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Patentkrav

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

derav:

(IVa-1)
hvori Xs er -CH- eller N;
m er 1 eller O;

Zer

e
eller ;

R2, Rz, R4 0g Rs er hver uavhengig valgt fra gruppen som bestar av H,
deuterium, CI, F, hydroksyl, metyl, isopropyl, syklopropyl, 3-oksasyklobutyl,
trifluormetyl, trideuterometyl og -O-Ruz,

eller R2 og R4, R3 0g Rs er tatt sammen med de direkte festede
karbonatomene for & danne en 5-8-leddet heterosyklyl, heteroatomet er N
eller O;

Rs er valgt fra gruppen som bestar av H, deuterium, halogen, cyano, nitro,
azido, Cai-salkyl, Cz-salkenyl, C2-salkynyl, Cs.ssykoalkyl, 3—10-leddet
heterosyklyl, Cs.10aryl, 5-10-leddet heteroaryl, -Co-s-S(O)rR10, -Co-8-P(O)(R10)2,
-Co-8-O-R11, -Co-8-C(O)ORu11, -Co-8-C(O)R12, -Co-8-O-C(O)R12, -Co-s-NR13R14, -
Co-8-C(O)NR13R14, -Co-8-N(R13)-C(O)R12 0g -Co-s-N(R13)-C(O)ORA11,

gruppene ovenfor er ytterligere eventuelt substituert med én eller flere
substituenter valgt fra gruppen som bestar av deuterium, halogen, cyano,
nitro, azido, Ci-salkyl, Cz-salkenyl, C2-aalkynyl, Ci-shalogenalkyl, Cs-ssykloalkyl,
3—8-leddet heterosyklyl, Cs-saryl, 5—8-leddet heteroaryl, -Co-4-S(O)rR10, -Co-4-
O-R11, -Co-4-C(O)ORu11, -Co-4-C(O)R12, -Co-2-O-C(O)R12, -Co-4-NR13R14, -Co-4-
C(O)NR13R14, -Co-4-N(R13)-C(O)R12 0g -Co-4-N(R13)-C(O)ORu11, gruppene
ovenfor er ytterligere mer eventuelt substituert med én eller flere substituenter
valgt fra gruppen som bestar av deuterium, halogen, cyano, nitro, azido, C1-
salkyl, Cz-salkenyl, Cz-aalkynyl, Ci-shalogenalkyl, Cs-ssykloalkyl, 3—8-leddet
heterosyklyl, Cs-saryl, 5-8-leddet heteroaryl, -Co-4-S(O)rR10, -Co-4-O-R11, -Co-s-
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C(O)ORu11, -Co-4-C(O)R12, -Co-4-O-C(O)R12, -Co-4-NR13R14, -Co-4-C(O)NR13R14,
-Co-4-N(R13)-C(0)R12 0g -Co-4-N(R13)-C(O)ORu1;

X1 er -CH- eller N;

R1o er valgt fra gruppen som bestar av H, deuterium, Ci-salkyl, C2salkenyl, Cs-
ssykloalkyl, 3—10-leddet heterosyklyl, Ci-shalogenalkyl, Cs-10aryl, 5—10-leddet
heteroaryl, amino, mono-Ci-salkylamino, di-Ci-salkylamino og Ci-
salkanoylamino;

Rui1 er valgt fra gruppen som bestar av H, deuterium, Ci-salkyl, C2galkenyl, Co-
salkynyl, Cs-ssykloalkyl, 3—10-leddet heterosyklyl, Cs-i0oaryl og 5—10-leddet
heteroaryl, gruppene ovenfor er ytterligere eventuelt substituert med én eller
flere substituenter valgt fra gruppen som bestar av deuterium, halogen,
cyano, Ci-salkyl, Ci-salkoksy, Ci-salkyltio, Cs-ssykloalkyl, 3—10-leddet
heterosyklyl, Cs-10aryl, 5—10-leddet heteroaryl, Ci-salkylsulfonyl, Ci-
salkylsulfonylamino, amino, mono-Ci-salkylamino, di-Ci-salkylamino, =O eller
hydroksyl;

