1. Junginys, pavaizduotas bendra formule (1) arba jo druska:
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kur
žiedas A reiškia spiro-prijungtą nuo 4- iki 6-narį prisotintą angliavandenilio žiedą, kuris gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 1, arba spiro-prijungtą 6-narį prisotintą heterociklinį žiedą, kuris gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 1;

žiedas B reiškia benzeno žiedą, kuris gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 2, piridino žiedą, kuris gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 2, arba pirimidino žiedą, kuris gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 2;

R1 reiškia arilo grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 3, heteroarilo grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 3, C3-C6 cikloalkilo grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 3, arba C3-C6 cikloalkenilo grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 3;

R2 reiškia C1-C6 alkilo grupę, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais arba nuo vienos iki trijų hidroksi grupėmis, arba vandenilio atomu; ir
R3 reiškia grupę, pavaizduotą šiomis bendromis formulėmis (2), (3) arba (4):
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kur formulėje (2),

R4 ir R5 kiekvienas nepriklausomai reiškia hidroksi grupę, C1-C6 alkilo grupę arba C1-C6 alkoksi grupę arba R4 ir R5 kartu su anglies atomais, prie kurių R4 ir R5 grupės yra atitinkamai prijungtos gali sudaryti 4-6-narį prisotintą angliavandenilio žiedą;

formulėje (3),

punktyrinė linija žiedo struktūroje rodo, kad ryšys gali būti dvigubas ryšys,

R6 reiškia C1-C6 alkilo grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 4, karbamoilo grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 5, 5-6-narę azotą turinčią heteroarilo grupę, kuri gali būti pakeista okso grupe arba viena arba daugiau C1-C6 alkilo grupių, kurios gali būti pakeistos okso grupe arba viena hidroksi grupe, hidroksi grupę arba -NR’R",

kur
R’ ir R" kiekvienas nepriklausomai reiškia C1-C6 alkilo grupę, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais, okso grupe arba viena-trimis hidroksi grupėmis, C3-C4 cikloalkilo grupę, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais, okso grupe arba viena-trimis hidroksi grupėmis arba vandenilio atomu, arba R’ ir R" kartu su azoto atomu, prie kurio R’ ir R" yra prijungti, gali sudaryti 4-7-narę azotą turinčią heterociklinę grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš C1-C6 alkilo grupės ir hidroksi grupės,

R7 reiškia C1-C6 alkilo grupę, kuri gali būti pakeista viena hidroksi grupe, hidroksi grupę arba vandenilio atomą, arba
R6 ir R7 gali kartu sudaryti spiro-prijungtą 4-6-narį angliavandenilio žiedą arba spiro-prijungtą 4-6-narį azotą turintį heterociklinį žiedą,

R8 nėra arba reiškia vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš hidroksi grupės, C1-C6 alkilo grupės ir C1-C6 alkoksi grupės, ir
Z reiškia CH2, NH arba deguonies atomą; ir formulėje (4),

R9 reiškia C1-C6 alkilo grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 4, karbamoilo grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš grupės 5, 5- arba 6-narę azotą turinčią heteroarilo grupę, kuri gali būti pakeista okso grupe arba viena arba daugiau C1-C6 alkilo grupių, kurios gali būti pakeistos viena okso grupe arba viena hidroksi grupe, hidroksi grupę arba -NR’R’’,

kur
R’ ir R" kiekvienas nepriklausomai reiškia C1-C6 alkilo grupę, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais, okso grupe arba viena-trimis hidroksi grupėmis, C3-C4 cikloalkilo grupė, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais arba viena-trimis hidroksi grupėmis, arba vandenilio atomu, arba R’ ir R" kartu su azoto atomu, prie kurio R’ ir R" yra prijungti, gali sudaryti 4-7-narį azotą turinčią heterociklinę grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš C1-C6 alkilo grupės ir hidroksi grupės,

