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1. 2,4-pirimidindiamino junginys, kurio struktūrinė formulė (I):
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arba jo druskos, hidratai, solvatai ir N-oksidai, kur
R2 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš fenilo, turinčio 3 arba 5 padėtyje vienu pakaitu R8 grupę, fenilo, turinčio du arba tris pakaitus iš vienos arba kelių vienodų arba skirtingų R8 grupių, ir heteroarilo, nebūtinai turinčio pakaitų, kaip nurodyta žemiau;
R4 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš fenilo, turinčio vieną arba kelis pakaitus iš vienodų arba skirtingų R8 grupių, ir heteroarilo, nebūtinai turinčio pakaitų, kaip nurodyta žemiau;

R5 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš -CN, -NC, fluoro, (C1-C3)halogenalkilo, (C1-C3)perhalogenalkilo, (C1-C3)fluoralkilo, (C1-C3)perfluoralkilo, -CF3, (C1-C3)halogenalkoksi, (C1-C3)perhalogenalkoksi, (C1-C3) fluoralkoksi, (C1-C3)perfluoralkoksi, -OCF3, -C(O)Ra, -C(O)ORa, 
-C(O)CF3 ir -C(O)OCF3;
R8 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš R7, Rb, Re, turinčių vieną arba kelis vienodus arba skirtingus Ra arba Rb pakaitus, -ORa, turinčio vieną arba kelis vienodus arba skirtingus Ra arba Rb pakaitus, -B(ORa)2, -B(NRcRc)2, 
-(CH2)m-Rb, -(CHRa)m-Rb, -O-(CH2)m-Rb, -S-(CH2)m-Rb, -O-CHRaRb, -O-CRa(R)2, -O-(CHRa)m-Rb, -O- (CH2)m-CH[(CH2)mRb]Rb, -S-(CHRa)m-Rb, -C(O)NH-(CH2)m-Rb, -C(O)NH-(CHRa)m-Rb, -O-(CH2)m-C(O)NH-(CH2)m-Rb, -S-(CH2)m-C(O)NH-(CH2)m-Rb, -O-(CHRa)m-C(O)NH-(CHRa)m-Rb, -S-(CHRa)m-C(O)NH-(CHRa)m-Rb, -NH-(CH2)m-Rb, -NH-(CHRa)m-Rb, -N[(CH2)mRb]2, -NH-C(O)-NH-(CH2)m-Rb, -NH-C(O)-(CH2)m-CHRbRb ir -NH-(CH2)m-C(O)-NH-(CH2)m-Rb;

kiekvienas Ra nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, (C1-C6)alkilo, (C3-C8)cikloalkilo, cikloheksilo, (C4-C11)cikloalkilalkilo, (C5-C10)arilo, fenilo, (C6-C16)arilalkilo, benzilo, 2-6 narių heteroalkilo, 3-8 narių cikloheteroalkilo, morfolinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, piperidinilo, 4-11 narių cikloheteroalkilalkilo, 5-10 narių heteroarilo ir 6-16 narių heteroarilalkilo;

kiekvienas Rb yra tinkama grupė, nepriklausomai pasirinkta iš grupės, susidedančios iš =O, -ORd, (C1-C3)halogenalkiloksi, -OCF3, =S, -SRd, =NRd, =NORd, -NRcRc, halogeno, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =N2, -N3, -S(O)Rd, -S(O)2Rd, -S(O)2ORd, -S(O)NRcRc, -S(O)2NRcRc, -OS(O)Rd, -OS(O)2Rd, -OS(O)2ORd, -OS(O)2NRcRc, -C(O)Rd, -C(O)ORd, -C(O)NRcRc, -C(NH)NRcRc, -C(NRa)NRcRc, -C(NOH)Ra, -C(NOH)NRcRc, -OC(O)Rd, -OC(O)ORd, -OC(O)NRcRc, -OC(NH)NRcRc, -OC(NRa)NRcRc, -[NHC(O)]nRd, -[NRaC(O)]nRd, -[NHC(O)]nORd, -[NRaC(O)]nORd, -[NHC(O)]nNRcRc, -[NRaC(O)]nNRcRc, -[NHC(NH)]nNRcRc ir -[NRaC(NRa)]nNRcRc;

kiekvienas Rc nepriklausomai yra apsauganti grupė arba Ra, arba, alternatyviai, du Rc, paimti kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5- 8 narių cikloheteroalkilą arba heteroarilą, kurie nebūtinai gali turėti vieną arba kelis vienodus arba skirtingus papildomus heteroatomus, ir kurie nebūtinai gali turėti pakaitais vieną arba kelias vienodas arba skirtingas Ra grupes;

kiekvienas Rd nepriklausomai yra apsauganti grupė arba Ra;

kiekvienas Re nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš (C1-C6)alkilo, (C3-C8)cikloalkilo, cikloheksilo, (C4-C11)cikloalkilalkilo, (C5-C10)arilo, fenilo, (C6-C16)arilalkilo, benzilo, 2-6 narių heteroalkilo, 3-8 narių cikloheteroalkilo, morfolinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, piperidinilo, 4-11 narių cikloheteroalkilalkilo, 5-10 narių heteroarilo yra 6-16 narių heteroarilalkilo;

