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Patentkrav
1. JAK1-selektiv hemmer valgt fra:

3-[1-(6-klorpyridin-2-yl)pyrrolidin-3-yl]-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]propannitril;

3-(1-[1,3]oksazolo[5,4-b]pyridin-2-ylpyrrolidin-3-yl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]propannitril;

4-[(4-{3-cyano-2-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]-
propyl}piperazin-1-yl)karbonyl]-3-fluorbenzonitril;

4-[(4-{3-cyano-2-[3-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrol-1-yl]propyl}-
piperazin-1-yl)karbonyl]-3-fluorbenzonitril;

{1-{1-[3-Fluor-2-(trifluormetyl)isonikotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}acetonitril;

4-{3-(cyanometyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]-
azetidin-1-yl}-N-[4-fluor-2-(trifluormetyl)fenyl]piperidin-1-karboksamid;

[3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-(1-{[2-
(trifluormetyl)pyrimidin-4-yllkarbonyl}piperidin-4-yl)azetidin-3-yl]acetonitril;

[trans-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]-3-(4-{[2-
(trifluormetyl)pyrimidin-4-yllkarbonyl}piperazin-1-yl)cyklobutyl]acetonitril;

{trans-3-(4-{[4-[(3-hydroksyazetidin-1-yl)metyl]-6-(trifluormetyl)pyridin-2-yl]-
oksy}piperidin-1-yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]-
cyklobutyl}acetonitril;

{trans-3-(4-{[4-{[(25)-2-(hydroksymetyl)pyrrolidin-1-ylJmetyl}-6-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl]Joksy }piperidin-1-yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyklobutyl}acetonitril;

{trans-3-(4-{[4-{[(2R)-2-(hydroksymetyl)pyrrolidin-1-ylJmetyl}-6-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl]Joksy }piperidin-1-yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyklobutyl}acetonitril;

4-(4-{3-[(dimetylamino)metyl]-5-fluorfenoksy}piperidin-1-yl)-3-[4-(7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]butannitril;

5-{3-(cyanometyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]-
azetidin-1-yl}-N-isopropylpyrazin-2-karboksamid;
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4-{3-(cyanometyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]-
azetidin-1-yl}-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metyletyl]benzamid;

5-{3-(cyanometyl)-3-[4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]-
azetidin-1-yl}-N-isopropylpyrazin-2-karboksamid;

{1-(cis-4-{[6-(2-hydroksyetyl)-2-(trifluormetyl)pyrimidin-4-ylJoksy}-
cykloheksyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
yl}acetonitril;

{1-(cis-4-{[4-[(etylamino)metyl]-6-(trifluormetyl)pyridin-2-yl]Joksy}-
cykloheksyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
yl}acetonitril;

{1-(cis-4-{[4-(1-hydroksy-1-metyletyl)-6-(trifluormetyl)pyridin-2-yl]oksy}-
cykloheksyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
yl}acetonitril;

{1-(cis-4-{[4-{[(3R)-3-hydroksypyrrolidin-1-ylJmetyl}-6-(trifluormetyl)pyridin-
2-yl]oksy}cykloheksyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yllazetidin-3-yl}acetonitril;

{1-(cis-4-{[4-{[(3S)-3-hydroksypyrrolidin-1-ylJmetyl}-6-(trifluormetyl)pyridin-
2-yl]oksy}cykloheksyl)-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yllazetidin-3-yl}acetonitril;

{trans-3-(4-{[4-({[(1S)-2-hydroksy-1-metyletyl]amino}metyl)-6-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl]Joksy }piperidin-1-yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]cyklobutyl}acetonitril;

{trans-3-(4-{[4-({[(2R)-2-hydroksypropyl]lamino}metyl)-6-(trifluormetyl)-
pyridin-2-ylJoksy}piperidin-1-yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl]cyklobutyl}acetonitril;

{trans-3-(4-{[4-({[(25)-2-hydroksypropyl]amino}metyl)-6-(trifluormetyl)-
pyridin-2-ylJoksy}piperidin-1-yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl]cyklobutyl}acetonitril; og

{trans-3-(4-{[4-(2-hydroksyetyl)-6-(trifluormetyl)pyridin-2-ylJoksy}piperidin-1-
yl)-1-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]lcyklobutyl}-
acetonitril;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

for anvendelse i en fremgangsmate ved behandling av et myelodysplastisk
syndrom i en pasient som har behov for det, hvilken fremgangsmate omfatter a
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administrere til pasienten en terapeutisk virksom mengde av den JAK1-selektive
hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 1, hvor den JAK1-selektive hemmer er selektiv for JAK1
over JAK2, JAK3 og TYK2.

3. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor det myelodysplastiske syndrom er
refraktorisk cytopeni med enlinjedysplasi (RCUD).

4. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor det myelodysplastiske syndrom er
refraktorisk anemi med ringsideroblaster (RARS).

5. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor det myelodysplastiske syndrom er
refraktorisk cytopeni med flerlinjedysplasi.

6. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor det myelodysplastiske syndrom er
refraktorisk anemi med overskudd av blaster-1 (RAEB-1).

7. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor det myelodysplastiske syndrom er
refraktorisk anemi med overskudd av blaster-2 (RAEB-2).

8. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor det myelodysplastiske syndrom er
myelodysplastisk syndrom, uklassifisert (MDS-U).

9. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor det myelodysplastiske syndrom er
myelodysplastisk syndrom forbundet med isolert del(5q).

10. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor det myelodysplastiske syndrom er
refraktorisk mot erytropoiese-stimulerende midler.

11. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor pasienten er
avhengig av transfusjon av rgde blodceller.

12. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor fremgangsmaten
ytterligere omfatter 8 administrere et ytterligere terapeutisk middel valgt fra et



10

15

20

25

30

NO/EP3110409

IMiD, et anti-IL-6-middel, et anti-TNF-a-middel, et hypometylerende middel eller
en biologisk responsmodifikator (BRM).

13. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 12, hvor anti-TNF-a-midlet er valgt fra infliximab og
etanercept.

14. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 12, hvor det hypometylerende middel er en DNA-
metyltransferasehemmer.

15. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 14, hvor DNA-metyltransferasehemmeren er valgt fra 5-
azacytidin og decitabin.

16. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 12, hvor IMiD'et er valgt fra thalidomid, lenalidomid,
pomalidomid, CC-11006 og CC-10015.

17. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor fremgangsmaten
ytterligere omfatter & administrere et ytterligere terapeutisk middel valgt fra anti-
thymocyttglobulin, rekombinant human granulocyttkoloni-stimulerende faktor (G
CSF), granulocytt-monocytt-CSF (GM-CSF), et erytropoiese-stimulerende middel
(ESA) og cyklosporin.

18. AJAK1-selektiv hemmer som er {1-{1-[3-fluor-2-(trifluormetyl)-
isonikotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yl]azetidin-3-yl}acetonitril eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse i en fremgangsmate ved behandling av et myelodysplastisk syndrom i
en pasient som har behov for det.

19. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 18, hvor det myelodysplastiske syndrom er refraktorisk
cytopeni med enlinjedysplasi (RCUD).

20. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 18, hvor det myelodysplastiske syndrom er refraktorisk
anemi med ringsideroblaster (RARS).

21. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 18, hvor det myelodysplastiske syndrom er refraktorisk
cytopeni med flerlinjedysplasi.
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22. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 18, hvor det myelodysplastiske syndrom er refraktorisk
anemi med overskudd av blaster-1 (RAEB-1).

23. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 18, hvor det myelodysplastiske syndrom er refraktorisk
anemi med overskudd av blaster-2 (RAEB-2).

24. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 18, hvor det myelodysplastiske syndrom er
myelodysplastisk syndrom, uklassifisert (MDS-U).

25. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 18, hvor det myelodysplastiske syndrom er
myelodysplastisk syndrom forbundet med isolert del(5q).

26. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 18, hvor det myelodysplastiske syndrom er refraktorisk mot
erytropoiese-stimulerende midler.

27. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 18 til 26, hvor pasienten er
avhengig av transfusjon av rgde blodceller.

28. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 18 til 27, hvor fremgangsmaten
ytterligere omfatter 8 administrere et ytterligere terapeutisk middel valgt fra et
IMiD, et anti-IL-6-middel, et anti-TNF-a-middel, et hypometylerende middel eller
en biologisk responsmodifikator (BRM).

29. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 28, hvor anti-TNF-a-midlet er valgt fra infliximab og
etanercept.

30. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 28, hvor det hypometylerende middel er en DNA-
metyltransferasehemmer.

31. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 30, hvor DNA-metyltransferasehemmeren er valgt fra 5-
azacytidin og decitabin.

32. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge krav 28, hvor IMiD'et er valgt fra thalidomid, lenalidomid,
pomalidomid, CC-11006 og CC-10015.
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33. JAK1-selektiv hemmer, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 18 til 27, hvor fremgangsmaten
ytterligere omfatter @ administrere et ytterligere terapeutisk middel valgt fra anti-
thymocytt-globulin, rekombinant human granulocyttkoloni-stimulerende faktor (G
CSF), granulocytt-monocytt-CSF (GM-CSF), et erytropoiese-stimulerende middel
(ESA) og cyklosporin.
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