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Patentkrav

1. Forbindelse med formelen I:
N=—=
I

og farmasgytisk akseptable salter og solvater derav, hvori:

X!, X2, X3 og X* uavhengig er CH, CF, CCHs eller N, hvori null, én eller to X!, X2,
X3 og X* er N;

A er H, CN, Cl, CHs-, CH3CH:z-, syklopropyl, -CH2CN eller -CH(CN)CHs3;

B er

(@) hydrogen,

(b) C1-C6-alkyl eventuelt substituert med 1-3 fluor,

(c) hydroksyC2-C6-alkyl-, hvori alkyldelen eventuelt er substituert med 1-3 fluor
eller en C3-C6-sykloalkylidenring,

(d) dihydroksyC3-Cé6-alkyl-, hvori alkyldelen eventuelt er substituert med en C3-
C6-sykloalkylidenring,

(e) (C1-C6-alkoksy)C1-C6-alkyl- eventuelt substituert med 1-3 fluor,

(f) (RIR2N)C1-C6-alkyl-, hvori alkyldelen eventuelt er substituert med OH, og hvori
R! og R? uavhengig er H eller C1-C6-alkyl (eventuelt substituert med 1-3 fluor);
(g) hetAriCi1-C3-alkyl-, hvori hetAr! er en 5-6-leddet heteroarylring med 1-3
ringheteroatomer uavhengig valgt fra N, O og S og eventuelt er substituert med
én eller flere uavhengig valgt C1-Cé6-alkylsubstituenter;

(h) (C3-C6-sykloalkyl)C1-C3-alkyl-, hvori sykloalkylet eventuelt er substituert
med OH,

(i) (hetCyc?)C1-C3-alkyl-,

(j) hetCyc?-;

(k) C3-C6-sykloalkyl-, hvori sykloalkylet eventuelt er substituert med OH,
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(1) (C1-C4 alkyl)C(=0)0-C1-C6-alkyl-, hvori hver av C1-C4 alkyl- og C1-C6-
alkyldelene eventuelt og uavhengig er substituert med 1-3 fluor eller

(m) (RR2N)C(=0)C1-C6-alkyl-, hvori R! og R? uavhengig er H eller C1-C6-alkyl
(eventuelt substituert med 1-3 fluor);

hetCyc?- er en 4-6-leddet heterosyklisk ring med 1-2 ringheteroatomer uavhengig
valgt fra N og O og eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig
valgt fra OH, C1-C6-alkyl (eventuelt substituert med 1-3 fluor), hydroksyC1-C6-
alkyl-, C1-Cé6-alkoksy, (C1-C6-alkyl)C(=0)-, (C1-Cé6-alkoksy)C1-C6-alkyl- og
fluor, eller hvori hetCyc? er substituert med okso;

ring D er (i) en mettet 4-7-leddet heterosyklisk ring med to ringnitrogenatomer,
(iil) en mettet 7-9-leddet broforbundet heterosyklisk ring med to
ringnitrogenatomer og eventuelt med et tredje ringheteroatom som er oksygen,
(iii) en mettet 7-11-leddet heterospirosyklisk ring med to ringnitrogenatomer eller
(iv) en mettet 9-10-leddet bisyklisk fusjonert heterosyklisk ring med to
ringnitrogenatomer, hvori hver av ringene eventuelt er substituert med (a) én til
fire grupper uavhengig valgt fra halogen, OH, C1-C3-alkyl som eventuelt er
substituert med 1-3 fluor eller C1-C3-alkoksy som eventuelt er substituert med 1-
3 fluor, (b) en C3-C6-sykloalkylidenring eller (c) en oksogruppe;

E er

(@) hydrogen,

(b) C1-C6-alkyl eventuelt substituert med 1-3 fluor,

(c) (C1-C6-alkoksy)C1-C6-alkyl- eventuelt substituert med 1-3 fluor,

(d) (C1-Cé6-alky)C(=0)-, hvori alkyldelen eventuelt er substituert med 1-3 fluor
eller med en RIR"N- substituent, hvori R9 og R" uavhengig er H eller C1-C6-alkyl,
(e) (hydroksyC2-C6-alkyl)C(=0)- eventuelt substituert med 1-3 fluor,

