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Patentkrav 

1. Forbindelse av formel (IIa), en stereoisomer eller farmasøytisk akseptabelt 

salt derav: 

    

 

hvori X1 er -O- eller -CH2-; X2 er binding, -O- eller -CH2-; Z5 er CH eller N; 

R1 og R2 er hver uavhengig valgt fra gruppen som består av hydroksy, 

metyl, etyl, propyl, syklopropyl, syklopropylmetyl, metoksy, etoksy, 

fenylmetoksy, metoksyetyl, hydroksymetyl, cyanometyl, trifluormetyl, 

trideuteriometyl, difluormetyl, dideuteriometyl og aminometyl, eller, R1 og 

R2, sammen med karbonatomet direkte festet dertil, danner  

C3-6-sykloalkyl; 

R3 er valgt fra gruppen som består av hydrogen, deuterium, metyl, etyl, 

syklopropyl, syklopropylmetyl, trifluormetyl, trideuteriometyl, difluormetyl 

og dideuteriometyl; 

R4 er valgt fra C5-8-aryl, 5‒8-leddet heteroaryl eller -NR14R15, hvori  

C5-8-arylet og det 5‒8-leddede heteroarylet er valgt fra de følgende 

strukturene: 

eller  

hvori hver R16 er uavhengig valgt fra gruppen som består av hydrogen, 

deuterium, C1-4-alkyl, C1-4-halogenalkyl, C3-8-sykloalkyl, 3‒8-leddet 

heterosyklyl, C5-8-aryl, 5‒8-leddet heteroaryl, -C0-4-S(O)rR11,  

-C0-4-C(O)OR12 og -C0-4-C(O)R13, de ovennevnte gruppene er eventuelt 

ytterligere substituert med én eller flere substituenter valgt fra gruppen 

som består av deuterium, halogen, cyano, nitro, azido, C1-4-alkyl,  

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

heterosyklyl, C5-8-aryl, 5‒8-leddet heteroaryl, -C0-4-S(O)rR11, -C0-4-O-R12,  
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-C0-4-C(O)OR12, -C0-4-C(O)R13, -C0-4-O-C(O)R13, -C0-4-NR14R15,  

-C0-4-C(O)NR14R15 og -C0-4-N(R14)-C(O)R13, hvori sykloalkylet, 

heterosyklylet, arylet og heteroarylet er eventuelt ytterligere substituert 

med én eller flere substituenter valgt fra gruppen som består av 

deuterium, halogen, cyano, nitro, azido, C1-4-alkyl, C2-4-alkenyl, C2-4-

alkynyl, C1-4-halogenalkyl, C3-8-sykloalkyl, 3‒8-leddet heterosyklyl, C5-8-

aryl,  

5‒8-leddet heteroaryl, -C0-4-S(O)rR11, -C0-4-O-R12, -C0-4-C(O)OR12,  

-C0-4-C(O)R13, -C0-4-O-C(O)R13, -C0-4-NR14R15, -C0-4-C(O)NR14R15 og  

-C0-4-N(R14)-C(O)R13; 

hver R17
 er uavhengig valgt fra gruppen som består av hydrogen, 

deuterium, halogen, cyano, nitro, azido, C1-4-alkyl, C2-4-alkenyl, C2-4-

alkynyl, C1-4-halogenalkyl, C3-8-sykloalkyl, 3‒8-leddet heterosyklyl, C5-8-

aryl,  

5‒8-leddet heteroaryl, -C0-4-S(O)rR11, -C0-4-O-R12, -C0-4-C(O)OR12,  

-C0-4-C(O)R13, -C0-4-O-C(O)R13, -C0-4-NR14R15, -C0-4-C(O)NR14R15 og  

-C0-4-N(R14)-C(O)R13, 

de ovennevnte gruppene er eventuelt ytterligere substituert med én eller 

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

cyano, nitro, azido, C1-4-alkyl, C2-4-alkenyl, C2-4-alkynyl, C1-4-halogenalkyl, 

C3-8-sykloalkyl, 3‒8-leddet heterosyklyl, C5-8-aryl, 5‒8-leddet heteroaryl,  

-C0-4-S(O)rR11, -C0-4-O-R12, -C0-4-C(O)OR12, -C0-4-C(O)R13,  

-C0-4-O-C(O)R13, -C0-4-NR14R15, -C0-4-C(O)NR14R15 og -C0-4-N(R14)-

C(O)R13, hvori sykloalkylet, heterosyklylet, arylet og heteroarylet er 

eventuelt enda ytterligere substituert med én eller flere substituenter 

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

C1-4-alkyl, C2-4-alkenyl, C2-4-alkynyl, C1-4-halogenalkyl, C3-8-sykloalkyl,  

3‒8-leddet heterosyklyl, C5-8-aryl, 5‒8-leddet heteroaryl, -C0-4-S(O)rR11,  

-C0-4-O-R12, -C0-4-C(O)OR12, -C0-4-C(O)R13, -C0-4-O-C(O)R13,  

-C0-4-NR14R15, -C0-4-C(O)NR14R15 og -C0-4-N(R14)-C(O)R13; 

