1. Junginys, turintis formulę I-B:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska,

kur (I):

R1 yra nepriklausomai parinktas iš fluoro, chloro arba -C(J1)2CN;

J1 yra nepriklausomai parinktas iš H arba C1-2alkilo; arba
du J1 atvejai kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pasirinktinai pakeistą 3-4-narį karbociklinį žiedą;

R3 yra nepriklausomai parinktas iš H; chloro; fluoro; C1-4alkilo, pasirinktinai pakeisto 1-3 atvejais halogenu; C3-4cikloalkilu; -CN; arba C1-3alifatine grandine, kur iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)-, arba -S(O)n;

L1 yra H; 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-6alifatinė grandinė, kurioje iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)-, arba -S(O)n; kiekvienas L1 yra pasirinktinai pakeistas C1-4alifatine grandine; -CN; halogenu; -OH; arba 3-6-nariu nearomatiniu žiedu, turinčiu 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

L2 yra H; 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-6alifatinė grandinė, kurioje iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)-, arba -S(O)n; kiekvienas L2 yra pasirinktinai pakeistas C1-4alifatine grandine; -CN; halogenu; -OH; arba 3-6-nariu nearomatiniu žiedu, turinčiu 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba
L1 ir L2, kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą D; žiedas D yra pasirinktinai pakeistas 0-5 atvejais JG;

žiedas D yra nepriklausomai parinktas iš 3-7-nario heterociklilo žiedo, turinčio 1-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba 7-12-nario pilnai prisotinto arba dalinai nesotaus biciklinio žiedo, turinčio 1-5 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

JG yra nepriklausomai parinktas iš halogeno; -N(R°)2; 3-6-nario karbociklilo; 3-6-nario heterociklilo, turinčio 1-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-4alkilo grandinės, kur iki dviejų alkilo grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)-, arba -S(O)n; kiekvienas JG yra pasirinktinai pakeistas 0-2 atvejais JK.

du JG atvejai prie to paties atomo kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 3-6-narį žiedą, turintį 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

du JG atvejai, kartu su žiedu D, sudaro 6-10-narį pilnai prisotintą arba dalinai nesočią tiltelinę žiedo sistemą;

JK yra 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

L3 yra nepriklausomai parinktas iš H; chloro; fluoro; C1-4alkilo, pasirinktinai pakeisto 1-3 atvejais halogenu; -CN; arba C1-3alifatine grandine, kur iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti - O-, -NR-, -C(O)-, arba -S(O)n;

n yra 0, 1, arba 2; ir
R ir R° yra H arba C1-4alkilas; arba:

kur (II):

R1 yra nepriklausomai parinktas iš fluoro, chloro, arba -C(J1)2CN;

J1 yra nepriklausomai parinktas iš H arba C1-2alkilo; arba
du J1 atvejai kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti sudaro pasirinktinai pakeistą 3-4-narį karbociklinį žiedą;

R3 yra nepriklausomai parinktas iš H; chloro; fluoro; C1-4alkilo, pasirinktinai pakeisto 1-3 atvejais halogenu; C3-4cikloalkilo; -CN; arba C1-3alifatinės grandinės, kurioje alifatinės grandinės metileno vienetai yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)-, arba -S(O)n;

L1 yra H; 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-6alifatinė kurioje iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)-, arba -S(O)n; kiekvienas L1 yra pasirinktinai pakeistas C1-4alifatine grandine; -CN; halogenu; -OH; arba 3-6-nariu nearomatiniu žiedu, turinčiu 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

L2 yra H; 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-6alifatinė grandinė, kurioje iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)-, arba -S(O)n; kiekvienas L2 yra pasirinktinai pakeistas C1-4alifatine grandine; -CN; halogenu; -OH; arba 3-6-naris nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba
L1 ird L2, kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą D; žiedas D yra pasirinktinai pakeistas 0-5 atvejais JG;

L3 yra H; C1-3alifatinė grandinė; arba CN;

žiedas D yra nepriklausomai parinktas iš 3-7-nario heterociklilo žiedo, turinčio 1-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba 7-12-nario pilnai prisotinto arba dalinai nesotaus biciklinio žiedo, turinčio 1-5 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

