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1. Junginys, vaizduojamas formule (IV), (V), (VI) arba (VII);
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Formulė IV            Formulė V
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Formulė VI            Formulė VII

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur

---------- reiškia viengubą arba dvigubą jungtį;

B yra linijinis arba šakotas alkilas, alkenilas, alkinilas, arilalkilas, arilalkenilas, arilalkinilas, heteroarilalkilas, heteroarilalkenilas, heteroarilalkinilas, heterociklilalkilas, heterociklilalkenilas, heterociklilalkinilas, arilas, heteroarilas, heterociklilas, cikloalkilas, cikloalkenilas, alkilarilalkilas, alkilarilalkenilas, alkilarilalkinilas, alkenilarilalkilas, alkenilarilalkenilas, alkenilarilalkinilas, alkinilarilalkilas, alkinilarilalkenilas, alkinilarilalkinilas, alkilheteroarilalkilas, alkilheteroarilalkenilas, alkilheteroarilalkinilas, alkenilheteroarilalkilas, alkenilheteroarilalkenilas, alkenilheteroarilalkinilas, alkinilheteroarilalkilas, alkinilheteroarilalkenilas, alkinilheteroarilalkinilas, alkilheterociklilalkilas, alkilheterociklilalkenilas, alkilheterociklilalkinilas, alkenilheterociklilalkilas, alkenilheterociklilalkenilas, alkenilheterociklilalkinilas, alkinilheterociklilalkilas, alkinilheterociklilalkenilas, alkinilheterociklilalkinilas, alkilarilas, alkenilarilas, alkinilarilas, alkilheteroarilas, alkenilheteroarilas, arba alkinilheteroarilas, kuriuose vienas arba daugiau metilenų gali būti pertraukti arba baigtis grupėmis O, S, S(O), SO2, N(R8), C(O), arilas, heteroarilas arba heterociklas;

s yra 1;

q ir r kiekvienas yra 0;

n yra 0, 1, 2, 3 arba 4;

p yra 0, 1 arba 2;

G1 yra CHR1, S, O, NR10 arba NS(O)2R10;

G2 yra pakeistas arba nepakeistas arilas arba pakeistas arba nepakeistas heteroarilas;

kiekvienas R1 ir R2 nepriklausomai yra parinktas iš hidroksi, amino, halogeno, alkoksi, alkilamino, dialkilamino, CF3, CN, NO2, sulfonilo, acilo, alifatinio angliavandenilio, arilo, heteroarilo ir heterociklinio angliavandenilio;

kiekvienas R8 nepriklausomai yra vandenilis, acilas arba alifatinis angliavandenilis;

R10 yra parinktas iš vandenilio, hydroksi, amino, alkoksi, alkilamino, dialkilamino, sulfonilo, acilo, alifatinio angliavandenilio, arilo, heteroarilo ir heterociklinio angliavandenilio;

m yra 0, 1, 2 arba 3;

G4 yra S arba O;

kiekvienas R3 nepriklausomai yra parinktas iš hidroksi, amino, halogeno, alkoksi, alkilamino, dialkilamino, CF3, CN, NO2, sulfonilo, acilo, alifatinio angliavandenilio, pakeisto alifatinio angliavandenilio, arilo, heteroarilo ir heterociklinio angliavandenilio; ir
Cis
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kur R33 yra parinktas iš vandenilio ir C1-C8-alkilo.

2. Junginys pagal 1 punktą, vaizduojamas formule (XIV) arba (XVI):
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Formulė XIV
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Formulė XVI
kuriose G1, G2, n, m, p, B, C, R1, R2, R3 ir R8 yra tokie, kaip apibrėžta 1 punkte.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktą, kur B yra
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arba
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kur d ir e nepriklausomai yra nuo 0 iki 8; ir R100 yra parinktas iš vandenilio, C1-C8 alkilo, C2-C8 alkenilo, C2-C8 alkinilo ir C3-C8 cikloalkilo;

4. Junginys pagal 2 punktą, kur B yra
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kur R100 yra vandenilis arba metilas.

5. Junginys pagal 1 punktą, vaizduojamas formule XXII arba XXIII;
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Formulė XXII
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Formulė XXIII
kurioje G1, G2, n, p, R1, R2, R3, R8 yra tokie, kaip apibrėžta 1 punkte;

t, v ir w nepriklausomai yra 0, 1, 2 arba 3;

u yra 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 arba 8;

m yra 0, 1, 2 arba 3;

G4 yra S arba O;

G5 nėra, jis yra C1-C8 alkilas arba C1-C8 alkilas, pertrauktas viena arba daugiau O, S, S(O), SO2, N(R8), C(O) grupių;

G6 yra CR1 arba N;

G7 yra -CHR1, -NR8, S arba O; ir
R5 ir R6 nepriklausomai, yra parinkti iš hidroksi, amino, halogeno, alkoksi, alkilamino, dialkilamino, CF3, CN, NO2, sulfonilo, acilo, alifatinio angliavandenilio, arilo, heteroarilo ir heterociklilo.

