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1. Junginys, įskaitant ištirpintus jo enantiomerus, diastereomerus, solvatus ir farmaciniu požiūriu priimtinas druskas, kur minėtas junginys turi formulę XVII:
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kurioje:
Y yra O, NR2;

W yra CR3; 

R3 yra H, NH2, F, Cl, metilas arba pakeistas metilas;

R2 nepriklausomai yra H, OH, amino apsauginė grupė, Zn-NRaRb, Zn-NRa(C=O)Rb, Zn-SO2Ra, Zn-SORa, Zn-SRa, Zn-ORa, Zn-(C=O)Ra, Zn-(C=O)ORa, Zn-O-(C=O)Ra, alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, kur minėtas cikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, Zn-heterocikloalkilas, kur minėtas heterocikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, arba Zn-Ar1, kur minėtas alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, Zn-heterocikloalkilas ir Zn-Ar1 gali būti pakeisti arba nepakeisti;

Ar1 yra arilas arba heteroarilas, kiekvienas iš kurių gali būti pakeistas arba nepakeistas;

Ra ir Rb nepriklausomai yra H, OH, amino apsauginė grupė, alkoholio apsauginė grupė, rūgšties apsauginė grupė, sieros apsauginė grupė, alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, kur minėtas cikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, Zn-heterocikloalkilas, kur minėtas heterocikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, arba Zn-Ar1, kur minėtas alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, Zn-heterocikloalkilas ir Zn-Ar1 gali būti pakeisti arba nepakeisti,

arba Ra ir Rb kartu su atomais, prie kurių jos abi yra prisijungusios, sudaro sotų arba dalinai nesotų heterociklo žiedą, turintį 1 arba daugiau heteroatomų minėtame žiede, kur minėtas heterociklas gali būti pakeistas arba nepakeistas ir kur minėtas heterociklas gali būti kondensuotas su aromatiniu žiedu;

Z yra alkilenas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba alkenilenas arba alkinilenas, kiekvienas turintis nuo 2 iki 4 anglies atomų, kur minėtas alkilenas, alkenilenas arba alkinilenas gali būti pakeistas arba nepakeistas;

n yra 0 arba 1;

U yra CRc arba N;

V yra CRc arba N; 

Rc yra H, F, Cl, metilas arba pakeistas metilas;

X yra O, S, SO, SO2, NR5, C=O, CH2, CH2Zn-OH arba C=NORd; 

R5 yra H, metilas arba pakeistas metilas;

Rd yra H, PO3H2, SO3H2, alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, kur minėtas cikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, Zn-heterocikloalkilas, kur minėtas heterocikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, arba Zn-Ar1, kur minėtas alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, Zn-heterocikloalkilas ir Zn-Ar1 gali būti pakeisti arba nepakeisti;

G, K, J ir T nepriklausomai yra N arba CRz, su sąlyga, kad kai bet kuris iš minėtų G, K, J ir T yra N, bendras skaičius G, K, J arba T, kuris yra N, neviršija 2; 

Rz yra H, F, Cl, Br, CF3, OR6, SR6, žemesnysis alkilas (C1-C4), CN arba NR6R7; 

R6 ir R7 nepriklausomai yra H, CF3, žemesnysis alkilas (C1-C4) arba žemesnysis heteroalkilas (C1-C4);

Q yra -NR8CONH-, -NHCO-, -NR8SO2NH- , -NHSO2-, -CONR11- ; 

R8 yra H arba žemesnysis (C1-C4) alkilas;

R11 yra H arba žemesnysis (C1-C4) alkilas;

Rx yra -(CR9R10)m- , -O(CR9R10)m- , NH(CR9R10)m- arba -S(CR9R10)m, -su sąlyga, kad Q yra -CONR11-, kai Rx yra -O(CR9R10)m-, -NH(CR9R10)m arba -S(CR9R10)m-; 

R9 ir R10 nepriklausomai yra H arba žemesnysis alkilas arba R9 ir R10 kartu su atomais, prie kurių jos abi yra prisijungusios, sudaro cikloalkilo žiedą, kuris gali būti sotus arba dalinai nesotus;

m yra 1-3;

