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1. En forbindelse med formel I-B:

N N
\1
Wi -L°
R,
O NLILZ
I-B

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav,

hvor (I):

NO/EP3486245

R! er uavhengig valgt fra fluor, klor eller -C (J')2CN;

J er uavhengig valgt fra H eller Cialkyl; eller

to forekomster av J' som sammen med karbonatomet som de er festet til danner
en eventuelt substituert 3-4-leddet karbosyklisk ring;

R3 er uavhengig valgt fra H; klor; fluor; Ci.salkyl eventuelt substituert med 1-3
forekomster av halogen; Cs4sykloalkyl; -CN; eller en Cj_zalifatisk kjede hvor
opptil to metylenenheter 1 den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -
NR-, -C(O)-, eller -S(O)y;

L! er H; en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en Ci.salifatisk kjede hvor opptil
to metylenenheter i1 den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -
C(0)-, eller -S(O)q; hver L! er eventuelt substituert med C-4alifatisk; -CN;
halogen; -OH; eller en 3-6-leddet ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel;

L? er H; en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en Ci.salifatisk kjede hvor opptil
to metylenenheter i den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -

C(0)-, eller -S(O)s; hver L? er eventuelt substituert med C).4alifatisk; -CN;
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halogen; -OH; eller en 3-6-leddet ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller

L! og L? sammen med nitrogenet som de er festet til danner en Ring D, idet
Ring D er eventuelt substituert med 0-5 forekomster av JS;

Ring D er uavhengig valgt fra en 3-7-leddet heterosyklisk ring med 1-2
heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en 7-12-leddet fullt
mettet eller delvis umettet bisyklisk ring med 1-5 heteroatomer valgt fra
oksygen, nitrogen eller svovel;

J6 er uavhengig valgt fra halogen; -N(R°)2; en 3-6-leddet karbosyklisk rest; en
3-6-leddet heterosyklisk rest med 1-2 heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen
eller svovel; eller en Ci-salkylkjede, hvor opptil to metylenenheter av
alkylkjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -C(O)-, eller -S(O); hver J¢ er
eventuelt substituert med 0-2 forekomster av J¥;

to forekomster av J© pa samme atom som sammen med atomet de er bundet til
danner en 3-6-leddet ring som har 0-2 heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen
eller svovel,

to forekomster av J° som sammen med Ring D danner et mettet eller delvis
umettet brodannende ringsystem med 6-10 ledd;

JK er en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring som har 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel;

L? er uavhengig valgt fra H; klor; fluor; C;.4alkyl eventuelt substituert med 1-3
forekomster av halogen; -CN; eller en C;.zalifatisk kjede hvor opptil to
metylenenheter 1 den alifatiske kjeden kan eventuelt erstattes med -O-, -NR-, -
C(O)-, eller -S(O)n;

ner0, I eller 2; og

R og R° er H eller Ci.4alkyl; eller:

hvor (II):

R! er uavhengig valgt fra fluor, klor eller -C (J')2CN;
J! er uavhengig valgt fra H eller Cialkyl; eller
to forekomster av J' som sammen med karbonatomet som de er festet til danner

en eventuelt substituert 3-4-leddet karbosyklisk ring;



10

15

20

25

30

NO/EP3486245

R er uavhengig valgt fra H; klor; fluor; Cisalkyl eventuelt substituert med 1-3
forekomster av halogen; Cs.ssykloalkyl; -CN; eller en Ci_zalifatisk kjede hvor
opptil to metylenenheter i den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -
NR-, -C(O)-, eller -S(O)y;

L' er H; en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en Ci.salifatisk kjede hvor opptil
to metylenenheter i den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -
C(0)-, eller -S(O)n; hver L! er eventuelt substituert med C;-4alifatisk; -CN;
halogen; -OH; eller en 3-6-leddet ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel;

L? er H; en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en Ci.salifatisk kjede hvor opptil
to metylenenheter i den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -
C(0)-, eller -S(O)s; hver L? er eventuelt substituert med Cj-4alifatisk; -CN;
halogen; -OH; eller en 3-6-leddet ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller

L! og L? sammen med nitrogenet som de er festet til danner en Ring D, idet
Ring D er eventuelt substituert med 0-5 forekomster av J;

L3 er H; Cialifatisk; eller CN;