kiekvienas m nepriklausomai yra sveikas skaičius nuo 1 iki 3; ir
kiekvienas n nepriklausomai yra sveikas skaičius nuo 0 iki 3;

kur apsauganti grupė gali būti aminą apsauganti grupė, kuri yra formilas, acetilas, trifluoracetilas, benzilas, benzilkarbonilas, tret-butoksikarbonilas, trimetilsililas, 2-trimetilsilil-etansulfonilas, tritilas, pakeistasis tritilas, aliloksikarbonilas, 9-fluorenilmetiloksikarbonilas arba nitro-veratriloksikarbonilas;

arba hidroksilą psauganti grupė, kur hidroksilas yra acilintas arba alkilintas, kad sudarytų benzilo eterį, tritilo eterį, alkilo eterį, tetrahidropiranilo eterį, trialkilsililo eterį arba alilo eterį;

kur R2 ir R4 radikaluose kiekvienas minėtas nebūtinai turintis pakaitų heteroarilas, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš: 
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kur: 

p yra sveikas skaičius nuo vieno iki trijų;

kiekvienas - - - nepriklausomai žymi viengubą jungtį arba dvigubą jungtį;

R35 yra vandenilis arba R8;

X yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš CH, N ir N-O;

kiekvienas Y nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš O, S ir NH;
kiekvienas Y1 nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš O, S, SO, SO2, SONR36, NH ir NR37; 
kiekvienas Y2 nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš CH, CH2, O, S, N, NH ir NR37;
R36 yra vandenilis arba alkilas
R37 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio ir pogrupės, pasirinktos iš grupės, susidedančios iš arilo, arilalkilo, heteroarilo, Ra, Rb-CRaRb-O-C(O)R8, -CRaRb-O-PO(OR8)2, -CH2-O-PO(OR8)2, -CH2-PO(OR8)2, -C(O)-CRaRb-N(CH3)2, -CRaRb-O-C(O)-CRaRb-N(CH3)2, -C(O)R8, -C(O)CF3 ir -C(O)-NR8-C(O)R8;
R38 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš alkilo ir arilo;
A yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš O, NH ir NR38;
R9, R10, R11 ir R12 kiekvienas nepriklausomai vienas nuo kito yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš alkilo, alkoksi, halogeno, halogenalkoksi, aminoalkilo ir hidroksialkilo, arba, alternatyviai, R9 ir R10 arba R11 ir R12, arba R9 ir R10 ir R11 ir R12 paimti kartu sudaro okso grupę;
kiekvienas Z yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksilo, alkoksi, ariloksi, esterio ir karbamato; 
Q yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš -OH, -ORa, -NRcRc, -NR39-CHR-Rb, -NR39-(CH2)m-Rb ir -NR39-C(O)-CHR40-NRcRc;
R39 ir R40 kiekvienas, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, alkilo, arilo, alkilarilo, arilalkilo ir NHR8;

