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1. Junginys, kurio formulė (I):
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kurioje:

kiekviena iš R1-R5 nepriklausomai yra parinkta iš grupės, susidedančios iš vandenilio, alkilo, alkenilo, alkinilo, arilo, heteroarilo, cikloalkilo, heterociklilo ir Ra;

arba R1 ir R2, R2 ir R3, R3 ir R4 arba R4 ir R5 yra susijungusios kartu, siekiant sudaryti grupę, parinktą iš grupės, susidedančios iš -C(Rd)=C(Rd)C(=O)NRd-, -CRdRd-CRdRd-C(=O)NRd-, -NRdC(=O)C(Rd)=C(Rd)-, -NRdC(=O)CRdRd-CRdRd-, -NRdC(=O)S-, -SC(=O)NRd-, -(CRdRd)p-, -S(CRdRd)q , -(CRdRd)qS-, -S(CRdRd)rO-, -O(CRdRd)rS-, ir -NHC(Rj)=C(Rk)-,

R6 yra vandenilis, alkilas arba alkoksi grupė;

R7 yra vandenilis arba alkilas;

R8 yra vandenilis arba alkilas; arba R8 kartu su R9 yra -CH2- arba -CH2CH2-;

R9 nepriklausomai yra parinkta iš grupės, susidedančios iš alkilo, alkenilo, alkinilo, arilo, heteroarilo, cikloalkilo, heterociklilo ir Ra, arba R9 kartu su R8 yra -CH2- arba -CH2CH2-;

R10 yra vandenilis arba alkilas;

kiekviena R11, R12 ir R13 nepriklausomai yra parinkta iš grupės, susidedančios iš vandenilio, alkilo, cikloalkilo, alkenilo, alkinilo, arilo, heteroarilo, heterociklilo, -NO2, halogeno, -NRdRe, -C(=O)Rd, -CO2Rd, -OC(=O)Rd, -CN, -C(=O)NRdRe, -NRdC(=O)Re , -OC(=O)NRdRe, -NRdC(=O)ORe, -NRdC(=O)NRdRe, -ORd, -S(O)mRd, -NRd-NRd-C(=O) Rd, -NRd=CRdRd, -N(NRdRe) Rd, ir -S(O)2NRdRe;

arba R11 ir R12 kartu su kartu su atomais, prie kurių jos yra prisijungusios, sudaro kondensuotą benzo žiedą, kur benzo žiedas pasirinktinai gali būti pakeistas 1, 2, 3, arba 4 Rc;

arba R11 ir R12 kartu su atomais, prie kurių jos yra prisijungusios, sudaro heterociklinį žiedą;

kur R1-R6, R9 ir R11-R13 grupėms kiekvienas alkilas, alkenilas ir alkinilas pasirinktinai yra pakeistas Rm arba 1, 2, 3 arba 4 pakaitais nepriklausomai parinktais iš Rb; R1-R6, R9 ir R11-R13 grupėms kiekvienas arilas ir heteroarilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš Rc, ir R1-R6, R9 ir R11-R13 grupėms kiekvienas cikloalkilas ir heterociklilas pasirinktinai yra pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš Rb ir Rc;

kiekviena Ra nepriklausomai yra -ORd, -NO2, halogenas, -S(O)mRd, -S(O)2ORd, -S(O)mNRdRe, -NRdRe, -O(CRfRg)nNRdRe-C(=O)Rd, -CO2Rd, -CO2(CRfRg)nCONRdRe, -OC(=O)Rd, -CN, -C(=O)NRdRe, -NRdC(=O)Re, -OC(=O)NRdRe, -NRdC(=O)ORe, -NRdC(=O)NRdRe, -CRd(=N-ORe), -CF3 arba -OCF3;

kiekviena Rb nepriklausomai yra Ra, okso grupė arba =N-ORe;

kiekviena Rc nepriklausomai yra Ra, alkilas, alkenilas arba alkinilas; kur kiekvienas alkilas, alkenilas ir alkinilas pasirinktinai yra pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš Rb;

kiekviena Rd ir Re nepriklausomai yra vandenilis, alkilas, alkenilas, alkinilas, arilas, heteroarilas, cikloalkilas arba heterociklilas; kur kiekvienas alkilas, alkenilas, alkinilas, arilas, heteroarilas, cikloalkilas ir heterociklilas nepriklausomai yra pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš Rh; arba Rd ir Re kartu su atomais, prie kurių jos yra prisijungusios, sudaro heterociklinį žiedą, turintį nuo 5 iki 7 žiedo atomų, kur heterociklinis žiedas pasirinktinai turi 1 arba 2 papildomus heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš deguonies, sieros arba azoto;

