1. Junginys, kurio formulė (I):

[image: image1.emf]
arba jo stereoizomeras, farmaciniu požiūriu priimtina druska, hidratas arba solvatas, kur,

Z yra O;

R1 ir R2 yra nepriklausomai vandenilis, halogenas, pasirinktinai pakeistas C1-C4 halogenalkilas, pasirinktinai pakeistas C3-C6 cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 3-6-naris cikloheteroalkilas, pasirinktinai pakeistas fenilas, pasirinktinai pakeistas heteroarilas, pasirinktinai pakeistas C1-C4 alkilas, pasirinktinai pakeistas C1-C4 alkoksi, CN, SO2NH2, NHSO2CH3, NHSO2CF3, OCF3, SO2CH3, SO2CF3 arba CONH2, ir, kai R1 ir R2 yra ant gretimų fenilo žiedo viršūnių, jie gali būti kartu sujungti tam, kad sudarytų 5-narį arba 6-narį cikloheteroalkilo žiedą, turintį vieną arba dvi žiedo viršūnes, nepriklausomai parinktas iš O, N ir S, kur minėtas cikloheteroalkilo žiedas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų narių, pasirinktų iš fluoro ir C1-C3 alkilo;

kur J1 yra CH, N arba pasirinktinai C(R2), kai R2 yra prijungtas prie žiedo viršūnės, identifikuojamos kaip J1;

R3 ir R3a yra nepriklausomai vandenilis, pasirinktinai pakeistas C1-C6 alkilas, pasirinktinai pakeistas C2-C6 alkenilas, pasirinktinai pakeistas C2-C6 alkinilas, pasirinktinai pakeistas C1-C6 halogenalkilas, pasirinktinai pakeistas C3-C6 cikloalkil-C1-C4 alkilas, pasirinktinai pakeistas aril-C1-C6 alkilas, fluoras, OH, CN, CO2H, C(O)NH2, N(R5)2, pasirinktinai pakeistas -O-C1-C6 alkilas, -(CR5R5)m-OH, -(CR5R5)m-CO2H, -(CR5R5)m-C(O)NH2, -(CR5R5)m-C(O)NHR5,-(CR5R5)mN(R5)2, -NH(CR5R5)mCO2H arba -NH(CR5R5)m-C(O)NH2;

kiekvienas R5 yra nepriklausomai H, F, OH arba pasirinktinai pakeistas C1-C6 alkilas;

kiekvienas R5a yra nepriklausomai H arba pasirinktinai pakeistas C1-C6 alkilas;

R6 yra H, OH, F, pasirinktinai pakeistas C1-C6 alkilas, pasirinktinai pakeistas -O-C1-C6 alkilas arba -N(R5a)2;

kiekvienas m yra nepriklausomai 1, 2 arba 3

ir R11 ir R12 yra nepriklausomai vandenilis, halogenas, pasirinktinai pakeistas C1-C4 halogenalkilas, pasirinktinai pakeistas C3-C6 cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 3-6-naris cikloheteroalkilas, pasirinktinai pakeistas fenilas, pasirinktinai pakeistas heteroarilas, pasirinktinai pakeistas C1-C4 alkilas, pasirinktinai pakeistas C1-C4 alkoksi, CN, SO2NH2, NHSO2CH3, NHSO2CF3, OCF3, SO2CH3, SO2CF3 arba CONH2, ir, kai R1 ir R2 yra ant gretimų fenilo žiedo viršūnių, jie gali būti kartu sujungti tam, kad sudarytų 5-narį arba 6-narį cikloheteroalkilo žiedą, turintį vieną arba dvi žiedo viršūnes, nepriklausomai parinktas iš O, N ir S, kur minėtas cikloheteroalkilo žiedas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų narių, pasirinktų iš fluoro ir C1-C3 alkilo.

2. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė
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kur R6 yra H, ir R11 ir R12 are kiekvienas nepriklausomai pasirinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, CN ir pasirinktinai pakeisto C1-C4 alkilo;

arba jo stereoizomeras, farmaciniu požiūriu priimtina druska, hidratas arba solvatas.

3. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra pasirinktas iš:
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arba jo stereoizomeras, farmaciniu požiūriu priimtina druska, hidratas arba solvatas.

4. Junginys, kuris yra pasirinktas iš:
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arba jo stereoizomeras, farmaciniu požiūriu priimtina druska, hidratas arba solvatas.

5. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-3 punktų, kuris yra (R)-N-(4-chlorofenil)-2-(cis-4-(6-fluorchinolin-4-il)cikloheksil)propanamidas
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

6. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-3 punktų, kuris yra (R)-N-(4-chlorofenil)-2-(cis-4-(6-fluorchinolin-4-il)cikloheksil)propanamidas
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arba jo stereoizomeras, arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

7. Junginys pagal 5 punktą, kuris yra farmaciniu požiūriu priimtina (R)-N-(4-chlorofenil)-2-(cis-4-(6-fluorchinolin-4-il)cikloheksil)propanamido druska.

8. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį vieną iš 1-7 punktų arba jo stereoizomerą, farmaciniu požiūriu priimtiną druską, hidratą arba solvatą, ir farmaciniu požiūriu priimtiną pagalbinę medžiagą.

