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Patentkrav 

1. En MNK-spesifikk inhibitor for bruk ved 

immunomoduleringsbehandling av kreft eller en infeksjon, hvor den 

MNK-spesifikke inhibitoren har følgende formel (I): 5 

 

eller en stereoisomer, tautomer eller farmasøytisk akseptabelt salt 

derav, hvor: 

 

W1 og W2 er uavhengig O, ZS eller N-OR’, hvor R’ er C1-4 alkyl; 10 

Y er –N(R5)-, -O-, -S-, -C(O=-, -S=O, -S(O)2-, eller -CHR9-; 

R1 er hydrogen, C1-4 alkyl, sykloalkyl eller heterosyklyl hvor ethvert C1-

4 alkyl, sykloalkyl eller heterosyklyl eventuelt er substituert med 1, 2, 

eller 3 J-grupper; 

n er 1, 2, eller 3; 15 

R2 og R3 er hver uavhengig hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, 

araalkylen, heteroaryl, heteroarylalkylen, sykloalkyl, sykloalkylalkylen, 

heterosyklyl eller heterosyklylalkylen, hvor enhver alkyl, aryl, 

araalkylen, heteroaryl, heteroarylalkylen, sykloalkyl, sykloalkylalkylen, 

heterosyklyl eller heterosyklylalkylen eventuelt er substituert med 1, 2, 20 

eller 3, J-grupper; 

eller R2 og R3 tatt sammen med karbonatomet til hvilket de er festet 

danner en sykloalkyl eller heterosyklyl, hvor enhver sykloalkyl eller 

heterosyklyl eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 J-grupper; 

R4a og R4b er hver uavhengig hydrogen, halogen, hydroksyl, thiol, 25 

hydroksyalkylen, cyano, alkyl, alkoksy, acyl, thioalkyl, alkenyl, alkynyl, 

sykloalkyl, aryl eller heterosyklyl; 

R5 er hydrogen, cyano eller C1-4 alkyl; 

R6, R7 og R8 er hver uavhengig hydrogen, hydroksy, halogen, cyano, 

NO/EP3285809



 2 

amino, alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoksy, sykloalkyl, sykloalkylalkylen, 

sykloalkylalkenylen, alkylaminyl, alkylkarbonylaminyl, 

sykloalkylkarbonylaminyl, sykloalkylaminyl, heterosyklylaminyl, 

heteroaryl eller heterosyklyl, og hvor enhver amino, alkyl, alkenyl, 

alkynyl, alkoksy, sykloalkyl, sykloalkylalkylen, sykloalkyalkenylen, 5 

alkylaminyl, alkylkarbonylaminyl, sykloalkylkarbonylaminyl, 

sykloalkylaminyl, heterosyklylaminyl, heteroaryl eller heterosyklyl 

eventuelt er substituert med 1, 2, eller 3 J-grupper; 

eller R7 og R8 tatt sammen med atomene til hvilke de er festet danner 

en sammensmeltet heterosyklyl eller heteroaryl eventuelt substituert 10 

med 1, 2 eller 3 J-grupper; 

