PAGE  

1. Junginys, kurio bendroji formulė(I):

[image: image1.emf],
kurioje:
Ar1 yra fenilas, kuris turi pakaitą, parinktą iš grupės, susidedančios iš halogeno atomo, žemesniojo alkilo grupės, halogen-žemesniojo alkilo grupės, hidroksi-žemesniojo alkilo grupės, žemesniojo alkoksi-grupės, žemesniojo alkanoilo grupės, hidroksi-žemesniojo alkilamino grupės, karbamoilo grupės, hidroksi-žemesniojo alkilkarbamoilo grupės, heteroaromatinės grupės, pasirinktinai pakeistos žemesniojo alkilo grupe, ir -Q1-A1-Q2-A2(R1a)R1b grupė;

A1 yra viengubasis ryšys, deguonies atomas arba sieros atomas, arba yra imino grupė, pasirinktinai pakeista žemesniojo alkilo grupe;
A2 yra azoto atomas, arba yra metinas arba 1-vinil-2-ilideno grupė, pasirinktinai pakeista hidroksilo grupe, žemesniojo alkilo grupe arba hidroksi-žemesniojo alkilo grupe;

Q1 yra viengubasis ryšys, karbonilo grupė, arba metileno grupė, pasirinktinai pakeista žemesniojo alkilo grupe;

Q2 yra viengubasis ryšys, arba etileno grupė, pasirinktinai pakeista žemesniojo alkilo grupe;

R1a ir R1b nepriklausomai yra vandenilio atomas, žemesniojo alkilo grupė arba hidroksi-žemesniojo alkilo grupė, arba kartu sudaro žemesniojo alkileno grupę, kurioje viena arba dvi arba daugiau metileno grupių, sudarančių žemesniojo alkileno grupę, gali būti nepriklausomai pakeistos deguonies atomu, sieros atomu, sulfinilo grupe, sulfonilo grupe, karbonilo grupe, vinileno grupe arba -N(R1c)- grupe, ir(arba) pakeistos hidroksilo grupe arba žemesniojo alkilo grupe;
R1c yra vandenilio atomas, žemesniojo alkenilo grupė arba -Q3-A3(R1d)R1e grupė;

A3 yra azoto atomas, arba yra metinas arba 1-vinil-2-ilideno grupė, pasirinktinai pakeista hidroksilo grupe, žemesniojo alkilo grupe arba hidroksi-žemesniojo alkilo grupe;
Q3 yra viengubasis ryšys arba žemesniojo alkileno grupė, kurioje viena arba dvi arba daugiau metileno grupių, sudarančių žemesniojo alkileno grupę, gali būti nepriklausomai pakeistos deguonies atomu, sieros atomu, karbonilo grupe, sulfinilo grupe arba sulfonilo grupe, ir(arba) pakeistos halogeno atomu, ciano grupe, hidroksilo grupe arba žemesniojo alkilo grupe;

R1d ir R1e yra nepriklausomai vandenilio atomas, halogeno atomas, ciano grupė, hidroksilo grupė, žemesniojo alkilo grupė arba hidroksi-žemesniojo alkilo grupė, arba karu sudaro žemesniojo alkileno grupę, kurioje viena arba dvi arba daugiau metileno grupių, sudarančių žemesniojo alkileno grupę, gali būti nepriklausomai pakeistos deguonies atomu, sieros atomu, sulfinilo grupe, sulfonilo grupe, karbonilo grupe, vinileno grupe arba -N(R1f)- grupe, ir(arba) pakeistos hidroksilo grupe arba žemesniojo alkilo grupe;
R1f yra vandenilio atomas, žemesniojo alkilo grupė, halogen-žemesniojo alkilo grupė, žemesniojo alkenilo grupė arba žemesniojo alkanoilo grupė;

