoretylamino, N-(metoksymetyl)amino, oksetan-3-yloksy,
oksetan-3-yl, oksetan-3-ylamino, oksetan-3-ylmetoksy, N-(oksetan-3-ylmetyl)amino,
tetrahydrofuran-3-yloksy,  tetrahydropyran-4-yloksy, 3-cyanosyklobutoksy, 1,3-
dihydroksypropan-2-yloksy, 1-acetylazetidin-3-yloksy, 1-hydroksy-2-
hydroksykarbonyletan-2-yloksy, 1-metyl-2-fluoretoksy, 2,2-difluoretylamino, 2-
cyanoetan-1-yloksy,  2-fluoretylamino,  2-fluorfenylamino,  2-fluorpropoksy,  2-
metyloksetan-3-yloksy, 3-cyano-oksetan-3-yloksy, 3-deutero-oksetan-3-yloksy, 6-oksa-
1-azaspiro[3.3]heptan-1-yl, syklopropoksy, etoksyamino, oksetan-3-yltio,
perdeuteroetoksy, fenylamino, tetrahydrofuran-2-yloksy og tetrahydrofuran-3-yl eller
R' tas sammen med et ringatom i piperazindelen for & danne et 6-
oksoheksahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl eller 2-etyl-3-oksoheksahydroimidazo[1,5-
a]pyrazin-7-yl.
5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvori R2 velges fra halogen, sykloalkyl, heterosyklyl, -O-(Co-Cas-
alkylen)-(heterosyklyl), -(C1-Cs-alkylen)-heterosyklyl, -(C4-Cz-alkylen)-NH-(C1-Cs-alkyl), -
(hydroksysubstituert C1-Cs-alkylen)-NH-(C1-Cz-alkyl), C1-Cs-alkyl substituert med bade
hydroksy og ett eller flere av amino, C4-Cs-alkylamino eller di-C1-Cs-
alkylaminocyanosubstituert ~ C4-Cs-alkyl,  hydroksy, -S(0)>-C4-Cs-alkyl og -

(aminosubstituert C1-Cs-alkylen)-heterosyklyl, eller R? tas sammen med et ringatom i ring
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A for a danne et heterosyklyl eller et karbosyklyl som sammensmeltes til ring A, hvori et
hvilket som helst heterosyklyl eller karbosyklyl eventuelt substitueres med 1, 2 eller 3
substituenter uavhengig valgt fra halogen, cyano, hydroksy, -NH2, -NH(C+-Cs-alkyl), -NH-
C(0)-0O-(C1-C4-alkyl), =0, -C(O)-C1-Cs-alkyl, -C1-C4-alkyl, deuterert C1-Cs-alkyl, -C1-Cas-
halogenalkyl, hydroksysubstituert -C1-Cs-alkyl, -O-C1-Cs-alkyl, -O-C1-Cs-halogenalkyl, -
(C1-C4-alkylen)-O-(C1-Cs-alkyl), -(aminosubstituert C4-Cs-alkylen)-O-(C1-Cs-alkyl), -(C4-
Cs-alkylen)-O-(C1-Cs-halogenalkyl), -C(0)-O-C1-Cs-alkyl, -COOH, C3-Cs-sykloalkyl,
heterosyklyl og -NH-heterosyklyl, hvori hvert heterosyklyl eventuelt substitueres med ett
eller flere av halogen, OR¢, -NO2, cyano, -NR°C(=0)R¢, -NR9Re, -S(O)R¢, -C(=0)OR¢, -
C(=O)NR9Re, -C(=0O)R¢, C1-Cs-alkyl, C1-Ce-halogenalkyl eller C1-Ces-heteroalkyl ,
og/eller
hvori R? velges fra 1-(1-hydroksypropan-2-yl)-4-metoksypiperidin-4-yl, 1-(3-
difluormetoksy)propan-2-yl-4-metoksypiperidin-4-yl, 1-(3-metoksy)propan-2-yl-4-
metoksypiperidin-4-yl,  1-(oksetan-3-yl)-4-metoksypiperidin-4-yl, 1-(oksetan-3-
yl)piperidin-4-yl, 1-(propan-2-yl)piperidin-3-yl, 1-(propan-2-yl)piperidin-4-yl, 1-
(pyrrolidin-1-yl)etan-1-yl, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl, 1,4-
diazabisyklo[4.2.0]oktan-4-yl, 1-acetylpiperidin-4-yl, 1-syklobutylpiperidin-3-yl, 1-
etyl-3,3-difluorpiperidin-4-yl, 1-etyl-3-fluorpiperidin-4-yl, 1-etyl-3-hydroksyazetidin-
3-yl, 1-etyl-4-fluorpyrrolidin-3-yl, 1-etylazetidin-3-yl, 1-etylazetidin-3-yloksy, 1-
etylpiperidin-3-yl, 1-etylpiperidin-3-yloksy, 1-etylpiperidin-4-yl, 1-etylpiperidin-4-
yloksy, 1-etylpyrrolidin-3-yl, 1-etylpyrrolidin-3-ylmetoksy, 1-etylpyrrolidin-3-yloksy,

