1. (I) formulės junginys:
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kur

sekantys fragmentai, nurodyti toliau kaip „kairės rankos žiedas“ ir „dešinės rankos žiedas“, atitinkamai:
[image: image2.emf]                    [image: image3.emf]
               kairės rankos žiedas          dešinės rankos žiedas

kur X yra C-R5 ir Y ir Z abu yra N, kur kairės rankos žiedas turi (A) fragmento struktūrą
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(A) fragmentas

n yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5;

X1 yra deguonis,

kur R1 yra formulės R2-NRa-, kur Ra yra vandenilis, hidroksilas, hidrokarbiloksi arba hidrokarbilo grupė, kur hidrokarbilo grupė turi nuo 1 iki 15 anglies atomų, yra pasirinktinai pertraukta –O- arba –NH- jungtimis ir yra nepakeista arba pakeista hidroksilu, halogenu, aminu arba mono- arba di(C1-C4)alkilaminu, alkanoilu, turinčiu 4 grandinės atomus, trifluormetilu, ciano, azo arba nitro grupe;
ir R2 yra yra parinktas iš:

(i) linijinio arba šakoto alkilo, turinčio 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus,

(ii) linijinio arba šakoto alkilo, turinčio 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus, pakeistus vienu arba daugiau halogeno atomų ir/arba viena arba dviem funkcinėmis grupėmis, parinktomis iš hidroksilo, amino, amidino, guanidino, hidroksiguanidino, formamidino, izotioureido, ureido, merkapto, žemesniosios acilo, žemesniosios aciloksi, karboksi, sulfo, sulfamoilo, karbamoilo, ciano, azo arba nitro grupės, kur hidroksilas, amino, amidino, guanidino, hidroksiguanidino, formamidino, izotioureido, ureido, merkapto, karboksi, sulfo, sulfamoilo, karbamoilo ir ciano grupės yra paeiliui pasirinktinai pakeistos bent vienu heteroatomu, vienu arba, kur įmanoma, daugiau linijinių arba šakotų alkilo grupių, turinčių 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus,

(iii) grupės, kurios formulė
[image: image5.emf]
kur:

žiedas A reiškia 6-narį karbociklinį arba heterociklinį žiedą;

m yra 0, 1 arba 2;

arba kiekvienas Rb yra nepriklausomai parinktas iš -L2-NRcRd; -L2-ŽIEDAS, kur ŽIEDAS yra mono- arba bi-ciklinis žiedas, pasirinktinai pakeistas, kaip apibrėžta žemiau; halogeno; hidroksilo; apsaugoto hidroksilo; amino; amidino; guanidino; hidroksiguanidino; formamidino; izotioureido; ureido; merkapto; acilo, turinčio 4 grandinės atomus; aciloksi grupe, turinčia 4 grandinės atomus; karboksi; sulfo; sulfamoilo; karbamoilo; ciano; azo; arba nitro grupe; ir linijiniu arba šakotu alkilu, turinčiu 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus, pasirinktinai pakeistus vienu arba daugiau halogeno atomų ir/arba viena arba dviem funkcinėmis grupėmis, parinktomis iš hidroksilo, apsaugoto hidroksilo, amino, amidino, guanidino, hidroksiguanidino, formamidino, izotioureido, ureido, merkapto, acilo grupės, turinčios 4 grandinės atomus, aciloksi grupės, turinčios 4 grandinės atomus, karboksi, sulfo, sulfamoilo, karbamoilo, ciano, azo arba nitro grupės; visos iš kurių hidroksilo, amino, amidino, guanidino, hidroksiguanidino, formamidino, izotioureido, ureido, merkapto, karboksi, sulfo, sulfamoilo, karbamoilo ir ciano grupės yra paeiliui pasirinktinai pakeistos bent vienu heteroatomu, bent viena arba, kur galima, daugiau C1-C7 alifatinėmis grupėmis,

kur L2 yra tiesioginis ryšys; jungtis, parinkta iš -O-; -S-; -C(O)-; -OC(O)-; -NRaC(O)-; -C(O)-NRa -; -OC(O)-NRa -; ciklopropilas ir -NRa-; arba yra linijinio arba šakoto alkilo grupė, turinti 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus, pasirinktinai įsiterpusius ir/arba esančius minėtos jungties viename gale arba abiejuose galuose;