R1 yra žemesniojo alkilo grupė, žemesniojo alkenilo grupė, žemesniojo alkinilo grupė arba ciklo-žemesniojo alkilo grupė, pasirinktinai pakeista halogeno atomu, arba yra arilo grupė, arilalkilo grupė arba heteroaromatinė grupė, pasirinktinai turinti pakaitą, parinktą iš grupės, susidedančios iš halogeno atomo, ciano grupės, amino-grupės ir žemesniojo alkilo grupės;
R2 yra vandenilio atomas, žemesniojo alkilo grupė, žemesniojo alkenilo grupė, žemesniojo alkinilo grupė arba yra arilo grupė, arilalkilo grupė arba heteroaromatinė grupė, pasirinktinai turinti pakaitą, parinktą iš grupės, susidedančios iš halogeno atomo, ciano grupės, nitro grupės, karboksilo grupės, -Q4-A4(R1g)R1h grupės ir -Q5-Ara grupės, kurioje viena arba dvi arba daugiau metileno grupių, sudarančių žemesniojo alkilo grupę, žemesniojo alkenilo grupę arba žemesniojo alkinilo grupę gali būti nepriklausomai pakeistos deguonies atomu, sieros atomu, sulfinilo grupe, sulfonilo grupe, karbonilo grupe arba -N(R1j)- grupe ir(arba) pakeistos halogeno atomu;
A4 yra azoto atomas arba metino grupė, pasirinktinai pakeista halogeno atomu, hidroksilo grupe, žemesniojo alkilo grupe arba hidroksi-žemesniojo alkilo grupe;

Ara yra arilo grupė arba heteroaromatinė grupė, kuri gali turėti pakaitą, parinktą iš grupės, susidedančios iš halogeno atomo, žemesniojo alkilo grupės, halogen-žemesniojo alkilo grupės, hidroksi-žemesniojo alkilo grupės ir žemesniojo alkoksi-grupės;
Q4 yra viengubasis ryšys arba žemesniojo alkileno grupė, kur viena arba dvi arba daugiau metileno grupių, sudarančių žemesniojo alkileno grupę, gali būti nepriklausomai pakeistos deguonies atomu arba karbonilo grupe, ir(arba) pakeistos žemesniojo alkilo grupe;
Q5 yra viengubasis ryšys, deguonies atomas, sieros atomas, karbonilo grupė arba žemesniojo alkileno grupė, kur viena arba dvi arba daugiau metileno grupių, sudarančių žemesniojo alkileno grupę, gali būti nepriklausomai pakeistos deguonies atomu, sieros atomu arba karbonilo grupe, ir(arba) pakeistos žemesniojo alkilo grupe;
R1g ir R1h yra nepriklausomai vandenilio atomas, halogeno atomas, ciano grupė, hidroksilo grupė, žemesniojo alkilo grupė, žemesniojo alkoksi-žemesniojo alkilo grupė, žemesniojo akanoilo grupė, žemesniojo alkoksikarbonilo grupė arba žemesniojo alkilsulfonilo grupė, arba karu sudaro žemesniojo alkileno grupę, kurioje viena arba dvi arba daugiau metileno grupių, sudarančių žemesniojo alkileno grupę, gali būti nepriklausomai pakeistos deguonies atomu, sieros atomu, sulfinilo grupe, sulfonilo grupe, karbonilo grupe arba -N(R1i)-grupe, ir(arba) pakeistos halogeno atomu arba žemesniojo alkilo grupe;
R1i yra vandenilio atomas, žemesniojo alkilo grupė arba halogen-žemesniojo alkilo grupė;

R1j yra vandenilio atomas arba žemesniojo alkilo grupė;

R3 yra vandenilio atomas arba žemesniojo alkilo grupė;

R4 yra vandenilio atomas, halogeno atomas, hidroksilo grupė, žemesniojo alkilo grupė arba arba -N(R1k)R1m grupė;
R1k ir R1m yra nepriklausomai vandenilio atomas arba žemesniojo alkilo grupė;

žemesniojo alkilo grupė yra linijinė arba šakotojo alkilo gupė, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomų;

žemesniojo alkoksi-grupė yra linijinė arba šakotojo-akloksi grupė, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomų;

