PAGE  

1. Junginys, kurio formulė (II),
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Formulė (II)

arba farmakologiškai priimtina druska ar jos tirpalas,

kur: 

R1, R2, R9, R10, R11 R12, R13 ir R14 yra laisvai pasirinkti iš vandenilio, halogeno, ciano, nitro, azido, -OR3, -NR4C(O)OR6, -OC(O)R3, -NR4S(O)jR6, 

-S(O)jNR3R4, -S(O)jNR4C(O)R3, -C(O)NR4S(O)jR6, S(O)jR6, -NR4C(O)R3, 

-C(O)NR3R4, -NR5C(O)NR3R4, -NR5C(NCN)NR3R4, -NR3R4 ir C1-C10 alkilo, C2-C10 alkenilo, C2-C10 alkinilo, C3-C10 cikloalkilo, C3-C10 cikloalkilalkilo, -S(O)j(C1-C6 alkilo), kur kiekvienas alkilas, alkenilas, alkinilas ir cikloalkilas yra nepakeistas arba pakeistas 1–5 pakaitais, pasirinktais iš grupės, 

sudarytos iš pirminio amino, aminokarbonilo, karboksilo, ciano, halogeno, hidroksi, nitro arba trihalogenmetilo;

R3 yra pasirinktas iš vandenilio, trifluormetilo, C1-C10 alkilo, C2-C10 alkenilo, 

C2-C10 alkinilo, C3-C10 cikloalkilo ir C3-C10 cikloalkilalkilo, kur kiekivienas alkilas, alkenilas, alkinilas ir cikloalkilas yra nepakeistas arba pakeistas 1–5 pakaitais, pasirinktais iš grupės, sudarytos iš pirminio amino, aminokarbonilo, karboksilo, ciano, halogeno, hidroksi, nitro arba trihalogenmetilo;

R4 yra pasirinktas iš vandenilio arba C1-C6 alkilo, kur alkilas gali būti nepakeistas arba pakeistas 1–5 pakaitais, pasirinktais iš grupės, sudarytos iš pirminio amino, aminokarbonilo, karboksilo, ciano, halogeno, hidroksi, nitro arba trihalogenmetilo;

R5 yra pasirinktas iš vandenilio arba C1-C6 alkilo, kur alkilas gali būti nepakeistas arba pakeistas 1–5 pakaitais, pasirinktais iš grupės, sudarytos iš pirminio amino, aminokarbonilo, karboksilo, ciano, halogeno, hidroksi, nitro arba trihalogenmetilo;

R6 yra pasirinktas iš trifluormetilo ir C1-C10 alkilo, C3-C10 cikloalkilo;

R’, R" yra laisvai pasirinkti iš vandenilio, C1-C4 alkilo, C2-C4 alkenilo, arilo ir arilalkilo;

W yra C(O)OR15, -C(O)NR4R15, -C(O)NR4OR15, -C(O)NR4S(O)jR6, 

-C(O)NR4NR4R15, -NR’S(O)jR’, -NRC(O NR’R", NR’S(O)jNR’R" arba 

-C(O)NR4NR4C(O)R15;

su sąlyga, kad W nėra C(O)OH;

R15 yra laisvai pasirinktas iš vandenilio, trifluormetilo, C1-C10 alkilo, C2-C10 alkenilo, C2-C10 alkinilo, C3-C10 cikloalkilo, C3-C10 cikloalkilalkilo, arilo, 

arilalkilo, heteroarilo, heteroarilalkilo, heterociklilo ir heterociklilalkilo, kur kiekvienas alkilas, alkenilas, alkinilas, cikloalkilas, arilas, heteroarilas ir heterociklilas yra nepakeistas arba pakeistas 1–5 pakaitais, pasirinktais iš grupės, sudarytos iš pirminio amino, aminokarbonilo, karboksilo, ciano, halogeno, hidroksi, nitro arba trihalogenmetilo;

X yra N arba N→O;

m yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5; ir

j yra 1 arba 2;

ir kur

arilas yra aromatinė mono- arba policiklinė molekulės dalis su, pageidautina, 6–20 anglies atomų, heteroarilas yra aromatinė molekulės dalis su 6–20 anglies atomų ir mažiausiai vienu žiedu, turinčiu heteroatomą, pasirinktą iš O, N ir (arba) S, arba heteroarilas yra aromatinis žiedas, turintis mažiausiai vieną heteroatomą, pasirinktą iš O, N ir (arba) S, ir 1–6 anglies atomus, heterociklilas yra prisotintas arba neprisotintas žiedas, turintis bent vieną heteroatomą, pasirinktą iš O, N ir (arba) S, ir 1–6 anglies atomus,

cikloalkilas yra alkilo žiedas, turintis 3–10 anglies atomų;

su sąlyga, kad nėra įtraukti 3-fenilamino-izonikotino rūgšties metilo esteris ir 3-okso-3-(3-fenilamino-piridin-4-il)-propiono rūgšties etilo esteris.