JG yra nepriklausomai parinktas iš halogeno; -CN; -N(R°)2; →O; 3-6-nario karbociklilo; 3-6-nario heterociklilo, turinčio 1-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-4alkilo grandinės, kur iki dviejų alkilo grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, - C(O)-, arba -S(O)n; kiekvienas JG yra pasirinktinai pakeistas 0-2 atvejais JK.

du atvejai JG prie to paties atomo, kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 3-6-narį žiedą, turintį 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

du atvejai JG, kartu su žiedu D, sudaro 6-10-narį prisotintą arba dalinai nesočią tiltelinę žiedo sistemą;

JK yra 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

n yra 0, 1, arba 2; ir
R ir R° yra H arba C1-4alkilas; arba:

kur (III):

R1 yra nepriklausomai parinktas iš fluoro, chloro, arba -C(J1)2CN;

J1 yra nepriklausomai parinktas iš H arba C1-2alkilo; arba
du atvejai J1, kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pasirinktinai pakeistą 3-4 membered karbociklinį žiedą;

R3 yra nepriklausomai parinktas iš H; chloro; fluoro; C1-4alkilo, pasirinktinai pakeisto 1-3 atvejais halogenu; C3-4cikloalkilo; -CN; arba C1-3alifatinės grandinės, kur iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)- arba -S(O)n;

L1 yra H; 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-6alifatinė grandinė, kur iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)- arba -S(O)n; kiekvienas L1 yra pasirinktinai pakeistas C1-4alifatine grandine; -CN; halogenu; -OH; arba 3-6-nariu nearomatiniu žiedu, turinčiu 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

L2 yra H; 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-6alifatinė grandinė, kur iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)-, arba -S(O)n; kiekvienas L2 yra pasirinktinai pakeistas C1-4alifatine grandine; -CN; halogenu; -OH; arba 3-6-nariu nearomatiniu žiedu, turinčiu 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba
L1 ir L2, kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą D; žiedas D yra pasirinktinai pakeistas 0-5 atvejais JG;

žiedas D yra nepriklausomai parinktas iš 3-7-nario heterociklilo žiedo, turinčio 1-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba 7-12-nario pilnai prisotinto arba dalinai nesotaus biciklinio žiedo, turinčio 1-5 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

JG yra nepriklausomai parinktas iš halogeno; -CN; -N(R°)2; 3-6-nario karbociklilo; 3-6-nario heterociklilo, turinčio 1-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-4alkilo grandinės, kur iki dviejų alkilo grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, - C(O)-, arba -S(O)n; kiekvienas JG yra pasirinktinai pakeistas 0-2 atvejais JK.

du atvejai JG prie to paties atomo, kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 3-6-narį žiedą, turintį 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

du JG atvejai, kartu su žiedu D, sudaro 6-10-narę prisotintą arba dalinai nesočią tiltelinę žiedo sistemą;

JK yra 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

n yra 0, 1 arba 2; ir
R ir R° yra H arba C1-4alkilas; arba:

kur (IV):
R1 yra nepriklausomai parinktas iš fluoro, chloro, arba -C(J1)2CN;

J1 yra nepriklausomai parinktas iš H arba C1-2alkilo; arba
du J1 atvejai kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pasirinktinai pakeistą 3-4-narį karbociklinį žiedą;

R3 yra nepriklausomai parinktas iš H; chloro; fluoro; C1-4alkilo, pasirinktinai pakeisto 1-3 atvejais halogenu; C3-4cikloalkilo; -CN; arba C1-3alifatinės grandinės, kur iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)- arba -S(O)n;

L1 yra H; 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-6alifatinė grandinė, kur iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)- arba -S(O)n; kiekvienas L1 yra pasirinktinai pakeistas C1-4alifatine grandine; -CN; halogenu; -OH; arba 3-6-naris nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

L2 yra H; 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-6alifatinė grandinė, kur iki dviejų alifatinės grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)-, arba -S(O)n; kiekvienas L2 yra pasirinktinai pakeistas C1-4alifatinis; -CN; halogenas; -OH; arba 3-6-naris nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba
L1 ir L2, kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą D; žiedas D yra pasirinktinai pakeistas 0-5 atvejais JG;

