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1 

PATENTKRAV 

 

1. Forbindelse av formel (I) eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ved 

behandling eller forebygging av en celleproliferativ lidelse: 

 5 

hvori 

X1 er N eller CR11; 

X2 er N eller CR13; 

Z er NR7R8, OR7, S(O)nR7, eller CR7R8R14, der n er 0, 1 eller 2; 

hver av R1, R5, R9 og R10, uavhengig, er H eller C1-C6-alkyl eventuelt substituert med 10 

én eller flere substituenter valgt fra gruppen som består av halogen, hydroksyl, COOH, C(O)O-

C1-C6-alkyl, cyano, C1-C6-alkoksyl, amino, mono-C1-C6-alkylamino, di-C1-C6-alkylamino, 

C3-C8-sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl og 5- eller 6-leddet heteroaryl; 

hver av R2, R3 og R4, uavhengig, er -Q1-T1, der Q1 er en binding eller C1-C3-

alkylbindeledd eventuelt substituert med halogen, cyano, hydroksyl eller C1-C6-alkoksy, og T1 15 

er H, halogen, hydroksyl, COOH, cyano, eller RS1, der RS1 er C1-C3-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-

C6-alkynyl, C1-C6-alkoksyl, C(O)O-C1-C6-alkyl, C3-C8-sykloalkyl, C6-C10-aryl, amino, mono-

C1-C6-alkylamino, di-C1-C6-alkylamino, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, eller 5- eller 6-

leddet heteroaryl, og RS1 er eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra 

gruppen som består av halogen, hydroksyl, okso, COOH, C(O)O-C1-C6-alkyl, cyano, C1-C6-20 

alkoksyl, amino, mono-C1-C6-alkylamino, di-C1-C6-alkylamino, C3-C8-sykloalkyl, C6-C10-

aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, og 5- eller 6-leddet heteroaryl; 

R6 er C6-C10-aryl eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, hver av disse er eventuelt substituert 

med én eller flere -Q2-T2, hvori Q2 er en binding eller C1-C3-alkylbindeledd eventuelt 
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substituert med halogen, cyano, hydroksyl eller C1-C6-alkoksy, og T2 er H, halogen, cyano, -

ORa, -NRaRb, -(NRaRbRc)
+A-, -C(O)Ra, -C(O)ORa, -C(O)NRaRb, -NRbC(O)Ra, -NRbC(O)ORa, 

-S(O)2Ra, -S(O)2NRaRb, eller RS2, der hver av Ra, Rb og Rc uavhengig er H eller RS3, A
- er et 

farmasøytisk akseptabelt anion, hver av RS2 og RS3, uavhengig, er C1-C6-alkyl, C3-C8-

sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, eller 5 

Ra og Rb, sammen med N-atomet som de er festet til, danner en 4- til 12-leddet 

heterosykloalkylring som har 0 eller 1 ytterligere heteroatom, og hver av RS2, RS3, og den 4- til 

12-leddede heterosykloalkylringen dannet av Ra og Rb, eventuelt er substituert med én eller 

flere -Q3-T3, hvori Q3 er en binding eller C1-C3-alkylbindeledd hver eventuelt substituert med 

halogen, cyano, hydroksyl eller C1-C6-alkoksy, og T3 er valgt fra gruppen som består av 10 

halogen, cyano, C1-C6-alkyl, C3-C8-sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, 

5- eller 6-leddet heteroaryl, ORd, COORd, -S(O)2Rd, -NRdRe og -C(O)NRdRe, hver av Rd og Re 

uavhengig er H eller C1-C6-alkyl, eller -Q3-T3 er okso; eller hvilke som helst to tilstøtende -Q2-

T2, sammen med atomene som de er festet til, danner en 5- eller 6-leddet ring som eventuelt 

inneholder 1-4 heteroatomer valgt fra N, O og S og eventuelt substituert med én eller flere 15 

substituenter valgt fra gruppen som består av halogen, hydroksyl, COOH, C(O)O-C1-C6-alkyl, 

cyano, C1-C6-alkoksyl, amino, mono-C1-C6-alkylamino, di-C1-C6-alkylamino, C3-C8-

sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, og 5- eller 6-leddet heteroaryl; 

R7 er -Q4-T4, der Q4 er en binding, C1-C4-alkylbindeledd, eller C2-C4-alkenylbindeledd, 

hvert bindeledd eventuelt substituert med halogen, cyano, hydroksyl eller C1-C6-alkoksy, og 20 

T4 er H, halogen, cyano, NRfRg, -ORf, -C(O)Rf, -C(O)ORf, -C(O)NRfRg, -C(O)NRfORg, -

NRfC(O)Rg, -S(O)2Rf eller RS4, der hver av Rf og Rg, uavhengig er H eller RS5, hver av RS4 og 

