

1. Citotoksinis junginys, apimantis jungiančią grupę su prie jos prisijungusia reakcine grupe, galinčia kovalentine jungtimi prijungti junginį prie ląsteles rišančio agento (CBA), kur minėtas citotoksinis junginys yra išreikštas bet kuria iš šių formulių:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

dviguba linija [image: image2.emf] tarp N ir C reiškia viengubą jungtį arba dvigubą jungtį, su sąlyga, kad kai ji yra dviguba jungtis X nėra ir Y yra –H arba linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų, ir kai ji yra vienguba jungtis, X yra -H, jungianti grupė su prie jos prisijungusia reakcine grupe arba apsauginė liekana;

Y yra -H arba nueinanti grupė, parinkta iš -OR, -OCOR’, -OCOOR’, -OCONR’R”, -NR’R”, -NR’COR”, -NR’NR’R”, pasirinktinai pakeisto 5- arba 6-nario azoto turinčio heterociklo (pvz., piperidino, tetrahidropirolo, pirazolo, morfolino ir kt.), guanidino, išreikšto -NR’(C=NH)NR’R”, amino rūgšties arba peptido, išreikšto -NRCOP’, kur P’ yra amino rūgštis arba polipeptidas, turintis tarp 2 ir 20 amino rūgšties vienetų, -SR, -SOR’, -SO2M, - SO3M, -OSO3M, halogeno, ciano ir azido; arba

Y yra sulfitas (HSO3, HSO2 arba HSO3-, SO32- arba HSO2- druska, gauta su katijonu), metabisulfitas (H2S2O5 or a salt of S2O52- druska, gauta su katijonu), mono-, di-, tri- ir tetra- tiofosfatas (PO3SH3, PO2S2H2, POS3H2, PS4H2 arba PO3S3-, PO02S23-, POS33- arba PS43- druska, gauta su katijonu), tiofosfato esteris (RiO)2PS(ORi), RiS-, RiSO, RiSO2, RiSO3, tiosulfatas (HS2O3 arba S2O32- druska, gauta su katijonu), ditionitas (HS2O4 arba S2O42- druska, gauta su katijonu), fosforoditioatas (P(=S)(ORk)(S)(OH) arba jo druska, gauta su katijonu), hidroksamo rūgštis (Rk'C(=O)NOH arba druska, gauta su katijonu), formaldehido sulfoksilatas (HOCH2SO2- arba HOCH2SO2- druska, gauta su katijonu, tokiu kaip HOCH2SO2 -Na+) arba jų mišinys, kur Ri yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų ir yra pakeistas mažiausiai vienu pakaitu, parinktu iš -N(Rj)2, -CO2H, -SO3H ir -PO3H; Ri gali b8ti papildomai pasirinktinai pakeista čia aprašytu alkilo pakaitu; Rj yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų; Rk yra kinijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų, arilas, heterociklilas arba heteroarilas;

M yra -H arba katijonas;

R kiekvienu atveju nepriklausomai yra parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio nuo 6 iki 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, arba pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P;

R’ ir R” kiekviena yra nepriklausomai parinkta iš -H, -OH, -OR, -NHR, -NR2, -COR, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P;

Rc yra -H arba pakeistas arba nepakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų arba jungianti grupė su prie jos prisijungusia reakcine grupe;

n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24;

W yra parinkta iš C=O, C=S, CH2, BH, SO ir SO2;

X’ yra parinkta iš -H, amino apsauginės grupės, jungiančios grupės, su prie jos prisijungusia reakcine grupe, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio nuo 6 iki 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P;

Y’ yra parinkta iš -H, okso grupės, jungiančios grupės, su prie jos prisijungusia reakcine grupe, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 6-18-nario arilo, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų;

R1, R2, R3, R4, R1’, R2’, R3’ ir R4’ kiekviena nepriklausomai yra parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto - (CH2CH2O)n-Rc, halogeno, guanidino [-NH(C=NH)NH2], -OR, -NR’R”, -NO2, -NCO, -NR’COR”, -SR, sulfoksido, išreikšto -SOR’, sulfono, išreikšto - SO2R’, sulfonato -SO3-M+, sulfato -OSO3-M+, sulfonamido, išreikšto - SO2NR’R”, ciano, azido, -COR’, -OCOR’, -OCONR’R”, ir jungian2ios grup4s, su prie jos prisijungusia reakcine grupe;

R6 yra -H, -R, -OR, -SR, -NR’R”, -NO2, halogenas arba jungianti grupė su prie jos prisijungusia reakcine grupe;

Z ir Z’ nepriklausomai yra parinktos iš -(CH2)n’-, -(CH2)n’-CR7R8-(CH2)na’-, -(CH2)n’-NR9-(CH2)na’-, -(CH2)n’-O-(CH2)na’- ir -(CH2)n’-S-(CH2)na’-;

n’ ir na’ yra vienodi arba skirtingi, ir yra parinkti iš 0,1,2 ir 3;

