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PATENTKRAV

1. Forbindelse med formel (I)
(R%),

R! er en gruppe, eventuelt substituert med en eller flere, like eller
forskjellige RP1 og/eller R}, valgt blant Ci-salkyl, Ca-salkenyl, Co-
salkynyl, Ci-shaloalkyl, Cs-7cykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Ce-10aryl, 5-10
leddet heteroaryl og 3-10 leddet heterosyklyl;

hver RP® er uavhengig valgt blant -OR<, -NR<IR¢!, halogen, -CN, -C(O)
Rel, -C(O)OR¢eL, -C(O)NRCIRL, -S(0)2R¢E, -S(0O) 2NRIRet, -NHC(O)R®E, -
N(Ci-salkyl) C(O) R og den toverdige substituenten =0, mens =0 kun
kan vaere en substituent i ikke-aromatiske ringsystemer;

hver Rt uavhengig av hverandre betyr hydrogen eller en gruppe,
eventuelt substituert med én eller flere, like eller forskjellige R91
og/eller Re!, valgt blant Ci-salkyl, Cz-salkenyl, Cz-salkynyl, Ci-6
halogenalkyl, Cs-7cykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Ces-10aryl, 5-10 leddet
heteroaryl og 3-10 leddet heterosyklyl;

hver R9! er uavhengig valgt blant -OR¢!, -NR&!R¢!, halogen, -CN, -
C(O)R®L, -C(O)0OR®L, -C(O)NReIR®!, -S(0)2R®1, -S(0O)2NReIRe:, -
NHC(O)R®!, -N(Ci-salkyl)C(O)R®! og den toverdige substituenten =0,
mens =0 kun kan vaere en substituent i ikke-aromatiske ringsystemer;
hver R®! uavhengig av hverandre betyr hydrogen eller en gruppe,

eventuelt substituert med én eller flere, like eller forskjellige Rft og/eller
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R%%, valgt blant Ci-salkyl, Cz-salkenyl, Cz-salkynyl, Ci-6 halogenalkyl, Cs-
7cykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Ce-10aryl, 5-10 leddet heteroaryl og 3-10
leddet heterosyklyl;

hver Rf! er uavhengig valgt fra blant -OR9!, -NR91R9!, halogen, -CN, -
C(O)R9, -C(O)OR9?, -C(O)NR9IR9L, -S(0)2R9!, -S(0O)2NRIIRY?, -
NHC(O)R9!, -N(Ci-salkyl)C(O)R9! og den toverdige substituenten =0,
mens =0 kun kan vaere en substituent i ikke-aromatiske ringsystemer;
hver R9! er uavhengig valgt blant hydrogen, Ci-salkyl, Cz-salkenyl, C»-
salkynyl, Ci-¢ halogenalkyl, Csz-zcykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Cs-10aryl, 5-
10 leddet heteroaryl og 3-10 leddet heterosyklyl;

en av R2? og R3 er hydrogen og den andre er valgt blant fenyl og 5-6
leddet heteroaryl, hvor nevnte fenyl og 5-6 leddet heteroaryl eventuelt
er substituert med én eller flere, like eller forskjellige RP2 og/eller R€?;
hver RP2 er uavhengig valgt blant -OR2, -NR%2R<2, halogen, -CN, -
C(O)R?, -C(O)OR®?, -C(O)NR?R%?, -5(0)2R%?, -S(0)2NRR¢?, -
NHC(O)R®? og -N(C1-salkyl)C(O)R®?;

hver R¢? uavhengig av hverandre betyr hydrogen eller en gruppe valgt
blant Ci-salkyl, Cz-salkenyl, Co-salkynyl, Ci-s halogenalkyl, C3-¢Cykloalkyl,
Cs-ecykloalkenyl, fenyl, 5-6 leddet heteroaryl og 3-7 leddet heterosyklyl;
A er valgt blant fenyl og 5-6-leddet heteroaryl hvis F er karbon eller