RS5, uavhengig er C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C8-sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- 

til 12-leddet heterosykloalkyl, eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, og hver av RS4 og RS5 eventuelt 

er substituert med én eller flere -Q5-T5, hvori Q5 er en binding, C(O), C(O)NRk, NRkC(O), 25 

S(O)2 eller C1-C3-alkylbindeledd, Rk er H eller C1-C6-alkyl og T5 er H, halogen, C1-C6-alkyl, 

hydroksyl, cyano, C1-C6-alkoksyl, amino, mono-C1-C6-alkylamino, di-C1-C6-alkylamino, C3-

C8-sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, 5- eller 6-leddet heteroaryl, eller 

S(O)qRq der q er 0, 1 eller 2 og Rq er C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C8-

sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, og 30 

T5 er eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra gruppen som består av 

halogen, C1-C6-alkyl, hydroksyl, cyano, C1-C6-alkoksyl, amino, mono-C1-C6-alkylamino, di-

C1-C6-alkylamino, C3-C8-sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, og 5- eller 

6-leddet heteroaryl unntatt når T5 er H, halogen, hydroksyl eller cyano; eller -Q5-T5 er okso; 
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hver av R8, R11, R12 og R13, uavhengig, er H, halogen, hydroksyl, COOH, cyano, RS6, 

ORS6, eller COORS6, der RS6 er C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C8-sykloalkyl, 

4- til 12-leddet heterosykloalkyl, amino, mono-C1-C6-alkylamino, eller di-C1-C6-alkylamino, 

og RS6 er eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra gruppen som består av 

halogen, hydroksyl, COOH, C(O)O-C1-C6-alkyl, cyano, C1-C6-alkoksyl, amino, mono-C1-C6-5 

alkylamino og di-C1-C6-alkylamino; eller R7 og R8, sammen med N-atomet som de er festet til, 

danner en 4- til 11-leddet heterosykloalkylring som har 0 til 2 ytterligere heteroatomer, eller 

R7 og R8, sammen med C-atomet som de er festet til, danner C3-C8-sykloalkyl eller en 4- til 

11-leddet heterosykloalkylring som har 1 til 3 heteroatomer, og hver av de 4- til 11-leddede 

heterosykloalkylringene eller C3-C8sykloalkyl dannet av R7 og R8 er eventuelt substituert med 10 

én eller flere -Q6-T6, hvori Q6 er en binding, C(O), C(O)NRm, NRmC(O), S(O)2 eller C1-C3-

alkylbindeledd, Rm er H eller C1-C6-alkyl, og T6 er H, halogen, C1-C6-alkyl, hydroksyl, cyano, 

C1-C6-alkoksyl, amino, mono-C1-C6-alkylamino, di-C1-C6-alkylamino, C3-C8-sykloalkyl, C6-

C10-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, 5- eller 6-leddet heteroaryl, eller S(O)pRp der p er 0, 

1 eller 2 og Rp er C1-C6-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C3-C8-sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- 15 

til 12-leddet heterosykloalkyl, eller 5- eller 6-leddet heteroaryl, og T6 er eventuelt substituert 

med én eller flere substituenter valgt fra gruppen som består av halogen, C1-C6-alkyl, 

hydroksyl, cyano, C1-C6-alkoksyl, amino, mono-C1-C6-alkylamino, di-C1-C6-alkylamino, C3-

C8-sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl, og 5- eller 6-leddet heteroaryl 

bortsett fra når T6 er H, halogen, hydroksyl eller cyano; eller -Q6-T6 er okso; og 20 

R14 er fraværende, H eller C1-C6-alkyl eventuelt substituert med én eller flere 

substituenter valgt fra gruppen som består av halogen, hydroksyl, COOH, C(O)O-C1-C6-alkyl, 

cyano, C1-C6-alkoksyl, amino, mono-C1-C6-alkylamino, di-C1-C6-alkylamino, C3-C8-

sykloalkyl, C6-C10-aryl, 4- til 12-leddet heterosykloalkyl og 5- eller 6-leddet heteroaryl. 

 25 

2. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 1, hvori forbindelsen er av formel (II): 
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hvori Q2 er en binding eller metylbindeledd, T2 er H, halogen, -ORa, -NRaRb, -

(NRaRbRc)
+A-, eller -S(O)2NRaRb, R7 er piperidinyl, tetrahydropyran, syklopentyl, eller 

sykloheksyl, hver eventuelt substituert med én -Q5-T5 og R8 er etyl, forbindelsen er fortrinnsvis 

av formel (IIa): 

 5 

 

3. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 1 eller krav 2, hvori (i) hver av Ra og Rb, 

uavhengig er H eller C1-C6-alkyl eventuelt substituert med én eller flere -Q3-T3, (ii) én av Ra 

og Rb er H, eller (iii) Ra og Rb, sammen med N-atomet som de er festet til, danner en 4- til 7-

leddet heterosykloalkylring som har 0 eller 1 ytterligere heteroatomer til N-atomet, og ringen 10 

er eventuelt substituert med én eller flere -Q3-T3, fortrinnsvis danner Ra og Rb, sammen med 

N-atomet som de er festet til, azetidinyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, 

oksazolidinyl, isoksazolidinyl, triazolidinyl, tetrahydrofuranyl, piperidinyl, 1,2,3,6-

tetrahydropyridinyl, piperazinyl eller morfolinyl, og ringen er eventuelt substituert med én eller 

flere -Q3-T3, og mer foretrukket danner Ra og Rb, sammen med N-atomet som de er festet til, 15 

morfolinyl. 

