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Patentkrav

1. En forbindelse med formel (I):
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Formel (1)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, ester, hydrat, opplgsning eller sterecisomer
derav,

hvori,

A1 er N eller CRs;

Az, Az, A4 0g As er hver uavhengig N eller CRg, der ikke mer enn én av Az, As,

As 0og As er n;

R1 og R2 er hver uavhengig hydrogen eller Ci-12 alkyl eventuelt mono- eller
uavhengig multisubstituert med en eller flere av halogen, hydroksyl, -NR@R?, Ci-
12 alkyl, Ci-12 alkoksy, 3-10-leddet mettet eller umettet karbocyklyl, 3-10-leddet
mettet eller umettet heterocyklyl, hvori hver av Ci-12 alkyl, C:-12 alkoksy, 3-10-
leddet mettet eller umettet karbocyklyl, 3-10-leddet mettet eller umettet
heterosyklyl kan vaere usubstituert eller mono- eller multisubstituert med Ci-

12 alkyl,

hvori R? og RP er hver uavhengig valgt fra hydrogen eller Ci-12 alkyl, som
eventuelt kan vaere mono- eller uavhengig multisubstituert med deuterium,
tritium, halogen, hydroksyl eller Ci-12 alkoksy,

eller R? og RP tatt sammen med nitrogenatomet de er bundet til for 8 danne en 3-
10-leddet mettet eller umettet heterocyklyl, eventuelt mono- eller multisubstituert
med halogen, hydroksyl eller Ci-12 alkyl;

eller, R1 og Rz tatt sammen med nitrogenatomet de er bundet til for 8 danne en 3-
12-leddet monosyklisk eller polysyklisk ring som eventuelt omfatter ett eller flere
ytterligere heteroatomer valgt fra N, O og S, som eventuelt kan vaare mono- eller
uavhengig multisubstituert av halogen, hydroksyl, Ci-12 alkyl, Ci-12 alkoksy, -
NR?RPeller -Ci-12 alkyl-NR@R®;

R3 er H, Ci-12 alkyl, eller -Ci-12 alkyl-NR2RP;

R4 0og Rs er hver uavhengig Ci-s alkyl eventuelt mono- eller uavhengig
multisubstituert med en eller flere av deuterium, tritium, halogen, hydroksyl, Ci-
12 alkyl eller Ci-12 alkoksy,

eller, R4 0g Rs tatt sammen med karbonatomet de er bundet til for & danne en 3-
10-leddet monosyklisk eller polysyklisk ring som eventuelt omfatter ett eller flere
heteroatomer valgt fra N, O og S, som eventuelt kan veere mono- eller uavhengig
multisubstituert med en eller mer av deuterium, tritium, halogen, hydroksyl, Ci-
12 alkyl eller Ci-12 alkoksy,

Re er hydrogen, eller C:-12 alkyl, som eventuelt kan vaere mono- eller uavhengig
multisubstituert med deuterium, tritium, halogen, hydroksyl, Ci-12 alkyl eller C:-
12 alkoksy,
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Rz er hydrogen, eller C:-12 alkyl, som eventuelt kan vaere mono- eller
multisubstituert med deuterium, tritium, halogen eller hydroksyl,

Rs er hydrogen, deuterium, tritium, halogen, cyano, hydroksyl, Ci-12 alkyl, Ci-

12 alkoksyl, som eventuelt kan vaere mono- eller uavhengig multisubstituert med
en eller flere av deuterium, tritium, halogen eller Ci-12 alkyl;

Ro er null, hydrogen, deuterium, tritium, halogen, cyano, hydroksyl, Ci-12 alkyl
eller Ci-12 alkoksyl, som eventuelt kan veere mono- eller uavhengig
multisubstituert med en eller flere av deuterium, tritium, halogen eller Ci-12 alkyl;
nerO0,1, 2, 3eller 4;

hver R er uavhengig hydrogen, deuterium, tritium, halogen, cyano, hydroksyl, Ci-
12 alkyl, Ci-12 alkoksy, 3-10-leddet mettet eller umettet karbocyklyl, eller 3-10-
leddet mettet eller umettet heterocyklyl som er sammensmeltet med ringen den
er bundet til, som eventuelt kan vaere mono- eller uavhengig multisubstituert med
en eller flere av deuterium, tritium, halogen eller Ci-12 alkyl.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori A1 er N, eller

hvor A1 er CH, eller
hvor Az, As, A4 0g As er hver uavhengig CRo.

3. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori R1 og R2 er hver uavhengig valgt fra:
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eller hvor R: og R, tas sammen med nitrogenatomet de er bundet til for 8 danne en 3-
12-leddet monosyklisk eller polysyklisk ring valgt fra:

~ ﬁ/\
CJN; , O;ﬁ , i)“gﬁ ; VNg
K</ﬁ HNN\\ HN/DTN\;\ ,

N
HN._ o \/Ng » OF

som eventuelt er mono- eller uavhengig multisubstituert med halogen, hydroksyl, Ci-
12 alkyl, Ci-12 alkoksy, -NR2RPeller -Ci-12 alkyl-NR2RP, eller
hvor R: og R> tas sammen med nitrogenatomet de er bundet til for 8 danne:
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hvor n er 2, A2 og As er CH, Az og A4 er hver uavhengig CH substituert med R, R
er hver uavhengig halogen, og R4 0g Rs er hver uavhengig usubstituerte Ci-s alkyl.

