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Patentkrav

1. Kombinasjon som omfatter de fglgende separate komponentene:

(i) en forbindelse med formel I eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;
(5-azacytosingruppe)-L-(guaningruppe) (D)

hvori L er et fosforholdig bindeledd med formel (II):
|
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RW

O —X——0
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OR* Rz (ll),
hvori R! og R? er uavhengig H, OH, en alkoksygruppe, en alkoksyalkoksygruppe, en
acyloksygruppe, en karbonatgruppe, en karbamatgruppe eller et halogen; R3 er H, eller
R3 sammen med oksygenatomet som R3 er bundet til danner en eter, en ester, et
karbonat eller et karbamat; R* er H, eller R* sammen med oksygenatomet som R* er
bundet til danner en eter, en ester, et karbonat eller et karbamat; og X sammen med
oksygenatomene som X er bundet til, danner en fosfodiester, en fosfortioatdiester, en
boranofosfatdiester eller en metylfosfonatdiester; og
(i) én eller flere tilhgrende terapeutiske komponenter, hvori den tilhgrende terapeutiske
komponenten er et T-celleaktiverende middel;
hvori forbindelsen med formel I, eller farmasgytisk akseptabelt salt derav, er for

administrering fgr den tilhgrende terapeutiske komponenten.

2. Kombinasjonen ifglge krav 1, hvori R! og R? er uavhengig H, OH, OMe, OEt,
OCH2CH20Me, OBn eller F, og fortrinnsvis er R! og R? H.

3. Kombinasjonen ifglge krav 1 eller krav 2, hvori X sammen med oksygenatomene som

X er bundet til danner en fosfodiester.

4. Kombinasjonen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

forbindelsen med formel I er en hvilken som helst av I-(1-44):
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og farmasgytisk akseptable salter derav.

5. Kombinasjonen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

forbindelsen med formel I er:

NH,

N fk
LA A

o o
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6. Kombinasjonen ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

forbindelsen med formel I har formelen:

NH»

N \N

A

10 OH -1
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. Kombinasjonen ifglge krav 6, hvori saltet er et natriumsalt.

15 8. Kombinasjonen ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori

forbindelsen med formel I eller saltet derav er i form av en formulering, opplgses i et i

det vesentlige vannfritt Igsningsmiddel som omfatter 45 til 85 % propylenglykol; 5 til

NO/EP2961388
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45 % glyserin; og 0 til 30 % etanol.

9. Kombinasjonen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori forbindelsen med
formel I eller saltet derav er til stede i formuleringen i en konsentrasjon pa 80 mg/ml til
110 mg/ml.

10. Kombinasjonen ifglge krav 8, hvori formuleringen er egnet for administrering ved

subkutan injeksjon.

11. Sett som omfatter:

(a) en fgrste beholder som inneholder forbindelsen med formel I eller saltet derav som
definert i et hvilket som helst av kravene 1-7;

(b) en andre beholder som inneholder et i det vesentlige vannfritt Igsningsmiddel som
definert i krav 8; og

(c) én eller flere tilhgrende terapeutisk(e) komponent(er) som definert i krav 1;

hvori forbindelsen med formel I er for administrering fgr de(n) ene eller flere tilhgrende

terapeutiske komponenten(e).

12, Settet ifglge krav 11, hvori forbindelsen med formel I er i form av et i det vesentlige

vannfritt pulver, og er mer foretrukket frysetgrket.

13. Settet ifglge et hvilket som helst av kravene 11-12, hvori den fgrste beholderen

inneholder 80 til 110 mg av forbindelsen med formel I eller saltet derav.

14. Settet ifglge et hvilket som helst av kravene 11-13, som videre omfatter

instruksjoner for administrering ved subkutan injeksjon.

15. Kombinasjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10 eller settet ifglge et
hvilket som helst av kravene 11-14, hvori den tilhgrende terapeutiske komponenten
omfatter: (a) et T-celleaktiveringsmiddel og en kreftvaksine; eller (b) et T-
celleaktiveringsmiddel og en IDO-inhibitor; eventuelt hvori den tilhgrende terapeutiske

komponenten videre omfatter en adjuvans.

16. Kombinasjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10 eller settet ifglge et
hvilket som helst av kravene 11-14, hvori den tilhgrende terapeutiske komponenten
omfatter et T-celleaktiveringsmiddel valgt fra agonister eller antistoffer for: ICOS, GITR,
MHC, CD80, CD86, Galectin 9 og LAG-3.
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17. Kombinasjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10 eller settet ifglge et
hvilket som helst av kravene 11-14, hvori T-celleaktiveringsmidlet er et antistoff valgt
fra: (a) en CD137-agonist; (b) en CD40-agonist; (c) en OX40-agonist; (d) et PD-1 mAb;
(e) et PD-L1 mAb; (f) et PD-L2 mAb; (g) et CTLA-4 mAb; og (h) kombinasjoner av
(a)-(9).

18. Kombinasjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10 eller settet ifglge et
hvilket som helst av kravene 11-14, hvori T-celleaktiveringsmidlet er et antistoff, og
antistoffet omfatter et antistoff valgt fra: (a) Tremelimumab; (b) Ipilimumab; (c)
Nivolumab; (d) Lambrolizumab; (e) BMS-936559; (f) MEDI4736; (g) MPDL3280A; og
(h) PF-05082566.

19. Kombinasjon eller sett ifslge et hvilket som helst foregdende krav for anvendelse i
behandling av en sykdom valgt fra:

(a) et myelodysplastisk syndrom (MDS);

(b) en kreftform;

(c) en hematologisk forstyrrelse; og

(d) en sykdom forbundet med unormal hemoglobinsyntese;

hvori forbindelsen med formel I eller saltet derav som definert i et hvilket som helst av
kravene 1-7 administreres fgr de(n) ene eller flere tilhgrende terapeutiske

komponenten(e).

20. Kombinasjon eller sett for anvendelse ifglge krav 19, hvori den ene eller flere

tilhgrende terapeutiske komponenten(e) omfatter et CTLA-4 mAb.

21. Kombinasjon eller sett for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 19-20,
hvori den hematologiske forstyrrelsen er leukemi, mer foretrukket valgt fra akutt myeloid
leukemi (AML), akutt promyelocyttleukemi, akutt lymfoblastisk leukemi og kronisk

myelogen leukemi.

22, Kombinasjon eller sett for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 19-20,
hvori kreften er valgt fra brystkreft, hudkreft, beinkreft, prostatakreft, leverkreft,
lungekreft, ikke-smacellet lungekreft, skvamgs ikke-smacellet lungeadenokarsinom,
hjernekreft, strupehalskreft, kreft i galleblaere, bukspyttkjertel, rektum, paratyroid,
skjoldbruskkjertel, binyre, nervevev, hode og nakke, kolon, mage, bronki og nyre,
basalcellekarsinom, plateepitelkarsinom av bade ulcer- og papillaertypen, metastatisk
hudkarsinom, osteosarkom, Ewings sarkom, retikulum-cellesarkom, myelom,

kjempecelletumor, smacellet lungetumor, gycelletumor, primaer hjernetumor, akutte og
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kroniske lymfatiske og granulocytiske tumorer, har-celletumor, adenom, hyperplasi,
medullzert karsinom, feokromocytom, mukosalt nevrom, intestinale ganglionevromer,
hyperplastisk hornhinnenervetumor, marfanoid habitustumor, Wilms tumor, seminom,
ovarietumor, platinaresistent kreft i eggstokkene, leiomyomatertumor, cervikal dysplasi
og in situ-karsinom, nevroblastom, retinoblastom, mykvevssarkom, malignt karsinoid,
mycosis fungoid, rabdomyosarkom, Kaposis sarkom, osteogent sarkom, malign
hyperkalsemi, nyrecelletumor, polycytemi vera, adenokarsinom, glioblastoma
multiforma, leukemi, lymfom, melanom, epidermoide karsinomer, hepatocellulzert

karsinom og en fast tumor.

23. Kombinasjon eller sett for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 19-20,
hvori sykdommen forbundet med abnormal hemoglobinsyntese er valgt fra

sigdcelleanemi og B-talassemi.

24, Kombinasjon eller sett for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 19-20,
hvori MDS-en er valgt fra lav-, mellom- og hgyrisiko-MDS og myloproliferative

neoplasmer.

25. Kombinasjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11 eller settet ifglge et

hvilket som helst av kravene 12-15 for anvendelse i terapi eller profylakse.

26. Kombinasjon eller sett for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 19-24,
som omfatter administrering av en forbindelse med formel (I) til et individ ifglge et
doseringsregime hver dag i 5 dager, umiddelbart etterfulgt av to doseringsfrie dager,
etterfulgt av administrering av de(n) ene eller flere tilhgrende terapeutiske

komponenten(e).

27. Kombinasjon eller sett for anvendelse ifglge krav 26, som omfatter administrering av
en forbindelse med formel (I) til et individ ifglge et doseringsregime hver dag i 5 dager,
umiddelbart etterfulgt av to doseringsfrie dager, etterfulgt av administrering av én eller

flere tilhgrende terapeutisk(e) komponenter som omfatter en CTLA-4 mAb.

28. Kombinasjon eller sett ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 18, hvori de(n) ene

eller flere tilhgrende terapeutiske komponenten(e) videre omfatter en adjuvans.

29. Kombinasjon eller sett ifglge krav 28, hvori adjuvansen er en patogen-

gjenkjenningsreseptorligand (PRR-ligand).
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30. Kombinasjon eller sett ifglge krav 28, hvori adjuvansen omfatter en TLR-ligand,
fortrinnsvis én eller flere av TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLRS, TLR9,
TLR10 og TLR11.
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