2. Junginys, kurio formulė (II), pagal 1 punktą,
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Formulė (II)
arba jos farmakologiškai priimtina druska arba tirpalas, 
kur:

R1, R2, R9, R10, R11 R12, R13 ir R14 apibrėžiami kaip 1 punkte ir 
W yra pasirinktas iš heteroarilo, turinčio 1–4 heteroatomus, arba heterociklilo, turinčio 1–4 heteroatomus, kur kiekvienas iš jų yra nepakeistas arba pakeistas 1–5 ZR15 pakaitais; arba W yra -C(O)OR15, -C(O)NR4R15, -C(O)NR4OR15, -C(O)(C3-C10 cikloalkilas), -C(O)(heterociklilas), S(O)jNR4R15, S(O)jNR4OR15, -S(O)jNR4C(O)R15 arba -C(O)NR4S(O)jR6,

su sąlyga, kad W nėra C(O)OH;

kur Z, R3, R4, R6 ir R15 yra apibrėžiami kaip 1 punkte.
3. Junginys, kurio formulė (II), pagal 1 arba 2 punktą, kur

R1, R2, R9, R11 yra laisvai pasirinkti iš vandenilio, halogeno, C1-C4 alkilo, C3-C4 cikloalkilo, C2-C4 alkenilo, C2-C4 alkinilo, ciano, nitro, OR3 arba NR3R4, kur kiekvienas alkilas, alkenilas, alkinilas, cikloalkilas yra pasirinktinai pakeičiamas 1–5 halogenais;

R10 ir R12 yra laisvai pasirinkti iš vandenilio, halogeno, C1-C10 alkilo, C3-C10 cikloalkilo, C2-C10 alkenilo, C2-C10 alkinilo, ciano, nitro, azido; NR4SO2R6; SO2NR3R4; SO2R6; C(O)NR3R4;-S(O)jNR4C(O)R3, -C(O)NR4S(O)jR6, OR3, NR3R4 arba -S(C1-C2 alkilo), pakeistų 1–5 F, kur kiekvienas alkilas, alkenilas, alkinilas, cikloalkilas, arilas, heteroarilas ir heterociklilas yra nepakeistas arba pakeistas 1–5 pakaitais, pasirinktais iš grupės, sudarytos iš pirminio amino, aminokarbonilo, karboksilo, ciano, halogeno, hidroksi, nitro arba trihalogenmetilo;

R13 ir R14 yra laisvai pasirinkti iš H, F, Cl ir C1-C4 alkilo, C3-C4 cikloalkilo, C2-C4 alkenilo, C2-C4 alkinilo, kur kiekvienas alkilas, alkenilas, cikloalkilas, alkinilas toliau laisvai pakeistas 1–5 halogeno atomais;

W yra -C(O)OR15, -C(O)NR4R15, -C(O)NR4OR15, -C(O)(C2-C10 alkil) arba -C(O)NR4S(O)jR6;

R15 yra pasirenkamas iš vandenilio, C1-C4 alkilo, C1-C4 alkenilo, C4-C6 cikloalkilalkilo, kur alkilas arba alkenilas gali būti toliau pakeičiamas 1 arba 2 OH, O-C1-C4 alkilu arba NR’R";

R’ ir R" yra kiekvienas laisvai pasirinktas iš vandenilio, C1-C4 alkilo, C2-C4 alkenilo, arilo ir arilalkilo.
4. Junginys, kurio formulė (II), pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur

R1 yra laisvai pasirinktas iš H ir F;

R2 yra laisvai pasirinktas iš vandenilio, F, Cl, Me, kur metilo grupė pasirinktinai pakeista 1–3 fluoro atomais;
R9 yra laisvai pasirinktas iš H, F, Cl;

R10 yra laisvai pasirinktas iš H, F, Cl, Br, nitro, Me, OMe, kur metilo grupės pasirinktinai pakeistos 1–3 fluoro atomais, SO2NR3R4 arba C(O)NR3R4, kur R3 ir R4 yra nepriklausomai C1-C6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 alkilaminu arba O-alkilu, arba R3 ir R4 kartu sudaro ciklinį žiedą su 1 arba 2 N atomais ir pasirinktinai O atomu, kur šis žiedas pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 alkilaminu arba O-alkilu;

