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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ved behandling av ikke-
smacellet lungekreft, hvor nevnte farmasgytiske sammensetning omfatter som

aktiv ingrediens, en forbindelse av Formel (I):

N Re

HN N N™"% RS

R i )&2'
RG

RT
R2 NH

R® OM

hvor:

X er CH eller N;

R! er H, R® eller -ORS;

R? er hydrogen, Ci-s alkyl, 6-10-leddet monocyklisk eller bicyklisk aryl eller
5-10-leddet heteroaryl omfattende 1-4 heteroatomer valgt fra N, O og S, hvor
heteroaryl eller aryl eventuelt og uavhengig er substituert ved et eller flere
karbonatomer med R'3 og hvor heteroarylringen som har et eller flere
nitrogenatomer, er eventuelt og uavhengig substituert ved et eller flere
nitrogenatomer med R%;

R3 er hydrogen, 4-7-leddet monocyklisk heterocyklyl omfattende 1-2
heteroatomer valgt fra N, O og S og eventuelt substituert med okso, 5-6-leddet
heteroaryl omfattende 1-3 heteroatomer valgt fra N, O og S, NR°R?, NR!!R!? eller
fenyl, hvor heteroaryl eller fenyl er eventuelt og uavhengig substituert ved et eller
flere karbonatomer med R!3 og hvor heterocyklyl eller heterocyklyl med et eller
flere nitrogenatomer er eventuelt og uavhengig substituert ved et eller flere
nitrogenatomer med R%;

R* er hydrogen, Ci-4 alkyl, Cs.s cykloalkyl, F, Cl, Br, CN eller CFs;

R> er hydrogen, CF3, Ci-6 alkyl, Cs-7 cykloalkyl, 5-6-leddet heteroaryl
omfattende 1-3 heteroatomer valgt fra N, O og S, eller 6-10-leddet monocyklisk
eller bicyklisk aryl hvor heteroaryl eller aryl er eventuelt og uavhengig substituert
ved et eller flere karbonatomer med R*3;

R® er hydrogen eller Cy-¢ alkyl;

R’ er hydrogen, -CH>OH, -CH>OR®, Cy3 alkyl, (CH2)nNR°R?, (CH,),NR!'R!?,
C(O)NR°R®? eller C(O)NR!!R!? hvor hver n er uavhengig 1 eller 2;

R® er valgt fra Ci-6 alkyl eller Cs.; cykloalkyl;

R® er valgt fra Ci.6 alkyl, Cs.7 cykloalkyl eller 4-7-leddet heterocyklyl
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omfattende 1-2 heteroatomer valgt fra N, O og S, hvor Ci.6 alkyl eller Cs.7
cykloalkyl er eventuelt substituert med halogen eller -OR® og hvor det 4-7-leddete
heterocyklyl med et nitrogenatom er eventuelt og uavhengig substituert med -R8, -
C(O)R8, -C(O)ORS® eller C(O)NHRSE;

R1% er Cy-6 alkyl, C3-7 cykloalkyl eller (CH2)nNR°R®, hvor hver n uavhengig 1
eller 2;

R!! og R!?, tatt sammen med nitrogenatomer til hvilket de er bundet,
danner, uavhengig av hver opptreden,

i) en 3-8-leddet mettet eller delvis mettet monocyklisk gruppe med
intet heteroatom annet enn nitrogenatomet til hvilket R'! og R'? er bundet, hvor
nevnte 3-8-leddete nettede eller delvis mettede monocykliske gruppe er eventuelt
og uavhengig substituert ved et eller flere karboner med halogen, hydroksyl, -OR&,
-NR°R1° eller -NR!'R*?; eller

i) en 5-8-leddet mettet eller delvis mettet monocyklisk gruppe med
1leller 2 heteroatomer, i tillegg til nitrogenatomet til hvilket R'! og R'? er bundet,
hvor nevnte heteroatomer er uavhengig valgt fra nitrogen, oksygen, svovel, sulfon
eller sulfoksid, hvor nevnte 5-8-leddete mettede eller delvis mettede monocykliske
gruppe med 1 eller 2 nitrogenatomer er eventuelt substituert ved et eller flere
karbon- eller nitrogenatomer med -R8, -C(O)R8, -C(O)OR8, -C(O)NHR8, -SO,R8,
SO2NH; eller -SO2NR8; og

