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Patentkrav

1. Forbindelse med formel (1),
C G

T
N
/)
N

-

B

A o,
eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt
derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmaseytisk
aksepterbart salt av en atropisomer derav,
hvor
A velges fra gruppen bestaende av:
(a) Cs-Cr--sykloalkylen, som er usubstituert eller substituert med én eller flere, fortrinnsvis
1, 2 eller 3, substituenter uavhengig av hverandre valgt blant fluor og C;-Cs-alkyl;
(b) et 5-7-leddet umettet heterosyklyl som inneholder én karbon-karbon-dobbeltbinding og
ett oksygenatom som ringledd, hvor nevnte heterosyklyl er usubstituert eller substituert med
én eller flere, fortrinnsvis 1, 2 eller 3, substituenter, uavhengig av hverandre valgt blant fluor
og C1-Cs-alkyl, fortrinnsvis 1, 2 eller 3, C;-Cs-alkyl;
(c) Co-Cio-aryl, som er usubstituert eller substituert med 1, 2 eller 3 RA2;
(d) en 5-6-leddet heteroarylring som inneholder 1, 2 eller 3 heteroatomer, uavhengig av
hverandre valgt blant N, O og S som ringledd, hvor nevnte heteroarylring er usubstituert
eller substituert pa ett eller flere (f.eks. 1, 2 eller 3) karbonatomer med R™3, og hvor et
nitrogenatom, nér til stede 1 heteroarylringen, er usubstituert eller substituert med en
substituent valgt fra gruppen bestdende av: Ci-Cy-alkyl, -(CH2)12-Cs4-sykloalkyl, C3.Cs-
sykloalkyl,  hydroksy-Ci.Cs-alkyl,  fluor-Ci-C4-alkyl, = C;-Cs-alkoksy-C;-Cs-alkyl,
N(R%)(R!'%)-C;-Cs-alkyl, - SO,-C;-Cs-alkyl, -SO,-Cs.4-sykloalkyl, -(CHa),-Het™ og -(CHa),-
NR’)R');
(e) en 8-10-leddet heteroarylring som inneholder 1 til 3 heteroatomer uavhengig av
hverandre valgt blant nitrogen, oksygen og svovel, eller en 8-10-leddet delvis mettet hetero-
bisyklisk ring som inneholder 1 til 3 heteroatomer eller heteroatomgrupper uavhengig av
hverandre valgt blant 0-3 nitrogenatomer, 0-2 oksygenatomer, 0-1 svovelatom og 0-1

S(=0)z-gruppe i den hetero-bisykliske ring, hvor nevnte heteroarylring eller hetero-
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bisykliske ring er usubstituert eller substituert pa et karbonatom med 1, 2, 3, 4 eller 5 R4,
og hvor den hetero-bisykliske ring videre valgfritt er substituert pa et karbonatom av okso,
og hvor et nitrogenatom, nar til stede, er usubstituert eller substituert med en substituent som
er -(CO)-Ci-Cy-alkyl eller Ci-Cs-alkyl, og hvor nevnte Ci-Cs-alkyl er valgfritt substituert
med 1 eller 2 substituenter uavhengig av hverandre valgt blant cyano, hydroksy, okso, fluor,
Ci-Cs-alkoksy, Ci-Cs-alkoksy-Ci-Cs-alkyloksy, Het® og NR°R!; og

hvor Het® er en 4- eller 5- eller 6-leddet heterosyklisk ring som omfatter 1 eller 2
heteroatomer eller grupper uavhengig av hverandre valgt blant N, O, S, SO og SOz, hvor
nevnte heterosykliske ring Het® er usubstituert eller substituert pa et karbonatom med én
eller to substituenter uavhengig av hverandre valgt blant C;-Cs-alkyl, hydroksy, cyano, fluor,
Ci-Cs-alkoksy-hydroksy-Ci-Cs-alkyl, hydroksy-Ci.Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoksy, fluor-Ci-Cs-
alkoksy og fluor-C;-Cs-alkyl, og hvor nevnte heterosykliske ring Het® er videre valgfritt
substituert pa et karbonatom av okso, og hvor nitrogenatomet, nar til stede i Het®, er valgfritt
videre substituert med Ci-Cs-alkyl som er valgfritt substituert med 1 til 3 substituenter
uavhengig av hverandre valgt blant fluor, hydroksy og Ci.C4-alkoksy;

hvor A er bundet til resten av forbindelsen med formel (I) ved hjelp av et karbonatom pa A
som er sp>-hybridisert;

hvor

B velges fra gruppen bestiende av B! og B2,

hvor B! er Ce.10-aryl, som er usubstituert eller substituert med 1, 2, 3 eller 4 RB%;

B? er et 6-13-leddet heteroaryl som omfatter 1, 2 eller 3 nitrogenatomer, hvor B? er
usubstituert eller substituert med 1, 2, 3 eller 4 RB;

C velges fra gruppen bestdende av hydrogen, Ci-Cs-alkyl, C3-Cs-sykloalkyl, fluor-C;-Cs-
alkyl, cyano, -CH2-CN, -CH(CN)-CH3s, -CH2-OH, -CH(OH)-CH3 og halo;