Ring D er uavhengig valgt fra en 3-7-leddet heterosyklisk ring med 1-2
heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en 7-12-leddet fullt
mettet eller delvis umettet bisyklisk ring med 1-5 heteroatomer valgt fra
oksygen, nitrogen eller svovel;

JS er uavhengig valgt fra halogen; -CN; -N(R°)2; —O; en 3-6-leddet
karbosyklisk rest; en 3-6-leddet heterosyklisk rest med 1-2 heteroatomer valgt
fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en Ci.salkylkjede, hvor opptil to
metylenenheter av alkylkjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -C(O)-, eller
-S(O)x; hver IO er eventuelt substituert med 0-2 forekomster av J¥;

to forekomster av JY p4 samme atom som sammen med atomet de er bundet til
danner en 3-6-leddet ring som har 0-2 heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen
eller svovel,

to forekomster av J° som sammen med Ring D danner et mettet eller delvis

umettet brodannende ringsystem med 6-10 ledd;



10

15

20

25

30

NO/EP3486245

JK er en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring som har 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel;

ner0, 1 eller 2; og

R og R er H eller Ci.4alkyl; eller:

hvor (III):

R! er uavhengig valgt fra fluor, klor eller -C (J1)2CN;

J!er uavhengig valgt fra H eller Cialkyl; eller

to forekomster av J' som sammen med karbonatomet som de er festet til danner
en eventuelt substituert 3-4-leddet karbosyklisk ring;

R3 er uavhengig valgt fra H; klor; fluor; Ci.salkyl eventuelt substituert med 1-3
forekomster av halogen; Cs.4sykloalkyl; -CN; eller en Ci.zalifatisk kjede hvor
opptil to metylenenheter i den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -
NR-, -C(O)-, eller -S(O)x;

L! er H; en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en Ci.salifatisk kjede hvor opptil
to metylenenheter i den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -
C(0)-, eller -S(O)q; hver L! er eventuelt substituert med C).4alifatisk; -CN;
halogen; -OH; eller en 3-6-leddet ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel;

L? er H; en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en Ci_salifatisk kjede hvor opptil
to metylenenheter 1 den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -
C(0)-, eller -S(O)n; hver L? er eventuelt substituert med C;-salifatisk; -CN;
halogen; -OH; eller en 3-6-leddet ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller

L! og L? sammen med nitrogenet som de er festet til danner en Ring D, idet
Ring D er eventuelt substituert med 0-5 forekomster av JS;

JO er uavhengig valgt fra halogen; -CN; -N(R°)2; en 3-6-leddet karbosyklisk
rest; en 3-6-leddet heterosyklisk rest med 1-2 heteroatomer valgt fra oksygen,
nitrogen eller svovel; eller en Ci.4alkylkjede, hvor opptil to metylenenheter av
alkylkjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -C(O)-, eller -S(O)n; hver JC er

eventuelt substituert med 0-2 forekomster av J¥;
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to forekomster av JY p4 samme atom som sammen med atomet de er bundet til
danner en 3-6-leddet ring som har 0-2 heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen
eller svovel;

to forekomster av JY som sammen med Ring D danner et mettet eller delvis
umettet brodannende ringsystem med 6-10 ledd;

J¥ er en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring som har 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel;

ner0, 1 eller 2; og

R og R er H eller Ci4alkyl; eller:

hvor (IV):

R! er uavhengig valgt fra fluor, klor eller -C (J1)2CN;

J! er uavhengig valgt fra H eller Ci.2alkyl; eller

to forekomster av J' som sammen med karbonatomet som de er festet til danner
en eventuelt substituert 3-4-leddet karbosyklisk ring;

R3 er uavhengig valgt fra H; klor; fluor; Cisalkyl eventuelt substituert med 1-3
forekomster av halogen; Cs.ssykloalkyl; -CN; eller en Ci_zalifatisk kjede hvor
opptil to metylenenheter i den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -
NR-, -C(O)-, eller -S(O)y;

L! er H; en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en Cj.salifatisk kjede hvor opptil
to metylenenheter i den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -
C(0)-, eller -S(O)n; hver L! er eventuelt substituert med C)-salifatisk; -CN;
halogen; -OH; eller en 3-6-leddet ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel;