žiedas D yra nepriklausomai parinktas iš 3-7-nario heterociklilo žiedo, turinčio 1-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba 7-12-nario pilnai prisotinto arba dalinai nesotaus biciklinio žiedo, turinčio 1-5 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

JG yra nepriklausomai parinktas iš halogeno; -N(R°)2; 3-6-nario karbociklilo; 3-6-nario heterociklilo, turinčio 1-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba C1-4 alkilo grandinė, kur iki dviejų alkilo grandinės metileno vienetų yra pasirinktinai pakeisti -O-, -NR-, -C(O)- arba -S(O)n; kiekvienas JG yra pasirinktinai pakeistas 0-2 atvejais JK.
du JG atvejai prie to paties atomo, kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 3-6-narį žiedą, turintį 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

du JG atvejai, kartu su žiedu D, sudaro 6-10-nario pilnai prisotinto arba dalinai nesotaus tiltelinio žiedo sistemą;

JK yra 3-7-naris aromatinis arba nearomatinis žiedas, turintis 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

n yra 0, 1 arba 2; ir
R ir R° yra H arba C1-4alkilas; arba:

kur (V):

R1 yra nepriklausomai parinktas iš fluoro, chloro, arba -C(J1)2CN;

J1 yra nepriklausomai parinktas iš H arba C1-2alkilo; arba
du J1 atvejai, kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro pasirinktinai pakeistą 3-4-narį karbociklinį žiedą;

R3 yra nepriklausomai parinktas iš H; chloro; fluoro; C1-4alkilo, pasirinktinai pakeisto 1-3 atvejais halogenu; C3-4cikloalkilu; arba -CN;

L1 yra pasirinktinai pakesta C1-6alifatinė grandinė;

L2 yra pasirinktinai pakeista C1-6alifatinė grandinė; arba
L1 ir L2, kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą D; žiedas D yra pasirinktinai pakeistas 0-5 atvejais JG;

žiedas D yra nepriklausomai parinktas iš 3-7-nario heterociklilo žiedo, turinčio 1-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; arba 8-12-nario pilnai prisotinto arba dalinai nesotaus biciklinio žiedo, turinčio 0-5 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros;

JG yra nepriklausomai parinktas iš C1-4alkilo, -N(R°)2, arba 3-5-nario karbociklilo; arba
du JG atvejai, kartu su žiedu D, sudaro 6-10-narę prisotinto arba dalinai nesotaus tiltelinio žiedo sistemą; ir
R° yra H arba C1-4alkilas.

2. Junginys pagal bet kurį iš 1(I) - 1(IV) punktų,

kur (I) R1 yra fluoras; arba:

kur (II) R1 yra -CH2CN; arba:

kur (III) R1 yra chloras.

3. Junginys pagal 1 - 2(II) punktą, kur R3 yra nepriklausomai parinktas iš H, chloro, fluoro, ciklopropilo arba C1-4alkilo.

4. Junginys pagal 3 punktą, kur (I) R3 yra nepriklausomai parinktas iš H, chloro arba fluoro; arba:

kur (II) R3 yra H; arba:

kur (III) R3 yra chloras; arba:

kur (IV) R3 yra fluoras.

5. Junginys pagal 4 punktą, kur L1 ir L2 yra H; -(C1-3alkilas)O(C1-2alkilas); -(C1-3alkilas)N(C1-2alkilas)2; C1-4alkilas; azetidinilas; piperidinilas; oksitanilas; arba pirolidinilas.

6. Junginys pagal bet kurį iš 2 – 4 punktų, kur L1 ir L2, kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą D.

7. Junginys pagal 6 punktą, kur žiedas D yra 3-7-naris heterociklilo žiedas, turintis 1-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros.

8. Junginys pagal 7 punktą, kur (I) žiedas D yra nepriklausomai parinktas iš piperazinilo, piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirolidinilo arba 1,4-diazepanilo; pasirinktinai kur žiedas D yra piperazinilas, piperidinilas, 1,4-diazepanilas, pirolidinilas arba azetidinilas; pasirinktinai prie to kur žiedas D yra piperazinilas arba piperidinilas; arba:

kur (II) žiedas D yra 8-12-naris pilnai prisotintas arba dalinai nesotus biciklinis žiedas, turintis 0-5 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; pasirinktinai kur žiedas D yra oktahidropirolo[1,2-a]pirazinas arba oktahidropirolo[3,4-c]pirolas.

