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1. Compus cu formula (1)
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in care:

X se selecteazi din  grupa  comstind  din:  -(CR°R®);O(CR°R®)-,  (CR®R®){N(R)(CR°RS)-,
-(CR3R®)4C(O)N(RY(CR5R®);- si -(CR°R®)4N(RY)C(O)(CR°R®),-;

Y si Z fiecare independent reprezintd N sau CH, cu conditia ca in cazul, in care Y reprezintd N, Z reprezinta CH si
cand Z reprezintd N, Y reprezinta CH;

A reprezintd un inel selectat din grupa constind din: Ce-Cyo aril si heteroaril cu 5-6 membri;

R? se selecteaza din grupa constand din: hidrogen, C;1-Cg alchil, C,-Cs alchenil, C,-Cg alchinil, Cs-Cg cicloalchil, Ce-
Cu aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri, in care fiecare hidrogen in C1-Cg alchil, C,-Cg
alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Ci2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri
mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R?, -S(O):NR°R*?, -S(0),0R?,
-NO;, -CN, -OR°% -C(O)R°, -OC(O)R° -NR°C(O)RY, -C(O)OR? -C(=NR%NR°R™¥, -NR°C(O)NR°RZ,
-NR?S(0);R*° sau -C(O)NR°R?;

fiecare R? este independent selectat din grupa constand din: halogen, C1-Cg alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-
Cs cicloalchil, Ce-Cy2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri, heteroaril cu 5-6 membri, -S(O)R’, -S(0).NRR?,
-S(0),0R’,  -NO;,  -(CR°R®){NR’R®,  -N(CRSR%)(CR°R®);NR'R,  -OR’,  -O(CRSR®)(CR°R®),OR’,
-O(CRSR®)(CR°R®)(R7, -CN, -C(O)R?, -OC(O)R’, -O(CR°R®4R?, -NR'C(O)R® -(CR°R®)4C(O)OR’,
-(CR5R9)(NR’R8, -C(=NR")NRR8, -NR’C(O)NR’RE, -NR’S(O),R® si -(CRSR®),C(O)NR’RS; in care fiecare
hidrogen in C1-Cs alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cs cicloalchil, Ce-Ca aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri
si_heteroaril cu 5-6 membri mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R®,
-5(0)2NR°R%?, -S(0),0R® -NO3, -OR?® -CN, -C(O)R?, -OC(0O)R? -NR°C(O)R, -C(O)OR® -C(=NR°NR°R,
-NR®C(O)NR°R?, -NR°S(0),R*? sau -C(O)NR°R;

R3 si R* este fiecare independent selectat dintre hidrogen, C;-Cg alchil si C3-Cg cicloalchil, in care fiecare hidrogen
in C3-Cs alchil si Cs-Ce cicloalchil poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R®,
-5(0)2NR°R%?, -S(0),0R® -NO3, -CN, -OR® -C(O)R®, -OC(O)R® -NR°C(O)R’, -C(O)OR® -C(=NR°NR°R,
-NRPC(O)NRR, -NR?S(0),R™ sau -C(O)NR°R;

fiecare R® si R® este independent selectat din grupa constand din: hidrogen, C1-Cs alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cs
alchinil, Cs-Cg cicloalchil, Cs-C12 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri, heteroaril cu 5-6 membri, -OH, -NH,
-S(O)R®, -S(0);NR°RY, -S(0),0R®%, -NO;, -CN, -OR% -C(O)R®, -OC(O)R% -NRSC(O)R!, -C(O)OR®,
-C(=NR%NR°RY, -NR°C(O)NR°R’, -NR°®S(0),RY si -C(O)NR°R; in care fiecare hidrogen in C1-Cs alchil, C>-Cs
alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Ca2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri
mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R?, -S(O):NR°R*?, -S(0),0R?,
-NO;, -CN, -OR° -C(O)R°, -OC(O)R° -NR°C(O)RY, -C(O)OR® -C(=NR°NR°R®¥, -NR°C(O)NR°RZ,
-NR?S(0),R*° sau -C(O)NR°R?%;

fiecare R” si R® este independent selectat din grupa constand din: hidrogen, Ci-Cg alchil, C,-Cg alchenil, C-Cs
alchinil, C3-Cs cicloalchil, Cg-C12 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri, in care fiecare
hidrogen in C1-Cs alchil, C2-Cs alchenil, C»-Cg alchinil, C3-Cs cicloalchil, Cs-Ci2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri
si_heteroaril cu 5-6 membri mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R®,
-S(0)2NR°R%, -5(0),0R®, -NO,, -OR?®, -CN, -C(O)R®, -OC(O)R® -NR°C(O)R, -C(O)OR® -C(=NR°)NR°RZ,
-NRPC(O)NRR, -NR?S(0),R™ sau -C(O)NR°R;