su išlygomis, kad:
(1) jei R2 yra turintis pakaitų fenilas, tai R5 yra kitoks nei ciano grupė;
(2) jei R2 ir R4 kiekvienas nepriklausomai yra turintis pakaitų arba neturintis pakaitų indolas, tai R2 ir R4 yra prijungtas prie molekulės liekanos per žiedo anglies atomą; ir
(3) junginys nėra
N2,N4-bis(3-metilfenil)-5-fluor-2,4-pirimidindiaminas (R092788);
N2,N4-bis(3-chlorfenil)-5-fluor-2,4-pirimidindiaminas (R067962);
N2,N4-bis(2,5-dimetilfenil)-5-fluor-2,4-pirimidindiaminas (R067963);
N2,N4-bis(3,4-dimetilfenil)-5-fluor-2,4-pirimidindiaminas (R067964);
N2,N4-bis(2,4-dimetilfenil)-5-fluor-2,4-pirimidindiaminas (R070791);
N2,N4-bis(3-bromfenil)-5-fluor-2,4-pirimidindiaminas (R008958); arba
N2,N4-bis[(3-chlor-4-metoksifenil)]-5-fluor-2,4-pirimidindiaminas.
2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R2 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš benzodioksanilo, 1,4-benzodioksan-(5 arba 6)-ilo, benzodioksolilo, 1,3-benzodioksol-(4 arba 5)-ilo, benzoksazinilo, 1,4-benzoksazin-(5,6,7 arba 8)-ilo, benzoksazolilo, 1,3-benzoksazol-(4,5,6 arba 7)-ilo, benzopiranilo, benzopiran-(5,6,7 arba 8)-ilo, 1,4-benzoksazinil-2-ono, 1,4-benzoksazin-(5,6,7 arba 8)-il-2-ono, 2H-1,4-benzoksazinil-3(4H)-ono, 2H-1,4-benzoksazin-(5,6,7 arba 8)-il-3(4H)-ono, 2H-1,3-benzoksazinil-2,4(3H)-diono, 2H-1,3-benzoksazin-(5,6,7 arba 8)-il-2,4(3H)-diono, benzoksazolil-2-ono, benzoksazol-(4,5,6 arba 7)-il-2-ono, dihidrokumarinilo, dihidrokumarin-(5,6,7 arba 8)-ilo, 1,2-benzopironilo, 1,2-benzopiron-(5,6,7 arba 8)-ilo, benzofuranilo, benzofuran-(4,5,6 arba 7)-ilo, benzo[b]furanilo, benzo[b]furan-(4,5,6 arba 7)-ilo, indolilo, indol-(4,5,6 arba 7)-ilo, kurių kiekvienas nebūtinai gali turėti vieną arba kelis, vienodus arba skirtingus R8 grupių pakaitus, kur R8 yra kaip nurodyta 1 punkte.
3. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas arba abu iš R2 ir R4, kiekvienas nepriklausomai vienas nuo kito, yra nebūtinai turintis pakaitų heteroarilas, kaip nurodyta 1 punkte.
4. Junginys pagal 3 punktą, kur R2 ir R4 yra vienodi.
5. Junginys pagal 3 punktą, kur kiekvienas R35 nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, Rd, -NRcRc, -(CH2)m-NRcRc, -C(O)NReRc, -(CH2)m-C(O)NRcRc, -C(O)ORd, -(CH2)m-C(O)ORd ir -(CH2)m-ORd, kur m, Rc ir Rd yra kaip nurodyta 1 punkte.
6. Junginys pagal 5 punktą, kur kiekvienas m yra 1.
7. Junginys pagal 1 punktą, kur R2 yra nebūtinai turintis pakaitų heteroarilas, kuris yra prijungtas prie molekulės liekanos per žiedo anglies atomą.
8. Junginys pagal 1 punktą, kur R4 yra nebūtinai turintis pakaitų heteroarilas, kuris yra prijungtas prie molekulės liekanos per žiedo anglies atomą.
9. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas arba abu R2 ir R4, nepriklausomai vienas nuo kito, yra fenilas, turintis vieną, du arba tris R8 grupių pakaitus, kur R8 yra kaip nurodyta 1 punkte.
10. Junginys pagal 9 punktą, kur R2 ir R4 yra, abu vienodi arba skirtingi, turintis pakaitų fenilas.
11. Junginys pagal 9 punktą, kur fenilas yra turintis vieną pakaitą.
12. Junginys pagal 11 punktą, kur R4 fenilas yra turintis pakaitų orto-, meta- arba para-padėtyje.
13. Junginys pagal 12 punktą, kur R8 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš (C1-C10)alkilo, (C1-C10) šakotosios grandinės alkilo, -ORd, -O-(CH2)m-NRcRc, -O-C(O)NRcRc, -O-(CH2)m-C(O)NRcRc, -O-C(O)ORa, -O-(CH2)m-C(O)ORa, -O-C(NH)NRcRc, -O-(CH2)m-C(NH)NRcRc, -NH-(CH2)m-NRcRc, -NH-C(O)NRcRc ir -NH-(CH2)m-C(O)NRcRc, kur m, Ra, Rc ir Rd yra kaip nurodyta 1 punkte.
14. Junginys pagal 9 punktą, kur fenilas turi du pakaitus.
15. Junginys pagal 14 punktą, kur R8 pakaitai yra 2,3-; 2,4-; 2,5-; 2,6-; 3,4-; arba 3,5- padėtyse.
16. Junginys pagal 14 punktą, kur kiekvienas R8 nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš (C1-C10)alkilo, (C1-C10) šakotosios grandinės alkilo, -ORa, nebūtinai turinčio vieną arba kelis vienodus arba skirtingus Ra arba Rb pakaitus, -O-(CH2)m-NRcRc, -O-C(O)NRcRc, -O-(CH2)m-C(O)NRcRc, -O-C(O)ORa, -O-(CH2)m-C(O)ORa, -O-C(NH)NRcRc, -O-(CH2)m-C(NH)NRcRc, -NH-(CH2)m-NRcRc, -NH-C(O)NRcRc ir -NH-(CH2)m-C(O)NRcRc, kur m, Ra, Rb ir Rc yra kaip nurodyta 1 punkte.
17. Junginys pagal 9 punktą, kur fenilas turi tris pakaitus.
18. Junginys pagal 17 punktą, kur R8 pakaitai yra 2,3,4-; 2,3,5-; 2,3,6-; 2,4,5-; 2,4,6-; 2,5,6-; arba 3,4,5- padėtyse.
19. Junginys pagal 18 punktą, kur kiekvienas R8 nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš (C1-C10)alkilo, (C1-C10) šakotosios grandinės alkilo, -ORa, nebūtnai turinčio vieną arba kelis vienodus arba skirtingus Ra arba Rb pakaitus, -O-(CH2)m-NRcRc, -O-C(O)NRcRc, -O-(CH2)m-C(O)NRcRc, -O-C(O)ORa, -O-C(NH)NRcRc, -O-(CH2)m-C(O)ORa, -O-(CH2)m-C(NH)NRcRc, -NH-(CH2)m-NRcRc, -NH-C(O)NRcRc ir -NH-(CH2)m-C(O)NRcRc, kur m, Ra, Rb ir Rc yra kaip nurodyta 1 punkte.
20. Junginys pagal 17 punktą, kur fenilo formulė yra:
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kur: R31 yra metilas arba (C1-C6)alkilas; R32 yra vandenilis, metilas arba (C1-C6)alkilas; ir R33 yra halogeno grupė.
21. Junginys pagal 10 punktą, kur R2 ir R4 yra vienodi.
22. Junginys pagal 1 punktą, kurio struktūrinė formulė yra (Ib):
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ir jo druskos, hidratai, solvatai ir N-oksidai, kur