kiekviena Rf ir Rg nepriklausomai yra vandenilis, alkilas, arilas, heteroarilas, cikloalkilas arba heterociklilas; kur kiekvienas alkilas, arilas, heteroarilas, cikloalkilas ir heterociklilas nepriklausomai yra pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš Rh; arba Rf ir Rg kartu su atomais, prie kurių jos yra prisijungusios, sudaro heterociklinį žiedą, turintį nuo 5 iki 7 žiedo atomų, kur heterociklinis žiedas pasirinktinai turi 1 arba 2 papildomus heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš deguonies, sieros arba azoto;

kiekviena Rh nepriklausomai yra halogenas, C1-8alkilas, C1-8alkoksi grupė, -S-C1-8alkilas, arilas, (aril)-C1-6alkilas, (aril)-C1-8alkoksi grupė, heteroarilas, (heteroaril)-C1-6alkilas, (heteroaril)-C1-8alkokri grupė, hidroksi grupė, amino grupė, -NHC1-6alkilas, -N(C1-6alkil)2, -OC(=O)C1-6alkilas, -C(=O)C1-6alkilas, -C(=O)OC1-6alkilas, -NHC(=O)C1-6alkilas, -C(=O)NHC1-6alkil, carboksi grupė, nitro grupė, -CN arba -CF3;

Rj ir Rk kartu su anglies atomais, prie kurių jos yra prisijungusios, sudaro fenilo žiedą, kuris pasirinktinai yra pakeistas 1, 2, 3 arba 4 Rc;

kiekviena Rm nepriklausomai yra arilas, heteroarilas, cikloalkilas arba heterociklilas; kur kiekvienas arilas arba heteroarilas pasirinktinai yra pakeistas 1, 2, 3, arba 4 pakaitais, parinktais iš grupės, susidedančios iš Rc, ir kur kiekvienas cikloalkilas ir heterociklilas pasirinktinai yra pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, parinktais iš Rb;

m yra 0, 1 arba 2;

n yra 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10;

p yra 3, 4 arba 5;

q yra 2, 3 arba 4;

r yra 1, 2 arba 3 ir

w yra 0, 1, 2, 3 arba 4;

arba jo farmaciškai priimtina druska arba solvatas arba stereoizomeras.

2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R1 yra vandenilis; R2 yra vandenilis; R3 yra hidroksi grupė; ir R4 ir R5 kartu yra -NHC(=O)CH=CH-.

3. Junginys pagal 1 punktą, kuriame kiekviena iš R1-R5 nepriklausomai yra parinkta iš grupės, susidedančios iš vandenilio, alkilo, ir Ra; kur kiekviena Ra nepriklausomai yra -ORd, halogenas, -NRdRe, -NRdC(=O)Re arba -OC(=O)NRdRe; 
arba R1 ir R2 arba R4 ir R5 yra susijungusios kartu, siekiant sudaryti grupę, parinktą iš grupės, susidedančios iš -C(Rd)=C(Rd)C(=O)NRd-, -CRdRd-CRdRd-C(=O)NRd-, -NRdC(=O)C(Rd)=C(Rd)-, -NRdC(=O)CRdRd-CRdRd-, -NRdC(=O)S- ir -SC(=O)NRd-;
R6, R8 ir R10 kiekviena yra vandenilis;

kiekviena R11 ir R12 nepriklausomai yra parinkta iš grupės, susidedančios iš vandenilio, alkilo, cikloalkilo, alkenilo, alkinilo, arilo, heteroarilo, heterociklilo, -NO2, halogeno, -NRdRe, -C(=O)Rd, -CO2Rd, -OC(=O)Rd, -CN, -C(=O)NRdRe, -NRdC(=O)Re , -OC(=O)NRdRe, -NRdC(=O)ORe, -NRdC(=O)NRdRe, -ORd, -S(O)mRd, -NRd-NRd-C(=O) Rd, -NRd=CRdRd, -N(NRdRe) Rd, ir -S(O)2NRdRe;

kur R1-R5, R11 ir R12 grupėms kiekvienas alkilas pasirinktinai yra pakeistas Rm arba 1, 2, 3 arba 4 pakaitais nepriklausomai parinktais iš Rb; R11 ir R12 grupėms kiekvienas arilas ir heteroarilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš Rc; ir R11 ir R12 grupėms kiekvienas cikloalkilas ir heterociklilas pasirinktinai yra pakeistas 1, 2, 3 arba 4 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš Rb ir Rc;

R13 yra vandenilis;

grupė, apimanti -NR10, yra meta arba para grupei, apimančiai R7; ir

w yra 0, 1 arba 2.

