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Patentkrav

1. Forbindelse med formel (I") eller formel (A") eller en farmasgytisk akseptabel
form derav, for anvendelse i kombinasjon med en immunsjekkpunktterapi, i en

fremgangsmate for behandling eller forebygging av kreft hos et individ:

R R
([
B
3a _l\ N’
R L L g
X
~N
RZC )ZO
we
Formel (1”) eller Formel (A”)

hvori:

R! er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosykloalkyl, aryl,
heteroaryl, -COR?, -COOR3

eller -CONR“R?;

zerO0,1, 2 eller 3;

der hver forekomst av R32 uavhengig er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl,
alkoksyl, halogen, cyano, amino, sykloalkyl, heterosykloalkyl, aryl eller
heteroaryl;

B er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, sykloalkyl, heterosykloalkyl, aryl,
heteroaryl, -COR?, -COOR3, -CONR“R?® eller -Si(R®)3;

hvori R?, R3, R4, R®> og R® hver er uavhengig hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl,
sykloalkyl, heterosykloalkyl, aryl eller heteroaryl;

R¢ er hydrogen, alkyl, alkenyl eller alkynyl;

R2%¢ er hydrogen, alkyl, alkenyl eller alkynyl;

Wd er heteroaryl, sykloalkyl, heterosykloalkyl eller aryl; og

X er CR'2 eller N;

hvori R'? er hydrogen, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl eller CN;

hvori hver alkyl, alkenyl eller alkynyl eventuelt er substituert med én eller flere
halo, OH, alkoksy, NHz, NH(alkyl), N(alkyl)2, COH, CO(alkyl), COOH, COO(alkyl),
CONHz, CONH(alkyl), CON(alkyl)z, S(O)(alkyl), S(O)z(alkyl), sykloalkyl,
heterosykloalkyl, aryl eller heteroaryl;

hvori hver sykloalkyl, heterosykloalkyl, aryl eller heteroaryl eventuelt er

substituert med én eller flere halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, OH, alkoksy, okso,
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NHz, NH(alkyl), N(alkyl)2, COH, CO(alkyl), COOH, COO(alkyl), CONHa,
CONH(alkyl), CON(alkyl)2, S(0)(alkyl) eller S(0)2(alkyl);

hvori i formel (I"), ndr X er CH, er B usubstituert fenyl, og W¢ er
af.

/Nﬁ
&/N‘N/ NH,
, ndr R ikke er hydrogen, Si(CHs)s, CH2Si(CHs)s, metyl, (CH2)NH2, (CH2)2NH>,
(CH2)NHSO2CHs eller (CH2)aNHC(O)RY*; n er 1 eller 2; R er metyl, Cz-alken,
sykloheksyl, syklopentyl, tetrahydrofuranyl, furanyl eller pyrrolidinyl, der
alkenet, sykloheksylet, syklopentylet, tetrahydrofuranylen, furanylen eller
pyrrolidinylen eventuelt er substituert med én eller to grupper uavhengig valgt
fra okso og cyano;

hvori i formel (A") ndr X er CH, er B usubstituert fenyl, og Wd er
wl

N
/%—NH
e

N-N

da er R! ikke fenyl.

2. Forbindelsen eller den farmasgytisk akseptable formen derav for anvendelse
ifglge krav 1, hvori forbindelsen er forbindelse 4 ("forbindelse BB") med

formelen:

3. Forbindelsen eller den farmasgytisk akseptable formen derav for anvendelse
ifelge krav 1 eller 2, hvori kreften er en fast tumor; spesielt nyrecellekarsinom,
blaerekreft, tykktarmskreft, glioblastom, brystkreft (naermere bestemt
trippelnegativ brystkreft), hode- og halskreft (nsermere bestemt
plateepitelkarsinom i hode og hals), lungekreft (naermere bestemt ikke-smacellet

lungekreft), melanom, binyrekreft, mesoteliom (nzermere bestemt epitelioid



10

15

20

25

30

35

NO/EP3119397

EP3119397

mesoteliom, sarkomatoid mesoteliom eller bifasisk mesoteliom), kolorektal kreft,
eggstokkreft eller endometriekreft;