9. Junginys pagal bet kurį iš 7 ir 8 punktų, kur JG yra halogenas, C1-4alkilas, -O(C1-3alkilas), C3-6cikloalkilas, 3-6-naris heterociklilas, -NH(C1-3alkilas), -OH arba -N(C1-4alkilas)2; pasirinktinai kur JG yra metilas, -N(C1-4alkil)2, etilas, -O(C1-3alkilas), ciklopropilas, oksetanilas, ciklobutilas, pirolidinilas, piperidinilas arba azetidinilas; pasirinktinai tam kur JG yra metilas, -O(C1-3alkilas), oksetanilas, pirolidinilas, piperidinilas arba azetidinilas; pasirinktinai tam, kur JG yra metilas.

10. Junginys pagal 8 punktą, kur du JG atvejai, kartu su žiedu D, sudaro 6-10-narę prisotinto arba dalinai nesotaus tiltelinio žiedo sistemą; pasirinktinai kur prisotinto arba dalinai nesotaus tiltelinio žiedo sistema yra 1,4-diazabiciklo[3.2.2]nonanas, 1,4-diazabiciklo[3.2.1]oktanas arba 2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptanas.

11. Junginiai pagal bet kurį iš 7 ir 8(I) punktus, kur du JG atvejai prie to paties atomo, kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 3-6-narį žiedą, turintį 0-2 heteroatomus, parinktus iš deguonies, azoto arba sieros; pasirinktinai kur žiedas, sudarytas dviem JG atvejais prie to paties atomo yra parinktas iš oksetanilo arba ciklopropilo.

12. Junginys pagal bet kurį iš 1 – 11 punktų, nepriklausomai parinktas iš:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

13. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

14. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 13 punktą, skirti panaudoti paciento vėžio gydymui.

15. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 13 punktą, skirti panaudoti pagal 14 punktą, kur panaudojimas dar apima minėtam pacientui papildomo terapinio agento įvedimą, nepriklausomai parinkto iš DNR pažeidžiančio agento; kur minėtas papildomas terapinis agentas yra tinkamas gydomai ligai; ir minėtas papildomas terapinis agentas yra įvedamas kartu su minėtu junginiu kaip viena dozės forma arba atskirai nuo minėto junginio kaip dalis kelių dozių formos; pasirinktinai:

kur (I) minėtas DNR pažeidžiantis agentas yra parinktas iš chemoterapijos arba spinduliuotės gydymo; pasirinktinai kur DNR pažeidžiantis agentas yra alkilinantis agentas, parinktas iš temozolomido; arba:

kur (II) minėtas DNR pažeidžiantis agentas yra nepriklausomai parinktas iš jonizuojančios spinduliuotės, radiomimetinio neokarzinostatino, platinuojančio agento, topo I inhibitoriaus, topo II inhibitoriaus, antimetabolito, alkilinančio agento, alkilsulfonatų arba antibiotikų; pasirinktinai kur (i) minėtas DNR pažeidžiantis agentas yra nepriklausomai parinktas iš jonizuojančios spinduliuotės, platinuojančio agento, topo I inhibitoriaus, topo II inhibitoriaus arba antibiotiko; arba:

kur (ii) minėtas DNR pažeidžiantis agentas yra nepriklausomai parinktas iš jonizuojančios spinduliuotės, platinuojančio agento, topo I inhibitoriaus, topo II inhibitoriaus, antimetabolito, alkilinančio agento, alkilsulfonatų; pasirinktinai:

kur (a) minėtas platinuojantis agentas yra nepriklausomai parinktas iš cisplatinos, oksaliplatinos, karboplatinos, nedaplatinos, lobaplatinos, triplatinos tetranitrato, pikoplatinos, satraplatinos, ProLindac ir aroplatinos; minėtas topo I inhibitorius yra parinktas iš kamptotecino, topotekano, irinotekano/SN38, rubitekano ir belotekano;

