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Patentkrav

1. Forbindelse ifglge formel (II) eller farmasgytisk akseptable salter derav:
o
(CR4aR4b)m - N‘ JJ\

A? R

RE

(1I)
hvori
0, 1 eller 2 av Al, A%, A* og A® er uavhengig valgt fra N, og resten er CR’;
R! representerer en gruppe valgt fra: Ci-s-alkyl, Ci-s-haloalkyl, Ci-s-alkoksy, Cz-s-
alkyleter, -C(O)R?, en Cs-10-karbosyklisk gruppe, en 3- til 10-leddet heterosyklisk
gruppe, Ci-g-alkyl substituert med en Cs-i0-karbosyklisk gruppe og et Ci-s-alkyl
substituert med en 3- til 10-leddet heterosyklisk gruppe, hvori hver av de
ovennevnte gruppene er usubstituert eller substituert med 1 til 5 substituenter
uavhengig valgt fra: halo, Ci-4-alkyl, Ci-a-haloalkyl, Ci-4-alkoksy, Cz-4-alkyleter, -
ORA, -NR”RB, =0, -OC(O)RA, -C(O)RA, -C(O)OR”, -NRAC(O)RB, - C(O)NR”RE, -
NRAS(0)2RB, -S(0)2NRARB, benzoyl, et 5- eller 6-leddet heterosykloaryl, en 3- til
6-leddet heterosykloalkylring, Ci-s-alkyl substituert med -OR” og Ci-s-alkoksy
substituert med -ORA, eller ett enkelt atom av R! er substituert to ganger for &
danne en 3- til 6-leddet heterosykloalkyl- eller sykloalkylring;
RZ er NHz;
R3 er -C(O)NH2;
R% og R* er H;
R> er H eller Ci-4-alkyl;
R® er en gruppe valgt fra et substituert eller usubstituert: fenyl eller en 5- eller 6-
leddet heteroarylring, hvori, ndr den er substituert, inneholder R® fra 1 til 5
substituenter uavhengig ved hver forekomst valgt fra: halo, -OR!, -NRIR?, -CN, Ci-
6-alkyl, Ci-s-haloalkyl og Ci-s-alkyl substituert med -OR!;
R” er valgt fra: H, halo, Cis-alkyl, Ci-s-haloalkyl, Ci-s-alkoksy, og Ci-e-alkyl
substituert med -OR";
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mer1l;

RA og RB ved hver forekomst avhengig er valgt fra: H, Ci-4-alkyl, Ci-s-haloalkyl, Ci-
4-alkoksy, fenyl, benzyl eller Ci-4-alkyl substituert med -OR";

R!, og R’ uavhengig ved hver forekomst er valgt fra: H, Ci-4-alkyl, Ci-s-haloalkyl,
Ci-s-alkoksy og Ci-s-alkyl substituert med -OR"; og

R" er valgt fra H eller Ci-s-alkyl.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori A2, A* og A> er CH, og A! er CR7, og R” er valgt
fra H, fluor, metyl, metoksy eller -CH20H.

3. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori R® er en gruppe valgt fra et substituert: fenyl
eller 6-leddet heteroarylring, eventuelt hvori R® er substituert med 1 eller 2

grupper uavhengig valgt fra: metyl, fluor eller metoksy.

4. Forbindelsen ifglge hvilket som helst foregdende krav, hvori Réer 2-

metoksyfen-1-yl eller 5-fluor-2-metoksyfen-1-yl.
5. Forbindelsen ifglge hvilket som helst foregaende krav, hvori RS er H.

6. Forbindelsen ifglge hvilket som helst foregdende krav, hvori R! representerer
en gruppe valgt fra: Cis-alkyl, Ci-e-haloalkyl, Czs-alkyleter, -C(O)R”, Cs-10-
sykloalkyl, Cs-10-aryl, 3- til 10-leddet heterosykloalkyl, 3- til 10-leddet heteroaryl,
Ci-6-alkyl substituert med Cs-10-sykloalkyl, Ci-s-alkyl substituert med Cs-10-aryl, Ci-
s-alkyl substituert med 3- til 10-leddet heterosykloalkyl og Ci-s-alkyl substituert
med 3- til 10-leddet heteroaryl, hvori hver av de ovennevnte gruppene er
usubstituert eller substituert med 1 til 5 substituenter valgt fra: halo, Ci-4-alkyl,
Ci-4-haloalkyl, Ci-s-alkoksy, Cz-4-alkyleter, -OR”, =0, -C(O)ORA, -C(O)NR”RB, 5-
eller 6-leddet heteroaryl, en 3- til 6-leddet heterosykloalkylring, Ci-s-alkyl
substituert med -OR”, Ci-4-alkoksy substituert med -OR* eller ett enkelt atom av
R! er substituert to ganger for @ danne en 3- til 6-leddet heterosykloalkyl- eller

sykloalkylring.
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7. Forbindelsen ifglge hvilket som helst foregaende krav, hvori R? er valgt fra: H,