 

4. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 1, hvori forbindelsen er 

NO/EP3486234



 

5 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

 

5. Forbindelse for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori den 

celleproliferative lidelsen er en kreft valgt fra follikulært lymfom og diffust storcellet B-5 

cellelymfom av germinalt senter B-cellelignende deltype. 

 

6. Forbindelse for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori den 

celleproliferative lidelsen er 

(a) en celleproliferativ lidelse i lungen, 10 

(b) en celleproliferativ lidelse i tykktarmen, 

(c) en celleproliferativ lidelse i bukspyttkjertelen, 

(d) en celleproliferativ lidelse i prostata, 

(e) en celleproliferativ lidelse i huden, 

(f) en celleproliferativ lidelse i eggstokkene, eller 15 

(g) en celleproliferativ lidelse i brystet. 

 

7. Forbindelse eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav som definert i et hvilket som 

helst av kravene 1 til 4, for anvendelse som et medikament i kombinasjon med et andre 

terapeutisk middel. 20 

 

8. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 7, for anvendelse i behandlingen eller 

forebyggingen av kreft. 

 

9. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 7, for anvendelse i behandlingen eller 25 

forebyggingen av en celleproliferativ lidelse. 
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10. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 9, hvori den celleproliferative lidelsen er 

(a) en celleproliferativ lidelse i lungen, 

(b) en celleproliferativ lidelse i tykktarmen, 

(c) en celleproliferativ lidelse i bukspyttkjertelen, 

(d) en celleproliferativ lidelse i prostata, 5 

(e) en celleproliferativ lidelse i huden, 

(f) en celleproliferativ lidelse i eggstokkene, 

(g) en celleproliferativ lidelse i brystet, eller 

(h) en celleproliferativ lidelse i det hematologiske systemet. 

 10 

11. Forbindelse for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 7-10, hvori 

forbindelsen administreres i kombinasjon med et andre kjemoterapeutisk middel. 

 

12. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 11, hvori det andre kjemoterapeutiske midlet er 

valgt fra generelle kjemoterapeutiske, anti-neoplastiske og antiproliferative midler. 15 

 

13. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 12, hvori det andre kjemoterapeutiske midlet er 

valgt fra altretamin (Hexalen); isotretinoin (Accutane; Amnesteem; Claravis; Sotret); tretinoin 

(Vesanoid); azacitidin (Vidaza); bortezomib (Velcade) asparaginase (Elspar); levamisol 

(Ergamisol); mitotan (Lysodren); prokarbazin (Matulane); pegaspargase (Oncaspar); 20 

denileukin diftitox (Ontak); porfimer (Photofrin); aldesleukin (Proleukin); lenalidomid 

(Revlimid); beksaroten (Targretin); talidomid (Thalomid); temsirolimus (Torisel); 

arsentrioksid (Trisenox); verteporfin (Visudyne); mimosin (Leucenol); (1M tegafur - 0,4 M 5-

klor-2,4-dihydroksypyrimidin - 1 M kaliumoksonat) og lovastatin. 

 25 

14. Forbindelse for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 7-10, hvori 

forbindelsen administreres i en kombinatorisk terapi med en standard kjemoterapikombinasjon. 

 

15. Forbindelse for anvendelse ifølge krav 14, hvori den standard 

kjemoterapikombinasjonen er valgt fra CMF (syklofosfamid, metotreksat og 5-fluoruracil), 30 

CAF (syklofosfamid, adriamycin og 5-fluoruracil), AC (adriamycin og syklofosfamid), FEC 

(5-fluoruracil, epirubicin og syklofosfamid), ACT eller ATC (adriamycin, syklofosfamid og 

paklitaksel), rituksimab, Xeloda (capecitabin), Cisplatin (CDDP), Karboplatin, TS-1 (tegafur, 

gimestat og otastatkalium i et molforhold på 1:0,4:1), Kamptotecin-11 (CPT-11, Irinotekan 
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eller Camptosar™), CHOP (syklofosfamid, hydroksydaunorubicin, onkovin og prednison eller 

prednisolon), R-CHOP (rituksimab, syklofosfamid, hydroksydaunorubicin, onkovin, 

prednison eller prednisolon) og CMFP (syklofosfamid, metotreksat, 5-fluoruracil og 

prednison). 

 5 
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