R10 reiškia C1-C6 alkilo grupę, kuri gali būti pakeista viena hidroksi grupe, hidroksi grupę arba vandenilio atomą, arba
R9 ir R10 gali kartu sudaryti spiro-prijungtą nuo 4- iki 6-narį prisotintą angliavandenilio žiedą arba spiro-prijungtą nuo 4- iki 6-narį azotą turintį heterociklinį žiedą, ir
R11 nėra arba reiškia vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš hidroksi grupės, C1-C6 alkilo grupės ir C1-C6 alkoksi grupės:

grupė 1: halogeno atomas, C1-C6 alkilo grupė, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais, C1-C6 alkoksi grupė ir ciano grupė,

grupė 2: halogeno atomas, C1-C6 alkilo grupė, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais, C3-C4 cikloalkilo grupė, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais, vinilo grupė, etinilo grupė, ciano grupė ir C1-C6 alkoksi grupė,

grupė 3: halogeno atomas, C1-C6 alkilo grupė, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais arba nuo vienos iki trijų hidroksi grupėmis, C3-C4 cikloalkilo grupė, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais arba nuo vienos iki trijų hidroksi grupėmis, vinilo grupė, etinilo grupė, ciano grupė, -OR’, -NR’R" , -COOR’ ir -CONHR’, kur
R’ ir R" kiekvienas nepriklausomai reiškia C1-C6 alkilo grupę, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais arba nuo vienos iki trijų hidroksi grupėmis, C3-C4 cikloalkilo grupę, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais arba nuo vienos iki trijų hidroksi grupėmis, arba vandenilio atomu, arba R’ ir R" kartu su azoto atomu, prie kurio R’ ir R" yra prijungti, gali sudaryti 4-7-narę azotą turinčią heterociklinę grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš C1-C6 alkilo grupės ir hidroksi grupės,

grupė 4: halogeno atomas, hidroksi grupė, karbamoilo grupė, morfolino grupė, C1-C6 alkoksi grupė, C1-C6 alkilsulfonilo grupė ir -NR’R", kur R’ ir R" kiekvienas nepriklausomai reiškia C1-C6 alkilo grupę, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais arba nuo vienos iki trijų hidroksi grupėmis, arba okso grupe, C3-C4 cikloalkilo grupę, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais arba nuo vienos iki trijų hidroksi grupėmis, arba vandenilio atomu, arba R’ ir R" kartu su azoto atomu, prie kurio R’ ir R" yra prijungti, gali sudaryti 4-7-narę azotą turinčią heterociklinę grupę, kuri gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš C1-C6 alkilo grupės ir hidroksi grupės, ir
grupė 5: C1-C6 alkilo grupė, kuri gali būti pakeista nuo vieno iki trijų halogeno atomais, viena – trimis hidroksi grupėmis, arba C1-C6 alkoksi grupė, C3-C6 cikloalkilo grupė, C1-C6 alkoksi grupė ir tetrahidropiranilo grupė.

2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame žiedas B reiškia benzeno žiedą, kuris gali turėti vieną arba daugiau pakaitų, prijungtų 5- arba 6- padėtyje, parinktų iš halogeno atomo, C1-C6 alkilo grupės, kuri gali būti pakeista vienu-trimis halogeno atomais, ciano grupės ir C1-C6 alkoksi grupės.

3. Junginys pagal 1 punktą, kuriame žiedas B reiškia piridino žiedą, kuris gali turėti vieną pakaitą, prijungtą 6-toje padėtyje, parinktą iš halogeno atomo, C1-C6 alkilo grupės, kuri gali būti pakeista vienu-trimis halogeno atomais, ciano grupe ir C1-C6 alkoksi grupe.

4. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur R1 reiškia fenilo grupę, kuri gali turėti vieną chloro atomą, prijungtą 3-čioje padėtyje, arba chloro atomą ir fluoro atomą, prijungtą 3-čioje ir 2-oje padėtyse atitinkamai.

5. Junginys pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kuriame R1 reiškia piridilo grupę, kuri gali turėti vieną chloro atomą, prijungtą 2-oje padėtyje arba chloro atomą ir fluoro atomą, prijungtus 2-oje ir 3-ioje padėtyse atitinkamai.