Ry yra H, PO3H, amino apsauginė grupė, deguonies apsauginė grupė, alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, kur minėtas cikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, Zn-heterocikloalkilas, kur minėtas heterocikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, arba Zn-Ar2, kur minėtas alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, Zn-Ar2 ir Zn-heterocikloalkilas gali būti pakeisti arba nepakeisti; 

Ar2 yra arilas arba heteroarilas, kiekvienas iš kurių gali būti pakeistas arba nepakeistas, kur minėtas pakeitimas gali būti 1-3 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš F, Cl, Br, CF3, CN, alkilo, alilo, alkenilo, alkinilo, heteroalkilo, heteroalilo, heteroalkenilo, heteroalkinilo, -OR12, -SR12, -SO2R12, -SO2NR13R12, NR13SO2R12, Zn-cikloalkilo, kur minėtas cikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, Zn-heterocikloalkilas, kur minėtas heterocikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, arba Zn-Ar1, kur minėtas alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, Zn-heterocikloalkilas ir Zn-Ar1 gali būti pakeisti arba nepakeisti;

R12 ir R13 nepriklausomai yra H, alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, Zn-cikloalkilas, kur minėtas cikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, Zn-heterocikloalkilas, kur minėtas heterocikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, arba Zn-Ar1, kur minėtas alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, Zn-heterocikloalkilas ir Zn-Ar1 gali būti pakeisti arba nepakeisti; 
kur kai Ar2 yra pakeistas -SO2NR13R12, R12 ir R13 gali sudaryti cikloalkilo žiedą arba heterocikloalkilo žiedą, kuris gali būti pakeistas arba nepakeistas, kur minėtas pakeitimas gali būti pakaitai, parinkti iš alkilo, alilo, alkenilo, alkinilo, heteroalkilo, heteroalilo, heteroalkenilo, heteroalkinilo, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilo, kur minėtas cikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, -COR12, -SO2R12, Zn-heterocikloalkilas, kur minėtas heterocikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, arba Zn-Ar1, kur minėtas alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, Zn-heterocikloalkilas ir Zn-Ar1 gali būti pakeisti arba nepakeisti;

kur kas Q yra -CONR11, Ry derinyje su R11 papildomai yra cikloalkilo žiedas arba heterocikloalkilo žiedas, kuris gali būti pakeistas arba nepakeistas grupėmis, parinktomis iš alkilo, alilo, alkenilo, alkinilo, heteroalkilo, heteroalilo, heteroalkenilo, heteroalkinilo, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilo, kur minėtas cikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, Zn-heterocikloalkilo, kur minėtas heterocikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, Zn-Ar1, -COR14 arba -SO2R14, kur minėtas alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, Zn-heterocikloalkilas, Zn-Ar1, -COR14 ir -SO2R14 gali būti pakeisti arba nepakeisti; ir 

R14 yra alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, Zn-cikloalkilas, kur minėtas cikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, Zn-heterocikloalkilas, kur minėtas heterocikloalkilas yra sotus arba dalinai nesotus, arba Zn-Ar1, kur minėtas alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas, Zn-heterocikloalkilas ir Zn-Ar1 gali būti pakeisti arba nepakeisti; 
ir kur kiekvienos grupės pakaitas(ai) yra parinktas(i) iš: halo, alkilo, alilo, alkenilo, alkinilo, heteroalkilo, heteroalilo, heteroalkenilo, heteroalkinilo, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilo, Zn-heterocikloalkilo, Zn-OR, Zn-NO2, Zn-CN, Zn-CO2R, Zn-(C=O)R, Zn-O(C=O)R, Zn-O-alkilo, Zn-OAr, Zn-SH, Zn-SR, Zn-SOR, Zn-SO2R, Zn-S-Ar, Zn-SOAr, Zn-SO2Ar, arilo, heteroarilo, Zn-Ar, Zn-(C=O)NR‘R“, Zn-NR‘R“, Zn-NR(C=O)R, Zn-SO2NR‘R“, PO3H2, SO3H2, amino apsauginių grupių, alkoholio apsauginių grupių, sieros apsauginių grupių arba rūgšties apsauginių grupių,

kur:

Z yra alkilenas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomų, arba alkenilenas arba alkinilenas, kiekvienas turintis nuo 2 iki 4 anglies atomų,

n yra nulis arba 1,

R, R‘ ir R“ yra alkilas, alilas, alkenilas, alkinilas, heteroalkilas, heteroalilas, heteroalkenilas, heteroalkinilas, alkoksi, heteroalkoksi, Zn-cikloalkilas arbga Zn-heterocikloalkilas ir

Ar yra arilas arba heteroarilas. 

