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PATENTTIVAATIMUKSET

1.  Yhdiste, jolla on kaava (l)

@

tai sen stereoisomeeri tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola,

jolloin R1 on -NRaRb, jolloin Ra ja Ry ovat kumpikin itsendisesti vety tai C1s-alkyyli;
jolloin Rz on vety, F, ClI, Br, -C1-s-alkyyli, -C2-s-alkenyyli, -C2-s-alkynyyli, sykloalkyyli,
heterosyklyyli, aryyli, heteroaryyli, -CN, -NOz2, -OR12, -SO2R12, -COR12, -CO2R12, -
CONR12R13, -C(=NR12)NR13R14, -NR12R13, -NR12COR13, -NR12CONR13R 134, -
NR12C0O2R13, -NR12SONR13R14, -NR12SO2NR13R14 tai -NR12S0O2R13; jolloin mainitut -
C1-e-alkyyli, -C2-s-alkenyyli, -Czs-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli tai
heteroaryyli ovat kukin itsenaisesti substituoimattomia tai substituoituja vahintaan
yhdella substituentilla R11a;

jolloin Rz ja R4, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat kumpikin itsenaisesti vety, -
C1-e-alkyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli tai heteroaryyli;

jolloin Rs ja Re, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat kumpikin itsenaisesti vety,
halogeeni, -C1-s-alkyyli, -C2-6-alkenyyli, -C2-s-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli,
aryyli, heteroaryyli, -CN, -NOz2, -OR12, -SO2R12, -COR12, -CO2R12, -CONR12R13, -
C(=NR12)NR13R14, -NR12R13, -NR12COR13, -NR12CONR13R14, -NR12CO2R13, -
NR12SONR13R14, -NR12SO2NR13R14 tai - NR12SO2R13; jolloin mainittu -C1-e-alkyyli, -
Ca-e-alkenyyli, -C2-s-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli tai heteroaryyli ovat
kukin itsenaisesti substituoimattomia tai substituoituja vahintaan yhdella
substituentilla Rllb;

jolloin R7, Rs ja Rio, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat kukin itsenaisesti vety,
halogeeni, -C1-s-alkyyli, -C2-6-alkenyyli, -C2-s-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli,
aryyli, heteroaryyli, -CN, -NOz2, -OR12, -SO2R12, -COR12, -CO2R12, -CONR12R13, -
C(=NR12)NR13R14, -NR12R13, -NR12COR13, -NR12CONR13R14, -NR12CO2R13, -
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NR12SONR13R14, -NR12SO2NR13R14 tai -NR12SO2R13; jolloin mainitut -C1e-alkyyli, -
Ca-e-alkenyyli, -C2-s-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli tai heteroaryyli ovat
kukin itsenaisesti substituocimattomia tai substituoituja vahintadan yhdella
substituentilla R11c;

jolloin Re on -CONR12R13;

jolloin R11a, R11b ja R11C, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat kukin itsendisesti
vety, halogeeni, -C1e-alkyyli, -C26-alkenyyli, -C2s-alkynyyli, halogeeni-C1s-alkyyli,
halogeeni-Cz-s-alkenyyli, halogeeni-C2-s-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli,
heteroaryyli, -CN, -NOz2, okso, -OR12, -SO2R12, -COR12, -CO2R12, -CONR12R13, -
C(=NR12)NR13R14, -NR12R13, -NR12COR13, -NR12CONR13R14, -NR12CO2R13, -
NR12SONR13R14, -NR12S02NR13R14 tai -NR12SO2R13; ja

