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Patentkrav

1. Forbindelse med formel IE:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:

R? ved hver forekomst velges uavhengig fra H, (Ci-C3s)alkyl, (halogen)(C:i-Cs)alkyl,
(hydroksy)(C:i-Cs)alkyl, (alkoksy)(C:-C3)alkyl eller cyano;

RP er H, halo, (C:-C3)alkyl, (halogen)(Ci-Cs)alkyl, (hydroksy)(Ci-C3)alkyl,
(alkoksy)(Ci-C3)alkyl eller cyano;

R¢ og RY er uavhengig valgt fra H, halo, (C:-Cs)alkyl, (Ci-C3z)alkoksy, (halo)(Ci-
Cz)alkyl, (halogen)(Ci-Cs)alkoksy, (alkoksy)(Ci-C3)alkyl eller (hydroksy)(Ci-
Cs)alkyl,

eller R¢ og RY kan valgfritt kombineres for 8 danne et spirosykloalkyl- eller
heterosykleringssystem;

Re er

(a) H eller halo; eller

(b) (C:i-Cs)alkyl, (C3-Cs)sykloalkyl, (Cs-Cs)heterosyklo, cyano, halogen, hydroksyl,
-OR>, NR7R8eller heterosykloalkyl, hvorav hvilken som helst kan vaere valgfritt
substituert med 1 eller flere R*-grupper som tillatt av valens,;

R! er

(a) -COOH, -C(0O)OR1!?, -C(O)NHOH, -C(O)NH-NH2, - C(O)NHS(0)2R19, -
S(0)2NHC(O)R1, -5(0)2NR’R8, -NR’C(0O)R1'%, -NR’C(O)OR?>, -C(O)NR"RS, -
NR’S(0)2R°,- NR’C(O)NR’R8, - S(O)vR19, hydroksylalkyl, -syklopropyl-COOH eller
CN; eller

(b) heteroaryl eller heterosyklo, hver av dem kan valgfritt veere uavhengig
substituert med en eller flere R* grupper som tillatt av valens;

R? er

(a) -NR7R&, NR’C(O)OR1?, NR’C(O)NR’R%eller -C(R?)R>R®; eller

(b) aryl, heteroaryl, sykloalkyl eller heterosyklo, hvilke som helst kan vaere
valgfritt uavhengig substituert med en eller flere R*-grupper som tillatt av valens;

R> og R® ved hver forekomst, henholdsvis, er uavhengig valgt fra

(a) H eller CN;
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(b) -(alkylen): -OH, -(alkylen):-OR?, -(alkylen)t-SR®, -(alkylen):-NR°R1?, -
(alkylen):-C(O)R?, -(alkylen):-C(O)OR?, -(alkylen):-OC(O)R?, -(alkylen)t-S(O)vR?,
-(alkylen)t-NHS(0)2R1°, -(alkylen)t-N(R1)S(0)2R1?, -(alkylen)t-S(0O)2NR°R!!, -
(alkylen):-N(R*1)S( 0)2NR19Rt, -NRC(O)R?, -C(O)NR°R!!, -NR'°S(0)2R?,
S(0)2NR1°, eller NR°C(O)NROR!; eller

(c) haloalkyl, haloalkoksy, Ci-s-alkyl, Cz-ealkenyl, Cz-s-alkynyl, Cs-s-sykloalkyl, (Cs-
g-sykloalkyl) (Ci-3alkyl), Cs-s-sykloalkenyl, aryl, aryl(Ci-3-alkyl), heteroaryl,
heteroaryl(Ci-3-alkyl), heterosyklo eller heterosyklo(Ci-3-alkyl), hvilke som helst
kan vaere eventuelt uavhengig substituert med en eller flere RX grupper som tillatt
av valens;