ir kur Rc ir Rd yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš vandenilio ir linijinio arba šakoto alkilo, turinčio 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus, pasirinktinai pakeisto vienu arba daugiau halogeno atomų, pasirinktinai pakeisto 5- arba 6-nario heterociklinio arba karbociklinio žiedo, ir/arba vienos arba dviejų funkcinių grupių, parinktų iš hidroksilo, apaugoto hidroksilo, amino, amidino, guanidino, hidroksiguanidino, formamidino, izotioureido, ureido, merkapto, acilo, turinčio 4 grandinės atomus, aciloksi grupės, turinčios 4 grandinės atomus, karboksi, sulfo, sulfamoilo, karbamoilo, ciano, azo arba nitro grupės, kur hidroksilo, amino, amidino, guanidino, hidroksiguanidino, formamidino, izotioureido, ureido, merkapto, karboksi, sulfo, sulfamoilo, karbamoilo ir ciano grupės yra paeiliui pasirinktinai pakeistos bent vienu heteroatomu viena arba daugiau C1-C7 alifatinių grupių,

arba Rc ir Rd kartu su jiems gretimu azotu sudaro 5- arba 6-narį žiedą, pasirinktinai pakeistą, kaip aprašyta žemiau,

minėti pasirinktinai pakeisti žiedai nepriklausomai vienas nuo kito yra pakeisti 0, 1, 2, 3, 4 arba 5 pakaitais, parinktais iš halogeno; hidroksilo; apsaugoto hidroksilo; amino; amidino; guanidino; hidroksiguanidino; formamidino; izotioureido; ureido; merkapto; acilo, turinčio 4 grandinės atomus; aciloksi grupės, turinčios 4 grandinės atomus; karboksi; sulfo; sulfamoilo; karbamoilo; ciano; azo; nitro; C1-C7 alifatinės grupės, pasirinktinai pakeistos vienu arba daugiau halogeno atomų ir/arba viena arba dviem funkcinėmis grupėmis, parinktomis iš hidroksilo, apsaugoto hidroksilo, amino, amidino, guanidino, hidroksiguanidino, formamidino, izotioureido, ureido, merkapto, acilo, turinčio 4 grandinės atomus; aciloksi grupės, turinčios 4 grandinės atomus, karboksi, sulfo, sulfamoilo, karbamoilo, ciano, azo arba nitro grupės; visos minėtos hidroksilo, amino, amidino, guanidino, hidroksiguanidino, formamidino, izotioureido, ureido, merkapto, karboksi, sulfo, sulfamoilo ir karbamoilo grupės paeiliui pasirinktinai yra pakeistos bent vienu heteroatomu, viena, jeigu galima, daugiau C1-C7 alifatinėmis grupėmis;

R2 yra H, halogenas, alkilas, alkilas su įterpta -O- arba -NH- jungtimi ir/arba sujungtas su kairės rankos žiedu minėta jungtimi, trifluormetilas, hidroksilas, amino, mono- arba dialkilamino grupė; bet koks alkilo fragmentas (pertrauktas arba ne), turintis 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus;

R3 yra H, linijinės grandinės arba šakotas C1-C4 alkilas arba linijinės grandinės arba šakotas C1-C4 alkilas, pakeistas 5- arba 6-nariu prisotintu arba neprisotintu karbocikliniu arba heterocikliniu žiedu;

R4 yra parinktas iš hidroksilo, apsaugoto hidroksilo, alkoksi, alkilo, trifluormetilo ir halogeno, kur alkilas ir alkoksi grupės alkilo dalis yra šakota arba linijinė grandinė ir turi 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus;

R5 yra H, halogenas, alkilas, alkilas su įterpta -O- arba -NH- jungtimi ir/arba sujungtas su kairės rankos žiedu minėta jungtimi, trifluormetilas, hidroksilas, amino, mono- arba dialkilamino grupė; bet koks alkilo fragmentas (pertrauktas arba ne) turintis 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus,

arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, hidratai, solvatai, esteriai, N-oksidai, apsaugoti dariniai, individualūs stereoizomerai ir stereoizomerų mišiniai.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur R5 yra H arba halogenas.
3. Junginys pagal 2 punktą, kur R5 yra H.

