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Patentkrav

1. Forbindelse, hvori forbindelsen er valgt fra gruppen som bestar av:

2. Forbindelse av formel I,

(I

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori symbolene har de felgende betydningene og er, for hver
forekomst, uavhengig valgt:

XerOellerS;

hver R4 er uavhengig hydrogen, halogen, cyano, nitro, CF3, OCF3, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl,
sykloalkenyl, heterosyklus, aryl eller SR;

R4 er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl, heterosyklus, aryl, alkylaryl;

Rs er hydrogen, alkyl, sykloalkyl, aryl, alkylaryl; eventuelt kan R4 og R5 kombineres for & danne alkenyl;
R7 er hydrogen, halogen, cyano, nitro, CF3, OCF3, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl,
heterosyklus, aryl, OR,, eller SR;;

Ra er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl, heterosyklus eller aryl; og

ner1-4,

forutsatt at minst én av R1 og Ry er halogen; eller minst én av R4, R4, R5 09 Ry er aryl;

hvori hvert alkyl inneholder 1 til 6 karbonatomer,

alkenyl inneholder 2 til 12 karbonatomer og minst én karbon-karbon dobbeltbinding,

alkynyl inneholder 2 til 12 karbonatomer og minst én karbon-karbon trippelbinding,

sykloalkyl inneholder 3 til 8 karbonatomer,

sykloalkenyl inneholder 3 til 8 karbonatomer,

aryl er fenyl, bifenyl eller naftyl, og

heterosyklus er en 4- til 7-leddet monosyklisk ring som har 1, 2, 3 eller 4 heteroatomer

valgt fra nitrogen, oksygen og svovel.

3. Forbindelsen ifglge krav 2, valgt fra gruppen som bestar av:
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4. Forbindelse av formel I,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori symbolene har de fglgende betydningene og er, for hver
forekomst, uavhengig valgt:

XerOellersS;

R4, er halogen;

R4 er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl, heterosyklus, aryl, alkylaryl;

Rs er hydrogen, alkyl, sykloalkyl, aryl, alkylaryl; eventuelt kan R4 og R5 kombineres for & danne alkenyl
eller substituert alkenyl;

Rg er hydrogen, alkyl, OR,, OC(=O)R,, eller SRy;

Rz er hydrogen, halogen, cyano, nitro, CF3, OCFj3, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl,
heterosyklus, aryl, OR,, eller SR;

R er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl, heterosyklus, eller aryl eller?;
ogner1-4

hvori hvert alkyl inneholder 1 til 6 karbonatomer,

alkenyl inneholder 2 til 12 karbonatomer og minst én karbon-karbon dobbeltbinding,

alkynyl inneholder 2 til 12 karbonatomer og minst én karbon-karbon trippelbinding,

sykloalkyl inneholder fra 3 til 8 karbonatomer,

sykloalkenyl inneholder 3 til 8 karbonatomer, aryl er fenyl, bifenyl eller naftyl, og

heterosyklus er en 4- til 7-leddet monosyklisk ring som har 1, 2, 3 eller 4 heteroatomer

valgt fra nitrogen, oksygen og svovel.

5. Forbindelsen ifglge krav 4, som har strukturen:

Cl

eller

6. Forbindelse valgt fra gruppen som bestar av:
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7. Forbindelse av formel V,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori symbolene har de fglgende betydningene og er, for hver
forekomst, uavhengig valgt:

XerOellersS;

hver R4 er uavhengig hydrogen, halogen, cyano, nitro, CF3, OCF3, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl,
sykloalkenyl, heterosyklus, aryl, OR,, eller SR;

R7 er hydrogen, halogen, cyano, nitro, CF3, OCF3, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl,
heterosyklus, aryl, OR,, eller SR;

R41 er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl, heterosyklus, aryl, alkylaryl;
alkylheteroaryl;

R, er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl, heterosyklus, eller aryl; n er 1-4, hvori
hvert alkyl inneholder 1 til 6 karbonatomer,

alkenyl inneholder 2 til 12 karbonatomer og minst én karbon-karbon dobbeltbinding,

alkynyl inneholder 2 til 12 karbonatomer og minst én karbon-karbon trippelbinding,

sykloalkyl inneholder 3 til 8 karbonatomer,

sykloalkenyl inneholder 3 til 8 karbonatomer,

aryl er fenyl, bifenyl eller naftyl, og

heterosyklus er en 4- til 7-leddet monosyklisk ring som har 1, 2, 3 eller 4 heteroatomer valgt fra
nitrogen, oksygen og svovel.