J er -SH, -SR9, -S(O)R9, -S(O)2R9, -S(O)NH2, -S(O)NR9R9, -NH2, -

NR9R9, -COOH, -C(O)OR9, -C(O)R9, -C(O=-NH2, -C(O)-NR9R9, 

hydroksy, cyano, halogen, acetyl, alkyl, C1-4 alkyl, alkenyl, alkynyl, 

alkoksy, haloalkyl, thioalkyl, cyanoalkylen, alkylaminyl, NH2-C(O)-15 

alkylen, NR9R9-C(O)-alkylen, -CHR9-C(O)-C1-4 alkyl, -C(O)-C1-4 alkyl, 

alkylkarbonylaminyl, sykloalkyl, sykloalkylalkylen, sykloalkylalkenylen, 

sykloalkylkarbonylaminyl, sykloalkylaminyl, -CHR9-C(O)-sykloalkyl, -

C(O)-sykloalkyl, -CHR9-C(O)-aryl, -CHR9-aryl, -C(O)-aryl, -CHR9-

C(O)-heterosykloalkyl, -C(O)-heterosykloalkyl, heterosyklylaminyl, 20 

eller heterosyklyl; eller enhver to J-grupper bundet til samme karbon 

eller heteroatom kan tas sammen for å danne okso; og  

R9 er hydrogen, C1-4 alkyl eller -OH, hvor anvendelsen videre 

innbefatter en inhibitor til en immunosupresjonskomponent,  

hvor inhibitoren er et antistoff eller siRNA spesifikt for PD-1, PD-L1, 25 

PD-L2, LAG3, CTLA4, KIR, CD244, B7-H3, B7-H4, BTLA, HVEM, 

GAL9, TIM3, A2aR eller enhver kombinasjon derav. 

2. MNK-spesifikk inhibitor for bruk i henhold til krav 1, hvor 

immunmoduleringen innbefatter økende aktivitet til en immuncelle; 

redusere ned-modulering av en immuncelle; indusere eller forbedre 30 

en immunrespons; forlenge en immunrespons; stimulere en antigen-

spesifikk T-celle respons; inhibere en immunosuppressiv 

signaleringsbane; fremme endogen immunitet; forbedre en vaksine-
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indusert immunrespons; eller inhibere kreft-assosiert eller infeksjons-

assosiert immunmotstand. 

3. MNK-spesifikk inhibitor for bruk i henholde til krav 1 eller 2, hvor: 

(a) kreften er en fast tumor, melanom, ikke-små celle lungekreft, 

renalcelle karsinom, renal kreft, en hematologisk kreft, prostata kreft, 5 

kastrasjonsresistent prostata kreft, tykktarmskreft, endetarmskreft, 

spiserørskreft, esofageal kreft, blærekreft, hode og nakke kreft, 

thyroid kreft, brystkreft, trippel-negativ brystkreft, eggstokk kreft, 

livmorhalskreft, lungekreft, urotelial kreft, pankreatisk kreft, 

glioblastoma, hepatocellulær kreft, myeloma, multippel myeloma, 10 

leukemi, Hodgkins lymfoma, ikke-Hodgkins lymfoma, 

myelodysplastisk syndrom, hjernekreft, CNS kreft, malignant glioma, 

eller enhver kombinasjon derav; eller 

(b) infeksjonen er en viral, bakteriell, fungal eller parasittisk infeksjon; 

eller 15 

(c) infeksjonen er en viral infeksjon av et flavivirus, herpes virus, 

hepatitt virus, papillomavirus, paramyxovirus, retrovirus, lentivirus 

eller varicella-zoster virus; eller 

(d) infeksjonen er en viral infeksjon av hepatitt C virus (HCV), hepatitt 

B virus (HBV), hepatitt A virus, hepatitt E virus, Japans encefalitt 20 

virus, eller humant immunsviktvirus (HIV). 

4. MNK-spesifikk inhibitor for bruk i henhold til krav 2 eller 3, hvor: 

(a) de induserte eller forbedre immunresponsen er en antigen-

spesifikk T-celle respons; og/eller 

(b) den inhiberte immunosupressive signaleringsbanen fremmer pre-25 

eksisterende endogen immunitet eller promoterer de novo endogen 

immunitet. 

5. MNK-spesifikk inhibitor for bruk i henhold til krav 5, hvor antistoffet er 

spesifikt for: 

(a) PD-1 er pidilizumab, nivolumab, pembrolizumab, eller enhver 30 

kombinasjon derav: 

(b) PD-L1 er MDX-1105, BMS-936559, MEDI4736, MPDL3280A, 
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MSB0010718C, eller enhver kombinasjon derav; eller 

(c) CTLA4 er tremelimumab, ipilimumab, eller begge. 