4. Junginys pagal ankstesnį punktą, kur, nepriklausomai nuo R5 identiškumo, R2 yra fragmentas išvardintas sąryšyje su R5 bet kuriame 2 arba 3 punkte.

5. Junginys pagal 1 punktą, kur kairės rankos žiedas turi (B) fragmento struktūrą:
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(B) fragmentas

6. Junginys pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur R2 formulė yra
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7. Junginys pagal 6 punktą, kuris apima bent vieną Rb, kuris yra -L2-NRcRd arba -L2-ŽIEDAS, kur L2 yra tiesioginis ryšys, linijinis alkilas, linijinis alkilas, kuris yra sugretintas su žiedu A per jungtį pagal 1 punktą arba yra yra minėta jungtis.
8. Junginys pagal 7 punktą, kur minėta jungtis yra -O-.
9. Junginys pagal bet kurį 6-8 punktą, kur žiedas A yra fenilas, cikloheksenilas arba cikloheksilas.

10. Junginys pagal bet kurį 6-9 punktą, kur yra viena Rb grupė, kuri yra parinkta iš -L2-NRcRd ir -L2-ŽIEDAS ir yra 0, 1 arba 2 papildomi pakaitai, kurie yra parinkti iš halogeno, alkilo, alkoksi, hidroksilo, amino ir trifluormetilo, kur alkilas ir alkoksi alkilo dalis turi 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus.

11. Junginys pagal bet kurį 1-10 punktą, kur m yra 1.
12. Junginys pagal 11 punktą, kur žiedas A yra fenilas arba cikloheksilas ir Rb yra parinktas iš -L2-NRcR ir -L2-ŽIEDAS.

13. Junginys pagal 12 punktą, kur pakaitas yra žiedo A 3-padėtyje arba 4-padėtyje.
14. Junginys pagal 1 punktą, kur kairės rankos žiedas turi struktūrą, atitinkančią fragmentams (D1), (D2), (E1) arba (E2):
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(D1) fragmentas                                                (D2) fragmentas
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(E1) fragmentas                                           (E2) fragmentas

15. Junginys pagal 14 punktą, kur Ra yra H.
16. Junginys pagal 14 arba 15 punktą, kuriame šių fragmentų fenilo žiedas turi 1, 2, 3 arba 4 tolimesnius pakaitus, parinktus iš halogeno, metilo, metoksi grupės ir trifluormetilo.
17. Junginys pagal bet kurį 14-16 punktą, kur ŽIEDAS yra prisotintas heterociklas, kuris turi žiede azoto atomą.

18. Junginys pagal bet kurį 14-16 punktą, kuris turi NRcRd fragmentą ir kur Rc ir Rd yra toks pat arba skirtingas ir parinktas iš tiesios grandinės arba šakoto alkilo, turinčio 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus.

19. Junginys pagal bet kurį 14-16 punktą, kuris turi NRcRd fragmentą ir kur Rc ir Rd kartu su gretimu azoto atomu sudaro 5- arba 6-narį heterociklinį žiedą, pasirinktinai pakeistą 0, 1, 2, 3, 4 arba 5 pakaitais, parinktas iš tiesios grandinės arba šakotos C1, C2, C3 arba C4 alkilo, halogeno ir C1, C2, C3 arba C4 alkoksi grupės, kur alkilas ir alkoksi grupės alkilo dalis yra nepakeistas arba pakeistas halogenu.

20. Junginys pagal 19 punktą, kur heterociklas yra prisotintas.
21. Junginys pagal 20 punktą, kur L2NRcRd yra parinktas iš -Pip, -Morph, -OCH2Pip, -OCH2Morph, -OCH2CH2Pip,-OCH2CH2Morph, -OCH2CH2CH2Pip, -OCH2CH2CH2Morph, - CH2Pip, -CH2Morph, -CH2CH2Pip, -CH2CH2Morph, -CH2CH2CH2Pip, -CH2CH2CH2Morph, -C(O)Pip ir -C(O)Morph, kur "Pip" yra piperazinas ir "Morph" morfolinas, piperazinas pasirinktinai yra N-pakeistas linijinės grandinės arba šakotu C1, C2, C3 arba C4 alkilu.

