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1. En forbindelse med formel (II):  

 5 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, hvor: 

 

A er 0; 

P er Rc-C(O)-; Rc er RD; RD er 2-pyrazinyl; 

Ra er isobutyl; 10 

Ra1 er -CH2-RB, og RB er fenyl; 

hver av Rb1 og Rb2 uavhengig av hverandre er hydrogen, -CO2H, -OH eller en 

substituert eller usubstituert alifatisk, aryl-, heteroaryl- eller heterocyklylgruppe; 

hver av Rb3 og Rb4 uavhengig av hverandre er hydrogen, -CO2H, eller en 

substituert eller usubstituert alifatisk, aryl-, heteroaryl- eller heterocyklylgruppe; 15 

eller Rb2 og Rb4 er hver uavhengig av hverandre hydrogen, og Rb1 og Rb3, tatt 

sammen med karbonatomene til hvilke de er bundet, danner en usubstituert eller 

substituert kondensert 4- til 8-leddet ikke-aromatisk ring som har 0-3 ringhetero-

atomer valgt fra gruppen bestående av O, N og S, hvor nevnte ring eventuelt kan 

være kondensert til en usubstituert eller substituert 4- til 8-leddet ikke-aromatisk 20 

ring, eller 5- til 6-leddet aromatisk ring som har 0-3 ringheteroatomer valgt fra 

gruppen bestående av O, N og S; 

eller Rb2 og Rb4 er fraværende, og Rb1 og Rb3, tatt sammen med karbonatomene til 

hvilke de er bundet, danner en usubstituert eller substituert kondensert 5- til 6- 

leddet ikke-aromatisk ring som har 0-3 ringheteroatomer valgt fra gruppen 25 

bestående av O, N og S, hvor nevnte ring eventuelt kan være kondensert til en 

usubstituert eller substituert 4- til 8- leddet ikke-aromatisk ring, eller 5- til 6- 

leddet aromatisk ring som har 0-3 ringheteroatomer valgt fra gruppen bestående 

av O, N og S; og 

n er 0 eller 1. 30 
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2. Forbindelse ifølge krav 1, hvor: 

 

hver av Rb1 og Rb2 uavhengig av hverandre er hydrogen, C1-6 alifatisk, -(CH2)p-

OH eller -(CH2)p-CO2H; 

hver av Rb3 og Rb4 uavhengig av hverandre er hydrogen, C1-6 alifatisk eller         5 

-(CH2)p-CO2H; og 

p er 0, 1 eller 2. 

  

3. Forbindelse ifølge krav 2, hvor hver av Rb1 og Rb2 er hydrogen. 

  10 

4. Forbindelse ifølge krav 2 eller 3, hvor: 

 

hver Rb3 og Rb4 uavhengig av hverandre er -(CH2)p-CO2H; og 

p er 0 eller 1. 

  15 

5. Forbindelsen ifølge hvilket som helst av de foregående krav, hvor           

-OC(O)(CRb1Rb2)nCRb3Rb4O- er en rest avledet fra sitronsyre. 

  

6. Forbindelse ifølge hvilket som helst av de foregående krav, eller et farmasøytisk 

preparat omfattende en forbindelse ifølge hvilket som helst av de foregående krav og 20 

en farmasøytisk akseptabel bærer, for anvendelse ved behandling av kreft, som 

eventuelt hvor kreften er multippelt myelom eller B-celle- eller T-celle-lymfom, 

eventuelt hvor kreften er non-Hodgkins lymfom, f.eks. follikulært lymfom eller 

mantelcellelymfom. 

  25 

7. Forbindelse eller farmasøytisk preparat for anvendelse ifølge krav 6, hvor 

forbindelsen eller det farmasøytiske preparatet er for anvendelse ved behandling av en 

pasient som har eller har risiko for å utvikle, eller opplever tilbakefall av, en krefttype 

valgt fra gruppen bestående av multippelt myelom og mantlecellelymfom. 