jolloin (i) R12, R13, ja R14, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat kukin itsenaisesti
vety, -C1s-alkyyli, -C2s-alkenyyli, -C2s-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli tai
heteroaryyli, jolloin mainitut C1s-alkyyli, -Cz2-s-alkenyyli, -Cz-s-alkynyyli, sykloalkyyli,
heterosyklyyli, aryyli tai heteroaryyli ovat kukin itsenaisesti substituoimattomia tai
substituoituja vahintaan yhdella substituentilla R1s; tai (ii) (R12 ja R13) tai (R13 ja R14)
tai (R12 ja R14) muodostavat yhdessa niihin sitoutune(id)en atomi(e)n kanssa 3—12-
jasenisen tyydyttyneen, osittain tai taysin tyydyttymattéman renkaan, joka kasittéa O,
1 tai 2 muuta heteroatomia, jotka valitaan itsenaisesti ryhmien -NH, -O-, -S-, -SO- ja
-S02- joukosta, ja mainittu rengas on substituoimaton tai substituoitu vahintaan
yhdella substituentilla R1s;

jolloin R1s, kunkin esiintyméan tapauksessa, on itsendisesti vety, halogeeni, -C1-6-
alkyyli, -Co-s-alkenyyli, -C2-s-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli, heteroaryyli,
-CN, -NO2, okso, -OR1s, -SO2R16, -COR16, -CO2R16, -CONR16R17, -
C(=NR16)NR17R1s, -NR16R17, -C1s-alkyyli-NR16R17, -NR16COR17, -NR16CONR17R1s,
-NR16CO2R17, -NR16SONR17R1s, -NR16S0O2NR17R1s tai - NR16SO2R17, jolloin mainitut
C1-e-alkyyli, -C2-s-alkenyyli, -Czs-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli tai
heteroaryyli ovat kukin itsenaisesti substituoimattomia tai substituoituja halogeenilla,
R1e:118, -OR19:118, -COR1¢:118, -SO2R19:11a tai -CO2R19:113;

jolloin (i) kukin R1s:n, R17:n tai Ris:n joukosta on itsenaisesti vety, -C1s-alkyyli, -C2-6-
alkenyyli, -C2-s-alkynyyli, halogeeni-C1s-alkyyli, halogeeni-C2-s-alkenyyli, halogeeni-
Czs-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli tai heteroaryyli; tai (ii) (R1e ja R17) tai
(R1s ja R1s) tai (R17 ja R18) muodostavat yhdessa niihin sitoutune(id)en atomi(e)n

kanssa 3—-12-jasenisen tyydyttyneen, osittain tai taysin tyydyttyméattéman renkaan,
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joka kasittaa 0, 1 tai 2 muuta heteroatomia, jotka valitaan itsenaisesti rynmien -NH, -
O-, -S-, -SO- ja -SO2- joukosta, ja mainittu rengas on substituoimaton tai substituoitu
vahintdan yhdella substituentilla R19; ja

jolloin R19 on itsenaisesti vety, -C16-alkyyli, -C26-alkenyyli, -C26-alkynyyli, halogeeni-
C1-e-alkyyli, halogeeni-C2-s-alkenyyli, halogeeni-Cz-s-alkynyyli, sykloalkyyli,
heterosyklyyli, aryyli tai heteroaryyli, jolloin mainitut sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli
tai heteroaryyli ovat kukin substituoimattomia tai substituoituja halogeenilla, -C1-6-
alkyylilla, -Czs-alkenyylilla, -Cz2s-alkynyylilla, halogeeni-C1-s-alkyylilld, halogeeni-Cz-6-
alkenyylilla tai halogeeni-Cz-s-alkynyylillg; ja jolloin mainitut -C1-e-alkyyli, -C2-6-
alkenyyli, -Cz-s-alkynyyli, halogeeni-C1-s-alkyyli, halogeeni-C2-s-alkenyyli tai
halogeeni-Cz-s-alkynyyli ovat kukin substituoimattomia tai substituoituja