(f) (C1-C6-alkoksy)C(=0)-,

(g) (C3-C6-sykloalkyl)C(=0)-, hvori sykloalkylet eventuelt er substituert med én
eller flere substituenter uavhengig valgt fra C1-C6-alkyl, C1-C6-alkoksy, OH og
(C1-C6-alkoksy)C1-C6-alkyl-, eller sykloalkylet er substituert med en 5-6-leddet
heteroarylring med 1-3 ringheteroatomer uavhengig valgt fra N og O,

(h) AriC1-C6-alkyl-,
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(i) Ari(C1-Cé6-alkyl)C(=0)-, hvori alkyldelen eventuelt er substituert med OH,
hydroksyC1-C6-alkyl-, C1-C6-alkoksy, R™R"N- eller R"R"N-CH2-, hvori hver R™ og
R" uavhengig er H eller C1-C6-alkyl,

(j) hetAr’C1-Cé6-alkyl-, hvori alkyldelen eventuelt er substituert med 1-3 fluor,
(k) hetAr?(C1-Cé6-alkyl)C(=0)-, hvori alkyldelen eventuelt er substituert med OH,
hydroksyC1-C6-alkyl- eller C1-C6-alkoksy,

(I) hetAr?C(=0)-,

(m) hetCyc!C(=0)-,

(n) hetCyc!C1-Cé6-alkyl-,

(o) R3R*“NC(=0)-,

(p) Ar'N(R*)C(=0)-,

(q) hetAr2N(R3)C(=0)-,

(r) (C1-C6-alkyl)SO2-, hvori alkyldelen eventuelt er substituert med 1-3 fluor,

(s) ArtSO2-,

(t) hetAr?S02-,

(u) N-(C1-C6-alkyl)pyridinonyl,

(v) Ar'C(=0)-,

(w) ArtO-C(=0)-,

(x) (C3-C6-sykloalkyl)(C1-C6-alkyl)C(=0)-,

(y) (C3-C6-sykloalkyl)(C1-C6-alkyl)SO2-, hvori alkyldelen eventuelt er substituert
med 1-3 fluor,

(z) Art(C1-C6-alkyl)S02-,

(aa) hetCyc!-0-C(=0)-,

(bb) hetCyc!CH2C(=0)-,

(cc) hetAr? eller

(dd) C3-C6-sykloalkyl;

Ar! er fenyl eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt
fra gruppen bestdende av halogen, CN, C1-C6-alkyl (eventuelt substituert med 1-
3 fluor), C1-C6-alkoksy (eventuelt substituert med 1-3 fluor), R®R'N- hvori R¢ og
R" uavhengig er H eller C1-C6-alkyl, (RPRIN)C1-C6-alkoksy- hvori RP og R4
uavhengig er H eller C1-C6-alkyl, og (hetAr2)C1-C6-alkyl- hvori hetAr? er en 5-6-

leddet heteroarylring med 1-2 ringnitrogenatomer, eller Ar! er en fenylring
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fusjonert til en 5-6-leddet heterosyklisk ring med 1-2 ringheteroatomer uavhengig
valgt fra N og O;

hetAr? er en 5-6-leddet heteroarylring med 1-3 ringheteroatomer uavhengig valgt
fra N, O og S eller en 9-10-leddet bisyklisk heteroarylring med 1-3
ringnitrogenatomer, hvori hetAr? eventuelt er substituert med én eller flere
substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av halogen, CN, C1-C6-alkyl
(eventuelt substituert med 1-3 fluor), C1-C6-alkoksy (eventuelt substituert med
1-3 fluor), (C1-C6-alkoksy)C1-C6-alkyl- (eventuelt substituert med 1-3 fluor),
ReRfN-, hvori R® og Rf uavhengig er H eller C1-C6-alkyl, OH, (C1-C6-alkoksy)C1-
C6-alkoksy- og C3-C6-sykloalkyl;

hetCyc! er en 4-6-leddet mettet heterosyklisk ring med 1-2 ringheteroatomer
uavhengig valgt fra N, O og S, hvori den heterosykliske ringen eventuelt er
substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra C1-C6-alkoksy og
halogen;

