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Patentkrav

1. Fgrste sammensetning omfattende ADCxAXL for bruk i en fremgangsmate ved behandling av kreft
hos et individ, hvor behandlingen omfatter administrering av den fgrste sammensetningen i
kombinasjon med en andre sammensetning omfattende et sekundaert middel,
hvor det sekundaere middelet er en PD1-antagonist, en PD-L1-antagonist, en GITR-
(Glukokortikoid-indusert TNFR-beslektet protein)-agonist, en OX40-agonist, en PARP-
hemmer (PARPi), en AXL-kinasehemmer (AXLi) eller en BRAF-hemmer (BRAFi); og

hvor ADCxAXL er et konjugat med formel (1):

Ab - (DL), (1)

hvor:
Ab er et antistoff som binder til AXL;
DLer

;LN’N\\N

hvor:

X er valgt fra gruppen omfattende: en enkeltbinding, -CH,- og -C,Ha-;

ner fra1til §;

m er 0 eller 1;

R” er enten metyl eller fenyl;

nar det foreligger en dobbeltbinding mellom C2 og C3, R? er valgt fra gruppen

bestaende av:
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(ia) en Cs.i0-arylgruppe, eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt
fra gruppen omfattende: halo, nitro, cyano, eter, karboksy, ester, Ci.7-alkyl, C3.7-
heterosyklyl og bis-oksy-Ci.s-alkylen;

(ib) mettet alifatisk Cy-s-alkyl;

(ic) mettet Cs.6-sykloalkyl;

(id)

, hvor hver av R%, R% og R?® uavhengig er valgt fra H, mettet Cy.s-alkyl, Co.3-alkenyl,

C..3-alkynyl og syklopropyl, hvor det totale antall karbonatomer i R¥2-gruppen ikke er mer

enn 5;

(ie)

R25b
Jl&z)\F{zsa
, hvor én av R%? og R*® er H og den andre er valgt fra: fenyl, hvor fenylet eventuelt

er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy; pyridyl; og tiofenyl; og

(if
’\ 2’

R

, hvor R* er valgt fra: H; mettet Cy.3-alkyl; C,.3-alkenyl; Cy.3-alkynyl; syklopropyl; fenyl,
hvor fenylet eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy;
pyridyl; og tiofenyl;

nar det foreligger en enkeltbinding mellom C2 og C3, R? er

&/RZSG
R25b

, hvor R%? og R%* uavhengig er valgt fra H, F, mettet C14-alkyl, C;s-alkenyl, hvor
alkyl- og alkenylgruppene eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra Ci.a-
alkylamido og Ci.s-alkylester; eller, ndr én av R% og R? er H, den andre er valgt fra
nitril og et Cy.4-alkylester;

nar det foreligger en dobbeltbinding mellom C2' og C3', R*? er valgt fra gruppen

bestaende av:
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5 (ia) en Cs.i0-arylgruppe, eventuelt substituert med én eller flere
substituenter valgt fra gruppen omfattende: halo, nitro, cyano, eter,
karboksy, ester, C1.7-alkyl, Cs7-heterosyklyl og bis-oksy-C;.3-alkylen;
(ib) mettet alifatisk Ci-s-alkyl;
(ic) mettet Cs.6 sykloalkyl;
10 (id)
RSZ
R31
, hvor hver av R3, R og R3® uavhengig er valgt fra H, mettet Cys-alkyl, Co3-
alkenyl, Cy.3-alkynyl og syklopropyl, hvor det totale antall karbonatomer i
R12-gruppen ikke er mer enn 5;
15 (ie)
350
, hvor én av R%2 og R®*® er H og den andre er valgt fra: fenyl, hvor fenylet
eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy;
pyridyl; og tiofenyl; og
20 (if)
, hvor R3* er valgt fra: H; mettet Ci.s-alkyl; Cxs-alkenyl; C,.3-alkynyl;
syklopropyl; fenyl, hvor fenylet eventuelt er substituert med en gruppe valgt
fra halo, metyl, metoksy; pyridyl; og tiofenyl;
25 nar det foreligger en enkeltbinding mellom C2' og C3', R er
e
, hvor R3% og R uavhengig er valgt fra H, F, mettet Cy4-alkyl, C23-alkenyl, hvor alkyl- og
alkenylgruppene eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra Ci.4-alkylamido og Ci.a-
30 alkylester; eller, ndr én av R3® og R3®® er H, den andre er valgt fra nitril og et Cy.s-alkylester;