L velges fra gruppen bestdende av:

Rp G*
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hvorner 1, 2 eller 3,
Ry velges blant hydrogen, metyl, etyl, -CH>-CN og -CH»-OH, hvor
G* betegner bindingspunktet til G;

G velges fra gruppen bestdende av

R 0\}}{0 RE
“(ﬂ\‘//j[\m ' x\\::“g : Efs\Am

R R5

;hvor

R? velges blant hydrogen, C;-Cs-alkyl, -C(O)-C;-Cs-alkyl og fluor;

R3 er hydrogen;

R* velges blant hydrogen, metyl, -CH,F, -CH,-OCH3 og -CH>-N(CHj3)z;

R’ velges blant hydrogen og metyl;

R® er hydrogen;

R7 velges blant hydrogen og metyl;

hvor RA? velges uavhengig fra gruppen bestaende av: NR°R'?, cyano, -(CH2),-CN, halo, OH,
hydroksy-C.Cs-alkyl, -(COOH), -(CH2),-COOH, C;-Cs-alkyl, fluor-C;-Cs-alkyl, C;-Cs-
alkoksy, Ci-Cs-alkoksy-Ci-Cs-alkyl, N(R”)(R!?)-C;-Cs-alkyl, N(R%)(R!?)-C;-Cs-alkyloksy,
N(R”)(R!%)-C;-Cy-alkoksy, Ci-Cs-alkylkarbonyl-oksy-Ci-Cs-alkyloksy, hydroksy-Ci-Ca-
alkyloksy, Ci-Cs-alkoksy-Ci-Cs-alkyloksy, Ci-Cs-alkoksy-Ci-Cs-alkyloksy-Ci-Cs-alkyl, -
S0,-Ci-Cs-alkyl, -SO2-Cs.4-sykloalkyl, -(CH2)1-2-C34-sykloalkyl, Het?, -(CHz),-Het?, -
C(=0)-NR°R!?, - (CH2),-C(=O)NR°R?;

hvor R*? velges uavhengig fra gruppen bestdende av okso, NR’R!?, cyano, - (CHa),-CN,
halo, OH, hydroksy-C,.Cs-alkyl, -(COOH), -(CH2),-COOH, C;-Cs-alkyl, fluor-C;-C4-alkyl,
C1-Cs-alkoksy, Ci-Cs-alkoksy-Ci-Cs-alkyl, N(R®)(R!°)-C;-Cs-alkyl, N(R°)(R!?)-C;-Cs-
alkyloksy, N(R?)(R!?)-C;-Cs-alkoksy, C1-Cs-alkylkarbonyloksy-C;-Ca-alkyloksy, hydroksy-
Ci-Cs-alkyloksy, Ci-Cs-alkoksy-Ci-Cs-alkyloksy, Ci-Cs-alkoksy-Ci-Cs-alkyloksy-Ci-Cs-
alkyl, -SO,-Ci-Cy4-alkyl, -SO»-Cs.4-sykloalkyl, -(CH2)1-2-C3s-sykloalkyl, Het?, -(CHz),-
Het?, -C(=0)-NR°R!?, -(CH,),-C(=O)NR’R!?, (CH,),-NR°R!’;

hvor R** velges uavhengig fra gruppen bestiende av cyano, CO,H, halo, C1-Cs-alkyl, fluor-
Ci-Cs-alkyl, hydroksy, hydroksy-Ci.Cs-alkyl, hydroksy-Ci-Cs-alkyloksy, Ci-Cs-alkoksy,
C;-Cs-alkoksy-Ci-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoksy-Ci-Cs-alkyloksy, NR°R!?, (N(R%)(R!%)-C;-Cs-
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alkyl, (N(R%)(R!?)-C;-Cs-alkyloksy, -(CO)-C;-Cs-alkyl og R°R!*N-C;-Cs-alkyloksy-(CO)-
Ci-Cy-alkyl;

hvor

p er 1 eller 2 eller 3;

R’ velges blant hydrogen og Ci-Cs-alkyl;

R velges fra gruppen bestdende av hydrogen, C;-Cs-alkyl, hydroksy-C-Cs-alkyl, Ci-Cs-
alkoksy-C;-Cs-alkyl og di-C;-Cs-alkyl-amino-C;-Cs-alkyl;