minėtas topo II inhibitorius yra parinktas iš etopozido, daunorubicino, doksorubicino, aklarubicino, epirubicino, idarubicino, amrubicino, pirarubicino, valrubicino, zorubicino ir tenipozido; minėtas antimetabolitase yra parinktas iš aminopterino, metotreksato, pemetreksedo, raltitreksedo, pentostatino, kladribino, klofarabino, fludarabino, tioguanino, merkaptopurino, fluoruracilo, kapecitabino, tegafuro, karmofuro, floksuridino, citarabino, gemcitabino, azacitidino ir hidroksikarbamido; minėtas alkilinantis agentas yra parinktas iš mechloretamino, ciklofosfamido, ifosfamido, tofosfamido, chlorambucilo, melfalano, prednimustino, bendamustino, uramustino, estramustino, karmustino, lomustino, semustino, fotemustino, nimustino, ranimustino, streptozocino, busulfano, manosulfano, treosulfano, karbokvono, tioTEPA, triazikvono, trietilenmelamino, prokarbazino, dakarbazino, temozolomido, altretamino, mitobronitolio, aktinomicino, bleomicino, mitomicino ir plicamicino; pasirinktinai:

kur (aa) minėtas platinuojantis agentas yra nepriklausomai parinktas iš cisplatinos, oksaliplatinos, karboplatinos, nedaplatinos arba satraplatinos; minėtas topo I inhibitorius yra parinktas iš kamptotecino, topotekano, irinotekano/SN38, rubitekano; minėtas topo II inhibitorius yra parinktas iš etopozido; minėtas antimetabolitas yra parinktas iš metotreksato, pemetreksedo, tioguanino, fludarabino, cladribino, citarabino, gemcitabino, 6-merkaptopurino, arba 5-fluoruracilo; minėtas alkilinantis agentas yra parinktas iš azoto garstyčių, nitrozokarbamido, triazenų, alkilsulfonatų, prokarbazino arba aziridinų; ir minėtas antibiotikas yra parinktas iš hidroksikarbamido, antraciklinų, antracenedionų arba Streptomyces šeimos; arba:

kur (bb) minėtas DNR pažeidžiantis agentas yra nepriklausomai parinktas iš platinuojančio agento arba jonizuojančios spinduliuotės; pasirinktinai kur papildomas terapinis agentas yra gemcitabinas ir vėžys yra kasos vėžys; arba:

kur (cc) cheminis spinduliavimas yra gemcitabinas ir radiacija; arba:

kur (b) antimetabolitas yra gemcitabinas; arba:

kur (c) DNR pažeidžiantis agentas yra jonizuojanti spinduliuotė; arba:

kur (d) DNR pažeidžiantis agentas yra platinuojantis agentas, nepriklausomai parinktas iš cisplatinos arba karboplatinos; arba:

kur (e) DNR pažeidžiantis agentas yra topo II inhibitorius, parinktas iš etopozido; arba:

kur (f) DNR pažeidžiantis agentas yra nepriklausomai parinktas iš vieno arba daugiau iš šių:

cisplatinos, karboplatinos, gemcitabino, etopozido, temozolomido arba jonizuojančios spinduliuotės; pasirinktinai tam, kur papildomo terapiniai agentai yra parinkti iš vieno arba daugiau iš šių: gemcitabino, cisplatinos arba karboplatinos, ir etopozido.
16. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 13 punktą, skirti panaudoti pagal 14 punktą arba 15 punktą, kur minėtas vėžys yra kietas navikas, parinktas iš šių vėžio tipų: burnos: burnos ertmės, lūpų, liežuvio, burnos, ryklės; širdies: sarkomos (angiosarkoma, fibrosarkoma, rabdomiosarkoma, liposarkoma), miksomos, rabdomiomos, fibromos, lipomos ir teratomos; plaučių: bronchogeninės karcinomos (suragėjusių ląstelių arba epidermoido, nediferencijuota smulkiųjų ląstelių, nediferencijuota didžiųjų ląstelių, adenokarcinoma), alveolarinės (bronchiolių) karcinomos, bronchialinės adenomos, sarkomos, limfomos, chondromatinės hamartomos, mezoteliomos; virškinamojo trakto: stemplės (suragėjusių ląstelių karcinoma, gerklų, adenokarcinoma, lejomiosarkoma, limfoma), skrandžio (karcinoma, limfoma, lejomiosarkoma), kasos (latakinė adenokarcinoma, insulinoma, glukagonoma, gastrinoma, karcinoidiniai navikai, vipoma), plonojo žarnyno arba plonųjų žarnų (adenokarcinoma, limfoma, karcinoidiniai navikai, Karpoši sarkoma, lejomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), storojo žarnyno arba storųjų žarnų (adenokarcinoma, kanalėlių adenoma, viliozinė adenoma, hamartoma, lejomioma), storosios žarnos, gaubtinės ir tiesiosios žarnos, kolorektalinis; tiesiosios žarnos, genitourinarinio trakto: inkstų (adenokarcinoma, Wilmo navikas [nefroblastoma], limfoma), šlapimo pūslės ir šlaplės (suragėjusių ląstelių karcinoma, pereinamųjų ląstelių karcinoma, adenokarcinoma), prostatos (adenokarcinoma, sarkoma), sėklidžių (seminoma, teratoma, embrioninė karcinoma, teratokarcinoma, choriokarcinoma, sarkoma, intersticinė ląstelių karcinoma, fibroma, fibroadenoma, adenomatoidiniai navikai, lipoma); kepenų: hepatomos (hepatoląstelinė karcinoma), cholangiokarcinomos, hepatoblastomos, angiosarkomos, hepatoląstelinės adenomos, hemangiomos, tulžies latakų; kaulų: osteogeninės sarkomos (osteosarkoma), fibrosarkomos, piktybinės fibrozinės histiocitomos, chondrosarkomos, Ewingo sarkomos, piktybinės limfomos (retikulumo ląstelių sarkoma), išsėtinės mielomos, piktybinės milžiniškų ląstelių naviko chordomos, osteochronfromos (osteokartilinės egzostozės), gerybinės chondromos, chondroblastomos, chondromiksofibromos, osteoidinės osteomos ir didžiųjų ląstelių naviko; nervų sistemos: kaukolės (osteoma, hemangioma, granuloma, ksantoma, osteitis deformans), smegenų dangalų (meningioma, meningiosarkoma, gliomatozė), smegenų (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma [pinealoma], daugiaformė glioblastoma, oligodendroglioma, švanoma, retinoblastoma, įgimti navikai), nugaros smegenų neurofibroma, meningioma, glioma, sarkoma); ginekologiniai/moterų: gimdos (endometriumo karcinoma), gimdos kaklelio (gimdos kaklelio karcinoma, priešvėžinė gimdos kaklelio displazija), kiaušidžių (kiaušidžių karcinoma [serozinė cistadenokarcinoma, gleivinės cistadenokarcinoma, neklasifikuota karcinoma], granulosatekalinių ląstelių navikas, Sertoli-Leydig ląstelių navikas, disgerminoma, piktybinė teratoma), vulvos (suragėjusių ląstelių karcinoma, intraepitelinė karcinoma, adenokarcinoma, fibrosarkoma, melanoma), makšties (skaidrių ląstelių karcinoma, suragėjusių ląstelių karcinoma, botroido sarkoma (embrioninė rabdomiosarkoma), kiaušintakių (karcinoma), krūties; odos: piktybinės melanomos, bazalinių ląstelių karcinomos, suragėjusių ląstelių karcinomos, Karpoši sarkomos, keratoakantomos, displastinių apgamų, lipomos, angiomos, dermatofibromos, keloidų, psoriazės, skydliaukės: papiliarinės skydliaukės karcinomos, folikulinės skydliaukės karcinomos; medulinės skydliaukės karcinomos, 2A tipo dauginės endokrininės neoplazijos, 2B tipo dauginės endokrininės neoplazijos, šeiminio medulinio skydliaukės vėžio, feochromocitomos, paragangliomos; ir antinksčių: neuroblastomos:

pasirinktinai: kur minėtas vėžys yra parinktas iš plaučių arba kasos vėžio; pasirinktinai tam:

