1. (I) bendros formulės junginys ir jo druskos
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kur

A yra nearomatinio žiedo sistema, turinti penkis anglies atomus, kur žiedo sistema apima mažiausiai vieną dvigubą jungtį ir kur vienas arba daugiau anglies atomų žiede gali būti pakeisti X grupe, kur X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš S, O, N, NR4, SO arba SO2, ir kur vienas arba daugiau žiedo anglies atomų gali turėti R1 pakaitą;
D yra O, S, SO2, NR4 arba CH2;

Z1 ir Z2 yra nepriklausomai vienas nuo kito O, S arba NR5;

R1 yra nepriklausomai H, halogenas, haloalkilas, haloalkiloksi grupė arba alkilas,

R2 yra H, OR6 arba NHR7;

R3 yra H, alkilas, cikloalkilas, arilas, arilalkilas, alkoksi grupė, O-arilas; O-cikloalkilas, halogenas, aminoalkilas, alkilaminas, hidroksilaminas, hidroksilalkilas, haloalkilas, haloalkiloksi, heteroarilas, alkiltio, S-arilas arba S-cikloalkilas;

R4 yra H, alkilas, cikloalkilas, arilas arba heteroarilas;

R5 yra H, OH, alkoksi, O-arilas, alkilas arba arilas;

R6 yra H, alkilas, cikloalkilas, arilas, heteroarilas, arilalkilas, alkilarilas, alkoksialkilas, acilmetilas, (aciloksi)alkilas, nesimetrinis (aciloksi)alkildiesteris arba dialkilfosfatas;

R7 yra H, alkilas, arilas, alkoksi grupė, O-arilas, cikloalkilas arba O-cikloalkilas;

R8 yra vandenilis arba alkilas;

E yra alkilo arba cikloalkilo grupė arba monociklinė arba policiklinė pakeisto arba nepakeisto žiedo sistema, kuri gali turėti vieną arba daugiau X grupių ir kuri turi mažiausiai vieną aromatinį žiedą;

Y yra cikloalkilas, monociklinė arba policiklinė pakeisto arba nepakeisto žiedo sistema, kuri gali turėti vieną arba daugiau X grupių ir kuris turi mažiausiai vieną aromatinį žiedą arba
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m yra 0 arba 1;

n yra 0 arba 1;

p yra 0 arba 1;

r yra 0 arba 1; ir
q yra nuo 0 iki 10;

ir kur
alkilas reiškia prisotintą arba neprisotintą alkilo grupę, kuri yra pasirinktinai pakeista vienu arba daugiau pakaitų R1;

R1 yra nepriklausomai H, -NO2, -CO2R", -CONHR", -CR"O, -SO2NR", NR"-CO-haloalkilas, -NR"-SO2-haloalkilas, -NR"-SO2-alkilas, -SO2-alkilas, -NR"-CO-alkilas, -CN, alkilas, cikloalkilas, aminoalkilas, alkilamino, alkoksi grupė, -OH, -SH, alkiltio grupė, hidroksialkilas, hidroksialkilamino, halogenas, haloalkilas, haloalkiloksi, arilas, arilalkilas arba heteroarilas;

R" yra nepriklausomai vandenilis, haloalkilas, hidroksialkilas, alkilas, cikloalkilas, arilas, heteroarilas arba aminoalkilas;

cikoloalkilo grupė reiškia nearomatinę žiedo sistemą, turinčią 3-8 anglies atomus, kur vienas arba daugiau anglies atomų žiede gali būti pakeisti grupėmis X, X yra kaip apibrėžta aukščiau;

alkoksi grupė reiškia O-alkilo grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

alkiltio grupė reiškia S-alkilo grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

hidroksialkilo grupė reiškia HO-alkilo grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

haloalkilo grupė reiškia alkilo grupę, kuri yra pakeista nuo vieno iki penkių, geriau trimis halogeno atomais,

alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

haloalkiloksi grupė reiškia alkoksi grupę, kuri yra pakeista nuo vieno iki penkių, geriau trimis halogeno atomais, alkoksi grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

hidroksialkilamino grupė reiškia (HO-alkil)2-N- grupę arba HO-alkil-NH- grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

alkilamino grupė reiškia HN-alkilo arba N-dialkilo grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

aminoalkilo grupė reiškia H2N-alkilo, monoalloilaminoalkilo arba dialkilaminoalkilo grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

halogeno grupė yra chloras, bromas, fluoras arba jodas;

arilo grupė reiškia aromatinę grupę, turinčią 5-15 anglies atomų, kurie yra pasirinktinai pakeisti vienu arba daugiau pakaitų R’, kur R’ yra kaip apibrėžta aukščiau;

arilalkilo grupė reiškia alkilo grupę, kuri yra pakeista nuo vienos iki trijų arilo grupėmis, alkilo ir arilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

heteroarilo grupė reiškia 5-arba 6-narę heteroaromatinę grupę, kuri turi mažiausiai vieną heteroatomą, parinktą iš O, N, S, kuri gali būti sulieta su kitu žiedu ir kuris yra pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaitų R’1, kur R’ yra kaip apibrėžta aukščiau;