1H-pyrrolidin-2-yl, 1-hydroksy-2-aminoprop-2-yl, 1-isopropyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl, 1-isopropyl-2-metylpyrrolidin-2-yl, 1-isopropyl-3,4-
dimetylpiperazin-3-yl, 1-isopropyl-3-etoksypiperidin-3-yl, 1-isopropyl-3-
fluorpiperidin-3-yl, 1-isopropyl-3-hydroksyazetidin-3-yl, 1-isopropyl-3-
hydroksypiperidin-3-yl, 1-isopropyl-3-hydroksypyrrolidin-3-yl, 1-isopropyl-3-
metoksyazetidin-3-yl, 1-isopropyl-3-metoksypiperidin-3-yl, 1-isopropyl-3-
metoksypyrrolidin-3-yl, 1-isopropyl-3-metylpiperazin-3-yl, 1-isopropyl-4-
cyanopiperidin-4-yl, 1-isopropyl-4-etoksypiperidin-4-yl, 1-isopropyl-4-
fluorpiperidin-4-yl, 1-isopropyl-4-fluorpyrrolidin-3-yl, 1-isopropyl-4-

hydroksypiperidin-3-yl, 1-isopropyl-4-hydroksypiperidin-4-yl, 1-isopropyl-4-
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metoksypiperidin-4-yl, 1-isopropyl-4-metylpiperazin-3-yl, 1-isopropyl-4-
metylpiperidin-4-yl, 1-isopropyl-4-trifluormetylpiperidin-4-yl, 1-isopropyl-5-
metylpyrrolidin-3-yl, 1-isopropylazetidin-2-ylmetoksy, 1-isopropylazetidin-3-yl, 1-
isopropylazetidin-3-ylmetoksy, 1-isopropylazetidin-3-yloksy, 1-isopropylpiperazin-
3-yl, 1-isopropylpiperazin-4-yl, 1-isopropylpiperidin-2-yl, 1-isopropylpiperidin-3-yl,
1-isopropylpiperidin-4-yl, 1-isopropylpyrrolidin-2-yl, 1-isopropylpyrrolidin-3-yl, 1-
metyl-1-cyanoetyl, 1-sek-butylpiperidin-4-yl, 1-t-butoksykarbonyl-4-
aminopiperidin-4-yl, 2-(isopropylamino)-3-hydroksypropan-2-yl, 2-
(isopropylamino)-propan-2-yl, 2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-b]tiazol-6-yl, 2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-yl, 2,6-diazaspiro[3.4]oktan-2-yl, 2,6-
diazaspiro[3.4]oktan-6-yl, 2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-yl, 2-difluormetylpiperazin-
1-yl, 2-isopropyl-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-6-yl, 2-metyl-1H-pyrrolidin-2-yl, 2-
oksa-5,8-diazaspiro[3.5]nonan-8-yl, 2-okso-4-etylpiperazin-1-yl, 2-oksopiperazin-
1-yl,  2-trifluormetylpiperazin-1-yl,  3,3-difluorpiperidin-4-yl,  3,3-dimetyl-4-
etylpiperazin-1-yl, 3-aminopyrrolidin-1-yl, 3-fluorpiperidin-3-yl, 3-fluorpiperidin-4-yl,
3-hydroksyazetidin-3-yl, 3-hydroksykinuklidin-3-yl, 3-metyl-4-etylpiperazin-1-yl, 3-

metylpiperazin-1-yl, 3-trifluormetylpiperazin-1-yl, 4-(1,1,2,2,2-
pentadeuteroetyl)piperazin-1-yl, 4-(2,2-difluoretyl)piperazin-1-yl, 4-(2-
hydroksyetyl)piperazin-1-yl, 4-(2-metoksyetyl)piperazin-1-yl, 4-