L? er H; en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en Ci.salifatisk kjede hvor opptil
to metylenenheter i den alifatiske kjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -
C(0)-, eller -S(O)s; hver L? er eventuelt substituert med C).4alifatisk; -CN;
halogen; -OH; eller en 3-6-leddet ikke-aromatisk ring med 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller

L! og L? sammen med nitrogenet som de er festet til danner en Ring D, idet

Ring D er eventuelt substituert med 0-5 forekomster av JS;
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Ring D er uavhengig valgt fra en 3-7-leddet heterosyklisk ring med 1-2
heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en 7-12-leddet fullt
mettet eller delvis umettet bisyklisk ring med 1-5 heteroatomer valgt fra
oksygen, nitrogen eller svovel;

J6 er uavhengig valgt fra halogen; -N(R°)2; en 3-6-leddet karbosyklisk rest; en
3-6-leddet heterosyklisk rest med 1-2 heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen
eller svovel; eller en Ci.salkylkjede, hvor opptil to metylenenheter av
alkylkjeden eventuelt er erstattet med -O-, -NR-, -C(O)-, eller -S(O)s; hver J¢ er
eventuelt substituert med 0-2 forekomster av J¥;

to forekomster av JY p4 samme atom som sammen med atomet de er bundet til
danner en 3-6-leddet ring som har 0-2 heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen
eller svovel,

to forekomster av JY som sammen med Ring D danner et mettet eller delvis
umettet brodannende ringsystem med 6-10 ledd;

JK er en 3-7-leddet aromatisk eller ikke-aromatisk ring som har 0-2 heteroatomer
valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel;

ner0, 1 eller 2; og

R og R°er H eller Ci.salkyl; eller:

hvor (V):

R! er uavhengig valgt fra fluor, klor eller -C (J1)2CN;

J!er uavhengig valgt fra H eller Cialkyl; eller

to forekomster av J' som sammen med karbonatomet som de er festet til danner
en eventuelt substituert 3-4-leddet karbosyklisk ring;

R3 er uavhengig valgt fra H; klor; fluor; Ci.salkyl eventuelt substituert med 1-3
forekomster av halogen; Cs.ssykloalkyl; eller -CN;

L' er en eventuelt substituert Cy.salifatisk rest;

L? er en eventuelt substituert Ci_salifatisk rest; eller

L! og L? sammen med nitrogenet som de er festet til danner en Ring D, idet
Ring D er eventuelt substituert med 0-5 forekomster av J;

Ring D er uavhengig valgt fra en 3-7-leddet heterosyklisk ring med 1-2

heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eller en 8-12-leddet helt
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mettet eller delvis umettet bisyklisk ring med 1-5 heteroatomer valgt fra
oksygen, nitrogen eller svovel;

JO er uavhengig valgt fra Cisalkyl, -N(R®), eller en 3-5-leddet karbosyklisk rest;
eller

to forekomster av JY som sammen med Ring D danner et mettet eller delvis
umettet brodannende ringsystem med 6-10 ledd; og

R°er H eller Cy4alkyl.

2. Forbindelse ifelge hvilket som helst av kravene 1 (I) til 1 (IV),
hvor (I) R! er fluor; eller:
hvor (II) R! er -CH>CN; eller:
hvor (IIT) R! er klor.

3. Forbindelse ifolge krav 1 til 2 (II), hvor R* uavhengig er valgt fra H, klor, fluor, syklopropyl
eller Ci4alkyl.

4. Forbindelse ifelge krav 3, hvor (I) R? er uavhengig valgt fra H, klor eller fluor; eller:
hvor (IT) R? er H; eller:
hvor (IIT) R? er klor; eller:
hvor (IV) R3 er fluor.

5. Forbindelse ifolge krav 4, hvori L! og L? er H; -(Ci-3alkyl)O(Ci-2alkyl); -(Ci-3alky)N(C;-
2alkyl)2; Ciaalkyl; azetidinyl; piperidinyl; oksytanyl; eller pyrrolidinyl.

6. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 2 til 4, hvor L! og L? sammen med

nitrogenet som de er bundet til danner Ring D.

7. Forbindelse ifolge krav 6, hvor Ring D er en 3-7-leddet heterosyklisk ring med 1-2

heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel.

