1. Ląstelių populiacijos proliferacijos inhibavimo in vitro būdas, apimantis populiacijos reagavimą su deriniu, apimančiu
(i) junginį, kurio formulė A,
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jo stereomerą arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, arba solvatą, ir
(ii) anti-CD20 antikūną arba jo antigeną surišantį fragmentą.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur minėtas anti-CD20 antikūnas yra ublituksimabas arba rišasi prie tokio pat epitopo kaip ublituksimabas arba yra minėto antikūno antigeną surišantis fragmentas.
3. Būdas pagal 1 punktą, kur minėtas antikūnas arba fragmentas apima VH CDR1, CDR2 ir CDR3 sritį sekų SEQ ID Nr. 1, 2 ir 3, ir VL CDR1, CDR2 ir CDR3 sritį sekų SEQ ID Nr. 6, 7 ir 8, pasirinktinai kur anti-CD20 antikūnas jo antigeną surišantis fragmentas apima VH sekos SEQ ID Nr. 4 ir VL sekos SEQ ID Nr. 9.

4. Būdas pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur minėtas formulės A junginys yra (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-onas; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-onas; arba (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-onas.

5. Būdas pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur populiacija reaguoja su kompozicija, apimančia
(i) junginį, parinktą iš grupės, susidedančios iš (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-ono; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-ono; ir (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-ono, ir
(ii) anti-CD20 antikūną.

6. Būdas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kur populiacija reaguoja su
(i) pirmąja kompozicija, apimančia junginį, parinktą iš grupės, susidedančios iš (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-ono; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-ono; ir (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-ono, ir
(ii) antrąja kompozicija, apimančia anti-CD20 antikūną.

7. Būdas pagal bet kurį iš 1-6 punktų, kur anti-CD20 antikūnas yra ublituksimabas.

8. Būdas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur formulės A junginys yra (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-onas.

9. Terapinis derinys, apimantis:

(i) formulės A junginį,
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jo stereomerą arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, arba solvatą, ir

(ii) anti-CD20 antikūną arba jo antigeną surišantį fragmentą,

skirtas panaudoti kaip vaistas gydymui ligos arba sutrikimo, susijusio su perdėta B-ląstelių proliferacija, vėžiu arba autoimunine liga arba sutrikimu.

10. Formulės (A) junginys, arba jo stereomeras arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, skirtas panaudoti kaip vaistas ligos arba sutrikimo, susijusio su perdėta B-ląstelių proliferacija, vėžiu arba autoimunine liga arba sutrikimu gydymo būde, kur būdas apima junginio įvedimą derinyje su anti-CD20 antikūnu arba jo antigeną surišančiu fragmentu.

11. Anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirtas panaudoti kaip vaistas ligos arba sutrikimo, susijusio su perdėta B-ląstelių proliferacija, vėžiu arba autoimunine liga arba sutrikimu gydymo būde, kur būdas apima įvedimą anti-CD20 antikūno arba jo fragmento derinyje su formulės (A) junginiu arba jo stereoizomeru, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatu.

12. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-11 punktų, kur minėtas anti-CD20 antikūnas yra ublituksimabas arba rišasi prie to paties epitopo kaip ublituksimabas, arba yra minėto antikūno antigeną surišantis fragmentas.

13. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-11 punktų, kur minėtas anti-CD20 antikūnas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš rituksimabo, ofatumumabo, okrelizumabo, veltuzumabo, GA101, AME-133v, PRO131921, tozitumomabo, hA20 ir PRO70769, arba yra minėto antikūno antigeną surišantis fragmentas.

14. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-13 punktų, kur junginys yra parinktas iš (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-ono; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-ono; ir (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il) etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-ono.

15. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-12 arba 14 punktų, kur anti-CD20 antikūnas yra ublituksimabas.

16. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-15 punktų, kur formulės A junginys yra (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-onas.

17. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-12 ir 14-16 punktų, kur minėtas junginys yra (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-ono p-toluensulfonato druska, ir
minėtas anti-CD20 antikūnas yra ublituksimabas.

18. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-17 punktų, kur vėžys yra hematologinis piktybinis susirgimas, pasirinktinai kur hematologinis piktybinis susirgimas yra limfoma arba leukemija, pasirinktinai kur hematologinis piktybinis susirgimas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš ūmios limfocitinės leukemijos (ALL), ūmios mieloidinės leukemijos (AML), lėtinės limfocitinės leukemijos (CLL), mažosios limfocitinės limfomos (SLL), dauginės mielomos (MM), ne Hodžkino limfomos (NHL), mantijos ląstelių limfomos (MCL), folikulinės limfomos, Waldenstromo makroglobulinemijos (WM), B-ląstelių limfomos ir difuzinės didžiųjų B-ląstelių limfomos (DLBCL).

19. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-18 punktų, kur vėžys per daug ekspresuoja CD20 ir (arba) kur vėžys yra atsparus chemoterapijai.

20. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-19 punktų, kur subjektas anksčiau buvo gydomas chemoterapija, rituksimabu arba jų deriniu.

21. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-20 punktų, kur minėtas junginys ir minėtas anti-CD20 antikūnas arba fragmentas yra įvedami subjektui nuosekliai arba vienu metu, pasirinktinai kur minėtas formulės A junginys ir minėtas anti-CD20 antikūnas arba fragmentas yra toje pačioje farmacinėje kompozicijoje arba skirtingose farmacinėse kompozicijose.

22. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-21 punktų, kur minėtas būdas apima įvedimą arba minėtas terapinis derinys apima bent vieną papildomą terapinį agentą, pasirinktinai kur papildomas terapinis agentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš proteasomos inhibitoriaus, bortezomibo (Velcade®), karfilzomibo (PR-171), PR-047, disulfiramo, laktacistino, PS-519, eponemicino, epoksomicino, aklacinomicino, CEP-1612, MG-132, CVT-63417, PS-341, vinilsulfontripeptido inhibitorių, ritonaviro, PI-083, (+/-)-7-metilmuralido, (-)-7-metilmuralido, lenalidomido ir jų derinių.

23. Terapinis derinys, formulės (A) junginys arba jo stereoizomeras, jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, arba anti-CD20 antikūnas arba jo antigeną surišantis fragmentas, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 9-22 punktų, kur minėtas būdas apima įvedimą arba minėtas terapinis derinys apima bent du papildomus terapinius agentus, parinktus iš grupės, susidedančios iš:

a) CHOP (ciklofosfamido, doksorubicino, vinkristino, prednizono);

b) R-CHOP (rituksimabo-CHOP);

c) hiperCV AD (hiperfrakcionuoto ciklofosfamido, vinkristino, doksorubicino, deksametazono, metotreksato, citarabino);

d) R-hiperCV AD (rituksimabo-hiperCV AD);

e) FCM (fludarabino, ciklofosfamido, mitoksantrono);

f) R-FCM (rituksimabo, fludarabino, ciklofosfamido, mitoksantrono);

g) bortezomibo ir rituksimabo;

h) temsirolimuso ir rituksimabo;

i) temsirolimuso ir Velcade.RTM.;

j) jodo-131 tozitumomabo (Bexxar.RTM.) ir CHOP;

k) CVP (ciklofosfamido, vinkristino, prednizono);

l) R-CVP (rituksimabo-CVP);

m) ICE (ifosfamido, karboplatinos, etopozido);

n) R-ICE (rituksimabo-ICE);

o) FCR (fludarabino, ciklofosfamido, rituksimabo);

p) FR (fludarabino, rituksimabo); ir
q) D.T. PACE (deksametazono, talidomido, cisplatinos, adriamicino, ciklofosfamido, etopozido).

24. Rinkinys, apimantis (i) formulės A junginį, jo stereoizomerą arba farmaciniu požiūriu priimtiną druską, arba jo solvatą, ir (ii) anti-CD20 antikūną arba jo antigeną surišantį fragmentą.

25. Rinkinys pagal 24 punktą, kur minėtas anti-CD20 antikūnas yra ublituksimabas arba rišasi prie to paties epitopo kaip ublituksimabas arba yra minėto antikūno antigeną surišantis fragmentas.

26. Rinkinys pagal 24 punktą, kur minėtas anti-CD20 antikūnas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš rituksimabo, ofatumumabo, okrelizumabo, veltuzumabo, GA101, AME-133v, PRO131921, tositumomabo, hA20 ir PRO70769 arba yra minėto antikūno antigeną surišantis fragmentas.

27. Rinkinys pagal bet kurį iš 24-26 punktų, kur formulės A junginys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-ono; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-ono; ir (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-ono.

28. Rinkinys pagal bet kurį iš 24, 25 arba 27 punktų, kur minėtas anti-CD20 antikūnas yra ublituksimabas.

29. Rinkinys pagal bet kurį iš 24-28 punktų, kur formulės A junginys yra (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-onas.

30. Rinkinys pagal bet kurį iš 24, 25 arba 27-29 punktų, kur minėtas junginys yra (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4Hchromen-4-ono p-toluensulfonato druska ir minėtas anti-CD20 antikūnas yra ublituksimabas.

31. Rinkinys pagal bet kurį iš 24-30 punktų, kur minėtas anti-CD20 antikūnas arba fragmentas ir minėtas junginys yra toje pačioje kompozicijoje arba yra atskirose kompozicijose.

32. Rinkinys pagal bet kurį iš 24-31 punktų, papildomai apimantis vieną arba daugiau papildomų aktyvių agentų.

33. Farmacinė kompozicija, apimanti
(i) formulės A junginį, parinktą iš grupės, susidedančios iš (RS)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-ono; (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-ono; ir (R)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-etil)-6-fluor-3-(3-fluorfenil)-4H-chromen-4-ono, ir
(ii) anti-CD20 antikūną arba jo antigeną surišantį fragmentą.

34. Farmacinė kompozicija pagal 33 punktą, kur minėtas anti-CD20 antikūnas yra ublituksimabas arba rišasi prie to paties epitopo kaip ublituksimabas arba yra minėto antikūno antigeną surišantis fragmentas.

35. Farmacinė kompozicija pagal 33 arba 34 punktą, kur minėtas formulės A junginys yra (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-onas.

36. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 33-35 punktų, kur minėtas junginys yra (S)-2-(1-(4-amino-3-(3-fluor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-fluor-3-(3-fluorofenil)-4H-chromen-4-ono p-toluensulfonato druska ir minėtas anti-CD20 antikūnas yra ublituksimabas.