R7 ir R8 yra vienodos arba skirtingos, ir kiekviena nepriklausomai yra parinkta iš -H, -OH, -SH, -COOH, -NHR’, polietilenglikolio vieneto (CH2CH2O)n-, amino rūgšties, peptido vieneto, rišančio nuo 2 iki 6 amino rūgščių, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

R9 nepriklausomai yra parinkta iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto (CH2CH2O)n-;

A ir A’ yra vienodos arba skirtingos ir nepriklausomai yra parinktos iš -O-, okso, (-C(=O)-), -CRR’O-, -CRR’-, -S-, -CRR’S-, -NR5 ir -CRR’N(R5)-,

R5 kiekvienu atveju nepriklausomai yra -H arba pasirinktinai pakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų;

D ir D’ yra vienodos arba skirtingos ir nepriklausomai nėra arba yra parinktos iš grupės, susidedančios iš pasirinktinai pakeisto linijinio šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, amino rūgšties, peptido, rišančio nuo 2 iki 6 amino rūgščių, ir polietilenglikolio vieneto (CH2CH2O)n-;

L nėra, jungianti grupė, su prie jos prisijungusia reakcine grupe, polietilenglikolio vienetas (CH2CH2O)n-, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas arba alkenilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų, fenilo grupė, 3-18-naris heterociklinis žiedas arba 5-18-naris heteroarilo žiedas, turintis nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P, kur alkilas arba alkenilo yra pasirinktinai pakeistas jungiančia grupė su prie jos prisijungusia reakcine grupe; fenilo arba heterociklinis arba heteroarilo žiedas gali būti pasirinktinai pakeistas, kur pakaitas gali būti jungianti grupė su prie jos prisijungusia reakcine grupe;

su sąlyga, kad junginys nėra vienas iš šių junginių:
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2. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra išreikštas bet kuria iš šių formulių: 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

L’, L”, ir L’” yra vienodos arba skirtingos ir nepriklausomai yra parinktos iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, halogeno, guanidino [-NH(C=NH)NH2], -OR, -NR’R”, -NO2, -NR’COR”, -SR, sulfoksido, išreikšto -SOR’, sulfono, išreikšto -SO2R’, sulfonato -SO3M, sulfato -OSO3M, sulfonamido, išreikšto -SO2NR’R”, ciano, azido, -COR’, -OCOR’, -OCONR’R” ir jungiančios grupės, su prie jos prisijungusia reakcine grupe, su sąlyga, kad tik viena iš L’, L”, ir L’” yra jungianti grupė, su prie jos prisijungusia reakcine grupe; ir G yra parinkta iš -CH- arba -N-.

3. Junginys pagal 2 punktą, kur L” ir L’” yra -H; ir L’ yra išreikšta šia formule:

-W’-Rx-V-Ry-J,

kur:

W’ ir V yra vienodos arba skirtingos ir kiekvienos nepriklausomai nėra arba yra parinktos iš -CReRe-, -O-, -O-C(=O)-, -C(=O)-O-, -S-, -SO-, -SO2-, -CH2-S-, - CH2O-, -CH2NRe-, -O-(C=O)O-, -O-(C=O)N(Re)-, -N(Re)-, -N(Re)-C(=O)-, -C(=O)-N(Re)-, -N(Re)-C(=O)O-, -N(C(=O)Re)C(=O)-, -N(C(=O)Re)-, -(O-CH2-CH2)n-, -SS- arba -C(=O)-, arba amino rūgšties, arba peptido, turinčio nuo 2 iki 8 amino rūgščių;

Rx ir Ry yra vienodos arba skirtingos ir kiekvienos nepriklausomai nėra arba yra pasirinktinai pakeistas linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų, arilas, rišantis nuo 6 iki 10 anglies atomų arba 3-8-naris heterociklinis žiedas, rišantis 1 - 3 heteroatomus, parinktus iš O, N arba S;

Re ir Re’ yra vienodos arba skirtingos ir yra parinktos iš -H, linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų arba -(CH2-CH2-O)n-Rk, kur Rk yra -H, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų, pasirinktinai rišantis antrinio amino (pvz., -NHR101) arba tretinio amino (- NR101R102) grupę arba 5-6-naris azoto turintis heterociklas, toks kaip piperidinas arba morfolinas, kur R101 ir R102 kiekviena nepriklausomai yra linijinis šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų; geriau kur R101 ir R102 kiekviena nepriklausomai yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų; n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24;

