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1.

ester

Patentkrav

En forbindelse med formel ID, eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller

derav:

2.

X er -0O-;

Ri er -OH eller -CN;

R2 er en -C(=0)Ra-gruppe;

R3 er hydrogen eller en -ORP-gruppe;

R4 er valgt fra hydrogen, -CHzOH og -CH20-(C=0)R¢;

R2 er valgt fra hydrogen, substituert eller usubstituert Ci-Ci2 alkyl,
substituert eller usubstituert C:-Ci2 alkenyl, og substituert eller
usubstituert C2-Ci2 alkynyl;

RP er valgt fra substituert eller usubstituert C:-Ci2 alkyl, substituert eller
usubstituert C>-Ci2 alkenyl og substituert eller usubstituert C2-Ci2 alkynyl;
og

R er valgt fra substituert eller usubstituert C:-Ci2 alkyl, substituert eller

usubstituert C>-Ci2 alkenyl, og substituert eller usubstituert C2-Ci2 alkynyl.

Forbindelsen i henhold til krav 1 valgt fra formel IDa eller IDb, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt eller ester derav:
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IDb

X er -0O-;
Ri er -OH eller -CN;
Rz er en -C(=0)Ra-gruppe;

Rs3 er hydrogen eller en -ORP-gruppe;

R4 er valgt fra en -CHzOH og -CH20C(=0)RS;

R2 er valgt fra hydrogen, substituert eller usubstituert Ci-Ci2 alkyl,
substituert eller usubstituert C2-Ci2 alkenyl, og substituert eller
usubstituert C2-Ci2 alkynyl;

RP er valgt fra substituert eller usubstituert C:-Ci2 alkyl, substituert eller
usubstituert C2-Ci2 alkenyl, og substituert eller usubstituert C2-Ci2 alkynyl;
0g

R¢ er valgt fra substituert eller usubstituert C:-Ci2 alkyl, substituert eller

usubstituert C2-C12 alkenyl, og substituert eller usubstituert C2-Ci2 alkynyl.

3. Forbindelsen i henhold til et hvilket som helst av krav 1 eller 2, hvor R4 er
valgt fra -CHzOH og -CH20(C=0)R® hvor R¢ er substituert eller usubstituert Ci-
Ce alkyl.

4, Forbindelsen i henhold til krav 3, hvor R¢ er valgt fra substituert eller
usubstituert metyl, substituert eller usubstituert etyl, substituert eller usubstituert
n-propyl, substituert eller usubstituert isopropyl, substituert eller usubstituert n-
butyl, substituert eller usubstituert isobutyl, substituert eller usubstituert sek-

butyl, og substituert eller usubstituert tert-butyl; fortrinnsvis hvor R¢ er metyl.
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5. Forbindelsen i henhold til krav 3, hvor R4 er -CHzOH.

6. Forbindelsen i henhold til krav 1 med formel IDc eller et farmasgytisk

akseptabelt salt eller ester derav

IDc¢

Ri er -OH eller -CN;

Rz er en -C(=0)Ra-gruppe;

R3 er hydrogen eller en -ORP-gruppe;

R2 er valgt fra hydrogen, substituert eller usubstituert Ci-Ci2 alkyl,
substituert eller usubstituert C2-Ci2 alkenyl, og substituert eller
usubstituert C2-Ci2 alkynyl; og

RP er valgt fra substituert eller usubstituert Ci1-Ci2 alkyl, substituert eller
usubstituert C2-Ci2 alkenyl, og substituert eller usubstituert Cz-

Ci2 alkynyl.

7. Forbindelsen i henhold til et hvilket som helst av krav 1 til 6, hvor R1 er -OH.

8. Forbindelsen i henhold til et hvilket som helst av krav 1 til 7, hvor R> er en -
C(=0)R2-gruppe hvor R? er substituert eller usubstituert Ci-Cs alkyl; fortrinnsvis
hvor R? er valgt fra substituert eller usubstituert metyl, substituert eller
usubstituert etyl, substituert eller usubstituert n-propyl, substituert eller
usubstituert isopropyl, substituert eller usubstituert n-butyl, substituert eller
usubstituert isobutyl, substituert eller usubstituert sek-butyl og substituert eller

usubstituert tert-butyl.

9. Forbindelsen i henhold til krav 8 hvor Rz er acetyl.
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10. Forbindelsen i henhold til et hvilket som helst av krav 1 til 9, hvor Rz er
hydrogen eller -ORP hvor RP er substituert eller usubstituert Ci-Cs alkyl;
fortrinnsvis hvor RP er valgt fra substituert eller usubstituert metyl, substituert
eller usubstituert etyl, substituert eller usubstituert n-propyl, substituert eller
usubstituert isopropyl, substituert eller usubstituert n-butyl, substituert eller
usubstituert isobutyl, substituert eller usubstituert sek-butyl og substituert eller

usubstituert tert-butyl.