kur minėtas vėžys yra plaučių vėžys; pasirinktinai tam:

kur plaučių vėžys yra nesmulkialąstelinis plaučių vėžys arba smulkialąstelinis plaučių vėžys; pasirinktinai thereto:
kur (I) plaučių vėžys yra smulkialąstelinis plaučių vėžys ir papildomi terapiniai agentai yra cisplatina ir etopozidas; arba
kur (II) plaučių vėžys yra smulkialąstelinis plaučių vėžys ir papildomi terapiniai agentai yra gemcitabinas ir cisplatina; pasirinktinai:

kur (i) nesmulkialąstelinis plaučių vėžys yra suragėjusių nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys; arba:

kur (ii) vėžio terapija yra gemcitabinas ir spinduliuotė.

17. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 13 punktą, skirti panaudoti pagal 14 punktą arba 15 punktą, kur (I) kur minėtas vėžys yra parinktas iš plaučių vėžio, galvos ir kaklo vėžio, kasos vėžio, skrandžio vėžio arba smegenų vėžio; arba:

kur (II) minėtas vėžys yra parinktas iš nesmulkialąstelinio plaučių vėžio, smulkialąstelinio plaučių vėžio, kasos vėžio, tulžies takų vėžio, galvos ir kaklo vėžio, šlapimo pūslės vėžio, storosios žarnos vėžio, glioblastomos, stemplės vėžio, krūties vėžio, kepenų ląstelių karcinomos arba kiaušidžių vėžio; pasirinktinai kur vėžys yra krūties vėžys ir papildomas terapinis agentas yra cisplatina; pasirinktinai tam, kur vėžys yra trigubai neigiamas krūties vėžys.

18. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų derinyje su papildomu terapiniu agentu, parinktu iš gemcitabino, spindulinės terapijos arba abiejų gemcitabino ir spindulinės terapijos kartu, skirti panaudoti kasos vėžio gydymui.

19. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų for use in a treatment that increases the sensitivity of pancreatic cancer cells to a cancer therapy selected from chemotherapy arba radiation;

pasirinktinai:

kur (I) chemoterapija yra gemcitabinas; arba:

kur (II) vėžio terapija yra gemcitabinas; arba:

kur (III) vėžio terapija yra spinduliuotė.

20. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 13 punktą derinyje su gemcitabinu (100 nM) ir (arba) spinduliuote (6 Gy), skirti panaudoti gydymui, kuris slopina Chk1 (Ser 345) fosforilinimą kasos vėžio ląstelėje.

21. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų, skirti panaudoti gydymui, kuris jautrina kasos vėžio ląsteles chemoradiacijai kartu su chemoradiacija.

22. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų, skirti panaudoti gydymui
apimančiam (I) radiosensibilizavimą hipoksinių kasos vėžio ląstelių kartu su radioterapija; arba:

apimančiam (II) sensibilizavimą hipoksinių kasos vėžio ląstelių kartu su chemoterapija.

23. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti panaudoti pagal 21 arba 22 punktus, kur minėta vėžinė ląstelė yra PSN-1, MiaPaCa-2 arba PancM vėžinė ląstelė.

24. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 1 – 12 punktus, skirti panaudoti gydymui, apimančiam pažeidimo sukeltų ląstelių ciklo kontrolės taškų suardymui kartu su radioterapija ir (arba) gemcitabinu.

25. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 1 – 12 punktus, skirti panaudoti gydymui, apimančiam DNR pažeidimo atitaisymo slopinimą, atliekant homologinę rekombinaciją kasos vėžio ląstelėje kartu su radioterapija ir (arba) gemcitabinu.

26. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti panaudoti pagal 22 – 25 punktus, kur junginys yra įvedamas į kasos vėžio ląstelę; pasirinktinai kur kasos vėžio ląstelės yra gaunamos iš kasos ląstelių linijos, parinktos iš PSN-1, MiaPaCa-2 arba Panc-1.

27. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų, skirti panaudoti gydymui, apimančiam (I) gydymą nesmulkialąstelinio plaučių vėžio derinyje su vienu arba daugiau iš šių papildomų terapinių agentų: cisplatina arba karboplatina, etopozidu ir jonizuojančia spinduliuote; arba:

(II) ląstelių mirties skatinimą vėžinėse ląstelėse; arba:

(III) kelio užkirtimą ląstelių atstatymui nuo DNR pažeidimų; arba:

(IV) slopinimą ATR biologiniame mėginyje, apimančiame kontaktavimą junginio pagal bet kurį iš 1 - 12 punktų su minėtu biologiniu mėginiu; pasirinktinai kur minėtas biologinis mėginys yra ląstelė; arba:

(V) ląstelių jautrinimą DNR pažeidžiantiems agentams.

28. Junginys pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba farmacinė kompozicija pagal 13 punktą, skirti panaudoti pagal 15 – 27 punktus, kur (I) minėta ląstelė yra vėžinė ląstelė, turinti ATM signalizacijos kaskados defektų; pasirinktinai:

kur (i) minėtas defektas yra pakeista ekspresija arba aktyvumas arba vieno arba daugiau iš šių: ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1, H2AX, MCPH1/BRIT1, CTIP arba SMC1; arba:

kur (ii) minėtas defektas yra pakeista ekspresija arba aktyvumas arba vieno arba daugiau iš šių: ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1 arba H2AX.

kur (II) minėtas vėžys, vėžinė ląstelė, arba turi bazės ekscizijos atstatymo baltymo defektą; pasirinktinai kur bazės ekscizijos atstatymo baltymas yra UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (DNR glikozilazės); APE1, APEX2 (AP endonukleazės); LIG1, LIG3 (DNR ligazės I ir III); XRCC1 (LIG3 pagalbininkas); PNK, PNKP (polinukleotidkinazė ir fosfatazė); PARP1, PARP2(poli(ADP-ribozė) polimerazės); PolB, PolG (polimerazės); FEN1 (endonukleazė) arba aprataksinas; pasirinktinai dar kur bazės ekscizijos atstatymo baltymas yra PARP1, PARP2, arba PolB; pasirinktinai dar kur bazės ekscizijos atstatymo baltymas yra PARP1 arba PARP2.

29. Junginys pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba farmacinė kompozicija pagal 13 punktą, skirti panaudoti pagal 14 – 27 punktus, kur minėta ląstelė yra vėžinė ląstelė, ekspresuojanti DNR pažeidžiančius onkogenus; pasirinktinai kur minėta vėžiė ląstelė turi pakeistą ekspresiją arba aktyvumą vieno arba daugiau iš šių: K-Ras, N-Ras, H-Ras, Raf, Myc, Mos, E2F, Cdc25A, CDC4, CDK2, Ciklino E, Ciklino A ir Rb.

30. Junginys pagal bet kurį iš 1 – 12 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba farmacinė kompozicija pagal 13 punktą, skirti panaudoti pagal 15 – 27 punktus, kur panaudojimas dar apima minėtam pacientui papildomo terapinio agento įvedimą, kur minėtas agentas slopina arba moduliuoja bazės ekscizijos atstatymo baltymą;

pasirinktinai kur bazės ekscizijos atstatymo baltymas yra parinktas iš UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (DNR glikozilazės); APE1, APEX2 (AP endonukleazės); LIG1, LIG3 (DNR ligazės I ir III); XRCC1 (LIG3 accessory); PNK, PNKP (polinukleotidkinazė ir fosfatazė); PARP1, PARP2 (poli(ADP-ribozės)polimerazės); PolB, PolG (polimerazės); FEN1 (endonukleazė) arba aprataksino; pasirinktinai dar kur bazės ekscizijos atstatymo baltymas yra parinktas iš PARP1, PARP2, arba PolB; pasirinktinai tam, kur bazės ekscizijos atstatymo baltymas yra parinktas iš PARP1 arba PARP2; pasirinktinai tam, kur minėtas agentas yra parinktas iš olaparibo (taip pat žinomo kaip AZD2281 arba KU-0059436), iniparibo (taip pat žinomo kaip BSI-201 arba SAR240550), veliparibo (taip pat žinomo kaip ABT-888), rukaparibo (taip pat žinomo kaip PF-01367338), CEP-9722, INO-1001, MK-4827, E7016, BMN673, arba AZD2461.