2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame W yra CH ir Y yra NR2.
3. Junginys pagal 1 punktą, kuriame G, J, K ir T yra CRz.
4. Junginys pagal 1 punktą, kuriame X yra NH, S arba O.
5. Junginys pagal 1 punktą, kuriame Rx yra CH2 ir Q yra -NHCO-.
6. Junginys pagal 5 punktą, kuriame Ry izopropilas arba:
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7. Junginys pagal 1 punktą, kuriame Rx yra CH2 ir Q yra -NR8CONH-.
8. Junginys pagal 7 punktą, kuriame Ry yra:
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arba [image: image5.png]



9. Junginys pagal bet kurį iš 1-8 punktų, kuris yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:

- 1-(5-tret-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[2-(1-metil-1H-indazol-5-iloksi)-piridin-3-ilmetil]-karbamido,
- 1-[5-ciklopropil-2-(4-trifluormetilfenil)-2H-pirazol-3-il]-3-[5-fluor-2-(1-metil-1H-indazol-5-ilamino)-benzil]-karbamido,
- 1-(5-tret-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[2-(1-ciklobutilmetil-1H-indazol-5-ilamino)-5-fluorbenzil]-karbamido,

- 1-(5-tret-butil-2-p-chlorfenil-2H-pirazol-3-il)-3-[2-(1-metil-1H-indazol-5-ilsulfanil)-5-fluorbenzil]-karbamido,

- 1-(5-tret-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-3-{2-[1-(3-izopropilamino-propil)-1H-indazol-5-ilamino]-benzil}-karbamido,

- 1-(5-tret-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-fluor-2-(1-metil-1H-indazol-5-iloksi)-benzil]-karbamido,
- 1-[5-tret-butil-2-(4-chlor-fenil)-2H-pirazol-3-il]-3-[5-fluor-2-(1-metil-1H-indazol-5-iloksi)-benzil]-karbamido,

- 3-(5-tret-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-fluor-2-(1-metil-1H-indazol-5-iloksi)-benzil]-1-metilkarbamido,

- 1-(5-tret-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-fluor-2-(1-metil-1H-indazol-5-iloksi)-benzil]-1-metilkarbamido,
- 1-(5-tret-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-3-[5-fluor-2-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-5-iloksi)-benzil]-karbamido,

- 2-(5-{2-[3-(5-tret-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-ureidometil]-4-fluorfenoksi}-indazol-1-il)-N,N-dimetilacetamido,

- 1-(5-tret-butil-izoksazol-3-il)-3-[5-fluor-2-(1-izobutil-1H-indazol-5-iloksi)-benzil]-karbamido,
- 1-(3-tret-butil-izoksazol-3-il)-3-{5-fluor-2-[1-(2-piperazin-1-il-etil)-1H-indazol-5-iloksi]-benzil}-karbamido,

- 1-(3-tret-butil-izoksazol-3-il)-3-{2-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indazol-5-iloksi]-5-fluor-benzil}-karbamido,

- 1-(5-tret-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-3-{5-fluor-2-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-indazol-5-iloksi]-benzil}-karbamido,
ir jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

10. Kompozicija, apimanti junginį pagal 1 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

11. Junginys pagal bet kurį iš 1-9 punktų, skirtas panaudoti terapijoje.

12. Junginys pagal bet kurį iš 1-9 punktų, skirtas panaudoti p-38 sąlygotos būsenos gydymui arba prevencijai.

13. Junginys pagal 12 punktą, kur minėta p-38 sąlygota būsena yra uždegiminė liga, autoimuninė liga, destrukcinis kaulų sutrikimas, proliferacinis kaulų sutrikimas, infekcinė liga, virusinė liga arba neurodegeneracinė liga.
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