22. Junginys pagal bet kurį 14-21 punktą, kur kairės rankos žiedas turi sekančią fragmento (F) struktūrą:
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(F) fragmentas

23. Junginys pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur n yra 1, 2, 3 arba 4.
24. Junginys pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur R4 yra parinktas iš hidroksilo, apsaugoto hidroksilo, alkoksi grupės, alkilo, trifluormetilo ir halogeno, kur alkilas ir alkoksi grupės alkilo dalis yra šakota arba linijinė grandinė ir turi 1, 2, 3 arba 4 anglies atomus.

25. Junginys pagal 24 punktą, kur R4 yra parinktas iš Cl, F, hidroksilo, metilo, metoksi grupės ir trifluormetilo.

26. Junginys pagal bet kurį 1-22 punktą, kur dešinės rankos žiedas atitinka fragmentui (G):
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(G) fragmentas

kur:

Q yra parinktas iš F ir Cl;

U yra parinktas iš H, F, Cl, metilo, trifluormetilo ir metoksi grupės;

T ir V yra toks pat arba skirtingas ir parinktas iš H, metilo, trifluormetilo ir metoksi grupės.

27. Junginys pagal 26 punktą, kur dešinės rankos žiedas yra (H) fragmentas:
[image: image14.emf]
28. Junginys pagal bet kurį 1-22 punktą, kur dešinės rankos žiedas atitinka (I) fragmentui:
[image: image15.emf]
(I) fragmentas
kur:
Q yra parinktas iš F ir Cl;

Ua ir Ub yra kiekvienas nepriklausomai parinktas iš H, F, Cl, metilo, trifluormetilo ir metoksi grupės.
29. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra parinktas iš sekančių formulių (IV), (V), (VI) ir (VII):
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kur
L2NRcRd yra -Pip, -Morph, -OCH2Pip, -OCH2Morph, -OCH2CH2Pip, -OCH2CH2Morph, -OCH2CH2CH2Pip, -OCH2CH2CH2Morph, -CH2Pip, -CH2Morph, -CH2CH2Pip, -CH2CH2Morph, -CH2CH2CH2Pip, ir -CH2CH2CH2Morph, arba yra -C(O)Pip arba -C(O)Morph, kur "Morph" yra morfolinas, pasirinktinai pakeistas C1-C4 alkilu ir "Pip" piperazinas, pasirinktinai pakeistas C1-C4 alkilu;

L2ŽIEDAS yra -ŽIEDAS, -OCH2ŽIEDAS, -OCH2CH2ŽIEDAS, -OCH2CH2CH2ŽIEDAS, -CH2ŽIEDAS, -CH2CH2ŽIEDAS, -CH2CH2CH2ŽIEDAS, ir, arba yra -C(O)ŽIEDAS, kur ŽIEDAS yra heterociklas, pasirinktinai pakeistas C1-C4 alkilu arba C1-C4 haloalkilu ir parinktas iš pirolidino, piperidino, piperazino arba morfolino;

R3 yra H;

R4 yra parinktas iš Cl, F, hidroksilo, metilo, metoksi ir trifluormetilo;
n yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5.

30. Junginys, parinktas iš:

3-(2,6-dichlor-3-metoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-6-metil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-6-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3-metoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3-metoksi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3,5-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3,5-dichlor-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-3-(3,4,5-trimetoksi-fenil)-karbamido;

1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-3-(3,4,5-trimetoksi-fenil)-karbamido;

1-(2,4-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,4-dimetoksi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-phenyiamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)- 3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3,5-dimetil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3,5-dimetil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido,

1-(3-chlor-4-metoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3-chlor-4-metoksi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(5-metoksi-2-metil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(5-metoksi-2-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-5-metoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-5-metoksi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3,4-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(3,4-dimetoksi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(4-fluor-3-metoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(4-fluor-3-metoksi-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(4,5-dimetoksi-2-metil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(4,5-dimetoksi-2-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3-metoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3-metoksi-fenil)-3-{6-[3-(2-morfolin-4-il-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-(6-metilamino-pirimidin-4-il)-karbamido;

1-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il)-karbamido;

1-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-3,5-dimetoksi-2-metil-fenil)-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[3-(2-dimetilamino-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[3-(2-morfolin-4-il-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,3-dimetoksi-fenil)-1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-(6-fenilamino-pirimidin-4-il)-karbamido;

3-(2- chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-{6-{3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino}-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-karbonil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[4-(2-dietilamino-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metilkarbamido;