žemesniojo alkanoilo grupė yra alkanoilo grupė, turinti nuo 2 iki 7 anglies atomų;
žemesniojo alkileno grupė yra linijinė arba šakotojo alkileno gupė, turinti nuo 1 iki 6 anglies atomų;

žemesniojo alkenilo grupė yra linijinė arba šakotojo alkilo gupė, turinti nuo 2 iki 6 anglies atomų;

žemesniojo alkinilo grupė yra linijinė arba šakotojo alkinilo gupė, turinti nuo 3 iki 6 anglies atomų; ir

ciklo-žemesniojo alkilo grupė yra cikloalkilo gupė, turinti nuo 3 iki 6 anglies atomų; 
su sąlyga, kad junginiai, kuriuose R1 yra metilo grupė ir R2 yra nepakeista fenilo grupė, neįeina į jų skaičių, 

arba jo druska arba esteris.

2. Junginys, kurio bendroji formulė (I-1) kaip pareikšta 1 punkte, arba jo druska arba esteris:
[image: image2.emf],
kurioje:

R5 ir R6 yra nepriklausomai vandenilio atomas, halogeno atomas, žemesniojo alkilo grupė, halogen-žemesniojo alkilo grupė, hidroksi-žemesniojo alkilo grupė, žemesniojo alkoksi-grupė, žemesniojo alkanoilo grupė, hidroksi-žemesniojo alkilamino grupė, karbamoilo grupė arba hidroksi-žemesniojo alkilkarbamoilo grupė;
R10 yra žemesniojo alkilo grupė, žemesniojo alkenilo grupė arba žemesniojo alkinilo grupė, kuri gali būti pakeista halogeno atomu;

R20 yra arilo grupė arba heteroaromatinė grupė, kuri gali būti pakeista pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš halogeno atomo, ciano grupės, nitro grupės, karboksilo grupės, Q4-A4(R1g)R1h grupės ir -Q5-Ara grupės; ir
visos kitos grupės yra kaip pareikšta 1 punkte;

su sąlyga, kad junginiai, kuriuose R10 yra metilo grupė ir R20 yra nepakeista fenilo grupė, neįeina į jų skaičių.

3. Junginys, kurio bendroji formulė (I-2) kaip pareikšta 1 punkte, arba jo druska arba esteris:
[image: image3.emf],
kurioje:

R5 ir R6 yra nepriklausomai vandenilio atomas, halogeno atomas, žemesniojo alkilo grupė, halogen-žemesniojo alkilo grupė, hidroksi-žemesniojo alkilo grupė, žemesniojo alkoksi-grupė, žemesniojo alkanoilo grupė, hidroksi-žemesniojo alkilamino grupė, karbamoilo grupė arba hidroksi-žemesniojo alkilkarbamoilo grupė;

R11 yra (a-1) arba (a-2) formulės grupė:

[image: image4.emf],
R7a, R7b, R8a ir R8b yra nepriklausomai vandenilio atomas, halogeno atomas arba ciano grupė;

R8c yra vandenilio atomas arba žemesniojo alkilo grupė;

R20 yra arilo grupė arba heteroaromatinė grupė, kuri gali būti pakeista pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš halogeno atomo, ciano grupės, nitro grupės, karboksilo grupės, Q4-A4(R1g)R1h grupės ir -Q5-Ara grupės; ir

visos kitos grupės yra tokios, kaip pareikšta 1 punkte.

4. Junginys, kurio bendroji formulė (I-3) kaip pareikšta 1 punkte, arba jo druska arba esteris:
[image: image5.emf],
kurioje:

R5 ir R6 yra nepriklausomai vandenilio atomas, halogeno atomas, žemesniojo alkilo grupė, halogen-žemesniojo alkilo grupė, hidroksi-žemesniojo alkilo grupė, žemesniojo alkoksi-grupė, žemesniojo alkanoilo grupė, hidroksi-žemesniojo alkilamino grupė, karbamoilo grupė arba hidroksi-žemesniojo alkilkarbamoilo grupė;

R12 yra (a-1) formulės grupė:
[image: image6.emf],
R7a ir R7b yra nepriklausomai vandenilio atomas, halogeno atomas arba ciano grupė;

R21 yra žemesniojo alkilo grupė; ir

visi kiti kintamieji yra tokie, kaip pareikšta 1 punkte.