8. Forbindelse av formel VI,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori symbolene har de fglgende betydningene og er, for hver
forekomst, uavhengig valgt:

XerO;

hver R4, er uavhengig hydrogen, halogen, cyano, nitro, CF3, OCFj3, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl,
sykloalkenyl, heterosyklus, aryl, ORa, eller SRa;

R3 er hydrogen, cyano, CF3, OCF3, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl, heterosyklus, aryl,
ORg, SRy, eller NRyRg;

Rz er hydrogen, halogen, cyano, nitro, CF3, OCFj3, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl,
heterosyklus, aryl, OR,, eller SR;;
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R er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, sykloalkenyl, heterosyklus eller aryl;

Rp 0g R¢ er uavhengig hydrogen, alkyl, sykloalkyl, heterosyklus, eller aryl, eller R, og R; sammen med
N-atomet som de er bundet til danner eventuelt en heterosyklus; hvori hvert alkyl inneholder 1 til 6
karbonatomer,

alkenyl inneholder 2 til 12 karbonatomer og minst én karbon-karbon dobbeltbinding,

alkynyl inneholder 2 til 12 karbonatomer og minst én karbon-karbon trippelbinding,

sykloalkyl inneholder 3 til 8 karbonatomer,
sykloalkenyl inneholder 3 til 8 karbonatomer,

aryl er fenyl, bifenyl eller naftyl, og
heterosyklus er en 4- til 7-leddet monosyklisk ring som har 1, 2, 3 eller 4 heteroatomer valgt fra
nitrogen, oksygen og svovel.

og forutsatt at nar R3 er hydroksyl, alkyl, s& er R1halogen, aryl; og videre forutsatt at nar Rz er aryl, sa er
Ry ikke hydrogen, og videre forutsatt at 2-acetyl-7-klor-nafto[2,3-b]furan-4,9-dion og 2-acetyl-7-fluor-
nafto[2,3-b]furan-4,9-dion er utelukket; og

(1) minst én av R4 er halogen; eller
(2) én av Rqer halogen, og den andre av R4er hydrogen.

Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav som
angitt i hvilket som helst av kravene 1-8, og en farmasgytisk akseptabel eksipiens, bzerer eller fortynner.

Forbindelse eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav ifglge hvilket som helst av
kravene 1-8 for behandling av en kreft hos et individ, omfattende & administrere en terapeutisk effektiv
mengde av forbindelsen til individet.

11. Forbindelsen ifglge krav 10, hvori

(1) kreften er valgt fra gruppen som bestar av brystkreft, hode- og halskreft, lungekreft, eggstokkreft,
bukspyttkjertelkreft, multippelt myelom, kolorektalt karsinom, prostatakreft, melanom, Kaposis
sarkom, Ewings sarkom, leverkreft, magekreft, medulloblastom, hjernesvulster og leukemi;

(2) kreften er valgt fra gruppen som bestar av nyrecellekarsinom, melanom, hepatocellulaere
karsinomer, livmorhalskreft, sarkomer, magekreft, og lymfomer.

12. Forbindelse av formel VIII:

R

R
Rl

N
Rz
- X

0 (VIII)

eller en enantiomer, diastereomer, tautomer, eller farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav, hvori
symbolene har de fglgende betydningene og er, for hver forekomst, uavhengig valgt:

XerOellersS;

hver R4 er uavhengig hydrogen, halogen, cyano, nitro, CF3, OCF3, alkyl eller substituert alkyl, alkenyl
eller substituert alkenyl, alkynyl eller substituert alkynyl, sykloalkyl eller substituert sykloalkyl,
sykloalkenyl eller substituert sykloalkenyl, heterosyklus eller substituert heterosyklus, aryl eller
substituert aryl, OR,, eller SRy;

R7 er hydrogen, halogen, cyano, nitro, CF3, OCF3, alkyl eller substituert alkyl, alkenyl eller substituert
alkenyl, alkynyl eller substituert alkynyl, sykloalkyl eller substituert sykloalkyl, sykloalkenyl eller
substituert sykloalkenyl, heterosyklus eller substituert heterosyklus, aryl eller substituert aryl, OR,,
eller SRy;

R42 er hydrogen, alkyl eller substituert alkyl, alkenyl eller substituert alkenyl, alkynyl eller substituert
alkynyl, sykloalkyl eller substituert sykloalkyl, sykloalkenyl eller substituert sykloalkenyl, heterosyklus
eller substituert heterosyklus, aryl eller substituert aryl, alkylaryl eller substituert alkylaryl, -C(=O)R3,
eller -C(OH)R4Rs5;
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R3 er hydrogen, cyano, CF3, OCF3, alkyl eller substituert alkyl, alkenyl eller substituert alkenyl, alkynyl
eller substituert alkynyl, sykloalky! eller substituert sykloalkyl, sykloalkenyl eller substituert
sykloalkenyl, heterosyklus eller substituert heterosyklus, aryl eller substituert aryl, OR,, SR, eller
NRpR¢;

R4 er hydrogen, alkyl eller substituert alkyl, alkenyl eller substituert alkenyl, alkynyl eller substituert
alkynyl, sykloalkyl eller substituert sykloalkyl, sykloalkenyl eller substituert sykloalkenyl, heterosyklus
eller substituert heterosyklus, aryl eller substituert aryl, alkylaryl eller substituert alkylaryl;

R5 er hydrogen, alkyl eller substituert alkyl, sykloalkyl! eller substituert sykloalkyl, aryl eller substituert
aryl, alkylaryl eller substituert alkylaryl; eventuelt kan R4 og Rs kombineres for & danne alkenyl eller
substituert alkenyl;