6. Junginys pagal 1 punktą, pavaizduotas bendra formule (7) arba jo druska:
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kur
žiedas A, R2 ir R3 turi tokias pačias reikšmes kaip žiedas A, R2, ir R3, atitinkamai 1 punkte;

R12, R13 ir R16 reiškia grupę, parinktą iš halogeno atomo, C1-C6 alkilo grupės, kuri gali būti pakeista vienu-trimis halogeno atomais ir ciano grupe; ir
R14 nėra arba reiškia vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš halogeno atomo, C1-C6 alkilo grupės, kuri gali būti pakeista vienu-trimis halogeno atomais ir ciano grupe.

7. Junginys pagal 1 punktą, pavaizduotas bendra formule (8) arba jo druska:
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kur
žiedas A, R2 ir R3 turi tokias pačias reikšmes kaip žiedas A, R2 ir R3, atitinkamai 1 punkte;

R12, R13 ir R16 reiškia grupę, parinktą iš halogeno atomo, C1-C6 alkilo grupės, kuri gali būti pakeista vienu-trimis halogeno atomais, ir ciano grupe; ir
R14 nėra arba reiškia vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš halogeno atomo, C1-C6 alkilo grupės, kuri gali būti pakeista vienu-trimis halogeno atomais ir ciano grupe.

8. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra parinktas iš šios grupės arba jo druska:
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9. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (3’R,4’S,5’R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-chlor-4’-(2-chlor-3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamido hidrochloridas.

10. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (3’R,4’S,5’R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-chlor-4’-(2-chlor-3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamido sulfatas.

11. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (3’R,4’S,5’R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-chlor-4’-(2-chlor-3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamido metansulfonatas.

12. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (3’R,4’S,5’R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-chlor-4’-(2-chlor-3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamido etansulfonatas.

13. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (3’R,4’S,5’R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-chlor-4’-(2-chlor-3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamido benzensulfonatas.

14. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (3’R,4’S,5’R)-N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-chlor-4’-(2-chlor-3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamido p-toluensulfonatas.

15. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (3’R,4’S,5’R)-6"-chlor-4’-(2-chlor-3-fluorpiridin-4-il)-N-{(3R,6S)-6-[1-hidroksiethil]tetrahidro-2H-piran-3-yl}-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamido benzensulfonatas.

16. (2S,5R)-5-({[(3’R,4’S,5’R)-6"-chlor-4’-(2-chlor-3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-il]karbonil}amino)tetrahidro-2H-piran-2-karboksirūgštis.

17. Vaistas, apimantis junginį pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba jo druską arba junginį pagal bet kurį iš 9-16 punktų kaip aktyvų ingredientą.

18. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba jo druską arba junginį pagal bet kurį iš 9-16 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

19. Junginys pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba jo druska arba junginys pagal bet kurį iš 9-16 punktų, skirtas panaudoti kaip Mdm2 inhibitorius.

20. Junginys pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba jo druska arba junginys pagal bet kurį iš 9-16 punktų, skirtas panaudoti kaip Mdm2 ubikvitino ligazės inhibitorius.

21. Junginys pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba jo druska arba junginys pagal bet kurį iš 9 – 16 punktų, skirtas panaudoti kaip p53-Mdm2 surišimo inhibitorius.

22. Junginys pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba jo druska arba junginys pagal bet kurį iš 9-16 punktų, skirtas panaudoti kaip p53 transkripcijos aktyvumo inhibitorius.

23. Junginys pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba jo druska arba junginys pagal bet kurį iš 9-16 punktų, skirtas panaudoti kaip p53 degradacijos inhibitorius.

24. Junginys pagal bet kurį iš 1-8 punktų arba jo druska arba junginys pagal bet kurį iš 9-16 punktų, skirtas panaudoti vėžio gydyme.

25. Junginys pagal 24 punktą, kur vėžys yra plaučių vėžys, krūties vėžys, prostatos vėžys, storosios žarnos vėžys, ūmi mieloidinė leukemija, piktybinė limfoma, piktybinė melanoma, retinoblastoma, neuroblastoma arba sarkoma.

