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Patentkrav 

1. En in vitro framgangsmåte av å inhibere proliferasjon av en cellepopulasjon som omfatter å 

kontakte populasjonen med en kombinasjon omfattende 

(i) en forbindelse med formel A,   

 5 

 

 

 

en stereoisomer av samme, eller et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av 

samme, og 10 

(ii) et anti-CD20 antistoff eller antigen-bindende fragment av samme. 

2. Framgangsmåte ifølge krav 1, hvori nevnte anti-CD20 antistoff er ublituximab eller binder seg 

til samme epitop som ublituximab eller er et antigen-bindende fragment av nevnte antistoff. 

3. Framgangsmåte ifølge krav 1, hvori nevnte antistoff eller fragment omfattende VH CDR1, CDR2 

og CDR3 region med sekvenser SEQ ID NO: 1, 2, og 3, og VL CDR1, CDR2 og CDR3 region med 15 

sekvenser SEQ ID NO: 6, 7, og 8, eventuelt hvori anti-CD20 antistoffet eller antigen-bindende 

fragment av samme omfattende VH med SEQ ID NO: 4 og VL’et med SEQ ID NO: 9. 

4. Framgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3 hvori forbindelsen med formel A er 

(RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-

3-(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-én; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-20 

pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-én; eller (R)-2-(1-(4-

amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-

fluorfenyl)-4H-chromen-4-én. 

5. Framgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori populasjonen blir kontaktet 

med en blanding som omfatter 25 
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(i) en forbindelse valgt fra gruppen bestående av (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-

isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-

chromen-4-én; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-

d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-én; og (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-

fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl) etyl)-6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-5 

chromen-4-én, og 

(ii) anti-CD20 antistoffet. 

6. Framgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori populasjonen blir kontaktet 

med 

(i) en første blanding som omfatter en forbindelse valgt fra gruppen bestående av (RS)-2-(1-10 

(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-

fluorfenyl)-4H-chromen-4-én; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-

pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-én; og (R)-2-(1-(4-

amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-

fluorfenyl)-4H-chromen-4-én, og 15 

(ii) en andre blanding som omfatter anti-CD20 antistoffet. 

7. Framgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori anti-CD20 antistoffet er 

ublituximab. 

8. Framgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori forbindelsen med formel A er 

(S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-20 

(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-én. 

9. A terapeutisk kombinasjon som omfatter: 

(i) en forbindelse med formel A 

 

 25 
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en stereoisomer av samme, eller et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av 

samme; og 

(ii) et anti-CD20 antistoff eller antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse som et 

medikament for behandling en sykdom eller lidelse forbundet med overdreven B-celle 

proliferasjon, kreft eller en autoimmun sykdom eller lidelse. 5 

10. Forbindelse med formel (A), eller en stereoisomer av samme, et farmasøytisk akseptabelt 

salt, eller oppløsning av samme, for anvendelse som et medikament i en framgangsmåte for 

behandling en sykdom eller lidelse forbundet med overdreven B-celle proliferasjon, kreft eller en 

autoimmun sykdom eller lidelse, framgangsmåten omfatter administrering forbindelsen i 

kombinasjon med et anti-CD20 antistoff eller antigen binding fragment av samme. 10 

11. Et anti-CD20 antistoff eller antigen binding fragment av samme for anvendelse som et 

medikament i en framgangsmåte for behandling en sykdom eller lidelse forbundet med 

overdreven B-celle proliferasjon, kreft eller en autoimmun sykdom eller lidelse, framgangsmåten 

omfatter administrering anti-CD20 antistoffet eller fragment i kombinasjon med en forbindelse 

med formel (A) eller en stereoisomer av samme, et farmasøytisk akseptabelt salt, eller 15 

oppløsning av samme. 

12. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-11, 

hvori nevnte anti-CD20 antistoff er ublituximab eller binder seg til samme epitop som 20 

ublituximab, eller er et antigen-bindende fragment av nevnte antistoff. 

13. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller et 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-11, 

hvori nevnte anti-CD20 antistoff er valgt fra gruppen bestående av rituximab, ofatumumab, 25 

ocrelizumab, veltuzumab, GA101, AME-133v, PRO131921, tositumomab, hA20, og PRO70769, 

eller er et antigen-bindende fragment av nevnte antistoff. 

14. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller et 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-13 30 

hvori forbindelsen er valgt fra (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-

d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-én; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-

isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-

én; og (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl) etyl)-6-

fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-én. 35 
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15. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller et 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-12 

eller 14, hvori anti-CD20 antistoffet er ublituximab. 

16. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 5 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller et 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-15, 

hvori forbindelsen med formel A er (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-

pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-én. 

17. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 10 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller et 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-12 

og 14-16 hvori forbindelsen er et p-toluensulfonatsalt av (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-

isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorphenyI)-4H-chromen-

4-én, og nevnte anti-CD20 antistoff er ublituximab. 15 

18. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller et 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-17, 

hvori kreften er en hematologisk malignitetsgrad, eventuelt hvori den hematologiske 

malignitetsgrad er lymfom eller leukemi, eventuelt hvori den hematologiske malignitetsgrad er 20 

valgt fra gruppen bestående av akutt lymfocytisk leukemi (ALL), akutt myeloid leukemi (AML), 

kronisk lymfocytisk leukemi (CLL), liten lymfocytisk lymfom (SLL), multippel myelom (MM), ikke-

Hodgkins lymfom (NHL), mantle celle-lymfom (MCL), follikulær lymfom, Waldenstroms 

makroglobulinemi (WM), B-celle lymfom og diffus stor B-celle lymfom (DLBCL). 

19. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 25 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-18, 

hvori kreften overuttrykker CD20 og/eller hvori kreften er motstandsdyktig mot kjemoterapi. 

20. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller 30 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-19, 

hvori subjektet tidligere har blitt behandlet med kjemoterapi, rituximab, eller en kombinasjon av 

samme. 
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21. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-20, 

hvori forbindelsen og nevnte anti-CD20 antistoff eller fragment administreres til subjektet 

sekvensielt eller samtidig, eventuelt hvori forbindelsen med formel A og nevnte anti-CD20 5 

antistoff eller fragment er opptatt i den samme farmasøytiske blanding eller separate 

farmasøytiske blandinger. 

22. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-21, 10 

hvori framgangsmåten omfatter administrering eller nevnte terapeutiske kombinasjon omfatter 

minst ett ekstra terapeutisk middel, eventuelt hvori det ekstra terapeutiske middel er valgt fra 

gruppen bestående av en proteasom inhibitor, Bortezomib (Velcade®), Carfilzomib (PR-171), PR-

047, disulfiram, lactacystin, PS-519, eponemycin, epoxomycin, aclacinomycin, CEP-1612, MG-132, 

CVT-63417, PS-341, vinyl sulfon tripeptid inhibitorer, ritonavir, PI-083, (+/-)-7-metylomuralid, (-)-15 

7-metylomuralid, lenalidomid, og kombinasjoner av samme. 

23. Den terapeutiske kombinasjon, forbindelsen med formel (A), eller en stereoisomer av samme, 

et farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, eller anti-CD20 antistoffet eller 

antigen-bindende fragment av samme, for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 9-22, 

hvori framgangsmåten omfatter administrering eller nevnte terapeutiske kombinasjon omfatter 20 

minst to ekstra terapeutiske midler valgt fra gruppen bestående av: 

a) CHOP (syklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison); 

b) R-CHOP (rituximab-CHOP); 

c) hyperCV AD (hyperfraksjonert syklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, dexamethason, 

metotekstrat, cytarabin); 25 

d) R-hyperCV AD (rituximab-hyperCV AD); 

e) FCM (fludarabin, syklofosfamid, mitoxantron); 

f) R-FCM (rituximab, fludarabin, syklofosfamid, mitoxantron); 

g) bortezomib og rituximab; 

h) temsirolimus og rituximab; 30 

i) temsirolimus og Velcade.RTM.; 

