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1. Junginys, kurio formulė I:
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ir jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos ir solvatai, kur:

X1, X2, X3 ir X4 yra nepriklausomai CH, CF, CCH3 arba N, kur nei vienas, vienas arba du iš X1, X2, X3 ir X4 yra N;

A yra H, CN, Cl, CH3-, CH3CH2-, ciklopropilas, -CH2CN arba -CH(CN)CH3;

B yra:

(a) vandenilis,

(b) C1-C6-alkilas, nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus,

(c) hidroksiC2-C6 -alkilas, kur alkilo dalis yra nebūtinai turinti 1-3 fluoro pakaitus arba C3-C6-cikloalkilideno žiedo pakaitą,

(d) dihidroksiC3-C6-alkilas, kur alkilo dalis yra nebūtinai turinti pakaitu C3-C6-cikloalkilideno žiedą,

(e) (C1-C6-alkoksi)C1-C6-alkilas, nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus,

(f) (R1R2N)C1-C6-alkilas, kur minėta alkilo dalis yra nebūtinai turinti OH pakaitų ir kur R1 ir R2 yra nepriklausomai H arba C1-C6-alkilas (nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus);

(g) hetAr1C1-C3-alkilas, kur hetAr1 yra 5-6 narių heteroarilo žiedas, turintis 1-3 žiedo heteroatomus, kurie yra nepriklausomai pasirinkti iš N, O ir S, ir yra nebūtinai turintis pakaitais vieną arba daugiau nepriklausomai pasirinktų C1-C6-alkilo pakaitų;

(h) (C3-C6-cikloalkil)C1-C3-alkilas, kur minėtas cikloalkilas yra nebūtinai turintis OH pakaitų,

(i) (hetCyca)C1-C3-alkilas,

(j) hetCyca-;

(k) C3-C6-cikloalkilas, kur minėtas cikloalkilas yra nebūtinai turintis OH pakaitų,

(l) (C1-C4-alkil)C(=O)O-C1-C6-alkilas, kur kiekviena iš C1-C4-alkilo ir C1-C6-alkilo dalių yra nebūtinai ir nepriklausomai turinti 1-3 fluoro pakaitus, arba

(m) (R1R2N)C(=O)C1-C6-alkilas, kur R1 ir R2 yra nepriklausomai H arba C1-C6-alkilas (nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus);

hetCyca- yra 4-6 narių heterociklinis žiedas, turintis 1-2 žiedo heteroatomus, nepriklausomai pasirinktus iš N ir O, ir nebūtinai turintis vieną arba daugiau pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš OH, C1-C6-alkilo (nebūtinai turinčio 1-3 fluoro pakaitus), hidroksiC1-C6-alkilo, C1-C6-alkoksi, (C1-C6-alkil)C(=O)-, (C1-C6-alkoksi)C1-C6- alkilo ir fluoro, arba kur hetCyca yra turintis okso pakaitų;

D žiedas yra: (i) prisotintas 4-7 narių heterociklinis žiedas, turintis du žiedo azoto atomus, (ii) prisotintas 7-9 narių tilteliu prijungtas heterociklinis žiedas, turintis du žiedo azoto atomus ir nebūtinai turintis trečią žiedo heteroatomą, kuris yra deguonis, (iii) prisotintas 7-11 narių heterospirociklinis žiedas, turintis du žiedo azoto atomus, arba (iv) prisotintas 9-10 narių biciklinis sulietas heterociklinis žiedas, turintis du žiedo azoto atomus, kur kiekvienas iš minėtų žiedų yra nebūtinai turintis pakaitais: (a) nuo vieno iki keturių grupių, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, OH, C1-C3-alkilo, kuris yra nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus, arba C1-C3-alkoksi, kuris yra nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus, (b) C3-C6-cikloalkilideno žiedą arba (c) okso grupę;

E yra:

(a) vandenilis,

(b) C1-C6-alkilas, nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus,

(c) (C1-C6-alkoksi)C1-C6-alkilas, nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus,