(metoksykarbonylamino)piperidin-4-yl, 4-(oksetan-3-yl)piperazin-1-yl, 4,5-dihydro-
1H-imidazol-2-yl, 4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylamino, 4-aminopiperidin-1-yl, 4-
cyanopiperidin-4-yl, 4-etoksypiperidin-4-yl, 4-etylmorfolin-2-yl, 4-etylpiperazin-1-yl,
4-etylpiperazin-1-yletoksy, 4-fluorpiperidin-4-yl, 4-fluorpyrrolidin-3-yl, 4-hydroksy-
tetrahydro-2H-pyran-4-yl, 4-isopropylmorfolin-3-yl, 4-isopropylpiperazin-1-yl, 4-
metoksypiperidin-4-yl, 4-metylpiperazin-1-yl, 4-metylpiperidin-4-yl, 5,5-
difluorpiperidin-3-yl, 5-etyl-2,5-diazabisyklo[2.2.1]heptan-2-yl, 6-etyl-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-yl, 6-isopropyl-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-yl, 6-
metylmorfolin-2-yl, azetidin-2-ylmetoksy, azetidin-3-yl, brom, syklopentyl,
heksahydropyrazino[2,1-c][1,4]oksazin-8(1H)-yl, heksahydropyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2(1H)-yl, morfolin-2-yl, morfolin-3-yl, oktahydro-2H-pyrido[1,2-a]pyrazin-
2-yl, piperazin-1-yl, piperazin-1-yletoksy, piperidin-4-yl, piperidin-2-yl, piperidin-3-
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yl, piperidin-3-yloksy, piperidin-4-yloksy, pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yl, pyrrolidin-
3-ylmetoksy, pyrrolidin-3-yloksy, kinuklidin-4-yl, tetrahydro-2H-pyran-4-yl, 1-(1-
fluorpropan-2-yl)-4-etoksypiperidin-4-yl, 1-(1-fluorpropan-2-yl)-4-
metoksypiperidin-4-yl, 1-(2-fluorpropyl)-4-etoksypiperidin-4-yl, 1-(2-fluorpropyl)-4-
etoksypiperidin-4-yl, 1-(3-(difluormetoksy)propan-2-yl)-4-metoksypiperidin-4-yl, 1-
(oksetan-3-yl)-4-etoksypiperidin-4-yl, 1-(tetrahydrofuran-2-yl)-1-aminometyl, 1-
amino-2-hydroksy-2-metylpropyl, 1-amino-2-metoksyetyl, 1-
azabisyklo[2.2.1]heptan-4-yl, 1-syklopropyl-4-etoksypiperidin-4-yl, 1-dietylamino-
2-hydroksyetyl, 1-etylamino-2-hydroksyetyl, 1-isopropyl-4-
difluormetoksypiperidin-3-yl, 1-isopropyl-4-difluormetoksypiperidin-4-yl, 1-
isopropyl-4-hydroksymetylpiperidin-4-yl, 1-isopropyl-4-metoksykarbonylpiperidin-
4-yl, 1-isopropyl-4-(metoksymetyl)piperidin-4-yl, 1-isopropyl-4-metoksypiperidin-
4-yl, 1-metyl-1-isopropylamino-2-hydroksyetyl, 2,2,5,5-tetrametyl-4-
hydroksypiperidin-4-yl, 2,2-dimetyl-4-metoksypiperidin-4-yl, 2-amino-1-
hydroksyetyl, 2-amino-3-hydroksypropyl, 2-azaspiro[3.3]heptan-6-yl, 2-hydroksy-
1-aminoetyl, 2-hydroksy-1-isopropylaminoetyl, 2-hydroksyetylaminometyl, 3-
amino-oksetan-3-yl, 3-etoksypiperidin-3-yl, 3-metoksypiperidin-3-yl, 4-amino-
tetrahydropyran-4-yl, 4-etoksytetrahydropyran-4-yl, 4-hydroksykarbonylpiperidin-
4-yl, 4-hydroksymetylpiperidin-4-yl, 4-metoksykarbonylpiperidin-4-yl, 4-
metoksytetrahydropyran-4-yl, 4-trifluormetylpiperidin-4-yl, etylsulfonyl og oksetan-
3-ylaminometyl, eller
R2 tas sammen med ring A for & danne 3'H-spiro[azetidin-3,1'-isobenzofuran]-5'-
yl, 6-isopropyl-4,5,6,7-tetrahydrotieno[2,3-c Ipyridin-2-yl, 4,5,6,7-
tetrahydrotiazolo[4,5-c]pyridin-2-yl, 4,5,6,7-tetrahydrotiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl,
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyrazin-3-yl, 7-metyl-5,6,7,8-
tetrahydroimidazo[1,5-alpyrazin-3-yl, 4,5,6,7-tetrahydrotieno[2,3-c]pyridin-2-yl, 5-
isopropyl-4,5,6,7-tetrahydrotiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl, 1-amino-2,3-dihydro-1H-
inden-5-yl eller 1-(isopropylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-5-yl.