j) jod-131 tositumomab (Bexxar.RTM.) og CHOP; 

k) CVP (syklofosfamid, vinkristin, prednison); 

l) R-CVP (rituximab-CVP); 

m) IS (ifosfamid, karboplatin, etoposid); 35 
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n) R-IS (rituximab-IS); 

o) FCR (fludarabin, syklofosfamid, rituximab); 

p) FR (fludarabin, rituximab); og 

q) D.T. PACE (Dexamethason, Thalidomid, Cisplatin, Adriamycin, Syklofosfamid, 

Etoposid). 5 

24. Sett som omfatter (i) en forbindelse med formel A, en stereoisomer av samme, eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt, eller oppløsning av samme, og (ii) et anti-CD20 antistoff eller 

antigen-bindende fragment av samme. 

25. Sett ifølge krav 24, hvori nevnte anti-CD20 antistoff er ublituximab eller binder seg til samme 

epitop som ublituximab, eller er et antigen-bindende fragment av nevnte antistoff. 10 

26. Sett ifølge krav 24, hvori nevnte anti-CD20 antistoff er valgt fra gruppen bestående av 

rituximab, ofatumumab, ocrelizumab, veltuzumab, GA101, AME-133v, PRO131921, 

tositumomab, hA20, og PRO70769, eller er et antigen-bindende fragment av nevnte antistoff. 

27. Sett ifølge et hvilket som helst av kravene 24-26, hvori forbindelsen med formel A er valgt fra 

gruppen bestående av (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-15 

d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-én; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-

isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorphenyI)-4H-chromen-

4-én; og (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl) etyl)-

6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-4H-chromen-4-én. 

28. Sett ifølge et hvilket som helst av kravene 24, 25 eller 27, hvori nevnte anti-CD20 antistoff er 20 

ublituximab. 

29. Sett ifølge et hvilket som helst av kravene 24-28, hvori forbindelsen med formel A er (S)-2-(1-

(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-

fluorfenyl)-4H-chromen-4-én. 

30. Sett ifølge et hvilket som helst av kravene 24, 25 eller 27-29, hvori forbindelsen er et p-25 

toluensulfonatsalt av (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-

d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorphenyI)-4H-chromen-4-én, og nevnte anti-CD20 antistoff 

er ublituximab. 

31. Sett ifølge et hvilket som helst av kravene 24-30, hvori nevnte anti-CD20 antistoff eller 

fragment og forbindelsen er opptatt i den samme blanding eller er i separatr blandinger. 30 

32. Sett ifølge et hvilket som helst av kravene 24-31, som omfatter videre ett eller flere ekstra 

aktive midler. 
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33. Farmasøytisk blanding som omfatter 

(i) en forbindelse med formel A valgt fra gruppen bestående av (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-

fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorfenyl)-

4H-chromen-4-én; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-

d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorphenyI)-4H-chromen-4-én; og (R)-2-(1-(4-amino-3-5 

(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl) etyl)-6-fluor-3-(3-

fluorfenyl)-4H-chromen-4-én, og 

(ii) et anti-CD20 antistoff eller et antigen-bindende fragment av samme. 

34. Farmasøytisk blanding ifølge krav 33, hvori nevnte anti-CD20 antistoff er ublituximab eller 

binder seg til samme epitop som ublituximab eller er et antigen-bindende fragment av nevnte 10 

antistoff. 

35. Farmasøytisk blanding ifølge krav 33 eller 34, hvori forbindelsen med formel A er (S)-2-(1-(4-

amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-

fluorphenyI)-4H-chromen-4-én. 

36. Farmasøytisk blanding ifølge et hvilket som helst av kravene 33-35, hvori forbindelsen er et p-15 

toluensulfonatsalt av (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-isopropoksyfenyl)-1H-pyrazolo[3 4-

d]pyrimidin-1-yl)etyl)-6-fluor-3-(3-fluorphenyI)-4H-chromen-4-én, og nevnte anti-CD20 antistoff 

er ublituximab. 

 

 20 
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