8. Forbindelse ifolge krav 7, hvor (I) Ring D er uavhengig valgt fra piperazinyl, piperidinyl,
morfolinyl, tetrahydopyranyl, azetidinyl, pyrrolidinyl eller 1,4-diazepanyl; eventuelt hvor Ring
D er piperazinyl, piperidinyl, 1,4-diazepanyl, pyrrolidinyl eller azetidinyl; eventuelt dertil hvor
Ring D er piperazinyl eller piperidinyl; eller: hvor (II) Ring D er en 8-12-leddet fullt mettet
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eller delvis umettet bisyklisk ring som har 0-5 heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen eller
svovel; eventuelt hvor Ring D er oktahydropyrrolo [1,2-a] pyrazin eller oktahydropyrrolo [3,4-
c] pyrrol.

9. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 7 og 8, hvor JC er halogen, Ci.4alkyl, -
O(Cialkyl), Cs.ssycloalkyl, en 3-6-leddet heterosyklisk rest, -NH(Ci-3alkyl), -OH, eller -
N(Ci-salkyl)z; eventuelt hvor J er metyl, -N(Ci-4alkyl),, etyl, -O(C1-3alkyl), syklopropyl,
oksetanyl, syklobutyl, pyrrolidinyl, piperidinyl eller azetidinyl; eventuelt dertil hvor JC er
metyl, -O(Ci3alkyl), oksetanyl, pyrrolidinyl, piperidinyl eller azetidinyl; eventuelt dertil hvor

JS er metyl.

10. Forbindelse ifelge krav 8, hvor to forekomster av J sammen med Ring D danner et mettet
eller delvis umettet, brodannende ringsystem med 6-10 ledd; eventuelt hvor det brodannende
ringsystemet er 1,4-diazabisyklo[3.2.2]nonan, 1,4-diazabisyklo[3.2.1]oktan eller 2,5-
diazabisyklo[2.2.1]heptan.

11. Forbindelser ifelge et hvilket som helst av kravene 7 og 8 (I), hvor to forekomster av JS pa
samme atom sammen med atomet de er bundet til danner en 3-6-leddet ring med 0-2
heteroatomer valgt fra oksygen, nitrogen eller svovel; eventuelt hvor ringen dannet av de to

forekomstene av JS pa det samme atom er valgt fra oksetanyl eller syklopropyl.

12. Forbindelse ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 11, uavhengig valgt fra:
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1-G-5

1-G4
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1-G-18

I-G-16

1-G-21

1-G-20

1-G-19

I-G-24

1-G-23

I-G-22
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1-G-31 1-G-32 1-G-33



1-G-35

1-G-34

I-G-38

1-G-37

1-G-36

I-G-41

1-G-40



1-G-43

1-G-42

1-G47

I-G-46

I-G-45

1-G-49

-G48



1-G-52

1-G-51

1-G-50

1-G-55

1-G-54

1-G-53

1-G-57

I-G-56






1-G-67

I1-G-66

I-G-65

I-G-69

1-G-68

-G-72

1-G-71

I-G-70

I-G-75

I-G-74

I-G-73






I-G-86

I-G-85

I-G-88

I-G-87

-G-91

1-G-90

I-G-89
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I-G-94

1-G-93

1-G-99

1-G-98

eller valgt fra

1-G-95

1-G-92
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1-G-96

eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

13. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifelge hvilket som helst av

kravene 1 til 12 og en farmasgytisk akseptabel baerer.

14. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1 til 12, eller et farmasoytisk preparat ifelge krav 13 for bruk ved behandling av kreft

hos en pasient.

15. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge hvilket som helst av kravene
1 til 12, eller et farmaseytisk preparat ifelge krav 13 for bruk som angitt i krav 14, hvilken
anvendelse videre omfatter & administrere til pasienten et ytterligere terapeutisk middel
uavhengig valgt fra et DNA-skadelig middel; hvor det ytterligere terapeutiske middelet er
passende for sykdommen som behandles; og nevnte ytterligere terapeutiske middel
administreres sammen med nevnte forbindelse som en enkelt doseringsform eller separat fra
nevnte forbindelse som en del av en sammensatt doseringsform; eventuelt:

hvor (I) nevnte DNA-skadelige middel er en valgt cellegift- eller stralebehandling;

eventuelt hvor det DNA-skadelige middelet er et alkyleringsmiddel valgt fra

temozolomid; eller:

hvor (IT) nevnte DNA-skadelige middel er valgt uavhengig av ioniserende straling,

radiomimetisk neokarzinostatin, et platinerende middel, en topo I-hemmer, en topo II-

hemmer, en antimetabolitt, et alkyleringsmiddel, et alkylsulfonat eller et antibiotikum;

eventuelt
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hvor (i) nevnte DNA-skadelige middel uavhengig er valgt fra ioniserende

straling, et platineringsmiddel, en topo I-hemmer, en topo II-hemmer eller et

antibiotikum; eller:

hvori (ii) nevnte DNA-skadelige middel uavhengig er valgt fra ioniserende

striling, et platineringsmiddel, en topo I-hemmer, en topo II-hemmer, en

antimetabolitt, et alkyleringsmiddel eller et alkylsulfonat; eventuelt:
hvor (a) platineringsmidlet uavhengig er valgt fra cisplatin, oxaliplatin,
carboplatin, nedaplatin, lobaplatin, triplatin Tetranitrate, picoplatin,
satraplatin, proLindac og aroplatin; nevnte topo I-hemmer er valgt fra
camptothecin, topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan og belotecan;
nevnte topo [I-hemmer er valgt fra etoposid, daunorubicin, doxorubicin,
aclarubicin, epirubicin, idarubicin, amrubicin, pirarubicin, valrubicin,
zorubicin og teniposid; nevnte antimetabolitt er valgt fra aminopterin,
metotreksat, pemetreksed, raltitreksed, pentostatin, kladribin, clofarabin,
fludarabin, tioguanin, mercaptopurin, fluorouracil, capecitabine, tegafur,
carmofur, floksuridin, cytarabin; nevnte alkyleringsmiddel er valgt fra
mekloretamin, cyklofosfamid, ifosfamid, trofosfamid, klorambucil,
melfalan, prednimustin, bendamustin, uramustin, estramustin, karmustin,
lomustin, semustin, fotemustin, nimustin, ranomustin, busetan,
triaziquon, trietylenmelamin, procarbazin, dacarbazin, temozolomid,
altretamin, mitobronitol, actinomycin, bleomycin, mitomycin og

plicamycin; eventuelt:

hvor (aa) platineringsmidlet er uavhengig valgt fra cisplatin,
oxaliplatin, carboplatin, nedaplatin eller satraplatin; nevnte topo
I-hemmer er valgt fra camptothecin, topotecan, irinotecan/SN38,
rubitecan; nevnte topo II-inhibitor er valgt fra etoposid; nevnte
antimetabolitt er valgt fra metotreksat, pemetreksed, tioguanin,
fludarabin, kladribin, cytarabin, gemcitabin, 6-merkaptopurin
eller 5-fluoruracil; nevnte alkyleringsmiddel er valgt fra
nitrogensennep, nitrosurea, triazener, alkylsulfonater, prokarbazin
eller aziridiner; og nevnte antibiotika er valgt fra hydroksyurea,

antracycliner, antracenedioner eller streptomyces-familien; eller:
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hvor (bb) nevnte DNA-skadelige middel uavhengig er valgt fra et
platineringsmiddel eller ioniserende stréling; eventuelt hvor det
ytterligere terapeutiske middel er gemcitabin og kreften er kreft 1
bukspyttkjertelen; eller:
hvor (cc) kjemisk striling er gemcitabin og straling; eller:
hvor (b) antimetabolitten er gemcitabin; eller:
hvor (c¢) det DNA-skadelige middelet er ioniserende straling; eller:
hvor (d) det DNA-skadelige middelet er et platineringsmiddel uavhengig
valgt fra cisplatin eller karboplatin; eller:
hvor (e) det DNA-skadelige middelet er en topo II-hemmer valgt fra
etoposid; eller:
hvor (f) det DNA-skadelige middelet er valgt uavhengig av ett eller flere
av felgende: cisplatin, karboplatin, gemcitabin, etoposid, temozolomid
eller ioniserende straling; eventuelt dertil hvor de ytterligere terapeutiske
midler er valgt fra ett eller flere av folgende: gemcitabin, cisplatin eller

karboplatin, og etoposid.

16. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1 til 12, eller et farmasoytisk preparat ifelge krav 13 for bruk som angitt i krav 14 eller
krav 15, hvor kreften er en solid tumor valgt fra de felgende kreftformer: oral: bukkale hulrom,
leppe, tunge, munn, svelg; hjerte: sarkom (angiosarcoma, fibrosarcoma, rhabdomyosarcoma,
liposarcoma), myxoma, rhabdomyoma, fibroma, lipoma og teratom; lunge: bronkogen
karsinom (plateepitelcelle eller epidermoid, udifferensiert liten celle adenokarsinom,
udifferensiert storcelle adenokarsinom), alveoler (bronkiolaer) karsinom, bronkial adenom,

sarkom, lymfom, kondromates hamartoma, mesothelioma; gastrointestinal: spiserer

(plateepitelkarsinom, strupehode, adenokarsinom, leiomyosarkom, lymfom), mage (karsinom,
lymfom, leiomyosarkom), bukspyttkjertel (duktal adenokarsinom, insulinom, glukagonoma,
gastrinom, karsinoid tumorer, vipoma) , tynntarm eller smé innvoller (adenokarsinom, lymfom,
karcinoide svulster, Karposis sarkom, leiomyom, hemangioma, lipom, neurofibroma, fibroma),
tyktarm eller store innvoller (adenokarsinom, tubuler adenom, villgs adenom, hamartom,

leiomyom), kolon, kolon-rektum, kolorektal; endetarm, kjennsorganene og urinveiene: nyre

(adenokarsinom, Wilms svulst [nefroblastom], lymfom), bleere og urinrer (plateepitelkreft,
overgangscellekreft, adenokarsinom), prostata (adenokarsinom, sarkom), testis (seminom,

teratom, embryonal karsinom , koriokarcinom, sarkom, interstitiell cellekarsinom, fibroma,



10

15

20

25

30

NO/EP3486245

fibroadenom, adenomatoid svulster, lipom); lever: hepatom (hepatocellular carcinoma),
cholangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, hepatocellular adenoma, hemangioma,
galdeveier; ben: osteogen sarkom (osteosarkom), fibrosarkom, ondartet fibrest histiocytom,
kondrosarkom, Ewings sarkom, ondartet lymfom (retikulumcellsarkom), multippel myelom,
ondartet gigantcelletumorchordom, osteokronfrom (osteokartilagingse eksostoser), godartet
kondrom, kondroblastom, kondromyxofibrom,

osteoid osteom og gigantcelletumorer; nervesystemet: hodeskalle (osteoma, hemangioma,

granulom, xanthoma, osteitis deformans), meninges (meningioma, meningiosarcoma,

gliomatosis), hjerne (astrocytom, medulloblastoma, glioma, ependymoma, germinoma
[pinealoma], glioblastoma multiform, oligodendrogoma, schwannoma, retinoblastom,
medfedte svulster), ryggmargsneurofibrom, meningioma, gliom, sarkom);

gynekologisk/kvinne: livmor (endometriumkarsinom), cervix (cervical carcinoma, pre-tumor

cervical dysplasia), ovaries (eggstokk karsinom [sergst cystadenokarsinom, mucinest
cystadenokarsinom, uklassifisert karsinom], granulosatekale celletumorer, Sertoli-Leydig
celletumorer, dysgerminom, ondartet teratom), vulva (squamous cell carcinoma, intraepithelial
carcinoma, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), skjede (klart cellekarsinom,
plateepitelkarsinom, botryoid sarkom (embryonal rabdomyosarkom), eggleder (karsinom),
bryst; hud: ondartet melanom, basalcellekarsinom, plateepitelkarsinom, Karposis sarkom,
keratoacanthoma, mol dysplastisk nevi, lipom, angioma, dermatofibroma, keloider, psoriasis,

skjoldbruskkjertel: papiller skjoldbruskkjertelkreft, follikulaer skjoldbruskkjertel; medulleert