Ci-s-alkyl, Ci-s-haloalkyl, benzyl eller Ci-s-alkyl substituert med -OR",

8. Forbindelsen ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 5, hvori R! er valgt fra
substituert eller usubstituert: metyl, etyl, iso-propyl, tert-heksyl, tert-butyl,
trifluoretyl, propyleter, syklopropyl, syklobutyl, syklopentyl, sykloheksyl, indanyl,
bisyklo[3.1.0]heksyl, oksetan, tetrahydropyranyl, fenyl, pyridyl, Ci-s-alkyl
substituert med oksetan, Ci-s-alkyl substituert med morfolin, Ci-s-alkyl substituert
med tetrazol, Ci-s-alkyl substituert med piperidin og Ci-s-alkyl substituert med
sykloheksyl,

hvori R! er substituert med 1 til 5 substituenter valgt fra: -OH, =0, -OMe, metyl,
CFs, CI, F, -OBn eller -CO2Et.

9. Forbindelsen ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 5, hvori R! er valgt fra
substituert eller usubstituert: metyl, etyl, iso-propyl, tert-heksyl, tert-butyl,
trifluoretyl,

hvori R! er substituert med 1 til 5 substituenter valgt fra: -OH, =0, -OMe, metyl,
CF3, Cl, F, -OBn eller - COzEt.

10. Forbindelsen ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 5, hvori R! er valgt fra
substituert eller usubstituert: sykloheksyl, fenyl, syklobutyl, syklopentyl,
bisyklo[3.1.0]heksyl, piperidinyl, pyrolidinyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrofuranyl, difluorisopropyl, trifluorisopropyl, (syklopropyl)etyl eller
(tetrahydropyranyl)etyl.

11. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er valgt fra gruppen bestdende

av.
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

12. Forbindelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er:
HsN

o
HeN
=
0
FiC N Hi OMe
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

13. Forbindelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er:
HzN

0
HaN_
FiC g N HN OMe

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelse ifglge hvilket som helst foregdende krav for anvendelse som
medikament.

15. Forbindelse ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 13 for anvendelse i
behandling av en tilstand som er modulert av BTK, hvori tilstanden som er
modulert av BTK, er valgt fra gruppen bestaende av: kreft, lymfom, leukemi,
autoimmune sykdommer, inflammatoriske lidelser, heteroimmune tilstander eller

fibrose.

16. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 15, hvori tilstanden som er modulert
av BTK, er valgt fra: B-celle-malignitet, B-celle-lymfom, diffust storcellet B-celle-
lymfom, kronisk lymfocyttleukemi, non-Hodgkins Iymfom, ABC-DLBCL,
kappecellelymfom, follikuleert lymfom, harcelleleukemi B-celle-non-Hodgi-
lymfom, Waldenstréms makroglobulinemi, multippelt myelom, benkreft,
benmetastase, artritt, multippel sklerose osteoporose, irritabel tarm-syndrom,

inflammatorisk tarmsykdom, Crohns sykdom, Sjégrens syndrom og lupus.

17. Forbindelse ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 13 for anvendelse i
behandling av: kreft, lymfom, leukemi, autoimmune sykdommer, inflammatoriske

lidelser, heteroimmune tilstander eller fibrose.