fiecare R® si R este independent selectat dintre hidrogen, Ci-Cs alchil, C,-Cs alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-Cs
cicloalchil, Cs-Cy2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri;

meste 0, 1, 2 sau 3;

neste0, 1, 2 sau 3;

peste0,1,2, 3sau 4,

fiecare q este independent 0, 1, 2 sau 3;

fiecare r este independent 0, 1, 2 sau 3 si
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fiecare t este independent 0, 1 sau 2;
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

2. Compus conform revendicdrii 1 cu formula (V)

F

v

1n care:
A reprezintd un inel selectat dintre Cs-Cyo aril si heteroaril cu 5-6 membri;

R? este selectat din grupa constand din: hidrogen, C;-Cs alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, Cs-Cs cicloalchil, Ce-
Cu2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri, in care fiecare hidrogen in C1-Cg alchil, C,-Cg
alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Ci2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri
mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R?, -S(O)NR°R*?, -S(0),0R?,
-NO;, -CN, -OR°% -C(O)R°, -OC(O)R° -NR°C(O)RY, -C(O)OR® -C(=NR%NR°R®¥, -NR°C(O)NR°RZ,
-NR?S(0);R*° sau -C(O)NR°R?;

fiecare R? este independent selectat din grupa constand din: halogen, C1-Cs alchil, C2-Cs alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-
Cs cicloalchil, Ce-Cy2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri, heteroaril cu 5-6 membri, -S(O)R’, -S(O).NRR?,
-S(0),0R?,  -NO;,  -(CR°R®){NR’R®,  -N(CRSR%)(CR°R®);NR'R, =~ -OR’,  -O(CRSR®)(CR°R®),0R’,
-O(CRSR%)(CR°R®)(R7, -CN, -C(O)R?, -OC(O)R’, -O(CR°R®4R?, -NR'C(O)R® -(CR°R®),C(O)OR’,
-(CR5R%)(NR’R8, -C(=NR")NRR8, -NR’C(O)NR’RE, -NR’S(O),R® si -(CR5R®),C(O)NR’RS; in care fiecare
hidrogen in C1-Cs alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cs cicloalchil, Ce-Ca aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri
si heteroaril cu 5-6 membri mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NHa, -S(O)R®,
-5(0)2NR°R%?, -S(0),0R® -NO3, -OR?® -CN, -C(O)R?, -OC(0O)R? -NR°C(O)R’, -C(O)OR® -C(=NR°)NR°R,
-NR®C(O)NR°R?, -NR°S(0),R*° sau -C(O)NR°R;

R3 si R* fiecare independent este selectat dintre hidrogen, C1-Cs alchil si C3-Ce cicloalchil, in care fiecare hidrogen
in C1-Cs alchil si C3-Ce cicloalchil poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R®,
-5(0)2NR°R%?, -S(0),0R® -NO3, -CN, -OR® -C(O)R?, -OC(O)R® -NR°C(O)R, -C(O)OR® -C(=NR°NR°R,
-NR®C(O)NR°R, -NR°S(0),R*? sau -C(O)NR°R;

fiecare R® si R® este independent selectat din grupa constand din: hidrogen, C1-Cs alchil, C,-Cs alchenil, C,-Cs
alchinil, Cs-Cg cicloalchil, Cs-C12 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri, heteroaril cu 5-6 membri, -OH, -NH,
-S(O)R®, -S(0);NR°RY, -S(0),0R®%, -NO;, -CN, -OR% -C(O)R®, -OC(O)R% -NRSC(O)RY, -C(O)OR®,
-C(=NR%NR°RY, -NR°C(O)NR°R, -NR°®S(0),RY si -C(O)NR°R; in care fiecare hidrogen in C1-Cs alchil, C>-Cs
alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cs cicloalchil, C¢-C12 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri
mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R®?, -S(O):NR°R*?, -S(0),0R?,
-NO;, -CN, -OR° -C(O)R°, -OC(O)R° -NR°C(O)RY, -C(O)OR® -C(=NR°NR°R®¥, -NR°C(O)NR°RZ,
-NR?S(0),R*° sau -C(O)NR°R?%;