sykloalkyylilla, heterosyklyylilla, aryylilla tai heteroaryylilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R1 on -NH2; Rz on itsendisesti
vety, halogeeni, -C1s-alkyyli, Cs-s-sykloalkyyli tai Ce-10-aryyli, ja jolloin -C1s-alkyyli,
Cs-e-sykloalkyyli ja Ce-10 aryyli ovat kukin itsenaisesti substituocimattomia tai
substituoituja vahintdan yhdella substituentilla R11a; R3 ja R4 ovat kumpikin
itsendisesti vety tai -C1-s-alkyyli; Rs ja Res, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat
kumpikin itsenaisesti vety, halogeeni, -C1-s-alkyyli, -C2s-alkenyyli, -Cz2-s-alkynyyli,
sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli tai heteroaryyli, jolloin mainitut -C1-e-alkyyli, -C2-6-
alkenyyli, -Cas-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli tai heteroaryyli ovat kukin
itsenaisesti substituoimattomia tai substituoituja vahintadan yhdella substituentilla
R11p, jolloin R11p on halogeeni; Rz, Rs ja R1o, jotka voivat olla samat tai erilaiset, ovat
kukin itsenaisesti vety, halogeeni, -C1-s-alkyyli, -C2-s-alkenyyli, -Cz2-s-alkynyyli,
sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli, heteroaryyli tai -OR12; jolloin mainitut -C1-e-alkyyli, -
Ca-e-alkenyyli, -C2-s-alkynyyli, sykloalkyyli, heterosyklyyli, aryyli tai heteroaryyli ovat
kukin itsenaisesti substituocimattomia tai substituoituja vahintadan yhdella

substituentilla R11c, jolloin R11c on halogeeni.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, jossa Rz on C1s-alkyyli; R3 on vety;
R4 on -C1s-alkyyli; Rs ja Rs ovat kumpikin vety; R7 ja Rs ovat kumpikin itsendisesti

vety, halogeeni tai -C1-s-alkyyli ja R10 on metoksi, etoksi, propoksi tai isopropoksi.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R12 on vety ja R13 on C16-
alkyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu yhdella substituentilla R1s, joka on
heterosyklyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu halogeenilla, R1¢:118, -OR19:113,
-COR19:11&, -SO2R19:114 tai -CO2R19:118; jolloin heterosyklyylirynméa on 4-, 5-, 6-, 7- tai
8-jaseninen tyydyttynyt monosyklinen rengas, joka kasittda yhden typpiheteroatomin,
tai 5-, 6-, 7- tai 8jaseninen tyydyttynyt monosyklinen rengas, joka kasittda yhden
typpiatomin ja 1 muun ryhmien -NH, -O-, -S-, -SO- tai -SO2- joukosta valittavan
heteroatomin ja joka on substituoimaton tai substituoitu halogeenilla, R19:114, -
OR19:114, -COR19:11&, -SO2R19:11a tai -CO2R19:114, jolloin R19 on sellainen kuin on
maaritetty kaavassa (1),

ja jolloin edullisesti

heterosyklyyliryhnméa on piperidinyyli- tai piperatsinyyliryhma, joka on substituoimaton

tai substituoitu halogeenilla tai C1s-alkyylilla.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R12 on vety ja R13 on
sykloalkyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu vahintaan yhdella substituentilla
Ris; jolloin R15 on -OR1s, -CO2R 16 tai -C1-6-alkyyli-NR1sR17 tai -C1-s-alkyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu -OR19:114, jolloin R1s ja R17 yhdessé niihin
sitoutune(id)en atomi(e)n kanssa voivat muodostaa 5-8-jasenisen tyydyttyneen
renkaan, joka kasittaa 0, 1 tai 2 muuta heteroatomia, jotka valitaan itsenaisesti -
NH:sta, ja mainittu rengas on substituocimaton tai substituoitu vahintaan yhdella
substituentilla R19, ja jolloin R1s, R17 ja R19 ovat sellaisia kuin patenttivaatimuksessa
1 on méaaritetty,

ja jolloin edullisesti

R13 on C3-Cs-sykloalkyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu vahintaan yhdella

substituentilla R1s.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, jossa R13 on syklopropyyli,
syklobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, joista kukin on substituoimaton tai

