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1
Patentkrav
1. Forbindelse med formel:
o o R
1
R\O/E)\/E)\X)\A/Het
O 0O
R R1

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav, hvor
5 hver R! er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, valgfritt substituert
Ci-Cs-alkyl, valgfritt substituert aryl og -C(R?R?)-0O-C(0O)-OR3, eller to R'-grupper er

valgfritt slatt sammen for & danne en 5- til 7-leddet ring;

hver R? er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av H og valgfritt substituert Ci-
Ces-alkyl;

10 hver R3 er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av H, Ci-Cs-alkyl og valgfritt
substituert aryl;

RS> er valgt fra gruppen bestdende av H og valgfritt substituert Ci-Cs-alkyl;
X er valgt fra gruppen bestaende av O, CHz2 og S;

A er valgt fra gruppen bestdende av:
IR O W

som hver er valgfritt substituert med fra 1 til 5 R®-substituenter, og hvor

15

subskriptet n er et heltall fra 0 til 3;

Z er valgt fra gruppen bestdende av O, CH2, CHR® og NRS;
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hver R® er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av OH, H, CHs, CN, F, valgfritt
substituert Ci1-Cs-alkyl og O-C(0)-Ci-Ce-alkyl; og valgfritt er to Ré-grupper pa
tilstotende ringhjgrner sldtt sammen for & danne en 5- til 6-leddet ring som har

minst ett heteroatom som ringhjgrne; og

Het er valgt fra gruppen bestdende av:

Rt Ra R® R? REIIL R®

= Rb }\/L}N ._N\)'QN
N N A NI
NN re 0 VU ONTTRE 98 FONTR
) s ok

hvor den bglgete linjen viser festepunktet til resten av forbindelsen, og hvor:

R@ er valgt fra gruppen bestdende av H, NHz2, NHR?, NH-C(O)R’, NR7R?, R7, OH, SR’
og OR’;

RP er valgt fra gruppen bestdende av H, halogen, NH2, NHR?, NR7R?, R7, OH og OR’;

R¢ er valgt fra gruppen bestdende av H, halogen, halogenalkyl, NH2, NHR?, NR7R?,
R7, OH, OR’7, SR7, SO2R7, -X*-NH2, -X1-NHR”, -X1-NR’R”, -X1-OH, -X!*-OR7, -X!-SR”
0og -X!-SO2R7;

Re er valgt fra gruppen bestdende av H, halogen og valgfritt substituert Ci-Cs-alkyl;
hver X! er Ci-Cs-alkylen; og

hver R” er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av valgfritt substituert C1-Co-
alkyl, valgfritt substituert C2-Cio-alkenyl, valgfritt substituert C2-Cio-alkynyl,
valgfritt substituert Cs-C7-cykloalkyl, valgfritt substituert Cs-C7-cykloalkyl-Ci-Cs-
alkyl, valgfritt substituert 4- til 7-leddet cykloheteroalkyl, valgfritt substituert 4- til
7-leddet cykloheteroalkyl-Ci-Cs-alkyl, valgfritt substituert aryl, valgfritt substituert
aryl-Ci-Cs-alkyl, valdgfritt substituert aryl-C2-Cs-alkenyl, valgfritt substituert aryl-Ca-
Cs-alkynyl, valgfritt substituert heteroaryl, valgfritt substituert heteroaryl-C:-Cs-
alkyl, valgfritt substituert heteroaryl-C:-Cs-alkenyl, valgfritt substituert heteroaryl-
C2-Cs-alkynyl, og valgfritt er to R7-grupper som er festet pa et nitrogenatom, slatt
sammen for @ danne en 4- til 7-leddet heterocyklisk ring, valgfritt kondensert med

en arylring.
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2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor A er:
~or
som er valgfritt substituert med fra 1 til 5 RS;

valgfritt hvor A er valgt fra gruppen bestdende av:

st saliacalioaliaen
5 HO  OH HO' OH HO °F HO F
~ ) A, O
. S~ og i,
F "OH F OH HO DH
3. Forbindelse ifglge krav 1 eller krav 2, hvor R> er H, X er O, og hver R! er H.
4, Forbindelse ifglge krav 1 eller krav 2, hvor R> er H, X er O, hver R! er H, R®
er H, og R@ er valgt fra gruppen bestdende av NH2, NHR” og N(R7)a.
10 5. Forbindelse ifglge krav 1 eller krav 2, hvor R> er H, X er O, hver R! er H, R®
er H, R¢ er noe annet enn H, og R? er NHR”.
6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor HET er
Re R®
Rb
AN
N
N™ N7 SRe
wd,
7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor HET er
Re R
Z ~N
\N N/)\RC
15 d,

8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor Het-A- er
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re R
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/] -
N,
ol
HO  OH eller
R, R
7 N
N
N ~
ey
HO  OH
9. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5 eller 8, hvor R¢ er
halogen.
10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5 eller 8, hvor R? er
NHR”.