og p er fra 1til 8.
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2. Fgrste sammensetning omfattende et sekundaert middel for bruk i en fremgangsmate ved
behandling av en forstyrrelse hos et individ, hvor behandlingen omfatter administrering av den
f@rste sammensetningen i kombinasjon med en andre sammensetning omfattende ADCxAXL,
hvor det sekundaere middelet er en PD1-antagonist, en PD-L1-antagonist, en GITR-
(Glukokortikoid-indusert TNFR-beslektet protein)-agonist, en OX40-agonist, en PARP-
hemmer (PARPi), en AXL-kinasehemmer (AXLi) eller en BRAF-hemmer (BRAFi); og

hvor ADCxAXL er et konjugat med formel (1):

Ab - (DL), (1

hvor:
Ab er et antistoff som binder til AXL;
DLer

}LN/N\\N

H

H "o .
Y ax KL i
~a N~ \N/f\/ ')_ . N

H n H H
0 A 5]

hvor:

X er valgt fra gruppen omfattende: en enkeltbinding, -CH,- og -C,Ha-;

ner fra1til §;

m er 0 eller 1;

R’ er enten metyl eller fenyl;

nar det foreligger en dobbeltbinding mellom C2 og C3, R? er valgt fra gruppen

bestdende av:
(ia) en Cs.ip-arylgruppe, eventuelt substituert med én eller flere
substituenter valgt fra gruppen omfattende: halo, nitro, cyano, eter,
karboksy, ester, C1.7-alkyl, Cs7-heterosyklyl og bis-oksy-C;.3-alkylen;
(ib) C1s mettet alifatisk alkyl;



10

15

20

25

30

NO/EP3612234

EP 3612234

(ic) mettet Cs.6-sykloalkyl;
(id)

, hvor hver av R%, R?2 og R% uavhengig er valgt fra H, mettet Cy.3-alkyl, Cos-alkenyl,
Cas-alkynyl og syklopropyl, hvor det totale antall karbonatomer i R*2-gruppen ikke er

mer enn 5;

(ie)

R25b
A
, hvor én av R%? og R?*® er H og den andre er valgt fra: fenyl, hvor fenylet eventuelt

er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy; pyridyl; og tiofenyl; og

(if)
/\ "

R
, hvor R er valgt fra: H; mettet Cy.3-alkyl; C,.3-alkenyl; Cy.3-alkynyl; syklopropyl; fenyl,
hvor fenylet eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy;
pyridyl; og tiofenyl;

nar det foreligger en enkeltbinding mellom C2 og C3, R? er

%/R%a
stb

hvor R?%? og R?®* uavhengig er valgt fra H, F, mettet Cy4-alkyl, Cx.3-alkenyl, hvor alkyl- og

alkenylgruppene eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra Ci.s-alkylamido og C;.4-
alkylester; eller, nar én av R%? og R?*® er H, den andre er valgt fra nitril og et C;4-alkylester;
nar det foreligger en dobbeltbinding mellom C2' og C3', R!? er valgt fra gruppen bestdende
av:

(ia) en Cs.ip-arylgruppe, eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt

fra gruppen omfattende: halo, nitro, cyano, eter, karboksy, ester, C;.7-alkyl, C5.7-

heterosyklyl og bis-oksy-Ci.s-alkylen;

(ib) mettet alifatisk Cis-alkyl;

(ic) mettet Cs.6-sykloalkyl;

(id)
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, hvor hver av R, R32 og R3 uavhengig er valgt fra H, mettet Cy.3-alkyl, Cos-alkenyl,
C23- alkynyl og syklopropyl, hvor det totale antall karbonatomer i R>-gruppen ikke

er mer enn 5;

