1. Junginys, kurio formulė I:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska; kur:

Cy1 yra fenilas, piridilas, pirimidinilas, pirazinilas arba piridazinilas, iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2, 3 arba 4 grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš R3, R4, R5 ir R6;

Y yra N arba CH;

R1 yra C1-6 alkilas, C1-6 halogenalkilas, C3-7 cikloalkilas, C3-7 cikloalkil-C1-3 alkilas, 4 - 7-naris heterocikloalkilas, 4 - 7-naris heterocikloalkil-C1-3 alkilas, fenilas, fenil-C1-3 alkilas, 5 - 6-naris heteroarilas arba 5 - 6-naris heteroaril-C1-3 alkilas, iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš fluoro, chloro, C1-3 alkilo, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2, -NH(C1-3 alkil), -N(C1-3 alkil)2, -C(=O)N(C1-3 alkil)2, -C(=O)NH(C1-3 alkil), -C(=O)NH2, -C(=O)O(C1-3 alkil), -S(=O)2(C1-3 alkil), -S(=O)2(C3-6 cikloalkil), -C(=O)(C3-6 cikloalkil) ir -C(=O)(C1-3 alkil);

R2 yra H arba C1-3 alkilas; kur minėtas C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš fluoro, chloro, -OH, -O(C1-3 alkil),-CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, NH2, -NH(C1-3 alkil), ir -N(C1-3 alkil)2; arba
R1 ir R2, kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, suformuoja 4-, 5- arba 6-narį heterocikloalkilo žiedą, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš F, Cl, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, C1-3 alkilo, C1-3 halogenalkilo, -NH2, -NH(C1-3 alkil), -N(C1-3 alkil)2, -CH2CN, ir -CH2OH;

R3 yra H, F, Cl, -CN, C1-3 alkilas, C1-3 fluoralkilas, -O(C1-3 alkil) arba -O(C1-3 fluoralkil);

R4 yra H, F, Cl, -CN, C1-3 alkilas, C1-3 fluoralkilas, -O(C1-3 alkil) arba -OC(C1-3 fluoralkil);

R5 yra H, F, Cl, -CN, C1-3 alkilas, C1-3 fluoralkilas, -O(C1-3 alkil) arba -OC(C1-3 fluoralkil);

R6 yra H, F, Cl, -CN, C1-3 alkilas, C1-3 fluoralkilas, -O(C1-3 alkil) arba -OC(C1-3 fluoralkil);

R7 yra H, F, Cl, C1-3 alkilas, C1-3 halogenalkilas, -NRI7R17a, -NHC(=O)R17b, -C(=O)NR17aR17b, -NHS(=O)2R17b, arba -S(=O)2NR17aR17b, kur minėtas C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais iš F, Cl, -CN, -CF3,-CHF2, -CH2F, -NH2, -NH(CH3), -N(CH3)2, OH, -OCH3, -OCF3, -OCHF2 ir -OCH2F;

R8 yra H, F, Cl, C1-3 alkilas arba C1-3 halogenalkilas; 

R9 yra H, F, Cl, C1-3 alkilas C1-3 halogenalkilas, ciklopropilas, -CN, -NH2, -NH(C1-3 alkil) arba -N(C1-3 alkil)2, kur minėtas C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais iš F, chloro, -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2, ir OH;

R10 yra H, F, Cl, C1-3 alkilas, C1-3 halogenalkilas, ciklopropilas, -CN, -NH2, -NH(C1-3 alkil) arba -N(C1-3 alkil)2, kur minėtas C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais iš F, chloro, -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2 ir OH;

R17 yra C1-6 alkilas, fenilas arba 5 - 6-naris heteroarilas, iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2, 3 arba 4 nepriklausomai parinktais R27 pakaitais;

R17a yra H arba C1-3 alkilas;