R11 yra laisvai pasirinktas iš H, F, Cl, Br, Me, OMe, kur metilo grupės pasirinktinai pakeistos 1–3 fluoro atomais;
R12 yra nepriklausomai pasirinktas iš H, F, Cl, Br, nitro, Me, SCF3, SCHF2, SCH2F, SO2NR3R4 ar C(O)NR3R4 arba OMe, kur metilo grupės pasirinktinai pakeistos 1–3 fluoro atomais, kur R3 ir R4 nepriklausomai yra C1-C6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 alkilaminu arba O-alkilu, arba R3 ir R4 kartu sudaro ciklinį žiedą su 1 arba 2 N atomais ir pasirinktinai O atomu, kur šis žiedas pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 alkilaminu arba O-alkilu;

R13 yra nepriklausomai pasirinktas iš H ir F;
R14 yra nepriklausomai pasirinktas iš H ir F; W yra -C(O)NR4OR15;

R15 yra C1-C4 alkilas arba C1-C4 alkenilas, pasirinktinai pakeistas 1–3 OH, O-Me, NH2, N(metil)2 arba N(etil)2 pakaitais;
Y yra O, S arba NR’.
5. Junginys, kurio formulė (II), pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur
W yra -C(O)NR4OR15,

R4 yra vandenilis;

R15 yra pasirinktas iš C1-C4 alkilo arba C1-C4 alkenilo, kurie toliau gali būti pakeisti 1 arba 2 OH, O-C1-C4 alkilu arba NR’R",
R’ ir R" nepriklausomai yra vandenilis, metilas arba etilas; ir

Y yra O.
6. Junginiai pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur junginiai yra parinkti iš grupės, sudarytos iš:

N-(2,3-dihidroksi-propoksi)-3-(2-fluor-4-jodo-fenilamino)-izonikotinamido,

N-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-il]metoksi}-3-[(2-fluor-4-jodfenil)amino]izonikotinamido,

3-[(2-chlor-4-jodfenil)amino]-N-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-il] metoksi}izonikotinamido,

N-(2,3-dihidroksi-propoksi)-3-(4-jod-2-metil-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-izonikotino rūgšties metilo esterio,

3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-hidroksi-propil)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-hidroksi-etil)-izonikotinamido,

[3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-piridin-4-il]-morfolin-4-il-metanono,

N-etil-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-piperidin-1-il-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(3-imidazol-1-il-propil)-izonikotinamido,

N-benzil-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-N-metil-izonikotinamido,

3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-N, N-dimetil-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-metoksi-etil)-N-metil-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-morfolin-4-il-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-fenoksi-etil)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-[2-(2-metoksi-fenil)-etil]-izonikotinamido,

N-[2-(3-chlor-fenil)-etil]-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-[3-(2-okso-pirolidin-1-il)-propil]-izonikotinamido,

2-(chlor-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-izonikotino rūgšties N'-fenil-hidrazido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-piperidin-1-il-etil)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(3-morfolin-4-il-propil)-izonikotinamido,

3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-N-(5-hidroksi-pentil)-izonikotinamido,
3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-hidroksi-etil)-N-metil-izonikotinamido,
2-chlor-N-(2,2-dimetil-[1,3]dioksolan-4-ilmetoksi)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(4-hidroksi-butil)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-piridin-2-ilmetil-izonikotinamido,

N-azepan-1-il-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

2-chlor-N-(2,3-dihidroksi-propoksi)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

(4-amino-piperidin-1-il)-[3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-piridin-4-il]-metanono,

N’-[3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-piridine-4-carbonil]-hidrazinekarboksilo rūgšties tret-butilo esterio, 
4-({[3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-piridine-4-karbonil]-amino}-metil)-benzoinės rūgšties,

N-ciklopropil-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-hidroksi-propil)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotino rūgšties N'-piridin-2-il-hidrazido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotino rūgšties N’-(4-trifluormethil-pirimidin-2-il)-hidrazido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotino rūgšties hidrazido,

N-ciklopropilmetil-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-chlor-4-etinil-fenilamino)-N-(2,3-hidroksi-propoksi)-izonikotinamido,

3-metoksi-benzoinės rūgšties N’-[3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-piridino-4-karbonil]-hidrazido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotino rūgšties N’-(7-chlor-kvinolin-4-il)-hidrazido,

N-ciklobutil-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-indan-1-il-izonikotinamido,

N-ciklopentil-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
N-cikloheksil-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
N-(1,2-dimetil-propil)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
N-(2,2-dimetil-[1,3]dioksolan-4-ilmetoksi)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
N-(2-acetilamino-etil)-3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
N-tert-butoksi-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-hidroksi-izonikotinamido,
3-(4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
2-bromo-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

2-bromo-N-([1,3]dioksolan-4-ilmetoksi)-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

2-bromo-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(3-hidroksi-propil)-izonikotinamido,

2-Bromo-N-(2,3-dihidroksi-propoksi)-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

2-bromo-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(3-imidazol-1-il-propil)-izonikotinamido,