Het™ er en 4-, 5-, 6- eller 7-leddet mettet heterosyklisk ring som omfatter ett eller to
heteroatomer uavhengig av hverandre valgt blant O, N og S, eller omfattende en S-oksid
(SO)- eller S-dioksid (SOz)-gruppe, og hvor nevnte heterosykliske ring er valgfritt
substituert med okso eller ett karbonatom, og hvor nevnte heterosykliske ring valgfritt videre
er substituert pé ett eller flere karbonatomer med 1, 2 eller 3 substituenter uavhengig av
hverandre valgt blant C;-Cs-alkoksy, halo, Ci-Cs-alkyl, hydroksy-Ci.Cs-alkyl og fluor-Ci-
Cs-alkyl, og hvor nitrogenatomet, hvis til stede i nevnte heterosyklus, er valgfritt videre
substituert med R'°;

eller Het™ er en 5- eller 6-leddet heteroarylring, omfattende 1, 2 eller 3 nitrogenatomer og
hvor nevnte heteroarylring er valgfritt substituert med ¢én eller flere (f.eks. 1, 2 eller 3)
substituenter uavhengig av hverandre valgt blant NR°R'?, -C(=0)-NRR°, halo, C;-Cs-alkyl,
hydroksy-C.Cs-alkyl, fluor-C;-Cs-alkyl, cyano, OH og C;.Cs-alkoksy;

hver RB? velges uavhengig av hverandre fra gruppen som bestér av hydroksy, NH,, C;-Cs-
alkyl og halo;

hver RE® velges uavhengig av hverandre fra gruppen bestiende av C1-Cs-alkyl, syklopropyl,
fluor-C;-Cs-alkyl, cyano, halo, NHz og Ci-Cs-alkoksy.

2. Forbindelse ifalge krav 1, eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et
farmasoytisk aksepterbart salt derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en
stereoisomer derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, hvor G

er

F

3. Forbindelse ifolge krav 1 eller 2, eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav,

eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en



10

15

20

25

NO/EP4076662

5 EP4076662

stereoisomer derav, eller et farmasgytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, hvor L

cr
R

N G*

og Rr velges blant hydrogen, metyl, etyl, -CH>-CN og -CH>-OH.
4. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av de foregédende krav, eller en stereoisomer derav,
eller en atropisomer derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav, eller et farmasgytisk

aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en

atropisomer derav, hvor C velges blant C;-C3 alkyl, fluor-C;-Cs-alkyl, CH2-CN.

5. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor B er

N / | \
\ =z
N X RB4
/
RE1

eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt
derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmaseytisk
aksepterbart salt av en atropisomer derav,

hvor X er N eller C-R?’;

hvor RB! velges blant hydrogen og Ci-Cs-alkyl;

RB2 velges blant hydrogen, halo, C1-Cs-alkyl, syklopropyl og NH2;

R®? velges blant hydrogen, halo, syklopropyl og Ci-Cas-alkyl;

RB* velges uavhengig blant hydrogen, halo og Ci-Cs-alkyl, eller R®* og RB* sammen med
atomene som de er bundet til, danner en 4-6 leddet ring som er fusjonert til den aromatiske
ring som inneholder X

R®° velges uavhengig blant hydrogen, halo og C1-Cs-alkyl.

6. Forbindelse ifolge krav 5, eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et
farmasoytisk aksepterbart salt derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en
stereoisomer derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, hvor R5?

velges uavhengig fra gruppen bestdende av hydrogen, NH> og CHs.
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7. Forbindelse ifalge krav 5 eller 6, eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav,
eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en
stereoisomer derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, hvor RB*

velges uavhengig blant hydrogen, halo og Ci-Cs-alkyl.

8. Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 5 til 7, eller en stereoisomer derav, eller
en atropisomer derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav, eller et farmasoytisk
aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en

atropisomer derav, hvor RB! velges uavhengig blant hydrogen og metyl.

9. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 5 til 8, eller en stereoisomer derav, eller
en atropisomer derav, eller et farmasgytisk aksepterbart salt derav, eller et farmasoytisk
aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en

atropisomer derav, hvor RB? er halo og R®* er C;-Cs-alkyl.

10. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 5 til 9, eller en stereoisomer derav,
eller en atropisomer derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav, eller et farmaseytisk
aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en

atropisomer derav, hvor X er CH eller N.

11. Forbindelse med formel (Ia)

(1),

eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt
derav, eller et farmaseoytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmasoytisk
aksepterbart salt av en atropisomer derav, hvor A, B og C er som definert i et hvilket som

helst av de foregaende krav.
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12. Forbindelse med formel (I) eller med formel (Ia) ifelge et hvilket som helst av kravene

1 til 11, eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmaseytisk

aksepterbart salt derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller

et farmasoytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, hvor A velges fra gruppen

bestaende av:

P

(R);

(R,

-
|// ] R?),

RY);
o (R

O

/
(R")z/
(RP),

RN
&
s ¢ 17
N AN
|
oo
(RP)y
BN
[ T
(R“)z/
°  (ry,
SN
| o
ZZ N
(R \

(RY),
Rai'
RN
ff 7 N
N RE.C
S \N/
(RY);
A0
| 0
F
(Rv)z/
o (RY
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|
= N ro N I(Rm
, (R, | _
(R )z | £
AN X o

hvor

yer0, 1 eller 2;

xerO0, 1 eller 2;

zer(, 1 eller 2;

R° velges fra gruppen bestiende av hydrogen, NR°R'?, R°R!*N-C;-Cs-alkyloksy, Ci-Cs-
alkoksy-Ci.Cs-alkyloksy, hydroksy-Ci.Cs-alkyloksy og Ci-Cs-alkyl;

RM er hydrogen, halo eller C-Cs-alkyl, hvor nevnte alkyl er valgfritt substituert med OH,
Ci-Cs-alkoksy eller NR°R!?;