R17b yra C1-3 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais iš F, chloro, -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2, -NH(CH3), -N(CH3)2, OH, -OCH3, ir -OCF3, -OCHF2 ir -OCH2F; ir 
kiekvienas R27 yra nepriklausomai parinktas iš halogeno, -OH, NO2, -CN, C1-3 alkilo, C2-3 alkenilo, C2-3 alkinilo, C1-3 halogenalkilo, ciano-C1-3 alkilo, HO-C1-3 alkilo, CF3-C1-3 hidroksialkilo, C1-3 alkoksi-C1-3 alkilo, C3-7 cikloalkilo, C1-3 alkoksi, C1-3 halogenalkoksi, H2N-, (C1-3 alkil)NH-, (C1-3 alkil)2N-, HS-, C1-3 alkil-S-, C1-3 alkil-S(=O)-, C1-3 alkil-S(=O)2-, karbamilo, C1-3 alkilkarbamilo, di(C1-3 alkil)karbamilo, karboksi, C1-3 alkil-C(=O)-, C1-4 alkoksi-C(=O)-, C1-3 alkil-C(=O)O-, C1-3 alkil-C(=O)NH-, C1-3 alkil-S(=O)2NH-, H2N-SO2-, C1-3 alkil-NH-S(=O)2-, (C1-3 alkil)2N-S(=O)2-, H2N-S(=O)2NH-, C1-3 alkil-NHS(=O)2NH-, (C1-3 alkil)2N-S(=O)2NH-, H2N-C(=O)NH-, C1-3 alkil-NHC(=O)NH- ir (C1-3 alkil)2N-C(=O)NH-.

2. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė Ia:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska; kur:

X yra N arba CR4; ir
W yra N arba CR6.

3. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė Ia:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska; kur:

X yra N arba CR4;

W yra N arba CR6;

Y yra N arba CH;

R1 yra C1-6 alkilas, C1-6 halogenalkilas, C3-6 cikloalkilas, C3-6 cikloalkil-C1-3 alkilas, 4 – 6-naris heterocikloalkilas, arba 4 - 6-naris heterocikloalkil-C1-3 alkilas, iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš fluoro, chloro, C1-3 alkilo, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2, -NH(C1-3 alkil), -N(C1-3 alkil)2, -C(=O)N(C1-3 alkil)2, -C(=O)NH(C1-3 alkil), -C(=O)NH2, -C(=O)O(C1-3 alkil), -S(=O)2(C1-3 alkil), -S(=O)2(C3-6 cikloalkil),-C(=O)(C3-6 cikloalkil) ir -C(=O)(C1-3 alkil);

R2 yra H arba C1-3 alkilas; kur minėtas C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš fluoro, chloro, -OH, -O(C1-3 alkil),-CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, NH2, -NH(C1-3 alkil) ir -N(C1-3 alkil)2; arba
R1 ir R2, kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, suformuoja 4-, 5- arba 6-narį heterocikloalkilo žiedą, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš fluoro, -OH, -O(C1-3 alkil), -CN, C1-3 alkilo, C1-3 halogenalkilo, -NH2, -NH(C1-3 alkil), -N(C1-3 alkil)2, ir -CH2CN;

R3 yra H, F, Cl, -CN, C1-3 alkilas, -OCF3, -CF3 arba -O(C1-3 alkil);

R4 yra H, F, Cl, -CN, C1-3 alkilas arba -O(C1-3 alkil);

R5 yra H, F, Cl, -CN, C1-3 alkilas arba -O(C1-3 alkil);

R6 yra H, F, Cl, -CN arba C1-3 alkilas;

R7 yra H, F, Cl, C1-3 alkilas, C1-3 halogenalkilas, -NR17R17a, -NHC(=O)R17b, -C(=O)NR17aR17b, -NHS(=O)2R17b arba -S(=O)2NR17aR17b, kur minėtas C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais iš F, Cl, -CN, -CF3,-CHF2, -CH2F, -NH2, ir OH;

R8 yra H, F, Cl, C1-3 alkilas arba C1-3 halogenalkilas;