  30 

8. Forbindelse eller farmasøytisk preparat for anvendelse ifølge krav 6, hvor 

forbindelsen eller det farmasøytiske preparatet er for anvendelse ved administrering i 

kombinasjon med et andre terapeutisk middel, hvor eventuelt det andre terapeutiske 

midlet er irinotekan, topotekan, kamptotecin og analoger eller metabolitter derav, 

doksorubicin, etoposid, teniposid daunorubicin, melfalan, klorambucil, busulfan, 35 

tiotepa, ifosfamid, karmustin, lomustin, semustin, streptozocin, dekarbazin, 

metotreksat, mitomycin C, cyklofosfamid, cisplatin, oksaliplatin, karboplatin; 
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bleomycin, 5-fluorouracil, kapecitibin, gemcitabin, fludarabin, cytarabin, 

merkaptopurin, tioguanin, pentostatin, hydroksyurea, paklitaksel, docetaksel eller en 

beslektet analog, vinkristin, vinblastin eller en beslektet analog; talidomid, 

lenalidomid eller en beslektet analog (f.eks. CC-5013 og CC-4047), imatinib-mesylat, 

gefitinib, trastuzumab, rituksimab, cetuksimab eller bevacizumab. 5 

  

9. Forbindelse eller farmasøytisk preparat for anvendelse ifølge krav 8, hvor 

forbindelsen eller det farmasøytiske preparatet er for anvendelse ved administrering 

oralt, parenteralt, ved inhalasjonsspray, topisk, rektalt, nasalt, bukkalt, vaginalt eller 

via en implantert beholder, fortrinnsvis oralt, intravenøst, systemisk eller lokalt. 10 

  

10. Farmasøytisk preparat, der det farmasøytiske preparatet omfatter forbindelsen 

ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 5, og et fyllstoff; hvor det farmasøytiske 

preparatet omfatter eventuelt ytterligere et smøremiddel, et strømningshjelpemiddel 

eller en buffer. 15 

  

11. Farmasøytisk preparat ifølge krav 10, hvor det farmasøytiske preparat omfatter: 

 

a) omtrent 0,2 vekt% til omtrent 3 vekt% av forbindelsen ifølge hvilket som helst 

av kravene 1 til 5, omtrent 86,5 vekt% til omtrent 99,8 vekt% av et fyllstoff, 20 

eventuelt opp til omtrent 1,5 vekt% av et smøremiddel, som eventuelt er opp til 

omtrent 5 vekt% av et strømningshjelpemiddel, og eventuelt opp til ca. 5 vekt% 

av en buffer som en prosentdel av totalvekten; eller 

b) omtrent 0,2 vekt% til omtrent 3 vekt% av forbindelsen ifølge hvilket som helst 

av kravene 1 til 5, omtrent 97 vekt% til omtrent 99,8 vekt% av et fyllstoff; 25 

og eventuelt opp til omtrent 1,5 vekt% av et smøremiddel som en prosentdel av 

totalvekten; eller 

c) omtrent 0,25 vekt% til omtrent 2 vekt% av forbindelsen ifølge hvilket som 

helst av kravene 1 til 5, og omtrent 98 vekt% til omtrent 99,75 vekt% av 

et fyllstoff som en prosentandel av totalvekten. 30 

  

12. Farmasøytisk preparat ifølge krav 10, hvor det farmasøytiske preparat omfatter: 

 

a) forbindelse ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 5, i en mengde på omtrent 

0,2 vekt% til omtrent 3 vekt% som en prosentandel av den totale vekten; og/eller 35 

b) et fyllstoff i en mengde på omkring 86,5 vekt% til omtrent 99,8 vekt% som en 

prosentandel av den totale vekten; og/eller 
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c) eventuelt et smøremiddel i en mengde opp til 1,5 vekt% som en prosentandel 

av den totale vekten; og/eller 

d) eventuelt et strømningshjelpemiddel i en mengde opp til 5 vekt% som en 

prosentandel av den totale vekten; og/eller 

e) eventuelt en buffer i en mengde opp til 5 vekt% som en prosent av totalvekten. 5 

 