A er 5-6-leddet, nitrogenholdig heteroaryl hvis F er nitrogen;

hver R% er uavhengig valgt blant R#4 og RP%;

hver R#* uavhengig av hverandre er en gruppe, eventuelt substituert
med én eller flere, like eller forskjellige RP4 og/eller R4, valgt blant Ci-
salkyl, Ca-salkenyl, Ca-salkynyl, Ci-s halogenalkyl, Cs-7cykloalkyl, Cs-
7cykloalkenyl, Ce-10aryl, 5-10 leddet heteroaryl og 3-10 leddet
heterosyklyl;

hver RP4 er uavhengig valgt blant -OR%, -NR“R, halogen, -CN, -
C(O)R4, -C(O)OR®4, -C(O)NRR*, -C(O)NR9I40OR4, -S(0Q)2R%, -
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S(0)2NR*R, -NHSO2R**, -N(C1-4alkyl)SO2R%*, -NHC(O)R** og -N(Ci-
salkyl)C(O)R4;

hver R4 uavhengig av hverandre betyr hydrogen eller en gruppe,
eventuelt substituert med én eller flere, like eller forskjellige R94
og/eller R®3, valgt blant Ci-salkyl, Cz-salkenyl, Cz-salkynyl, Ci-6
halogenalkyl, Cs-zcykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Cs-10aryl, 5-10 leddet
heteroaryl og 3-10 leddet heterosyklyl;

hver R94 uavhengig er valgt blant -ORe4, -NR&*Re4, halogen, -CN, -
C(O)R®4, -C(O)OR®4, -C(O)NR®*R®*, -C(O)NR9I40OR®*, -S(0O)2R®4, -
S(0)2NRe*Re4, -NHC(O)R®* og -N(Ci-salkyl)C(O)Re4;

hver R®4 uavhengig av hverandre betyr hydrogen eller en gruppe,
eventuelt substituert med én eller flere, like eller forskjellige Rf og/eller
R94, valgt blant Ci-ealkyl, Cz-salkenyl, Ca-salkynyl, Ci-6 halogenalkyl, Cs-
7cykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Ce-10aryl, 5-10 leddet heteroaryl og 3-10
leddet heterosyklyl;

hver Rf* er uavhengig valgt blant -OR9%*, -NR94R94, halogen, -CN, -
C(O)R94, -C(O)OR9*, -C(O)NR94R94, -C(O)NR9*OR94, -S(0)2R%, -
S(0O)2NR94R94, -NHC(O)R9* og -N(C1-salkyl)C(O)R4;

hver R94 er uavhengig valgt blant hydrogen, Ci-salkyl, Cz-salkenyl, Cz-
salkynyl, Ci-6 halogenalkyl, Cs-7cykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Ce-10aryl, 5-
10 leddet heteroaryl og 3-10 leddet heterosyklyl;

r betyr tallet 0, 1, 2 eller 3;

n betyr tallet 1 eller 2;

hver R7 er uavhengig valgt blant halogen, Ci-salkyl, -CN, Ci-shaloalkyl, -
OCi-salkyl og -OCi-shaloalkyl;

q betyr tallet 0, 1, 2 eller 3;
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W, X og Y er -CH = med det forbehold at hydrogenet i hver -CH= kan
erstattes av en substituent R? hvis tilstede;

V er oksygen eller svovel;

D er nitrogen, E er karbon og F er karbon; eller
D er karbon, E er nitrogen og F er karbon; eller
D er karbon, E er karbon og F er nitrogen;

eller et salt derav.

2. Forbindelse ifglge krav 1 med formel (Ia) eller (b) eller (Ic)

(1a) (Ib) (Ic)

eller et salt derav.