su išlyga, kad jeigu A žiedas yra nepakeistas karbociklas, turintis penkis anglies atomus ir vieną dvigubą jungtį tarp CZ1 ir CZ2-pakaitų, kur Z1 = Z2 = O, ir R2 = OH, ir r = 1, sekantys junginiai yra pašalinti:

q=0; Y=fenilas; E=fenilenas;

q=1; m=1; n=1; R3=H; E=fenilenas; Y=arilas, pasirinktinai pakeistas halogeno atomu; D=O,S.
2. (I) bendros formulės junginys ir jo druskos pagal 1 punktą,

kur
E yra alkilo arba cikloalkilo grupė arba monociklinio arba policiklinio pakeisto žiedo sistema, kuri gali turėti vieną arba daugiau X grupių ir kuri turi mažiausiai vieną aromatinį žiedą.
3. Junginys pagal 1 punktą,

kur n= 0.
4. (I) bendros formulės junginys ir jo druskos, skirti panaudoti kaip vaistas,
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kur

A yra nearomatinio žiedo sistema, turinti penkis anglies atomus, kur žiedo sistema apima mažiausiai vieną dvigubą jungtį ir kur vienas arba daugiau anglies atomų žiede gali būti pakeisti X grupe, kur X yra parinktas iš grupės, susidedančios iš S, O, N, NR4, SO arba SO2, ir kur vienas arba daugiau žiedo anglies atomų gali turėti pakaitą R1;

D yra O, S, SO2, NR4 arba CH2;

Z1 ir Z2 yra nepriklausomai vienas nuo kito O, S arba NR5;

R1 yra nepriklausomai H, halogenas, haloalkilas, haloalkiloksi grupė arba alkilas;

R2 yra H, OR8 arba NHR7;

R3 yra H, alkilas, cikloalkilas, arilas, arilalkilas, alkoksi, O-arilas O-cikloakilas, halogenas, aminoalkilas, alkilamino, hidroksilamino grupė, hidroksilalkilas, haloalkilas, haloalkiloksi grupė, heteroarilas, alkiltio, S-arilas arba S-cikloalkilas;

R4 yra H, alkilas, cikloalkilas, arilas arba heteroarilas;
R5 yra H, OH, alkoksi, O-arilas, alkilas arba arilas;

R8 yra H, alkilas, cikloalkilas, arilas, heteroarilas, arilalkilas, alkilarilas, alkoksialkilas, acilmetilas, (aciloksi)alkilas, nesimetrinis (aciloksi)alkildiesteris arba dialkilfosfatas;

R7 yra H, alkilas, arilas, alkoksi, O-arilas, cikloalkilas arba O-cikloalkilas;

R8 yra vandenilis arba alkilas;

E yra alkilo arba cikloalkilo grupė arba monociklinio arba policiklinio pakeisto arba nepakeisto žiedo sistema, kuri gali turėti vieną arba daugiau X grupių ir kuri turi mažiausiai vieną aromatinį žiedą ;

Y yra cikloalkilas, monociklinio arba policiklinio pakeisto arba nepakeisto žiedo sistema, kuri gali turėti vieną arba daugiau X grupių ir kuri turi mažiausiai vieną aromatinį žiedą arba
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m yra 0 arba 1;

n yra 0 arba 1;

p yra 0 arba 1;

r yra 0 arba 1; ir
q yra nuo 0 iki 10;

ir kur
alkilas reiškia prisotintą arba neprisotintą alkilo grupę, kuri yra pasirinktinai pakeista vienu arba daugiau pakaitų R’;

R’ yra nepriklausomai H, -NO2, -CO2R", -CONHR", -CR"O, -SO2NR", -NR"-CO-haloalkilas, -NR"-SO2-haloalkilas, -NR"-SO2-alkilas, -SO2-alkilas, -NR"-CO-alkilas, -CN, alkilas, cikloalkilas, aminoalkilas, alkilamino, alkoksiagrupė, -OH, -SH, alkiltio grupė, hidroksialkilas, hidroksialkilamino, halogenas, haloalkilas, haloalkiloksi, arilas, arilalkilas arba heteroarilas;

R" yra nepriklausomai vandenilis, haloalkilas, hidroksialkilas, alkilas, cikloalkilas, arilas, heteroarilas arba aminoalkilas;

cikloalkilo grupė reiškia nearomatinio žiedo sistemą, turinčią nuo 3 iki 8 anglies atomų, kur vienas arba daugiau anglies atomų žiede gali būti pakeisti X grupe, X yra kaip apibrėžta aukščiau;

alkoksi grupė reiškia O-alkilo grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

alkiltio grupė reiškia S-alkilo grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

hidroksialkilo grupė reiškia HO-alkilo grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

haloalkilo grupė reiškia alkilo grupę, kuri yra pakeista nuo vieno iki penkių, geriau trimis halogeno atomais, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

