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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I

R3

N7 X NNy R4

| H
o N R5a N R5b
RG
N7 X RSe RS5d
)l\ = R5
R’ X R8 NH,

(I
eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav, hvor:

XerNeller CR;

R, R?, R% og R* er hver uavhengig av hverandre H, 2H, halo, hydroksyl (-OH), C1.3-
alkoksy, C1-3-haloalkyl eller C1-3-alkyl, hvor nevnte Ci-3-alkyl er valgfritt substituert
med hydroksyl, halo, C1-3-alkoksy eller C1-3-haloalkoksy;

RS er uavhengig H, ?H, CHs, CH2F, CHF2, CF3, CH20H eller C1-3-alkyl, hvor nevnte
C1-3-alkyl er valgfritt substituert med F, OH, C1-3-alkoksy eller C1-3-haloalkoksy;

R%2 og R% er hver uavhengig av hverandre H, ?H eller C13-alkyl, hvor nevnte C1.3-
alkyl er valgfritt substituert med F, OH eller Ci3-alkoksy, eller R% og R er

forbundet med hverandre for & danne en metylen- eller etylenbrogruppe;

R5¢ og R% er hver uavhengig av hverandre H, ?H, F, -OH, C1.3-alkoksy eller C1-3-
alkyl, hvor nevnte C1-3-alkyl er valgfritt substituert med F, OH eller C1-3-alkoksy, eller
R5¢ og R% er forbundet med hverandre for & danne en metylen-, etylen- eller -CH>-

O-brogruppe; og

R®, R” og R® velges hver uavhengig av hverandre blant H, ?H, halo, C+-3-alkyl, C1-3-
haloalkyl, C1-3-alkoksy, C1-3-haloalkoksy, Cs-7-sykloalkyl og 4-7-leddet heterosyklyl
som har 1 til 3 heteroatomer valgt blant N, O og S, hvor nevnte C1-3-alkyl er valgfritt

substituert med F, OH, C1-3-alkoksy eller C1-3-haloalkoksy; eller
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R® og R® tildanner valgfritt en delvis mettet karbobisyklisk ring eller heterobisyklisk
ring med heteroarylringen, hvor nevnte karbobisykliske ring eller heterobisykliske
ring er valgfritt substituert med 1 til 3 grupper valgt blant: 2H, halo, C1-3-haloalkyl, C1-
s-alkoksy, C1-3-haloalkoksy, Cs.7-sykloalkyl og 4-7-leddet heterosyklyl som har 1 til
3 heteroatomer valgt blant N, O og S,

for anvendelse i behandlingen av en kreft valgt blant melanom, uvealt melanom,
lymfom, diffust storcellet B-cellelymfom, ibrutinibresistente krefttyper, papillaer kreft,
skjoldbruskkjertelkreft, eggstokkreft, tykktarmskreft, bukspyttkjertelkreft, ikke-
smacellet lungekreft, hematologiske krefttyper, kronisk myelogen leukemi, akutt
lymfoblastisk leukemi og akutt myeloid leukemi hos et subjekt med anerkjent behov

for slik behandling.

2. Forbindelse for anvendelse ifalge krav 1 eller et farmasgytisk aksepterbart salt

derav, hvor kreften er ikke-smacellet lungekreft.

3. Forbindelse for anvendelse ifalge krav 1 eller et farmasgytisk aksepterbart salt

derav, hvor kreften er uvealt melanom.

4. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 3, hvor det uveale melanom behandles

hos et subjekt som baerer pa GNAQ- eller GNA11-mutasjoner.

5. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 3 eller 4, hvor det uveale melanom er en
solid kreft.

6. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 5, hvor det

uveale melanom er en ondartet tumor.
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7. Forbindelse for anvendelse ifglge et som helst av kravene 2 til 6, som velges
blant:

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridine-2-yl)-6-(3-(trifluormetyl)pyridin-2-
yl)pyrazin-2-karboksamid,;

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridine-2-yl)-6-(3-(trifluormetoksy)pyridin-2-
yl)pyrazin-2-karboksamid,;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-(metoksymetyl)piperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-(hydroksymetyl)piperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-(hydroksymetyl)piperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetoksy)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetoksy)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;
3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(4-metoksy-3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-etylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-(trifluormetyl)pyridin-
2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-klorpyridin-2-
yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-fluorpyridin-2-
yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-fluor-4-
metoksypyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-(metoksymetyl)piperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
fluorpyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;
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3-amino-N-(3-(4-amino-4-etylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetoksy)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-(metoksymetyl)piperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetoksy)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-(2-hydroksyetyl)piperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-(2-hydroksyetyl)piperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
fluorpyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-(2-metoksyetyl)piperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

(+)3-amino-N-(3-((cis)-4-amino-3-fluorpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetoksy)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-fluorpyridin-2-yl)pyrazin-2-

karboksamid;

3-amino-N-(3-((3S,4R)-4-amino-3-fluorpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetoksy)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-etylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-fluorpyridin-2-
yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(4-etoksy-3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(4-klor-3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)-6-metylpyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetoksy)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)-6-metylpyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-3-metoksypiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetoksy)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;
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3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-fluor-4-metylpyridin-
2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(4-etoksy-3-
fluorpyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(4-(hydroksymetyl)-3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid; og

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)yridin-2-yl)-6-(4-(metoksymetyl)-3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

eller et farmasgytisk aksepterbart salt derav.