(d) (C1-C6-alkilas)C(=O)-, kur minėto alkilo dalis yra nebūtinai turinti 1-3 fluoro pakaitus arba RgRhN-pakaitą, kur Rg ir Rh yra nepriklausomai H arba C1-C6-alkilas,

(e) (hidroksiC2-C6-alkil)C(=O)-, nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus,

(f) (C1-C6-alkoksi)C(=O)-,

(g) (C3-C6-cikloalkil)C(=O)-, kur minėtas cikloalkilas yra nebūtinai turintis vieną arba daugiau pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš C1-C6-alkilo, C1-C6-alkoksi, OH, ir (C1-C6-alkoksi)C1-C6-alkilo, arba minėtas cikloalkilas yra turintis pakaitu 5-6 narių heteroarilo žiedą, turintį 1-3 žiedo heteroatomų, nepriklausomai pasirinktų iš N ir O,

(h) Ar1C1-C6-alkilas,

(i) Ar1(C1-C6-alkil)C(=O)-, kur minėto alkilo dalis yra nebūtinai turinti pakaitais OH, hidroksiC1-C6-alkilą, C1-C6-alkoksi, RmRnN- arba RmRnN-CH2- kur kiekvienas Rm ir Rn yra nepriklausomai H arba C1-C6-alkilas,

(j) hetAr2C1-C6-alkilas, kur alkilo dalis yra nebūtinai turinti 1-3 fluoro pakaitus,

(k) hetAr2(C1-C6-alkil)C(=O)-, kur minėto alkilo dalis yra nebūtinai turinti OH, hidroksiC1-C6-alkilo arba C1-C6-alkoksi pakaitų, 

(l) hetAr2C(=O)-,

(m) hetCyc1C(=O)-,

(n) hetCyc1C1-C6-alkilas,

(o) R3R4NC(=O)-,

(p) Ar1N(R3)C(=O)-,

(q) hetAr2N(R3)C(=O)-,

(r) (C1-C6-alkil)SO2-, kur alkilo dalis yra nebūtinai turinti 1-3 fluoro pakaitus,

(s) Ar1SO2-,

(t) hetAr2SO2-,

(u) N-(C1-C6-alkil)piridinonilas,

(v) Ar1C(=O)-,

(w) Ar1O-C(=O)-,

(x) (C3-C6-cikloalkil)(C1-C6-alkil)C(=O)-,

(y) (C3-C6-cikloalkil)(C1-C6-alkil)SO2-, kur alkilo dalis yra nebūtinai turinti 1-3 fluoro pakaitus,

(z) Ar1(C1-C6-alkil)SO2-,

(aa) hetCyc1-O-C(=O)-,

(bb) hetCyc1CH2C(=O)-,

(cc) hetAr2, arba

(dd) C3-C6-cikloalkilas;

Ar1 yra fenilas, nebūtinai turintis vieną arba daugiau pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš grupės, kurią sudaro halogenas, CN, C1-C6-alkilas (nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus), C1-C6-alkoksi (nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus), ReRfN-, kur Re ir Rf yra nepriklausomai H arba C1-C6-alkilas, (RpRqN)C1-C6-alkoksi, kur Rp ir Rq yra nepriklausomai H arba C1-C6-alkilas, ir (hetAra)C1-C6-alkilas, kur hetAra yra 5-6 narių

heteroarilo žiedas, turintis 1-2 žiedo azoto atomus, arba Ar1 yra fenilo žiedas, kondensuotas su 5-6 narių heterocikliniu žiedu, turinčiu 1-2 žiedo heteroatomus, nepriklausomai pasirinktus iš N ir O;

hetAr2 yra 5-6 narių heteroarilo žiedas, turintis 1-3 žiedo heteroatomus, nepriklausomai pasirinktus iš N, O ir S, arba yra 9-10 narių biciklinis heteroarilo žiedas, turintis 1-3 žiedo azoto atomus, kur hetAr2 yra nebūtinai turintis vieną arba daugiau pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš grupės, kurią sudaro halogenas, CN, C1-C6-alkilas (nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus), C1-C6-alkoksi (nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus), (C1-C6-alkoksi)C1-C6-alkilas (nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus), ReRfN-, kur Re ir Rf yra nepriklausomai H arba C1-C6-alkilas, OH, (C1-C6-alkoksi)C1-C6-alkoksi- ir C3-C6-cikloalkilas;

hetCyc1 yra 4-6 narių prisotintas heterociklinis žiedas, turintis 1-2 žiedo heteroatomus, nepriklausomai pasirinktus iš N, O ir S, kur minėtas heterociklinis žiedas yra nebūtinai turintis vieną arba daugiau pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš C1-C6-alkoksi ir halogeno;