R11 yra R14 kiekvienas, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksi, (C1-C6)alkoksi ir -NRcRc; ir R5 ir Rc yra kaip nurodyta 1 punkte.
23. Junginys pagal 1 punktą, kurio struktūrinė formulė yra (Ic):
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ir jo druskos, hidratai, solvatai ir N-oksidai, kur:

R14 yra fenilas, turintis 1-3 vienodus arba skirtingus R8 grupės pakaitus arba nebūtinai turintis pakaitų 5-14 narių heteroarilas, kaip nurodyta R4 grupei 1 punkte;
R5 yra kaip nurodyta 1 punkte; ir
R18 yra -O(CH2)m-Rb, kur m ir Rb yra kaip nurodyta 1 punkte.
24. Junginys pagal 23 punktą, kur R14 yra nebūtinai turintis pakaitų heteroarilas.
25. Junginys pagal 23 punktą, kur R18 yra -O-CH2-C(O)-NHCH3.
26. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-25 punktų, kur R5 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš fluoro, -CF3 ir -OCF3.
27. Junginys pagal 26 punktą, kur R5 yra fluoras.
28. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-27 punktų, kuris slopina putliųjų arba bazofilų ląstelių degranulaciją su IC50 apie 20µM arba mažiau, kaip išmatuota in vitro mėginyje.
29. N2,N4-bis(3-hidroksifenil)-5-fluor-2,4-pirimidindiaminas ir jo druskos, hidratai, solvatai ir/arba N-oksidai.
30. N4-(1,4-benzoksazin-6-il)-5-fluor-N2-[3-(N-metilamino)karbonilmetilenoksifenil]-2,4-pirimidindiaminas ir jo druskos, hidratai, solvatai ir/arba N-oksidai.
31. N4-[(2,2-difluor-4H-benzo[1,4]oksazin-3-on)-6-il]-5-fluor-N2-[3-(metilaminokarbonilmetilenoksi)fenil]-2,4-pirimidindiaminas ir jo druskos, hidratai, solvatai ir/arba N-oksidai.
32. N4-[(2,2-dimetil-4H-benzo[1,4]oksazin-3-on)-6-il]-5-fluor-N2-[3-(metilaminokarbonilmetilenoksi)fenil]-2,4-pirimidindiaminas ir jo druskos, hidratai, solvatai ir/arba N-oksidai.
33. N4-[(2,2-difluor-4H-benzo[1,4]oksazin-3-on)-6-il]-5-fluor-N2-(3-hidroksifenil)-2,4-pirimidindiaminas ir jo druskos, hidratai, solvatai ir/arba N-oksidai.
34. N4-[2H-pirido[3,2-b]-1,4-oksazin-3(4H)-on-6-il]-5-fluor-N2-(3-metilaminokarbonilmetilenoksifenil)-2,4-pirimidindiaminas ir jo druskos, hidratai, solvatai ir/arba N-oksidai.
35. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį vieną iš 1-34 punktų ir/arba jo druską, hidratą, solvatą arba N-oksidą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį, skiediklį ir/arba ekscipientą.
36. Kompozicija pagal 35 punktą, kur junginys yra farmaciniu požiūriu priimtinos druskos formoje.
37. Kompozicija pagal 36 punktą, kur druska yra hidrochlorido druska, hidrosulfato druska, sulfato druska, fosfato druska, alkano sulfonato druska, metano sulfonato druska, etano sulfonato druska arba p-tolueno sulfonato druska.
38. Kompozicija pagal bet kurį vieną iš 35-37 punktų, papildomai apimanti antrą veiklųjį junginį.
39. Kompozicija pagal 38 punktą, kur antras veiklusis junginys yra pasirinktas iš steroidų, membranos stabilizatorių, 5LO slopiklių, leukotrienų sintezės ir receptoriaus slopiklių, IgE izotipo pajungimo arba IgE sintezės slopiklių, IgG izotipo pajungimo arba IgG sintezės slopiklių, β-agonistų, triptazės, slopiklių, aspirino, COX slopiklių, metotreksato, anti-TNF medikamentų, rituksano, PD4 slopiklių, p38 slopiklių, PDE4 slopiklių ir antihistamininių preparatų.
40. Ląstelių degranulacijos slopinimo in vitro būdas, apimantis ląstelių, galinčių patirti degranuliaciją, kontaktavimą su junginio pagal bet kurį vieną iš 1-34 punktų ir/arba jo druskos, hidrato, solvato ir/arba N-oksido kiekiu, veiksmingu slopinti ląstelių degranulaciją.
41. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-34 punktų ir/arba jo druska, hidratas, solvatas ir/arba N-oksidas, skirtas gyvūno ląstelių, galinčių patirti degranuliaciją, degranulacijos slopinimui.
