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1. Un compus conform formulei (Il) sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestuia:

O

(CR4aR4b)m—|\£ RG
A2 R®

uy)

in care
0, 1 sau 2 dintre A1, A%, A* si A® sunt selectati in mod independent dintre N si restul sunt CR’;

R! reprezinta o grupare selectata dintre: alchil C1.s, haloalchil Cy.s, alcoxi Ci.s, alchil Co5 eter,
-C(O)RA, grupare carbociclica Cs.10, grupare heterociclica cu 3 pana la 10 membri, alchil C-
g substituit cu grupare carbociclica Cs.10, Si alchil C1-g substituit cu grupare heterociclica cu 3
pana la 10 membri, in care fiecare din gruparile mentionate anterior sunt nesubstituite sau
substituite cu 1 pana la 5 substituenti selectati in mod independent dintre: halo, alchil Ci.4,
haloalchil C1.4, alcoxi Ci.4, alchil C2.4 eter, -ORA, -NR”*REB, =0, -OC(O)RA, -C(O)R*, -C(O)ORA,
-NRAC(O)RE, -C(O)NR”RB, -NRAS(0)2R8, -S(0).NR”RE, benzoil, un heterocicloaril cu 5 sau
6 membri, un inel heterocicloalchil cu 3 pana la 6 membri, alchil C1.4 substituit cu -OR” si
alcoxi C1.4 substituit cu -OR*, sau un singur atom din R! este substituit de doua ori astfel incat
formeaza un inel heterocicloalchil sau cicloalchil cu 3 pana la 6 membri;

R? este NH_;

R3 este -C(O)NHg;

R* si R* sunt H;

R® este H sau alchil Ci1.4;

R® este o grupare selectata dintre un: fenil sau un inel heteroaril cu 5 sau 6 membri substituiti
sau nesubstituiti, in care, cand este substituit, R® contine de la 1 pana la 5 substituent;
selectati in mod independent la fiecare aparitie dintre: halo, -OR!, -NR'R?, -CN, alchil Ci.,
haloalchil C1., si alchil Cy.6 substituit cu -OR';

R’ este selectat dintre: H, halo, alchil Ci., haloalchil Ci.6, alcoxi Ci6, si alchil Ci.¢ substituit
cu -OR";

m este 1;

R* si R® sunt, la fiecare aparitie, selectati in mod independent dintre: H, alchil C1.4, haloalchil
C1.4, alcoxi C1.4, fenil, benzil, sau alchil C1.4 substituit cu -OR";

R', si R’ sunt in mod independent la fiecare aparitie selectati dintre: H, alchil C1.4, haloalchil
C1.4, alcoxi Ci.4 si alchil Cy1.4 substituit cu -OR"; si

R" este selectat dintre H sau alchil C.4.

2. Compusul conform revendicarii 1, in care A?, A*si A® sunt CH si A! este CR’ si R’ este selectat
dintre H, fluoro, metil, metoxi, sau -CH,OH.

3. Compusul din revendicarea 1, in care R® este o grupare selectata dintre un: fenil sau inel heteroaril
cu 6 membri, substituiti optional, in care R® este substituit cu 1 sau 2 grupari selectate in mod
independent dintre: metil, fluoro sau metoxi.



e 2018 1001

4. Compusul din oricare revendicare precedentd, in care R® este 2-metoxifen-1-il sau 5-fluoro-2-
metoxifen-1-il.

5. Compusul din oricare revendicare precedentd, in care R® este H.

6. Compusul din oricare revendicare precedenta, in care R! reprezintd o grupare selectata dintre:
alchil C1.6, haloalchil C1.6, alchil Cz.6 eter, -C(O)RA, cicloalchil Cs.10, aril Ce.10 , heterocicloalchil cu 3
pana la 10 membri, heteroaril cu 3 pana la 10 membiri, alchil C1.s substituit cu cicloalchil Cs.10, alchil
C1.6 substituit cu aril Cs.10 , alchil Ci.¢ substituit cu heterocicloalchil cu 3 pana la 10 membri, si alchil
C1.6 substituit cu heteroaril cu 3 pana la 10 membiri, in care fiecare din gruparile mentionate anterior
sunt nesubstituite sau substituite cu 1 pana la 5 substituenti selectati dintre: halo, alchil Ci.4,
haloalchil Cy.4, alcoxi Ci.4, alchil C».4 eter, -OR”, =0, -C(O)OR*, -C(O)NR”R®, heteroaril cu 5 sau 6
membri, un inel heterocicloalchil cu 3 pana la 6 membri, alchil C1.4 substituit cu -ORA, alcoxi Ci.4
substituit cu -OR” sau un singur atom din R?* este substituit de doua ori astfel incat formeaza un inel
heterocicloalchil sau cicloalchil cu 3 pana la 6 membri.