13. Farmasøytisk preparat ifølge hvilket som helst av kravene 10 til 12, hvor 

 

a) fyllstoffet er valgt fra gruppen bestående av pulverisert cellulose, 

mikrokrystallinsk cellulose, silifisert mikrokrystallinsk cellulose, lav fuktighet 10 

mikrokrystallinsk cellulose med lav fuktighet, natriumstivelseglykolat, 

pregeletanisert stivelse, og blandinger derav, fortrinnsvis hvor fyllstoffet er valgt 

fra gruppen bestående av mikrokrystallinsk cellulose med lav-fuktighet, 

natriumstivelseglykolat, pregeletanisert stivelse, og blandinger derav; 

b) smøremidlet, når det er til stede, er valgt fra gruppen bestående av 15 

magnesiumstearat, glycerylbehenat, hydrogenert vegetabilsk olje, talkum, 

sinkstearat, kalsiumstearat, sukrosestearat, natriumstearylfumarat, 

og blandinger av disse, fortrinnsvis karakterisert ved at smøremidlet er 

magnesiumstearat; og 

c) strømningshjelpemidlet, når det er til stede, er talkum, 20 

 

eventuelt hvor: 

 

fyllstoffet er valgt fra gruppen bestående av mikrokrystallinsk cellulose med lav 

fuktighet, natriumstivelseglykolat, pregeletanisert stivelse, eller blandinger derav; 25 

oljen, når den er til stede, er magnesiumstearat; 

strømningshjelpemidlet, når det er til stede, er talkum; og 

bufferen, når den er til stede, er natriumsitrat eller sitronsyre. 

  

14. Farmasøytisk preparat omfattende en forbindelse ifølge hvilket som helst av 30 

kravene 1 til 5, et volumøkende middel, og en buffer, eventuelt hvor det volumøkende 

middel er til stede i en mengde på omtrent 1 % vekt/volum til 5 % vekt/volum, 

eventuelt hvor det volumøkende middel er glycin. 

  

15. Farmasøytisk preparat ifølge hvilket som helst av kravene 10 til 14, hvor: 35 

 

(a) det farmasøytiske preparatet fremstilles ved en granulering, blanding, 

oppløsning, innkapsling, lyofilisering, eller en emulgerende prosess; 
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(b) det farmasøytiske preparatet er i form av et granulat, bunnfall, partikler, 

pulver, fryse-tørket pulver, roterende tørket pulver, sprøytetørket pulver, amorft 

pulver, tablett, kapsel, sirup, suppositorium, injeksjon, emulsjon, eliksir, 

suspensjon eller løsning; 

(c) det farmasøytiske preparatet er et injiserbar preparat; eller 5 

(d) det farmasøytiske preparatet er en fast doseringsform, eventuelt hvor den 

faste doseringsformen er en kapsel, eventuelt ytterligere omfattende minst ett av 

mikrokrystallinsk cellulose, talkum og magnesiumstearat; eller 

(e) det farmasøytiske preparatet er et lyofilisert pulver. 

  10 

16. Farmasøytisk preparat ifølge hvilket som helst av kravene 10 til 14, for anvendelse 

ved behandling av kreft, eventuelt hvor kreften er multippelt myelom, lymfom, eller et 

tilbakefall av multippelt myelom eller lymfom, B-celle- eller T-celle-lymfom 

(inkludert non-Hodgkins lymfom, for eksempel follikulært lymfom eller mantelcelle-

lymfom) eller et tilbakefall av multippelt myelom eller mantelcellelymfom. 15 

  

17. Farmasøytisk preparat for anvendelse ifølge krav 16, hvor det farmasøytiske 

preparatet er for anvendelse ved administrering i kombinasjon med et andre 

terapeutisk middel, eventuelt hvor det andre terapeutiske midlet er irinotekan, 

topotekan, kamptotecin og analoger eller metabolitter av disse, doksorubicin, etoposid, 20 

teniposid daunorubicin, melfalan-klorambucil, busulfan, tiotepa, ifosfamid, karmustin, 

lomustin, semustin, streptozocin, dekarbazin, metotreksat, mitomycin C, 

cyklofosfamid, cisplatin, oksaliplatin, karboplatin; bleomycin, 5-fluorouracil, 

kapecitibin, gemcitabin, fludarabin, cytarabin, merkaptopurin, tioguanin, pentostatin, 

hydroksyurea, paklitaksel, docetaksel eller en beslektet analog, vinkristin, vinblastin 25 

eller en beslektet analog; talidomid, lenalidomid eller en beslektet analog 

(f.eks. CC-5013 og CC-4047), imatinib-mesylat, gefitinib, trastuzumab, rituksimab, 

cetuksimab eller bevacizumab. 

NO/EP2730581