RN er hydrogen eller C1-Ca-alkyl, eller halo eller fluor-C;-Cs-alkyl;

RY velges uavhengig fra gruppen bestdende av Ci-Cs-alkyl, hydroksy, Ci-Cs-alkoksy og
NRYR'?;

RP er C;-Cy-alkyl;

hver RP! velges uavhengig av hverandre blant hydrogen og C1-Cs-alkyl;

RY velges uavhengig blant halogen, Ci-C4-alkyl og fluor-C;-Cs-alkyl;
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R* velges fra gruppen bestaende av hydrogen og Ci-Cs-alkyl, hvor nevnte alkyl er valgfritt
substituert med 1 eller 2 substituenter valgt blant cyano, hydroksy, fluor, Ci-Cs-alkoksy, Ci-
Ca-alkoksy-Ci-Cs-alkyloksy, Het” og NRR';

R”¢ velges fra gruppen bestiende av hydrogen, -(CO)-C1-Cs-alkyl og C1-Cs-alkyl, hvor C;-
Cy-alkylet 1 hvert tilfelle valgfritt substitueres med 1 eller 2 substituenter valgt blant cyano,
hydroksy, fluor, C1-Cs-alkoksy, Ci-Cs-alkoksy-Ci-Cs-alkyloksy, Het” og NRR!;

hvor

R? velges blant hydrogen og C-Cs-alkyl;

R!" velges blant hydrogen, C1-Cs-alkyl, hydroksy-Ci-Cs-alkyl, C1.Cs-alkoksy-C1-Cs-alkyl og
di-C;.Cs-alkyl-amino-C;.Cs-alkyl,

hvor Het® er en 4- eller 5- eller 6-leddet heterosyklisk ring som omfatter 1 eller 2
heteroatomer eller grupper uavhengig av hverandre valgt blant N, O, S, SO og SOz, hvor
nevnte heterosykliske ring Het® er usubstituert eller substituert pa et karbonatom med én
eller to substituenter uavhengig av hverandre valgt blant C-Cs-alkyl, hydroksy, cyano, fluor,
hydroksy-C.Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoksy og fluor-Ci-Cs-alkyl, og hvor nevnte heterosykliske
ring Het® er videre valgfritt substituert pé et karbonatom med okso, og hvor nitrogenatomet
nér til stede i Het®, er valgfritt videre substituert med C;-Cs-alkyl som er valgfritt substituert
med 1 til 3 substituenter uavhengig av hverandre valgt blant fluor, hydroksy og C;.Cs-
alkoksy.

13. Forbindelse med formel (I) eller med formel (Ia) ifelge et hvilket som helst av kravene
1 til 11, eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmaseytisk
aksepterbart salt derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller
et farmasoytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, hvor A velges fra gruppen

bestdende av:

=
Ry,

Z

| N\>7RO :
N
\

Rae
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ae

rN RN

! NM\,‘ o
R
RN
Ly s
(RY),— N R | NTRES
k\N h{( L\“"N N REE‘
N
| A 0
N A N>-

N

RNbae
SN {
(RY), 4 e
N. _~# Nf
}:EEIE

hvor z er 0, 1 eller 2;

RY velges uavhengig blant halogen, Ci-Cs-alkyl og fluor-C;-Cs-alkyl;

RN er hydrogen eller C1-Cs-alkyl, eller halo eller fluor-C;-Cs-alkyl;

RO velges fra gruppen bestiende av hydrogen, NR'R'?, N(R”)(R!?)-C;.C4-alkyloksy, C;-Ca-
alkoksy-Ci-Cs-alkyloksy, hydroksy-Ci.Cs-alkyloksy og Ci-Cs-alkyl;

R®* velges fra gruppen bestdende av hydrogen og Ci-Cs-alkyl, hvor nevnte alkyl er valgfritt
substituert med 1 eller 2 substituenter valgt blant cyano, hydroksy, fluor, Ci-Cs-alkoksy, Ci-
C4-alkoksy-Ci-Cs-alkyloksy, Het® og NR°R!;

R? velges blant hydrogen og C1-Cs-alkyl;

R!%velges blant hydrogen, C1-Cs-alkyl, hydroksy-Ci.Cs-alkyl, C1.Cs-alkoksy-C.Cs-alkyl og
di-Ci.Cs-alkyl-amino-C;.Cs-alkyl,

hvor Het® er en 4- eller 5- eller 6-leddet heterosyklisk ring som omfatter 1 eller 2

heteroatomer eller grupper uavhengig av hverandre valgt blant N, O, S, SO og SOz, hvor
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nevnte heterosykliske ring Het® er usubstituert eller substituert pi et karbonatom med én
eller to substituenter uavhengig av hverandre valgt blant C;-Cs-alkyl, hydroksy, cyano, fluor,
hydroksy-Ci.Cs-alkyl, Ci-C4-alkoksy og fluor-Ci-Cs-alkyl, og hvor nevnte heterosykliske
ring Het® er videre valgfritt substituert pa et karbonatom med okso, og hvor nitrogenatomet
nér til stede i Het®, er videre valgfritt substituert med C;-Cs-alkyl som er valgfritt substituert
med 1 til 3 substituenter uavhengig av hverandre valgt blant fluor, hydroksy og Ci.Cs-
alkoksy:.