9. Farmacinė kompozicija pagal 8 punktą, kur junginys yra (R)-N-(4-chlorofenil)-2-(cis-4-(6-fluorchinolin-4-il)cikloheksil)propanamidas
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

10. Farmacinė kompozicija pagal 8 punktą, kur junginys yra farmaciniu požiūriu priimtina (R)-N-(4-chlorofenil)-2-(cis-4-(6-fluorchinolin-4-il)cikloheksil)propanamido druska.

11. Junginys pagal bet kurį iš 1-7 punktų arba jo stereoizomeras, farmaciniu požiūriu priimtina druska, hidratas arba solvatas, skirti panaudoti ligos, sutrikimo arba būklės, kurią bent iš dalies sąlygoja IDO, gydymo būde.

12. Junginys, skirtas panaudoti pagal 11 punktą, kur junginys yra (R)-N-(4-chlorofenil)-2-(cis-4-(6-fluorchinolin-4-il)cikloheksil)propanamidas
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

13. Junginys, skirtas panaudoti pagal 11 punktą, kur junginys yra farmaciniu požiūriu priimtina (R)-N-(4-chlorofenil)-2-(cis-4-(6-fluorchinolin-4-il)cikloheksil)propanamido druska.

14. Junginys arba jo stereoizomeras, farmaciniu požiūriu priimtina druska, hidratas arba solvatas, skirti panaudoti pagal bet kurį vieną iš 11-13 punktų, kur minėtas junginys yra vartojamas tokiu kiekiu, kuris yra veiksmingas pakeičiant arba sustabdant IDO sąlygojamos imunosupresijos progresavimą.

15. Junginys arba jo stereoizomeras, farmaciniu požiūriu priimtina druska, hidratas arba solvatas, skirti panaudoti pagal bet kurį vieną iš 11-14 punktų, kur minėta liga, sutrikimas arba būklė yra vėžys,

pasirinktinai, kur minėtas vėžys yra prostatos, storosios žarnos, tiesiosios žarnos, kasos, gimdos kaklelio, skrandžio, gimdos gleivinės, smegenų, kepenų, šlapimo pūslės, kiaušidės, sėklidės, galvos, kaklo, odos (įskaitant melanomą ir bazalinę karcinomą), mezotelinės gleivinės, baltųjų kraujo kūnelių (įskaitant limfomą ir leukemiją), stemplės, krūties, raumenų, jungiamojo audinio, plaučių (įskaitant smulkialąstelinę plaučių karcinomą ir nesmulkialąstelinę karcinomą), antinksčių, skydliaukės, inkstų arba kaulų vėžys; arba yra glioblastoma, mezotelioma, inkstų ląstelių karcinoma, skrandžio karcinoma, sarkoma (įskaitant Kapoši sarkomą), choriokarcinoma, odos bazalinių ląstelių karcinoma arba sėklidžių seminoma; arba
pasirinktinai, kur minėtas vėžys yra pasirinktas iš grupės, kurią sudaro melanoma, gaubtinės žarnos vėžys, kasos vėžys, krūties vėžys, prostatos vėžys, plaučių vėžys, gimdos kaklelio vėžys, leukemija, sarkoma, inkstų vėžys, smegenų navikas, limfoma, kiaušidžių vėžys ir Kapoši sarkoma.
16. Junginys arba jo stereoizomeras, farmaciniu požiūriu priimtina druska, hidratas arba solvatas, skirti panaudoti pagal 15 punktą, kur minėtas vėžys yra melanoma, plaučių vėžys, galvos vėžys, kaklo vėžys, inkstų ląstelių karcinoma arba šlapimo pūslės vėžys.

17. Derinys, apimantis junginį pagal bet kurį vieną iš 1-7 punktų arba jo stereoizomeras, farmaciniu požiūriu priimtina druska, hidratas arba solvatas, ir mažiausiai vieną papildomą terapinį agentą.

18. Derinys pagal 17 punktą, kur minėtas papildomas terapinis agentas yra imuninis-onkologinis agentas.

19. Derinys pagal 18 punktą, kur minėtas imuninis-onkologinis agentas yra parinktas iš CTLA-4 antagonisto, PD-1 antagonisto, PD-L1 antagonisto, LAG-3 antagonisto, CD137 agonisto, GITR agonisto, OX40 agonisto, OX40L antagonisto, CD40 agonisto arba antagonisto, CD27 agonisto arba B7H3 antikūno.

20. Derinys pagal 18 punktą, kur papildomas terapinis agentas yra ipilimumabas.

21. Derinys pagal 18 punktą, kur papildomas terapinis agentas yra nivolumabas.

22. Derinys pagal 18 punktą, kur papildomas terapinis agentas yra BMS-986016, BMS-936559, urelumabas, BMS-986153 arba BMS-986156.

23. Derinys pagal 18 punktą, kur papildomas terapinis agentas yra tremelimumabas, pembrolizumabas, MEDI-0680, pidilizumabas, MPDL3280A, durvalumabas, MSB0010718C, IMP-731, IMP-321, PF-05082566, TRX-518, MK-4166, MEDI-6383, MEDI-6469, RG-7888, lukatumumabas, dacetuzumabas, varlilumabas arba MGA271.

