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Patentkrav 

1. Forbindelse av formel (IVa-1), en stereoisomer eller farmasøytisk akseptabelt salt 

derav: 

 

hvori X5 er -CH- eller N; 

m er 1 eller 0; 

Z er 

eller  

R2, R3, R4 og R5 er hver uavhengig valgt fra gruppen som består av H, 

deuterium, Cl, F, hydroksyl, metyl, isopropyl, syklopropyl, 3-oksasyklobutyl, 

trifluormetyl, trideuterometyl og -O-R11, 

eller R2 og R4, R3 og R5 er tatt sammen med de direkte festede 

karbonatomene for å danne en 5‒8-leddet heterosyklyl, heteroatomet er N 

eller O; 

R8 er valgt fra gruppen som består av H, deuterium, halogen, cyano, nitro, 

azido, C1-8alkyl, C2-8alkenyl, C2-8alkynyl, C3-8sykoalkyl, 3‒10-leddet 

heterosyklyl, C5-10aryl, 5‒10-leddet heteroaryl, -C0-8-S(O)rR10, -C0-8-P(O)(R10)2, 

-C0-8-O-R11, -C0-8-C(O)OR11, -C0-8-C(O)R12, -C0-8-O-C(O)R12, -C0-8-NR13R14, -

C0-8-C(O)NR13R14, -C0-8-N(R13)-C(O)R12 og -C0-8-N(R13)-C(O)OR11, 

gruppene ovenfor er ytterligere eventuelt substituert med én eller flere 

substituenter valgt fra gruppen som består av deuterium, halogen, cyano, 

nitro, azido, C1-4alkyl, C2-4alkenyl, C2-4alkynyl, C1-4halogenalkyl, C3-6sykloalkyl, 

3‒8-leddet heterosyklyl, C5-8aryl, 5‒8-leddet heteroaryl, -C0-4-S(O)rR10, -C0-4-

O-R11, -C0-4-C(O)OR11, -C0-4-C(O)R12, -C0-4-O-C(O)R12, -C0-4-NR13R14, -C0-4-

C(O)NR13R14, -C0-4-N(R13)-C(O)R12 og -C0-4-N(R13)-C(O)OR11, gruppene 

ovenfor er ytterligere mer eventuelt substituert med én eller flere substituenter 

valgt fra gruppen som består av deuterium, halogen, cyano, nitro, azido, C1-

4alkyl, C2-4alkenyl, C2-4alkynyl, C1-4halogenalkyl, C3-6sykloalkyl, 3‒8-leddet 

heterosyklyl, C5-8aryl, 5‒8-leddet heteroaryl, -C0-4-S(O)rR10, -C0-4-O-R11, -C0-4-
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C(O)OR11, -C0-4-C(O)R12, -C0-4-O-C(O)R12, -C0-4-NR13R14, -C0-4-C(O)NR13R14, 

-C0-4-N(R13)-C(0)R12 og -C0-4-N(R13)-C(O)OR11; 

X1 er -CH- eller N; 

R10 er valgt fra gruppen som består av H, deuterium, C1-8alkyl, C2-8alkenyl, C3-

8sykloalkyl, 3‒10-leddet heterosyklyl, C1-8halogenalkyl, C5-10aryl, 5‒10-leddet 

heteroaryl, amino, mono-C1-8alkylamino, di-C1-8alkylamino og C1-

8alkanoylamino; 

R11 er valgt fra gruppen som består av H, deuterium, C1-8alkyl, C2-8alkenyl, C2-

8alkynyl, C3-8sykloalkyl, 3‒10-leddet heterosyklyl, C5-10aryl og 5‒10-leddet 

heteroaryl, gruppene ovenfor er ytterligere eventuelt substituert med én eller 

flere substituenter valgt fra gruppen som består av deuterium, halogen, 

cyano, C1-8alkyl, C1-8alkoksy, C1-8alkyltio, C3-8sykloalkyl, 3‒10-leddet 

heterosyklyl, C5-10aryl, 5‒10-leddet heteroaryl, C1-8alkylsulfonyl, C1-

8alkylsulfonylamino, amino, mono-C1-8alkylamino, di-C1-8alkylamino, =O eller 

hydroksyl; 

R12 er valgt fra gruppen som består av H, deuterium, C1-8alkyl, C2-8alkenyl, C2-

8alkynyl, C1-8alkoksy, C3-8sykloalkyl, C3-8sykloalkyloksy, 3‒10-leddet 

heterosyklyl, 3‒10-leddet heterosyklyloksy, C5-10aryl, 5‒10-leddet heteroaryl, 

C5-10aryloksy og 5‒10-leddet heteroaryloksy, gruppene ovenfor er eventuelt 

ytterligere substituert med én eller flere substituenter valgt fra gruppen som 

består av deuterium, halogen, cyano, C1-8alkyl, C1-8alkoksy, C1-8alkyltio, C3-

8sykloalkyl, 3‒10-leddet heterosyklyl, C5-10aryl, 5‒10-leddet heteroaryl, C1-

8alkylsulfonyl, C1-8alkylsulfonylamino, amino, mono-C1-8alkylamino, di-C1-

8alkylamino, =O eller hydroksyl; 

R13 og R14 er hver uavhengig valgt fra gruppen som består av H, deuterium, 

C1-8alkyl, C2-8alkenyl, C2-8alkynyl, C3-8sykloalkyl, 3‒10-leddet heterosyklyl, C5-