8. Forbindelse for anvendelse ifglge et som helst av kravene 2 til 6, som velges
blant:

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-(trifluormetoksy)pyridin-2-
yl)pyrazin-2-karboksamid,;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid; og

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetoksy)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid,

eller et farmasgytisk aksepterbart salt derav.

9. Forbindelse for anvendelse ifglge et som helst av kravene 2 til 6, som velges
blant:

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-(trifluormetoksy)pyridin-2-
yl)pyrazin-2-karboksamid,;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid; og
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3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-(trifluormetoksy)
pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid.

10. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 6, som er
3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

11. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 6, som er
3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid.

12. Forbindelse for anvendelse ifalge et som helst av kravene 2 til 6, som velges
blant:

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(6-morfolino-3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(2-morfolino-5-
(trifluormetyl)pyrimidin-4-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(6-syklopropyl-3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(6-metoksy-3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-((1R,5S,8s)-8-amino-3-azabisyklo[3.2.1]oktan-3-yl)pyridin-2-yl)-6-(6-
morfolino-3-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-((1S,5R,8S)-8-amino-6-oksa-3-azabisyklo[3.2.1]oktan-3-yl)pyridin-2-
yl)-6-(6-morfolino-3-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(5,6,7,8-tetrahydrokinazolin-4-
yl)pyrazin-2-karboksamid;



10

15

20

25

NO/EP3514151

3514151

3-amino-N-(3-((1R,5S,8s)-8-amino-3-azabisyklo[3.2.1]oktan-3-yl)pyridin-2-yl)-6-(6-
morfolino-3-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(6-morfolino-3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3,6-bis(trifluormetyl)pyridin-2-
yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(5-morfolino-2-
(trifluormetyl)fenyl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(2-morfolinopyrimidin-4-
yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(6-morfolinopyridin-2-
yl)pyrazin-2-karboksamid,;

3-amino-N-(3-(4-aminopiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(6-(azetidin-1-yl)-3-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid;

3-amino-N-(3-((3S,4R)-4-amino-3-fluorpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(3-
(trifluormetoksy)pyridin-2-yl)pyrazin-2-karboksamid; og

3-amino-N-(3-(4-amino-4-metylpiperidin-1-yl)pyridin-2-yl)-6-(5-fluor-2-

morfolinopyrimidin-4-yl)pyrazin-2-karboksamid;

eller et farmasgytisk aksepterbart salt derav.

13. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 12, hvor
forbindelsen eller det farmasgytisk aksepterbare salt derav administreres i

kombinasjon med i det minste ett ytterligere middel for behandlingen av kreft.

14. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 13, hvor antikreftmiddelet induserer
apoptose og velges blant straling; kinaseinhibitorer; antisense-molekyler;
antistoffer; antigstrogener; antiandrogener; syklooksygenase 2-inhibitorer (COX-2-

inhibitorer); kjemoterapeutiske legemidler mot kreft; cellulaere signalmolekyler;
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ceramider og cytokiner; 0og staurosporin.

15. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 13, hvor antikreftmiddelet velges blant
straling, en epidermal vekstfaktorreseptor [EGFR]-kinaseinhibitor, en vaskuleer
vekstfaktorreseptor [VGFR]-kinaseinhibitor, en fibroblastvekstfaktorreseptor
[FGFR]-kinaseinhibitor, en blodplateaviedet vekstfaktorreseptor [PGFR] I-
kinaseinhibitor, en Bcr-Abl-kinaseinhibitor, STI-571, Gleevec, Glivec, Herceptin,
Rituxan, raloksifen, tamoksifen, flutamid, bikalutamid, finasterid, aminoglutetamid,
ketokonazol, kortikosteroider, Celecoxib, meloksikam, NS-398, ikke-steroide
antiinflammatoriske legemidler, irinotekan, CPT-11, fludarabin, dakarbazin,
deksametason, mitoksantron, Mylotarg, VP-16, cisplatin, 5-FU, doxorubicin,

Taxotere, taksol og staurosporin.

16. Forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor
forbindelsen eller det farmasgytisk aksepterbare salt derav koadministreres med

stralebehandling.

17. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 13, hvor antikreftmiddelet er en

tyrosinkinaseinhibitor.
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