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PATENTKRAV

1. Kombinasjon omfattende:

et fgrst middel valgt fra gruppen bestaende av 2-(1-hydroksyetyl)-
nafto[2,3-b]furan-4,9-dion, 2-acetyl-7-klor-nafto[2,3-b]furan-4,9-dion,
2-acetyl-7-fluornafto[2,3-b]furan-4,9-dion, 2-acetylnafto[2,3-b]furan-
4,9-dion, 2-etylnafto[2,3-b]furan-4,9-dion og et farmasgytisk
akseptabelt salt eller solvat derav eller et farmasgytisk preparat
omfattende det fgrste midlet;

0g

et andre middel,

for anvendelse i:

(i) en metode for & hemme en kreftstamcelle for & behandle kreft hos et
individ, hvor metoden omfatter administrering til individet en fgrste
mengde av det farste midlet for &8 hemme en kreftstamcellepopulasjon
og en andre mengde av det andre midlet for 8 hemme et antall normale
kreftceller;

(ii) en metode for behandling av et individ for kreft som er
motstandsdyktig mot en standardbehandling, hvor metoden omfatter
administrering til individet en terapeutisk effektiv mengde av det fgrste
midlet og det andre midlet;

(iii) en metode for behandling eller forebygging av tilbakefall av kreft
hos et individ, hvor metoden omfatter administrering til individet en
terapeutisk effektiv mengde av det fgrste midlet og det andre midlet;
(iv) en metode for behandling eller forebygging av kreftmetastase hos
et individ, hvor metoden omfatter administrering til individet en
terapeutisk effektiv mengde av det fgrste midlet og det andre midlet;
eller

(v) en metode for @ hemme en kreftstamcelle for & behandle kreft hos
et individ, hvor metoden omfatter administrering til individet en

terapeutisk effektiv mengde av det fgrste midlet og det andre midlet,



10

15

20

25

30

NO/EP3067054

hvor den andre midlet er et antikreftmiddel som er valgt fra gruppen
bestaende av et DNA-skadende middel, et antimitotisk middel og et

antimetabolittmiddel.

2. Kombinasjonen for anvendelse ifglge krav 1, hvor det fgrste midlet er
2-acetylnafto[2,3-b]furan-4,9-dion eller et farmasgytisk akseptabelt salt

eller solvat derav.

3. Kombinasjonen for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor den andre
midlet er

(a) et DNA-skadende middel som er et alkyleringsmiddel, en
topoisomerasehemmer og/eller en DNA interkalator;

(b) et antimitotisk middel valgt fra paclitaxel, taxol, docetaxel, BMS-
275183, xyotax, tokosal, vinorelbin, vincristin, vinblastin, vindesin,
vinzolidin, etoposid, teniposid, ixabepilon, larotaxel, ortataxel, tesetaxel
og ispinesib; og/eller

(c) et antimetabolittmiddel valgt fra fluoruracil (5-FU), floksuridin,
metotreksat, capecitabin, arranon, leucovorin, hydroksyurea, tioguanin,
merkaptopurin, cytarabin, pentostatin, fludarabinfosfat, kladribin,
asparaginase, gemcitabin, pemetrexed, bortezomib, aminopterin,

raltitrexed, clofarabin, enocitabin, sapacitabin og azacitidin.

4. Kombinasjonen for anvendelse ifglge krav 3(a), hvor:

(a) alkyleringsmidlet er valgt fra klorambucil, cyklofosfamid, ifosfamid,
meklorethamin, melfalan, uracil sennep, tiotepa, busulfan, karmustin,
lomustin, streptozocin, karboplatin, cisplatin, satraplatin, oksaliplatin,
altretamin, ET-743, XL119, dakarbazin, klormetin, bendamustin,
trofosfamid, uramustin, fotemustin, nimustin, prednimustin, ranimustin,
semustin, nedaplatin, triplatin, tetranitrat, mannosulfan, treosulfan,

temozolomid, karboquon, triaziquon, trietylenmelamin og prokarbazin;
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(b) topoisomerasehemmeren er valgt fra doxorubicin, daunorubicin,
epirubicin, idarubicin, antracenedion, mitoksantron, mitomycin C,
bleomycin, dactinomycin, plicatomycin, irinotecan, camptothecin,
rubitecan, belotecan, etoposid, teniposid og topotecan; og/eller

(c) DNA-interkalatoren er valgt fra proflavin, doksorubicin,

daunorubicin, dactinomycin og talogenidomid.