R!3 er valgt fra halogen, CN, CF3, R8, -OR® eller C,.4 alkenyl

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 1, hvor nevnte
farmasgytiske sammensetning omfatter som en aktiv ingrediens, en forbindelse av
Formel (II) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav:

hvor:
R3 er hydrogen, 4-7-leddet monocyklisk heterocyklyl omfattende 1-2
heteroatomer valgt fra N, O og S og eventuelt substituert med okso, 5-6-leddet

heteroaryl omfattende 1-3 heteroatomer valgt fra N, O og S, NR°R'?, NR!!R!? eller
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fenyl, hvor heteroaryl eller fenyl er eventuelt og uavhengig substituert ved et eller
flere karbonatomer med R og hvor heterocyklyl eller heteroaryl som har et eller
flere nitrogenatomer, er eventuelt og uavhengig substituert ved et eller flere
nitrogenatomer med RS;

R* er hydrogen, Ci-4 alkyl, Cs.s cykloalkyl, F, Cl, Br, CN eller CFs;

R> er hydrogen, CF3, Ci-6 alkyl, Cs-7 cykloalkyl, 5-6-leddet heteroaryl
omfattende 1-3 heteroatomer valgt fra N, O og S, eller 6-10-leddet monocyklisk
eller bicyklisk aryl, hvor heteroaryl eller aryl er eventuelt og uavhengig substituert
ved et eller flere karbonatomer med R'3;

R® er hydrogen eller Cy-¢ alkyl;

R” er hydrogen, -CH,OH, -CH,OR8, C;.3 alkyl, (CH2)aNR°R'?, (CH,),NR'R!?,
C(O)NR®R! eller C(O)NRR!2 hvor hver n er uavhengig 1 eller 2;

R® er valgt fra Ci-6 alkyl eller Cs.; cykloalkyl;

R® er valgt fra Ci-6 alkyl, Cs.; cykloalkyl eller 4-7-leddet heterocyklyl
omfattende 1-2 heteroatomer valgt fra N, O og S, hvor Ci.¢ alkyl eller Cs-7
cykloalkyl er eventuelt substituert med halogen eller -OR8, hvor det 4-7-leddete
heterocyklylmed et nitrogenatom er eventuelt og uavhengig substituert med -R8, -
C(O)R?, -C(O)OR® eller C(O)NHRSE,;

R0 er Ci- alkyl, Cs.7 cykloalkyl eller (CH2)nNR°R® hvor hver n er uavhengig 1
eller 2;

R!! og R!?, tatt sammen med nitrogenatomer til hvilket de er bundet, danner
uavhengig av hver opptreden,

i) en 3-8-leddet mettet eller delvis mettet monocyklisk gruppe uten noe
heteroatom annet enn nitrogenatomet til hvilket R!! og R!? er bundet, hvor nevnte
3-8-leddete mettede eller delvis mettede monocykliske gruppe er eventuelt og
uavhengig substituert ved et eller flere karboner med halogen, hydroksyl, -ORS, -
NR°R!? eller -NR!!R!? eller

i) en 5-8-leddet mettet elelr delvis mettet monocyklisk gruppe med 1
eller 2 heteroatomer, i tillegg til nitrogenatomer til hvilket R!! og R!? er bundet,
hvor nevnte heteroatomer er uavhengig valgt fra nitrogen, oksygen, svovel, sulfon
eller sulfoksid, hvor nevnte 5-8-leddete mettede eller delvis mettede monocykliske
gruppe med 1 eller 2 nitrogenatomer, er eventuelet substituert ved et eller flere
karbon- eller nitrogenatomer med —-R8, -C(O)R8, -C(O)OR8, -C(O)NHR8, SO2R8, -
SO,NH; eller -SO2NR®; og

