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Patentkrav

1. PP2A-inhibitor for anvendelse i en fremgangsmate for:

(I) & behandle et individ plaget av kreft omfattende & administrere til individet en effektiv
mengde av PP2A-inhibitoren i kombinasjon med en effektiv mengde av en
sjekkpunktinhibitor, hvori mengdene nar de tas sammen, er effektive for 8 behandle
individet; eller:

(I1) & behandle et individ plaget av kreft og som mottar en sjekkpunktinhibitor omfattende
& administrere til individet en mengde av PP2A-inhibitoren effektiv for & forbedre
behandling i forhold til sjekkpunktinhibitoren alene; eller:

(I11) & behandle en svulst eller kreft hos et individ omfattende & administrere til individet
en effektiv mengde av PP2A-inhibitoren i kombinasjon med en effektiv mengde av en
sjekkpunktinhibitor, hvori mengdene ndr de tas sammen, er effektive for & behandle
svulsten eller kreften; eller:

(IV) @ gke en T-cellerespons pa kreftceller hos et individ plaget av kreft, omfattende &
administrere til individet en mengde av PP2A-inhibitoren i kombinasjon med en effektiv
mengde av en sjekkpunktinhibitor effektiv for & gke T-celleresponsen pa kreftcellene;
eller:

(V) & oke T-celleaktiveringen hos et individ plaget av kreft, omfattende 8 administrere til
individet en effektiv mengde av PP2A-inhibitoren i kombinasjon med en effektiv mengde
av en sjekkpunktinhibitor for derved a gke T-celleaktiveringen;

hvori sjekkpunktinhibitoren er atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab eller
tremelimumab; og

hvori PP2A-inhibitoren er en forbindelse som har strukturen:

hvori

binding a er til stede eller fravaerende;

R:1 og R2 sammen er =0;

Rz er OH, O eller ORy,

hvori Rg er alkyl, alkenyl, alkynyl eller aryl;
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eller
hvor X er O, S, NRio, N*HR10 eller N*R1oR10,
hvor hver Rio uavhengig er H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,

AX o

eller

Rs og Re tatt sammen er =0;
R7 og Rs er hver H;

eller et salt, zwitterion eller ester derav.

2. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge krav 1, hvori

(I) mengden av forbindelsen eller saltet, zwitterionet eller esteren derav og mengden av
sjekkpunktinhibitoren hver administreres periodisk til individet; og/eller:

(II) mengden av forbindelsen eller saltet, zwitterionet eller esteren derav og mengden av
sjekkpunktinhibitoren administreres samtidig, separat eller sekvensielt; og/eller:

(III) sjekkpunktinhibitoren administreres samtidig med, far eller etter forbindelsen eller
saltet, zwitterionet eller esteren derav; og/eller:

(IV) mengden av sjekkpunktinhibitor og mengden av forbindelsen eller saltet, zwitterionet
eller esteren derav nar de administreres sammen er mer effektive for 8 behandle individet
enn nar hvert middel i den samme mengden administreres alene; og/eller:

(V) mengden av forbindelsen eller saltet, zwitterionet eller esteren derav og mengden av
sjekkpunktinhibitoren nar de tas sammen er effektive for & redusere et klinisk symptom
pa kreften hos individet; og/eller:

(VI) forbindelsen eller saltet, zwitterionet eller esteren derav forbedrer den
immunterapeutiske effekten av sjekkpunktinhibitoren; og/eller:

(VII) kreften er mottakelig for behandling av en immunrespons.

3. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori

(I) kreften er melanom, nyrecellekarsinom, prostatakreft, urotelialt karsinom eller
eggstokkreft; eller:

(I1) forbindelsen eller saltet, zwitterionet eller esteren derav administreres i en dose pa
0,25 mg/m?, 0,5 mg/m?3, 0,83 mg/m?, 1,25 mg/m?, 1,75 mg/m?, 2,33 mg/m? eller 3,1
mg/m?; eller:

(III) forbindelsen eller saltet, zwitterionet eller esteren derav administreres i 3 dager hver
3. uke.
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4. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge krav 3, hvori kreften er melanom eller hvori
forbindelsen eller saltet, zwitterionet eller esteren derav administreres i en dose pa 2,33

mg/m?.

5. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori

(I) ipilimumabet administreres intravengst i en dose pd 0,5 mg/kg - 10 mg/kg eller
mindre, eller

(II) atezolizumabet administreres intravengst i en dose pa 0,1 mg/kg - 20 mg/kg eller
mindre, eller

(II1) nivolumabet administreres intravengst i en dose pa 0,1 mg/kg - 10 mg/kg eller
mindre; eller

(IV) pembrolizumabet administreres intravengst i en dose pd@ 1 mg/kg - 10 mg/kg eller

mindre.

6. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge krav 5, hvori:

ipilimumabet administreres intravengst over 90 minutter hver 3. uke eller mindre;
atezolizumabet administreres intravengst over 60 minutter hver 3. uke eller mindre;
nivolumabet administreres intravengst over 60 minutter hver 2. uke eller mindre; eller:

pembrolizumabet administreres intravengst over 30 minutter hver 3. uke eller mindre.

7. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6,

hvori forbindelsen har strukturen:

eller et salt, zwitterion eller ester derav.

8. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori
(I) binding a er til stede; eller:

(II) binding a er fravaerende.

9. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori
(I) Ro er metyl, etyl eller fenyl; eller

(II) R9 er metyl.
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4
10. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori:
2 H
N Ha N, - . O CHy
j’;,,- \"v“/\u"ﬁ (gz \QM/\/U
ek,
(I) Re er ) )
o
G | Fn
¢ \‘//\N i
4
eller @ + eller
~§~—N \‘\I\?’““*’Rm
AN
(II) Ra er L
. NS
hvori Rio er H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl eller .

11. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge krav 10, hvori R4 er

12. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori

og hvori Rig er H, -CH3, -CH2CHs eller

%ml‘di NFyg

R4 er

,§J\o>( 4 @

hvori Rio er H, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, eller

13. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori

_%mN/_\NwH ‘_%’M/M T\ . /N

(I) Ra er /N T ,
o , OV a
- eller ¢ ; eller

(II) Ra er eller
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14. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori

forbindelsen har strukturen

NN
| AN

hvori:

binding a er til stede eller fraveerende;

Rs er til stede eller fravaerende og nar til stede er alkyl, alkenyl, alkynyl eller fenyl; og

X er 0, S, NRio, NtHR10 eller N*R1oR10,

hvor hver Ri0 uavhengig er H, alkyl, substituert alkyl, alkenyl, substituert alkenyl, alkynyl,
substituert alkynyl, aryl,

PO O

eller )

eller et salt, zwitterion eller ester derav.

15. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori

(I) forbindelsen har strukturen

hvori:

binding a er til stede eller fraveerende

X er O eller NR1ig,

hvor hver Rio uavhengig er H, alkyl, substituert alkyl, alkenyl, substituert alkenyl, alkynyl,

substituert alkynyl, aryl,

%LX g@

eller
eller et salt, zwitterion eller ester derav; eller

(II) forbindelsen har strukturen
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hvori:

binding a er til stede eller fraveerende

X er O eller NH*R1o,

hvor Rio er H, alkyl, substituert alkyl, alkenyl, substituert alkenyl, alkynyl,

substituert alkynyl, aryl eller )

eller et salt, zwitterion eller ester derav.

16. PP2A-inhibitoren for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori

forbindelsen har strukturen

eller et salt eller ester derav.
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