3-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[3-(2-dimetilamino-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metilkarbamido;

3-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-tiofen-2-ilmetil-karbamido;

3-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-1-(6-fenilamino-pirimidin-4-il)-karbamido;

3-(2-chlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-(6-fenilamino-pirimidin-4-il)-1-(2-piridin-2-il-etil)-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3-metoksi-fenil)-1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3-metoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3-metoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-karbonil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3-metoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3-metoksi-fenil)-1-(6-metoksi-piridin-3-ilmetil)-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-karbonil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-6-metil-fenil)-3-(6-izopropilamino-pirimidin-4-il)-karbamido;

(2,6-dichloro-fenil)-karbamo rūgšties 4-{6-[3-(2,6-dichlor-fenil)-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-cikloheksilesterio;

1-(6-izopropilamino-pirimidin-4-il)-3-(2,4,6-trichloro-fenil)-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-(6-izopropilamino-pirimidin-4-il)-karbamido;

1-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-ilmetoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-trichlorofenil)-karbamido;

1-(2-chlor-6-metil-fenil)-3-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-ilmetoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-ilmetoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,5-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-trichloro-fenil)-karbamido;

1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-3-(2,4,5-trichloro-fenil)-karbamido;

1-(3,4-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,3-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(5-chlor-2-metoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-6-metil-fenil)-3-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-ilmetoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-{6-[3-(metil-piperidin-4-ilmetoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-ilmetoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-trichlorofenil)-karbamido;

1-(2-chlor-6-metil-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-trichlorofenil)-karbamido;

1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-karbonil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-trichlorofenil)-karbamido;

1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-trichloro-fenil)-karbamido;

1-{6-[(trans)-4-(tret-butil-dimetil-siniloksi)-cikloheksilamino]-pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-trichloro- fenil)-karbamido;

1-[6-((trans)-4-hidroksi-cikloheksilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,4,6-trichloro-fenil)-karbamido;

1-{6-[(trans)-4-(tret-butil-dimetil-siniloksi)-cikloheksilamino]-pirimidin-4-il}-3-(2-chlor-6-metil-fenil)-karbamido;

1-(2-chlor-6-metil-fenil)-3-[6-((trans)-4-hidroksi-cikloheksilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-{6-[(trans)-4-(tret-butil-dimetil-siniloksi)-cikloheksilamino]-pirimidin-4-il}-3-(2,6-dichloro-fenil)-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-[6-((trans)-4-hidroksi-cikloheksilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-(2-chlor-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-brom-fenil)-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-brom-fenil)-3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-brom-fenil)-3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-brom-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-chlor-fenil)-3-{6-[4-(3-dietilamino-propoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-{6-[4-(3-dietilamino-propoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2-brom-fenil)-3-{6-[4-(3-dietilamino-propoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-[6-(4-dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-difluor-fenil)-karbamido;

1-(2,6-difluor-fenil)-3-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-[6-(4-dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-(2,6-difluor-fenil)-3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

3-(2,6-dichlor-fenil)-1-[6-(4-dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-fenil)-1-{6-[4-(1-hidroksi-1-metil-etil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-[6-(6-metoksi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

3-(2,6-dichlor-fenil)-1-metil-1-[6-(3-trifluormetil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-[6-(3-ciano-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dichlor-fenil)-1-metil-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-[6-(4-fluor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-[6-(4-fluor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(4-metoksi-fenil)-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-fenil)-1-metil-1-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

3-(2,6-dichlor-fenil)-1-[6-(2,4-difluor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-karbamido;

1-(2,6-dichlor-fenil)-3-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

3-(2,6-dichlor-fenil)-1-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-karbamido;

1-[6-(4-fluor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-3-(3-trifluor-metil-fenil)-karbamido;

3-(3-chlor-fenil)-1-[6-(4-fluor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-fenil)-1-[6-(4-fluor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dichloro-fenil)-1-metil-karbamido;

1-(2-chlor-fenil)-3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido bis-hidrochlorido druskos;

1-(2-chlor-fenil)-3-{6-[4-(2-dietilamino-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dimetil-fenil)-1-metil-karbamido;