eller er valgt fra én eller flere av en kreft i lungesystemet, en hjernekreft, en
kreft i mage-tarm-kanalen, en hudkreft, en urogenital kreft, hode- og halskreft,
et sarkom, et karsinom eller en nevroendokrin kreft;

eller er valgt fra én eller flere av en bukspyttkjertelkreft, en lungekreft, en
brystkreft, en prostatakreft, en testikkelkreft, en spisergrskreft, en leverkreft, en
gastrisk kreft, en tykktarmskreft, en kolorektal kreft, en eggstokkreft, en
livmorhalskreft, en livmorkreft, en endometrial kreft, en blaerekreft, en
nyrekreft, en viralt indusert kreft eller et urotelialt karsinom;

eller er valgt fra én eller flere av et medulloblastom, et basalcellekarsinom, et
gliom, en hepatocellulaer kreft, en gastrointestinal stromal tumor (GIST), et
melanom, en nevroektodermal tumor, et blgtvevssarkom, fibrosarkom,
myksosarkom, liposarkom, et kondrosarkom, et osteogent sarkom, et kordom,
et angiosarkom, et endoteliosarkom, et lymfangiosarkom, et
lymfangioendoteliosarkom, et synoviom, et mesoteliom, et leiomyosarkom, et
bleerekarsinom, et epitelialt karsinom, et plateepitelkarsinom, et adenokarsinom,
et bronkogent karsinom, et nyrecellekarsinom, et hepatom, gallegangskarsinom,
en karsinoid tumor, diffus type kjempecelletumor eller glioblastom;

eller en hematologisk kreft, spesielt leukemi eller lymfom eller akutt lymfocytisk
leukemi (ALL), kronisk lymfocytisk leukemi (CLL), prolymfocytisk leukemi (PLL),
harcelleleukemi (HLL), Waldenstréms makroglobulinemi (WM), periferisk T-
cellelymfom (PTCL), voksen T-celle-leukemi/lymfom (ATLL), kutant T-
cellelymfom (CTCL), storcellet granuleer lymfatisk leukemi (LGL), akutt
myelocytisk leukemi (AML), Hodgkins lymfom (HL), ikke-Hodgkins lymfom
(NHL), follikulzert lymfom, diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL),
kappecellelymfom (MCL), mastocytose, multippel myelom (MM),
myelodysplastisk syndrom (MDS) eller myeloproliferativ lidelse (MPD);

eller er metastatisk.

4. Forbindelsen eller den farmasgytisk akseptable formen derav for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori immunsjekkpunktterapien er
en NKG2C-agonist, en CTLA-4-inhibitor, en PD-1-inhibitor, en PDL-1-inhibitor, en
LAG3-inhibitor, en TIM-3-inhibitor, en BTLA-inhibitor, en VISTA-inhibitor, en
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TIGIT-inhibitor, en IDO-inhibitor, en ICOS-agonist, en CD137-agonist, en 0X40-
agonist, en GITR-agonist, en CD27-agonist, en HVEM-agonist, en TLR-ligand, et
B7-H3-antistoff, en PDL-1-inhibitor eller et anti-PDL-1-antistoff, foretrukket
YW243.55.570, MDPL3280A, MSB0010718C, MDX-1105 eller MEDI-4736, aPD-1-
inhibitor eller et anti-PD-1 antistoff, foretrukket nivolumab, pembrolizumab,
pidilizumab, AMP-224 eller AMP-514 eller en CTLA-4-inhibitor eller et anti-

CTLA4-antistoff, foretrukket tremelimumab eller ipilimumab.

5. Forbindelsen eller den farmasgytisk akseptable formen derav for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori immunsjekkpunktterapien er:
en kombinasjon av en PD-1-inhibitor eller et anti-PD-1-antistoff med en CTLA-4-
inhibitor eller et anti-CTLA-4-antistoff.