R” og R® ved hver forekomst er henholdsvis uavhengig valgt fra H, cyano, -O Ci-6-
alkyl, Ci-s-alkyl, halogen(Ci-6)-alkyl, sykloalkyl, Cz-s-alkenyl, Cz-s-alkynyl, aryl,
heteroaryl, heterosyklo, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterosyklo(Ci-10alkyl), eller
(Cs-s-sykloalkyl) (Ci-3alkyl), hvilke som helst kan veaere eventuelt substituert som
tillatt av valens med en eller flere R*, eller R7 og R8 kan kombineres for a8 danne
en Cs4-Cs-heterosikloring valgfritt substituert med en eller flere RX;

R? er haloalkyl, haloalkoksy, Ci-s-alkyl, C2-salkenyl, Co-s-alkynyl, Cs-s-sykloalkyl,
(Cs-g-sykloalkyl) (Ci-3alkyl), Ca-s-sykloalkenyl, aryl, heteroaryl, heterosyklo eller
heterosykloalkyl, hvilke som helst kan vaere valgfritt uavhengig substituert med
en eller flere RX grupper som tillatt av valens;

R0 og R!! ved hver forekomst er henholdsvis uavhengig valgt fra H, alkyl,
haloalkyl, sykloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, heterosyklo, arylalkyl,
heteroarylalkyl, heterosykloalkyl eller sykloalkylalkyl, hvilke som helst kan veaere
valgfritt substituert som tillatt av valens med en eller mer RX, eller R og R!! kan
kombineres for & danne en heterosikloring valgfritt substituert med en eller flere
R*;

RX ved hver forekomst er uavhengig deuterium, halogen, cyano, nitro, okso, alkyl,
haloalkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl, heterosyklo, aryl, heteroaryl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, sykloalkylalkyl, heterosykloalkyl, -(alkylen):-OR , -
(alkylen)«-S(O)vR , -(alkylen)c-NR*R**, -(alkylen):-C(=0)R , -(alkylen)«-C(=S)R, -
(alkylen)-C(=0)0OR , -(alkylen):-OC(=0)R , -(alkylen):-C(= S)OR¥*, (alkylen)t-
C(=0)NR*R**, -(alkylen)t-C(=S)NR*R*+, -(alkylen)t-N(R*)C(=0O)NR*R**, -
(alkylen)t-N(R*)C(=S)NR*R**, -(alkylen):-N(R*)C(=0)R , -(alkylen)t-
N(R*)C(=S)R, -(alkylen):-OC(=0) NR*R**, -(alkylen)t-OC(=S)NR*R**, -
(alkylen)-SO2NR*R**, -(alkylen):-N(R*)SOzR , -(alkylen):-N(R*)SO2N R*R**, -
(alkylen):-N(R*)C(=0)OR , -(alkylen)t-N(R*)C(=S)OR , eller -(alkylen)-
N(R*)SOzR , hvori alkyl-, haloalkyl-, alkenyl-, alkynyl-, sykloalkyl-, sykloalkenyl-,
heterosyklo-, aryl-, heteroaryl-, arylalkyl-, heteroarylalkyl-, sykloalkylalkyl- og
heterosykloalkylgruppene kan veere ytterligere uavhengig substituert med en eller
flere halogen, cyano, okso, -(alkylen)t-OR , -(alkylen)«-S(O)vR , -(alkylen)t-
NR*R**, -(alkylen)-C(=0)R , -(alkylen):-C(=S)R , -(alkylen)-C(=0)OR , -
(alkylen):-OC(=0)R , -(alkylen)-C(= S)OR*, -(alkylen)t-C(=0O)NR*R**, -
(alkylen)t-C(=S)NR*R**, -(alkylen)t-N(RT)C(=0)NR*R**, -(alkylen)t-
N(R*)C(=S)NR*R**, -(alkylen):-N(R*)C(=0)R, -(alkylen):-N(R*)C(=S)R, -
(alkylen):-OC(=0) NR*R**, -(alkylen):--OC(=S)NR*R**, -(alkylen)t-SO2NR*R**, -
(alkylen):-N(R*)SOz2R , -(alkylen):-N(R*)SO2N R*R*+, -(alkylen)-N(R*)C(=0)OR, -
(alkylen):-N(R*)C(=S)OR, eller -(alkylen)t-N(R*)SO2R ;