7. Compusul din oricare revendicare precedenta, in care R” este selectat dintre: H, alchil Ci.4,
haloalchil Ci.4, benzil sau alchil C1.4 substituit cu -OR".

8. Compusul conform oricareia dintre revendicarile 1 pana la 5, in care R? este selectat dintre: metil,
etil, izo-propil, tert-hexil, tert-butil, trifluoroetil, propil eter, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,
indanil, biciclo[3.1.0]hexil, oxetan, tetrahidropiranil, fenil, piridil substituiti sau nesubstituiti, alchil C1.
g substituit cu oxetan, alchil C1g substituit cu morfolind, alchil C1.g substituit cu tetrazol, alchil Ci.g
substituit cu piperidina, si alchil C;-g substituit cu ciclohexil,

in care R? este substituit cu 1 pana la 5 substituenti selectati dintre: -OH, =0, -OMe, metil, CF3, Cl,
F, -OBn, sau -CO:Et.

9. Compusul conform oricareia dintre revendicarile 1 pana la 5, in care R este selectat dintre: metil,
etil, izo-propil, tert-hexil, tert-butil, trifluoroetil substituiti sau nesubstituiti,
in care R! este substituit cu 1 pana la 5 substituenti selectati dintre: -OH, =O, -OMe, metil, CF3, Cl,
F, -OBn, sau - CO;Et.

10. Compusul conform oricareia dintre revendicarile 1 pana la 5, in care R! este selectat dintre:
ciclohexil, fenil, ciclobutil, ciclopentil, biciclo[3.1.0]hexil, piperidinil, pirolidinil, tetrahidropiranil,
tetrahidrofuranil, difluoroizopropil, trifluoroizopropil, (ciclopropil)etil, sau (tetrahidropiranil)etil,
substituiti sau nesubstituiti.

11. Compusul conform revendicarii 1, in care compusul este selectat din grupul constand din:

o 0 0
NH, MeO NH, MeO NH, MeO
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sau o sare acceptabila farmacetic a acestuia.

12. Un compus conform revendicarii 1 in care compusul este:
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

13. Un compus conform revendicarii 1 in care compusul este:

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
14. Un compus din oricare revendicare precedenta pentru utilizare ca medicament.

15. Un compus conform oricareia dintre revendicarile 1 pana la 13 pentru utilizare in tratamentul
unei afectiuni care este modulata de catre BTK, in care afectiunea modulata de catre BTK este
selectata din grupul constand din: cancer, limfom, leucemie, boli autoimune, tulburari inflamatorii,
afectiuni heteroimune, sau fibroza.

16. Un compus pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 15, in care afectiunea modulata de
catre BTK este selectata dintre: malignitate a celulelor B, limfom cu celule B, limfom difuz cu celule
B mari, leucemie limfocitara cronica, limfom non-Hodgkin, ABC-DLBCL, limfom cu celule de manta,
limfom folicular, leucemie cu celule paroase, limfom non-Hodgkin cu celule B, macroglobulinemie
Waldenstrom, mielom multiplu, cancer osos, metastazad osoasa, artrita, scleroza multipla,
osteoporoza, sindrom de colon iritabil, boala inflamatorie intestinala, boala Crohn, sindrom Sjogren
si lupus.

17. Un compus conform oricareia dintre revendicarile 1 pana la 13 pentru utilizare in tratamentul de:
cancer, limfom, leucemie, boli autoimune, tulburari inflamatorii, afectiuni heteroimune, sau fibroza.