4. Junginys pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kuriame:

R7 yra vandenilis;

kiekviena iš R11 ir R12 nepriklausomai yra parinkta iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-6alkilo, cikloheksilo, fenilo, pirazolinilo, -ORd, -S(O)mRd ir -S(O)2NRdRe;

w yra 0; ir

Rd ir Re nepriklausomai yra parinktos iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-6alkilo, fenilo, -CF3 ir C1-3alkilo, piridilo, tiazolilo, pirimidinilo ir pirazolinilo, kur kiekvienas fenilas pasirinktinai yra pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš halogeno, -CF3 ir C1-3alkilo, kiekvienas pirimidinilas pasirinktinai yra pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš C1-3alkilo ir OC1-3alkilo, ir kiekvienas pirazolinilas pasirinktinai yra pakeistas 1 arba 2 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš C1-3alkilo ir carboksi grupės; arba

Rd ir Re kartu su azoto atomu, prie kurio jos yra prisijungusios, yra morfolinas arba piperidinas.
5. Junginys pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kuriame R11 yra vandenilis arba fenilas ir R12 yra -OC1-3alkilas; arba R11 yra fenilas ir R12 yra vandenilis.

6. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė (II):

[image: image2.emf]
kurioje:

R4 yra -CH2OH arba -NHCHO ir R5 yra vandenilis; arba R4 ir R5 kartu paimtos sudaro -NHC(=O)CH=CH-;
R11 yra fenilas arba heteroarilas, kur kiekvienas fenilas pasirinktinai yra pakeistas 1 arba 2 pakaitais, parinktais iš halogeno, ORd, -CN, -NO2, -SO2Rd, -C(=O)Rd, -C(=O)NRdRe ir C1-3alkilo, kur C1-3alkilas paisirnktinai yra pakeistas 1 arba 2 pakaitais, parinktais iš karboksi grupės, hidroksi grupės ir amino grupės, ir kiekviena Rd ir Re nepriklausomai yra vandenilis arba C1-3alkilas; ir kur kiekvienas heteroarilas pasirinktinai yra pakeistas 1 arba 2 C1-3alkilo pakaitais; ir 
R12 yra vandenilis arba -OC1-6alkilas;

arba jo farmaciškai priimtina druska arba solvatas arba stereoizomeras.

7. Junginys pagal 6 punktą, kuriame R11 yra fenilas, pasirinktinai yra pakeistas 1 pakaitu, parinktu iš halogeno, ORd, -CN, -NO2, -SO2Rd, -C(=O)Rd, -C(=O)NRdRe ir C1-3alkilo, kur C1-3alkilas paisirnktinai yra pakeistas 1 arba 2 pakaitais, parinktais iš karboksi grupės, hidroksi grupės ir amino grupės, ir Rd nepriklausomai yra vandenilis arba C1-3alkilas.

8. Junginys pagal 6 punktą, kuriame R11 yra fenilas, piridilas arba tiofenilas, kur kiekvienas fenilas pasirinktinai yra pakeistas 1 pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš chloro, -OCH3, -CN ir -CH2NH2, ir R12 yra vandenilis, -OCH3 arba -OC2H5.

9. Junginys pagal bet kurį iš 8 punktą, kuriame kiekviena R4 ir R5 kartu paimtos yra -NHC(=O)CH=CH-; R11 yra fenilas arba piridilas, kur kiekvienas fenilas pasirinktinai yra pakeistas 1 pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš chloro, -OCH3, -CN ir -CH2NH2; ir R12 yra vandenilis, -OCH3.

10. Junginys pagal bet kurį iš 6-9 punktų, kur junginys yra stereoizomerų mišinys, kur stereoizomero, turinčio (R) orientaciją prie chiralinio centro, prie kurio yra prisijungusi hidroksido grupė, kiekis yra didesnis, negu stereoizomero, turinčio (S) orientaciją prie chiralinio centro, prie kurio yra prisijungusi hidroksido grupė, kiekis.
11. Junginys pagal bet kurį iš 6-9 punktų, kur junginys yra stereoizomeras, turintis (R) orientaciją prie chiralinio centro, prie kurio yra prisijungusi hidroksido grupė.