2-bromo-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-hidroksi-etil)-izonikotinamido,
N-(2,3-dihidroksi-propoksi)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-N-etoksi-izonikotinamido,
N-alliloksi-3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-N-izobutoksi-izonikotinamido,
N-(3-chlor-propil)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-N- metoksi-izonikotinamido,
N-benziloksi-3-(2-chlor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

N-biciklo[2.2.1]hept-2-il-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
3-[(2-fluor-4-jodfenil)amino]-N-(2-hidroksifenoksipropil)-izonikotinamido,
3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(tetrahidro-piran-2-iloksi)-izonikotinamido,
3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-p-tolil-etil)-izonikotinamido,
2-bromo-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-metoksi-etil)-izonikotinamido,

2-bromo-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-izonikotinamido,

N-(2,2-dimetil-[1,3]dioksolan-4-ilmetoksi)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-1-oksi-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotino rūgšties N’-m-tolil-hidrazido,

N-benziloksi-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

{[3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-piridin-4-karbonil]-aminooksi}-acto rūgšties,

N-(2,4-difluor-benzil)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(3-jod-benzil)-izonikotinamido,

N-(2,3-dihidroksi-propoksi)-3-(4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-1-oksi-izonikotinamido,

N-(2,2-dietoksi-etil)-3-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotino rūgšties N’-p-tolil-hidrazido,
3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-2-metil-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotino rūgšties N’-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-hidrazido, 

4-(2-{[3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-piridino-4-karbonil]-amino}-etil)-benzoinės rūgšties,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-pentafluorfenilmetoksi-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(3-fluor-5-trifluormetil-benzil)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(3-hidroksi-benzil)-izonikotinamido,
N-(4,4-dietoksi-butil)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
N-(4-fluor-benzil)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2,2,2-trifluor-etil)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(1-hidroksimetil-ciklopentil)-izonikotinamido, 

N-(1-carbamoil-2-hidroksi-etil)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(2-hidroksi-cikloheksil)-izonikotinamido,

N-(1,1-bis-hidroksimetil-propil)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,
N-(2,3-dihidroksi-propil)-3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(3-piperazin-1-il-propil)-izonikotinamido,

3-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-N-(3-fluor-5-trifluormetil-benzil)-izo-nikotinamido,

3-[(4-bromo-2-fluorfenil)amino]-N-etoksiizonikotinamido,
3-[(4-lodo-2-fluorphenil)amino]-N-etoksiizonikotinamido,

N-[3-(4-lodo-2-metil-fenilamino)-piridin-4-karbonil]-metansulfonamido, 

N-((S)-2,3-dihidroksi-propoksi)-3-(4-jod-2-metil-fenilamino)-izonikotinamido

arba jų farmakologiškai priimtinos druskos.

7. Junginys pagal bet kurį iš 1–6 punktų, skirtas naudoti kaip vaistas.

8. Junginys pagal bet kurį iš 1–7 punktų arba jo farmakologiškai priimtina druska arba tirpalas, skirtas naudoti hiperproliferacinėms ligoms, susijusioms su MEK hiperaktyvumu, taip pat MEK kaskadų sumoduliuotoms žinduolių ligoms arba sutrikimams, kurių mediatorius yra nenormali proliferacija, įskaitant vėžį, gydyti.

9. Junginys pagal 8 punktą skirtas naudoti ligoms, pasirinktoms iš grupės, apimančios vėžį, uždegimą, pankreatitą arba inkstų ligą, skausmą, odos gerybinę hiperplaziją, restenozę, prostatitą, ligoms, susijusioms su vaskulogeneze arba angiogeneze, auglių angiogeneze, odos ligoms, pasirinktoms iš psoriazės, egzemos ir sklerodemos, diabetui, diabetinei retinopatijai, ankstyvąjai retinopatijai, su amžiumi susijusiai raumenų degeneracijai, hemangiomai, gliomai, melanomai ir Kapoši sarkomai gydyti.

10. Junginys pagal 8 arba 9 punktą skirtas naudoti vėžiui arba uždegimui gydyti. 

11. Junginys pagal bet kurį iš 8–10 punktų skirtas naudoti gydyti vėžiui, pasirinktam iš grupės, apimančios kiaušidžių, krūties, plaučių, kasos, prostatos, gaubtinės žarnos ir epidermio vėžį, lėtinę ir ūminę leukemiją; arba uždegimui, pasirinktam iš grupės, apimančios reumatoidinį artritą, žarnyno uždegimą, aterosklerozę.

12. Vaistinis preparatas, kuris turi junginį pagal bet kurį iš 1-7 punktų ir farmakologiškai priimtiną nešėją.
13. Junginių, turinčių formulę (I) gamybos procesas, kur minėtas procesas apima tarpinio junginio įvedimo į jungimosi reakciją etapą:
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