R er hydrogen, alkyl eller substituert alkyl, alkenyl eller substituert alkenyl, alkynyl eller substituert
alkynyl, sykloalkyl eller substituert sykloalkyl, sykloalkenyl eller substituert sykloalkenyl, heterosyklus
eller substituert heterosyklus, eller aryl eller substituert aryl;

Ry og R er uavhengig hydrogen, alkyl eller substituert alkyl, sykloalky! eller substituert sykloalkyl,
heterosyklus eller substituert heterosyklus, eller aryl eller substituert aryl, eller Ry og R; sammen med
N-atomet som de er bundet til danner eventuelt en heterosyklus eller substituert heterosyklus; og
ner1-4;

forutsatt at 2-(1-hydroksyetyl)-nafto[2,3-b]furan-4,9-dion, 2-acetyl?-1-7-klor-nafto[2,3-b]furan-4,9-dion, 2-
acetyl-7-fluor-nafto[2,3-b]furan-4,9-dion, 2-acetylnafto[2,3-b]furan-4,9-dion, og 2-etyl-nafto[2,3-b]furan-4,9-
dion utelukkes; for anvendelse i:

(1) a behandle kreft til en pasient, omfattende trinnene:

a velge en pasient med avvikende Stat3-reaksjonsveiaktivitet; og & administrere en terapeutisk
effektiv mengde av forbindelsen av formel VIII til pasienten;

(2) a behandle kreft hos en pasient som testes for & ha kreft som uttrykker avvikende Stat3-
reaksjonsveiaktivitet ved administrering av en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse av formel
VIII til pasienten;

(3) & behandle kreft hos et individ ved & hemme en kreftstamcelleoverlevelse og/eller selvfornyelse,
omfattende & administrere en effektiv mengde av forbindelsen av formel VIII til en kreftstamcelle;

(4) & behandle kreft hos et individ som har en refrakteer kreft med et standardregime for behandling,
omfattende & administrere en terapeutisk effektiv mengde av forbindelsen av formel VIII til individet;
(5) a behandle tilbakevendende kreft hos et individ, omfattende & administrere en terapeutisk effektiv
mengde av forbindelsen av formel VI til individet; eller

(6) & behandle eller forebygge kreftmetastase hos et individ, omfattende & administrere en terapeutisk
effektiv mengde av forbindelsen av formel VIII til individet.

13. Forbindelsen ifglge krav 12, hvori i tilfelle (1) forbindelsen er for behandling av en forstyrrelse forbundet
med avvikende Stat3-reaksjonsveiaktivitet hos et individ, og hvori avvikende Stat3-reaksjonsveiaktivitet kan
identifiseres ved ekspresjon av fosforylert Stat3 eller et surrogat oppstrems eller nedstrems for regulatoren av
Stat3-fosforylering og hvori forstyrrelsen er (i) en kreft valgt fra gruppen som bestar av brystkreft, hode- og
halskreft, lungekreft, eggstokkreft, bukspyttkjertelkreft, kolorektalt karsinom, prostatakreft, nyrecellekarsinom,
melanom, hepatocellulaere karsinomer, livmorhalskreft, sarkomer, hjernesvulster, magekreft, multippel myelom,
leukemi, lymfomer;

i tilfelle (3) er forbindelsen for & hemme en kreftstamcelleoverlevelse og/eller selvfornyelse in vivo for &
behandle kreft hos et individ,;

i tilfelle (3) er forbindelsen for & hemme en kreftstamcelleoverlevelse og/eller selvfornyelse in vivo for a
behandle kreft hos et individ, hvori (i) kreften er valgt fra gruppen som bestar av brystkreft, hode- og
halskreft, lungekreft, kreft i eggstokkene, bukspyttkjertelkreft, multippelt myelom, kolorektalt karsinom,
prostatakreft, melanom, Kaposis sarkom, Ewings sarkom, leverkreft, magekreft, medulloblastom,
hjernesvulster, leukemi; (ii) kreften er metastatisk; (iii) kreften er refraktorisk for en kjemoterapi eller
radioterapi; (iv) kreften er iboende motstandsdyktig overfor kjiemoterapi; eller (v) kreften har tilbakevendt
hos individet etter en tidligere behandling;

i tilfelle (4) er forbindelsen for & behandle et individ for kreft refrakteer til et standardregime for behandling,
og hvori (i) standardregimet for behandling omfatter et konvensjonelt standard kjemoterapiregime og/eller
radioterapi; (ii) standardregimet for behandling omfatter kirurgi; eller (iii) kreften er iboende motstandsdyktig
overfor kiemoterapi;

i tilfelle (5) er forbindelsen for & behandle tilbakevendende kreft hos et individ,

og anvendes som en hjelpebehandling etter kirurgi; eller

i tilfelle (6) er forbindelsen for & behandle eller forebygge kreftmetastase hos et individ, og anvendes som
en hjelpeterapi etter kirurgien.
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