J apima prie jos prisijungusią reakcinę grupę ir yra parinkta iš maleimido, haloacetamido, -SH, -SSRd, -CH2SH, -CH(Me)SH, -C(Me)2SH, - NHRc1, -CH2NHRc1, -NRc1NH2, -COOH ir -COE, kur -COE reiškia reaktyvų esterį, parinktą iš, bet neapsiribojant, N-hidroksisukcinimido esterio, N- hidroksisulfosukcinimido esterio, nitrofenilo (pvz., 2 arba 4-nitrofenilo) esterio, dinitrofenilo (pvz., 2,4-dinitrofenilo) esterio, sulfo-tetrafluorfenilo (pvz., 4-sulfo-2,3,5,6-tetrafluorfenilo) esterio ir pentafluorfenilo esterio, ir kur Rc1 yra -H arba pakeistas arba nepakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų, ir

Rd yra parinkta iš fenilo, nitrofenilo (pvz., 2 arba 4-nitrofenilo), dinitrofenilo (pvz., 2 arba 4-nitrofenilo), karboksinitrofenilo (pvz., 3-karboksi-4- nitrofenilo), piridilo arba nitropiridilo (pvz., 4-nitropiridilo).

4. Junginys pagal 3 punktą, kur:

(i) W yra -O-, -N(Re)- arba -N(Re)-C(=O)-;

Re yra -H, linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų arba -(CH2-CH2-O)n-Rk;

Rx yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų;

V nėra, -(O-CH2-CH2)n-, -C(=O)-NH-, -S-, -NH-C(=O)-;

Ry nėra arba yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų; ir
J yra -SH, -SSRd arba -COE, kur -COE geriau yra N-hidroksisukcinimido esteris; arba 

(ii) W yra -O-, -N(Re)- arba -N(Re)-C(=O)-;

Re yra -H, -Me arba -(CH2-CH2-O)n-Me;
n yra sveikas skaičius nuo 2 iki 6;

Rx yra linijinis arba šakotas alkilas, rišantis nuo 1 iki 6 anglies atomų;

V ir Ry nėra; ir
J yra -COE, geriau N-hidroksisukcinimido esteris.

5. Junginys pagal 3 punktą, kur L’ yra išreikšta bet kuria iš šių formulių:

-W’-[CR1"R2"]a-V-[Cy]0-1-[CR3"R4"]b-COE;

NRe-[CR1"R2"]a-S-[CR3"R4"]b-COE; arba

NRe-[ CR1"R2"]a-S-Cy-[ CR3"R4"]b-COE,

kur:

R1", R2" ir R3" kiekviena nepriklausomai yra -H arba -Me;

R4" yra -H, -Me, -SO3H arba -SO3-M+, kur M+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas;

a yra sveiki skaičiai iš 0-2, b yra sveikas skaičius iš 0-3; ir,

Cy yra pasirinktinai pakeistas 5-naris heterociklinis žiedas, rišantis N heteroatomą, geriau Cy yra:
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6. Junginys pagal bet kurį iš 1 – 5 punktų, kur, kai dviguba linija [image: image12.emf] tarp N ir C reiškia viengubą jungtį, Y yra nueinanti grupė, parinkta iš -OR, -OCOR’, -OCOOR’, -OCONR’R”, -NR’R”, -NR’COR”, -NR’NR’R”, pasirinktinai pakeisto 5-6-nario azoto turinčio heterociklo (pvz., piperidino, tetrahidropirolo, pirazolo, morfolino ir kt.), guanidino, išreikšto -NR’(C=NH)NR’R”, amino rūgšties arba peptido, išreikšto -NRCOP’, kur P’ yra amino rūgštis arba polipeptidas, turintis tarp 2 ir 20 amino rūgščių vienetų, - SR, -SOR’, -SO2M, -SO3M, -OSO3M, halogeno, ciano ir azido.

7. Junginys pagal 6 punktą, kur minėtas citotoksinis junginys yra (I) formulės.

8. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra:
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arba
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur Y yra -H arba -SO3M (pvz., Y yra -SO3M) ir M yra -H arba farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas.

9. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra:
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arba
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur Y yra -SO3M ir M yra -H arba farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas.

10. Junginys pagal bet kurį iš 1 – 3 punktų, kur junginys yra išreikštas bet kuria iš šių formulių:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

dviguba linija [image: image25.emf] tarp N ir C reiškia viengubą jungtį arba dvigubą jungtį, su sąlyga, kad kai ji yra dviguba jungtis, X nėra ir Y yra -H, ir kai ji yra vienguba jungtis, X yra parinkta iš -H, jungiančios grupės, su prie jos prisijungusia reakcine grupe arba amino apsauginės grupės (geriau X yra -H);

Y yra parinkta iš -H, -OR, -OCOR’, -SR, -NR’R,” -SO3M, -SO2M arba -OSO3M, kur M yra -H arba katijonas, toks kaip Na+ arba K+;

R yra -H, pasirinktinai pakeistas linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų arba PEG grupė -(CH2CH2O)n-Rc, kur n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24 ir Rc yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų;