R!3 er valgt fra halogen, CN, CF3, R8, -ORS® eller C,-4 alkenyl.
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3. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 1, hvor nevnte
farmasgytiske sammensetning omfatter som aktiv ingrediens, en forbindelse av

Forme (III) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav:

|
A
O ———

Hvor:

R3 er hydrogen, 4-7-leddet monocyklisk heterocyklyl omfattende 1-2
heteroatomer valgt fra N, O og S og eventuelt substituert med okso, 5-6-leddet
heteroaryl omfattende 1-3 heteroatomer valgt fra N, O og S, NR°R?, NR!!R!? eller
fenyl, hvor heteroaryl eller fenyl er eventuelt og uavhengig substituert ved et eller
flere karbonatomer med R!3 og hvor heterocyklyl eller heteroaryl som har et eller
flere nitrogenatomer, er eventuelt og uavhengig substituert ved et eller flere
nitrogenatomer med R%;

R* er hydrogen, Ci-4 alkyl, Cs-s cykloalkyl, F, Cl, Br, CN eller CF3;

R> er hydrogen, CF3, Ci-6 alkyl, Cs-7 cykloalkyl, 5-6-leddet heteroaryl
omfattende 1-3 heteroatomer valgt fra N, O og S, eller 6-10-leddet monocyklisk
eller bicyklisk aryl, hvor heteroaryl eller aryl er eventuelt og uavhengig substituert
ved et eller flere karbonatomer med R!3;

R® er hydrogen eller Ci-6 alkyl;

R’ er hydrogen, -CH,OH, -CH,0R8, C;-3 alkyl, (CH2)nNR°R°, (CH,),NR!1R!?,
C(O)NR°R?0 eller C(O)NRR?, hvor hver n er uavhengig 1 eller 2;

R8 er valgt fra Ci-¢ alkyl eller Cs-7 cykloalkyl;

R® er valgt fra Ci-¢ alkyl, C3-7 cykloalkyl eller 4-7-leddet heterocyklyl
omfattende 1-2 heteroatomer valgt fra N, O og S, hvor Ci.¢ alkyl eller Cs.;
cykloalkyler eventuelt substituert med halogen eller —-OR8, hvor 4-7-leddet
heterocyklyl med et nitrogenatom er eventuelt og uavhengig substituert med -R8, -
C(O)R8, -C(O)OR?® eller C(O)NHRSE;

R1% er Cy-6 alkyl, Cs-7 cykloalkyl eller (CH2)nNR°R® hvor hver n er uavhengig 1
eller 2;

R!! og R!? danner, tatt ssammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet,
uavhengig for hver opptreden,

i) en 3-8-leddet mettet eller delvis mettet monocyklisk gruppe uten noe
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heteroatom annet enn nitrogenatomet til hvilket R!* og R!? er bundet, hvor nevnte
3-8-leddete mettede eller delvis mettede monocykliske gruppe er eventuelt og
uavhengig substituert ved et eller flere karboner med halogen, hydroksyl, -ORS, -
NR°R!? eller -NR!!R!? eller

i) en 5-8-leddet mettet eller delvis mettet monocyklisk gruppe som har
1 eller 2 heterotaomer i tillegg til nitrogenatomet til hvilket R og R'? er bundet,
hvor nevnte heteroatomer er uavhengig valgt fra nitrogen, oksygen, svosvel, sulfon
eller sulfoksid, hvor nevnte 5-8-leddete mettede eller delvis mettede monocykliske
gruppe som har 1 eller 2 nitrogenatomer, er eventuelt substituert ved et eller flere
karbon- eller nitrogenatomer med -R8, -C(O)R8, C(O)OR®, -C(O)NHR®, -SO,R8, -
SO,NH; eller -SO2NR8; og

R!3 er valgt fra halogen, CN, CF3, R8, -OR® eller C,-4 alkenyl.

4, Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 1, hvor nevnte
farmasgytiske sammensetning omfatter som en aktiv ingrediens, en forbindelse av

Formel (IV) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav:

hvor:

X er CH eller N;

R! er H, R® eller -ORS;

R? er hydrogen, Ci- alkyl, 6-10-leddet monocyklisk eller bicyklisk aryl eller
5-10-ledet heteroaryl omfattende 1-4 heteroatomer valgt fra N, O og S, hvor
heteroaryl eller aryl er eventuelt og uavhengig substituert ved et eller flere
karbonatomer med R!3 og hvor heteroaryl som har et eller flere nitrogenatomer, er

eventuelt og uavhengig substituert ved et eller flere nitrogenatomer med R8;

R* er hydrogen, Ci-4 alkyl, Cs.s cykloalkyl, F, Cl, Br, CN eller CFs;

R® er hydrogen, CF3, Ci-6 alkyl, Cs-7 cykloalkyl, 5-6-leddet heteroaryl
omfattende 1-3 heteroatomer valgt fra N, O og S, eller 6-10-leddet monocyklisk
eller bicyklisk aryl, hvor heteroaryl eller aryl er eventuelt og uavhengig substituert

ved et eller flere karbonatomer med R'3;
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R’ er hydrogen, -CH,OH, -CH,0R8, Cy-3 alkyl, (CH2)nNR°R°, (CH,),NR!'R!?,
C(O)NR°R®0 eller C(O)NR!!R!? hvor hver n er uavhengig 1 eller 2;

R® er valgt fra Ci. alkyl eller Cs.; cykloalkyl;

R er valgt fra Ci- alkyl, Cs-7 cykloalkyl eller 4-7-leddet heterocyklyl
omfattende 1-2 heteroatomer valgt fra N, O og S, hvor Ci.¢ alkyl eller Cs.7
cykloalkyl er eventuelt substituert med halogen eller -OR8, hvor 4-7-leddet
heterocyklyl som har et nitrogenatom , er eventuelt substituert med -R8, -C(O)R8, -
C(O)ORS® eller C(O)NHRSE;

R!® er C;. alkyl, Cs.7 cykloalkyl eller (CH2)nNR°R® hvor hver n er uavhengig 1
eller 2;

R!! og R!?, tatt sammen med nitrogenatomet til hvilket de er bundet,
danner, uavhengig av hver opptreden,

i) en 3-8-leddet mettet eller delvis mettet monocyklisk gruppe uten
noen heteroatomer annet enn nitrogenatomet til hvilket R'* og R!? er bundet, hvor
nevnte 3-8-leddete mettede eller delvis mettede monocykliske gruppe er eventuelt
og uavhengig substituert ve et eller flere karboner med halogen, hydroksyl, -OR8, -
NR°R1? eller -NR!!R!? eller

i) en 5-8-ledet mettet eller delvis mettet monocyklisk gruppe med 1
eller 2 heteroatomer i tillegg til nitrogenatomet til hvilket R'* og R!? er bundet, hvor
nevnte heteroatomer er uavhengig valgt fra nitrogen, oksygen, svovel, sulfon eller
sulfoksid, hvor nevnte 5-8-leddete mettede eller delvis mettede monocykliske
gruppe med 1 eller 2 nitrogenatomer er eventuelt substituert ved et eller flere
karbon- eller nitrogenatomer med -R8, -C(O)R8, -C(O)OR8, -C(O)NHR®, -SO,R8, -
SO2NH; eller -SO2NR8; og

R!3 er valgt fra halogen, CN, CF3, R8, -ORS® eller C,-4 alkenyl.

5. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 3, hvor R! er —-OCHs; R* er H, -CHj3, F eller Cl; R® er hydrogen, Ci-6
alkyl, Cs.7 cykloalkyl, pyridinyl, tiofenyl, furanyl, N-metyl pyrrolidinyl, N-metyl

pyrazolyl eller fenyl; R® er metyl og n er 1.

6. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 4, hvor R! er H; R?2
er furanyl, tiofenyl, N-metyl pyrazolyl eller fenyl; R* er H, -CHs, F eller Cl, R® er
hydrogen, Ci-6 alkyl, Cs.7 cykloalkyl, pyridinyl, tiofenyl, furanyl, N-metyl pyrrolyl, N-

metyl pyrazolyl eller fenyl og n er 1.

7. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 5, hvor R? er H; R®

er H; R® er morfolino, N-metyl piperazinyl, piperidinyl, azetidinyl, pyrrodinyl, 4-
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acetylpiperidinyl, N,N-dimetylamino, 1,4-oksazepan-4-yl eller 4-metyl-1,4-
diazepan-1-yl og R’ er -(CH2)NR®°R1? eller -(CH2)NR!IR?,

8. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 6, hvor R’ er -
(CH2)NR®R!? eller —-(CH2)NR!!R!?,

9. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 7 eller krav 8, hvor
R® er metyl, etyl, propyl, cyklopropylmetyl eller cyklobutylmetyl og R!° er metyl,
etyl, propyl, cyklopropylmetyl, oksetanyl, oksetanmetyl, N-metylazetinyl, N,N-
dimetyletyl eller metoksyetyl og NR''R!? er azetidinyl, 3-hydroksy azetidinyl, 3-
metoksy azetidinyl, pyrrolidinyl, (S)-3-hydroksy pyrrolidinyl, (3R,4S)-3,4-
dihydroksypyrrolidinyl, (3S,4R)-3-hydroksy-4-metoksypyrrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, N-metylpiperazinyl, azamorfolinyl, N-metylazapiperazinyl, N-acetyl

piperazinyl eller tiomorfolinyl.

10. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 5 eller 6, hvor R> er
hydrogen, metyl, isopropyl, t-butyl, cyklopropyl, 2-tiofenyl, 2-furanyl, 3-furanyl, 3-
pyridyl, 4-pyridyl eller fenyl.

11. Forbindelse valgt fra:

N-(2-(dimetylamino)-5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-metyl-1H-pyrazol-1-
yD)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoksyfenyl)akrylamid,
N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-
metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid,
N-(5-(4-(3-cyklopropyl-4-((dimetylamino)metyl)-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-
ylamino)-4-metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid,
N-(5-(4-(4-(azetidin-1-ylmetyl)-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-
metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid,
N-(5-(4-(4-((etyl(metyl)amino)metyl)-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-
ylamino)-4-metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid,
N-(5-(4-(3-cyklopropyl-4-((dimetylamino)metyl)-1H-pyrazol-1-yl)-5-
metylpyrimidin-2-ylamino)-4-metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid,
N-(5-(4-(4-(azetidin-1-ylmetyl)-3-cyklopropyl-1H-pyrazol-1-yl)-5-metylpyrimidin-
2-ylamino)-4-metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid,
N-(5-(4-(4-((dimetylamino)metyl)-3-isopropyl-1H-pyrazol-1-yl)-5-metylpyrimidin-
2-ylamino)-4-metoksy-2-morfolinofenyl)akrylamid,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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12. Forbindelse ifglge krav 11, hvor nevnte forbindelse er N-(5-(4-(4-
((dimetylamino)metyl)-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-ylamino)-4-metoksy-2-

morfolinofenyl)akrylamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

13. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 1, hvor nevnte

farmasgytiske sammensetning omfatter en forbindelse ifglge krav 11 eller krav 12.
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