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1. Junginys, turintis struktūrą I-G-32: 


arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

2. Junginys pagal 1 punktą, turintis struktūrą I-G-32: 
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3. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra: 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

4. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

5. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti paciento vėžio gydymui.

6. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal 5 punktą, kur minėtas junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba minėta farmacinė kompozicija yra skirti panaudoti paciento vėžio gydymui derinyje su DNR pažeidžiančiu agentu; kur minėtas DNR pažeidžiantis agentas yra tinkamas ligai gydyti; ir minėtas DNR pažeidžiantis agentas yra skiriamas kartu su minėtu junginiu kaip atskira vaisto forma arba atskirai nuo minėto junginio kaip dalis sudėtinės vaisto formos.

7. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal 6 punktą, kur minėtas DNR pažeidžiantis agentas yra chemoterapija arba spindulinis gydymas; pasirinktinai kur minėtas DNR pažeidžiantis agentas yra jonizuojanti spinduliuotė, radiomimetinis neokarzinostatinas, platina dengiantis agentas, Topo I inhibitorius, Topo II inhibitorius, antimetabolitas, alkilinimo agentas, alkilo sulfonatas arba antibiotikas.

8. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal 7 punktą, kur minėtas platina dengiantis agentas yra cisplatina, oksaliplatina, karboplatina, nedaplatina, Lobaplatina, triplatinos tetranitratas, pikoplatina, satraplatina, proLindakas arba aroplatina; minėtas Topo I inhibitorius yra kamptotecinas, topotekanas, irinotekanas/SN38, rubitekanas arba belotekanas; minėtas Topo II inhibitorius yra etoposidas, daunorubicinas, doksorubicinas, aklarubicinas, epirubicinas, idarubicinas, amrubicinas, pirarubicinas, valrubicinas, zorubicinas arba teniposidas; minėtas antimetabolitas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš aminopterino, metotreksato, pemetreksedo, raltitreksedo, pentostatino, kladribino, klofarabino, fludarabino, tioguanino, merkaptopurino, 6-merkaptopurino, fluoruracilo, 5-fluoruracilo, kapecitabino, tegafuro, karmofuro, floksuridino, citarabino, gemcitabino, azacitidino ir hidroksikarbamido; minėtas alkilinimo agentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš azoto ipritų, nitrozokarbamidų, triazenų, alkilo sulfonatų, aziridinų; mechloretamino, ciklofosfamido, ifosfamido, trofosfamido, chlorambucilo, melfalano, prednimustino, bendamustino, uramustino, estramustino, karmustino, lomustino, semustino, fotemustino, nimustino, ranimustino, streptozocino, busulfano, manosulfano, treosulfano, karbokvono, tioTEPA, triazikvono, trietilenmelamino, prokarbazino, dakarbazino, temozolomido, altretamino, ir mitobronitolo; ir minėtas antibiotikas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksikarbamido, antraciklinų, antracendionų, iš strepromicino šeimos, actinomicino, bleomicino, mitomicino ir plikamicino.
9. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal 7 punktą, kur DNR pažeidžiantis agentas yra:

platina dengiantis agentas arba jonizuojanti spinduliuotė; 
gemcitabinas; 

jonizuojanti spinduliuotė;

platina dengiantis agentas, nepriklausomai parinktas iš cisplatinos ir karboplatinos;

etoposidas; arba
temozolomidas.
10. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal 7 punktą, kur minėtas DNR pažeidžiantis agentas yra vienas arba daugiau iš šių: cisplatina, karboplatina, gemcitabinas, etoposidas, temozolomidas ir jonizuojanti spinduliuotė; pavyzdžiui, kur DNR pažeidžiantis agentas yra vienas arba daugiau iš šių: gemcitabinas, cisplatina arba karboplatina ir etoposidas.

11. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 5 – 10 punktų, kur minėtas vėžys yra solidinis navikas, parinktas iš grupės, susidedančios iš burnos vėžio, širdies vėžio, plaučių vėžio, skrandžio-žarnyno vėžio, urogenitalinio trakto vėžio, kepenų vėžio, kaulų vėžio, nervų sistemos vėžio, ginekologinio/moterų vėžio, odos vėžio, skydliaukės vėžio, ir antinksčių liaukos vėžio; pavyzdžiui, kur minėtas burnos vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: žando ertmės vėžio, lūpų vėžio, liežuvio vėžio, burnos vėžio ir ryklės vėžio; kur minėtas širdies vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: sarkomos (angiosarkomos, fibrosarkomos, rabdomiosarkomos, liposarkomos), miksomos, rabdomiomos, fibromos, lipomos ir teratomos; kur minėtas plaučių vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš : bronchogeninės karcinomos (žvyninių ląstelių arba epidermio, nediferencijuotų smulkiųjų ląstelių, nediferencijuotų didžiųjų ląstelių, adenokarcinomos), alveolių (bronchiolarinės) karcinomos, bronchinės adenomos, sarkomos, limfomos, chondromatinės hamartomos ir mezoteliomos; kur minėtas skrandžio-žarnyno vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: ezofaginio vėžio (žvyninių ląstelių karcinomos, gerklų, adenokarcinomos, leiomiosarkomos, limfomos), skrandžio vėžio (karcinomos, limfomos, leiomiosarkomos), kasos vėžio (latakų adenokarcinomos, insulinomos, glukagonomos, gastrinomos, karcinoidinių navikų, vipomos), mažojo dubens arba plonojo žarnyno vėžio (adenokarcinomos, limfomos, karcinoidinių navikų, Karposi sarkomos, leiomiomos, hemangiomos, lipomos, neurofibromos, fibromos), didžiojo žarnyno ir storųjų žarnų vėžio (adenokarcinomos, kanalėlių adenomos, gaurelių adenomos, hamartomos, leiomiomos), gaubtinės žarnos vėžio, gaubtinės-tiesiosios žarnos vėžio, kolorektalinio vėžio; ir tiesiosios žarnos vėžio; kur minėtas urogenitalinio trakto vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: inkstų vėžio (adenokarcinomos, Wilm's naviko [nefroblastomos], limfomos), šlapimo pūslės ir šlaplės vėžio (žvyninių ląstelių karcinomos, tranzitinių ląstelių karcinomos, adenokarcinomos), prostatos vėžio (adenokarcinomos, sarkomos), ir sėklidės vėžio (seminomos, teratomos, embrioninės karcinomos, teratokarcinomos, choriokarcinomos, sarkomos, intersticinių ląstelių karcinomos, fibromos, fibroadenomos, adenomatoidinių navikų, lipomos); kur minėtas kepenų vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: hepatomos (hepatoceliulinės karcinomos), cholangiokarcinomos, hepatoblastomos, angiosarkomos, hepatoceliulinės adenomos, hemangiomos ir tulžies latakų; kur minėtas kaulų vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: osteogeninės sarkomos (osteosarkomos), fibrosarkomos, piktybinės fibrinės histocitomos, chondrosarkomos, Ewingo sarkomos, piktybinės limfomos (tinklainio ląstelių sarkomos), išsėtinės mielomos, piktybinės gigantinių ląstelių navikų chordomos, osteochronfromos (osteokartilaginių eksostozių), gerybinės chondromos, chondroblastomos, chondromiksofibromos, osteoidinės osteomos ir gigantinių ląstelių navikų; kur minėtas nervų sistemos vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: kaukolės vėžio (osteomos, hemangiomos, granulomos, ksantomos, deformantinio osteito), smegenų žievės vėžio (meningiomos, meningiosarkomos, gliomatozės), smegenų vėžio (astrocitomos, meduloblastomos, gliomos, ependimomos, germinomos [pinealomos], multiforminės glioblastomos, oligodendrogliomos, švanomos, retinoblastomos, kongenitalinių navikų), stuburo smegenų vėžio, neurofibromos, meningiomos, gliomos ir sarkomos; kur minėtas ginekologinis/moterų vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: gimdos vėžio (endometrinės karcinomos), gimdos kaklelio vėžio (gimdos kaklelio karcinomos, priešnavikinės gimdos kaklelio displazijos), kiaušidžių vėžio (kiaušidžių karcinomos [serozinės cistadenokarcinomos, gleivinės cistadenokarcinomos, neklasifikuotos karcinomos], granulozinių-tekalinių ląstelių navikų, Sertoli-Leydig ląstelių navikų, disgerminomos, piktybinės teratomos), išorinių lytinių organų vėžio (žvyninių ląstelių karcinomos, intraepitelinės karcinomos, adenokarcinomos, fibrosarkomos, melanomos), vaginos vėžio (skaidriųjų ląstelių karcinomos, žvyninių ląstelių karcinomos, puokštinės sarkomos (embrioninės rabdomiosarkomos), kiaušintakių vėžio (karcinomos) ir krūties vėžio; kur minėtas odos vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: piktybinės melanomos, bazalinių ląstelių karcinomos, žvyninių ląstelių karcinomos, Karposi sarkomos, keratoakantomos, apgamų displazijos, lipomos, angiomos ir dermatofibromos; kur minėtas skydliaukės vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: spenelių liaukos karcinomos, folikulų liaukos karcinomos; meduliarinės skydliaukės karcinomos, 2A tipo išsėtinės endokrininės neoplazijos, 2B tipo išsėtinės endokrininės neoplazijos, šeiminės meduliarinė skydliaukės vėžio, feochromocitomos, ir paragangliomos; ir kur minėtas antinksčių liaukos vėžys yra neuroblastoma. 

12. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 5–10 punktų, kur minėtas vėžys yra plaučių vėžys, galvos ir kaklo vėžys, kasos vėžys, skrandžio vėžys arba smegenų vėžys; arba minėtas vėžys yra nesmulkialąstelinis plaučių vėžys, smulkialąstelinis plaučių vėžys, kasos vėžys, tulžies trakto vėžys, šlapimo pūslės vėžys, kolorektalinis vėžys, glioblastoma, ezofaginis vėžys, krūties vėžys, hepatoceliulinė arba kiaušidės vėžys; pavyzdžiui, minėtas vėžys yra plaučių arba kasos vėžys.

13. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal 11 punktą, kur vėžys yra plaučių vėžys ir plaučių vėžys yra smulkialąstelinis plaučių vėžys ir DNR pažeidžiantis agentas yra cisplatina ir etoposidas; arba kur plaučių vėžys yra nesmulkialąstelinis plaučių vėžys ir DNR pažeidžiantis agentas yra gemcitabinas ir cisplatina, pavyzdžiui, kur nesmulkialąstelinis plaučių vėžys yra žvyninis nesmulkialąstelinis plaučių vėžys.

14. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 5–10 punktų, kur vėžys yra krūties vėžys ir DNR pažeidžiantis agentas yra cisplatina; pavyzdžiui, kur vėžys yra trigubai neigiamas krūties vėžys.

15. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal 7 punktą, kur vėžys yra kasos vėžys ir DNR pažeidžiantis agentas yra gemcitabinas.
16. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti kasos vėžio gydymui derinyje su DNR pažeidžiančiu agentu, parinktu iš grupės, susidedančios iš gemcitabino, švitinimo terapijos ir tiek gemcitabino, tiek švitinimo terapijos kartu.

17. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti kasos vėžio ląstelių jautrumo padidinimui į vėžio terapiją, parinktą iš chemoterapijos ir spindulinės terapijos; pavyzdžiui, kur a) chemoterapija yra gemcitabinas; b) vėžio terapija yra gemcitabinas; c) vėžio terapija yra švitinimas; arba d) vėžio terapija yra gemcitabinas ir švitinimas.

18. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą derinyje su gemcitabinu (100 nM) ir (arba) švitinimu (6 Gy), skirti panaudoti Chk1 (Ser 345) fosforilinimo slopinimui kasos vėžio ląstelėse.

19. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą derinyje su chemošvitinimu, skirti panaudoti kasos vėžio ląstelių jautrinimui į chemošvitinimą; pavyzdžiui, kur chemošvitinimas yra gemcitabinas ir švitinimas.

20. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą derinyje su spinduline terapija, skirti panaudoti hipoksinių kasos vėžio ląstelių jautrinimui į spinduliuotę; arba derinyje su chemoterapija, skirti panaudoti hipoksinių kasos vėžio ląstelių jautrinimui.
21. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą derinyje su spinduline terapija ir (arba) gemcitabinu, skirti panaudoti:
a) pažaidos sukelto ląstelių ciklo kontrolės nutraukimą; arba
b) DNR pažaidos atstatymo sukėlimui homologine rekombinacija kasos vėžio ląstelėse;

pavyzdžiui, kur junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska yra skiriami pacientui arba į kasos vėžines ląsteles.

22. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą derinyje su vienu arba daugiau iš šių DNR pažeidžiančių agentų: cisplatinos arba karboplatinos, etoposido ir jonizuojančios spinduliuotės, skirti panaudoti nesmulkialąstelinio plaučių vėžio gydymui.

23. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti: 

a) skatinti ląstelių žūtį paciento vėžinėse ląstelėse;

b) užkirsti kelią ląstelių atsistatymui iš DNA pažaidos paciente; arba
c) ląstelių jautrinimą į DNR pažeidžiantį agentą paciente.

24. ATR slopinimo biologiniame mėginyje in vitro arba eks vivo būdas, apimantis junginio arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinės kompozicijos pagal 4 punktą kontaktavimo su minėtu biologiniu mėginiu pakopą, pavyzdžiui, kur minėtas biologinis mėginys yra ląstelė.

25. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 7 – 23 punktų, kur minėtas vėžys, vėžio ląstelė arba ląstelė turi defektą bazinės išpjovimo reparacijos baltyme, kur bazinės išpjovimo reparacijos baltymas yra PART1 arba PARP2.
26. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1-3 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 4 punktą, skirti panaudoti pagal bet kurį iš 7–23 punktų, kur panaudojimas papildomai apima papildomo terapinio agento, kuris slopina arba moduliuoja bazinės išpjovimo reparacijos baltymą, kur bazinės išpjovimo reparacijos baltymas yra PART1 arba PARP2, skyrimą.
27. Junginio, kurio formulė I-G-32: 

[image: image3.png]1-G-32




gavimo būdas, apimantis junginio, kurio formulė 30: 
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reakcijos pakopą su junginiu, kurio formulė 25: 
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tinkamomis sudaryti amido jungtį sąlygomis;

pavyzdžiui, kur tinkamos sudaryti amido jungtį sąlygos apima junginio, kurio formulė 30, reakciją su junginiu, kurio formulė 25, naudojant amidą kopuliuojantį partnerį, aprotoniniame tirpiklyje ir bazę;
pavyzdžiui, kur aprotoninis tirpiklis yra NMP, DMF arba tetrahidrofuranas;
pavyzdžiui, kur bazė yra alifatinis aminas, pasirinktinai kur bazė yra DIPEA; ir
pavyzdžiui, kur amidą kopuliuojantis partneris yra TBTU arba TCTU.

28. Būdas pagal 27 punktą, papildomai apimantis junginio, kurio formulė 30: 
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gavimo pakopą, junginį, kurio formulė 28: 
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veikiant tinkamomis deblokavimo sąlygomis, siekiant gauti karboksirūgštį; pavyzdžiui, papildomai apimantis junginio, kurio formulė 28: 
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gavimo pakopą, veikiant junginį, kurio formulė 6a*: 
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junginiu, kurio formulė 27: 
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tinkamomis sąlygomis sudaryti amido jungtį.

29. Būdas pagal 28 punktą, kur tinkamos deblokavimo sąlygos apima junginio, kurio formulė 28, reakciją su rūgštimi, naudojant tirpiklį; pavyzdžiui,
kur rūgštis yra HCl; ir pavyzdžiui,

kur tirpiklis yra1,4-dioksanas.

30. Būdas pagal 28 punktą, kur amido jungties sudarymo tinkamos sąlygos apima junginio, kurio formulė 6a* reakciją su junginiu, kurio formulė 27 aprotoniniame tirpiklyje kaitinant; 
pavyzdžiui kur aprotoninis tirpiklis yra NMP, piridinas arba DMF; ir pavyzdžiui, kur reakcija yra vykdoma mažiausiai 80°C temperatūroje.

31. Junginio, kurio formulė 27: 

[image: image11.png]27




gavimo būdas, apimantis junginio, kurio formulė 26: 
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reakcijos pakopą tinkamomis aminui gauti sąlygomis; pasirinktinai kur,
būdas papildomai apima junginio, kurio formulė 26:
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gavimo pakopą, 1) veikiant junginį, kurio formulė 18: 
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tinkamomis halogenų kaitų sąlygomis, siekiant gauti junginį, kurio formulė 32:
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ir
2) junginį, kurio formulė 32:
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veikiant junginiu, kurio formulė 22: 
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tinkamomis pakeitimui sąlygomis;

pasirinktinai papildomai apimantis junginio, kurio formulė 18: 
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gavimo pakopą, veikiant junginį, kurio formulė 31:
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tinkamomis halogeninimo sąlygomis.