R’ ir R” yra vienodos arba skirtingas ir yra parinktos iš -H, -OH, -OR, - NRR9, -COR, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio nuo 6 iki 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų, parinktų iš O, S, N ir P, PEG grupė -(CH2CH2O)n-Rc, kur n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24, geriau n yra 2, 4 arba 8; ir R9 yra -H, pasirinktinai pakeistas linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų arba PEG grupė -(CH2CH2O)n-Rc;

X’ yra parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, -OH, pakeisto arba nepakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, fenilo ir amino apsauginės grupės;

Y’ yra parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, okso grupės, pakeisto arba nepakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

A ir A’ yra parinktos iš -O- ir -S-;

W’ nėra arba yra parinkta iš -O-, -N(Re)-, -N(Re)-C(=O)-, -N(C(=O)Re)-, -S- arba -CH2-S-, -CH2NRe-;

Rx nėra arba yra parinkta iš linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

Re yra -H, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų arba -(CH2CH2O)n-Rk, kur Rk yra -H, linijinis, šakotas, ciklinis alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų, pasirinktinai rišantis antrinio amino (pvz., - NHR101) arba tretinio amino (-NR101R102) grupę arba 5-6-naris azoto turintis heterociklas, toks kaip piperidinas arba morfolinas, kur R101 ir R102 kiekviena nepriklausomai yra linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų;

G yra parinkta iš -CH- arba -N-;

Zs yra –H arba yra parinkta iš bet kurios iš šių formulių:
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kur:

q yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5; 
n yra sveikas skaičius nuo 2 iki 6;

D yra -H arba -SO3M;

M yra -H arba katijonas, toks kaip Na+ arba K+.

11. Junginys pagal 10 punktą, kur W’ yra -N(Re)-; ir Re yra -(CH2CH2O)n-Rk, kur (i) Rk yra -H, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų; arba (ii) Rk yra -H arba -Me, n yra 4 ir q yra 2.

12. Junginys pagal 10 arba 11 punktą, kur:

dviguba linija [image: image32.emf] tarp N ir C reiškia viengubą jungtį arba dvigubą jungtį, su sąlyga, kad kai ji yra dviguba jungtis X nėra ir Y yra -H, ir kai ji yra vienguba jungtis, X yra -H; Y yra -OH arba -SO3M;

M yra -H arba farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas (pvz., Na+);

X’ ir Y’ abi yra -H;

A ir A’ abi yra -O-;

R6 yra -OMe; ir

Rx yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų.

13. Konjugatas, apimantis: citotoksinį junginį ir ląsteles rišantį agentą (CBA), kur citotoksinis junginys apima jungiančią grupę, kuri kovalentiškai prisijungia citotoksinį junginį prie CBA, ir kur minėtas citotoksinis junginys yra išreikštas bet kuria iš šių formulių:

[image: image33.emf]
arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

dviguba linija [image: image34.emf] tarp N ir C reiškia viengubą jungtį arba dvigubą jungtį, su sąlyga, kad kai ji yra dviguba jungtis X nėra ir Y yra –H arba linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų, ir kai ji yra vienguba jungtis, X yra -H, jungianti grupė arba amino apsauginė liekana;

Y yra -H arba nueinanti grupė, parinkta iš -OR, -OCOR’, -OCOOR’, -OCONR’R”, -NR’R”, -NR’COR”, -NR’NR’R”, pasirinktinai pakeisto 5-6-nario azoto turinčio heterociklo (pvz., piperidino, tetrahidropirolo, pirazolo, morfolino), guanidino, išreikšto -NR’(C=NH)NR’R”, amino rūgšties arba peptido, išreikšto -NRCOP’, kur P’ yra amino rūgštis arba polipeptidas, turintis tarp 2 ir 20 amino rūgšties vienetų, -SR, -SOR’, -SO2M, - SO3M, -OSO3M, halogeno, ciano ir azido; arba
Y yra sulfitas (HSO3, HSO2 arba HSO3- SO32- arba HSO2- druska, gauta su katijonu), metabisulfitas (H2S2O5 arba S2O52- druska, gauta su katijonu), mono-, di-, tri- ir tetra- tiofosfatas (PO3SH3, PO2S2H2, POS3H2, PS4H2 arba PO3S3-, PO2S23-,POS33- arba PS43- druska, gauta su katijonu), tiofostato esteris (RiO)2PS(ORi), RiS-, RiSO, RiSO2, RiSO3, tiosulfatas (HS2O3 arba S2O32- druska, gauta su katijonu), ditionitas (HS2O4 arba S2O42- druska, gauta su katijonu), fosforoditioatas (P(=S)(ORk’)(S)(OH) druska, gauta su katijonu), hidroksamo rūgštis (RkC(=O)NOH druska, gauta su katijonu), formaldehido sulfoksilatas (HOCH2SO2- arba HOCH2SO2- druska, gauta su katijonu, tokia kaip HOCH2SO2-Na+) arba jų mišinys, kur R' yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų ir yra pakeistas mažiausiai vienu pakaitu, parinktu iš -N(Rj)2, -CO2H, -SO3H ir -PO3H; Ri gali būti papildomai pasirinktinai pakeista čia aprašyto alkilo pakaitu; Rj yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų; Rk yra linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų, arilas, heterociklilas arba heteroarilas;

