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Patentkrav
1. Forbindelse med formel (1):
X' | R® R
I
PN N,
R xs‘TG S
\X“
N
7 |
o-N

hvor:
- G representerer en gruppe valgt fra:
a) -C(O)NH-,
b) --NHC(O)-,
- X%, X2, X3 og X* representerer et N-atom eller en C-R>-gruppe,
- R! og R? uavhengig er valgt fra gruppen bestidende av:

a) hydrogenatom,

b) linezer eller forgrenet C;-Cs-alkyl, eventuelt substituert av 1, 2 eller 3

substituenter valgt fra -N(R®)R7, -OR®, halogenatom og Cs-Ce-sykloalkyl,

c) Cs-Cs-sykloalkyl,

- eller R! og R? danner, sammen med det nitrogenatomet de er tilknyttet, en fire- til

NO/EP4225753

seksleddet heterosyklisk gruppe, omfattende i tillegg et andre heteroatom valgt fra N og O;

- R? representerer en gruppe valgt fra:
a) cyanogruppe, og
b) halogenatom,

- R* representerer en gruppe valgt fra:
a) halogenatom,
b) Cs-Cs-sykloalkylgruppe,
c) C:-Cs-alkoksygruppe,
d) C:-Cs-haloalkylgruppe,
e) cyanogruppe,

- R® representerer en gruppe valgt fra:
a) hydrogenatom,

b) C1—C3-a | kyI,
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c) halogenatom,
- R® og R” uavhengig representerer en gruppe valgt fra:
a) C1-Cs-alkyl,
b) hydrogenatom,
underlagt den betingelse at minst én av X%, X2, X3 og X* representerer et N-atom, og farmasgytisk

akseptable salter derav.

2. Forbindelse ifglge krav 1 hvor R og R? er metylgrupper.

3. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, hvor G representerer -C(O)NH, hvor
karbonylgruppen er bundet til ringen omfattende X3 og X* og amingruppen er bundet til ringen
omfattende X! og X2.

4. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 hvor R® er cyanogruppe.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4 hvor R* er valgt fra halogenatom og C3-Cs-

sykloalkylgruppe.
6. Forbindelse ifglge krav 5 hvor R* er valgt fra kloratom, fluoratom og syklopropylgruppe.
7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5 hvor kjernen:
x1ij.—‘—
N
XS':TG X
."k\x4

er valgt fra:

xq&]a"
NE G)\\XZ
XY

x4

hvor X3 er N og X}, X%, X* og G er som definert i et hvilket som helst av kravene 1 og 3;
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hvor X! og X3 er N og X%, X* og G er som definert i et hvilket som helst av kravene 1 og 3.

8. Forbindelse ifglge krav 7 hvor kjernen:

er:

hvor G er som definert i et hvilket som helst av kravene 1 og 3.

9. Forbindelse ifglge krav 7 hvor kjernen:

er:

3
N¥ |"
G \xz -

LI
Xy

oY
o
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hvor G er som definert i et hvilket som helst av kravene 1 og 3.

10. Forbindelse ifglge krav 1 med én av fglgende former (la), (Ib) og (Ic):

10
0 N7 CN
PN ]
RY  X37 | N X2 Ny NN
\X4
N
\<f f
o—-N
(la),
o X7 CN
PN ;
R4 NZ | H X2 O/\/ N\
\X4
N
\</ i
o-N
(Ib)
15 og
0O N*¥ CN
A ;
R4 NZ | ﬂ XZ O/\\/ N
\X4
N
\</ )
o-N
(Ic)
hvor R* representerer en gruppe valgt fra halogenatom og syklopropylgruppe.
20

11. Forbindelse ifglge krav 1, som er valgt fra gruppen bestaende av:
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N-(4-brom-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(4-brom-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(2-fluor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(4-brom-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(2-klor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(4-brom-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2-
(trifluormetyl)fenyl)nikotinamid
N-(4-brom-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(2-metoksy-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(4-brom-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(2-cyano-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(4-cyano-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(4-cyano-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(2-fluor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
6-(2-klor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)fenyl)-N-(4-cyano-3-(2-
(dimetylamino)etoksy)fenyl)nikotinamid
N-(4-cyano-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2-
(trifluormetyl)fenyl)nikotinamid
N-(4-cyano-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(2-metoksy-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(4-cyano-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-6-(2-cyano-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(4-brom-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-2-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)pyrimidin-5-karboksamid
N-(4-cyano-3-(2-(dimetylamino)etoksy)fenyl)-2-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)pyrimidin-5-karboksamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-syklopropyl-4'-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-fluor-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-klor-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-
[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
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6