hver R11
 er uavhengig valgt fra gruppen som består av hydrogen, 

deuterium, hydroksy, C1-8-alkyl, C1-8-alkoksy, C2-8-alkenyl, C3-10-
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sykloalkyl, C3-10-sykloalkyloksy, 3‒10-leddet heterosyklyl, 3‒10-leddet 

heterosyklyloksy, C5-10-aryl, C5-10-aryloksy, 5‒10-leddet heteroaryl,  

5‒10-leddet heteroaryloksy og -NR14R15, de ovennevnte gruppene er 

eventuelt ytterligere substituert med én eller flere substituenter valgt fra 

gruppen som består av deuterium, halogen, hydroksy, karbonyl,  

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

heterosyklyl, 3‒10-leddet heterosyklyloksy, C5-10-aryl, C5-10-aryloksy,  

5‒10-leddet heteroaryl, 5‒10-leddet heteroaryloksy og -NR14R15; 

hver R12
 er uavhengig valgt fra gruppen som består av hydrogen, 

deuterium, C1-8-alkyl, C2-8-alkenyl, C3-10-sykloalkyl, 3‒10-leddet 

heterosyklyl, C5-10-aryl og 5‒10-leddet heteroaryl, de ovennevnte 

gruppene er eventuelt ytterligere substituert med én eller flere 

substituenter valgt fra gruppen som består av deuterium, halogen, 

hydroksy, karbonyl, cyano, C1-8-alkyl, C1-8-alkoksy, C3-10-sykloalkyl,  

C3-10-sykloalkyloksy, 3‒10-leddet heterosyklyl, 3‒10-leddet 

heterosyklyloksy, C5-10-aryl, C5-10-aryloksy, 5‒10-leddet heteroaryl,  

5‒10-leddet heteroaryloksy og -NR14R15; 

hver R13
 er uavhengig valgt fra gruppen som består av hydrogen, 

deuterium, hydroksy, C1-8-alkyl, C1-8-alkoksy, C2-8-alkenyl, C2-8-alkynyl,  

C3-10-sykloalkyl, C3-10-sykloalkyloksy, 3‒10-leddet heterosyklyl,  

3‒10-leddet heterosyklyloksy, C5-10-aryl, C5-10-aryloksy, 5‒10-leddet 

heteroaryl, 5‒10-leddet heteroaryloksy og -NR14R15, de ovennevnte 

gruppene er eventuelt ytterligere substituert med én eller flere 

substituenter valgt fra gruppen som består av deuterium, halogen, 

hydroksy, karbonyl, cyano, C1-8-alkyl, C1-8-alkoksy, C3-10-sykloalkyl,  

C3-10-sykloalkyloksy, 3‒10-leddet heterosyklyl, 3‒10-leddet 

heterosyklyloksy, C5-10-aryl, C5-10-aryloksy, 5‒10-leddet heteroaryl,  

5‒10-leddet heteroaryloksy og -NR14R15; 

hver av R14 og R15 er uavhengig valgt fra gruppen som består av 

hydrogen, deuterium, hydroksy, C1-8-alkyl, C2-8-alkenyl, C2-8-alkynyl,  

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

heteroaryl, sulfonyl, metansulfonyl, isopropylsulfonyl, syklopropylsulfonyl, 
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p-toluensulfonyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino og C1-8-alkanoyl, 

de ovennevnte gruppene er eventuelt ytterligere substituert med én eller 

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

hydroksy, C1-8-alkyl, C1-8-alkoksy, C3-10-sykloalkyl, C3-10-sykloalkyloksy,  

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

C5-10-aryloksy, 5‒10-leddet heteroaryl, 5‒10-leddet heteroaryloksy, 

amino, monoalkylamino, dialkylamino og C1-8-alkanoyl; 

eller R14 og R15, sammen med nitrogenatom direkte festet dertil, danner 

5‒10-leddet heterosyklyl, de ovennevnte gruppene er eventuelt 

ytterligere substituert med én eller flere substituenter valgt fra gruppen 

som består av deuterium, halogen, hydroksy, C1-8-alkyl, C1-8-alkoksy,  

C3-10-sykloalkyl, C3-10-sykloalkyloksy, 3‒10-leddet heterosyklyl,  

3‒10-leddet heterosyklyloksy, C5-10-aryl, C5-10-aryloksy, 5‒10-leddet 

heteroaryl, 5‒10-leddet heteroaryloksy, amino, monoalkylamino, 

dialkylamino og C1-8-alkanoyl; 

og r er 0, 1 eller 2. 