5. Kombinasjonen for anvendelse ifglge hvilket som helst ett av kravene
1 til 4, hvor det fgrste midlet er 2-acetylnafto[2,3-b]furan-4,9-dion og
den andre midlet er valgt fra gruppen bestdende av paclitaxel,
gemcitabin, capecitabin, fluoruracil (5-FU), leucovorin, oksaliplatin,

karboplatin, temozolomid, bortezomib og irinotecan.

6. Kombinasjonen for anvendelse ifglge hvilket som helst ett av kravene
1-5, hvor kreften er valgt fra gruppen bestdende av brystkreft, hode-
og nakkekreft, lungekreft, eggstokkreft, kreft i bukspyttkjertelen,
kolorektalt karsinom, prostatakreft, nyrecellekreft, melanom,
hepatocellulaere karsinomer, livmorhalskreft, endometriumkarsinom,
sarkomer, plateepitelkreft, hjernesvulster, gastrisk kreft,
gastrointestinalkreft, blaerekreft, multippelt myelom, leukemi og

lymfom.

7. Kombinasjon omfattende:

et fgrst middel valgt fra gruppen bestdende av 2-(1-hydroksyetyl)-
nafto[2,3-b]furan-4,9-dion, 2-acetyl-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, 2-etyl-nafto[2,3-b]furan-4,9-dion og et farmasgytisk
akseptabelt salt eller solvat derav eller et farmasgytisk preparat
omfattende det fgrste midlet; og

et andre middel;

for anvendelse i:
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(i) en in vivo metode for @ hemme Stat3-mekanismeaktivitet i en celle,
omfattende administrering til cellen en effektiv mengde av det fgrste
midlet som Stat3-mekansimehemmer og det andre midlet, slik at i det
minste avvikende Stat3-mekanismeaktivitet i cellen reduseres;

(ii) en metode for behandling eller forebygging av en lidelse forbundet
med avvikende Stat3-mekanismeaktivitet hos et individ, hvor metoden
omfatter administrering til individet en terapeutisk effektiv mengde av
det fgrste midlet og det andre midlet, slik at i det minste avvikende
Stat3-mekanismeaktivitet reduseres;

(iii) en metode for & hemme en kreftstamcelle for & behandle kreft hos
et individ, hvor metoden omfatter administrering til individet en fgrste
mengde av det fgrste midlet for 8 hemme en kreftstamcellepopulasjon
og en andre mengde av det andre midlet for 8 hemme et antall normale
kreftceller;

(iv) en metode for behandling av et individ for kreft motstandsdyktig
mot standardbehandling, hvor metoden omfatter administrering til
individet en terapeutisk effektiv mengde av det fgrste midlet og det
andre midlet;

(v) en metode for behandling eller forebygging tilbakefall av kreft hos et
individ, hvor metoden omfatter administrering til individet en
terapeutisk effektiv mengde av det fgrste midlet og det andre midlet;
(vi) en metode for behandling eller forebygging av kreftmetastase hos
et individ, hvor metoden omfatter administrering til individeten en
terapeutisk effektiv mengde av det fgrste midlet og det andre midlet;
(vii) en metode for & hemme en kreftstamcelle for @ behandle kreft hos
et individ, hvor metoden omfatter administrering til individet en
terapeutisk effektiv mengde av det fgrste midlet og det andre midlet;
eller

(viii) en metode for behandling av kreft hos et individ, hvor metoden
omfatter administrering til individet en fgrste mengde av det fgrste

antikreftmidlet for 8 hemme Stat3-mekanismeaktivitet og en andre
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mengde av det andre midlet som kreftstamcellehemmer for 8 hemme
aktiviteter ved forskjellig mekanismer;
hvor det andre midlet er valgt fra gruppen bestaende av et vekstfaktor-

reseptormalrettende middel og en tyrosinkinasehemmer.