R9 yra H, F, Cl, C1-3 alkilas, C1-3 halogenalkilas, ciklopropilas, -CN, -NH2, -NH(C1-3 alkil) arba -N(C1-3 alkil)2, kur minėtas C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais iš F, chloro, -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2 ir OH;

R10 yra H, F, Cl, C1-3 alkilas, C1-3 halogenalkilas, ciklopropilas, -CN, -NH2, -NH(C1-3 alkil) arba -N(C1-3 alkil)2, kur minėtas C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais iš F, chloro, -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2, ir OH;

R17 yra C1-6 alkilas, fenilas arba 5 - 6-naris heteroarilas, iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš R27;

R17a yra H arba C1-3 alkilas;

R17b yra C1-3 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais iš F, chloro, -CN, -CF3, -CHF2, -CH2F, -NH2 ir OH, ir
kiekvienas R27 yra nepriklausomai parinktas iš halogeno, -OH, NO2, -CN, C1-3 alkilo, C2-3 alkenilo, C2-3 alkinilo, C1-3 halogenalkilo, ciano-C1-3 alkilo, HO-C1-3 alkilo, CF3-C1-3 hidroksialkilo, C1-3 alkoksi-C1-3 alkilo, C3-7 cikloalkilo, C1-3 alkoksi, C1-3 halogenalkoksi, H2N-, (C1-3 alkil)NH-, (C1-3 alkil)2N-, HS-, C1-3 alkil-S-, C1-3 alkil-S(=O)-, C1-3 alkil-S(=O)2-, karbamilo, C1-3 alkilkarbamilo, di(C1-3 alkil)karbamilo, karboksi, C1-3 alkil-C(=O)-, C1-4 alkoksi-C(=O)-, C1-3 alkil-C(=O)O-, C1-3 alkil-C(=O)NH-, C1-3 alkil-S(=O)2NH-, H2N-SO2-, C1-3 alkil-NH-S(=O)2-, (C1-3 alkil)2N-S(=O)2-, H2N-S(=O)2NH-, C1-3 alkil-NHS(=O)2NH-, (C1-3 alkil)2N-S(=O)2NH-, H2N-C(=O)NH-, C1-3 alkil-NHC(=O)NH-, ir (C1-3 alkil)2N-C(=O)NH-.

4. Junginys pagal 3 punktą arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur:

R1 yra C1-6 alkilas, C1-6 halogenalkilas, C3-6 cikloalkilas arba C3-6 cikloalkil-C1-3 alkilas, kur minėtas C1-6 alkilas, C3-6 cikloalkilas ir C3-6 cikloalkil-C1-3 alkilas kiekvienas pasirinktinai yra pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš fluoro, -CF3 ir metilo;

R2 yra H arba metilas;

R3 yra H, F arba Cl;

R4 yra H arba F;

R5 yra H arba F;

R6 yra H arba F;

R7 yra H, metilas, etilas arba HO-CH2-;

R8 yra H arba metilas;

R9 yra H, metilas arba etilas; ir
R10 yra H, metilas, etilas arba HO-CH2-.

5. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 2 – 4 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur:
a) Y yra N; arba
b) Y yra CH.

6. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 2 – 5 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur:
a) X yra N; arba
b) X yra CR4; arba
c) X yra CR4 ir R4 yra H arba F.

7. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 2 – 6 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur:
a) W yra N; arba
b) W yra CR6; arba
c) W yra CR6, ir R6 yra H, F arba Cl; arba
d) W yra CR6, ir R6 yra H arba F; arba
e) W yra CR6, ir R6 yra H.

8. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 2 – 7 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur R3 yra H arba F.

9. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 2 – 8 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur R5 yra H arba F.

10. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 1 – 9 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur:
a) R2 yra H arba metilas; arba
b) R2 yra H.

11. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 1 – 10 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur:
a) R1 yra C1-6 alkilas, C1-6 halogenalkilas, C3-6 cikloalkilas arba C3-6 cikloalkil-C1-3 alkilas, kur minėtas C1-6 alkilas, C3-6 cikloalkilas ir C3-6 cikloalkil-C1-3 alkilas kiekvienas pasirinktinai yra pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš fluoro, -CF3 ir metilo; arba
b) R1 yra izopropilas, etilas, 1-metilpropilas, 2,2,2-trifluor-1-metiletilas, 1-ciklopropiletilas, ciklopropilas, 1-trifluormetilciklopropilas, 1-ciklopropil-2,2,2-trifluoretilas, 2,2,2-trifluoretilas, arba 2,2-difluoretilas; arba
c) R1 yra izopropilas, etilas, 1-metilpropilas arba 2,2,2-trifluor-1-metiletilas.

12. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 1 – 11 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur R7 yra H, metilas, etilas arba HO-CH2-.

13. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 1 – 12 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur:
a) R8 yra H arba metilas; arba
b) R8 yra H.

14. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 1 – 13 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur:
a) R9 yra H, metilas arba etilas; arba
b) R9 yra H; arba
c) R9 yra metilas.

15. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 1 – 14 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur:
a) R10 yra H, metilas, etilas arba HO-CH2-; arba
b) R10 yra H; arba
c) R10 yra metilas; arba
d) R10 yra etilas; arba
e) R10 yra HO-CH2-.

16. Junginys pagal bet kurį vieną punktą iš 1 – 4 ir 6 - 15 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska,

a) kurio formulė II:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska; arba
b) kurio formulė III:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska; arba
c) kurio formulė IV:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska; arba
d) kurio formulė IIa:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska; arba
e) kurio formulė IIIa:

[image: image8.emf]
arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska; arba
f) kurio formulė IVa:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

17. Junginys pagal 1 punktą, parinktas iš:

5-[3-(cianometil)-3-(3’-metil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-[(1 S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]pirazin-2-karboksamido;

5-[3-(cianometil)-3-(3’-metil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-izopropilpirazin-2-karboksamido;

4-[3-(cianometil)-3-(3’-metil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-izopropilbenzamido;

4-[3-(cianometil)-3-(3’-metil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido;

4-[3-(1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)-3-(cianometil)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido;

5-[3-(cianometil)-3-(3,3’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-izopropilpirazin-2-karboksamido;

4-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido;

5-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-izopropilpirazin-2-karboksamido;

5-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]pirazin-2-karboksamido;

5-[3-(cianometil)-3-(3-metil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-izopropilpirazin-2-karboksamido;

5-[3-(cianometil)-3-(3’-etil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-N-[(1 S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]pirazin-2-karboksamido;

4- {3-(cianometil)-3-[3’-(hidroksimetil)-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il]azetidin-1-il}-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido;

4- {3-(cianometil)-3-[3-(hidroksimetil)-3’-metil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il]azetidin-1-il}-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido;

arba farmaciniu požiūriu priimtinos jo druskos.

18. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra 4-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamidas arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

19. Druska pagal 1 punktą, kuri yra parinkta iš:

4-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido fosforo rūgšties druskos;

4-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido druskos rūgšties druskos;

4-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido vandenilio bromido rūgšties druskos; ir
4-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido sieros rūgšties druskos.

20. Kompozicija, apimanti junginį arba druską pagal bet kurį vieną punktą iš 1 - 19 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

21. JAK1 aktyvumo slopinimo būdas, apimantis:

a) JAK1 kontaktavimą in vitro sąlygomis su junginiu arba druska pagal bet kurį vieną punktą iš 1 - 19 punktų; arba

b) JAK1 kontaktavimą in vitro sąlygomis su junginiu arba druska pagal bet kurį vieną punktą iš 1 - 19 punktų, kur minėtas junginys arba druska yra selektyvesnis JAK1 atžvilgiu, lyginant su JAK2.
22. Junginys arba druska pagal bet kurį vieną punktą iš 1 - 19 punktų, skirtas panaudoti autoimuninės ligos, vėžio, mieloproliferacinio sutrikimo, uždegiminės ligos, kaulų rezorbcijos arba organų transplantatų atmetimo gydymo būde.