fiecare R” si R® este independent selectat din grupa constand din: hidrogen, Ci-Cg alchil, C,-Cg alchenil, C-Cs
alchinil, Cs-Cg cicloalchil, Ce-C12 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri, in care fiecare
hidrogen in C1-Cs alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cs cicloalchil, Ce-Ca» aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri
si_heteroaril cu 5-6 membri mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R®,
-S(0)2NR°R%, -5(0),0R®, -NO, -OR?®, -CN, -C(O)R®, -OC(O)R® -NR°C(O)R, -C(O)OR® -C(=NR°)NR°RZ,
-NRPC(O)NRR, -NR?S(0),R™ sau -C(O)NR°R;

fiecare R® si R este independent selectat dintre hidrogen, Ci-Cs alchil, C,-Cs alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-Cs
cicloalchil, Cs-Cy2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri;

peste0,1,2, 3sau4;

fiecare q este independent O, 1, 2 sau 3 si

fiecare t este independent 0, 1 sau 2;

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

3. Compus conform revendicarii 1 cu formula (VI)
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3
F R® R

(V1)

in care:

A reprezintd un inel selectat dintre Cs-C12 aril si heteroaril cu 5-6 membri;

R! este selectat din grupa constind din: hidrogen, C1-Cg alchil, C,-Cs alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-Cg cicloalchil, Ce-
Cu2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri, in care fiecare hidrogen in C1-Cg alchil, C,-Cg
alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Ci2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri
mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R?, -S(O)NR°R*?, -S(0),0R?,
-NO;, -CN, -OR% -C(O)R®, -OC(O)R? -NR°C(O)RY, --C(O)OR®, -C(=NR°)NR°RY, -NR°C(O)NR°R%,
-NR®S(0),R* sau -C(O)NR°R?;

fiecare R? este independent selectat din grupa constind din: halogen, C1-Cg alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-
Cs cicloalchil, Ce-Cy2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri, heteroaril cu 5-6 membri, -S(O)R’, -S(O).NR'R?,
-S(0),0R?,  -NO;,  -(CR°R®){NR’R®,  -N(CRSR%)(CR°R®);NR'R,  -OR’,  -O(CRSR®)(CR°R®),0R’,
-O(CRSR%)(CR°R®)(R7, -CN, -C(O)R?, -OC(O)R’, -O(CR°R®4R?, -NR'C(O)R® -(CR°R®)4C(O)OR’,
-(CR°R®)4NR'R®, -C(=NR")NR'R®, -NR'C(O)NR'R® -NR’S(0);R?® si -(CR°R®);C(O)NR'R®; in care fiecare
hidrogen in C1-Cs alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cs cicloalchil, Ce-Ca» aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri
si_heteroaril cu 5-6 membri mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R®,
-5(0)2NR°R%?, -S(0),0R® -NO3, -OR?® -CN, -C(O)R?, -OC(0O)R®? -NR°C(O)R, -C(O)OR® -C(=NR°)NR°R,
-NR®C(O)NR°R?, -NR°S(0),R*? sau -C(O)NR°R;

R® si R* fiecare independent este selectat dintre hidrogen, C;-Cs alchil si C3-Cg cicloalchil, in care fiecare hidrogen
in C1-Cs alchil si Cs-Cg cicloalchil poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NHz, -S(O)R®,
-S(0)2NR°RY, -5(0),0R®, -NO,, -CN, -OR? -C(O)R® -OC(O)R® -NR°C(O)R, -C(O)OR® -C(=NR°)NR°RZ,
-NRPC(O)NRR, -NR?S(0),R™ sau -C(O)NR°R,

fiecare R® si R® este independent selectat din grupa constand din: hidrogen, C1-Cs alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cs
alchinil, Cs-Cg cicloalchil, Cs-C12 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri, heteroaril cu 5-6 membri, -OH, -NH,
-S(OXR®, -S(0):NR°RY, -S(0),0R° -NO; -CN, -OR°% -C(O)R° -OC(O)R° -NR°C(O)RY, -C(O)OR®
-C(=NR%NR°R?, -NR*C(O)NR°R’, -NR®S(0),R° si -C(O)NR°R; in care fiecare hidrogen in C1-Cs alchil, C>-Cs
alchenil, C,-Cs alchinil, Cs-Cs cicloalchil, Cs-Ca2 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri
mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R®, -S(O):NR°R*?, -S(0),0R?,
-NO;, -CN, -OR° -C(O)R°, -OC(O)R° -NR°C(O)RY, -C(O)OR®? -C(=NR°NR°R™¥, -NR°C(O)NR°RZ,
-NR?S(0),R*° sau -C(O)NR°R?;