M yra -H arba katijonas;

R kiekvienu atveju nepriklausomai yra parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio nuo 6 iki 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, arba pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai yra parinktų iš O, S, N ir P;

R’ ir R” kiekviena nepriklausomai yra parinkta iš -H, -OH, -OR, -NHR, -NR2, -COR, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P;

Rc yra -H arba pakeistas arba nepakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba jungianti grupė;

n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24;

W yra parinkta iš C=O, C=S, CH2, BH, SO ir SO2;

X’ yra parinkta iš -H, amino apsauginės grupės, jungiančios grupės, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, pasirinktinai pakeisto arilo, turinčio nuo 6 iki 18 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, ir pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P;

Y’ yra parinkta iš -H, okso grupės, jungiančios grupės, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, pasirinktinai pakeisto 6-18-nario arilo, pasirinktinai pakeisto 5-18-nario heteroarilo žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš azoto, deguonies ir sieros, pasirinktinai pakeisto 3-18-nario heterociklinio žiedo, turinčio nuo 1 iki 6 heteroatomų;

R1, R2, R3, R4, R1’, R2’, R3’ ir R4’ kiekviena nepriklausomai yra parinkta iš grupės, susidedančios iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, halogeno, guanidino [-NH(C=NH)NH2], -OR, -NR’R”, -NO2, -NCO, -NR’COR”, -SR, sulfoksido, išreikšto -SOR’, sulfono, išreikšto -SO2R’, sulfonato -SO3-M+, sulfato -OSO3-M+, sulfonamido, išreikšto - SO2NR’R”, ciano, azido, -COR’, -OCOR’, -OCONR’R” ir jungiančios grupės;

R6 yra -H, -R, -OR, -SR, -NR’R”, -NO2, halogenas arba jungianti grupė;

Z ir Z’ nepriklausomai yra parinktos iš -(CH2)n -, -(CH2)n’-CR7R8-(CH2)na’-, -(CH2)n’-NR9-(CH2)na’-, -(CH2)n’-O-(CH2)na’- ir -(CH2)n’-S-(CH2)na’-;

n’ ir na’ yra vienodi arba skirtingi, ir yra parinkti iš 0,1,2 ir 3;

R7 ir R8 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena nepriklausomai yra parinkta iš -H, -OH, -SH, -COOH, -NHR’, polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-, amino rūgšties, peptido vieneto, rišančio nuo 2 iki 6 amino rūgščių, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

R9 nepriklausomai yra parinkta iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(OCH2CH2)n-;
A ir A’ yra vienodos arba skirtingos ir nepriklausomai yra parinktos iš -O-, okso (-C(=O)-), -CRR’O-, -CRR’-, -S-, -CRR’S-, -N(R5)- ir -CRR’N(R5)-,

R5 kiekvienu atveju nepriklausomai yra -H arba pasirinktinai pakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų;

D ir D’ yra vienodos arba skirtingos ir nepriklausomai nėra arba yra parinktos iš grupės, susidedančios iš pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, amino rūgšties, peptido, rišančio nuo 2 iki 6 amino rūgščių, ir polietilenglikolio vieneto (-OCH2CH2)n-;

L nėra, yra jungianti grupė, polietilenglikolio vienetas (-OCH2CH2)n-, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas arba alkenilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų, fenilo grupė, 3-18-naris heterociklinis žiedas arba 5-18-naris heteroarilo žiedas, turintis nuo 1 iki 6 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš O, S, N ir P, kur alkilas arba alkenilas yra pasirinktinai pakeistas jungiančia grupe; kur fenilas arba heterociklinis arba heteroarilo žiedas pasirinktinai gali būti pakeistas, kur pakaitas gali būti jungianti grupė;

kur junginys nėra:
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arba
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14. Konjugatas pagal 13 punktą, kur junginys yra išreikštas bet kuria iš sekančių formulių:
[image: image42.emf]
arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

L’, L”, ir L’” yra vienodos arba skirtingos ir nepriklausomai yra parinktos iš -H, pasirinktinai pakeisto linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų, polietilenglikolio vieneto -(CH2CH2O)n-Rc, halogeno, guanidino [-NH(C=NH)NH2], -OR, -NR’R”, -NO2, -NR’COR”, -SR, sulfoksido, išreikšto -SOR’, sulfono, išreikšto -SO2R’, sulfonato - SO3M, sulfato -OSO3M, sulfonamido, išreikšto -SO2NR’R”, ciano, azido, -COR’, -OCOR’, -OCONR’R” ir jungiančios grupės, su sąlyga, kad tik viena iš L’, L”, ir L’” yra jungianti grupė; ir
G yra parinkta iš -CH- arba -N-.