. Forbindelsen ifslge krav 1, valgt fra gruppen bestaende av
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5. Forbindelsen med formel (I), eller et farmasgytisk akseptabelt salt, ester, hydrat,
opplgsning eller sterecisomer derav, ifglge hvilket som helst av kravene 1-4, i
krystallinsk form.

6. En farmasgytisk sammensetning omfattende én eller flere forbindelser med formel (I),
farmasgytisk akseptable salter, ester, hydrater, opplgsninger eller stereocisomerer derav
ifglge hvilket som helst av kravene 1-4 som en fgrste aktiv ingrediens, og et
farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel, hjelpestoff eller baerer.

7. En forbindelse med formel (1), eller et farmasgytisk akseptabelt salt, ester, hydrat,
opplgsning eller sterecisomer derav, ifglge hvilket som helst av kravene 1-4, eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 6, for anvendelse som et medikament for
inhibering av EGFR.

8. En forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt, ester, hydrat, opplgsning eller
stereoisomer derav ifglge hvilket som helst av kravene 1-4 eller en farmasgytisk
sammensetning ifglge krav 6 for anvendelse i en fremgangsmate for 8 inhibere ErbB eller
BTK ved & bruke en eller flere forbindelser, farmasgytisk akseptable salter, ester,
hydrater, opplgsninger eller stereoisomerer derav ifglge hvilket som helst av kravene 1-4
eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 6.

9. En forbindelse, farmasgytisk akseptabelt salt, ester, hydrat, opplgsning eller
stereoisomer derav ifglge hvilket som helst av kravene 1-4 eller en farmasgytisk
sammensetning ifslge kravene 6 for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av
en ErbB-assosiert sykdom eller BTK-assosierte sykdommer i et individ, omfattende
administrering til individet en effektiv mengde av én eller flere forbindelser, farmasgytisk
akseptable salter, ester, hydrater, opplgsninger eller stereoisomerer derav ifglge hvilket
som helst av kravene 1-4 eller en farmasgytisk sammensetning ifglge kravene 6.

10. Forbindelsen eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 7, hvori individet er et
varmblodig dyr slik som mennesket.

11. Forbindelsen eller ssmmensetning for anvendelse ifglge krav 9, hvori de ErbB-
assosierte sykdommene er kreft.
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12. Forbindelsen eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 9, hvori den BTK-
assosierte sykdommen er en onkologisk sykdom eller en autoimmun sykdom.

13. Forbindelsen eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 9, hvori den
onkologiske sykdommen er lymfom eller leukemi, eller hvori den autoimmune
sykdommen er revmatoid artritt, systemisk lupus erythematosus eller Sjggrens syndrom.

14. Forbindelsen eller sammensetning for anvendelse ifglge hvilket som helst av kravene
8-11, hvori ErbB er EGFR eller Her2, fortrinnsvis er mutant EGFR eller mutant Her2.

15. Forbindelsen eller sammensetningen for anvendelse ifglge krav 14, hvori den
mutante EGFR er valgt fra gruppen bestdende av EGFR D761_E762insEAFQ, EGFR
A763_Y764insHH, EGFR M766_A767instAl, EGFR A767_V769dupASV, EGFR
A767_S768insTLA, EGFR S768_D770 dupSVD, EGFR S768_V769insVAS, EGFR
S768_V769insAWT, EGFR V769_D770insASV, EGFR V769_D770insGV, EGFR
V769_D770insCV, EGFR V769_D770insDNV, EGFR V769_D770insGSV, EGFR
V769_D770insGW, EGFR V769_D770insMASVD, EGFR D770_N771insSVD, EGFR
D770_N771insNPG, EGFR D770_N771insAPW, EGFR D770_N771insD, EGFR
D770_N771insDG, EGFR D770_N771insG, EGFR D770_N771insGL, EGFR
D770_N771insN, EGFR D770_N771insNPH, EGFR D770_N771insSVP, EGFR
D770_N771insSVQ, EGFR D770_N771insMATP, EGFR delD770insGY, EGFR
N771_P772insH, EGFR N771_P772insN, EGFR N771_H773dupNPH, EGFR deIN771insGY,
EGFR deIN771insGF, EGFR P772_H773insPR, EGFR P772_H773insYNP, EGFR
P772_H773insX, EGFR P772_H773insDPH, EGFR P772_H773insDNP, EGFR
P772_H773insQV, EGFR P772_H773insTPH, EGFR P772_H773insN, EGFR P772_H773insV,
EGFR H773_V774insNPH, EGFR H773_V774insH, EGFR H773_V774insPH, EGFR
H773_V774insGNPH, EGFR H773_V774dupHV, EGFR H773_V774insG, EGFR
H773_V774insGH, EGFR V774_C775insHV, EGFR exon19 deletion, EGFR L858R, EGFR
T790M, EGFR L858R/T790M, EGFR exon 19 deletion/T790M, EGFR S768I, EGFR G719S,
EGFR G719A, EGFR G719C, EGFR E709A/G719S, EGFR E709A/G719A, EGFR
E709A/G719C og EGFR L861Q, eller

hvori mutanten Her2 er valgt fra gruppen bestaende av Her2 A775_G776insYVMA, Her2
delG776insVC, Her2 V777_G778insCG og Her2 P780_Y781insGSP.

16. En forbindelse med formel (I), eller farmasgytisk akseptable salt, ester, hydrater,
opplgsninger eller stereoisomerer derav, ifglge hvilket som helst av kravene 1-4, i
kombinasjon med et andre terapeutisk middel, fortrinnsvis et antitumormiddel.
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