5. Junginys kaip pareikšta 2 punkte, arba jo druska arba esteris, kur

R10 yra žemesniojo alkilo grupė, pasirinktinai pakeista halogeno atomu; arba 

R10 yra žemesniojo alkenilo arba žemesniojo alkinilo grupė, pasirinktinai pakeista halogeno atomu; arba

R10 yra žemesnysis alkenilas, pasirinktinai pakeistas halogeno atomu.

6. Junginys kaip pareikšta 5 punkte, arba jo druska arba esteris, kur R10 yra etilo grupė arba izopropilo grupė.
7. Junginys kaip pareikšta 5 punkte, arba jo druska arba esteris, kur R10 yra alilo grupė, 2-metil-2-propenilo grupė arba 3-metil-2-butenilo grupė.
8. Junginys kaip pareikšta 2 punkte, arba jo druska arba esteris, kur R20 yra fenilo grupė, tienilo grupė, pirazolilo grupė arba pridilo grupė, kuri gali būti pakeista pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš halogeno atomo, ciano grupės, nitro grupės, karboksilo grupės, Q4-A4(R1g)R1h grupės ir -Q5-Ara grupės; arba R20 yra fenilo arba pridilo grupė, turinti Q4-A4(R1g)R1h grupę.
9. Junginys kaip pareikšta 2 punkte, arba jo druska arba esteris, kur formulės -Q1-A1-Q2-A2(R1a)R1b grupėje

i) A1, Q1 ir Q2 yra viengubasis ryšys, A2 yra azoto atomas, R1a ir R1b kartu sudaro žemesniojo alkileno grupę, kurioje viena arba dvi metileno grupės, sudarančios žemesniojo alkileno grupę gali būti nepriklausomai pakeistos deguonies atomu, sulfonilo grupe, karbonilo grupe arba -N(R1c)-grupe, ir(arba) pakeistos hidroksilo grupe;
(ii) A1, Q1 ir Q2 yra viengubasis ryšys, A2 yra metinas arba 1-vinil-2-ilideno grupė, pasirinktinai pakeista hidroksilo grupe, ir R1a ir R1b kartu sudaro žemesniojo alkileno grupę, kurioje viena metileno grupė, sudaranti žemesniojo alkileno grupę, yra pakeista -N(R1c)-grupe;

(iii) A1 yra deguonies atomas, A2 yra metino grupė, Q1 ir Q2 yra viengubasis ryšys, ir R1a ir R1b kartu sudaro žemesniojo alkileno grupę, kurioje viena metileno grupė, sudaranti žemesniojo alkileno grupę, yra pakeista -N(R1c)-grupe;

(iv) A1 yra deguonies atomas, A2 yra azoto atomas, Q1 yra viengubasis ryšys, Q2 yra etileno grupė, ir R1a ir R1b yra nepriklausomai žemesniojo alkilo grupė; arba 

(v) A1 ir Q2 yra viengubasis ryšys, A2 yra azoto atomas, Q1 yra metileno grupė, ir R1a ir R1b yra nepriklausomai žemesniojo alkilo grupė.

10. Junginys kaip pareikšta 2 punkte, arba jo druska arba esteris, kur R10 yra žemesniojo alkenilo arba žemesniojo alkinilo grupė, pasirinktinai pakeista halogeno atomu, R20 yra fenilo arba piridilo grupė, turinti -Q4-A4(R1g)R1h grupę, ir -Q1-A1-Q2-A2(R1a)R1b grupė yra parinkta iš formulės (aa1’):