N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2'-
(trifluormetyl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-metoksy-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-
3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-cyano-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-syklopropyl-4'-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-fluor-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
2'-klor-N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2'-
(trifluormetyl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-metoksy-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-
3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
2'-cyano-N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-brom-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-syklopropyl-4'-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-brom-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-fluor-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-brom-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-klor-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-
[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-cyano-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-syklopropyl-4'-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-cyano-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2'-fluor-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
2'-klor-N-(5-cyano-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-2'-syklopropyl-4'-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-2'-fluor-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
y)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
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N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-2'-klor-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-2'-syklopropyl-4'-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-2'-fluor-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-
3-yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
2'-klor-N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-4'-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)-[1,1'-bifenyl]-4-karboksamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-fluor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-klor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2-
(trifluormetyl)fenyl)nikotinamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-metoksy-4-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-cyano-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-
3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-fluor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
6-(2-klor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)fenyl)-N-(5-cyano-4-(2
(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)nikotinamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2-
(trifluormetyl)fenyl)nikotinamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-metoksy-4-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-cyano-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-
3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-brom-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-

oksadiazol-3-yl)fenyl)nikotinamid
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N-(5-brom-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-fluor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-brom-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-klor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-cyano-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-cyano-6-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-6-(2-fluor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)nikotinamid
6-(2-klor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)fenyl)-N-(5-cyano-6-(2-
(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)nikotinamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-6-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-6-(2-fluor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-
3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-6-(2-klor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-
3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-6-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)fenyl)nikotinamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)-6-(2-fluor-4-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)fenyl)nikotinamid
6-(2-klor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)fenyl)-N-(5-cyano-4-(2-
(dimetylamino)etoksy)pyrimidin-2-yl)nikotinamid
N-(5-brom-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)fenyl)pyrimidin-5-karboksamid
N-(5-cyano-4-(2-(dimetylamino)etoksy)pyridin-2-yl)-2-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)fenyl)pyrimidin-5-karboksamid
4-brom-3-(2-(dimetylamino)etoksy)-N-(6-(2-fluor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)pyridin-3-yl)benzamid
4-brom-N-(6-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)fenyl)pyridin-3-yl)-3-(2-
(dimetylamino)etoksy)benzamid
4-brom-N-(6-(2-klor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)fenyl)pyridin-3-yl)-3-(2-
(dimetylamino)etoksy)benzamid
4-brom-3-(2-(dimetylamino)etoksy)-N-(6-(4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2-

(trifluormetyl)fenyl)pyridin-3-yl)benzamid
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4-brom-3-(2-(dimetylamino)etoksy)-N-(6-(2-metoksy-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)pyridin-3-yl)benzamid
4-brom-N-(6-(2-cyano-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)fenyl)pyridin-3-yl)-3-(2-
(dimetylamino)etoksy)benzamid
4-cyano-N-(6-(2-syklopropyl-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)fenyl) pyridin-3-yl)-3-(2-
(dimetylamino)etoksy)benzamid
4-cyano-3-(2-(dimetylamino)etoksy)-N-(6-(2-fluor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)pyridin-3-yl)benzamid
N-(6-(2-klor-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)fenyl)pyridin-3-yl)-4-cyano-3-(2-
(dimetylamino)etoksy)benzamid
4-cyano-3-(2-(dimetylamino)etoksy)-N-(6-(4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2-
(trifluormetyl)fenyl)pyridin-3-yl)benzamid
4-cyano-3-(2-(dimetylamino)etoksy)-N-(6-(2-metoksy-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-
yl)fenyl)pyridin-3-yl)benzamid
4-cyano-N-(6-(2-cyano-4-(5-metyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)fenyl)pyridin-3-yl)-3-(2-

(dimetylamino)etoksy)benzamid.

12. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse som definert i et hvilket som helst av

kravene 1 til 11 og en farmasgytisk akseptabel tynner eller baerer.

13. Kombinasjonsprodukt omfattende en forbindelse som definert i et hvilket som helst av kravene 1
til 11 og et terapeutikum valgt fra kiemoterapimedikamenter valgt fra Vinkristin, Daunorubicin,
Cytarabin, 6-merkaptopurin, Metotreksat, syklofosfamid, Prednison, Deksametason, Nelarabin, og
ett eller flere immunterapeutika valgt fra gruppen bestaende av anti-PD1-antistoffer, anti-PDL1-
antistoffer og anti-CTLA4-antistoffer, sa som ipilimumab, tremelimumab, nivolumab,

pembrolizumab, CT-011, AMP-224, MPDL3280A, MEDI4736 og MDX-1105.

14. Forbindelse som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 11, farmasgytisk sammensetning

ifglge krav 12 eller kombinasjonsprodukt ifglge krav 13 for bruk som et medikament.

15. Forbindelse som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 11, farmasgytisk sammensetning
ifglge krav 12 eller kombinasjonsprodukt ifglge krav 13 for bruk ved behandling av en sykdom eller

patologisk tilstand som kan bedres gjennom antagonisme av 5-HT1g-reseptor, valgt fra kreft,
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luftveissykdommer og leverforstyrrelser.

16. Forbindelse, farmasgytisk sammensetning eller kombinasjonsprodukt for bruk ifglge krav 15,
hvor sykdommen eller den patologiske tilstanden som kan bedres gjennom antagonisme av 5-HT ;-

reseptor er valgt fra blodkreft og faste tumorer, mer foretrukket akutt myeloid leukemi.



	Bibliographic data
	Claims