6. MNK-spesifikk inhibitor for bruk i henhold til hvilke som helst av 

kravene 1 - 5, hvor anvendelsen videre innbefatter en terapi som 

induserer er fremmer en anti-kreft eller en anti-tumor respons, hvor 5 

terapien som induserer eller fremmer en anti-kreft eller anti-tumor 

respons er en vaksine, en inhibitor av en immunosupressiv 

komponent, en B-Raf inhibitor, en MEK inhibitor, en VEGF inhibitor, 

en VEGFR inhibitor, en tyrosin kinase inhibitor, et cytotoksisk middel, 

et kjemoterapeutikum eller enhver kombinasjon derav. 10 

7. MNK-spesifikk inhibitor for bruk i henhold til krav 6, hvor 

kjemoterapeutikumet er vemurafenib, dabrafenib, trametinib, 

cobimetinib, sunitinib, erlotinib, paclitaxel, docetaxel, eller enhver 

kombinasjon derav. 

8. MNK-spesifikk inhibitor for bruk i henhold til krav 5 eller 6, hvor den 15 

MNK-spesifikke inhibitoren og en inhibitor av en 

immunosupresjonskomponent og/eller terapi som induserer eller 

fremmer en anti-kreft respons blir administrert simultant, samtidig, 

sekvensielt eller enhver kombinasjon derav.  

9. MNK-spesifikk inhibitor for bruk i henhold til krav 5 eller 6, hvor den 20 

MNK-spesifikke inhibitoren reduserer: 

(a) ekspresjonen av PD-1, PD-L1 og LAG3; 

(b) ekspresjonen av PD-1 og LAG3 i en T-celle; eller 

(c) ekspresjonen av PD-L1 i en antigen presenterende celle eller en 

sykdoms-assosiert celle. 25 

10. MNK-spesifikk inhibitor for bruk i henhold til hvilke som helst av de 

foregående krav, hvor den MNK-spesifikke inhibitoren er en 

forbindelse: 
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eller en stereoisomer, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt 

derav. 

11. En kombinasjon, innbefattende en MNK-spesifikk inhibitor, hor den 

MNK-spesifikke inhibitoren har følgende formel (I): 

 5 

eller en stereoisomer, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt 

derav, hvor: 

W1 og W2 er uavhengig O, S eller N-OR’, hvor R’ er C1-4 alkyl; 

Y er –N(R5)-, -O-, -S-, -C(O=-, -S=O, -S(O)2-, eller -CHR9-; 

R1 er hydrogen, C1-4 alkyl, sykloalkyl eller heterosyklyl hvor ethvert C1-10 

4 alkyl, sykloalkyl eller heterosyklyl eventuelt er substituert med 1, 2, 

eller 3 J-grupper; 

n er 1, 2, eller 3; 

R2 og R3 er hver uavhengig hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, 

araalkylen, heteroaryl, heteroarylalkylen, sykloalkyl, sykloalkylalkylen, 15 

heterosyklyl eller heterosyklylalkylen, hvor enhver alkyl, aryl, 

araalkylen, heteroaryl, heteroarylalkylen, sykloalkyl, sykloalkylalkylen, 

heterosyklyl eller heterosyklylalkylen eventuelt er substituert med 1, 2, 

eller 3, J-grupper; 

eller R2 og R3 tatt sammen med karbonatomet til hvilket de er festet 20 

danner en sykloalkyl eller heterosyklyl, hvor enhver sykloalkyl eller 

heterosyklyl eventuelt er substituert med 1, 2 eller 3 J-grupper; 

R4a og R4b er hver uavhengig hydrogen, halogen, hydroksyl, thiol, 

hydroksyalkylen, cyano, alkyl, alkoksy, acyl, thioalkyl, alkenyl, alkynyl, 

sykloalkyl, aryl eller heterosyklyl; 25 

R5 er hydrogen, cyano eller C1-4 alkyl; 