3. Forbindelse ifglge krav 2 med formel (Ia*) eller (Ib*) eller (Ic*)
(R, (R%), (R?),

(1a%) (1b¥) (Ic”)

eller et salt derav.
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4. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor
R! er en gruppe, eventuelt substituert med én eller flere, like eller
forskjellige RP! og/eller R<Y, valgt blant Ci-salkyl, Cz-salkenyl, Ca-
salkynyl, Ci-s halogenalkyl, Cs.zcykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Ces-10aryl, 5-
10 leddet heteroaryl og 3-10 leddet heterosyklyl;

hver RP! er uavhengig valgt blant -OR<!, -NR<1R¢!, halogen, -CN, -
C(O)RcE, -C(O)OR®E, -C(O)NRCIR, -S(0)2R¢E, -S(0O)2NRCIRe, -
NHC(O)R og -N(Ci-salkyl)C(O)R;

hver R¢! uavhengig av hverandre betyr hydrogen eller en gruppe,
eventuelt substituert med én eller flere, like eller forskjellige R91
og/eller Re!, valgt blant Ci-salkyl, Cz-salkenyl, Cz-salkynyl, Ci-6
halogenalkyl, Cs-zcykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Ces-10aryl, 5-10 leddet
heteroaryl og 3-10 leddet heterosyklyl;

hver R9! er uavhengig valgt blant -OR¢!, -NR&!R¢!, halogen, -CN, -
C(O)R®1, -C(O)0OReL, -C(O)NReIR®!, -S(0)2R®1, -S(0O)2NReIRe:, -
NHC(O)R®! og -N(Ci-salkyl)C(O)R®?;

hver R®! uavhengig av hverandre betyr hydrogen eller en gruppe,
eventuelt substituert med én eller flere, like eller forskjellige Rt og/eller
R9%, valgt blant Ci-ealkyl, Cz-salkenyl, Ca-salkynyl, Ci-6 halogenalkyl, Cs-
7cykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Ce-10aryl, 5-10 leddet heteroaryl og 3-10
leddet heterosyklyl;

hver Rft er uavhengig valgt blant -OR9%, -NR91R9!, halogen, -CN, -
C(O)R9, -C(O)OR9?, -C(O)NR9IR9L, -S(0)2R9%, -S(0O)2NRIIRI?, -
NHC(O)R9! og -N(Ci-salkyl)C(O)RY1;

hver R9! er uavhengig valgt blant hydrogen, Ci-salkyl, Cz-salkenyl, C»-
salkynyl, Ci-6 halogenalkyl, Cs-7cykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl, Ces-10aryl, 5-
10 leddet heteroaryl og 3-10 leddet heterosyklyl;

eller et salt derav.

5. Forbindelse ifglge krav 1, hvor

en av R2 og R3 er hydrogen og den andre er valgt blant fenyl og 5-6-
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leddet heteroaryl, hvor fenyl- og 5-6-leddet heteroaryl eventuelt er
substituert med en eller flere, like eller forskjellige substituenter valgt
blant -OCi-ealkyl, halogen, Ci-esalkyl og Ci-shaloalkyl;

eller et salt derav.

6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor
R3 er hydrogen;

eller et salt derav.

7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvor

A er valgt blant fenyl og 5-6-leddet heteroaryl hvis F er karbon eller

A er 5-6-leddet, nitrogenholdig heteroaryl hvis F er nitrogen;

hver R* er uavhengig valgt blant R24 og RP%4;

hver R34 uavhengig av hverandre er en gruppe, eventuelt substituert
med én eller flere, like eller forskjellige RP4 og/eller R4, valgt blant Ci-
salkyl, Ca-ealkenyl, Cz-salkynyl, Ci-s halogenalkyl, Cs-7cykloalkyl, Ca-
7cykloalkenyl, Cs-10aryl, 5-10 leddet heteroaryl og 3-10 leddet
heterosyklyl;

hver RP4 er uavhengig valgt blant -OR<, -NR“R, halogen, -CN, -
C(O)R%* , -C(O)OR®4, -C(O)NRR%*, -C(O)NHOR®, -S(0)2R%, -
S(0)2NR*R, -NHSO2R*, -N(C1-salkyl)SO2R%*, -NHC(O)R** og -N(Ci-
salkyl)C(O)R%,;

hver R4 uavhengig av hverandre er valgt blant hydrogen, Ci-salkyl, C»-
salkenyl, Ca.salkynyl, Ci-6 halogenalkyl, Cs-7cykloalkyl, Cs-7cykloalkenyl,
Ces-10aryl, 5-10 leddet heteroaryl og 3-10 leddet heterosyklyl;

r betyr tallet 0, 1, 2 eller 3;

eller et salt derav.