23. Junginys arba druska pagal 22 punktą, kur:

a) minėta autoimuninė liga yra odos sutrikimas, išsėtinė sklerozė, reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas, jaunatvinis artritas, I tipo diabetas, vilkligė, uždegiminė žarnų liga, Krono liga, sunkioji miastenija, imunoglobulinų nefropatija, miokarditas arba autoimuninis skydliaukės sutrikimas; arba
b) minėta autoimuninė liga yra reumatoidinis artritas; arba

c) minėta autoimuninė liga yra odos sutrikimas; arba
d) minėta autoimuninė liga yra odos sutrikimas, kur minėtas odos sutrikimas yra atopinis dermatitas, žvynelinė, odos jautrumo padidėjimas, odos suerzinimas, odos bėrimas, kontaktinis dermatitas arba alerginis kontaktinis įjautrinimas.

24. Junginys arba druska, skirti panaudoti pagal 22 punktą, kur:

a) minėtas vėžys yra kietasis navikas; arba
b) minėtas vėžys yra prostatos vėžys, inkstų vėžys, kepenų vėžys, krūties vėžys, plaučių vėžys, skydliaukės vėžys, Kapoši sarkoma, Kastlemano liga arba kasos vėžys; arba

c) minėtas vėžys yra limfoma, leukemija arba daugybinė mieloma.

25. Junginys arba druska, skirti panaudoti pagal 22 punktą, kur:

a) minėtas mieloproliferacinis sutrikimas yra tikroji policitemija (PV), pirminė trombocitemija (ET), pirminė mielofibrozė (PMF), lėtinė mielogeninė leukemija (CML), lėtinė mielomonocitinė leukemija (CMML), hipereozinofilinis sindromas (HES), idiopatinė mielofibrozė (IMF) arba sisteminė putliųjų ląstelių liga (SMCD); arba
b) minėtas mieloproliferacinis sutrikimas yra mielofibrozė; arba

c) minėtas mieloproliferacinis sutrikimas yra pirminė mielofibrozė (PMF); arba

d) minėtas mieloproliferacinis sutrikimas yra post policiteminė tikroji policitemija (Post-PV MF); arba

e) minėtas mieloproliferacinis sutrikimas yra post pirminė trombociteminė mielofibrozė (Post-PV MF). 

26. Junginys arba druska pagal bet kurį vieną punktą iš 1 - 19 punktų, skirti panaudoti gydymo būde:

a) mielodisplazinio sindromo (MDS); arba

b) mielodisplazinio sindromo (MDS), kur minėtas mielodisplazinis sindromas yra parinktas iš atsparios citopenijos su vienos ląstelių linijos displazija (RCUD), atsparios anemijos su žiedo formos sideroblastais (RARS), atsparios citopenijos su mišrių ląstelių linijų displazija, atsparios anemijos su pertekliniais blastais 1 (RAEB-1), atsparios anemijos su pertekliniais blastais 2 (RAEB-2), neklasifikuoto mielodisplazinio sindromo (MDS-U) ir mielodisplazinio sindromo, susijusio su izoliuota del(5q).
27. 4-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido fosforo rūgšties druskos gamybos būdas, apimantis:

a) 4-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido fosforo rūgšties druskos ištirpinimą metanolyje, esant temperatūrai nuo 40 °C iki 70 °C tam, kad būtų suformuotas pirmasis mišinys;

b) n-heptano pridėjimą į pirmąjį mišinį, esant temperatūrai nuo 40 °C iki 70 °C tam, kad būtų suformuotas antrasis mišinys; ir

c) antrojo mišinio atvėsinimą tam, kad būtų gauta 4-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-dimetil-1H,1’H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluor-N-[(1S)-2,2,2-trifluor-1-metiletil]benzamido fosforo rūgšties druska.

