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Patentkrav

1. En forbindelse med formel (II):

NR1R2
N

R5

R* an

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

R! er uavhengig usubstituert Ci-¢ alkyl, eller C(=0)R?;
R? er uavhengig H eller usubstituert Ci-¢ alkyl;

R3 er:

(i) H;

(i) usubstituert Ci-2 alkyl;

(i) X-R8, hvor X er en uforgrenet Ci-¢ alkylen, og R® er -OH, C;-4 alkoksy, -Ci-4
haloalkoksy, CO2R?, eller -CONRCRY;

(iv) (C-1-3 alkylen)-(Ce-Ci0 aryl), hvor aryl eventuelt er substituert med fra 1-3
substituenter uavhengig valgt fra Ci6 alkyl, Ci.4 halogenalkyl, Ci.4 alkoksy, og Ci-4

haloalkoksy; eller

(v) (Ci-3 alkylen)heteroaryl inkludert fra 5 til 6 ringatomer, hvor fra 1 til 4
ringatomer er hver uavhengig valgt fra N, N(R€), O og S, og hvor heteroaryl
eventuelt er substituert med fra 1 til 3 substituenter uavhengig valgt fra Ci-6 alkyl,

Ci-4 haloalkyl, Ci-4 alkoksy, og Ci.4 haloalkoksy;
R* og R® er hver uavhengig valgt fra:
(i) H;

(i) halo;
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(iii) -(Co-3 alkylen)-Cs-10 sykloalkyl, hvor sykloalkyl eventuelt er substituert med fra
1 til 4 uavhengig valgt R";

(iv) -(Co-3 alkylen)-heterosyklyl inkludert fra 3 til 10 ringatomer, hvor fra 1 til 3
ringatomer er hver uavhengig valgt fra: N(R®), O og S, hvor heterosyklyl er

eventuelt substituert med fra 1 til 4 R;
(v) -(Co-3 alkylen)-(Ce-Cio aryl) eventuelt substituert med fra 1 til 4 R9;

(vi) -(Co-3 alkylen)-heteroaryl inkludert fra 5 til 10 ringatomer, hvor fra 1 til 4
ringatomer er hver uavhengig valgt fra: N, NH, O og S, hvor heteroaryl er

eventuelt substituert med fra 1 til 3 RY;
(vii) Ci-6 alkyl eventuelt substituert med fra 1-2 uavhengig valgt R"; og

(viii) -(Co-3 alkylen)-Cs-10 sykloalkenyl, hvor sykloalkenyl er eventuelt substituert
med fra 1 til 2 R;

R? er:
(i) Ci-6 alkyl eventuelt substituert med fra 1 til 2 R"; eller

(ii) -(Co-3 alkylen)-Cs.10 sykloalkyl, hvor sykloalkyl er eventuelt substituert med fra
1 til 2 Rf;

(iii) -(Ci-3 alkylen)-heterosyklyl inkludert fra 3 til 10 ringatomer, hvor fra 1 til 3
ringatomer er hver uavhengig valgt fra N(R®), O og S, hvor heterosyklyl er

eventuelt substituert med fra 1 til 4 uavhengig valgt R;

(iv) -(Co-3 alkylen)-fenyl eventuelt substituert med fra 1 til 4 uavhengig valgt RY;

eller

(v) -(Co-3 alkylen)-heteroaryl inkludert fra 5 til 10 ringatomer, hvor fra 1 til 4
ringatomer er hver uavhengig valgt fra N, N(R®), O og S, hvor heteroaryl er

eventuelt substituert med fra 1 til 3 uavhengig valgt R9;
hver forekomst av R¢ og R® er uavhengig H eller C;-4 alkyl;
hver forekomst av R® er uavhengig H eller C;-4 alkyl;

hver forekomst av Rf er uavhengig Ci-s alkyl, Ci4 haloalkyl, -OH, F, Cl, Ci-4

alkoksy, Ci-4 haloalkoksy, cyano eller fenyl eventuelt substituert med fra 1 til 4 RY;



10

15

20

25

NO/EP3510034

hver forekomst av R? er uavhengig halo, cyano, Ci alkyl, Ci-4 haloalkyl, Ci-4

alkoksy, eller Ci-4 haloalkoksy; og

hver forekomst av R" er uavhengig -OH, F, Ci.4 alkoksy, Ci-4 haloalkoksy, eller

cyano.

