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PATENTNI ZAHTJEVI
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njegovi stereoizomeri i njegove farmaceutski prikladne soli, gdje:
A je 5- ili 6-eroclani aromatski prsten s 0-3 heteroatoma N, S ili O;
svaki W je nezavisno -(CHy)- ili -C(O)-;
L je veza, CH,, NR", O, ili S;
S/D je jednostruka ili dvostruka veza, i kada je dvostruka veza, R” i R” nisu prisutni;
m je 0, ili cijeli broj 1-4;
nje 0, ili cijeli broj 1-4, gdje kada je n veéi od 1, svaki R* moZe biti razli&it;
pje 0, ili cijeli broj 1-2, gdje kada p je 0, m nije nula, i kada je p veéi od 1, svaki R® i svaki R’ mogu biti razligiti;
R!, R* R®, RG, i R” su svaki nezavisno H, halogen, heteroalkil, alkil, alkenil, cikloalkil, aril, zasi¢eni ili nezasi¢eni
heterociklil, Heteroaril, alkinil,-CN, -NR“RY OR", -COR", -CO,R”, -CONR"RY, -C(=NR)NR“R",
NR”COR™, -NRPCONR"R", - NRPCO,R", -SO,R", -NRPSO,NR":", ili -NR”SO,R"™, gdje su alkil, alkenil,
alkinil, cikloalkil, heteroaril, aril, i zasi¢eni ili nezasiCeni heterociklil po izboru supstituirani barem jednim
supstituentom R'¢, gdje (R* i RY), ili (R* 1 R%), ili (R i R"), ili (R®i R®kada p je 2), zajedno s atomima na koje su
spojeni, mogu formirati prsten odabran izmedu cikloalkila, zasi¢enog ili nezasicenog heterocikla, arila, i
heteroarilnih prstenova po izboru supstituiranih barem jednim supstituentom RS
R* je halogen, alkil, -S-alkil, -CN, -NR“R", -OR", -COR", -CO,R"”, -CONR"RM-C(=NR™)NR"R", -
NRY”CORY, -NRPCONR™R", -NR”CO,R*, -SO,R", -NR"SO,NR"R", ili -NR"”SO,R"*;
R' je H ili nizi alkil;
R, R™ i R" su svaki nezavisno H, heteroalkil, alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, zasi¢eni ili nezasiéeni heterociklil,
aril, ili heteroaril; gdje (R"” i R'), i/ili (R™ i R") zajedno s atomom(atomima) na koji su spojeni, svaki moZe
formirati prsten odabran izmedu cikloalkila, zasicenog ili nezasicenog heterocikla, arila, i heteroarilnih prstenova po
izboru supstituiranih barem jednim supstituentom R'S;
R'¢ je halogen, supstituirani ili nesupstituirani alkil, supstituirani ili nesupstituirani alkenil, supstituirani ili
nesupstituirani alkinil, supstituirani ili nesupstituirani cikloalkil, supstituirani ili nesupstituirani aril, supstituirani ili
nesupstituirani heteroaril, supstituirani ili nesupstituirani heterociklil, okso, -CN, -OR’, -NR'R", -COR’, -CO,R’, -
CONRR", -C(=NR")NR"R"™, -NR'COR",-NR'CONR'R", -NR'CO,R", -SO,R’, -SOsaril, -NR'SO,NR"R", ili -
NR'SO,R", gdje su R, R", i R" nezasivno vodik, halogen, supstituirani ili nesupstituirani alkil, supstituirani ili
nesupstituirani alkenil, supstituirani ili nesupstituirani alkinil, supstituirani ili nesupstituirani cikloalkil, supstituirani
ili nesupstituirani aril, supstituirani ili nesupstituirani heteroaril, supstituirani ili nesupstituirani heterociklil, gdje (R’
i R"), i/ili (R i R™) zajedno s atomima na koje su spojeni, mogu formirati prsten odabran izmedu cikloalkila,
zasi¢enog ili nezasi¢enog heterocikla, arila, i heteroarilnih prstenova.
Spoj prema zahtjevu 1, koji obuhvaéa jedno ili vise ostvarenja:
(a) S/D je dvostruka veza i R” i R” nisu prisutni;
(b) R!kao H, halogen, alkoksi, heteroalkil, alkil, alkenil, cikloalkil, aril, zasi¢eni ili nezasi¢eni heterociklil,
heteroaril, gdje su alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, heteroaril, aril, i zasi¢eni ili nezasi¢eni heterociklil po izboru
supstituirani barem jednim supstituentom R'S;
©pjelimje0, 1ili2;
(d) A je fenil;
(e) svaki R* je nezavisno halogen, nizi alkil, ili niZi alkoksi;
(f) R* i R®, zajedno s atomima na koje su spojeni, formiraju prsten odabran izmedu cikloalkila, zasi¢enog ili
nezasi¢enog heterocikla, arila, i heteroarilnih prstenova po izboru supstituiranih barem jednim supstituentom R';
(@ R*i R®, zajedno s atomima na koje su spojeni, formiraju prsten formule:
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gdje:
Qje -CH,-; I je -CH,-; 1 d i b su svaki nezavisno 0, ili cijeli broj 1-4;
(h) S/D je jednostruka veza; i/ili
(i) pje 0i R i R nisu prisutni.

