PAGE  

1. Junginys, kurio pagrindinė formulė I:
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arba jo druska, kur:
R13 yra polihidroksi-(2-6C) alkilas, metoksi(polihidroksi-(3-6C)alkilas) arba polihidroksi-(5-6C)cikloalkilas;

L yra O arba S;

D2 yra N arba CH;

R2 yra Ar1, hetAr1, hetAr2, arba hetAr3;

Ar1 yra fenilas arba naftilas, iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C)alkilo, F, Br, CF3, OH, CN, SO2Me, C(=O)NH(1-3C alkil)N(alkilo)2 ir C(=O)NH(1-3C alkil)hetCyc1;

hetAr1 yra 5-6 narių heteroarilo grupė, turinti 1-3 žiedo azoto atomus ir, pasirinktinai, pakeista viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C alkilo), Cl, CF3 ir (1-6C alkil)OH;

hetAr2 yra iš dalies nesočioji 5,6 arba 6,6 biciklinė heteroarilo žiedo sistemą, turinti 1-2 žiedo azoto atomus ir, pasirinktinai, turinti žiedo deguonies atomą;
hetAr3 yra 9-10 narių biciklinis heteroarilo žiedas, turintis 1-3 žiedo azoto atomus;

R3 yra Cl, Br, CF3, arilas, hetAra, SR6 arba OR6;

hetAra yra 6 narių heteroarilas, turintis 1-2 žiedo azoto atomus;
R6 yra Ar2, hetAr4, (1-6C alkilas), -(1-6C alkilas)OH, polihidroksi(1-6C alkilas), -CH(R9)-Ar3, -CH(R10)-hetAr5, hetAr6, (5-6C)cikloalkilas, pakeistas nuo 1 iki 4 OH, (1-3C alkoksi)(1-6C alkilu), arba ciklopropil(1-6C alkilu);

Ar2 yra fenilas, pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C)alkilo, F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(1-6C alkilo), C(=O)OH, C(=O)O(1-6C alkilo), C(=O)NH(1-3C alkil)N(1-3C alkilo)2 ir C(=O)NH(1-3C alkil)hetCyc2;

hetAr4 yra 5-6 narių heteroarilo žiedas, turintis 1-3 azoto atomus ir, pasirinktinai, pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C)alkilo, F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(1-6C alkilo), C(=O)OH, C(=O)O(1-6C alkilo), C(=O)NH(1-3C alkil)N(1-3C alkilo)2 ir C(=O)NH(1-3C alkil)hetCyc2;

Ar3 yra fenilas, pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš F, Cl, Br, ir (1-6C) alkilo;

hetAr5 yra 5-6 narių heteroarilas, turintis 1-2 žiedo azoto atomus;

hetAr6 yra 9-10 narių biciklinis heteroaromatinis žiedas, turintis 2-3 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš N, S ir O (su sąlyga, kad žiedas neturi O-O ryšio), kuris yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C)alkilo, F, Br, Cl, CF3, CN, OH, -O-(1-6C alkilo), C(=O)OH, C(=O)O(1-6C alkilo) ir C(=O)NH(1-3C alkil)N(1-3C alkilo)2;

R9 ir R10 yra nepriklausomai vandenilis, (1-6C)alkilas, (1-6C)alkilOH, arba CF3; ir
hetCyc1 ir hetCyc2 yra nepriklausomai 5-7 narių heterociklinis žiedas, turintis 1-2 žiedo heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš N ir O.

2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame:

R13 yra polihidroksi-(2-6C) alkilas arba polihidroksi-(5-6C)cikloalkilas, ir
R6 yra Ar2, hetAr4, (1-6C alkilas), -(1-6C alkil)OH, polihidroksi(1-6C alkilas), -CH(R9)-Ar3, -CH(R10)-hetAr5, hetAr6 arba (5-6C)cikloalkilas, pakeistas 1-4 OH.

3. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R13 yra 1,2-dihidroksi(2-6C alkilas) arba metoksi(polihidroksi(3-6C)alkilas).

4. Junginys pagal 3 punktą, kuriame R13 yra parinktas iš:
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5. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R3 yra SR6 ir R6 yra (1-3C alkoksi)(1-6C alkilas), ciklopropil(1-6C alkilas), arba piridilas, pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C alkilo).

6. Junginys pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kuriame R2 yra hetAr1, kuris yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C alkilo), Cl, CF3 ir (1-6C alkil)OH.

7. Junginys pagal bet kurį iš 1-4 ir 6 punktų, kuriame R3 yra SR6.

8. Junginys pagal bet kurį iš 1-4 ir 6 punktų, kuriame R3 yra SR6, kur R6 yra hetAr4 nepakeistas arba pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C)akilo, F, Br, Cl, CF3, CN, OH, O-(1-6C alkilo), C(=O)OH, C(=O)O(1-6C alkilo), C(=O)NH(1-3C alkil)N(1-3Calkilo)2 ir C(=O)NH(1-3C alkil)hetCyc2.

9. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė
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kurioje:

R13 yra 1,2-dihidroksietilas;

D2 yra N arba CH;

R2 yra fenilas, piridilas arba pirazolilas, iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau (1-6C)alkilo grupių; ir
R6 yra fenilas, piridilas arba (1-6C alkil)OH, kur minėti fenilas ir piridilas yra pasirinktinai pakeisti viena arba daugiau (1-6C)alkilo grupių.
10. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė Ic
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

R13 yra dihidroksi(2-6C)alkilas arba metoksi(dihidroksi(3-6C)alkilas);

R2 yra piridilo arba pirazolilo žiedas, iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C)alkilo; ir
R6 yra (1-3C alkoksi)(1-6C alkilas), ciklopropil(1-6 C alkilas), arba piridilas, pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C alkilo).

11. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė Id:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

R13 yra 1,2-dihidroksi(2-6C)alkilas arba metoksi(1,2-dihidroksi(3-6C)alkilas);

R2 yra pirid-3-ilas, pirazol-4-ilas arba pirazol-5-ilas, iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš (1-6C)alkilo; ir
R6 yra metoksi(2-3C alkilas), ciklopropilmetilas, arba piridil-2-ilas, pasirinktinai pakeistas (1-6C alkilu).

12. Junginys pagal 10 arba 11 punktą, kuriame R13 yra parinktas iš struktūrų:

[image: image6.emf]
13. Junginys pagal 1 punktą, parinktas iš grupės, susidedančios iš:

(S)-1-(5-brom-3-(2-metilpiridin-3-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-trifluormetil-3-(2-metilpiridin-3-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-feniltio-3-(2-metilpiridin-3-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-feniltio-3-(piridin-3-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)piperidin-1-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-(2-hidroksietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(3-(4-fluorfenoksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il) etan-1,2-diolio;

(R)-1-(2-(5-brom-3-(4-fluorfenoksi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(2-(5-brom-3-(4-fluorfenoksi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)etan-1,2-diolio;

(R)-1-(2-(3-(4-fluorfenoksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)-etan-1,2-diolio;

(1S)-1-(5-(5-brom-3-(5,6,7,8-tetrahidrochinolin-5-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-brom-3-(1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(R)-1-(2-(5-brom-3-(2-metilpiridin-3-iloksi)piridin-2-ilamino)tiazol-4-il)-etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-(2-hidroksietiltio)-3-(piridin-3-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-brom-3-(1-metil-1H-pirazol-4-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-iloksi)-5-(2-metilpiridin-3-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;
(S)-1-(5-(5-(2-metilpiridin-3-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloksi)-piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;
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(S)-1-(5-(3-(2,6-dimetil)piridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-(ciklopropilmetiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(3-(2-etilpiridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-(3-metoksipropiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(3-(1-etil-1H-pirazol)-5-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(3-(1-etil-1H-pirazol)-5-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-metilpropan-1,2-diolio;
(S)-1-(5-(5-(3-metilpiridin-2-iltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloksi)piridin-2-il-amino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(3-(2,4-dimetilpiridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-2-metil-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-(2-metoksietiltio)-3-(2-metilpiridin-3-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(1S,2S)-1-(5-(3-(2-etilpiridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-3-metoksipropan-1,2-diolio;

(S)-2-metil-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloksi)-piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-1-(5-(5-(2-metoksietiltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloksi)piridin-2-il-amino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(R)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(S)-2-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propan-1,2-diolio; ir
(R)-2-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propan-1,2-diolio, ir
jų farmaciniu požiūriu priimtinų druskų.

14. Junginys pagal 1 punktą, parinktas iš grupės, susidedančios iš:

(S)-1-(5-(3-(2-metilpiridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)etan-1,2-diolio;

(1S,2S)-1-(5-(3-(2-etilpiridin-3-iloksi)-5-(piridin-2-iltio)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)-3-metoksipropan-1,2-diolio; ir
(S)-2-metil-1-(5-(5-(piridin-2-iltio)-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iloksi)piridin-2-ilamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il)propan-1,2-diolio;

ir jų farmaciniu požiūriu priimtinų druskų.

15. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį, kurio formulė I, kaip apibūdinta bet kuriame iš 1-14 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, ir farmaciniu požiūriu priimtiną skiediklį arba tirpiklį.
16. Junginio pagal 1 punktą arba jo druskos gavimo būdas, apimantis:

(a) atitinkamo junginio, kurio formulė (II)
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reagavimą su junginiu, kurio formulė (III)
[image: image124.emf]
dalyvaujant baziniam katalizatoriui arba metalo katalizatoriui; arba

(b) atitinkamo junginio, kurio formulė (IV),
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(IV)
reagavimą su junginiu, kurio formulė (V)
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kurioje X yra pasišalinantis atomas arba grupė, dalyvaujant baziniam katalizatoriui arba metalo katalizatoriui; arba