6. Forbindelsen ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori

forbindelsen er en forbindelse av formel (11):
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T
(J
iz ‘(X\ < N
w_ N_ @
(R")0-1
{an,
hvori:

Xer C(R™) eller N;
R velges fra -NH-(Cs-Cs-sykloalkyl); -NH-C+-Cs-alkyl; -O-C3-Cs-sykloalkyl; -O-C1-
Cs-alkyl eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra fluor,
hydroksy, cyano og deuterium; og -O-(O-holdig heterosyklus);
R'2 velges fra:
piperidin-3-yl eventuelt 3-substituert med C1-Cs-alkoksy, fluor, C4-Cs-alkyl eller
cyano; og
piperidin-4-yl eventuelt 4-substituert med C+-Cz-alkoksy, fluor, C4-Cz-alkyl, cyano,
hvori R'? i tillegg eventuelt 1-substitueres med C1-Cs-alkyl eventuelt substituert
med ett eller flere hydroksy og/eller ett eller flere -NHy;
R'3 velges fra hydrogen, cyano og fluor; og
R4 er fluor.
7. Forbindelsen ifalge krav 6 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
forbindelsen er:

(A) en forbindelse av formel (lla):

R16— \

(Ila),
eller et farmasgaytisk akseptabelt salt derav, hvori:
X er C(R'3) eller N;
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R velges fra: -NH-(C3-Cs-sykloalkyl); -NH-C4-Cs-alkyl; -O-Cs-Cs-sykloalkyl; -O-
(C1-Cs-alkyl) eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra fluor,
hydroksy, cyano og deuterium; og -O-(O-holdig heterosyklus);
R'3 velges fra hydrogen, cyano og fluor;
R4 er fluor;
R velges fra hydrogen, C1-Cs-alkoksy, fluor, C4-Cs-alkyl og cyano; og
R'6 er hydrogen eller C1-Cs-alkyl eventuelt substituert med én eller flere hydroksy
og/eller én eller flere -NH_2; eller

(B) en forbindelse av formel (lIb):

(1Ib),
eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, hvori:
X er C(R™) eller N;
R velges fra: -NH-(C3-Cas-sykloalkyl); -NH-C4-Cs-alkyl; -O-Cs-Cs-sykloalkyl; -O-
(C1-Csz-alkyl) eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra fluor,
hydroksy, cyano og deuterium; og -O-(O-holdig heterosyklus);
R'3 velges fra hydrogen, cyano og fluor;
R4 er fluor;
R velges fra hydrogen, C1-Cs-alkoksy, fluor, C4-Cs-alkyl og cyano; og
R er hydrogen eller C4-Cs-alkyl eventuelt substituert med ett eller flere hydroksy
og/eller ett eller flere -NHa,

eventuelt hvori forbindelsen av formel llb er enten en forbindelse av formel (IIb-1):
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R16 [N]

N RS, —X
/ N \\ X
AN

(Ib-1),
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

eller en forbindelse av formel (lIb-2):

(11b-2),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

NO/EP3442977

8. Forbindelsen ifalge krav 6 eller krav 7 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:

R4 er fravaerende; eller

R'3 er hydrogen; eller

R velges fra -NH-C+-Csz-alkyl; -O-C1-Cs-alkyl eventuelt substituert med én eller

flere substituenter valgt fra fluor, hydroksy, cyano og deuterium; oksetan-3-yloksy

og tetrahydrofuran-3-yloksy, eventuelt hvori R

velges fra -OCH2CHs, -
NHCH(CHs)2, oksetan-3-yloksy og tetrahydrofuran-3-yloksy.

9. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen velges fra en hvilken som helst av de

falgende forbindelsene:

# Struktur
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10. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er av den fglgende formelen:
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eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.
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11. Farmasgytisk sammensetning, omfattende minst én forbindelse ifalge et hvilket som

helst av kravene 1 til 10 eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav, og en farmasgaytisk

akseptabel baerer.