. Spoj prema zahtjevu 1, gdje:

() S/D je dvostruka veza i R’ i R' nisu prisutni; R! je H, halogen, alkoksi, heteroalkil, alkil, alkenil, cikloalkil, aril,
zasi¢eni ili nezasi¢eni heterociklil, heteroaril, gdje su alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, heteroaril, aril, i zasi¢eni ili
nezasi¢eni heterociklil po izboru supstituirani barem jednim supstituentom R i R je halogen, nizi alkil, ili niZi
alkoksi; ili

(ii) S/D je dvostruka veza i R i R” nisu prisutni; p je 1 imje 0, 1 ili 2; ili

(iii) S/D je dvostruka veza i R’ i R nisu prisutni; p je 1im je 0, 1 ili 2; A je fenil; i svaki R* je nezavisno halogen,
miZi alkil, ili nizi alkoksi; ili

(iv) S/D je dvostruka veza i R’ i R nisu prisutni; i R* i R, zajedno s atomima na koje su spojeni, formiraju prsten
odabran izmedu cikloalkila, zasi¢enog ili nezasi¢enog heterocikla, arila, i heteroarilnih prstenova po izboru
supstituiranih barem jednim supstituentom R'; ili

(v) S/D je dvostruka veza i R’ i R’ nisu prisutni; R* i RS, zajedno s atomima na koje su spojeni, formiraju prsten
odabran izmedu cikloalkila, zasi¢enog ili nezasi¢enog heterocikla, arila, i heteroarilnih prstenova po izboru
supstituiranih barem jednim supstituentom R A je fenil; i svaki R* je nezavisno halogen, niZi alkil, ili nizi alkoksi;
ili

(vi) S/D je dvostruka veza i R* i R’ nisu prisutni; R” i R, zajedno s atomima na koje su spojeni, formiraju prsten
odabran izmedu cikloalkila, zasi¢enog ili nezasi¢enog heterocikla, arila, i heteroarilnih prstenova po izboru
supstituiranih barem jednim supstituentom R'S; pje limje0, 1ili2; A je fenil; svaki R” je nezavisno halogen, nizi
alkil, ili nizi alkoksi; 1 R*-R® prsten ima formulu:

W
N (b
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gdje Q je -CH,- ; I je -CH,-; 1 d i b su svaki nezavisno 0, ili cijeli broj 1-4; ili

(vii) S/D je dvostruka veza i R’ i R' nisu prisutni; R i R, zajedno s atomima na koje su spojeni, formiraju prsten
odabran izmedu cikloalkila, zasi¢enog ili nezasi¢enog heterocikla, arila, i heteroarilnih prstenova po izboru
supstituiranih barem jednim supstituentom R'S; pje limje0, 1ili2; A je fenil; svaki R” je nezavisno halogen, nizi
alkil, ili nizi alkoksi; 1 R*-R® prsten ima formulu:

1 T e
{5

gdje Q je -CH,- ; T je -CH,-; i d i b su svaki nezavisno 0, ili cijeli broj 1-4; i R" je H, halogen, alkoksi, heteroalkil,
alkil, alkenil, cikloalkil, aril, zasi¢eni ili nezasi¢eni heterociklil, heteroaril, gdje su alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil,
heteroaril, aril, i zasiéeni ili nezasiéeni heterociklil po izboru supstituirani barem jednim supstituentom R'®; ili

(viii) S/D je jednostruka veza; p je 1im je 0, 1 ili 2; A je fenil; svaki R” je nezavisno halogen, nizi alkil, ili nizi
alkoksi; ili

(ix) $/D je jednostruka veza; p je 1 i m je 0, 1 ili 2; A je fenil; svaki R” je nezavisno halogen, niZi alkil, ili nizi
alkoksi, i R! je H, halogen, alkoksi, heteroalkil, alkil, alkenil, cikloalkil, aril, zasi¢eni ili nezasi¢eni heterociklil,
heteroaril, gdje su alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, heteroaril, aril, i zasi¢eni ili nezasi¢eni heterociklil po izboru
supstituirani barem jednim supstituentom R'; 1 R' je halogen, niZi alkil, ili niZi alkoksi; ili