12. Junginys pagal 6 punktą, kur junginys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:

N-{2-[4-(3-fenil-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(3-hidroksimetil-4-hidroksifenil)etilamino;

N-{2-[4-(4-etoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(3-hidroksimetil-4-hidroksifenil)etilamino;

N-{2-[4-(3-fenilfenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(3-hidroksimetil-4-hidroksifenil)etilamino;

N-{2-[4-(3-fenil-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-(4-(4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(3-hidroksimetil-4- hidroksifenil)etilamino;

N-{2-[4-(3-fenil-4-etoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(3-hidroksimetil-4-hidroksifenil)etilamino;

N-{2-[4-(3-fenil-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(3-formamido-4- hidroksifenil)etilamino;

N-{2-[4-(4-etoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(3-formamido-4-hidroksifenil)etilamino;

N-(2-[4-(3-fenilfenil)aminofenil]etil)-(R)-2-hidroksi-2-(3-formamido-4-hidroksifenil)etilamino;

N-{2-[4-(3-fenil-4-etoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(3-formamido-4-hidroksifenil)etilamino;

N-{2-[4-(4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(3-formamido-4-hidroksifenil)etilamino;

N-{2-[4-(4-etoksifenil)aminofenil]etil)-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-fenilfenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-fenil-4-etoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino; ir
N-{2-[4-(4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino.

13. Junginys pagal 6 punktą, kur junginys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:

N-{2-[4-(3-(2-chlorofenil)fenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(2-metoksifenil)fenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(3-cianofenil)fenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(4-aminometilfenil)fenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(3-chlorofenil)fenil)aminofenil]etil)-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(4-aminometilfenil)-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(3-cianofenil)-4-metoksifenil)aminofenil]etil)-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(4-hidroksifenil)-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(3-piridil)fenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(3-piridil)-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(4-piridil)-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino;

N-{2-[4-(3-(tiofen-3-il)-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino; ir
N-{2-[4-(3-(3-chlorofenil)-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilamino.

14. Junginys pagal 6 punktą, kur junginys yra N-{2-[4-(3-3-fenil-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilaminas.

15. Junginys pagal 6 punktą, kur junginys yra N-{2-[4-(3-(3-chlorfenil)-4-metoksifenil)aminofenil]etil}-(R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2(1H)-chinolinon-5-il)etilaminas.

16. Farmacinė kompozicija, apimanti junginio pagal bet kurį iš 1-15 punktų farmaciškai veiksmingą kiekį ir farmaciškai priimtiną nešiklį.

17. Farmacinė kompozicija pagal 16 punktą, kur kompozicija yra pagaminta vartoti inhaliaciniu būdu.

18. Farmacinė kompozicija pagal 16 punktą, kur kompozicija papildomai apima steroidinio priešuždegiminio agento terapiškai veiksmingą kiekį.

19. Farmacinė kompozicija pagal 16 punktą, kur kompozicija papildomai apima junginio, parinkto iš grupės, susidedančios iš muskarino receptoriaus antagonisto agento, fosfodiesterazės inhibitoriaus agento, imunoglobulino antikūno, leukotrieno antagonisto agento, citokino antagonisto agento, proteazės inhibitoriaus, kromolino natrio, nedokromilo natrio ir natrio kromoglikato.
20. Junginys pagal bet kurį iš 1-15 punktų, skirtas panaudoti terapijoje.

21. Junginio pagal bet kurį iš 1-15 punktų arba farmacinės kompozicijos pagal bet kurį iš 16-19 punktų panaudojimas gamybai vaisto, skirto žinduolių ligos arba sutrikimo, susijusio su β2 adrenerginio receptoriaus aktyvumu, gydymui.

22. Panaudojimas pagal 21 punktą, kur liga arba būsena yra plaučių liga.
23. Panaudojimas pagal 21 punktą, kur plaučių liga yra astma arba lėtinė obstrukcinė plaučių liga.

24. Panaudojimas pagal 21 punktą, kur liga arba sutrikimas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš priešlaikinio gimdymo, neurologinių sutrikimų, širdies sutrikimų ir uždegimo.