10aryl, 5‒10-leddet heteroaryl, C1-8alkylsulfonyl og C1-8alkanoyl eller R13 og 

R14 tas sammen med det direkte festede nitrogenatomet for å danne et 4‒10-

leddet heterosyklyl, 

gruppene ovenfor er ytterligere eventuelt substituert med én eller flere 

substituenter valgt fra gruppen som består av deuterium, halogen, C1-8alkyl, 

C1-8alkoksy, C1-8alkyltio, C3-8sykloalkyl, 3‒10-leddet heterosyklyl, C5-10aryl, 5‒

10-leddet heteroaryl, C1-8alkylsulfonyl, C1-8alkylsulfonylamino, amino, mono-

C1-8alkylamino, di-C1-8alkylamino, =O eller hydroksyl; 
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r er 0, 1 eller 2 

hvori sykloalkyl betyr en mettet eller delvis umettet monosyklisk eller polysyklisk 

hydrokarbonsubstituent. 

  

2. Forbindelsen av formel (IVa-1), stereoisomeren eller det farmasøytisk akseptable 

saltet derav ifølge krav 1, hvori, 

R8 er valgt fra gruppen som består av H, deuterium, halogen, cyano, C1-8alkyl, 

C2-8alkenyl, C2-8alkynyl, C3-8sykloalkyl, 3‒10-leddet heterosyklyl, C5-10aryl, 5‒

10-leddet heteroaryl, -C0-8-O-R11, -C0-8-NR13R14, -C0-8-N(R13)-C(O)R12 og -C0-

8-N(R13)-C(O) OR11, 

gruppene ovenfor er ytterligere eventuelt substituert med én eller flere 

substituenter valgt fra gruppen som består av deuterium, halogen, cyano, 

nitro, azido, C1-4alkyl, C2-4alkenyl, C2-4alkynyl, C1-4halogenalkyl, C3-6sykloalkyl, 

3‒8-leddet heterosyklyl, C5-8aryl, 5‒8-leddet heteroaryl, -C0-4-S(O)rR10, -C0-4-

O-R11, -C0-4-C(O)OR11, -C0-4-C(O)R12, -C0-4-O-C (O)R12, -C0-4-NR13R14, -C0-4-

C(O)NR13R14, -C0-4-N(R13)-C(O)R12 og -C0-4-N(R13)-C(O)OR11, gruppene 

ovenfor er ytterligere mer eventuelt substituert med én eller flere substituenter 

valgt fra gruppen som består av deuterium, halogen, cyano, nitro, azido, C1-

4alkyl, C2-4alkenyl, C2-4alkynyl, C1-4halogenalkyl, C3-6sykloalkyl, 3‒8-leddet 

heterosyklyl, C5-8aryl, 5‒8-leddet heteroaryl, -C0-4-S(O)rR10, -C0-4-O-R11, -C0-4-

C(O)OR11, -C0-4-C(O)R12, -C0-4-O-C(O)R12, -C0-4-NR13R14, -C0-4-C(O)NR13R14, 

-C0-4-N(R13)-C(O)R12 og -C0-4-N(R13)-C(O)OR11. 

 

  

3. Forbindelsen av formel (IVa-1), stereoisomeren eller det farmasøytisk akseptable 

saltet derav ifølge krav 1 eller krav 2, hvori forbindelsen er valgt fra gruppen som 

består av: 
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eller  

 

  

4. Fremgangsmåte for fremstilling av forbindelsen av formel (IVa-1), stereoisomeren 

eller det farmasøytisk akseptable saltet derav ifølge et hvilket som helst av kravene 

1‒3, hvori prosessen omfatter følgende trinn, 

 

eller 
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eller 

 

eller 

 

 

eventuelt utføres det en omdannelsesreaksjon videre mellom de forskjellige 

substituentene i henhold til den forskjellige substituenten; 

hvori X er en utgående gruppe valgt fra gruppen som består av Cl, Br, 

metylsulfanyl, metylsulfonyl og metoksy; R er valgt fra gruppen som består av 

nitro, cyano og azido; Pg er en aminobeskyttende gruppe valgt fra gruppen 

som består av tert-butyloksykarbonyl, benzyloksykarbonyl, 2-bifenyl-2-

propoksykarbonyl og p-toluensulfonyl; X1, X5, m, R2, R3, R4, R5, R8 og Z er 

som beskrevet i krav 1. 

 

  

NO/EP3524603



32 
 

5. Farmasøytisk sammensetning omfattende en terapeutisk effektiv mengde av 

forbindelsen av formel (IVa-1), stereoisomeren eller det farmasøytisk akseptable 

saltet derav ifølge et hvilket som helst av kravene 1‒3, og en farmasøytisk 

akseptabel bærer. 

  

6. Forbindelsen av formel (IVa-1), stereoisomeren eller det farmasøytisk akseptable 

saltet derav ifølge et hvilket som helst av kravene 1‒3, eller den farmasøytiske 

sammensetningen ifølge krav 5 for anvendelse i behandlingen av kreft. 

  

7. Forbindelsen for anvendelse ifølge krav 6, hvori kreften er prostatakreft, leverkreft, 

bukspyttkjertelkreft, spiserørskreft, magekreft, lungekreft, brystkreft, eggstokkreft, 

tykktarmskreft, hudkreft, glioblastom eller rabdomyosarkom. 
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