 

  

2. Forbindelsen av formel (IIa), stereoisomeren eller det farmasøytisk 

akseptable saltet derav ifølge krav 1, hvori hver R16 er uavhengig valgt fra 

gruppen som består av hydrogen, deuterium, C1-4-alkyl, C3-6-sykloalkyl,  

3‒6-leddet heterosyklyl, fenyl og 5‒6-leddet heteroaryl, de ovennevnte 

gruppene er eventuelt ytterligere substituert med én eller flere substituenter 

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

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

leddet heterosyklyl, C5-8-aryl, 5‒8-leddet heteroaryl, -C0-4-S(O)rR11, -C0-4-O-R12,  

-C0-4-C(O)OR12, -C0-4-C(O)R13, -C0-4-O-C(O)R13, -C0-4-NR14R15,  

-C0-4-C(O)NR14R15 og -C0-4-N(R14)-C(O)R13; 

hver R17 er uavhengig valgt fra gruppen som består av hydrogen, 

deuterium, fluor, klor, cyano, nitro, azido, metyl, etyl, isopropyl, allyl, 

etynyl, syklopropyl, syklopropylmetyl, oksa-syklobutyl, aza-syklopentyl, 

aza-sykloheksyl, fenyl, diazol, triazol, metansulfonyl, isopropylsulfonyl, 
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aminosulfonyl, metoksy, etoksy, isopropoksy, metoksyetyl, etoksyetyl, 

hydroksymetyl, hydroksyetyl, cyanometyl, trifluormetyl, trideuteriometyl, 

difluormetyl, dideuteriometyl, metoksykarbonyl, etoksykarbonyl, acetyl, 

acetoksy, acetoksymetyl, amino, dimetylamino, aminometyl, 

aminokarbonyl, dimetylaminokarbonyl og acetylamino; 

hvori R11, R12, R13, R14, R15 og r er definert som i krav 1. 

 

  

3. Forbindelsen av formel (IIa), stereoisomeren eller det farmasøytisk 

akseptable saltet derav ifølge krav 1 eller 2, hvori forbindelsen er valgt fra de 

følgende forbindelsene: 
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4. Fremgangsmåte for fremstilling av forbindelsen av formel (IIa), 

stereoisomeren eller det farmasøytisk akseptable saltet derav ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 3, omfattende de følgende trinnene: forbindelsen av 

formel (IIa) syntetiseres gjennom en kondensasjonsreaksjon av forbindelsen av 

formel (Ia) eller et surt salt derav og forbindelsen av formel (Ib), og 

reaksjonsligningen er som følger: 

   

hvori X er klor eller brom; X1, X2, Z5, R1, R2, R3 og R4 er definert som i krav 1. 

  

5. Farmasøytisk sammensetning, omfattende forbindelsen av formel (IIa), 

stereoisomeren eller det farmasøytisk akseptable saltet derav ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1 til 3, og en farmasøytisk akseptabel bærer. 

  

6. Forbindelsen av formel (IIa), stereoisomeren eller det farmasøytisk 

akseptable saltet derav ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, eller den 

farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 5 for anvendelse i behandling av 

kreft, tumor, autoimmun sykdom, metabolsk sykdom eller metastatisk sykdom. 

  

7. Forbindelsen av formel (IIa), stereoisomeren eller det farmasøytisk 

akseptable saltet derav ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, eller den 

farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 5 for anvendelse i behandling av 

eggstokkreft, bukspyttkjertelkreft, prostatakreft, lungekreft, brystkreft, 

nyrekarsinom, leverkreft, livmorhalskreft, benmetastasekreft, papillær 

skjoldbruskkjertelkreft, ikke-småcellet lungekreft, tykktarmskreft, gastrointestinal 

stromal tumor, fast tumor, melanom, mesoteliom, glioblastom, osteosarkom, 

multippelt myelom, hyperproliferativ sykdom, metabolsk sykdom, 

nevrodegenerativ sykdom, primærtumorsetemetastase (primary tumor site 

metastasis), myeloproliferativ sykdom, leukemi, revmatisk artritt, revmatoid 

artritt, osteoartritt, multippel sklerose, autoimmun nefritt, lupus, Crohns sykdom, 

astma, kronisk obstruktiv lungesykdom, osteoporose, hypereosinofilt syndrom, 
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mastocytose eller mastcelleleukemi. 

  

8. Forbindelsen av formel (IIa), stereoisomeren eller det farmasøytisk 

akseptable saltet derav ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, eller den 

farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 5 for anvendelse i behandling av 

eggstokkreft, bukspyttkjertelkreft, prostatakreft, brystkreft, livmorhalskreft, 

glioblastom, multippelt myelom, metabolsk sykdom, nevrodegenerativ sykdom, 

primærtumorsetemetastase eller benmetastasekreft. 
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