12. Forbindelse som er 6-halogen-pyrrolo[1,2-b]pyridazin-4-ol, hvori halogen velges fra

Cl, 1 og Br, spesielt 6-brompyrrolo[1,2-b]pyridazin-4-ol, forbindelsen har eventuelt en

renhet pa over 90 %.
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13. Fremgangsmate for a syntetisere en forbindelse ifglge krav 12, omfattende trinnet

med & kombinere en forbindelse av formel C-1:

P
\ |
R¥ (C-D),
med en forbindelse av formel D-1:
R23-O-NH:2 (D-1),
hvori:
R2' er klor, brom eller jod, og er fortrinnsvis brom;
R22 er en utgadende gruppe fortrinnsvis valgt fra -N(R24)(R2°) og -OR24, hvori hvert
R24 og R?5 er uavhengig C+-Cs-alkyl, og er mer foretrukket -N(CHs)2; og
R23 er en elektrontilbaketrekkende gruppe fortrinnsvis valgt fra metylkarbonyl, t-
butylkarbonyl, 4-nitrofenylkarbonyl, 4-cyanofenylkarbonyl, 4-
trifluormetylfenylkarbonyl, 4-fluorfenylkarbonyl, 4-
trifluormetylkarbonylfenylkarbonyl, 4-etoksykarbonylfenylkarbonyl, 4-

trifluormetylsulfonylfenylkarbonyl, 2,4,6-trimetylfenylkarbonyl, 2,4,6-trimetyl-3,5-
dinitrofenylkarbonyl, 2-trifluormetyl-4-nitrofenyl, 2,4-dinitrofenyl og difenylfosfinyl,
og er mer foretrukket 4-nitrofenylkarbonyl.
14. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori forbindelsen av formel C-1 og forbindelsen av
formel D-1 Igses opp i et polart lgsningsmiddel, hvori det polare Igsningsmidlet
fortrinnsvis velges fra N-metyl-2-pyrrolidin ("NMP"), N,N-dimetylacetamid ("DMAC"),
dimetylformamid ("DMF"), tetrahydrofuran ("THF"), metyltetrahydrofuran ("MeTHF"),
dimetylsulfoksid ("DMSO") og syklopentylmetyleter ("CPME") og er mer foretrukket valgt
fra NMP og DMAC.
15. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori forbindelsen av formel C-1 behandles med en
base, hvori den fortrinnsvis velges fra KOC(CHs)3, NaOC(CHz3)s, LIOC(CHa)s, LiC(CHa)s,
Li(CH2)3CHs, LiN(CsH7)2, NaOCH3z, NaOCH2CHs, KOCH3, LIOCHs, LIOCH2CHs og
KOCH2CHp3s, og er foretrukket KOC(CHs3)s.
16. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori fremgangsmaten videre omfatter 4 tilsette et
protoneringsmiddel, hvori protoneringsmidlet fortrinnsvis velges fra NH4Cl, NaHCOs3,
KHCO3, LIHCOs3, eddiksyre, HCI, HBr og H2SO4, og er foretrukket NH4Cl.
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17. Forbindelse for anvendelse i en fremgangsmate for behandling eller forbedring av
fibrodysplasia ossificans progressiva hos et individ, omfattende trinnet & administrere til
individet med behov derav en farmasgytisk effektiv mengde av minst én forbindelse ifglge
et hvilket som helst av kravene 1 til 10 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller
en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11,
eventuelt hvori individet har en mutasjon i et ALK2-gen som resulterer i ekspresjonen av
et ALK2-enzym som har en aminosyremodifikasjon valgt fra én eller flere av L196P,
PF197-8L, R202I, R206H, Q207E, R258S, R258G, G328A, G328W, G328E, G328R,
G356D og R375P, for eksempel hvori ALK2-enzymet har aminosyremodifikasjonen
R206H.
18. Forbindelse for anvendelse i en fremgangsmate for behandling eller forbedring av
diffus intrinsik pontin gliom hos et individ, omfattende trinnet & administrere til individet
med behov derav en farmasgytisk effektiv mengde av minst én forbindelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 10 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11,
eventuelt hvori individet har en mutasjon i et ALK2-gen som resulterer i ekspresjonen av
et ALK2-enzym som har en aminosyremodifikasjon valgt fra én eller flere av R206H,
G328V, G328W, G328E og G356D, for eksempel hvori ALK2-enzymet har

aminosyremodifikasjonen R206H.
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