42. Būdas pagal 40 punktą, kur ląstelės yra žmogaus putliosios, bazofilų, neutrofilų arba eozinofilų ląstelės.
43. Junginys pagal 41 punktą, kur ląstelės yra žmogaus putliosios, bazofilų, neutrofilų arba eozinofilų ląstelės.
44. Syk kinazės slopinimo in vitro būdas, apimantis Syk kinazės arba jos veikliojo fragmento kontaktavimo stadiją su junginio pagal bet kurį vieną iš 1-34 punktų ir/arba jo druskos, hidrato, solvato ir/arba N-oksido veiksmingu kiekiu.
45. Būdas pagal 44 punktą, kuris yra vykdomas su išskirta arba rekombinantine Syk kinaze arba ląstele arba ląstelių populiacija, ekspresuojančia endogeninę arba rekombinantinę Syk kinazę.
46. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-34 punktų ir/arba jo druska, hidratas, solvatas ir/arba N-oksidas, skirtas Syk kinazės slopinimui.
47. Fc receptoriaus signalo transdukcijos kaskados slopinimoin vitro būdas, apimantis ląstelės, turinčios Fc receptorių su gama homodimeru, kontaktavimo stadiją su junginio pagal bet kurį vieną iš 1-34 punktų ir/arba jo druskos, hidrato, solvato ir/arba N-oksido kiekiu, veiksmingu slopinti signalo transdukcijos kaskadą.
48. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-34 punktų ir/arba jo druska, hidratas, solvatas ir/arba N-oksidas, skirtas Fc receptoriaus signalo transdukcijos kaskados slopinimui.
49. Būdas pagal 47 punktą, kur Fc receptorius yra pasirinktas iš FcαRI, FcγRI, FcγRIII ir FcεRI.
50. Junginys pagal 48 punktą, kur Fc receptorius yra pasirinktas iš FcαRI, FcγRI, FcγRIII ir FcεRI.
51. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-34 punktų ir/arba jo druska, hidratas, solvatas ir/arba N-oksidas, skirtas ligos gydymui, besiskiriančios, sąlygotos arba susijusios su gyvūno putliųjų ir bazofilų ląstelių degranuliacija.
52. Junginys pagal 51 punktą, kur gyvūnas yra žmogus.
53. Junginys pagal 52 punktą, kur liga yra pasirinkta iš alerginių ligų, žemo randėjimo lygio, ligų, susijusių su audinių destrukcija, ligų, susijusių su audinių uždegimu, uždegimo ir randėjimo.
54. Junginys pagal 53 punktą, kur alerginė liga yra pasirinkta iš konjunktyvito, rinito, astmos, atopinio dermatito ir su maistu susijusių alergijų.
55. Junginys pagal 53 punktą, kur žemas randėjimo lygis yra pasirinktas iš sklerodermos, padidintos fibrozės, keloidų, pooperacinių randų, plaučių fibrozės, kraujagyslių spazmų, migrenos, reperfuzijos pakenkimų ir būklės po miokardo infarkto.
56. Junginys pagal 53 punktą, kur liga, susijusi su audinių destrukcija, yra pasirinkta iš COPD, kardiobronchito ir būklės po miokardo infarkto.
57. Junginys pagal 53 punktą, kur liga, susijusi su audinių uždegimu, yra pasirinkta iš dirglaus žarnyno, spastinės gaubtinės žarnos ir uždegiminės gaubtinės žarnos ligos.
58. Junginys pagal bet kurį vieną iš 53-57 punktų, kur junginys yra N2,N4-bis(3-hidroksifenil)-5-fluor-2,4-pirimidindiaminas ir/arba jo druska, hidratas, solvatas ir/arba N-oksidas.
59. Junginys pagal bet kurį vieną iš 53-57 punktų, kur junginys yra N4-(1,4-benzoksazin-6-il)-5-fluor-N2-[3-(N-metilamino)karbonilmetilenoksifenil]-2,4-pirimidindiaminas ir/arba jo druska, hidratas, solvatas ir/arba N-oksidas.
60. Junginys pagal 51 punktą, kur liga yra anafilaktinė arba padididinto jautrumo reakcija.
61. Junginys pagal 51 punktą, kur liga yra astma.
62. Junginys pagal 60 arba 61 punktą, kur junginys yra N4-[(2,2-difluor-4H-benzo[1,4]oksazin-3-on)-6-il]-5-fluor-N2-[3-(metilaminokarbonilmetilenoksi)fenil]-2,4-pirimidindiaminas ir/arba jo druska, hidratas, solvatas ir/arba N-oksidas.
63. Junginio pagal bet kurį vieną iš 1-34 punktų ir/arba jo druskos, hidrato, solvato ir/arba N-oksido panaudojimas gaminant vaistą, skirtą ligos gydymui, besiskiriančios, sąlygotos arba susijusios su gyvūno putliųjų ir/arba bazofilų ląstelių degranuliacija.