14. Forbindelse med formel (I) eller med formel (la), ifelge krav 12 eller 13, eller en
stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav,
eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmaseytisk

aksepterbart salt av en atropisomer derav, hvor A velges fra gruppen bestadende av:

RN

5; = | N\>—R0 st 7 /N .

15. Forbindelse med formel (I) eller med formel (Ia) ifelge krav 14, eller en stereoisomer
derav, eller en atropisomer derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav, eller et
farmaseytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmaseytisk aksepterbart
salt av en atropisomer derav, hvor

RN er hydrogen eller C;-Cs-alkyl;

RO er hydrogen eller NR°R'?;

RY velges uavhengig blant fluor, klor og Ci-Cs-alkyl;

zerQOeller 1.

16. Forbindelse med formel (Ib*),

(16%),
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hvor A, C, RB2, RB3 0g RB* er som definert i et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor
A er usubstituert eller substituert som definert i et hvilket som helst av de foregaende krav,

eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav.

17. Forbindelse med formel (Id*),

(1d%),
hvor C, RB2, RN, RB? og RB* er som definert i et hvilket som helst av de foregiende krav,
hvor linjene ---- indikerer en enkeltbinding eller en dobbeltbinding;

og R* er som definert i krav 12 eller 13.

18. Forbindelse ifelge krav 1, som velges blant:

Eksempel |Struktur

la/lb

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(1-metyl-1H-indazol-5-
yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on
2a/2b
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Eksempel |Struktur

3a/3b

4a/4b

5a/5b

N—N

\

A ,N

Q N Y
cl =N

R\

O ‘N
N
H

1-(6-(3-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)fenyl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-
metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(4,4-difluorsykloheks-1-en-1-yl)-
5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

N4

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-5-
metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on
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Eksempel |Struktur
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(4-((1,1-dioksidoisotiazolidin-2-
yl)metyl)fenyl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-
en-1-on

6a/6b

5-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1-metylpyridin-2(1H)-on

7a/7b

[e]

uN
T

N-N

\ N
adh Ny
oy N
Cl A ):—j
N
A HaN
N 2
H

1-(6-(3-(6-(5-amino-1H-pyrazol-1-yl)pyridin-3-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-
indazol-4-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-
I-on
8a/8b
N\
WN%
N—-N
\

N =R

\ 2N

Cl \N \
N
N
H

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(1-metyl-1H-pyrrolo[ 2,3-
b]pyridin-5-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

9a/9b
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Eksempel |Struktur

Cl

4-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl- 1 H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)pikolinonitril

10a/ 10b
N
D
=
N—N

. \ =N
\_/
cl

N CN
N
H

5-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)nikotinonitril

I1a/11b
A
o
=
N—N
A

X ( =N
2 CN
Cl
N
N

H
5-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)pikolinonitril

12a/12b
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Eksempel |Struktur
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(1H-indazol-5-yl)-5-metyl-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

13a/13b

1-(4-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-
4-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)fenyl)-3-metylimidazolidin-2-on

14
{
h
)
D
C
gk
N
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(1H-indazol-6-yl)-5-metyl-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on
15a/15b
N O
\—j(bq

)
Cl ) O N'N
o ¢
S
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(1-(2-(dimetylamino)etyl)-1 H-
indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-

1-on

16a/16b
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Eksempel |Struktur
0

W

N

/
—N
N—N )
yaes
=N
cl N
g8
N
H

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-(dimetylamino)etyl)-2H-

indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-
1-on

17a/17b

)
X N
YO
0y ¢
N N
»
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(1-(2-morfolinoetyl)-1H-

indazol-5-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on
18a/18b

T

(S)-1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(1-(2-(3-fluorpyrrolidin-1-

yl)etyl)-1H-indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-
yl)prop-2-en-1-on

19a/19b
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Eksempel |Struktur

3
=y

. A\ =N
\_
cl

N,
N
H

1-(6-(4-(5-klor-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(pyridin-3-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

20a/20b
A
o
=
N—N
. =N
C%NHZ
“NF
¥
1-(6-(3-(6-amino-5-fluorpyridin-3-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-
metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on
21a/21b

N
.
h
Y
N
pat
O H'N N0
7-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-2-metyl-1,4-dihydroisokinolin-3(2H)-on
22a/22b

0—)\\

N

N—N

‘“I}%

H
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Eksempel |Struktur
1-(6-(3-(1-acetylindolin-5-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

23a/23b

N

1-(6-(3-([1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyridin-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

24a/24b

5-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1-metylindolin-2-on

26a/26b

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

27a/27b
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Eksempel |Struktur

)
(o]
%
N—N
\

% =N
\
cl A 4
N
N

N
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(pyridin-3-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

28a/28b

2
O
NCEL
N—N
\

A -
A
cl N
N
N
H

1-(6-(4-(5-klor-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(2-metylpyridin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl)-2-azaspiro[3.3]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