R* er H, haloalkyl, haloalkoksy, Ci-s-alkyl, Cz-ealkenyl, Cz-6-alkynyl, Cs-s-
sykloalkyl, Cs-s-sykloalkenyl, aryl, heteroaryl eller heterosyklo;

R* og R** er uavhengig H, alkyl, haloalkyl, sykloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
heteroaryl, heterosyklo, arylalkyl, heteroarylalkyl, heterosykloalkyl eller
sykloalkylalkyl, eller R* og R** bundet til det samme nitrogenatomet kan valgfritt
kombineres for 8 danne et heterosikloringsystem;

per0,1, 2eller3;

qer0, 1, 2 eller 3;

t ved hver forekomst er uavhengig 0 eller et heltall fra 1 til 6; og
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v ved hver forekomst er uavhengig 0, 1 eller 2;
hvor valgfritt R¢ og R¢ kombineres for & danne et spirosykloalkyl- eller
heterosykleringssystem.

2. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori R? er valgt
fra

[e] [e]
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eller , hvilke som helst kan veere valgfritt substituert med en eller flere R* grupper som
tillatt av valens.

3. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori R? er valgt
fra
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hvilke som helst kan valgfritt vaere substituert med en eller flere R* grupper som tillatt av
valens; og R! er
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4. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori R? er valgt
fra
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I
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hvilke som helst kan valgfritt vaere substituert med en eller flere R* grupper som tillatt av
valens; og
R er

(0]
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OH,

eller en heteroaryl eller heterosyklus valgt fra
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5. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori R? er valgt
fra

iN;L y N /v\ts\ i i
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hvilke som helst kan valgfritt vaere substituert med en eller flere R* grupper som tillatt av

valens; og
R! er
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6. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge hvilket som helst av
kravene 1 til 5, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, sammen med et
farmasgytisk akseptabelt hjelpestoff, fortynningsmiddel eller baerer.

7. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 6 for bruk i behandling av en kreft, hvori
kreften er valgt fra

(a) karsinomer, som omfatter kreft i bleere, bryst, tykktarm, rektum, nyre, lever,
lunge, spisergr, galleblaeren, eggstokk, bukspyttkjertel, mage, livmorhals,
skjoldbruskkjertel, prostata og hud;

(b) hematopoietiske svulster av lymfoid avstamning, som omfatter leukemi, akutt
lymfatisk leukemi, kronisk myelogen leukemi, akutt lymfatisk leukemi, B-celle
lymfom, T-celle lymfom, Hodgkins lymfom, ikke-Hodgkins lymfom, og harcelle
lymfom ;

(c) hematopoietiske svulster av myeloid avstamning, som omfatter akutte og
kroniske myelogene leukemier, myelodysplastisk syndrom og promyelocytisk
leukemi;

(d) svulster av mesenkymal opprinnelse, som omfatter fibrosarkom og
rabdomyosarkom, og andre sarkomer, som omfatter blgtvevssarkomer og
bensarkomer;

(e) svulster i det sentrale og perifere nervesystemet, som omfatter astrocytom,
neuroblastom, gliom og schwannomer;

(f) melanom, seminom, teratokarsinom, osteosarkom, xenoderoma pigmentosum,
keratoctanthoma, follikulaer kreft i skjoldbruskkjertelen, Kaposis sarkom,
endometriekreft, hode- og nakkekreft, glioblastom, ondartet ascites eller
hematopoietisk kreft.

8. Farmasgytiske sammensetning for bruk i behandling av en kreft ifglge krav 7, hvori
kreften er identifisert som p53 villtype (p53%“7).

9. Forbindelse 2-((3R,5R,6S)-5-(3-klorfenyl)-6-(4-klorfenyl)-1-((S)-1-
(isopropylsulfonyl)-3-metylbutan-2-yl)-3-metyl-2-oksopiperidin-3-yl)eddiksyre, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav for bruk i behandlingen av en kreft, hvori kreften er
identifisert som p53 villtype (p53%T) og CDKN2A-mutasjon.
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