haloalkiloksi grupė reiškia alkoksi grupę, kuri yra pakeista nuo vieno iki penkių, geriau trimis halogeno atomais, the alkoksi grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

hidroksialkilamino grupė reiškia (HO-alkil)2-N- grupę arba HO-alkil-NH- grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

alkilamino grupė reiškia HN-alkilo arba N-dialkilo grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

aminoalkilo grupė reiškia H2N-alkilo, monoalkilaminoalkilo arba dialkilaminoalkilo grupę, alkilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

halogeno grupė yra chloras, bromas, fluoras arba jodas;

arilo grupė reiškia aromatinę grupę, turinčią nuo 5 iki 15 anglies atomų, kuri yra pasirinktinai pakeista viena arba daugiau R’pakaitų, kur R’ yra kaip apibrėžta aukščiau;

arilalkilo grupė reiškia alkilo grupę, kuri yra pakeista nuo vienos iki trijų arilo grupėmis, alkilas ir arilo grupė yra kaip apibrėžta aukščiau;

heteroarilo grupė reiškia 5- arba 6-narę heteroaromatinę grupę, kuri turi mažiausiai vieną heteroatomą, parinktą iš O, N, S, kuris gali būti sulietas su kitu žiedu ir kuris yra pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau R’ pakaitų, kur R’ yra kaip apibrėžta aukščiau.
5. Junginys pagal bet kurį 1-4 punktą, kur Z1 ir Z2 yra abu O ir r = 1.

6. Junginys pagal bet kurį 1-4 punktą, kur r = 1 ir E yra fenilas, 1-naftilas, 2-naftilas, 1-antracenilas, 2-antracenilas, 9H-tioksantenas-10,10-dioksidas arba cikloalkilas.
7. Junginys pagal bet kurį 1-4 punktą, kur Z1 ir Z2 abu yra O ir r = 1 ir E yra fenilas, 1-naftilas, 2-naftilas, 1-antracenilas, 2-antracenilas, 9H-tioksanten-10,10-dioksidas arba cikloalkilas.
8. Junginys pagal bet kurį 1-4 punktą, kur E yra fenilas, 1-naftilas, 2-naftilas, 1-antracenilas, 2-antracenilas, 9H-tioksanten-10,10-dioksidas arba cikloalkilas ir r =1 ir R2 yra OH arba OR6.
9. Junginys pagal bet kurį 1-4 punktą, kur Z1 and Z2 yra abu O ir r = 1, ir E yra fenilas, 1-naftilas, 2-naftilas, 1-antracenilas, 2-antracenilas, 9H tioksanten-10,10-dioksidas arba cikloalkilas ir R2 yra OH arba OR6.
10. Farmacinė kompozicija, apiamanti junginį, kaip apibrėžta bet kuriame 1-9 punkte, laisvoje formoje arba farmaciniu požiūriu priimtinos druskos ir fiziologiškai funkcionalaus darinio formoje, kartu su farmaciniu požiūriu priimtinais skiedikliais arba nešikliais.
11. Junginys pagal 4 punktą ir fiziologiškai funkcionalūs dariniai ir jų farmakologiškai toleruojamos druskos, skirti panaudoti gydymui ligų arba terapinių indikacijų, kurioms esant yra naudingas dihidroorotato dehidrogenazės slopinimas.
12. Junginys pagal 11 punktą, kur liga arba simptomas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš reumatizmo, ūmaus imunologinio sutrikimo, autoimuninės ligos, ligos, sukeltos piktybinių ląstelių dauginimosi, uždegiminių ligų, ligų, kurios yra sukeltos pirmuonių infekcijos žmonėse ir gyvūnuose, ligų, kurios yra sukeltos virusinės infekcijos ir Pneumocystis carinii, fibrozės, uveito, rinito, astmos arba artropatijos.
13. Panaudojimas junginio pagal bet kurį 1-9 arba 11 arba 12 punktus DHODH slopinimui in vitro.
14. (I) formulės junginio pagal bet kurį 1-9 punktą gavimo būdas, kuris apima (II) formulės rūgšties anhidrido regavimo pakopą
[image: image5.emf]
Formulė II
su (III) formulės aminu H2N-E-[Dm(-CHR3)n]q-Y arba
(IV) formulės aminu
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Formulė IV
su (V) formulės boro rūgštimi (HO)2BE-[Dm(-CHR3)n]q-Y arba reagavimą halogeno darinio, kurio formulė (VI),
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Formulė VI
su arilboro rūgštimi, kurios bendra formulė (VII), pakopą.
15. Būdas pagal 14 punktą, kur (II) formulės rūgšties anhidridas yra gautas iš atitinkamos dikarboksirūgšties.
16. Būdas pagal 15 punktą, kur dikarboksirūgštis sintetinama cianohidrino sinteze.
17. Panaudojimas (II) formulės junginio gamybai junginio, kaip apibrėžta 14 punkte.
18. Panaudojimas (III) formulės junginio gamybai junginio, kaip apibrėžta 14 punkte.