11. Forbindelse ifglge krav 1, valgt fra:

? 9 N /)\

N™ ~cl
Ho Ao ©
OH OH
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav.

12. Forbindelse ifglge krav 1 som er

MO on OHD/\U

eller
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P PK N" Cl
HO™ | >
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav.

13. Forbindelse ifglge krav 1, som er
F
HN
X
0 N ]
~
B Po o N7 "N"c
HO™ 1 "1 ~0
OH OH /\Q/
HO  ©H ,
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
14. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket

som helst av kravene 1 til 13 eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller

solvat derav, og en farmasgytisk akseptabel eksipiens.



10

15

20

25

30

NO/EP3399984

14

15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav, for anvendelse i en
fremgangsmate ved behandling av en sykdom, forstyrrelse eller tilstand, mediert i
det minste delvis av CD73; valgfritt hvor:

forbindelsen administreres i en mengde som er virksom for a reversere eller stanse

progresjonen av CD73-mediert immunosuppresjon.

16. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 15, hvor nevnte sykdom, forstyrrelse
eller tilstand er:

A: kreft,

for eksempel hvor nevnte kreft er en kreftsykdom i prostata, tykktarm, endetarm,
bukspyttkjertel, livmorhals, mage, endometrium, hjerne, lever, blaere, eggstokk,
testikkel, hode, hals, hud (inkludert melanom og basalkarsinom), mesothelial
slimhinne, hvite blodlegemer (inkludert lymfom og leukemi), spisergr, bryst,
muskel, bindevev, lunge (inkludert smacellet lungekarsinom og ikke-smacellet
karsinom), binyre, skjoldbruskkjertel, nyre eller ben; eller er glioblastom,
mesothelioma, nyrecellekarsinom, gastrisk karsinom, sarkom (inkludert Kaposis
sarkom), koriokarsinom, kutant basocellulzert karsinom eller testikkelseminom;

eller

hvor nevnte kreft er valgt fra gruppen bestdende av melanom, tykktarmkreft, kreft
i bukspyttkjertelen, brystkreft, prostatakreft, lungekreft, leukemi, hjernesvulst,

lymfom, ovariekreft og Kaposis sarkom; eller

B: en immunrelatert sykdom, forstyrrelse eller tilstand valgt fra gruppen bestdende
av revmatoid artritt, nyresvikt, lupus, astma, psoriasis, kolitt, pankreatitt, allergier,
fibrose, anemi fibromyalgi, Alzheimers sykdom, kongestiv hjertesvikt, slag,
aortaklaffstenose, arteriosklerose, osteoporose, Parkinsons sykdom, infeksjoner,
Crohns sykdom, ulcergs kolitt, allergisk kontaktdermatitt og andre eksemer,

systemisk sklerose og multippel sklerose.

17. Kombinasjon omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 13, eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav, og
minst ett ytterligere terapeutisk middel; valgfritt hvor det minst ene ytterligere
terapeutiske middel er:
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() et kjemoterapeutisk middel, et immun- og/eller betennelsesmodulerende
middel, et middel mot hyperkolesterolemi eller et infeksjonshemmende middel;

eller
(i) en immunkontrollpunkthemmer.

18. Sett omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
13, eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav, og minst ett

ytterligere terapeutisk middel; valgfritt hvor

(i) det minst ene ytterligere terapeutiske middel er et kjemoterapeutisk middel,
et immun- og/eller betennelsesmodulerende middel, et middel mot

hyperkolesterolemi eller et infeksjonshemmende middel; eller

(i) det minst ene ytterligere terapeutiske middel er en immunkontrollpunkt-

hemmer.

19. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav, for anvendelse i en
fremgangsmate ved behandling av kreft i et individ, hvilken fremgangsmate
omfatter & administrere til individet en virksom mengde av forbindelsen og en

immunkontrollpunkthemmer; valgfritt:

() hvor nevnte administrasjon skjer fgr, samtidig med eller etter

stralebehandling; og/eller

(i) hvor forbindelsen og nevnte immunkontrollpunkthemmer administreres

kombinert; eller

(iii) hvor forbindelsen og nevnte immunkontrollpunkthemmer administreres

sekvensielt; eller

(iv) hvor forbindelsen administreres etter nevnte immunkontrollpunkthemmer;

eller

(v) hvor forbindelsen administreres fgr nevnte immunkontrollpunkthemmer.
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20. Kombinasjon, sett eller forbindelse for anvendelse ifglge et hvilket som helst

av kravene 17, 18 eller 19, hvor nevnte immunkontrollpunkthemmer:
a) hemmer PD-1, PD-L1 eller CTLA-4; eller

b) er valgt fra gruppen bestdende av ipilimumab, nivolumab og lambrolizumab.
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