64. Panaudojimas pagal 63 punktą, kur gyvūnas yra žmogus.
65. Panaudojimas pagal 64 punktą, kur liga yra pasirinkta iš alerginių ligų, žemo randėjimo lygio, ligų, susijusių su audinių destrukcija, ligų, susijusių su audinių uždegimu, uždegimo ir randėjimo.
66. Panaudojimas pagal 65 punktą, kur alerginė liga yra pasirinkta iš konjunktyvito, rinito, astmos, atopinio dermatito ir su maistu susijusių alergijų.
67. Panaudojimas pagal 65 punktą, kur žemas randėjimo lygis yra pasirinktas iš sklerodermos, padidintos fibrozės, keloidų, pooperacinių randų, plaučių fibrozės, kraujagyslių spazmų, migrenos, reperfuzijos pakenkimo ir būklės po miokardo infarkto.
68. Panaudojimas pagal 65 punktą, kur liga, susijusi su audinių destrukcija, yra pasirinkta iš COPD, kardiobronchito ir būklės po miokardo infarkto.
69. Panaudojimas pagal 65 punktą, kur liga, susijusi su audinių uždegimu, yra pasirinkta iš dirglaus žarnyno, spastinės gaubtinės žarnos ir uždegiminės gaubtinės žarnos ligos.
70. Panaudojimas pagal bet kurį vieną iš 65-69 punktų, kur junginys yra N2,N4-bis(3-hidroksifenil)-5-fluor-2,4-pirimidindiaminas ir/arba jo druska, hidratas, solvatas ir/arba N-oksidas.
71. Panaudojimas pagal bet kurį vieną iš 65-69 punktų, kur junginys yra N4-(1,4-benzoksazin-6-il)-5-fluor-N2-[3-(N-metilamino)karbonilmetilenoksifenil]-2,4-pirimidindiaminas ir/arba jo druska, hidratas, solvatas ir/arba N-oksidas.
72. Panaudojimas pagal 63 punktą, kur liga yra anafilaktinė arba padidėjusio jautrumo reakcija.
73. Panaudojimas pagal 63 punktą, kur liga yra astma.
74. Panaudojimas pagal 72 arba 73 punktą, kur junginys yra N4-[(2,2-difluor-4H-benzo[1,4]oksazin-3-on)-6-il]-5-fluor-N2-[3-(metilaminokarbonilmetilenoksi)fenil]-2,4-pirimidindiaminas ir/arba jo druska, hidratas, solvatas ir/arba N-oksidas.
75. 4-pirimidinamino junginys, kurio struktūrinė formulė (IIIA):
[image: image16.emf]
ir jo druskos, hidratai, solvatai ir/arba N-oksidai, kur: 
R4 yra kaip nurodyta 1 punkte; ir 
LG yra pasišalinanti grupė, pasirinkta iš grupės, susidedančios iš halogeno, metansulfoniloksi, trifluormetan-sulfoniloksi, p-toluensulfoniloksi, benzensulfoniloksi arba metanitrobenzensulfoniloksi.
76. Junginys pagal 75 punktą, kur LG yra chloro atomas.
77. Junginys pagal 75 punktą, kur LG yra chloro atomas ir R4 yra fenilas, kuris yra 3 padėtyje turintis vieną -ORd pakaitą, kur Rd yra kaip nurodyta 1 punkte.
78. Junginys pagal 77 punktą, kur Rd yra vandenilis, acetilas, etilas, butilas, heksilas, trifluormetilas arba benzilas.
79. Junginys pagal 78 punktą, kuris yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš 2-chlor-N4-(3-hidroksifenil)-5-fluor-4-pirimidinamino, 2-chlor-5-fluor-N4-(3-trifluormetoksifenil)-4-pirimidinamino ir 2-chlor-N4-(3-benziloksifenil)-5-fluor-4-pirimidinamino.
80. Junginys pagal 75 punktą, kuris yra 2-chlor-N4-(3-hidroksifenil)-5-fluor-4-pirimidinaminas.
81. Junginys pagal 75 punktą, kur LG yra chloras ir R4 yra fenilas, turintis du vienodų arba skirtingų R8 grupių pakaitus 3,4- arba 3,5- padėtyse.
82. Junginys pagal 81 punktą, kuris yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš 2-chlor-N4-(3-chlor-4-trifluormetoksifenil)-5-fluor-4-pirimidinamino, 2-chlor-N4-(4-chlor-3-metoksifenil)-5-fluor-4-pirimidinamino, N4-(3-(N-tret-butoksikarbonil-N-izo-propilaminometilen)-4-metoksifenil)-2-chlor-5-fluor-4-pirimidinamino, 2-chlor-5-fluor-N4-(3-metiloksikarbonil-4-metoksifenil)-4-pirimidinamino, 2-chlor-5-fluor-N4-(3-metilaminokarbonil-4-metoksifenil)-4-pirimidinamino, 2-chlor-5-fluor-N4-[3-(N-morfolinometilen)-4-metoksifenil]-4-pirimidinamino, N4-(3-(N-tret-butoksikarbonil-N-izo-propilaminometilen)-4-metoksifenil)-2-chlor-5-fluor-4-pirimidinamino, 2-chlor-N4-(3-karboksi-4-hidroksifenil)-5-fluor-2,4-pirimidinamino, 2-chlor-N4-(3-hidroksimetilen-4-metoksifenil)-5-fluor-4-pirimidinamino, 2-chlor-5-fluor-N4-(3-hidroksi-4-metoksikarbonilmetilenoksifenil)-4-pirimidinamino ir 2-chlor-N4-(3-amino-4-etoksifenil)-5-fluor-4-pirimidinamino.
83. Junginys pagal 75 punktą, kur LG yra chloras ir R4 yra fenilas, turintis tris vienodų arba skirtingų R8 grupių pakaitus 2,3,4-, 2,3,5- arba 3,4,5- padėtyse.
84. Junginys pagal 83 punktą, kuris yra 2-chlor-N4-(2,3-dimetil-4-hdroksifenil-5-fluor-4-pirimidinaminas.
85. 2,4-pirimidindiamino junginio gamybos būdas, apimantis 4-amino-pirimidino pagal bet kurį vieną iš 75 - 84 punktų kontaktavimą su aminu formulės H2N-R2, kur R2 yra kaip nurodyta 1 punkte ir nebūtinai yra apsaugotas, sąlygomis, kurioms esant aminas ir 4-aminopirimidinas reaguoja, leidžiant gauti 2,4-pirimidindiamino junginį.
86. 2,4-pirimidindiamino junginio pagal 1 punktą gamybos būdas, apimantis 4-aminopirimidino struktūrinės formulės (III):
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ir jo druskų, hidratų, solvatų ir N-oksidų, kur R4 ir R5 yra kaip nurodyta 1 punkte, ir LG yra apsauganti grupė, laikymą kontakte su aminu formulės H2N-R2, kur R2 yra kaip nurodyta 1 punkte, sąlygomis, kurioms esant aminas ir 4-amino-pirimidinaminas reaguoja, leidžiant gauti 2,4-pirimidindiamino junginį pagal 1 punktą.
87. Junginio struktūrinės formulės (VI):
[image: image18.emf]
ir jo druskų, hidratų, solvatų ir N-oksidų gamybos būdas:

apimantis 5-fluor-2,4-dichlorpirimidino laikymą kontakte su aminu formulės H2N-R4 tokiomis sąlygomis, kad gautų junginį struktūrinės formulės (VI), kur:

R4 yra 5-15 narių heteroarilas, pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:
[image: image19.emf]
[image: image20.emf]
[image: image21.emf]
[image: image22.emf]
[image: image23.emf]
[image: image24.emf]
[image: image25.emf]
[image: image26.emf]
[image: image27.emf]
[image: image28.emf]
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kur:

p yra sveikas skaičius nuo vieno iki trijų;

kiekvienas --- nepriklausomai žymi viengubą jungtį arba dvigubą jungtį;

R35 yra vandenilis arba R8, kur R8 yra kaip nurodyta 1 punkte;

X yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš CH, N ir N-O;

kiekvienas Y nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš O, S ir NH;

kiekvienas Y1 nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš O, S, SO, SO2, SONR36, NH ir NR37;

kiekvienas Y2 nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš CH, CH2, O, S, N, NH ir NR37;

R36 yra vandenilis arba alkilas

R37 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio ir pogrupės, pasirinktos iš grupės, susidedančios iš arilo, arilalkilo, heteroarilo, Ra, Rb-CRaRb-O-C(O)R8, -CRaRb-O-PO(OR8)2, -CH2-O-PO(OR8)2, -CH2-PO(OR8)2, -C(O)-CRaRb-N(CH3)2, -CRaRb-O-C(O)-CRaRb-N(CH3)2, -C(O)R8, -C(O)CF3 ir -C(O)-NR8-C(O)R8;

R38 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš alkilo ir arilo;

A yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš O, NH ir NR38;

R9, R10, R11 ir R12 kiekvienas nepriklausomai vienas nuo kito yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš alkilo, alkoksi, halogeno, halogenalkoksi, aminoalkilo ir hidroksialkilo, arba, alternatyviai, R9 ir R10 arba R11 ir R12, arba R9 ir R10 ir R11 ir R12 paimti kartu sudaro okso grupę;
kiekvienas Z yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksilo, alkoksi, ariloksi, esterio ir karbamato; 

Q yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš -OH, -ORa, -NRcRc, -NR39-CHR-Rb, -NR39-(CH2)m-Rb ir -NR39-C(O)-CHR40-NRcRc;