15. Konjugatas pagal 14 punktą, kur L” ir L’” yra -H; ir L’ yra išreikšta šia formule:

-W’-Rx-V-Ry-J,

kur:

W’ ir V yra vienodos arba skirtingos ir kiekvienos nepriklausomai nėra arba yra parinktos iš -CReRe-, -O-, -O-C(=O)-, -C(=O)-O-, -S-, -SO-, -SO2-, -CH2-S-, - CH2O-, -CH2NRe-, -O-(C=O)O-, -O-(C=O)N(Re)-, -N(Re)-, -N(Re)-C(=O)-, -C(=O)-N(Re)-, -N(Re)-C(=O)O-, -N(C(=O)Re)C(=O)-, -N(C(=O)Re)-, -(O-CH2-CH2)n-, -SS- arba -C(=O)-, arba amino rūgšties, arba peptido, turinčio nuo 2 iki 8 amino rūgščių;

Rx ir Ry yra vienodos arba skirtingos ir kiekvienos nepriklausomai nėra arba yra pasirinktinai pakeistas linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų, arilas, rišantis nuo 6 iki 10 anglies atomų arba 3-8-naris hetereociklinis , rišantis nuo 1 iki 3 heteroatomų, parinktų iš O, N arba S;

Re ir Re' yra vienodos arba skirtingos ir yra parinktos iš -H, linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, alkenilo, arba alkinilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų arba -(CH2CH2O)n-Rk, kur Rk yra -H, linijinis, šakotas, ciklinis alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų, pasirinktinai rišantis antrinio amino (pvz., -NHR101) arba tretinio amino (- NR101R102) grupę arba 5-6-naris azoto turintis heterociklas, toks kaip piperidinas arba morfolinas, kur R101 ir R102 kiekviena nepriklausomai yra linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų; geriau, R101 ir R102 kiekviena nepriklausomai yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų;

n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 24; ir

J yra kovalentiškai prisijungusi prie CBA, ir yra parinkta iš sukcinimido, acetamido, -S-, -SS-, -CH2S-, -CH(Me)S-, -C(Me)2S-, -NRc1-, -CH2NRc1-, -NRc1N- ir -C(=O)-, kur Rc1 yra -H arba pakeistas arba nepakeistas linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų.

16. Konjugatas pagal 15 punktą, kur:

(i) W yra -O-, -N(Re)- arba -N(Re)-C(=O)-;

Re yra -H, linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba (CH2CH2O)n-Rk;

Rx yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų;

V nėra arba yra -(O-CH2-CH2)n-, -C(=O)-NH-, -S-, -NH-C(=O)-;

Ry nėra arba yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų; ir
J yra -S-, -SS- arba -C(=O)-; arba
(ii) W yra -O-, -N(Re)- arba -N(Re)-C(=O)-;

Re yra -H, -Me arba -(CH2-CH2-O)n-Me; 
n yra sveikas skaičius nuo 2 iki 6;

Rx yra linijinis arba šakotas alkilas, rišantis nuo 1 iki 6 anglies atomų;

V ir Ry nėra; ir
J yra -C(=O)-.

17. Konjugatas pagal 14 punktą, kur L’ yra išreikšta bet kuria iš šių formulių:

-W’-[CR1”R2“]a-V-[Cy]0-1-[CR3“R4"]b-C(=O)-;

NRe-[ CR1”R2“]a-S-[ CR3“R4"]b -C(=O)-; arba
NRe-[ CR1”R2“]a -S-Cy-[ CR3“R4"]b-C(=O)-,

kur:

R1", R2" ir R3" kiekviena nepriklausomai yra -H arba -Me;

R4" yra -H, -Me, -SO3H arba -SO3-M+, kur M+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas;

a yra sveiki skaičiai iš 0-2, b yra sveikas skaičius iš 0-3; ir,

Cy yra pasirinktinai pakeistas 5-nario heterociklinis žiedas, rišantis N heteroatomą, geriau Cy yra:
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18. Konjugatas pagal bet kurį iš 13 – 17 punktų, kur kai dviguba linija [image: image44.emf] tarp N ir C reiškia viengubą jungtį, Y yra nueinanti grupė, parinkta iš -OR, -OCOR’, -OCOOR’, -OCONR’R”, -NR’R”, -NR’COR”, -NR’NR’R”, pasirinktinai pakeisto 5-6-nario azoto turinčio heterociklo (pvz., piperidino, tetrahidropirolo, pirazolo, morfolino ir kt.), guanidino, išreikšto - NR’(C=NH)NR’R”, amino rūgšties arba peptido, išreikšto -NRCOP’, kur P’ yra amino rūgštis arba polipeptidas, turintis tarp 2 ir 20 amino rūgščių vienetų, - SR, -SOR’, -SO2M, -SO3M, -OSO3M, halogeno, ciano ir azido.