fiecare R” si R® este independent selectat din grupa constand din: hidrogen, C1-Cs alchil, C,-Cs alchenil, C,-Cs
alchinil, C3-Cg cicloalchil, Ce-C12 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri, in care fiecare
hidrogen in C1-Cs alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cs cicloalchil, Ce-Caz aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri
si heteroaril cu 5-6 membri mentionat poate fi independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH,, -S(O)R®,
-S(0)2NR°RY, -5(0),0R®, -NO,, -OR®, -CN, -C(O)R®, -OC(O)R? -NR°C(O)R, -C(O)OR® -C(=NR°)NR°RZ,
-NRPC(O)NRR, -NR?S(0),R™ sau -C(O)NR°R,

fiecare R® si R este independent selectat dintre hidrogen, Ci-Cs alchil, C-Cs alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cs
cicloalchil, C¢-C12 aril, heteroaliciclil cu 3-12 membri si heteroaril cu 5-6 membri;

peste0,1,2, 3sau 4,

fiecare q este independent O, 1, 2 sau 3 si

fiecare t este independent 0, 1 sau 2;

sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

4. Compus, conform revendicirii 1, 2 sau 3, in care R? este selectat din grupa constand din: hidrogen, C1-Cs alchil si
C3-Cs cicloalchil, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia.

5. Compus, conform oricireia dintre revendicirile 1-4, in care fiecare R? este independent selectat din grupa
constind din: C;-Cg alchil, Cs3-Cs cicloalchil, -S(O)R?, -S(O):NR'R® -OR’, -O(CR°R®)(CR°R®),OR’,
-O(CR5R®)(CR®R®)4R’ si -CN; in care fiecare hidrogen in Ci-Cs alchil si Cs-Cs cicloalchil mentionat poate fi
independent optional substituit cu halogen, -OH, -NH;, -S(O)R®, -S(0).NR°R™, -S(0).0OR®, -NO,, -OR® -CN,
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-C(O)R®, -OC(O)R®, -NR°C(O)R™¥, -C(O)OR® -C(=NR°NR°RY, -NR°C(O)NR°R¥, -NR°S(O);R¥ sau
-C(O)NR°R, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia.

6. Compus, conform oricdreia dintre revendicarile 1-5, in care A reprezinta un inel selectat din grupa constand din:
fenil, piridind, pirimidina, piridazin, pirazin, triazin, pirazol, imidazol, triazol, tetrazol, tiazol, izotiazol, oxazol si
izoxazol, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia.

7. Compus, conform oricéreia dintre revendicarile 1-6, in care R® si R* fiecare independent este selectat din grupa
constand din: hidrogen si C1-Cg alchil, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia.

8. Compus, conform revendicarii 1, care reprezintd (10R)-7-amino-12-fluor-2,10,16-trimetil-15-0x0-10,15,16,17-
tetrahidro-2H-8,4-(meten)pirazolo[4,3-h][2,5,11]benzoxadiazaciclo-tetradecin-3-carbonitril sau o sare farmaceutic
acceptabila a acestuia.

9. Compus, conform revendicarii 1, care reprezinta (10R)-7-amino-12-fluor-2,10,16-trimetil-15-0x0-10,15,16,17-
tetrahidro-2H-8,4-(azeno)pirazolo[4,3-h][2,5,11]benzoxadiaza-ciclotetradecin-3-carbonitril.

10. Compozitie farmaceutica ce contine un compus, conform oricarei din revendicarile 1 - 9, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia si un purtitor sau un excipient farmaceutic acceptabil.

11. Compus, conform oricareia dintre revendicarile 1 - 9, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia pentru
utilizare ca medicament, de preferinta in tratamentul cancerului la un mamifer.

12. Compus conform revendicarii 11, in care cancerul este mediat de kinaza limfomului anaplastic (ALK).

13. Compus conform revendicarii 11, in care cancerul este mediat de o proteind de fuziune EML4-ALK.

14. Compus conform revendicarii 11, in care cancerul este mediat de o proteind de fuziune EML4-ALK avénd cel
putin o0 mutatie.

15. Compus conform revendicirii 14, in care mutatia mentionata este L1196M sau C1156Y.

16. Compus conform oricéreia dintre revendicarile 11 - 15, in care cancerul este selectat din grupa constand din
cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC), carcinom cu celule scuamoase, cancer de prostatd hormono-refractar,
carcinom cu celule renale papilare, adenocarcinom colorectal, neuroblastoame, limfom anaplazic cu celule mari
(ALCL) si cancer gastric.

17. O combinatie a unui compus conform oricareia dintre revendicarile 1 — 9, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, si un agent anticancer suplimentar.