(c) junginiui, kurio formulė I, kurioje D2 yra CH, atitinkamo junginio, kurio formulė (VI)
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reagavimą su junginiu, kurio formulė R13COCH2X, kurioje X yra pasišalinanti grupė arba atomas, dalyvaujant bazei; arba
(d) junginiui, kurio formulė I, kurioje D2 yra N, atitinkamo junginio, kurio formulė (VII)

[image: image128.emf]
reagavimą su junginiu, kurio formulė (VIII)
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kur R’ yra C1-C6 alkilas arba arilas, pasirinktinai pakeistas C1-C6 alkilu, dalyvaujant bazei; arba
(e) junginiams, kurių formulė I, kur R3 yra SR6, atitinkamo junginio, kurio formulė (IX)
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reagavimą su junginiu, kurio formulė R6SH, dalyvaujant tinkamai bazei; arba 

(f) atitinkamo junginio, kurio formulė (XI)
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kurioje Xa yra pasišalinantis atomas arba grupė, reagavimą su junginiu, kurio formulė R3-Xb, kur Xb yra pasišalinantis atomas arba pasišalinanti grupė, dalyvaujant tinkamai bazei; arba
(g) junginiams, kurių formulė I, kur R3 yra SR6, atitinkamo junginio, kurio formulė (XII)
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reagavimą su junginiu, kurio formulė R6-Xc, kurioje Xc yra pasišalinantis atomas arba grupė, dalyvaujant tinkamai bazei; arba
(h) junginiams, kurių formulė I, kurioje L yra O, atitinkamo junginio, kurio formulė (XIII)
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reagavimą su junginiu, kurio formulė R2-Xd, kurioje Xd yra pasišalinantis atomas arba grupė, dalyvaujant bazei arba dalyvaujant vario arba paladžio katalizatoriui; arba
(i) atitinkamo junginio, kurio formulė (XIV)
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kurioje Xe yra pasišalinanti grupė arba atomas, reagavimą su junginiu, kurio formulė R2LH, kurioje L yra O, dalyvaujant paladžio katalizatoriui ir tinkamai bazei; arba
(j) junginiui, kurio formulė I, kurioje R13 formulė yra
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kurioje kiekvienas Rx nepriklausomai yra parinktas iš vandenilio ir (1-2C alkilo) grupės ir n yra 0-2, atitinkamo junginio, kurio formulė (XV)
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reagavimą su oksidavimo agentu; arba
(k) junginiui, kurio formulė I, kurioje R13 formulė yra
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hidrolizinimą atitinkamu junginiu, kurio formulė (XVI)
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kurioje kiekvienas Rx yra nepriklausomai parinktas iš vandenilio ir (1-2C alkilo) grupės ir n yra 0-2; arba
(l) junginiui, kurio formulė I, kurioje R13 formulė yra
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kur kiekvienas Rx yra nepriklausomai parinktas iš vandenilio ir (1-2C alkilo) grupės ir n yra 0-2, atitinkamo junginio, kurio formulė (XVII)
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reagavimą su dviem ekvivalentais iš metalo hidrido reagento arba organometalinio reagento, kurio formulė RxM arba (Rx)2M, kur kiekvienas Rx yra nepriklausomai parinktas iš vandenilio ir (1-2C alkilo) grupės ir M yra metalo anijonas; arba
(m) junginiui, kurio formulė I, kurioje R13 formulė yra
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kurioje kiekvienas Rx yra nepriklausomai parinktas iš vandenilio ir (1-2C alkilo) grupės ir n yra 2, atitinkamo junginio, kurio formulė (XVIII)
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reagavimą su metalo hidrido reagentu arba organometaliniu reagentu, kurio formulė RxM arba (Rx)2M, kur kiekvienas Rx yra nepriklausomai parinktas iš vandenilio ir (1-2C alkilo) grupės ir M yra metalo anijonas; arba
(n) junginiui, kurio formulė I, kurioje R13 formulė yra
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kurioje kiekvienas Rx yra nepriklausomai parinktas iš vandenilio ir (1-2C alkilo) grupės ir n yra 0-2, atitinkamo junginio, kurio formulė (XIX)
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reagavimą su dviem ekvivalentais iš metalo hidrido reagento arba organometalinio reagento, kurio formulė RxM arba (Rx)2M, kur kiekvienas Rx yra nepriklausomai parinktas iš vandenilio ir (1-2C alkilo) grupės ir M yra metalo anijonas; arba
(o) junginiui, kurio formulė I, kur R13 formulė yra
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kurioje kiekvienas Rx yra nepriklausomai parinktas iš vandenilio ir (1-2C alkilo) grupės ir n yra 0-2, atitinkamo junginio, kurio formulė (XX)
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reagavimą su metalo hidrido reagentu arba organometaliniu reagentu, kurio formulė RxM arba (Rx)2M, kur kiekvienas Rx yra nepriklausomai parinktas iš vandenilio ir (1-2C alkilo) grupės ir M yra metalo anijonas; ir
bet kokios apsauginės grupės arba grupių pašalinimą ir, jei pageidaujama, druskos formavimą.