6. Forbindelsen eller den farmasgytisk akseptable formen derav for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori immunsjekkpunktterapien er:
en kombinasjon av en PD-1-inhibitor eller et anti-PD-1-antistoff, en PDL-1-
inhibitor eller et anti-PDL-1-antistoff og en CTLA-4-inhibitor eller et anti-CTLA-4-

antistoff.

7. Forbindelsen eller den farmasgytisk akseptable formen derav for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori immunsjekkpunktterapien er:
en kombinasjon av et antistoff eller fragment derav, en inhiberende nukleinsyre,
en lgselig ligand eller en fusjon av PD-1 med en Fc-region av et immunglobulin;
et antistoff eller fragment derav,

en inhiberende nukleinsyre, en lgselig ligand eller en fusjon av PD-L1 med en Fc-
region av et immunglobulin; og et antistoff eller fragment derav, en inhiberende
nukleinsyre, en Igselig ligand eller en fusjon av en CTLA-4-ligand med en Fc-

region av et immunoglobulin.
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8. Forbindelse med formel:

N—Z\—NH,
-
—_ N—-N
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i kombinasjon med
en PD-1-inhibitor eller et anti-PD-1-antistoff i en fremgangsmate for behandling

eller forebygging av en fast tumor hos et individ.

9. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 8, hvori den faste tumoren er valgt fra én eller flere av: en kreft i
lungesystemet, en hjernekreft, en kreft i mage-tarmkanalen, en hudkreft, en
urogenital kreft, hode- og halskreft, et sarkom, et karsinom og en nevroendokrin
kreft;

én eller flere av en bukspyttkjertelkreft, en lungekreft, en brystkreft, en
prostatakreft, en testikkelkreft, en spisergrskreft, en leverkreft, en gastrisk kreft,
en tykktarmskreft, en kolorektal kreft, en eggstokkreft, en livmorhalskreft, en
livmorkreft, en endometrial kreft, en blaerekreft, en nyrekreft, en viralt indusert
kreft, en binyrekreft og en mesoteliom; eller

én eller flere av et medulloblastom, et basalcellekarsinom, et gliom, en
hepatocellulzer kreft, en gastrointestinal stromal tumor (GIST), et melanom, en
nevroektodermal tumor, et blgtvevssarkom, fibrosarkom, myksosarkom,
liposarkom, et kondrosarkom, et osteogent sarkom, et kordom, et angiosarkom,
et endoteliosarkom, et lymfangiosarkom, et lymfangioendoteliosarkom, et
synoviom, et mesoteliom, et leiomyosarkom, et bleerekarsinom, et epitelialt
karsinom, et plateepitelkarsinom, et adenokarsinom, et bronkogent karsinom, et
nyrecellekarsinom, et hepatom, et gallegangskarsinom, en karsinoid tumor,
diffus type kjempecelletumor og glioblastom;

eller den faste tumoren er lungekreft, spesielt ikke-smacellet lungekreft,

melanom, tykktarmskreft eller hode- og halskreft.
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10. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 8 eller krav 9, hvori PD-1-inhibitoren eller anti-PD-1-antistoffet er

nivolumab.

11. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 8 eller krav 9, hvori PD-1-inhibitoren eller anti-PD-1-antistoffet er

pembrolizumab.

12, Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse

ifglge krav 10, hvori den faste tumoren er trippel negativ brystkreft.

13. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse

ifslge krav 10, hvori den faste tumoren er ikke-smacellet lungekreft.

14. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse

ifelge krav 10, hvori den faste tumoren er melanom.

15. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse

ifglge krav 10, hvori den faste tumoren er nyrecellekarsinom.

16. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse

ifglge krav 10, hvori den faste tumoren er blaerekreft.

17. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 8, hvori den

faste tumoren er mesoteliom.

18. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 8, hvori den

faste tumoren er urotelialt karsinom.

19. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 8, hvori den

faste tumoren er plateepitelkarsinom i hode og hals.

NO/EP3119397
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20. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 8, hvori den

faste tumoren er binyrekreft.