19. Konjugatas pagal 18 punktą, kur minėtas citotoksinis junginys yra (I) formulės.

20. Konjugatas pagal 14 punktą, kur konjugatas yra:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur r yra sveikas skaičius nuo 1 iki 10, Y yra -H arba -SO3M (pvz., Y yra -SO3M) ir M yra -H arba farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas.

21. Konjugatas pagal 14 punktą, kur konjugatas yra:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur r yra sveikas skaičius nuo 1 iki 10, Y yra -SO3M ir M yra -H arba farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas.

22. Konjugatas pagal bet kurį iš 13 – 21 punktų, kur antikūnas yra huMy9-6.

23. Konjugatas pagal 14 punktą, kur junginys yra išreikštas šia formule:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

W’ nėra arba yra parinkta iš -O-, -N(Re)-, -N(Re)-C(=O)-, -N(C(=O)Re)-, -S-, -CH2-S- arba -CH2NRe-;

Rx nėra arba yra parinkta iš linijinio, šakoto arba ciklinio alkilo, turinčio nuo 1 iki 10 anglies atomų;

Re yra -H, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų arba -(CH2-CH2-O)n-Rk, kur Rk yra -H, linijinis, šakotas, ciklinis alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų, pasirinktinai rišantis antrinio amino (pvz., - NHR101) arba tretinio amino (-NR101R102) grupę arba 5 arba 6-naris azoto turintis heterociklas, toks kaip piperidinas arba morfolinas, kur R101 ir R102 kiekviena yra nepriklausomai linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, alkenilas arba alkinilas, turintis nuo 1 iki 10 anglies atomų;

n yra sveikas skaičius nuo 2 iki 6;

Zs yra prisijungusi prie CBA, ir yra parinkta iš:

jungties;
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kur:

q yra sveikas skaičius nuo 1 iki 5; ir,

M yra -H arba katijonas, toks kaip Na+ arba K+.

24. Konjugatas pagal 23 punktą, kur W’ yra -N(Re)-; Re yra -(CH2-CH2-O)n-Rk, kur
(i) Rk yra -H, linijinis, šakotas arba ciklinis alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų; arba (ii) Rk yra -H arba -Me, n yra 4 ir q yra 2.

25. Konjugatas pagal 23 arba 24 punktą, kur:

dviguba linija [image: image61.emf] tarp N ir C reiškia viengubą jungtį arba dvigubą jungtį, su sąlyga, kad kai ji yra dviguba jungtis X nėra ir Y yra -H, ir kai ji yra vienguba jungtis, X yra -H; Y yra -OH arba -SO3M;

M yra -H arba jo farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas (pvz., Na+);

X’ ir Y’ abi yra -H;

A ir A’ abi yra -O-;

R6 yra -OMe; ir

Rx yra linijinis arba šakotas alkilas, turintis nuo 1 iki 6 anglies atomų.

26. Konjugatas pagal bet kurį iš 13-25 punktų, kur ląsteles rišantis agentas yra antikūnas, viengubos grandinės antikūnas, antikūno fragmentas, kuris specifiškai prisiriša prie taikinio ląstelės, monokloninis antikūnas, viengubos grandinės monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno fragmentas, kuris specifiškai prisiriša prie taikinio ląstelės, chimerinis antikūnas, chimerinio antikūno fragmentas, kuris specifiškai prisiriša prie taikinio ląstelės, domeno antikūnas, domeno antikūno fragmentas, kuris specifiškai prisiriša prie taikinio ląstelės, atstatytas antikūnas, atstatytas viengubos grandinės antikūnas arba atstatyto antikūno fragmentas, monokloninis antikūnas, viengubos grandinės monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno fragmentas, humanizuotas antikūnas, humanizuotas viengubos grandinės antikūnas arba humanizuoto antikūno fragmentas, limfokinas, hormonas, vitaminas, augimo faktorius, kolonijas stimuliuojantis faktorius arba maistingų medžiagų transportinė molekulė.

27. Farmacinė kompozicija, apimanti konjugatą pagal bet kurį iš 13 – 25 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

28. Junginys pagal bet kurį iš 1 -12 punktų, konjugatas pagal bet kurį iš 13 – 26 punktų arba junginys išreikštas šia formule:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur Y yra -H arba -SO3M (pvz., Y yra - SO3M), ir M yra -H, arba jo farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas, skirti panaudoti kaip vaistas.