R3 er H eller C1-C6-alkyl; og

R* er C1-C6-alkyl.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvori ring D er en mettet 7-8-leddet broforbundet
heterosyklisk ring med to ringnitrogenatomer og eventuelt med et tredje
ringheteroatom som er oksygen, hvori ringen eventuelt er substituert med (a) én
til fire grupper uavhengig valgt fra halogen, OH, C1-C3-alkyl som eventuelt er
substituert med 1-3 fluor, eller C1-C3-alkoksy som eventuelt er substituert med

1-3 fluor, (b) en C3-C6-sykloalkylidenring eller (c) en oksogruppe.

3. Forbindelse ifglge krav 2, hvori ring D er

y i S q Sy

eller
‘{N/ﬁ
0
NN
hvori den bglgede linjen angir ring D sitt festepunkt til ringen omfattende X!, X2,

X3 og X4, og asterisken angir festepunktet til E.
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4. Forbindelse ifglge krav 3, hvori ring D er

LG

*

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori B er hydroksyC2-
C6-alkyl-, hvori alkyldelen eventuelt er substituert med en C3-Cé6-
sykloalkylidenring.

6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori B er (hetCyc?)C1-
C3-alkyl-.

7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori X' er N, og X2,
X3 og X* er CH.

8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori A er CN.

9. Forbindelse ifglge krav 1, som er

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10. Forbindelsen ifglge krav 9, som er
N
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11. Forbindelse ifglge krav 1, som er
N=
1

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

12, Forbindelse ifglge krav 1, som er
N

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

13. Forbindelse ifglge krav 1, som er
N=
1

N A O
N N

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelse ifglge krav 1, som er

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

15. Farmasgytisk sammensetning, omfattende

forbindelse

NO/EP3523301

et

farmasgytisk akseptabelt salt derav, ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, i

blanding med en farmasgytisk akseptabel tynner eller bzerer.
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16. Forbindelse eller farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge et hvilket som

helst av kravene 1-14 for anvendelse i behandling av kreft.

17. Forbindelsen eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse ifglge

krav 16, hvori kreften er RET-assosiert kreft.

18. Forbindelsen eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse ifglge
krav 17, hvori den RET-assosierte kreften er en kreft med dysregulering i et RET-
gen, et RET-kinaseprotein eller ekspresjon eller aktivitet eller nivé av hvilke som

helst av disse.

19. Forbindelsen eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse ifglge
et hvilket som helst av kravene 17-18, hvori den RET-assosierte kreften er valgt
fra gruppen bestaende av: lungekreft, papillaer skjoldbruskkjertelkreft, medullzer
skjoldbruskkjertelkreft, differensiert skjoldbruskkjertelkreft, tilbakevendende
skjoldbruskkjertelkreft, refraktzer differensiert skjoldbruskkjertelkreft, multippel
endokrin neoplasi type 2A eller 2B (henholdsvis MEN2A eller MEN2B),
feokromocytom, parathyroid hyperplasi, brystkreft, kolorektal kreft, papillzert
nyrecellekarsinom, ganglioneuromatose i  gastroenterisk mucosa og

livmorhalskreft.

20. Forbindelsen eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ifglge
krav 19, hvori lungekreften er RET-fusjonslungekreft, eller kreften er medullaer
skjoldbruskkjertelkreft.

21. Forbindelsen eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge krav 19, hvori
lungekreften er smacellet lungekarsinom, ikke-smacellet lungekreft, bronkiol-

lungecellekarsinom eller lungeadenokarsinom.

22. Forbindelsen eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse ifglge

et hvilket som helst av kravene 16-21, formulert for oral administrering.
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