18. Un compus conform oricareia dintre revendicarile 1 pana la 13 pentru utilizare in tratamentul
unei afectiuni selectate din grupul constand din: malignitate a celulelor B, limfom cu celule B, limfom
difuz cu celule B mari, leucemie limfocitara cronica, limfom non-Hodgkin, ABC-DLBCL, limfom cu
celule de manta, limfom folicular, leucemie cu celule paroase, limfom non-Hodgkin cu celule B,
macroglobulinemie Waldenstrom, mielom multiplu, cancer osos, metastaza osoasa, limfom folicular,
limfom limfocitar cronic, leucemie prolimfocitara cu celule B, limfom limfoplasmocitic, limfomul zonei
marginale splenice, mielom al celulelor plasmatice, plasmacitom, limfomul zonei marginale
extraganglionare cu celule B, limfomul zonei marginale cu celule B, limfom mediastinal (timic) cu
celule B mari, limfom intravascular cu celule B mari, limfom primar cu efuziune, limfom/leucemie
Burkitt, granulomatoza limfomatoida, boala inflamatorie intestinala, artrita, lupus, artrita reumatoida,
artritd psoriazica, osteoartrita, boala Still, artritd juvenila, diabet, miastenie gravis, tiroidita
Hashimoto, tiroidita Ord, boala Graves, sindrom Sjogren, scleroza multipla, sindrom Guillain-Barre,
encefalomielita diseminata acuta, boala Addison, sindrom opsoclonus-myoclonus, spondilita
anchilozanta, sindrom antiantifosfolipidic, anemie aplazica, hepatita autoimuna, boala celiaca,
sindrom Goodpasture, purpura trombocitopenica idiopatica, neurita optica, sclerodermie, ciroza
biliara primara, sindrom Reiter, arteritd Takayasu, arteritd temporala, anemie hemolitica autoimuna
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calda, granulomatoza Wegener, psoriazis, alopecie universala, boala Behcet, oboseala cronica,
disautonomie, endometrioza, cistitd interstitiala, neuromiotonie, sclerodermie, vulvodinie, boala
grefa versus gazda, transplant, transfuzie, anafilaxie, alergie, hipersensibilitate de tip I, conjunctivita
alergica, rinita alergica, dermatita atopica, astm, apendicita, blefarita, bronhiolita, bronsita, bursita,
cervicita, colangita, colecistita, colita, conjunctivita, cistita, dacrioadenita, dermatita, dermatomiozita,
encefalita, endocardita, endometrita, enterita, enterocolita, epicondilita, epididimita, fasciita, fibrozita,
gastritda, gastroenterita, hepatita, hidradenita supurativa, laringita, mastita, meningita, mielita
miocardita, miozita, nefrita, ooforita, orhita, osteita, otita, pancreatita, parotita, pericardita, peritonita,
faringita, pleurita, flebita, pneumonita, pneumonie, proctita, prostatita, pielonefrita, rinita, salpingita,
sinuzita, stomatita, sinovita, tendonita, tonsillita, uveita, vaginita, vasculita, wvulvita, fibroza
pulmonara, fibroza pulmonara idiopatica (IPF), pneumonitd interstifiala uzuala (UIP), boala
pulmonara interstitiala, alveolita fibrozanta criptogenica (CFA), bronsiolita obliteranta, brongiectazie,
boala ficatului gras, steatoza, steatohepatita nonalcoolica (NASH), boala hepatica colestatica, ciroza
biliara primara (PBC), ciroza, fibroza hepatica indusa de alcool, leziuni ale canalului biliar, fibroza
biliara, colestaza, colangiopatii, fibroza hepatica sau a ficatului, fiboroza hepatica asociata cu
alcoolism, infectie virala, hepatita C, B sau D, hepatita autoimuna, boala ficatului gras nonalcoolic
(NAFLD), fibroza masiva progresiva, expunere la toxine sau iritanti, fibroza renala, fibroza renala
cronica, nefropatii asociate cu leziune/fibroza cronica, nefropatii asociate cu diabet, nefropatie
diabetica, lupus, sclerodermie a rinichiului, nefrita glomerulara, scleroza glomerulara segmentara
focala, fibroza nefropatirenala IgA asociatd cu boala renala cronica umana (CKD), nefropatie
progresiva cronica (CPN), fibroza tubulointerstitiala, obstructie uretrala, uremie cronica, nefrita
interstitiala cronica, nefropatie de radiatie, glomeruloscleroza, glomerulonefroza progresiva (PGN),
leziune cu microangiopatie endoteliald/trombotica, nefropatie asociata cu HIV, fibroza asociata cu
expunere la o toxina, la un iritant, sau un agent chimioterapic, fibroza asociatd cu sclerodermie;
fibroza intestinald indusa de radiatie; fibroza asociata cu o tulburare inflamatorie a partii anterioare
a intestinului, esofag Barrett si gastrita cronica, fibroza asociata cu o tulburare inflamatorie a partii
posterioare a intestinului, boala inflamatorie intestinala (IBD), colita ulcerativa si boala Crohn,
degenerare maculara legata de varsta, retinopatie diabetica, retinopatie de prematuritate si glaucom
neovascular.

19. Un compus conform oricareia dintre revendicarile 1 pana la 13 pentru utilizare simultana,
secventiala sau separata cu un agent anti-tumoral suplimentar, in tratamentul cancerului, limfomului,
leucemiei, bolilor autoimune, tulburarilor inflamatorii, afectiunilor heteroimune, sau fibrozei.

20. O compozitie farmaceutica, in care compozitia farmaceutica cuprinde un compus conform
oricareia dintre revendicarile 1 pana la 13 si excipienti acceptabili farmaceutic.

21. O compozitie farmaceutica in conformitate cu revendicarea 20 in care compozitia este un produs
de combinatie si cuprinde un agent activ farmaceutic suplimentar.