substituoitu vahintdan yhdella substituentilla R1s.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R12 on vety ja R13 on 5-8-
jaseninen heterosyklyyli, joka kasittaa 1 tai 2 tai 3 atomien O, NH, S, SO ja SO

joukosta valittavaa heteroatomia ja joka on substituoimaton tai substituoitu vahintaan
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yhdella substituentilla R1s; tai R12 on vety ja R13 on aryyliryhma, joka valitaan fenyylin
ja naftyylin joukosta ja joka on substituoimaton tai substituoitu vahintaan yhdella
substituentilla R1s; tai R12 ja R13 muodostavat yhdesséa niihin sitoutuneen typpiatomin
kanssa 3—-12-jasenisen tyydyttyneen, osittain tai taysin tyydyttymattéman renkaan,
joka kasittaa 0, 1 tai 2 muuta heteroatomia, jotka valitaan itsenaisesti rynmien -NH, -
O-, -S-, -SO- ja -SO2- joukosta, ja mainittu rengas on substituoimaton tai substituoitu

vahintdan yhdella substituentilla R1s.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste, jossa

(a) R13 on tetrahydrofurfuryyli tai tetrahydropyranyyli, joista kumpikin on
substituoimaton tai substituoitu vahintadan yhdella substituentilla R1s; jolloin R1s on
halogeeni tai -C1-s-alkyyli;

tai

(b) R13 on aryyliryhma, joka valitaan fenyylin ja naftyylin joukosta ja joka on
substituoimaton tai substituoitu vahintadan yhdella substituentilla R1s, jolloin R1s on
halogeeni, -C1-s-alkyyli, -OR1s tai heterosyklyyli, joka on substituoimaton tai
substituoitu halogeenilla, R19:11& tai -OR19:114, jolloin R1e ja R19 ovat sellaisia kuin
patenttivaatimuksessa 1 on maaritetty;

tai

(c) R12 ja R13 muodostavat yhdesséa niihin sitoutuneen typpiatomin kanssa 4- tai 5-
tai 6- tai 7- tai 8-jasenisen tyydyttyneen monosyklisen renkaan, joka kasittda O muuta
heteroatomia, ja mainittu rengas on substituoimaton tai substituoitu vahintaan
yhdella substituentilla R1s; jolloin R1s on halogeeni, -OR1s, -CO2R16 tai -C1-6-alkyyli,
joka on substituoimaton tai substituoitu -OR19:11&, jolloin R1s ja R19 ovat sellaisia kuin

on maaritetty patenttivaatimuksessa 1.

9. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste, jossa R12 ja R13 muodostavat
yhdessa niihin sitoutuneen typpiatomin kanssa 5-, 6-, 7- tai 8-jasenisen tyydyttyneen
monosyklisen renkaan, joka kasittdd 1 muun heteroatomin, joka valitaan ryhmien -
NH, -O-, -S-, -SO- ja -SOz2- joukosta, ja mainittu rengas on substituocimaton tai
substituoitu vahintdan yhdelld substituentilla R1s; tai jolloin R12 ja R13 muodostavat
yhdessa niihin sitoutuneen typpiatomin kanssa 7—-12-jasenisen tyydyttyneen

bisyklisen renkaan, joka kasittda 0 tai 1 tai 2 muuta heteroatomia, jotka valitaan
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ryhmien -N, -O-, -S-, -SO- ja -SO2- joukosta, ja mainittu rengas on substituocimaton
tai substituoitu vahintdan yhdella substituentilla R1s,

ja jolloin edullisesti

R12 ja R13 muodostavat yhdessa niihin sitoutuneen typpiatomin kanssa morfolino-,
morfolinyyli- tai piperatsinyylirenkaan, joista kukin on substituoimaton tai substituoitu
vahintaan yhdella substituentilla R1s; jolloin R1s on vety, halogeeni, -C1-s-alkyyli tai
sykloalkyyli, jolloin mainitut C1-s-alkyyli tai sykloalkyyli ovat kukin itsenaisesti
substituoimattomia tai substituoituja halogeenilla, R19:11&, -OR19:114, -COR19:114 tai -