R6, R7 og R8 er hver uavhengig hydrogen, hydroksy, halogen, cyano, 

amino, alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoksy, sykloalkyl, sykloalkylalkylen, 

sykloalkyalkenylen, alkylaminyl, alkylkarbonylaminyl, 

sykloalkylkarbonylaminyl, sykloalkylaminyl, heterosyklylaminyl, 30 
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heteroaryl eller heterosyklyl, og hvor enhver amino, alkyl, alkenyl, 

alkynyl, alkoksy, sykloalkyl, sykloalkylalkylen, sykloalkyalkenylen, 

alkylaminyl, alkylkarbonylaminyl, sykloalkylkarbonylaminyl, 

sykloalkylaminyl, heterosyklylaminyl, heteroaryl eller heterosyklyl 

eventuelt er substituert med 1, 2, eller 3 J-grupper; 5 

eller R7 og R8 tatt sammen med atomene til hvilke de er festet danner 

en sammensmeltet heterosyklyl eller heteroaryl eventuelt substituert 

med 1, 2 eller 3 J-grupper; 

J er -SH, -SR9, -S(O)R9, -S(O)2R9, -S(O)NH2, -S(O)NR9R9, -NH2,  

-NR9R9, -COOH, -C(O)OR9, -C(O)R9, -C(O)-NH2, -C(O)-NR9R9, 10 

hydroksy, cyano, halogen, acetyl, alkyl, C1-4 alkyl, alkenyl, alkynyl, 

alkoksy, haloalkyl, thioalkyl, cyanoalkylen, alkylaminyl, NH2-C(O)-

alkylen, NR9R9-C(O)-alkylen, -CHR9-C(O)-C1-4 alkyl, -C(O)-C1-4 alkyl, 

alkylkarbonylaminyl, sykloalkyl, sykloalkylalkylen, sykloalkylalkenylen, 

sykloalkylkarbonylaminyl, sykloalkylaminyl, -CHR9-C(O)-sykloalkyl,  15 

-C(O)-sykloalkyl, -CHR9-C(O)-aryl, -CHR9-aryl, -C(O)-aryl, -CHR9-

C(O)-heterosykloalkyl, -C(O)-heterosykloalkyl, heterosyklylaminyl, 

eller heterosyklyl; eller enhver to J-grupper bundet til samme karbon 

eller heteroatom kan tas sammen for å danne okso; og  

R9 er hydrogen, C1-4 alkyl eller -OH,  20 

og en inhibitor til en immunosupresjonskomponent,  

hvor inhibitoren til immunosuppresjonskomponenten er et antistoff 

eller siRNA spesifikt for PD-1, PD-L1, PD-L2, LAG3, CTLA4, KIR, 

CD244, B7-H3, B7-H4, BTLA, HVEM, GAL9, TIM3, A2aR eller enhver 

kombinasjon derav; og eventuelt en vaksine, et cytotoksisk middel, et 25 

kjemoterapeutisk middel eller enhver kombinasjon derav. 

12. Kombinasjon i henhold til krav 11, hvor inhibitoren til 

immunosuppresjonskomponenten er et antistoff spesifikt for: 

(a) PD-1 som er valgt fra gruppen bestående av pidilizumab, 

nivolumab, pembrolizumab, eller enhver kombinasjon derav; eller 30 

(b) PD-L1, som er valgt fra gruppen bestående av MDX-1105, BMS-

936559, MEDI4736, MPDL3280A, MSB0010718C, eller enhver 

kombinasjon derav; eller 

NO/EP3285809



 7 

(c) CTLA4 som er valgt fra gruppen bestående av tremelimumab, 

ipilimumab, eller begge. 

13. Kombinasjon i henhold til krav 11 eller 12, hvor det kjemoterapeutiske 

middelet er vemurafenib, dabrafenib, trametinib, cobimetinib, 

sunitinib, erlotinib, paclitaxel, docetaxel, eller enhver kombinasjon 5 

derav. 

14. Kombinasjon i henhold til hvilke som helst av kravene 11-13, hvor den 

MNK-spesifikke inhibitoren er en forbindelse: 

 

eller en stereoisomer, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt 10 

derav. 
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