29a/29b

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(1-metyl-1H-indazol-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

30a/30b
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Eksempel |Struktur
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(1-metyl-1H-
benzo[d]imidazol-5-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-
en-1-on

31a/31b

\\—/(O

N

NN 'l\\Ij
N
cl O l: o

H
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(4-metyl-3,4-dihydro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-6-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-

2-en-1-on

32a/32b

6-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[3.3]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-4-metyl-3,4-dihydro-2H-benzo[b][ 1,4 ]oksazin-
2-on
33a/33b
\ O
\_{t&
N—N
\

A
\,N
N
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-7-yl)-5-

metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

34a/34b
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Eksempel |Struktur

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(5,6-dihydro-4H-pyrrolo[ 1,2-
b]pyrazol-3-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-

en-1-on

26a/26b
N
.
h
N-—N

50

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on
35a/35b
M
%T’C* )
Cl O N\ﬁ
N

N
1-(4-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-
4-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)fenyl)azetidin-2-on
36a/36b
i
e

x ) 9—(
= ,N - S‘b
cl =N
\'N
N
H

=z
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Eksempel |Struktur

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-1'-(syklopropylsulfonyl)-5-metyl-
1H,1'H-[3,4'-bipyrazol]-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on
37a/37b
¥
&
N—N
%ﬁm
\ AN
Cl A N \
N
N
H
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(1-metyl-1H-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-
yl)prop-2-en-1-on

38a/38b

Cl

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(3-metyl-3H-imidazo[4,5-
b]pyridin-6-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on
39a/39b
\ 0
\_{%
N—=N
\

0
Ly

H
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(4-((2-
metoksyetoksy)metyl)fenyl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-
2-yl)prop-2-en-1-on

40a / 40b
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Eksempel |Struktur

4

N-N

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(2-
(metylamino)kinazolin-6-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3]heptan-2-
yl)prop-2-en-1-on

4la/41b
uo

N

N-N

\
e o2a¥
cl N

g8
N

H
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-metoksyetyl)-2H-indazol-5-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 |heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

42a/42b

\ o}

\_(N%
N-N
(N

Cl O
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-hydroksy-2-metylpropyl)-
2H-indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-

@s T
S Mo

N

N

H

2-en-1-on

43a/43b
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Eksempel |Struktur

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-(2-metoksyetoksy)etyl)-2H-
indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-

1-on

44a / 44b

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(1-(2-metoksyetyl)indolin-5-yl)-5-
metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on
45a/45b

X
h, oA

N

NN
o N
W
Cl
\,N
N
H

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-2'-(syklopropylmetyl)-5-metyl-
1H,2'H-[3,3'-bipyrazol]-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on
46a/46b

)
0]
BQ
N—N
\

o
Y
Cl 7
\__N
N
H

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(pyridin-2-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

47a/ 47b
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Eksempel |Struktur

48

49a / 49b

50a/50b

X
h

\
V(O
Cl
qs
N
H

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(4-(hydroksymetyl)fenyl)-5-metyl-
1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

o=
N

g=

N—N

S,
O Q,N UO

1-(4-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-
4-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)benzyl)pyrrolidin-2-on

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(3-metylpyridin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

A



NO/EP4076662

28 EP4076662

Eksempel |Struktur

5la/51b

52a/52b

53

54a/ 54b

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(4-(1,1-
dioksidotiomorfolino)fenyl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-
2-yl)prop-2-en-1-on

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(tiazol-4-yl)- 1 H-pyrazol-
1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(4-(2-hydroksyetoksy)fenyl)-5-
metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

1-(6-(3-(6-(3-amino-1H-pyrazol-1-yl)pyridin-3-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-
indazol-4-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-

1-on
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Eksempel |Struktur

6-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[3.3 Jheptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)isobenzofuran-1(3H)-on

55a/55b

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(3-(trifluormetyl)pyridin-
4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

56a/56b
AW

N

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(hydroksymetyl)-2,3-
dihydrobenzofuran-6-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-
yl)prop-2-en-1-on

57a/57b
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Eksempel |Struktur

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(4-hydroksyfenyl)-5-metyl-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

58a/58b
\ o]
\—/(N
h F
9
Cl O OH
g8
N

H
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-fluor-4-hydroksyfenyl)-5-
metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

59a/59b
\ o]
\_QN%
S

Cl

I=

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(1H-pyrrolo[2,3-
c]pyridin-2-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

60a / 60b

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-fluor-4-(2-
metoksyetoksy)fenyl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-
yl)prop-2-en-1-on

6la/61b
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1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-fluor-4-((2-
metoksyetyl)amino)fenyl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-
yl)prop-2-en-1-on

62a/62b
O

\——(N
=

N—N
\
O

av.
N j
H o)
\

4-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-N-(2-metoksyetyl)benzamid

63a/63b

4-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-2-fluor-N-(2-metoksyetyl)benzamid

64a/ 64b
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Eksempel |Struktur

5-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-N-(2-metoksyetyl)pikolinamid