21. Forbindelsen eller den farmasgytisk akseptable formen derav for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20, hvori forbindelsen eller den
farmasgytisk akseptable formen administreres i en dose pa ca. 1-100 mg per
dag, foretrukket ca. 1-50 mg per dag, for eksempel 5-40 mg per dag eller for
eksempel 10-30 mg per dag.

22. Forbindelsen eller den farmasgytisk akseptable formen derav for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20, hvori forbindelsen eller den
farmasgytisk akseptable formen administreres i en dose slik at nivaet av
forbindelsen hos individet, foretrukket malt fra individets plasma eller vev, er
hgyere enn forbindelsens ICso av PI3K-gamma-inhibering i Igpet av minst 70 %,
80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 % eller 99 % av en valgt tidsperiode, for eksempel
6 timer, 12 timer, 24 timer eller 48 timer umiddelbart etter administreringen, og
er foretrukket hgyere enn forbindelsens ICs av PI3K-gamma-inhibering i Igpet
av minst 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 % eller 99 % av den
valgte tidsperioden, og mer foretrukket ikke stiger hgyere enn forbindelsens

IC20 eller ICso av PI3K-delta-inhibering innenfor den valgte tidsperioden.

23. Forbindelsen eller den farmasgytisk akseptable formen derav for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 1-20, hvori forbindelsen administreres i en
dose slik at den tilveiebringer minst 50 % inhibering av PI3K-gamma hos
individet, men mindre enn 10 % eller 20 % inhibering av PI3K-delta hos

individet.

24. Forbindelsen eller den farmasgytisk akseptable formen derav for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 1-23, hvori individet er et menneske og

forbindelsen har en halveringstid pa ca. 10-13 timer hos individet.
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25. Forbindelse med formel:

N—-N
N \

N\X/NHz
74 /
L/N_N

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i kombinasjon med
en PD-1-inhibitor eller et anti-PD-1-antistoff i en fremgangsmate for behandling

5 eller forebygging av et ikke-smacellet lungekarsinom, mesotelial tumor (spesielt
epitelioid mesoteliom, sarkomatoid mesoteliom eller bifasisk mesoteliom) eller
melanom hos et individ, hvori forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable
saltet derav administreres i en dose p& 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg,
40 mg, 45 mg, 50 mg eller 60 mg per dag til individet.

10
26. Forbindelse med formel:
HN_O
”2”*‘2
-
__N-N
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse i en fremgangsmate
for behandling eller forebygging av en kreft hos et individ, hvori individet har
15 blitt forbehandlet eller tidligere behandlet med én eller flere
immunterapibehandlinger som er en sjekkpunktbehandling.
27. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 26, hvori kreften er melanom, og individet har blitt forbehandlet eller
20 tidligere behandlet med én eller flere immunterapibehandlinger som er en

sjekkpunktbehandling.
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28. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 26, hvori kreften er hode- og halskreft, og individet har blitt
forbehandlet eller tidligere behandlet med én immunterapibehandling som er en

sjekkpunktbehandling.

29. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 26, hvori kreften er lungekreft, og individet har blitt forbehandlet eller
tidligere behandlet med én immunterapibehandling som er en

sjekkpunktbehandling.

30. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifslge krav 26, hvori kreften er ikke-smacellet lungekreft, og individet har blitt
forbehandlet eller tidligere behandlet med én immunterapibehandling som er en

sjekkpunktbehandling.

31. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 26, hvori kreften er nyrecellekarsinom, og individet har blitt
forbehandlet eller tidligere behandlet med én immunterapibehandling som er en

sjekkpunktbehandling.

32. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge krav 26, hvori kreften er blaerekreft, og individet har blitt forbehandlet
eller tidligere behandlet med én immunterapibehandling som er en

sjekkpunktbehandling.

33. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 26-32, hvori sjekkpunktbehandlingen er en
PD-1-inhibitor eller et anti-PD-1-antistoff.

34. Forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet derav for anvendelse

ifglge krav 33, hvori sjekkpunktbehandlingen er nivolumab.
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