2. Forbindelse ifglge krav 1, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

R3 er H, usubstituert C;-, alkyl, eller X-R8, hvor X er en uforgrenet C-¢ alkylen, og
R® er CO,R?, eller -CONRCRY;

R* er uavhengig H eller halo;
R® er uavhengig valgt fra:

(i) H;

(i) halo;

(iii) -(Co-3 alkylen)-Cs-10 sykloalkyl, hvor sykloalkyl er eventuelt substituert med fra
1 til 4 uavhengig valgt R;

(iv) -(Co-3 alkylen)-heterosyklyl inkludert fra 3 til 10 ringatomer, hvor fra 1 til 3
ringatomer er hver uavhengig valgt fra: N(R®), O og S, hvor heterosyklyl er
eventuelt substituert med fra 1 til 4 R;

(v) -(Co-3 alkylen)-(Cs-Cio aryl) eventuelt substituert med fra 1 til 4 RY;

(vi) -(Co-3 alkylen)-heteroaryl inkludert fra 5 til 10 ringatomer, hvor fra 1 til 4
ringatomer er hver uavhengig valgt fra: N, NH, O og S, hvor heteroaryl er

eventuelt substituert med fra 1 til 3 R9;
(vii) Ci-6 alkyl eventuelt substituert med fra 1-2 uavhengig valgt R"; og

(viii) -(Co-3 alkylen)-Cs-10 sykloalkenyl, hvor sykloalkenyl er eventuelt substituert
med fra 1 til 2 R,

3. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2 eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav, hvor:
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R? er uavhengig H eller usubstituert C;-3 alkyl;

R3 er H, usubstituert C;-; alkyl, eller X-R8, hvor X er en uforgrenet C,-4 alkylen, og
R® er CO2R?, eller -CONRRY;

R® er uavhengig valgt fra:
(i) Cs-6 cykloalkyl eventuelt substituert med fra 1 til 2 uavhengig valgt R;
(ii) fenyl eventuelt substituert med fra 1 til 3 RY;

(iii) heteroaryl inkludert fra 5 til 6 ringatomer, hvor fra 1 til 3 ringatomer er hver
uavhengig valgt fra: N, NH, O og S, hvor heteroaryl er eventuelt substituert med
fra 1 til 3 RY;

(iv) Ci-6 alkyl eventuelt substituert med fra 1 til 2 uavhengig valgt R"; og
(v) Cs-6 sykloalkenyl eventuelt substituert med fra 1 til 2 R"; og

R? er H, Ci-4 alkyl eventuelt substituert med OH, Cs.¢ cykloalkyl, fenyl eller
heteroaryl inkludert fra 5 til 6 ringatomer, hvor fra 1 til 4 ringatomer er hver

uavhengig valgt fra N, N(R®), O og S.

4. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor:

R? er uavhengig H, CHs eller CH.CHs;,
R3 er H, CHs, eller -(CH2)3C(=0)OCHs3;

R® er uavhengig CHs, syklopentyl, syklopentenyl, fenyl, pyrazol-1-yl eller pyrazol-
3-yl; og

R? er H, CH3, CH,CH3, CH(CHs)2, C(CHs)s, syklopropyl eller tiazolyl.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, hvor:

R? er uavhengig H, CHs eller CH,CHs.

R3 er H eller CH3;
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R® er uavhengig CHs, syklopentyl, syklopentenyl, fenyl, pyrazol-1-yl eller pyrazol-
3-yl; og

R? er CH3, CH;CH3, CH(CH3)2, C(CH5)s eller syklopropyl.

5 6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, hvor:
R! er uavhengig CHs, CH>CH3, CH(CHs)2, C(CHs)s eller C(=0)R?;
R? er uavhengig H, CHs eller CH,CHs.
R3 er H;

10 R> er uavhengig syklopentyl, syklopentenyl, fenyl, pyrazol-1-yl eller pyrazol-3-yl;
0g

R? er CH3, CH>CH3, CH(CH3s)2, C(CH3)s eller syklopropyl.

7. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er

O

—N
15 HN ,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

8. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er

CH,

NH, 0

N

N\N —4
N CHs
I/EF

C
HN—N

20

9. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er
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HN/N

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er

NH;

HN—N

11. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 og et eller flere

farmasgytisk akseptable eksipienser.

12. Forbindelse eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 10, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11, for bruk som et

medikament.

13. Forbindelse eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 10, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11, for bruk i

behandling av kreft hos et individ.

14. Forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt derav eller sammensetning for bruk ifglge
krav 13, hvor kreften er valgt fra akutt myeloid leukemi, adrenokortikal karsinom, Kaposi
sarkom, lymfom, anal kreft, appendiks-kreft, abnorm/rhabdoid tumor,
basalcellekarsinom, galleveier kreft, blaerekreft, beinkreft, hjernekreft, brystkreft, bronkial
tumor, karsinoid tumor, hjertetumor, livmorhalskreft, kordom, kronisk lymfocytisk
leukemi, kronisk myeloproliferativ neoplasma, tykktarmskreft, kolorektal kreft,
kraniofaryngiom, endometrial kreft, ependymom, spisergrkreft, estesioneuroblastoma,
Ewing sarkom, gyekreft, kreft i egglederen, kreft i galleblaeren, mage-tarmkreft,
gastrointestinal strematumor, kjgnnscelle tumor, harcelle leukemi, hjerte- og halskreft,
hjertekreft, leverkreft, hypofarngeal kreft, kreft i bukspyttkjertelen, nyrekreft, laryngeal
kreft, kronisk myelogen leukemi, kreft i leppe og munnhulen, lungekreft, melanoma,

Merkel cellekarsinom, mesoteliom, munnkreft, oral kreft, osteosarkom, eggstokkreft,
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peniskreft, svelgekreft, prostatakreft, endetarmskreft, spyttkjertelkreft, hudkreft,
tynntarmskreft, blgtvev sarkom, testikkelkreft, halskreft, kreft i skjoldbruskkjertelen,

kreft i urinrgret, livmorkreft, vaginal kreft og vulvakreft.

15. Forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt derav eller sammensetning for bruk ifglge

krav 13 eller krav 14, hvor kreften er en refrakteer kreft.

16. Forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt derav eller sammensetning for bruk ifglge
krav 13, hvor kreften er valgt fra brystkreft, tykktarmskreft, endetarmskreft, kolorektal
kreft, kreft i bukspyttkjertelen og prostatakreft.

17. Forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt derav eller sammensetning for bruk ifglge
et hvilket som helst av kravene 13-16, hvor forbindelsen eller sammensetningen

administreres i kombinasjon med en eller flere ytterligere kreftbehandlinger.

18. Forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt derav eller sammensetning for bruk ifglge
krav 17, hvor den ene eller de flere ytterligere kreftterapiene omfatter kirurgi,
radioterapi, kemoterapi, toksinterapi, immunterapi, kryoterapi eller genterapi, eller en

kombinasjon derav.

19. Forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt derav eller sammensetning for bruk ifglge
krav 17, hvor den ytterligere kreftterapien omfatter et eller flere midler valgt fra cisplatin,
carboplatin, mekloretamin, syklofosfamid, klorambucil, ifosfamid, oxaliplatin, azatioprin,
merkaptopurin, vincristin, vinblastin, vinorelbin, vindesin, taxol, paclitaxel, docetaxel,
irinotecan, amsacrin, etoposid, etoposidfosfat, teniposid, actinomycin, antrasykliner,
doxorubicin, daunorubicin, valrubicin, idarubicin, epirubicin, bleomycin, plicamycin,
mitomycin, leoprolidin, goserelin, triptorelin, histrelin, biculatamid, flutamid, nilutamid,
abciximab, adalimumab, alemtuzumab, atlizumab, basiliximab, belimumab, bevacizumab,
brentuximab vedotin, canakinumab, cetuximab, certolizumab pegol, daclizumab,
deosumab, eculizumab, efalizumab, gemtuzumab, golimumab, ibritumomab tiuxetan,
infliximab, ipilimumab, muromonab-CD3, natalizumab, ofatumumab, omalizumab,
palivizumab, panitumumab, ranibizumab, rituximab, tocilizumab, tositumomab,
trastuzumab, interleukin-2, indolamin 2,3-dioksygenase, IL-10, transformerende
vekstfaktor-B, CD39, CD73 adenosin-CD39-CD73 og CXCR4-CXCL12.

20. Forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt derav eller sammensetning for bruk ifglge
krav 17, hvor den ytterligere kreftterapien omfatter et eller flere midler valgt fra
urelumab, PF-05082566, MEDI6469, TRX518, varlilumab, CP-870893, pembrolizumab,
nivolumab, atezolizumab, MEDI4736 , avelumab, PDR001, BMS-986016, MGA271,
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lirilumab, IPH2201, emactuzumab, INCB024360, galunisertib, ulocuplumab, BKT140,
bavituximab, CC-90002, bevacizumab, og MNRP1685A.

21. Forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt derav eller sammensetning for bruk ifglge
krav 17, hvor den ytterligere kreftterapien omfatter et eller flere midler valgt fra

nivolumab, ipilimumab, pembrolizumab, atezolizumab og avelumab.

22. Forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt derav eller sammensetning for bruk ifglge
et hvilket som helst av kravene 12-20, hvor forbindelsen administreres intratumoralt eller

systemisk.
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