1. Junginys, kurio formulė I arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, tautomeras, izotopologas arba hidratas, kur:
[image: image1.emf] formulė I

R1 yra pasirinktinai pakeistas C4-C6 karbociklilas;

kiekvienas R2 ir R3 yra nepriklausomai parinktas iš pasirinktinai pakeisto arilo arba pasirinktinai pakeisto heteroarilo;

R4 yra alkilas, pasirinktinai pakeistas arilas, pasirinktinai pakeistas heteroarilas, pasirinktinai pakeistas aralkilas arba pasirinktinai pakeistas heteroaralkilas;

žiedas A yra 4-6-naris nearomatinis žiedas, turintis 0-1 papildomus heteroatomus, parinkrus iš N, O arba S, kur žiedas A yra pasirinktinai pakeistas viena arba dviem R5 grupėmis;

kiekvienas R5 yra nepriklausomai halogenas; CF3; CN; OR6; N(R6)2; C(O)C1-C4 alkilas; C1-C4 halogenalkilas; C1-C4 alkilas, pasirinktinai pakeistas OR6 arba N(R6)2; -O-C1-C4 alkilas, pasirinktinai pakeistas halogenu, OR6 arba N(R6)2; -SO2N(R6)2; -SO2(C1-C4 alkilas); NR6SO2R6; C3-C5 karbociklilas, pasirinktinai pakeistas viena arba dviem R6 grupėmis; -O-(C3-C6karbociklilas), pasirinktinai pakeistas viena arba dviem R6 grupėmis; 5-6-naris heteroarilas; -C1-C4 alkil-C(O)OC1-C4 alkilas; arba -C(O)O-C1-C4 alkilas; arba
kiekvienas R6 yra nepriklausomai H arba C1-C3 alkilas.

2. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 1 punktą, kur:

R1 yra C4-C6 karbociklilas, pasirinktinai pakeistas viena-trimis R7 grupėmis;

kiekvienas R2 ir R3 yra nepriklausomai parinktas iš arilo arba heteroarilo, kur minėtas arilas arba heteroarilas yra nepriklausomai pasirinktinai pakeistas viena-trimis R7 grupėmis;

R4 yra alkilas, arilas, heteroarilas, aralkilas arba heteroaralkilas, kur minėtas arilas, heteroarilas, aralkilas ir heteroaralkilas yra kiekvienas nepriklausomai pasirinktinai pakeistas viena-trimis R7 grupėmis;

kiekvienas R5 ir R7 yra nepriklausomai halogenas; CF3; CN; OR6; N(R6)2; C(O)C1-C4 alkilas; C1-C4 halogenalkilas; C1-C4 alkilas, pasirinktinai pakeistas OR6 arba N(R6)2; -O-C1-C4 alkilas, pasirinktinai pakeistas halogenu, OR6 arba N(R6)2; SO2N(R6)2; -S(O)-C1-4 alkilas; SO2(C1-C4 alkil); NR6SO2R6; C3-C5 karbociklilas, pasirinktinai pakeistas viena-dviem R6 grupėmis; -O-(C3-C6 karbociklilas), pasirinktinai pakeistas viena-dviem R6 grupėmis; 5-6-naris heteroarilas; C1-C4 alkil-C(O)O-C1-C4 alkilas; arba -C(O)O-C1-C4 alkilas; arba
kiekvienas R6 yra nepriklausomai H arba C1-C4 alkilas.

3. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 1 arba 2 punktą, kur kiekvienas R2 ir R3 yra nepriklausomai arilas, pasirinktinai pakeistas viena-trimis R7 grupėmis.

4. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 1 punktą, turintis formulę II-a,

[image: image2.emf] formulė II-a

kur R10 yra OR11 arba N; ir R11 yra -F, -SO2NH2, -SO2CH3, -S(O)CH3, -CN, metoksi, -OCH2OH, -CH2OH, -SO2N(CH3)2, -SO2NHCH3, -NHSO2CH3, -CH2CH2OH, -N(CH3)2, t-butilas, ciklopropilas, -C(OH)(CH3)2, -OCF3, -OCHF2, -O-ciklopropilas, -1-metil-ciklopropilas arba pirazolilas.

5. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur R1 yra C4 arba C6 cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas viena-dviem R7 grupėmis ir R7 susijęs su R1 yra halogenas.
6. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 5 punktą, kur R1 yra
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7. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 5 punktą, kur žiedas A yra:
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kur
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žymi žiedo A prisijungimą prie amido fragmento formulėje ir
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žymi žiedo A prisijungimą prie R4; ir kur kiekvienas žiedo A narys yra pasirinktinai pakeistas viena-dviem R5 grupėmis.

8. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 7 punktą, kur žiedas A yra:
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arba
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9. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 7 punktą, kur R4 yra arilas arba heteroarilas, kiekvienas arilas arba heteroarilas yra pasirinktinai pakeistas viena-trimis R7 grupėmis.

10. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 9 punktą, kur R4 yra:
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kur kiekvienas narys iš R4 yra pasirinktinai pakeistas viena-dviem R7 grupėmis ir kiekvienas R7 yra nepriklausomai F, Cl, metilas, CF3, CN, OMe arba N(R6)2.

11. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 10 punktą, kur R4 yra:
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kur R100 yra H, metilas, Cl, CF3, CN, OCH3 arba N(R6)2; ir R101 yra H, F arba metilas.

12. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 1 punktą, parinktas iš:
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13. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską pagal bet kurį iš 1 - 12 punktų; ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį, pasirinktinai dar apimanti antrąjį terapinį agentą, naudingą vėžio gydyme.

14. Formulės I junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 1 punktą arba farmacinė kompozicija pagal 13 punktą, skirtas(a) panaudoti vėžio gydyme,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad yra IDH1 mutacija, kur IDH1 mutacija suteikia naują galimybę fermentui katalizuoti NADPH-priklausomą α-ketoglutarato redukciją į R(-)-2-hidroksiglutaratą.
15. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba farmacinė kompozicija, skirtas(a) panaudoti pagal 14 punktą, kur IDH1 mutacija yra IDH1 R132H arba R132C mutacija arba kur vėžys yra parinktas iš gliomos (glioblastomos), ūmios mielogeninės leukemijos, melanomos, nesmulkialąstelinio plaučių vėžio (NSCLC), cholangiokarcinomos, chondrosarkomos, mielodisplastinio sindromo (MDS), mieloproliferacinės neoplazmos (MPN) ir tiesiosios bei gaubtinės žarnos vėžio, pasirinktinai dar apimantis(i) antrąjį terapinį agentą, naudingą vėžio gydyme.

16. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 12 punktą, kuris yra
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17. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 12 punktą, kuris yra
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18. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 12 punktą, kuris yra
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19. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 12 punktą, kuris yra
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20. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 12 punktą, kuris yra
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21. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 12 punktą, kuris yra
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22. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 12 punktą, kuris yra
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