65a/ 65b

H

N
. Ly
o \

4-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-N-(2-(dimetylamino)etyl)benzamid

66a / 66b

\
o)

Y
Cl
oo -
N j
H o)
\

4-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-N-(2-metoksyetyl)-N-metylbenzamid

67a/67b
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Eksempel |Struktur

68a/68b

69a/ 69b

70a/70b

71a/71b

4-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-N-(2-hydroksy-2-metylpropyl)-N-

metylbenzamid

4-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)benzosyre

1-(6-(4-(3-amino-5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-metoksyetyl)-2H-
indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-

1-on

1-(6-(4-(3-amino-5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-fenyl-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on
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Eksempel |Struktur
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72a/72b

73a/73b

74a/ 74b

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(cinnolin-6-yl)-5-metyl-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2,2-dioksido-1,3-
dihydrobenzo[c]tiofen-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-
2-yl)prop-2-en-1-on

t

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(8-fluor-2,2-dimetyl-2,3-
dihydroimidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on
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Eksempel |Struktur

75a/75b

76a/76b

77

\
R

-

N

H
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(3,5-dimetylpyridin-4-yl)-5-metyl-
1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(2-metylisoindolin-5-yl)-
1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

(S)-1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(1-(2-(3-fluorpyrrolidin-1-
yl)acetyl)indolin-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-
yl)prop-2-en-1-on
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Eksempel |Struktur

cl N—

Iz

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(2-metyl-2H-
pyrazolo[3,4-c]pyridin-5-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3]heptan-2-
yl)prop-2-en-1-on

78a
\ 4
NQQ
N—N
cl 70
\’N
N
H
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(6-metoksypyridin-3-yl)-5-metyl-
1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on
79a

)
0]
NJQ
N—N
A\

X ( =N
Vi
cl 2 NH;
N
N
H

1-(6-(3-(6-aminopyridin-3-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-
1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

80a/ 80b
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Eksempel |Struktur

(S)-1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-(3-fluorpyrrolidin-1-
yl)etyl)-2H-indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-
yl)prop-2-en-1-on

8la/8lb

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(1-(2-(3-metoksyazetidin-1-
yl)etyl)-1H-indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-
yl)prop-2-en-1-on

82a/82b
N\
q‘fﬁ

N-N

\ =
x NN A
N
Cl
)
N
H

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-(3-metoksyazetidin-1-
yl)etyl)-2H-indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-
yl)prop-2-en-1-on

83a/83b
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Eksempel |Struktur

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(1-(2-hydroksyetyl)-1H-indazol-5-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

84a / 84b

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-(difluormetyl)-3-(2-metylpyridin-
3-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

85a/ 85b
A
D
H
N—N

\ =N
FoHC ™y \ P
Cl
\,N
N
H

Cl
1-(6-(4-(5,6-diklor-1H-indazol-4-yl)-5-(difluormetyl)-3-(pyridin-3-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

86a/ 86b

4

N-N
\

FHC Xy =N
L7
cl N
\’N
cl N
H
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Eksempel |Struktur
1-(6-(4-(5,6-diklor-1H-indazol-4-yl)-5-(difluormetyl)-3-(pyrimidin-5-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

87a/87b

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-(difluormetyl)-3-(pyridin-3-yl)-
1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on

88
N
2
"Eh
AN |\:r\\| Y r{|
cl N
N
N
2-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-6-yl)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-
yl)-3-(pyridin-3-yl)-1H-pyrazol-5-yl)acetonitril
89a/ 89b

1-(6-(4-(5-klor-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(2-metylpyridin-3-yl)-1H-pyrazol-
1-yl)-2-azaspiro[3.3]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

90a/ 90b
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Eksempel |Struktur
2
(0]
4
"y
2 =N
cl \ N/)\O/
N

1-(6-(4-(5-klor-1H-indazol-4-yl)-3-(2-metoksypyrimidin-5-yl)-5-metyl-1H-

IZ =

pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on

91a/91b

6-(1-(2-akryloyl-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-6-yl)-4-(5-klor-1H-indazol-4-yl)-5-
metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1-metylpyridin-2(1H)-on

92a/92b

1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-2'-(2-(dimetylamino)etyl)-5,5'-
dimetyl-1H,2'H-[3,3'-bipyrazol]-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-

on

93a/93b

Cl
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Eksempel |Struktur
1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-1'-(2-(dimetylamino)etyl)-5,5'-
dimetyl-1H,1'H-[3,3"-bipyrazol]-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-
on

94

1-(6-(4-(2-klor-5-hydroksyfenyl)-5-metyl-3-(1-metyl-1H-indazol-5-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on
eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt
derav, eller et farmasegytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmaseytisk

aksepterbart salt av en atropisomer derav.