6. Junginys pagal 1 punktą, vaizduojamas formule XXIV arba XXV:

[image: image20.emf]
Formulė XXIV
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Formulė XXV
kurioje G1, G2, n, p, R1, R2 ir R8 yra tokie, kaip apibrėžta 1 punkte;

w ir m kiekvienas nepriklausomai, yra 0, 1, 2 arba 3;

u yra 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 arba 8;

G4 yra S arba O;

G5 nėra, jis yra C1-C8 alkilas arba C1-C8 alkilas, pertrauktas viena arba daugiau grupių O, S, S(O), SO2, N(R8), C(O);

kiekvienas R3 yra parinktas iš hidroksi, amino, halogeno, alkoksi, alkilamino, dialkilamino, CF3, CN, NO2, sulfonilo, acilo, alifatinio angliavandenilio, pakeisto alifatinio angliavandenilio, arilo, pakeisto arilo, heteroarilo, pakeisto heteroarilo, heterociklinio angliavandenilio ir pakeisto heterociklinio angliavandenilio; ir
kiekvienas R6 yra parinktas iš to, kad jo nėra, jis yra vandenilis, hidroksi, amino, halogeno, alkoksi, alkilamino, dialkilamino, CF3, CN, NO2, sulfonilo, acilo, alifatinio angliavandenilio, pakeisto alifatinio angliavandenilio, arilo, pakeisto arilo, heteroarilo, pakeisto heteroarilo, heterociklinio angliavandenilio ir pakeisto heterociklinio angliavandenilio.

7. Junginys pagal 6 punktą, vaizduojamas formule XXIV, kurioje
G1 yra O

G2 yra pasirinktinai pakeistas fenilas, piridilas, pirimidilas, indazolilas, pirolilas arba benzimidazolilas;

G5 yra -N(R8)-C1-C4-alkilas; ir
u yra 0.

8. Junginys pagal bet kurį iš 1-7 punktą, kur G2 yra parinktas iš grupės, išdėstytos žemiau:
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kurioje kiekvienas R3 yra parinktas iš hidroksilo, amino, halogeno, alkoksi, alkilamino, dialkilamino, CF3, CN, NO2, sulfonilo, acilo, alifatinio angliavandenilio, arilo, heteroarilo ir heterociklinio angliavandenilio;

m yra 0, 1, 2 arba 3; ir
R8 nepriklausomai, yra vandenilis, acilas arba alifatinis angliavandenilis.

9. Junginys pagal bet kurį iš 1-7 punktą, kur G2 yra parinktas iš grupės, išdėstytos žemiau:
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kur m yra 1 ir R3 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksi, hidroksimetilo, amino, acilamino, acetilamino ir metilamino.

10. Junginys, parinktas iš junginių, išdėstytų lentelėje A, arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska:

Lentelė A

	Junginio Nr.
	Struktūra
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11. Junginys pagal 1 punktą, kuris turi formulę
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.
12. Junginys pagal 1 punktą, kuris turi formulę
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

13. Farmacinė kompozicija, apimanti, kaip aktyvųjį ingredientą, junginį pagal bet kurį iš 1-12 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

14. Junginio pagal bet kurį iš 1-12 punktą panaudojimas gamyboje medikamento, skirto su PI3K susijusios ligos arba sutrikimo subjektui, kuriam to reikia, gydymui, tokio kaip ląstelių proliferacinis sutrikimas, toks, kaip parinktas iš grupės, susidedančios iš papilomos, blastogliomos, Kaposi sarkomos, melanomos, ne-smulkiųjų ląstelių plaučių vėžio, kiaušidžių vėžio, prostatos vėžio, žvynuotųjų ląstelių karcinomos, astrocitomos, galvos vėžio, kaklo vėžio, šlapimo pūslės vėžio, krūties vėžio, plaučių vėžio, gaubtinės žarnos vėžio, skydliaukės vėžio, kasos vėžio, skrandžio vėžio, hepatoląstelinės karcinomos, leukemijos, limfomos, Hodgkin ligos ir Burkitt’o ligos.

15. Junginio pagal bet kurį iš 1-12 punktą panaudojimas gamyboje medikamento, skirto HDAC medijuojamos ligos gydymui, arba ligos, medijuojamos tiek PI3K, tiek HDAC gydymui subjekte, kuriam to reikia.

16. Junginys pagal bet kurį iš 1-12 punktą, skirtas naudoti gydymui: (i) su PI3K susijusios ligos arba sutrikimo, tokio, kaip ląstelių proliferacinis sutrikimas, subjektui, kuriam to reikia, kur minėtas proliferacinis sutrikimas gali būti parinktas iš grupės, susidedančios iš papilomos, blastogliomos, Kaposi sarkomos, melanomos, ne-smulkiųjų ląstelių plaučių vėžio, kiaušidžių vėžio, prostatos vėžio, žvynuotųjų ląstelių karcinomos, astrocitomos, galvos vėžio, kaklo vėžio, šlapimo pūslės vėžio, krūties vėžio, plaučių vėžio, gaubtinės žarnos vėžio, skydliaukės vėžio, kasos vėžio, skrandžio vėžio, hepatoląstelinės karcinomos, leukemijos, limfomos, Hodgkin‘o ligos ir Burkitt’o ligos; (ii) HDAC-medijuojamos ligos; arba (iii) ligos, medijuojamos tiek PI3K, tiek HDAC gydymui subjekte, kuriam to reikia.