11. Forbindelsen i henhold til krav 10 hvor R3 er hydrogen.

12. Forbindelsen i henhold til krav 10 hvor R3 er -ORP hvor RP er substituert eller
usubstituert Ci-Ce alkyl; fortrinnsvis hvor RP er valgt fra substituert eller
usubstituert metyl, substituert eller usubstituert etyl, substituert eller usubstituert
n-propyl, substituert eller usubstituert isopropyl, substituert eller usubstituert n-
butyl, substituert eller usubstituert isobutyl, substituert eller usubstituert sek-

butyl og substituert eller usubstituert tert-butyl.

13. Forbindelsen i henhold til krav 12 hvor R3 er metoksy.

14. Forbindelsen i henhold til krav 1 med formel:

i 0 :
o

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller ester derav.

15. Forbindelsen i henhold til krav 1 med formel:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller ester derav.

16. Forbindelsen i henhold til krav 1 med formel:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller ester derav.

17. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av krav 1 til 16, hvor saltet
er valgt fra hydroklorid, hydrobromid, hydrojodid, sulfat, nitrat, fosfat, acetat,
trifluoracetat, maleat, fumarat, citrat, oksalat, succinat, tartrat, malat, mandelat,
metansulfonat, p-toluensulfonat, natrium, kalium, kalsium, ammonium,
etylendiamin, etanolamin, N,N-dialkylenetanolamin, trietanolamin og basiske

aminosyrer.

18. En farmasgytisk sammensetning som omfatter en forbindelse i henhold til et
hvilket som helst av krav 1 til 17, eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller ester

derav og en farmasgytisk akseptabelt baerer.

19. En doseringsform som omfatter en farmasgytisk sammensetning i henhold
til krav 18.
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20. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av krav 1 til 17, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller ester derav, eller en sammensetning i henhold
til krav 18, eller en doseringsform i henhold til krav 19, for anvendelse som et

medikament.

21. En forbindelse i henhold til et hvilket som helst av krav 1 til 17, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller ester derav, eller en sammensetning i henhold
til krav 18, eller en doseringsform i henhold til krav 19, for anvendelse i

behandlingen av kreft.

22. Forbindelsen, sammensetningen eller doseringsformen for anvendelse i
henhold til krav 21, hvor kreften er valgt fra lungekreft inkludert ikke-smacellet
lungekreft og smacellet lungekreft, tykktarmskreft, kolorektal kreft, brystkreft,
bukspyttkjertelkreft, sarkom, eggstokk-kreft, prostatakreft og magekreft;
fortrinnsvis hvor kreften er valgt fra lungekreft inkludert ikke-smacellet lungekreft

og smacellet lungekreft, brystkreft, bukspyttkjertelkreft og kolorektal kreft.

23. En fremgangsmate for & oppna en forbindelse som definert i et hvilket som
helst av krav 1 til 17 eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller ester derav:
som omfatter trinnet med & reagere en forbindelse med formel II med en

forbindelse med formel III for & gi en forbindelse med formel IV:

hvor (hvor det er tillatt av mulige substituent-grupper):
X er -0O-;

Rz er en -C(=0)R2a-gruppe;

R3 er hydrogen eller en -ORP-gruppe;

R4 er valgt fra hydrogen, -CHzOH, og -CH20C(=0)R¢;
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R2 er valgt fra hydrogen, substituert eller usubstituert Ci-Ci2 alkyl,
substituert eller usubstituert C>-Ci2 alkenyl, substituert eller usubstituert
C2-Ci12 alkynyl;

RP er valgt fra substituert eller usubstituert C:-Ci2 alkyl, substituert eller
usubstituert C2-Ci2 alkenyl, og substituert eller usubstituert C2-Ci2 alkynyl;
og

R er valgt fra substituert eller usubstituert C:-Ci2 alkyl, substituert eller
usubstituert C>-Ci2 alkenyl, og substituert eller usubstituert C>-Ci2 alkynyl;
0g som eventuelt omfatter det ytterlige trinnet av @ erstatte cyano-gruppen
i forbindelsen med formel IV med en hydroksy-gruppe for & gi en

forbindelse med formel ID, hvor Ri er OH.

24. Et sett som omfatter en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse i
henhold til et hvilket som helst av krav 1 til 17 eller et farmasgytisk akseptabelt
salt eller ester derav og en farmasgytisk akseptabelt baerer, hvor settet eventuelt
videre omfatter instruksjoner for anvendelse av forbindelsen i behandlingen av
kreft, og mer foretrukket en kreft valgt fra lungekreft, inkludert ikke-smacellet
lungekreft og smacellet lungekreft, tykktarmskreft, brystkreft, bukspyttkjertel-
kreft, sarkom, eggstokk-kreft, prostatakreft, kolorektal kreft og magekreft.
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