(ie)

35D
R

A)\Rasa

hvor én av R*? og R®® er H og den andre er valgt fra: fenyl, hvor fenylet eventuelt er

substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy; pyridyl; og tiofenyl; og

(if
/\ y

R

, hvor R3* er valgt fra: H; mettet Ci.3-alkyl; Cas-alkenyl; Ca.3 alkynyl; syklopropyl; fenyl,
hvor fenylet eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy;
pyridyl; og tiofenyl;

nar det foreligger en enkeltbinding mellom C2' og C3', R2 er

&/RSSH
36h

R

, hvor R3% og R uavhengig er valgt fra H, F, mettet Cy4-alkyl, C23-alkenyl, hvor alkyl- og
alkenylgruppene eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra Cis-alkylamido og C;.4-
alkylester; eller, nar én av R3% og R3®" er H, den andre er valgt fra nitril og et C1.4-alkylester;

og p er fra 1til 8.

3. Utrustning omfattende:

et fgrste medikament omfattende ADCxAXL;

et andre medikament omfattende et sekundaert middel; og, eventuelt,

et pakningsvedlegg omfattende instruksjoner for administrering av det fgrste medikamentet
til et individ i kombinasjon med det andre medikamentet for behandling av kreft,

hvor det sekundaere middelet er en PD1-antagonist, en PD-L1-antagonist, en GITR-
(Glukokortikoid-indusert TNFR-beslektet protein)-agonist, en OX40-agonist, en PARP-
hemmer (PARPi), en AXL-kinasehemmer (AXLi) eller en BRAF-hemmer (BRAFi); og
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5 hvor ADCxAXL er et konjugat med formel (1):
Ab - (DL), (1
hvor:
10 Ab er et antistoff som binder til AXL;
DLer
;LN/N‘N

H H

H H
: o 0 [
i My oyx K i
™~ N/\N/f\/')_\n/_ N
n i H
o A o

hvor:
X er valgt fra gruppen omfattende: en enkeltbinding, -CH,- og -C,Ha-;
15 ner fra 1til §;
m er 0 eller 1;
R” er enten metyl eller fenyl;
nar det foreligger en dobbeltbinding mellom C2 og C3, R? er valgt fra gruppen bestdende av:
(ia) en Cs.ip-arylgruppe, eventuelt substituert med én eller flere
20 substituenter valgt fra gruppen omfattende: halo, nitro, cyano, eter,
karboksy, ester, Ci.7-alkyl, Cs.7-heterosyklyl og bis-oksy-Ci.3-alkylen;
(ib) mettet alifatisk Cy-s-alkyl;
(ic) mettet Cs.6-sykloalkyl;
(id)

25 R
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, hvor hver av R, R%2 og R% uavhengig er valgt fra H, mettet Cy.3-alkyl, Ca.3-
alkenyl, Cx.3-alkynyl og syklopropyl, hvor det totale antall karbonatomer i
R12-gruppen ikke er mer enn 5;

(ie)

R25b

MRZSa

, hvor én av R%? og R?*®

er H og den andre er valgt fra: fenyl, hvor fenylet
eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy;

pyridyl; og tiofenyl; og

(if)
/\ .
R

, hvor R?* er valgt fra: H; mettet Cy.3-alkyl; Cxs-alkenyl; Ca.3-alkynyl;
syklopropyl; fenyl, hvor fenylet eventuelt er substituert med en gruppe valgt
fra halo, metyl, metoksy; pyridyl; og tiofenyl;

nar det foreligger en enkeltbinding mellom C2 og C3, R? er

/%/RZGa
R26h

R%% yavhengig er valgt fra H, F, mettet Cy.4-alkyl, C23-alkenyl, hvor

, hvor R%? og
alkyl- og alkenylgruppene eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra Cy.4-
alkylamido og Ci.4-alkylester; eller, ndr én av R?® og R*" er H, den andre er valgt fra
nitril og et Cy.4-alkylester;
nar det foreligger en dobbeltbinding mellom C2' og C3', R*? er valgt fra gruppen
bestaende av:

(ia) en Cs.ip-arylgruppe, eventuelt substituert med én eller flere

substituenter valgt fra gruppen omfattende: halo, nitro, cyano, eter,

karboksy, ester, Ci.7-alkyl, Cs.7-heterosyklyl og bis-oksy-Ci.3-alkylen;

(ib) mettet alifatisk Cy-s-alkyl;

(ic) mettet Cs.6-sykloalkyl;

(id)
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, hvor hver av R*!, R32 og R¥ uavhengig er valgt fra H, mettet Cy.3-alkyl, Ca.3-
alkenyl, Cx.3-alkynyl og syklopropyl, hvor det totale antall karbonatomer i

R12-gruppen ikke er mer enn 5;

(ie)

350
R

MRSSE

R¥P er H og den andre er valgt fra: fenyl, hvor fenylet

, hvor én av R3>? og
eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy;

pyridyl; og tiofenyl; og

(if)

, hvor R3* er valgt fra: H; mettet Cy.3-alkyl; Cxs-alkenyl; Ca.3-alkynyl;
syklopropyl; fenyl, hvor fenylet eventuelt er substituert med en gruppe valgt
fra halo, metyl, metoksy; pyridyl; og tiofenyl;

nar det foreligger en enkeltbinding mellom C2' og C3', R er

36a
/%/R
360

R

, hvor R3% og R uavhengig er valgt fra H, F, mettet Cy4-alkyl, C23-alkenyl, hvor
alkyl- og alkenylgruppene eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra Cj.4-
alkylamido og Ci.4-alkylester; eller, ndr én av R3®? og R¥" er H, den andre er valgt fra
nitril og et Cy.4-alkylester;

og p er fra 1 til 8.

4. Farmasgytisk sammensetning omfattende ADCxAXL og et sekundzert middel,
hvor det sekundaere middelet er en PD1-antagonist, en PD-L1-antagonist, en GITR-
(Glukokortikoid-indusert TNFR-beslektet protein)-agonist, en OX40-agonist, en PARP-
hemmer (PARPi), en AXL-kinasehemmer (AXLi) eller en BRAF-hemmer (BRAFi); og

hvor ADCxAXL er et konjugat med formel (1):
Ab - (DL), (m

hvor:

Ab er et antistoff som binder til AXL;
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5 DLer
}LN/N\\N
o
N JLNE’(N,f\/ wy NN /]W
A 0
hvor:
X er valgt fra gruppen omfattende: en enkeltbinding, -CH»- og -C,Hs-;
ner fra 1til 8;
10 m er 0 eller 1;
R’ er enten metyl eller fenyl;
nar det foreligger en dobbeltbinding mellom C2 og C3, R? er valgt fra gruppen
bestaende av:
(ia) en Cs.10-arylgruppe, eventuelt substituert med én eller flere
15 substituenter valgt fra gruppen omfattende: halo, nitro, cyano, eter,

karboksy, ester, Ci.7-alkyl, C3.7-heterosyklyl og bis-oksy-Ci-s-alkylen;
(ib) mettet alifatisk Cys-alkyl;

(ic) mettet Cs¢-sykloalkyl;

(id)
A%RZS
R2‘\

, hvor hver av R?!, R?2 og R% uavhengig er valgt fra H, mettet Cy.3-alkyl, Cy.3-

20

alkenyl, C,.3-alkynyl og syklopropyl, hvor det totale antall karbonatomer i
R2-gruppen ikke er mer enn 5;

(ie)

25b
R

25 A_/)\st:a
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, hvor én av R%? og R?*® er H og den andre er valgt fra: fenyl, hvor fenylet eventuelt

er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy; pyridyl; og tiofenyl; og