R3 yra H arba C1-C6-alkilas; ir

R4 yra C1-C6-alkilas.
2. Junginys pagal 1 punktą, kur D žiedas yra prisotintas 7-8 narių tilteliu prijungtas heterociklinis žiedas, turintis du žiedo azoto atomus ir nebūtinai turintis trečią žiedo heteroatomą, kuris yra deguonis, kur minėtas žiedas yra nebūtinai turintis pakaitais: 

(a) nuo vienos iki keturių grupių, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, OH, C1-C3-alkilo, kuris yra nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus, arba C1-C3-alkoksi, kuris yra nebūtinai turintis 1-3 fluoro pakaitus, (b) C3-C6-cikloalkilideno žiedą, arba (c) okso grupę.
3. Junginys pagal 2 punktą, kur D žiedas yra
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arba
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kur banguota linija parodo D žiedo prisijungimo vietą prie žiedo, apimančio X1, X2, X3 ir X4 , o žvaigždutė parodo prisijungimo prie E vietą.
4. Junginys pagal 3 punktą, kur D žiedas yra
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5. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-4 punktų, kur B yra hidroksiC2-C6-alkilas, kur alkilo dalis yra nebūtinai turinti pakaitu C3-C6-cikloalkilideno žiedą.
6. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-4 punktų, kur B yra (hetCyca)C1-C3-alkilas.
7. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų, kur X1 yra N, ir X2, X3 ir X4 yra CH.
8. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-7 punktų, kur A yra CN.
9. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.
10. Junginys pagal 9 punktą, kuris yra
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11. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.
12. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.
13. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.
14. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.
15. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską pagal bet kurį vieną iš 1-14 punktų, mišinyje su farmaciniu požiūriu priimtinu skiedikliu arba nešikliu.
16. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš 1-14 punktų, skirti naudoti vėžio gydymui.
17. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti naudoti pagal 16 punktą, kur vėžys yra su RET susijęs vėžys.
18. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti naudoti pagal 17 punktą, kur su RET susijęs vėžys yra vėžys, pasižymintis sutrikusia reguliacija RET gene, RET kinazės baltyme arba bet kurio jų ekspresijoje, aktyvume arba lygyje.
19. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti naudoti pagal bet kurį vieną iš 17-18 punktų, kur su RET susijęs vėžys yra pasirinktas iš grupės, kurią sudaro: 

plaučių vėžys, papilinis skydliaukės vėžys, meduliarinis skydliaukės vėžys, diferencijuotas skydliaukės vėžys, recidyvuojantis skydliaukės vėžys, gydymui atsparus diferencijuotas skydliaukės vėžys, daugybinė 2A arba 2B tipo endokrininė neoplazija (atitinkamai MEN2A ar MEN2B), feochromocitoma, prieskydinės liaukos hiperplazija, krūties vėžys, gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžys, papilinė inkstų ląstelių karcinoma, virškinimo trakto gleivinės ganglioneuromatozė ir gimdos kaklelio vėžys. 
20. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti naudoti pagal 19 punktą, kur plaučių vėžys yra RET suliejimo plaučių vėžys arba vėžys yra meduliarinis skydliaukės vėžys. 

21. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 19 punktą, kur plaučių vėžys yra smulkiųjų ląstelių plaučių karcinoma, nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys, bronchiolių plaučių ląstelių karcinoma arba plaučių adenokarcinoma.
22. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti naudoti pagal bet kurį vieną iš 16-21 punktų, suformuluoti peroraliniam skyrimui.