8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor
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A sammen med r substituenter R4 er

RQ
Re
R S

R8 er valgt blant hydrogen, Ci-salkyl, -OCi-salkyl,

halogen, -CN, -C(O)OH, -C(0O)O0Ci-salkyl, -C(O)NH2, -C(O)NHCji-salkyl, -
C(O)N(Ci-salkyl)2 og -S(0)2C1-salkyl;

R? er valgt blant hydrogen, Ci-salkyl, -OCi-salkyl,

halogen, -CN, -C(O)OH, -C(0O)0Ci-salkyl, -C(O)NH2, -C(O)NHC1-salkyl, -
C(O)N(Ci-ealkyl)2 og -S(0O)2Ci-ealkyl;

R10 er valgt blant hydrogen, Ci-ealkyl, -OCi-salkyl,

halogen, -CN, -C(O)OH, -C(0O)0OCi-salkyl, -C(O)NH2, -C(O)NHC1-salkyl, -
C(O)N(Czi-salkyl)2 og -S(0)2C1-salkyl;

med det forbehold at minst én av R# til R1? men ikke alle R8 til R10 er
hydrogen;

eller et salt derav.

9. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor
hver R7 uavhengig er halogen eller -CN og q er 1 eller 2;

eller et salt derav.

10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav valgt
blant
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Ia-28

Ia-29
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Ia-30

Ia-32

Ia-33

Ia-34
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Ia-35

Ia-36

Ia-38

Ia-40
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Ia-50 cl

N
H

Chiral

Ia-55

Chiral

0g

Ia-56

H  cChiral

11. Forbindelse ifglge krav 10 med formel
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Ia-25

Ia-27

Ia-28
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14. Forbindelse ifglge krav 10 med formel

Ia-29

Ia-30

N
Ci H Chiral

16. Forbindelse ifglge krav 10 med formel

Ia-32

NO/EP3359542
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17. Forbindelse ifglge krav 10 med formel

Ia-33

Ia-34

19. Forbindelse ifglge krav 10 med formel
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Ia-35

Ia-36

21. Forbindelse ifglge krav 10 med formel

Ia-38

22. Forbindelse ifglge krav 10 med formel

NO/EP3359542
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Ia-40

N
H  chiral

23. Forbindelse ifglge krav 10 med formel

Ia-50

—~

Ia-55

H  Chiral

NO/EP3359542
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25. Forbindelse ifglge krav 10 med formel

Ia-56

H  Chiral

26. Farmasgytisk akseptabelt salt av hvilke som helst av forbindelsene

ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 25.

27. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 25 - eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav - for anvendelse som et

medikament.

28. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 25 - eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav - for anvendelse ved behandling
og/eller forebygging av en sykdom og/eller tilstand valgt blant
virusinfeksjoner (f.eks. HIV og Kaposis sarkom); inflammatoriske og
autoimmune sykdommer (f.eks. kolitt, leddgikt, Alzheimers sykdom,
glomerulonefritt og sarheling); bakterie-, sopp- og/eller
parasittinfeksjoner; leukemi, lymfomer og faste svulster (f.eks.
karsinomer og sarkomer), hudsykdommer (f.eks. psoriasis);
sykdommer basert pa hyperplasi som er karakterisert ved en gkning i
antall celler (f.eks. fibroblaster, hepatocytter, bein og benmargsceller,