[image: image7.emf].
[image: image8.emf]
11. Junginys kaip pareikšta 9 arba 10 punkte, arba jo druska arba esteris, kur R1c yra vandenilio atomas arba -Q3-A3(R1d)R1e grupė, ir -Q3-A3(R1d)R1e grupėje:
(i) A3 yra metino grupė, pasirinktinai pakeista hidroksilo grupe arba žemesniojo alkilo grupe, Q3 yra viengubasis ryšys, ir R1d ir R1e yra nepriklausomai vandenilio atomas arba žemesniojo alkilo grupė;
(ii) A3 yra metino grupė, Q3 yra viengubasis ryšys arba žemesniojo alkileno grupė, ir R1d ir R1e kartu sudaro žemesniojo alkileno grupę, kurioje viena metileno grupė, sudaranti žemesniojo alkileno grupę, gali būti pakeista -N(R1f)-grupe; 

(iii) A3 yra metino grupė, pasirinktinai pakeista hidroksilo grupe arba žemesniojo alkilo grupe, Q3 yra žemesniojo alkileno grupė, kurioje viena arba dvi metileno grupės, sudarančios žemesniojo alkileno grupę, gali būti nepriklausomai pakeistos deguonies atomu, karbonilo grupe arba sulfonilo grupe ir(arba) pakeistos hidroksilo grupe, ir R1d ir R1e yra nepriklausomai vandenilio atomas, halogeno atomas, ciano grupė arba žemesniojo alkilo grupė; arba
(iv) A3 yra azoto atomas, Q3 yra žemesniojo alkileno grupė, kurioje viena metileno grupė, sudaranti žemesniojo alkileno grupę, yra pakeista karbonilo grupe, ir R1d ir R1e yra nepriklausomai vandenilio atomas arba žemesniojo alkilo grupė.

12. Junginys kaip pareikšta 1 punkte, arba jo druska arba esteris, kuris yra toks: 
3-(2-etil-6-{[3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-3-okso-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-N,N-dimetilbenzamidas,

2-benzil-6-{[3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-1-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-onas,

2-(2-chlorfenil)-1-[6-(1-hidroksiciklobutil)piridin-2-il]-6-{[3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-onas,

1-[6-(1-hidroksi-1-metiletil)piridin-2-il]-2-izopropil-6-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-onas, arba

1-[6-(2-hidrosi-1,1-dimetiletil)piridin-2-il]-2-izopropil-6-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-onas.
13. Junginys kaip pareikšta 1 punkte, arba jo druska arba esteris, kuris yra 2-alil-6-{[3-(hidroksimetil)-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-1-(3-tienil)-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-onas.

14. Junginys kaip pareikšta 1 punkte, arba jo druska arba esteris, kuris yra 1-[6-(1-hidroksi-1-metiletil)piridin-2-il]-2-izopropil-6-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil]amino}-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-onas.

15. Junginys kaip pareikšta 1 punkte, arba jo druska arba esteris, kuris yra 2-alil-1-[6-(3-metil-2-oksoimidazolidin-1-il)piridin-2-il]-6-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-onas.

16. Farmacinė kompozicija, apimanti terapiškai efektyvų kiekį junginio pagal bet kurį ankstesnį punktą, arba jo druką arba esterį, ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį arba skiediklį.
17. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 15 punktų, arba jo druska arba esteris, skirti naudoti terapijoje.
18. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 15 punktų, arba jo druska arba esteris, skirti naudoti vėžio gydyme.
19. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 15 punktų, arba jo druska arba esteris, skirti vaisto vėžio gydymui, gamybai. 
20. Jungtinis preparatas vienalaikiam, atskiram arba nuosekliam vartojimui, skirtas naudoti vėžio gydyme, apimantis šiuos du preparatus a) ir b):

(a) preparatą, apimantį kartu su farmaciniu požiūriu priimtinu nešikliu arba skiedikliu, junginį pagal bet kurį nuo 1 iki 15 punktų arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską arba esterį; ir