3-(2-chlor-fenil)-1-[6-(3-chloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-(2-brom-fenil)-3-[6-(3-chloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2-fluor-fenil)-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(3-metoksi-fenil)-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,5-dimetoksi-fenil)-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2-trifluormetil-fenil)-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pyrimidķn-4-il]-3-(5-metoksi-2-metil-fenil)-karbamido;

1-(3-chlor-fenil)-3-[6-(3-chloro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(3,4,5-trimetoksi-fenil)-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dichloro-fenil)-karbamido;

1-(4-chlor-fenil)-3-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(3,5-dimetoksi-fenil)-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dimetil-fenil)-karbamido;

1-[6-(3-chlor-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-fenil-karbamido;

1-(2-chlor-fenil)-3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-[6-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metilkarbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-metilkarbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-(6-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoksi]-fenilamino}-pirimidin-4-il)-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[4-(3-dimetilamino-propil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(2-pirolidin-1-il-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[3-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-[6-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-etilkarbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[4-(2-dietilamino-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-[6-(2,6-dimetil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-[6-(6-trifluormetil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(2-pirolidin-1-il-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-etil-1-{6-[4-(2-pirolidin-1-il-etoksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-[6-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-(6-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoksi]-fenilamino}-pirimidin-4-il)-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-[6-(4-dimetilaminometil-3-trifluormetil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[3-(4-izopropil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-[6-(3-{[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[4-(4-izopropil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-iloksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-iloksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-etil-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-iloksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-[6-(4-dimetilaminometil-3-trifluormetil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3- trifluormetil-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluormetil-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido;

3-(5-amino-2-metoksi-fenil)-1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-izopropil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-1-(6-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoksi]-fenilamino}-pirimidin-4-il)-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[4-(4-izopropil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-[6-(4-dimetilaminometil-3-trifluormetil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-[6-(4-dimetilaminometil-3-trifluormetil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-[6-(3-{[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metil-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[3-(4-izopropil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido;

1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-iloksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-metil-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-iloksi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamido;

3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-[6-(3-dietilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-metilkarbamido; ir
3-(2,6-dichlor-3-trifluormetil-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamido.

31. Junginys 3-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-metil-karbamidas, kuris turi sekančią struktūrą:
[image: image20.emf]
32. Junginys 1-(2,6-dichlor-3,5-dimetoksi-fenil)-3-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-karbamidas, kuris turi sekančią struktūrą:
[image: image21.emf]
33. Junginio pagal 31 arba 32 punktą farmaciniu požiūriu priimtina druska arba N-oksidas.
34. Junginys arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba N-oksidas pagal bet kurį ankstesnį punktą, skirtas panaudoti kaip vaistas.

35. Panaudojimas junginio arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos arba N-oksido pagal bet kurį ankstesnį punktą gamyboje vaisto, skirto nuo proteinkinazės priklausomos ligos gydymui.

36. Panaudojimas pagal 36 punktą, kur nuo proteinkinazės priklausoma liga yra nuo tirozinkinazės priklausoma liga.
37. Panaudojimas pagal 36 punktą, kur nuo tirozinkinazės priklausoma liga yra proliferacinė liga, priklausoma nuo bet kurios vienos arba daugiau tirozino proteinkinazių: FGFR1, FGFR2, FRF3 ir/arba FGFR4.
38. Panaudojimas pagal 36 punktą, kur nuo tirozinkinazės priklausoma liga yra proliferacinė liga, priklausoma nuo bet kurios vienos arba daugiau tirozino proteinkinazių: KDR, HER1, HER2, Bcr-Abl, Tie2 ir/arba Ret.

39. Panaudojimas pagal 35 punktą, kur nuo proteinkinazės priklausoma liga yra parinkta iš pūslės vėžio, krūties vėžio ir dauginės mielomos.

40. Junginio arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos arba N-oksido pagal bet kurį 1-33 punktą derinys su vienu arba daugiau kitų terapinių agentų.
41. Junginio arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos arba N-oksido pagal bet kurį 1-32 punktą derinys su vienu arba daugiau citostatinių arba citotoksinių junginių.
42. Derinys pagal 41 punktą, kur derinys apima (N-{5-[4-(4-metil-piperazin-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-aminą.
43. Farmacinė kompozicija, apimanti terapiškai efektyvų kiekį junginio arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos arba N-oksido pagal bet kurį 1-32 punktą derinyje su farmaciniu požiūriu priimtinu ekscipientu.