(x) S/D je jednostruka veza; p je O 1 R®i R’ nisu prisutni; A je fenil; i svaki R* je nezavisno halogen, nizi alkil, ili niZi
alkoksi; ili

(xi) S/D je jednostruka veza; p je O i R® i R’ nisu prisutni; A je fenil; i svaki R je nezavisno halogen, niZi alkil, ili
nizi alkoksi, i R! je H, halogen, alkoksi, heteroalkil, alkil, alkenil, cikloalkil, aril, zasi¢eni ili nezasi¢eni heterociklil,
heteroaril, gdje su alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, heteroaril, aril, i zasi¢eni ili nezasi¢eni heterociklil po izboru
supstituirani barem jednim supstituentom R
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9. Spoj préh;a zahtje\;g gdje R* je 1-akriloilpiperidin-4-il (spoj 27), prema formuli:
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. Spoj prema zahtjevu 1, gdje:

S$/D je dvostruka veza i R’ i R’ nisu prisutni; p je 1imje 0, 1 ili 2; A je fenil;
S$/D je dvostruka veza i R’ i R” nisu prisutni; p je 1imje 0, 1ili 2; A je fenil; i R* i R, zajedno s atomima na koje su
spojeni, formiraju prsten formule:

of
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gdje Q je -CH,- ; I je -CH,-; 1 d 1 b su svaki nezavisno 0, ili cijeli broj 1-4;

S/D je jednostruka veza; p je 1 imje 0, 1 ili 2; A je fenil; ili
S/D je jednostruka veza; pje 01 R®i R’ nisu prisutni; A je fenil.

. Spoj prema zahtjevu 1, gdje:

A je fenil; W je -(CH,)-; L je O; S/D je jednostruka veza; m je 1;n je 0; p je 1; R' je fenil; R* nema; R je H; i R®i
R’ su H; §to daje sjedinjenu strukturu:

|—ir~<vwr\i>~—Fz,1

. Spoj prema zahtjevu 5 gdje R* je C1-C8 alkil koji ima dusik, C3-C8 cikloalkil koji ima dusik te fenil, svaki po

izboru supstituiran.

. Spoj prema zahtjevu 5 gdje R* je metilamin, anilin, azetidin, pirolidin, piperidin, azacikloheptenil, svaki N-

supstituiran skupinom odabranom izmedu benzil, acil, akriloil, supstituirani-akriloil, propiolil, i supstituirani-
propiolil.

. Spoj prema zahtjevu 5 gdje se R* odabire izmedu struktura:
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10. Spoj prema zahtjevu 5 gdje R* je 1-akriloilpiperidin-4-il (spoj 27), enaﬁtiomerni stereoizomer S strukture:
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12. Spoj prema zahtjevu 5 gdje R* je 1-(but-2-inoil)piperidin-4-il (spoj 176);
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13. Spoj prema zahtjevu 1 odabran iz skupine koju ¢ine sljedeci spojevi te njegovi stereoizomeri 1 njegove farmaceutski
prikladne soli:
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odabran iz skupine koju ¢ine sljedeci spojevi te njegovi stereoizomeri 1 njegove farmaceutski

14. Spoj preimeklr‘ zah_t]e_vu_l
prikladne soli:

12
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196.

15. Spoj préma zahtjgvru 1 odabran iz s
prikladne soli:

kupine koju ¢ine sljedeci spojevi te njegovi stereoizomeri 1 njegove farmaceutski

21
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16. Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 15, ¢ija inhibirajuca aktivnost Brutonove tirozin kinaze (Btk) odgovara IC50
od 10 uM ili manje prema Btk kinaza testu.

17. Farmaceutski pripravak koji sadrzi terapijski uéinkovitu koli¢inu spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 15 u
jedini¢nom obliku te jedan ili vi§e farmaceutski prikladnih nosaca.

18. Kombinacija koja sadrzi terapijski u¢inkovitu koli¢inu spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 15 i drugaciju tvar
terapijski aktivnu protiv autoimune i/ili upalne bolesti ili raka.

19.Spoj za uporabu u postupku lijecenja bolesti povezane s neZeljenom Btk aktivnosti, gdje postupka obuhvaca
primjenu, osobi kojoj je to potrebno, ucinkovite koli¢ine spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1-15, njegov N-oksid
ili prolijek, gdje je bolest alergijska bolest, autoimuna bolest, upalna bolest ili rak.

20.Spoj za uporabu prema zahtjevu 19 gdje je bolest proliferativni poremecaj B-stanica, odabran izmedu kronicnog
limfocitnog limfoma, ne-Hodgkinovog limfoma, difuznog B velikostani¢nog limfoma, limfoma stanica rubne zone,

folikularnog limfoma 1 kroni¢ne limfocitne leukemije.
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