(b) preparatą, apimantį kartu su farmaciniu požiūriu priimtinu nešikliu arba skiedikliu, vieną priešvėžinį agentą, parinktą iš grupės, susidedančios iš priešvėžinių alkilinančių agentų, priešvėžinių antimetabolitų, priešvėžinių antibiotikų, augalinės kilmės priešvėžinių agentų, priešvėžinių platinos koordinavimo komplekso junginių, priešvėžinių kamtotecino darinių, priešvėžinių tirozinkinazės inhibitorių, monokloninių antikūnų, interferonų, biologinio atsako modifikatorių ir kitų priešvėžinių agentų arba jų farmaciniu požiūriu priimtinų druskų arba esterių, kur:
priešvėžiniai alkilinantys agentai yra azoto iprito N-oksidas, ciklofosfamidas, ifosfamidas, melfalanas, busulfanas, mitobronitolis, karbokvonas, tiotepa, ranimustinas, nimustinas, temozolomidas, ir karmustinas; 

priešvėžiniai antimetabolitai yra metotreksatas, 6-merkaptopurino ribozidas, merkaptopurinas, 5-fluoruracilas, tegafuras, doksifluridinas, karmofuras, citarabinas, citarabino okfosfatas, enocitabinas, S-1, gemcitabinas, fludarabinas ir dinatrio pemetreksas;

priešvėžiniai antibiotikai yra aktinomicinas D, doksorubicinas, daunorubicinas, neokarzinostatinas, bleomicinas, peplomicinas, mitomicinas C, aklarubicinas, pirarubicinas, epirubicinas, zinostatinas stimalameras, idarubicinas, sirolimus ir valrubicinas;

augalinės kilmės priešvėžiniai agentai yra vinkristinas, vinblastinas, etopozidas, sobuzoksanas, docetakselis, paklitakselis ir vinorelbinas;
priešvėžiniai platinos koordinuojamo komplekso junginiai yra cisplatina, karboplatina, nedaplatina ir oksliplatina;

priešvėžiniai kamptotecino dariniai yra irinotekanas, topotekanas ir kamptotecinas;

priešvėžiniai tirozinkinazės inhibitoriai yra gefitinibas, imatinibas, erlotinibas;

monokloniniai antikūnai yra cetuksimabas, bevacizumabas, rituksimabas, alemtuzumabas ir trastuzumabas;

interferonai yra α interferonas, α-2a interferonas, α-2b interferonas, β interferonas, γ-1a interferonas ir γ-n1 interferonas;

biologinio atsako modifikatoriai yra krestinas, lentinanas, sizofiranas, picibanilas arba ubenimeksas; ir
kiti priešvėžiniai agentai yra mitoksantronas, L-asparaginazė, prokarbazinas, dakarbazinas, hidroksikarbamidas, pentostatinas, tretinoinas, alefaceptas, alfa darbepoetinas, anastrozolis, eksemestanas, bikalutamidas, leuprorelinas, flutamidas, fulvestrantas, pegaptanibo oktanatris, denileukino diftitoksas, aldesleukinas, alfa tirotropinas, arseno trioksidas, bortezomibas, kapecitabinas ir goserelinas.

21. Farmacinė kompozicija, apimanti kartu su farmaciniu požiūriu priimtinu nešikliu arba skiedikliu, junginį pagal bet kurį nuo 1 iki 15 punktų arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską arba esterį; ir priešvėžinį agentą, parinktą iš grupės, susidedančios iš priešvėžinių alkilinančių agentų, priešvėžinių antimetabolitų, priešvėžinių antibiotikų, augalinės kilmės priešvėžinių agentų, priešvėžinių platinos koordinavimo komplekso junginių, priešvėžinių kamtotecino darinių, priešvėžinių tirozinkinazės inhibitorių, monokloninių antikūnų, interferonų, biologinio atsako modifikatorių ir kitų priešvėžinių agentų, kur kiekvieno priešvėžinio agento apibrėžimas yra toks pat kaip apibrėžta 20 punkte, arba jų farmaciniu požiūriu priimtiną druską.
22. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 15 punktų, arba jo druska arba esteris, skirti naudoti kaip spinduliuotės sensibilizatorius.