skjoldbruskkjertelkreft, multippel endokrin neoplasi type 2A, multiple endokrin neoplasia type
2B, familieer medullaer skjoldbruskkjertelkreft, feokromocytom, paragangliom; og binyrene:
neuroblastom:
eventuelt: hvor nevnte kreft er valgt fra kreft 1 lungene eller bukspyttkjertelen; eventuelt dertil:
hvor kreften er lungekreft; eventuelt dertil:
hvor lungekreft er ikke-smacelle lungekreft eller smacelle lungekreft; eventuelt dertil:
hvor (I) lungekreft er smacelle lungekreft og de ytterligere terapeutiske midler er
cisplatin og etoposid; eller
hvor (IT) lungekreft er ikke-smécelle lungekreft og de ytterligere terapeutiske midlene
er gemcitabin og cisplatin; eventuelt:
hvor (i) ikke-smacelle lungekreft er ikke-smécelle plateepitel lungekreft; eller:

hvor (i1) kreftterapien er gemcitabin og straling.
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17. Forbindelse, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, ifelge hvilket som helst av kravene
1 til 12, eller et farmaseytisk preparat ifelge krav 13 for bruk som angitt i krav 14 eller krav 15,
hvor (I) nevnte kreft er valgt fra lungekreft, hode- og nakkekreft, kreft i bukspyttkjertelen,
magekreft eller hjernekreft; eller: hvor (II) nevnte kreft er valgt fra ikke-smacelle lungekreft,
smécelle lungekreft, kreft i bukspyttkjertelen, kreft i galleveiene, kreft i hodet og nakken,
blerekreft, tykktarmskreft, glioblastom, spisererskreft, brystkreft, hepatocelle karsinom, eller
eggstokkreft; eventuelt hvor kreften er brystkreft og det ytterligere terapeutiske middel er
cisplatin; eventuelt dertil hvor kreften er trippel negativ brystkreft.

18. Forbindelse, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, ifelge hvilket som helst av kravene
1 til 12 i kombinasjon med et ytterligere terapeutisk middel valgt fra gemcitabin,
stralebehandling, eller bade gemcitabin og stralebehandling sammen, for bruk i behandlingen

av kreft 1 bukspyttkjertelen.

19. Forbindelse, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, ifelge hvilket som helst av kravene
1 til 12 for bruk i en behandling som gker felsomheten til kreftceller i bukspyttkjertelen for en
kreftterapi valgt fra cellegift eller straling; eventuelt:

hvor (I) cellegiftet er gemcitabin; eller:

hvor (II) kreftterapien er gemcitabin; eller:

hvor (III) kreftterapien er stréling.

20. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge hvilket som helst av kravene
1 til 12, eller et farmaseytisk preparat ifelge krav 13 i kombinasjon med gemcitabin (100 nM)
og/eller straling (6 Gy) for bruk i en behandling som hemmer fosforylering av Chk1 (Ser 345) i
en kreftcelle 1 bukspyttkjertelen.

21. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1 til 12 for anvendelse i en behandling i kombinasjon med kjemisk straling som

sensibiliserer kreftceller i bukspyttkjertelen for kjemisk stréling.

22. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 1 til 12 for bruk i en behandling omfattende (I) stralesensibilisering av hypoksiske
kreftceller 1 bukspyttkjertelen i kombinasjon med strdlebehandling; eller: omfattende (II)
sensibilisering av hypoksiske kreftceller i bukspyttkjertelen 1 kombinasjon med cellegift.
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23. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, for bruk ifelge krav 21 eller 22,
hvor kreftcellen er en PSN-1, MiaPaCa-2 eller PancM kreftcelle.

24. Forbindelse, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, ifelge krav 1 til 12, for bruk i en
behandling omfattende forstyrrende skadeinduserte cellesykluskontrollpunkter 1 kombinasjon

med stralebehandling og/eller gemcitabin.

25. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge krav 1 til 12, for bruk i en
behandling omfattende inhibering av reparasjon av DNA-skade ved homolog rekombinasjon 1

en kreftcelle 1 bukspyttkjertelen i kombinasjon med stralebehandling og/eller gemcitabin.

26. Forbindelse eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse ifelge krav 22 til
25, hvor forbindelsen administreres til en kreftcelle 1 bukspyttkjertelen; eventuelt hvor
kreftcellene i bukspyttkjertelen er avledet fra en bukspyttkjertelcellelinje valgt fra PSN-1,
MiaPaCa-2 eller Panc-1.