(if)
\ N
R

, hvor R* er valgt fra: H; mettet Cy.s-alkyl; Cy.3-alkenyl; Cas-alkynyl; syklopropyl; fenyl,
hvor fenylet eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy;
pyridyl; og tiofenyl;

nar det foreligger en enkeltbinding mellom C2 og C3, R? er

26a
%/ R
26h

R

, hvor R%? og R?*® uavhengig er valgt fra H, F, mettet Cy.4-alkyl, C23-alkenyl, hvor alkyl- og
alkenylgruppene eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra Ci.s-alkylamido og C;.4-
alkylester; eller, nar én av R%? og R?®® er H, den andre er valgt fra nitril og et C;.4-alkylester;
nar det foreligger en dobbeltbinding mellom C2' og C3', R er valgt fra gruppen bestdende
av:

(ia) en Cs.i0-arylgruppe, eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt

fra gruppen omfattende: halo, nitro, cyano, eter, karboksy, ester, Ci.7-alkyl, C3.7-

heterosyklyl og bis-oksy-Ci.s-alkylen;

(ib) mettet alifatisk Cy-s-alkyl;

(ic) mettet Cs. -sykloalkyl;

(id)

%Raa
R

, hvor hver av R3, R¥ og R3® uavhengig er valgt fra H, mettet Cys-alkyl, Co.3-alkenyl,
C.3-alkynyl og syklopropyl, hvor det totale antall karbonatomer i R*2-gruppen ikke er
mer enn 5;

(ie)

350
R

MRSSa
, hvor én av R%2 og R3*® er H og den andre er valgt fra: fenyl, hvor fenylet eventuelt

er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy; pyridyl; og tiofenyl; og

(if)
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, hvor R3* er valgt fra: H; mettet Cy.3-alkyl; C,.3-alkenyl; Cy.3-alkynyl; syklopropyl; fenyl,
hvor fenylet eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra halo, metyl, metoksy;
pyridyl; og tiofenyl;

nar det foreligger en enkeltbinding mellom C2' og C3', R*2 er

&/Rssa
RSSD

, hvor R3% og R3® uavhengig er valgt fra H, F, mettet Cy.4-alkyl, C23-alkenyl, hvor alkyl- og
alkenylgruppene eventuelt er substituert med en gruppe valgt fra Cy.4-alkylamido og C;.4-
alkylester; eller, ndr én av R3®® og R3%® er H, den andre er valgt fra nitril og et Cy.s-alkylester;

og p er fra 1til 8.
5. Sammensetning ifglge krav 4 for bruk i en fremgangsmate ved behandling kreft hos et individ.

6. Utrustning omfattende sammensetningen ifglge krav 4 og et sett av instruksjoner for

administrering av medikamentet til et individ for behandling av kreft.

7. Sammensetning for bruk, utrustning eller farmasgytisk sammensetning ifglge ethvert foregaende

krav, hvor ADCxAXL har den kjemiske strukturen:
Ab - (DL), (n

hvor:

Ab er et antistoff som binder til AXL; og
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DLer:
;\N/NQ‘N

8. Sammensetning for bruk, utrustning eller farmasgytisk sammensetning ifglge ethvert foregaende
krav, hvor Ab er et antistoff omfattende:

(a) en tung kjede som har sekvensen ifglge SEKV. ID NR. 3; og

(b) en lett kjede som har sekvensen ifglge SEKV. ID NR. 4.

9. Sammensetning for bruk, utrustning eller farmasgytisk sammensetning ifglge ethvert foregaende
krav, hvor behandlingen:
i) omfatter administrering av ADCxAXL fgr det sekundaere middelet, samtidig med det
sekundaere middelet eller etter det sekundaere middelet; og / eller

ii) videre omfatter administrering av et kjemoterapeutisk middel.