R39 ir R40 kiekvienas, nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, alkilo, arilo, alkilarilo, arilalkilo ir NHR8; ir
R8 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš R7, Rb, Re, turinčių vieną arba kelis vienodus arba skirtingus Ra arba Rb pakaitus, -ORa, turinčio vieną arba kelis vienodus arba skirtingus Ra arba Rb pakaitus, -B(ORa)2, -B(NRcRc)2, 
-(CH2)m-Rb, -(CHRa)m-Rb, -O-(CH2)m-Rb, -S-(CH2)m-Rb, -O-CHRaRb, -O-CRa(Rb)2, -O-(CHRa)m-Rb, -O- (CH2)m-CH[(CH2)mRb]Rb, -S-(CHRa)m-Rb, -C(O)NH-(CH2)m-Rb, -C(O)NH-(CHRa)m-Rb, -O-(CH2)m-C(O)NH-(CH2)m-Rb, -S-(CH2)m-C(O)NH-(CH2)m-Rb, -O-(CHRa)m-C(O)NH-(CHRa)m-Rb, -S-(CHRa)m-C(O)NH-(CHRa)m-Rb, -NH-(CH2)m-Rb, -NH-(CHRa)m-Rb, -N[(CH2)mRb]2, -NH-C(O)-NH-(CH2)m-Rb, -NH-C(O)-(CH2)m-CHRbRb ir -NH-(CH2)m-C(O)-NH-(CH2)m-Rb;

kiekvienas Ra nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, (C1-C6)alkilo, (C3-C8)cikloalkilo, cikloheksilo, (C4-C11)cikloalkilalkilo, (C5-C10)arilo, fenilo, (C6-C16)arilalkilo, benzilo, 2-6 narių heteroalkilo, 3-8 narių cikloheteroalkilo, morfolinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, piperidinilo, 4-11 narių cikloheteroalkilalkilo, 5-10 narių heteroarilo ir 6-16 narių heteroarilalkilo;
kiekvienas Rb yra tinkama grupė, nepriklausomai pasirinkta iš grupės, susidedančios iš =O, -ORd, (C1-C3)halogenalkiloksi, -OCF3, =S, -SRd, =NRd, =NORd, -NRcRc, halogeno, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =N2, -N3, -S(O)Rd, -S(O)2Rd, -S(O)2ORd, -S(O)NRcRc, -S(O)2NRcRc, -OS(O)Rd, -OS(O)2Rd, -OS(O)2ORd, -OS(O)2NRcRc, -C(O)Rd, -C(O)ORd, -C(O)NRcRc, -C(NH)NRcRc, -C(NRa)NRcRc, -C(NOH)Ra, -C(NOH)NRcRc, -OC(O)Rd, -OC(O)ORd, -OC(O)NRcRc, -OC(NH)NRcRc, -OC(NRa)NRc(Rc, -[NHC(O)]nRd, -[NRaC(O)]nRd, -[NHC(O)]nORd, -[NRaC(O)]nORd, -[NHC(O)]nNRcRc, -[NRaC(O)]nNRcRc, -[NHC(NH)]nNRcRc ir -[NRaC(NRa)]nNRcRc;

kiekvienas Rc nepriklausomai yra apsauganti grupė arba Ra, arba, alternatyviai, du Rc, paimti kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5- 8 narių cikloheteroalkilą arba heteroarilą, kurie nebūtinai gali turėti vieną arba kelis vienodus arba skirtingus papildomus heteroatomus, ir kurie nebūtinai gali turėti pakaitais vieną arba kelias vienodas arba skirtingas Ra grupes;

kiekvienas Rd nepriklausomai yra apsauganti grupė arba Ra;

kiekvienas Rc nepriklausomai yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš (C1-C6)alkilo, (C3-C8)cikloalkilo, cikloheksilo, (C4-C11)cikloalkilalkilo, (C5-C10)arilo, fenilo, (C6-C16)arilalkilo, benzilo, 2-6 narių heteroalkilo, 3-8 narių cikloheteroalkilo, morfolinilo, piperazi nilo, homopiperazinilo, piperidinilo, 4-11 narių cikloheteroalkilalkilo, 5-10 narių heteroarilo ir 6-16 narių heteroarilalkilo;

kiekvienas m nepriklausomai yra sveikas skaičius nuo 1 iki 3; ir

kiekvienas n nepriklausomai yra sveikas skaičius nuo 0 iki 3;

kur apsauganti grupė gali būti aminą apsauganti grupė, kuri yra formilas, acetilas, trifluoracetilas, benzilas, benzilo karbonilas, tret-butoksikarbonilas, trimetilsililas, 2-trimetilsilil-etansulfonilas, tritilas, pakeistasis tritilas, aliloksikarbonilas, 9-fluorenilmetiloksikarbonilas arba nitro-veratriloksikarbonilas;

arba hidroksilą apsauganti grupė, kur hidroksilo grupė yra acilinta arba alkilintas, kad sudarytų benzilo eterį, tritilo eterį, alkilo eterį, tetrahidropiranilo eterį, trialkilsililo eterį arba alilo eterį.