29. Junginys pagal bet kurį iš 1 -12 punktų, konjugatas pagal bet kurį iš 13 – 26 punktų arba junginys išreikštas šia formule:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur Y yra -H arba -SO3M (pvz., Y yra - SO3M), ir M yra -H, arba jo farmaciniu požiūriu priimtinas katijonas, skirti panaudoti žinduolio nenormalių ląstelių augimo slopinimo būdui arba proliferacinio sutrikimo, autoimuninio sutrikimo, destrukcinio kaulų sutrikimo, infekcinės ligos, virusinės ligos, fibrozinės ligos, neurodegeneracinio sutrikimo, pankreatito arba inkstų ligos gydymui, apimantis junginio arba konjugato terapiniu požiūriu veiksmingo kiekio ir, pasirinktinai, chemoterapinio agento skyrimą minėtam žinduoliui.

30. Junginys arba konjugatas, skirti panaudoti pagal 29 punktą, kuris yra skirtas gydymui:

(i) būsenos, parinktos iš grupės, susidedančios iš: vėžio, reumatinio artrito, išsėtinės sklerozės, implantas prieš šeimininką ligos (GVHD), transplantanto atmetimo, vilkligės, miozito, infekcijos ir imuninio nepakankamumo; arba
(ii) vėžio,

pasirinktinai kur vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: krūties vėžio, gaubtinės žarnos vėžio, smegenų vėžio, prostatos vėžio, inkstų vėžio, kasos vėžio, kiaušidžių vėžio, galvos ir kaklo vėžio, melanomos, kolorektalinio vėžio, skrandžio vėžio, žvynelinio vėžio, smulkialąstelinio plaučių vėžio, nesmulkialąstelinio plaučių vėžio, sėklidžių vėžio, Merkel ląstelių karcinomos, glioblastomos, neuroblastomos, 

limfmazgių vėžio ir hematologinių piktybinių navikų, įskaitant leukemiją (ūmi limfoblastinė leukemija (ALL), ūmi mielogeninė leukemija (AML), lėtinė limfocitinė leukemija (CLL), lėtinė mielogeninė leukemija (CML), ūmi monocitinė leukemija (AMOL), plaukuotųjų ląstelių leukemija (HCL), T-ląstelių prolimfocitinė leukemija (T-PLL), didžioji granuliarinė limfocitinė leukemijos, suaugusiųjų T-ląstelių leukemija), limfomų (mažoji limfocitinė limfoma (SLL), Hodgkin'o limfomų (mazguotoji sklerozė, mišrių ląstelių, limfocitų pertekliaus, limfocitus išeikvojanti arba neišeikvojanti ir mazguotoji dominuojančių limfocitų Hodgkin‘o limfoma), neHodgkin'o limfomų (visų subtipų), lėtinės limfocitinės leukemijos/mažosios limfocitinės limfomos, B-ląstelių prolimfocitinės leukemijos, limfoplazmoscitinės limfomos (tokios kaip Waldenstrom‘o makroglobulinemija), blužnies krašto srities limfomos, plazmos ląstelių neoplazmų (plazmos ląstelių mieloma, plazmoscitoma, monokloninių imunoglobulino nusėdimo ligų, sunkiosios grandinės ligų), ekstranodalinės krašto srities B ląstelių limfomos (MALT limfomos), nodalinės krašto srities B ląstelių limfomos (NMZL), folikulinės limfomos, mantijos ląstelių limfomos, difuzinės didžiųjų B ląstelių limfomos, tarpuplaučio (čiobrelinės) didžiųjų B ląstelių limfomos, intravaskuliarinės didžiųjų B ląstelių limfomos, pirminės efuzinės limfomos, Burkitt‘o limfomos/leukemijos, T ląstelių prolimfocitinės leukemijos, T ląstelių didžiosios granuliarinės limfocitinės leukemijos, agresyviosios NK ląstelių leukemijos, suaugusiųjų T ląstelių leukemijos/limfomos, ekstranodalinės NK/T ląstelių limfomos (nosies tipo), enteropatinio tipo T ląstelių limfomos, hepatospleninės T ląstelių limfomos, blastinės NK ląstelių limfomos, mikozinių fungoidų / Sezari sindromo, pirminių odos CD30-teigiamų T ląstelių limfoproliferacinių sutrikimų, pirminės odos anaplastinės didžiųjų ląstelių limfomos, limfomostoidinės papulozės, angioimunoblastinės T ląstelių limfomos, periferinės T ląstelių limfomos (nenustatytos), anaplastinės didžiųjų ląstelių limfomos) ir išsėtinės mielomos (plazmos ląstelių mieloma arba Kahler'io liga).

31. Junginys arba konjugatas, skirti panaudoti pagal 29 punktą, kuris yra skirtas ūmios mielogeninės leukemijos (AML) gydymui.
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