27. Forbindelse, eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav, ifelge hvilket som helst av kravene
1 til 12 for anvendelse i en behandling omfattende (I) behandling av ikke-smacelle lungekreft i
kombinasjon med ett eller flere av de folgende ytterligere terapeutiske midler: cisplatin eller
karboplatin , etoposid og ioniserende straling; eller:

(IT) fremme av celleded 1 kreftceller; eller:

(IIT) forhindring av reparasjon av celler fra DNA-skade; eller:

(IV) inhibering av ATR 1 en biologisk preve omfattende trinnet & bringe en forbindelse

ifolge hvilket som helst av kravene 1 til 12 i kontakt med den biologiske preven;

eventuelt hvor nevnte biologiske prove er en celle; eller:

(V) sensibilisering av celler for DNA-skadelige midler.

28. Forbindelse ifelge hvilket som helst av kravene 1 til 12, eller et farmaseytisk akseptabelt
salt derav, eller et farmaseytisk preparat ifelge krav 13, for bruk som angitt i krav 15 til 27,

hvor (I) nevnte celle er en kreftcelle med mangler 1 minibankens signalkaskade;

eventuelt:
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hvor (i) nevnte defekt er et endret uttrykk eller en aktivitet eller én eller flere av
folgende: ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1, H2AX,
MCPHI1 / BRIT1, CTIP, eller SMC1; eller:

hvor (ii) nevnte defekt er en endret ekspresjon eller aktivitet av én eller flere av
folgende: ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDCI1 eller
H2AX.

hvor (II) nevnte kreft, kreftcelle eller celle har en defekt i et
basiseksisjonsreparasjonsprotein; eventuelt hvor basiseksisjonsreparasjonsproteinet er
UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3
(DNA glykosylaser); APE1, APEX2 (AP-endonukleaser); LIG1, LIG3 (DNA-ligaser I
og III); XRCC1 (LIGS3 tilbeher); PNK, PNKP (polynukleotidkinase og fosfatase);
PARP1, PARP2 (poly(ADP-ribose)polymeraser); PolB, PolG (polymeraser); FEN1
(endonuklease) eller aprataxin; eventuelt dertil hvor basiseksisjonsreparasjonsproteinet
er PARPI, PARP2 eller PolB; eventuelt dertil hvor basiseksisjonsreparasjonsproteinet
er PARPI eller PARP2.

29. Forbindelse ifelge hvilket som helst av kravene 1 til 12, eller et farmasoytisk akseptabelt
salt derav, eller et farmaseytisk preparat ifelge krav 13, for bruk som angitt i krav 14 til 27,
hvori cellen er en kreftcelle som eksprimerer DNA-skadende onkogener; eventuelt hvor nevnte
kreftcelle har endret eksprimering eller aktivitet av €n eller flere av folgende: K-Ras, N-Ras, H-

Ras, Raf, Myc, Mos, E2F, Cdc25A, CDC4, CDK2, Cyclin E, Cyclin A og Rb.

30. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, eller et farmaseytisk akseptabelt
salt derav, eller et farmasgytisk preparat ifelge krav 13 for anvendelse som angitt i krav 15 til
27, hvilken anvendelse videre omfatter administrering av et ytterligere terapeutisk middel til
pasienten, hvor midlet hemmer eller modulerer et basiseksisjonsreparasjonsprotein; eventuelt
hvor basiseksisjonsreparasjonsproteinet er valgt fra UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGGl,
MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (DNA glykosylaser); APE1, APEX2 (AP-
endonukleaser); LIG1, LIG3 (DNA-ligaser I og III); XRCC1 (LIG3 tilbeher); PNK, PNKP
(polynukleotidkinase og fosfatase); PARP1, PARP2 (poly(ADP-ribose)polymeraser); PolB,
PolG (polymeraser); FEN1 (endonuklease) eller aprataxin; eventuelt dertil hvor
basiseksisjonsreparasjonsproteinet er valgt fra PARP1, PARP2 eller PolB; eventuelt dertil hvor
basiseksisjonsreparasjonsproteinet er valgt fra PARP1 eller PARP2; eventuelt dertil hvor
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nevnte middel er valgt fra Olaparib (ogsé kjent som AZD2281 eller KU-0059436), Iniparib
(ogsa kjent som BSI-201 eller SAR240550), Veliparib (ogsa kjent som ABT-888), Rucaparib
(ogsa kjent som PF-01367338 ), CEP-9722, INO-1001, MK-4827, E7016, BMN673 eller
AZD2461.
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