18. Forbindelse ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 13 for anvendelse i

behandling av en tilstand valgt fra gruppen bestdende av: B-celle-malignitet, B-
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celle-lymfom, diffust storcellet B-celle-lymfom, kronisk lymfocyttleukemi, non-
Hodgkins lymfom, ABC-DLBCL, kappecellelymfom, follikulaert Ilymfom,
harcelleleukemi, B-celle-non-Hodgkins lymfom, Waldenstréms makroglobulinemi,
multippelt myelom, benkreft, benmetastase, follikulaert Ilymfom, kronisk
lymfocyttisk lymfom, B-celle-prolymfocyttleukemi, lymfoplasmacyttisk lymfom,
splenisk marginalsonelymfom, plasmacellemyelom, plasmacytom, ekstranodalt
marginalsone-B-celle-lymfom, nodalt marginalsone-B-celle-lymfom, mediastinalt
(thymisk) storcellet B-celle-lymfom, intravaskulaert storcellet B-celle-lymfom,
primaert effusjonslymfom, burkittlymfom/leukemi, lymfomatoid granulomatose,
inflammatorisk tarmsykdom, artritt, lupus, reumatoid artritt, psoriatisk artritt,
osteoartritt, Stills sykdom, juvenil artritt, diabetes, myasthenia gravis,
Hashimotos tyreoiditt, Ords tyreoiditt, Graves sykdom Sjégrens syndrom,
multippel sklerose, Guillain-Barres syndrom, akutt disseminert encefalomyelitt,
Addisons sykdom, opsoclonus-myoclonus-syndrom, ankyloserende spondylitt,
antifosfolipid-antistoffsyndrom, aplastisk anemi, autoimmun hepatitt, cgliaki,
Goodpastures syndrom, idiopatisk trombocytopenisk purpura, optisk nevritt,
sklerodermi, primaer bilizer cirrhose, Reiters syndrom, Takayasus artritt, temporal
artritt, varm autoimmun hemolytisk anemi, Wegeners granulomatose, psoriasis,
alopecia universalis, Behcets sykdom, kronisk utmattelse, dysautonomi,
endometriose, interstitiell cystitt, omyotoni, sklerodermi, vulvodyni, graft-versus-
verts-sykdom, transplantasjon, transfusjon, anafylakse, allergi, type I-
hypersensitivitet, allergisk konjunktivitt, allergisk rhinitt, atopisk dermatitt,
astma, appendicitt, blefaritt, bronkiolitt, bronkitt, bursitt, cervicitt, kolangitt,
kolecystitt, kolitt, konjunktivitt, cystitt, dakryoadenitt, dermatitt, dermatomyositt,
encefalitt, endokarditt, endometritt, enteritt, enterokolitt, epikondylitt,
epididymitt, fasciitt, fibrositt, gastritt, gastroenteritt, hepatitt, hidradenitis
suppurativa, laryngitt, mastitt, meningitt, myelitis myocarditis, myositt, nefritt,
ooforitt, orkitt, osteitt, otitt, pankreatitt, parotitt, perikarditt, peritonitt, faryngitt,
pleuritt, flebitt, pneumonitt, pneumoni, proktitt, prostatitt, pyelonefritt, rhinitt,
salpingitt, sinusitt, stomatitt, synovitt, tendonitt, tonsillitt, uveitt, vaginitt,
vaskulitt, wvulvitt, pulmonal fibrose, idiopatisk pulmonal fibrose (IPF), usual
interstitial pneumonitis (UIP), interstitiell lungesykdom, kryptogen fibroserende

alveolitt (CFA), bronchiolitis obliterans, bronkiektasi, fettleversykdom, steatose
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ikke-alkoholisk steatohepatitt (NASH), kolestatisk leversykdom, primeer bilizer
cirrhose (PBC), cirrhose, alkoholindusert leverfibrose, galleveisskade, bilicer
fibrose, kolestase, kolangiopatier, hepatisk eller lever-fibrose, hepatisk fibrose
assosiert med alkoholisme, virusinfeksjon, hepatitt C, B eller D, autoimmun
hepatitt, ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD), progressiv massiv fibrose,
eksponering for toksiner eller irriterende stoffer, nyrefibrose, kronisk nyrefibrose,
nefropatier assosiert med skade/fibrose kroniske nefropatier assosiert med
diabetes, diabetisk nefropati, lupus, sklerodermi i nyrene, glomerulaer nefritt, fokal
segmental glomerulosklerose, IgA-nefropati nyrefibrose assosiert med human
kronisk nyresykdom (CKD), kronisk progressiv nefropati (CPN), tubulointerstitiell
fibrose, wureteral obstruksjon, kronisk uremi, kronisk interstitiell nefritt,
strélingsnefropati, glomerulosklerose, progressiv glomerulonefrose (PGN),
endotelial/trombotisk mikroangiopatiskade, HIV-assosiert nefropati, fibrose
assosiert med eksponering for et toksin, et irriterende stoff eller et
kjemoterapeutisk middel, fibrose assosiert med sklerodermi; stralingsindusert
tarmfibrose; fibrose assosiert med en inflammatorisk lidelse i fremre tarm,
Barretts gsofagus og kronisk gastritt, fibrose assosiert med en inflammatorisk
lidelse i bakre tarm, inflammatorisk tarmsykdom (IBD), ulcergs kolitt og Crohns
sykdom, aldersrelatert makuladegenerering, diabetisk retinopati, retinopati ved

prematuritet og neovaskulart glaukom.

19. Forbindelse ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 13 for anvendelse samtidig
med, sekvensielt med eller separat fra et vytterligere anti-tumor-middel, i
behandling av kreft, lymfom, leukemi, autoimmune sykdommer, inflammatoriske

lidelser, heteroimmune tilstander eller fibrose.

20. Farmasgytisk sammensetning, hvori den farmasgytiske sammensetningen
omfatter en forbindelse ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 13 og farmasgytisk

akseptable eksipienter.

21. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 20, hvori sammensetningen er et

kombinasjonsprodukt og omfatter et ytterligere farmasgytisk aktivt middel.
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