Ri12 er valgt fra gruppen som bestar av H, deuterium, Ci-salkyl, C2galkenyl, Co-
salkynyl, Ci-salkoksy, Cs-ssykloalkyl, Cs-ssykloalkyloksy, 3—10-leddet
heterosyklyl, 3—10-leddet heterosyklyloksy, Cs-10aryl, 5—10-leddet heteroaryl,
Cs-10aryloksy og 5-10-leddet heteroaryloksy, gruppene ovenfor er eventuelt
ytterligere substituert med én eller flere substituenter valgt fra gruppen som
bestar av deuterium, halogen, cyano, Ci-salkyl, Cisalkoksy, Ci-salkyltio, Cs-
ssykloalkyl, 3—10-leddet heterosyklyl, Cs-10aryl, 5—10-leddet heteroaryl, Ca-
salkylsulfonyl, Ci-salkylsulfonylamino, amino, mono-Ci-salkylamino, di-Ca-
salkylamino, =O eller hydroksyl;

R13 0g Ri4 er hver uavhengig valgt fra gruppen som bestar av H, deuterium,
Ci-salkyl, Cz-salkenyl, C2-salkynyl, Cs-ssykloalkyl, 3—10-leddet heterosyklyl, Cs.
10aryl, 5-10-leddet heteroaryl, Ci-salkylsulfonyl og Ci-salkanoyl eller R13 og
R14 tas sammen med det direkte festede nitrogenatomet for & danne et 4—-10-
leddet heterosyklyl,

gruppene ovenfor er ytterligere eventuelt substituert med én eller flere
substituenter valgt fra gruppen som bestar av deuterium, halogen, Ci-salkyl,
Ci-salkoksy, Ci-salkyltio, Cs-ssykloalkyl, 3—10-leddet heterosyklyl, Cs-10aryl, 5—
10-leddet heteroaryl, Ci-salkylsulfonyl, Ci-salkylsulfonylamino, amino, mono-

Ci-salkylamino, di-Ci-salkylamino, =O eller hydroksyl;
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rer0Q, 1eller2
hvori sykloalkyl betyr en mettet eller delvis umettet monosyklisk eller polysyklisk

hydrokarbonsubstituent.

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

saltet derav ifglge krav 1, hvori,
Rs er valgt fra gruppen som bestar av H, deuterium, halogen, cyano, Ci-salkyl,
Cz-salkenyl, Cz-salkynyl, Cs-ssykloalkyl, 3—10-leddet heterosyklyl, Cs.10aryl, 5—
10-leddet heteroaryl, -Co-8-O-R11, -Co-8-NR13R14, -Co-8-N(R13)-C(O)R12 0g -Co-
8-N(R13)-C(O) ORuz1,
gruppene ovenfor er ytterligere eventuelt substituert med én eller flere
substituenter valgt fra gruppen som bestar av deuterium, halogen, cyano,
nitro, azido, Ci-salkyl, Cz-salkenyl, C2-aalkynyl, Ci-shalogenalkyl, Cs-ssykloalkyl,
3—8-leddet heterosyklyl, Cs-saryl, 5—8-leddet heteroaryl, -Co-4-S(O)rR10, -Co-4-
O-R11, -Co-4-C(O)ORu11, -Co-4-C(O)R12, -Co-2-O-C (O)R12, -Co-4-NR13R14, -Co-4-
C(O)NR13R14, -Co-4-N(R13)-C(O)R12 0g -Co-4-N(R13)-C(O)ORu11, gruppene
ovenfor er ytterligere mer eventuelt substituert med én eller flere substituenter
valgt fra gruppen som bestar av deuterium, halogen, cyano, nitro, azido, C1-
salkyl, Cz-salkenyl, Cz-aalkynyl, Ci-shalogenalkyl, Cs-ssykloalkyl, 3—8-leddet
heterosyklyl, Cs-saryl, 5-8-leddet heteroaryl, -Co-4-S(O)rR10, -Co-4-O-R11, -Co-2-
C(O)ORu11, -Co-4-C(O)R12, -Co-4-O-C(O)R12, -Co-4-NR13R14, -Co-4-C(O)NR13R14,
-Co-4-N(R13)-C(O)R12 0g -Co-4-N(R13)-C(O)OR11.