19. Forbindelse ifolge krav 1, som velges blant:
a(R)-1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(1-metyl-1H-indazol-5-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
a(R)(S)-1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(1-(2-(3-fluorpyrrolidin-1-yl)etyl)-1 H-
indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
a(R)1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
a(R)1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-metoksyetyl)-2H-indazol-5-yl)-5-
metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
a(R)1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-hydroksy-2-metylpropyl)-2H-
indazol-5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
a(R)1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-(2-metoksyetoksy)etyl)-2H-indazol-
5-yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
a(R)1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(4-(hydroksymetyl)fenyl)-5-metyl-1H-
pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
a(R)1-(6-(4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-fluor-4-(2-metoksyetoksy)fenyl)-5-
metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
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a(R)1-(6-(4-(3-amino-5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-(2-(2-metoksyetyl)-2H-indazol-5-
yl)-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl)-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
a(R)1-(6-(4-(3-amino-5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-fenyl-1H-pyrazol-1-yl)-
2-azaspiro[3.3]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on,

eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav.

20. Forbindelse ifelge krav 1, som velges blant:

1-{6-[(4M)-4-(5-klor-6-metyl-1 H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-(1-metyl-1H-indazol-5-yl)-1H-
pyrazol-1-yl]-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl } prop-2-en-1-on,

1-{6-[(4M)-4-(5-klor-6-metyl-1 H-indazol-4-yl)-3-(1-{2-[(3S5)-3-fluorpyrrolidin-1-yl]etyl } -
1 H-indazol-5-yl)-5-metyl-1 H-pyrazol-1-yl]-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl } prop-2-en-1-on,
1-{6-[(4M)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-fenyl-1 H-pyrazol-1-yl]-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-yl} prop-2-en-1-on,
1-(6-{(4M)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-[2-(2-metoksyetyl )-2 H-indazol-5-yl]-5-
metyl-1H-pyrazol-1-yl}-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
1-(6-{(4M)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-[2-(2-hydroksy-2-metylpropyl)-2 H-
indazol-5-yl]-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl}-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
1-{6-[(4M)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-{2-[2-(2-metoksyetoksy)etyl|-2 H-
indazol-5-yl}-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl]-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-yl } prop-2-en-1-on,
1-(6-{(4M)-4-(5-klor-6-metyl-1 H-indazol-4-yl)-3-[4-(hydroksymetyl)fenyl]-5-metyl-1H-
pyrazol-1-yl}-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
1-(6-{(4M)-4-(5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-[2-fluor-4-(2-metoksyetoksy)fenyl]-5-
metyl-1H-pyrazol-1-yl}-2-azaspiro[3.3 Jheptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
1-(6-{(4M)-4-(3-amino-5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-3-[2-(2-metoksyetyl)-2 H-indazol-
5-yl]-5-metyl-1H-pyrazol-1-yl}-2-azaspiro[ 3.3 ]heptan-2-yl)prop-2-en-1-on,
1-{6-[(4M)-4-(3-amino-5-klor-6-metyl-1H-indazol-4-yl)-5-metyl-3-fenyl-1 H-pyrazol-1-
yl]-2-azaspiro[3.3]heptan-2-yl } prop-2-en-1-on,

eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav.

21. Forbindelse ifelge krav 1 med den folgende struktur:
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, eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav.

22. Forbindelse ifalge et hvilket som helst av de foregdende krav, eller en stereoisomer derav,
eller en atropisomer derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav, eller et farmasoytisk
aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en

atropisomer derav, for anvendelse som et medikament.

23. Forbindelse eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmasoytisk
aksepterbart salt derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller
et farmaseytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, for anvendelse ifolge krav 22, hvor
anvendelsen er i behandlingen av en kreftsykdom som er karakterisert ved ¢én eller flere

mutasjoner av KRAS.

24. Forbindelse eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmasoytisk
aksepterbart salt derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller
et farmaseytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, for anvendelse ifelge krav 23, hvor
anvendelsen er i behandlingen av en kreftsykdom valgt blant lungekreft, kolorektalkreft,

pankreaskreft, livmorkreft og rektalkreft.

25. Forbindelse eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmaseytisk
aksepterbart salt derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller
et farmasgytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, for anvendelse ifelge krav 23 eller
24, hvor anvendelsen er i behandlingen av en kreftsykdom, hvor kreftsykdommen er en solid

tumor.

26. Forbindelse eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmasoytisk

aksepterbart salt derav, eller et farmasegytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller
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et farmasgytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, for anvendelse ifolge krav 23 eller
24, hvor anvendelsen er i behandlingen av lungekreftsykdom, hvor kreftsykdommen er ikke-

smacellet lungekreft.

27. Forbindelse eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmaseytisk
aksepterbart salt derav, eller et farmasoytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller
et farmasgytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, for anvendelse ifelge krav 23 eller
24, hvor anvendelsen er i behandlingen av lungekreft, hvor kreften er ikke-smécellet

lungekreft karakterisert ved en G12C-mutasjon av KRAS.

28. Farmasgytisk sammensetning som omfatter en forbindelse ifelge et hvilket som helst av
kravene 1 til 21, eller en stereoisomer derav, eller en atropisomer derav, eller et farmasegytisk
aksepterbart salt derav, eller et farmaseytisk aksepterbart salt av en stereoisomer derav, eller
et farmasoytisk aksepterbart salt av en atropisomer derav, og i det minste én farmaseytisk

aksepterbart eksipiens.
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