10. Sammensetning for bruk, utrustning eller farmasgytisk sammensetning ifglge ethvert foregaende
krav, hvor individet:
i) er et menneske;
ii) har en forstyrrelse eller har blitt fastslatt a ha kreft;
i) har, eller har blitt fastslatt & ha, en kreft kjennetegnet ved tilstedevaerelse av en
neoplasme omfattende bade AXL+ve- og AXL-ve-celler;
iv) har, eller har blitt fastslatt a ha, en kreft kjennetegnet ved tilstedeveerelse av en
neoplasme omfattende, eller bestaende av, neoplastiske AXL-ve-celler;
v) har, eller har blitt fastslatt & ha, en kreft som uttrykker tumorassosierte AXL- eller AXL+-
ikke-tumorceller, sa som infiltrerende AXL+-celler, eventuelt hvor de infiltrerende AXL+-

cellene er dendrittiske celler, NK-celler eller makrofager; og / eller
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vi) har, eller har blitt fastslatt a ha, en kreft som uttrykker PD-L1.

11. Sammensetning for bruk, utrustning eller farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst
av de foregaende krav, hvor behandlingen:

a) virkningsfullt behandler et bredere omrade av forstyrrelser,

b) virkningsfullt behandler resistente, refrakteere eller residiverende forstyrrelser,

c) har gkt responsrate og / eller

d) har gkt holdbarhet;

sammenliknet med behandling med enten ADCxAXL eller det sekundzere middelet alene.

12. Sammensetning for bruk, utrustning eller farmasgytisk sasmmensetning ifglge et hvilket som helst
av de foregaende krav, hvor:
i) kreften eller neoplasmen er hele eller en del av en fast tumor; og / eller
ii) kreften er valgt fra gruppen omfattende: brystkreft, lungekreft, gastrisk kreft, hode- og
halskreft, kolorektal kreft, nyrekreft, bukspyttkjertelkreft, livmorkreft, leverkreft, blaerekreft,
endometriekreft, prostatakreft, ikke-Hodgkins lymfom, NHL, AML, en immunforstyrrelse,
kardiovaskulzer forstyrrelse, trombose, diabetes, immunsjekkpunktforstyrrelse og

fibroseforstyrrelse.

13. Sammensetning for bruk, utrustning eller farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 til 12, hvor det sekundaere middelet er:
i) en PD1-antagonist valgt fra pembrolizumab, nivolumab, MEDI0O680, PDR001
(spartalizumab), Camrelizumab, AUNP12, Pidilizumab-Cemiplimab (REGN-2810), AMP-224,
BGB-A317 (Tisleizumab) og BGB-108;
ii) en PD-L1-antagonist valgt fra atezolizumab (Tecentriq), BMS-936559/MDX-1105,
durvalumab/MEDI4736 og MSB0010718C (Avelumab);
iii) en GITR-agonist valgt fra MEDI1873, TRX518, GWN323, MK-1248, MK 4166, BMS-986156
og INCAGN1876;
iv) en OX40-agonist valgt fra MEDI0O562, MEDI6383, MOXR0916, RG7888, OX40mAb24,
INCAGN1949, GSK3174998 og PF-04518600;
v) en PARP-hemmer (PARPi) valgt fra Olaparib, CEP-9722, BMN-673/talazoparib, Rucaparib,
Iniparib/SAR24-550/BSI-201, Veliparib (ABT-888), Niraparib/MK-4827, BGB-290, 3-

aminobenzamid og E7016;
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vi) en AXLi valgt fra BGB324 (bemcentinib), TP0903, Gilteritinib (ASP2215), Cabozantinib
(XL184), SGI7079, Merestinib, amuvatinib (MP-470), bosutinib (SKI-606), MGCD265 og
foretinib (GSK1363089/XL880); eller
vii) en BRAFi valgt fra vemurafenib, PLX4720, dabrafenib, Sorafenib, Encorafenib og
GDC0879.

14. Sammensetning for bruk, utrustning eller farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst

av kravene 1 til 12, hvor det sekundaere middelet er olaparib.

15. Sammensetning for bruk, utrustning eller farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 til 12, hvor det sekundaere middelet er olaparib og ADCxAXL har den kjemiske

strukturen:
Ab - (DL), )]

hvor:
Ab er et antistoff som binder til AXL og som omfatter:
(a) en tung kjede som har sekvensen ifglge SEKV. ID NR. 3; og
(b) en lett kjede som har sekvensen ifglge SEKV. ID NR. 4; og
DLer:

F VAN
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