CO2zR19:1I&, jolloin R19 on sellainen kuin patenttivaatimuksessa 1 on maaritetty.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdiste, jossa rengas on bisyklisesti silloitettu
tai spirorengas, joka on substituoimaton tai substituoitu vahintadan yhdella

substituentilla R1s; jolloin rengas on

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa Ro on
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12. Jonkin patenttivaatimuksen 1—11 mukainen yhdiste, jossa hiiliatomi, johon Re3

ja Res ovat sitoutuneet, on (S)-konfiguraatiossa, kun Res ja Re4 ovat erilaisia.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on
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15. Laakekoostumus, joka kasittaa terapeuttisesti tehokkaan maaran jonkin
patenttivaatimuksen 1-14 mukaista yhdistetta, sen stereocisomeeria tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa seka farmaseuttisesti hyvaksyttavaa

kantoainetta.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 1—-14 mukainen yhdiste tai sen stereocisomeeri tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola kaytettavaksi menetelméassa, jolla hoidetaan
tai enkaistaan hairiéta tai tautia, jonka tapauksessa PI3Kd-toiminnan estédminen
aiheuttaa vasteen hoidettavassa, jolloin hairié tai sairaus on tulehdushairio,
autoimmuunisairaus tai syopa,

ja jolloin edullisesti

hairié tai sairaus valitaan rynmasta, jonka muodostavat idiopaattinen
trombosytopeninen purppura (ITP), autoimmuuninen hemolyyttinen anemia,
vaskuliitti, systeeminen lupus erythematosus, lupusnefriitti, pemfigus,
membraaninefropatia, akuutti lymfosyyttinen hemolyyttinen (ALL), akuutti
myelooinen leukemia (AML), krooninen lymfosyyttinen leukemia (CLL), non-Hodgkin-
lymfooma (NHL), krooninen myelooinen leukemia (CML), multippeli myelooma (MM),
karvasoluleukemia, manttelisolulymfooma (MCL), pienisoluinen lymfosyyttinen
lymfooma (SLL), follikulaarinen lymfooma, lymfooplasmasyyttinen lymfooma,
ekstranodaalinen marginaalivyéhykkeen lymfooma, aktivoituneen B-solun kaltainen
(ABC) diffuusi suurisoluinen B-lymfooma (DLBCL) tai itibkeskuksen B-solujen (GCB)
diffuusi suurisoluinen B-lymfooma (DLBCL), T-solulymfooma, B-solulymfooma,
myelodysplasiaoireyhtyma (MDS), myeloproliferatiivinen sairaus (MPD),
follikulaarinen lymfooma, Waldestrémin makroglobulinemia (WM), haimasyépa,
virtsarakkosyodpa, kolorektaalinen syépa, rintasybpa, eturauhassyopa,
munuaissyopa, hepatosellulaarinen syépa, keuhkosydpa, munasarjasyopa,
kohdunkaulan sy6pd, vatsasyépa, ruokatorven syopd, paan ja kaulan syopa,
melanooma, umpieritysjarjestelman syépa, keskushermostosy6pd, aivosyépa,
luusy6pd, pehmytkudossarkooma, ei-pienisoluinen keuhkosyépé, pienisoluinen
keuhkosy6pa, koolonsydpa, systeeminen lupus erythematosus (SLE), myasthenia
gravis, nivelreuma (RA), akuutti laajalle levinnyt enkefalomyeliitti, idiopaattinen
trombosytopeeninen purppura, multippeliskleroosi (MS), Sjégrenin oireyhtyma,
autoimmuuninen hemolyyttinen anemia, astma, multippeliskleroosi, psoriaasi,

keuhkoahtaumatauti tai lupus.
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