3. Forbindelsen av formel (IVa-1), stereocisomeren eller det farmasgytisk akseptable
saltet derav ifglge krav 1 eller krav 2, hvori forbindelsen er valgt fra gruppen som

bestar av:
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4. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen av formel (IVa-1), stereocisomeren
eller det farmasgytisk akseptable saltet derav ifalge et hvilket som helst av kravene

1-3, hvori prosessen omfatter fglgende trinn,
R4
R4
H R
Ry /Z ’
NH2 H NZ X5\
NF N R " 7 | Re
| e W o P O R
N, X
S 1 AN Re e \CH m 1 Rs
Rg
Ra
R2
X
\)(L I~ | 5\ Rs
AN /Z X ~N R3
X
Nef H m 1 Rs
(Iva-1)

eller
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Rq
Ry ; Ry-.
Ron ~ Po-, /szj/ . \
o~ _Xs N | " VH/ m N%‘ s Rs
N~ ‘ \T Rs Pg._ /Z \ J\§ _N Rs
N N R e KQNT 1
x~ \X1 s \H/m R
Rg !
Ry R4
Rzl/ | RZ\L/
e XS\T R o N7 T | R
— z S | _N R, - \/JL TN | /\Nr lg )
N X ~ 7 X
H2 \H m r\fa Nt Ku m ! Rsg
(Iva-1)
eller
Ra
R4 H Ro
o Z-
R
2 §)LNH/ \tuﬁ = Xs
X (o] N | N Rs
)N\/ | ) " \)KNH/ i W X
x \X1 ~N R3 H/ m RS
Rs
(IVa-1)
eller

R4 Rz
Rz

X
NZ 5\ R
X | 5

Rg — . z X N R
)\\ v & 7N
X X Z ® H/ m Rg

R4 Ry

R2 R>
Xs, X,
NZ I ~ Ry ——M NZ” I R Rs
o
z X N
Pz R3 Z X N R
HzN//‘ N X Qt;/Jl\\\ v N X3 ®
H R ﬁ%

(IVa~1)

eventuelt utfgres det en omdannelsesreaksjon videre mellom de forskjellige
substituentene i henhold til den forskjellige substituenten;

hvori X er en utgaende gruppe valgt fra gruppen som bestar av Cl, Br,
metylsulfanyl, metylsulfonyl og metoksy; R er valgt fra gruppen som bestar av
nitro, cyano og azido; Pg er en aminobeskyttende gruppe valgt fra gruppen
som bestar av tert-butyloksykarbonyl, benzyloksykarbonyl, 2-bifenyl-2-
propoksykarbonyl og p-toluensulfonyl; X1, Xs, m, Rz, R3, R4, Rs, Rs 0g Z er
som beskrevet i krav 1.
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5. Farmasgytisk sammensetning omfattende en terapeutisk effektiv mengde av
forbindelsen av formel (IVa-1), stereoisomeren eller det farmasgytisk akseptable
saltet derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, og en farmasaytisk

akseptabel beerer.

6. Forbindelsen av formel (IVa-1), stereocisomeren eller det farmasgytisk akseptable
saltet derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, eller den farmasgytiske

sammensetningen ifglge krav 5 for anvendelse i behandlingen av kreft.

7. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 6, hvori kreften er prostatakreft, leverkreft,
bukspyttkjertelkreft, spisergrskreft, magekreft, lungekreft, brystkreft, eggstokkreft,

tykktarmskreft, hudkreft, glioblastom eller rabdomyosarkom.
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