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1. Junginys, kurio formulė (I):

[image: image1.emf](I)

kurioje:

R1 yra parinkta iš vandenilio, C1-6alkilo, pasirinktinai pakeisto iki trijų grupių, parinktų iš C1-6alkoksi grupės, halogeno ir hidroksi grupės, C2-6alkenilo, C3-7cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto viena arba keliomis C1-6alkilo grupėmis, fenilo, pasirinktinai pakeisto iki trijų grupių, parinktų iš R5 ir R6, ir heteroarilo, pasirinktinai pakeisto iki trijų grupių, parinktų iš R5 ir R6,

R2 yra parinkta iš vandenilio, C1-6alkilo ir -(CH2)q-C3-7cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto viena arba keliomis C1-6alkilo grupėmis,

arba (CH2)mR1 ir R2 kartu su azoto atomu, prie kurio jos yra prisijungusios, sudaro keturnarį—šešianarį heterociklinį žiedą, pasirinktinai pakeistą iki trijų C1-6alkilo grupių;

R3 yra chloras arba metilas;

R4 yra -NH-CO-R7 arba -CO-NH(CH2)q-R8 grupė;

R5 yra parinkta iš C1-6alkilo, C1-6alkoksi grupės, -(CH2)q-C3-7cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto viena arba keliomis C1-6alkilo grupėmis, -CONR9R10, -NHCOR10, -SO2NHR9, -(CH2)sNHSO2R10, halogeno, CN, OH, -(CH2)sNR11R12 ir trifluormetilo;

R6 yra parinkta iš C1-6alkilo, C1-6alkoksi grupės, halogeno, trifluormetilo ir -(CH2)sNR11R12;

R7 yra parinkta iš vandenilio, C1-6alkilo, -(CH2)q-C3-7cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto viena arba keliomis C1-6alkilo grupėmis, trifluormetilo, -(CH2)rheteroarilo, pasirinktinai pakeisto R13 ir/arba R14, ir -(CH2)rfenilo, pasirinktinai pakeisto R13 ir/arba R14;

R8 yra parinkta iš vandenilio, C1-6alkilo, C3-7cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto viena arba keliomis C1-6alkilo grupėmis, CONHR9, fenilo, pasirinktinai pakeisto R13 ir/arba R14, ir heteroarilo, pasirinktinai pakeisto R13 ir/arba R14;

R9 ir R10 kiekviena nepriklausomai yra parinkta iš vandenilio ir C1-6alkilo;

arba R9 ir R10, kartu su azoto atomu, prie kurio jos yra prisijungusios, sudaro penkianarį—šešianarį heterociklinį žiedą, pasirinktinai turintį vieną papildomą heteroatomą, parinktą iš deguonies, sieros ir N-R15, kur žiedas gali būti pakeistas iki dviejų C1-6alkilo grupių;

R11 yra parinkta iš vandenilio, C1-6alkilo ir -(CH2)q-C3-7cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto viena arba keliomis C1-6alkilo grupėmis,

R12 yra parinkta iš vandenilio ir C1-6alkilo,

arba R11 ir R12, kartu su azoto atomu, prie kurio jos yra prisijungusios, sudaro penkianarį—šešianarį heterociklinį žiedą, pasirinktinai turintį vieną papildomą heteroatomą, parinktą iš deguonies, sieros ir N-R15,

R13 yra parinkta iš C1-6alkilo, C1-6alkoksi grupės, -(CH2)q-C3-7cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto viena arba keliomis C1-6alkilo grupėmis, -CONR9R10, -NHCOR10, halogeno, CN, -(CH2)sNR11R12 ir trifluormetilo, fenilo, pasirinktinai pakeisto viena arba keliomis R14 grupėmis, ir heteroarilo, pasirinktinai pakeisto viena arba keliomis R14 grupėmis;

R14 yra parinkta iš C1-6alkilo, C1-6alkoksi grupės, halogeno, trifluormetilo ir -NR11R12;

R15 yra parinkta iš vandenilio ir metilo;

X ir Y kiekviena nepriklausomai yra parinkta iš vandenilio, metilo ir halogeno;

Z yra halogenas;

m yra parinktas iš 0, 1, 2, 3 ir 4, kur kiekvienas susidariusios anglies grandinės anglies atomas gali būti pasirinktinai pakeistas iki dviejų grupių, nepriklausomai parinktų iš C1-6alkilo ir halogeno;

n yra parinktas iš 0, 1 ir 2;

q yra parinktas iš 0, 1 ir 2;

r yra parinktas iš 0 ir 1; ir

s yra parinktas iš 0, 1, 2 ir 3; arba

arba jo farmaciškai priimtina druska arba solvatas.

2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R1 yra parinkta iš C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C3-7cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto viena arba keliomis C1-6alkilo grupėmis, fenilo, pasirinktinai pakeisto iki trijų grupių, parinktų iš R5 ir R6, ir heteroarilo, pasirinktinai pakeisto iki trijų grupių, parinktų iš R5 ir R6.

3. Junginys pagal 1 punktą arba 2 punktą, kuriame R2 yra vandenilis.

4. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame R3 yra metilas.

5. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame X yra fluoras.

6. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame R7 yra parinkta iš C1-6alkilo, -(CH2)q-C3-7cikloalkilo, trifluormetilo, -(CH2)rheteroarilo, pasirinktinai pakeisto R13 ir/arba R14, ir -(CH2)rfenilo, pasirinktinai pakeisto C1-6alkilu, C1-6alkoksi grupe, -(CH2)q-C3-7cikloalkilu, -CONR9R10, -NHCOR10, halogenu, CN, trifluormetilu, fenilu, pasirinktinai pakeistu viena arba keliomis R14 grupėmis, ir/arba heteroarilu, pasirinktinai pakeistu viena arba keliomis R14 grupėmis.

7. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame R6 yra parinkta iš C3-7cikloalkilo, -CONR9R10, heteroarilo, pasirinktinai pakeisto R13 ir/arba R14, ir -fenilo, pasirinktinai pakeisto C1-6alkilu, C1-6alkoksi grupe, -(CH2)q-C3-7cikloalkilu, -CONR9R10, -NHCOR10, halogenu, CN, trifluormetilu, fenilu, pasirinktinai pakeistu viena arba keliomis R14 grupėmis, ir/arba heteroarilu, pasirinktinai pakeistu viena arba keliomis R14 grupėmis.

8. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra:

6-(5-ciklopropilkarbamoil-3-fluor-2-metil-fenil)-N-ciklopropilmetilnikotinamidas;

6-(5-ciklopropilkarbamoil-3-fluor-2-metil-fenil)-N-(1-ciklopropiletil)-nikotinamidas;

6-(5-ciklopropilkarbamoil-3-fluor-2-metil-fenil)-N-(2-metilpropil)-nikotinamidas; ir

6-(5-ciklopropilkarbamoil-3-fluor-2-metil-fenil)-N-(1-metilpropil)-nikotinamidas;

6-(5-ciklopropilkarbamoil-3-fluor-2-metil-fenil)-N-ciklobutilmetilnikotinamidas;

6-(5-ciklopropilkarbamoil-3-fluor-2-metil-fenil)-N-ciklobutil-nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(2,4,5-trifluorbenzil)nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(2,5-difluorbenzil)nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(3,4-difluorbenzil)nikotinamidas;

N-(3-chlorbenzil)-6- {5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil} nikotinamidas;

N-(4-chlorbenzil)-6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}nikotinamidas;

N-(3-chlor-2-fluorbenzil)-6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}nikotinamidas;

N-(2-chlor-3,6-difluorbenzil)-6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(2,3-difluor-4-metilbenzil)nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(2,3,5-trifluorbenzil)nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(3-fluor-4-metilbenzil)nikotinamidas;

N-(5-chlor-2-fluorbenzil)-6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}nikotinamidas;

N-(2-chlorbenzil)-6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(4-fluorbenzil)nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(2,3,4-trifluorbenzil)nikotinamidas;

N-benzil-6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-[3-(trifluormetil)benzil]nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(1,1-dimetilbutil)nikotinamidas;

N-(4-chlor-2-fluorbenzil)-6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil} nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil -N-[4-(trifluormetil)benzil]nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-[(5-metil-2-furil)metil]nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(2,3-difluorbenzil)nikotinamidas;

N-(3-chlor-4-fluorbenzil)-6- {5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(4-metilbenzil)nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-[(3-metiltien-2-il)metil]nikotinamidas;

N-(3-chlor-Z,6-difluorbenzil)-6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil} -N-(1-etil-1-metilpropil)nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(2-fluorbenzil)nikotinamidas;

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(tret-pentil)nikotinamidas; arba

6-{5-[(ciklopropilamino)karbonil]-3-fluor-2-metilfenil}-N-(3-metilbenzil)nikotinamidas.

9. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra 6-(5-ciklopropilkarbamoil-3-fluor-2-metil-fenil)-N-(2,2-dimetilpropil)-nikotinamidas arba jo farmaciškai priimtina druska arba solvatas.

10. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra 6-(5-ciklopropilkarbamoil-3-fluor-2-metil-fenil)-N-(2,2-dimetilpropil)-nikotinamidas.

11. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1—10 punktų arba jo farmaciškai priimtiną druską arba solvatą priemaišoje su vienu arba keliais farmaciškai priimtinais nešikliais, skiedikliais arba užpildais.

12. Junginys pagal bet kurį iš 1—10 punktų arba jo farmaciškai priimtina druska arba solvatas, skirti panaudoti terapijoje.

13. Junginio pagal bet kurį iš 1—10 punktų arba jo farmaciškai priimtinos druskos arba solvato panaudojimas gamybai vaisto, skirto būsenos arba ligos, kurioje tarpinį vaidmenį vaidina p38 kinazės aktyvumas arba tarpinį vaidmenį vaidina citokinai, gaunami p38 kinazės aktyvumo dėka.

14. (I) formulės junginio pagal bet kurį iš 1—10 punktų arba jo farmaciškai priimtinos druskos arba solvato gavimo būdas, kuris apima:

(a) junginio, kurio formulė (II):
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kurioje R1, R2, Z, m ir n yra tokie, kaip apibūdinta 1 punkte ir W yra halogenas, reakciją su junginiu, kurio formulė (III):
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kurioje R3, R4, X ir Y yra tokios, kaip apibūdinta 1 punkte, naudojant katalizatorių, arba

(b) junginio, kurio formulė (VIII):
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reakciją su (III) formulės junginiu, kaip apibūdinta aukščiau, ir po to tokiu būdu susidariusios rūgšties reakciją su aminu, kurio formulė (V):
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kurioje R1, R2 ir m yra tokie, kaip apibūdinta 1 punkte, amino susidarymo sąlygomis, arba

(c) (II) formulės junginio, kaip apibūdinta aukščiau, reakciją su junginiu, kurio formulė (IX):
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kurioje R3, R4, X ir Y yra tokios, kaip apibūdinta 1 punkte, naudojant katalizatorių.