brusk eller glatte muskelmasse eller epitelceller (f.eks.
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endometriehyperplasi); bensykdommer og kardiovaskulaere sykdommer
(f.eks. restenose og hypertrofi). De er ogsa egnet for beskytter
prolifererende celler (f.eks. har, tarm, blod og stamceller) mot DNA-
skade forarsaket av strdling, UV-behandling og/eller cytostatisk
behandling; hjernesvulster som f.eks. akustisk neurinom, astrocytomer
som pilocytisk astrocytomer, fibrillaert astrocytom, protoplasmatisk
astrocytom, gemistocytaert astrocytom, anaplastisk astrocytom og
glioblastom, gliom, hjernelymfomer, hjernemetastaser, hypofysaer
svulst som prolaktinom, HGH (humant veksthormon) som produserer
svulst og ACTH-produserende svulst (adrenokortikotrop hormon),
kraniofaryngiom, medulloblastom,

meningeom og oligodendrogliom; nerve tumorer (neoplasmer) som for
eksempel svulster i det vegetative nervesystemet som nevroblastom
sympatikum, ganglionevrom, paragangliom (feochromocytom,
chromaffinom) og glomus-caroticum tumor, svulster i det perifere
nervesystemet som amputasjonsnevrom, nevrofibrom, nevrinom
(nevrilemmom, Schwannom) og ondartet Schwannom, sa vel som
tumorer i sentralnervesystemet som svulster i hjernen og benmargen;
tarmkreft, slik som for eksempel karsinom i endetarmen,
tykktarmskarsinom, tykktarmskreft, analkarsinom, karsinom i
tykktarmen, svulster i tynntarmen og tolvfingertarmen; gyelokktumorer
slik som basaliom eller basalcellekarsinom; pankreatisk kreft eller kreft i
bukspyttkjertelen; blaerekreft eller karsinom i blaeren og annen
urotelcancer; lungekreft (bronkial karsinom) slik som for eksempel
smacellet bronkiale karsinomer (smacellet lungekreft) og ikke-smacellet
bronkiale karsinomer (NSCLC) slik som plateepitelkarsinomer,
adenokarsinomer og storcellet bronkiale karsinomer; brystkreft som for
eksempel brystkreft som infiltrerende duktalt karsinom, kolloid
karsinom, lobulaert invasivt karsinom, tubulart karsinom, adenocystisk
karsinom og papillaert karsinom, hormonreseptor positiv brystkreft

(gstrogenreseptor positiv brystkreft, progesteronreseptor positiv
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brystkreft), Her2 positiv brystkreft, trippel negativ brystkreft; ikke-
Hodgkins lymfomer (NHL) slik som for eksempel Burkitts lymfom, lav-
malignitet ikke-Hodgkins lymfomer (NHL) og mukose fungoider;
livmorkreft eller endometriumkarsinom eller korpuskarsinom; CUP
syndrom (kreft av ukjent primaer opprinnelse); eggstokkreft eller
eggstokkreft som slimhinne-, endometrium- eller sergs kreft;
galleblaerekreft; gallekanalkreft som for eksempel Klatskin-svulst;
testikkelkreft som for eksempel seminomer og ikke-seminomer; lymfom
(lymfosarkom) som for eksempel ondartet lymfom, Hodgkins sykdom,
ikke-Hodgkins lymfomer (NHL) som kronisk lymfatisk leukemi,
leukemisk retikuloendoteliose, immuncytom, plasmocytom, multippelt
myelom (MM), immunoblastom, Burkitts lymfom, T-sone mycose,
storcellet anaplastisk lymfoblastom og lymfoblastom; strupehodekreft
slik som for eksempel svulster i stemmebandene, supraglottale, glottale
og subglottale laryngeale svulster; beinkreft som for eksempel
osteokondrom, kondrom, kondroblastom, kondromyksoid fibrom,
osteom, osteoid osteom, osteoblastom, eosinofil granulom, storcelle
tumor, kondrosarcom, osteosarcom, Ewings sarcom, reticulo-sarcom,
lipos sarcom, ungdoms sarkom beincyster og aneurysmatiske
beincyster; hode- og nakkesvulster slik som for eksempel svulster i
leppene, tungen, munnbunnen, munnhulen, tannkjgttet, ganen,
spyttkjertlene, halsen, nesehulen, bihulene i bihulen, strupehode og
mellomgret; leverkreft som for eksempel levercellekarsinom eller
hepatocellulzert karsinom (HCC); leukemi, slik som for eksempel akutt
leukemi, slik som akutt lymfatisk/lymfoblastisk leukemi (ALL), akutt
myeloid leukemi (AML); kroniske leukemier som kronisk lymfatisk
leukemi (CLL), kronisk myeloid leukemi (CML); myelodysplastiske
syndromer (MDS); magekreft eller gastrisk karsinom slik som for
eksempel papillaer, tubulzer og mucings adenokarsinom,
signetringcellekarsinom, adenosquamous carcinom, smacellet carcinom