8. Kombinasjonen for anvendelse ifglge krav 7, hvor det fgrste midlet er
2-acetylnafto[2,3-b]furan- 4,9-dion eller et farmasgytisk akseptabelt

salt eller solvat derav.

9. Kombinasjonen for anvendelse ifglge krav 7 eller 8, hvor de andre
midlene er

(a) et vekstfaktor-reseptormalrettende middel valgt fra gefitinib,
erlotinib, PD153035, cetuximab, bevacizumab, panitumumab,
trastuzumab og anti-c-Met antistoff;

(b) en tyrosinkinasehemmer valgt fra erlotinib, sutent, lapatinib,
sorafenib, vandetanib, axitinib, bosutinib, cediranib, dasatinib, gefitinib,
imatinib, lestaurtinib og ARQ197.

10. Kombinasjonen for anvendelse ifglge hvilket som helst ett av
kravene 7 til 9, hvor det fgrste midlet er 2-acetylnafto[2,3-b]furan-4,9-
dion eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav og det
andre midlet er valgt fra gruppen bestaende av panitumumab,

cetuximab, bevacizumab, sorafenib og imatinib.

11. Kombinasjonen for anvendelse ifglge hvilket som helst ett av
kravene 7 til 9, hvor det fgrste midlet er 2-acetylnafto[2,3-b]furan-4,9-

dion og det andre midlet er en tyrosinkinasehemmer.

12. Kombinasjonen for anvendelse ifglge hvilket som helst ett av
kravene 7, del (iii) til (viii) og 8-11, hvor kreften er valgt fra gruppen

bestdende av brystkreft, hode- og nakkekreft, lungekreft, eggstokkreft,
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kreft i bukspyttkjertelen, kolorektalt karsinom, prostatakreft, nyre-
cellekarsinom, melanom, hepatocellulzere karsinomer, livmorhalskreft,
endometriumkarsinom, sarkomer, plateepitelkreft, hjernesvulster,
gastrisk kreft, gastrointestinal kreft, blaerekreft multippelt myelom,

leukemi og lymfom.

13. Kombinasjon omfattende et farmasgytisk preparat omfattende 2-
acetylnafto[2,3-b]furan-4,9-dion eller et farmasgytisk akseptabelt
solvat derav og

et andre middel valgt fra gruppen bestdende av paclitaxel, gemcitabin,
capecitabin, panitumumab, cetuximab, fluoruracil (5-FU), leucovorin,
oksaliplatin, bevacizumab, karboplatin, temozolomid, sorafenib,
bortezomib, irinotecan og imatinib; for anvendelse i:

(i) en metode for behandling av et individ for kreft motstandsdyktig mot
standardbehandling, hvor metoden omfatter administrering til individet
en terapeutisk effektiv mengde av det farmasgytiske preparatet og det
andre midlet;

(ii) en metode for behandling eller forebygging av tilbakefall av kreft
hos et individ, hvor metoden omfatter administrering til individet en
terapeutisk effektiv mengde av det farmasgytiske preparatet og det
andre midlet;

(iii) en metode for behandling eller forebygging av kreftmetastase hos
et individ, hvor metoden omfatter administrering til individet en
terapeutisk effektiv mengde av det farmasgytiske preparatet og det
andre midlet;

(iv) en metode for behandling av kreft hos et individ, hvor metoden
omfatter administrering til individet en fgrste mengde av det
farmasgytiske preparatet for 8 hemme kreft stamcellepopulasjon; og
administrering til individet en andre mengde av det andre midlet for a

hemme et antall normale kreftceller.
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14. Kombinasjonen for anvendelse ifglge krav 13, hvor kreften er
brystkreft, hode- og nakkekreft, lungekreft, eggstokkreft, kreft i
bukspyttkjertelen, kolorektalt karsinom, prostatakreft,
nyrecellekarsinom, melanom, hepatocellulzere karsinomer,
livmorhalskreft, endometriumkarsinom, sarkomer, plateepitelkreft,
hjernesvulster, gastrisk kreft, gastrointestinalkreft, blaerekreft

multippelt myelom, leukemi og lymfom.
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