og udifferensiert karsinom; melanomer som for eksempel overfladisk
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spredning, nodulaer, lentigo-maligna og akral-lentigings melanom;
nyrekreft slik som for eksempel nyrecellekarsinom eller hypernefrom
eller Grawitzs tumor; spisergrskreft eller kreft i spisergret; peniskreft;
prostatakreft (f.eks. kastreringsresistent prostatakreft); halskreft eller
karsinomer i svelget, slik som for eksempel nasofarynx carcinom,
orofarynx carcinom og hypofarynx carcinom; retinoblastom, vaginal
kreft eller vaginal karsinom, mesotheliom, plateepitelkarsinomer,
adenokarsinomer, in situ karsinomer, ondartede melanomer og
sarkomer; skjoldbruskkjertelkarsinomer slik som for eksempel papillzer,
follikulaer og medullzer skjoldbruskkjertel, samt anaplastiske
karsinomer; spinaliom, epidormoid karsinom og plateepitelkarsinom i
huden; tymomer, kreft i urinrgret, livmorhalskreft, adenoid cystisk

karsinom (AdCC), adrenokortisk karsinom og kreft i vulva.

29. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 28 i behandling og/eller
forebygging av lungekreft valgt fra gruppen bestdende av smacellet
bronkiale karsinomer og ikke-smacellet bronkiale karsinomer (NSCLC)
slik som plateepitelkarsinomer, adenokarsinomer og store- cellebronkial

karsinomer.

30. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 28 i behandling og/eller
forebygging av en sykdom eller tilstand valgt fra gruppen bestaende av

blgtvevsarkom og liposarkom.

31. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 28 i behandling og/eller
forebygging av en hjernesvulst valgt fra gruppen bestaende av akustisk
neurinom, astrocytomer, glioblastom, gliom, hjernelymfomer,
hjernemetastaser, hypofysgs svulst slik som prolaktinom, HGH-
produserende svulst og ACTH-produserende svulst, craniopharyngioma,

medulloblastom, meningeoma og oligodendrogliom.



10

15

20

NO/EP3359542

21

32. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 25 - eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav - for anvendelse ved behandling
og/eller forebygging av kreft, infeksjoner, betennelser eller autoimmune

sykdommer.

33. Forbindelse - eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav - for

anvendelse ifglge krav 28 i behandling av kreft.

34. Farmasgytisk sammensetning omfattende minst en forbindelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 25 - eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav - og en farmasgytisk akseptabel baerer.

35. Farmasgytisk preparat omfattende en forbindelse ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 25 - eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav - og minst en annen cytostatisk og/eller cytotoksisk aktiv

substans.

36. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 25 - eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav - for anvendelse ved behandling
og/eller forebygging av kreft, infeksjoner, betennelser eller autoimmune
sykdommer hvor forbindelsen administreres fgr, etter eller sammen

med minst et annet cytostatisk eller cytotoksisk aktivt stoff.



	Bibliographic data
	Claims

