1. Junginys, kurio struktūrinė formulė I:
[image: image1.emf]
arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

R1 yra parinktas iš vandenilio ir metilo;

R2 yra parinktas iš piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo ir chinoksalin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, 1,1-dioksotetrahidrotiofen-3-ilo ir ciklopropilo, kur R2 yra pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, nepriklausomai parinktų iš metilo ir halogeno; arba
R1 ir R2 kartu su tarp jų įsiterpiančiais atomais sudaro 4-hidroksipiperidin-1-ilą, pirolidin-1-ilą, azepan-1-ilą, 4-benzilpiperazin-1-ilą, 4-etilpiperazin-1-ilą, 3-hidroksiazetidin-1-ilą arba morfolin-4-ilą;

R3 yra parinktas iš vandenilio ir halogeno; ir
[image: image2.emf] reiškia viengubą ryšį, kur dviguba jungtis anglis-anglis prijungta prie jo yra (E)- arba (Z)-konfigūracijos.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra pavaizduotas struktūrine formule II:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

3. Junginys pagal 2 punktą, kur:

R1 yra parinktas iš vandenilio ir metilo; ir
R2 yra parinktas iš piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo ir pirimidin-4-ilo, kur R2 yra pasirinktinai pakeistas vienu pakaitu, parinktu iš metilo ir chloro; arba
R1 ir R2 kartu sudaro 4-hidroksipiperidin-1-ilą.

4. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 3 punktų, kur R3 yra vandenilis.
5. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur junginys yra pavaizduotas bet kuria iš šių struktūrinių formulių:
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6. Kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį; pasirinktinai, kur kompozicija dar turi antrą terapinį agentą, naudingą vėžiui gydyti.

7. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba kompozicija pagal 6 punktą, skirti panaudoti gydyme sutrikimo, susijusio su CRM1 aktyvumu paciente, kuriam tai reikalinga.

8. Junginys, skirtas panaudoti, arba kompozicija, skirta panaudoti pagal 7 punktą, kur sutrikimas yra parinktas iš proliferacinio sutrikimo, uždegiminio sutrikimo, autoimuninio sutrikimo, virusinės infekcijos, oftalmologinio sutrikimo, neurodegeneracinio sutrikimo, nenormalaus audinių augimo sutrikimo, sutrikimo, susijusio su maisto vartojimu, alergijų ir respiratorinio sutrikimo.

9. Junginys, skirtas panaudoti, arba kompozicija, skirta panaudoti pagal 8 punktą, kur sutrikimas yra vėžys; pasirinktinai, kur junginys arba kompozicija įvedami kartu su antruoju vaistu, naudingu vėžio gydyme.

10. Panaudojimas junginio pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos gamyboje vaisto, skirto gydymui sutrikimo, susijusio su CRM1 aktyvumu.

11. Gamybos būdas junginio, kurio formulė Z:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, kur:

žiedas A yra pasirinktinai pakeistas žiedas, parinktas iš fenilo, 8-10-nario biciklinio arilo žiedo, 5-6-nario monociklinio heteroarilo žiedo, turinčio 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, ir 8-10-nario biciklinio heteroarilo žiedo, turinčio 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros;

Y yra kovalentinis ryšys arba -L-;

L yra dvivalentis C1-8 prisotintas arba neprisotintas, tiesus arba šakotas angliavandenilio radikalas, kur vienas arba du L metileno vienetai yra pasirinktinai pakeisti -NR-, -N(R)C(O)-, -C(O)N(R)-, -O-, -C(O)-, -OC(O)-, -C(O)O-, -S-, -SO-, -SO2-, -C(S)-, -C(NOR)-arba -C(NR)-;

kiekvienas R yra nepriklausomai vandenilis arba pasirinktinai pakeista grupė, parinkta iš C1-6 alifatinio, fenilo, 4-7-nario prisotinto arba dalinai neprisotinto karbociklinio žiedo, 4-7-nario prisotinto arba dalinai neprisotinto heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, ir 5-6-nario monociklinio heteroarilo žiedo, turinčio 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, arba
dvi R grupės prie to paties azoto kartu su azoto atomu, prie kurio jos yra prijungtos, sudaro 4-7-narį prisotintą arba dalinai neprisotintą heterociklinį žiedą, turintį 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, arba 5-6-narį heteroarilo žiedą, turintį 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros;

kiekvienas iš V1, V2 ir V3 yra nepriklausomai C(Ry) arba N;

kiekvienas Rx ir Ry yra nepriklausomai parinkti iš -R, halogeno, -OR, -SR, -N(R)2, -CN, - NO2, -N3, -SOR, -SO2R, -SO2NR, -C(O)R, -CO2R, -C(O)OR, -C(O)N(R)2, -NRC(O)R, - OC(O)R,-OC(O)N(R)2, -NRC(O)OR, -NRC(O)NR2 ir -NRSO2R;

kiekvienas R1 ir R2 yra nepriklausomai vandenilis, deuteris, tritis arba halogenas;

W yra -C(O)N(R4)2;

kiekvienas R4 yra nepriklausomai -R, arba
du R4 prie to paties azoto kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 4-7-narį prisotintą arba dalinai neprisotintą heterociklinį žiedą, turintį 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, arba 5-6-narį heteroarilo žiedą, turintį 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, kur taip sudarytas žiedas yra pasirinktinai pakeistas -(R5)n;

kiekvienas R5 yra nepriklausomai parinktas iš -R, halogeno, -OR, -SR, -N(R)2, -CN, -NO2, - N3, -SOR, -SO2R, -SO2NR, -C(O)R, -CO2R, -C(O)OR, -C(O)N(R)2, -NRC(O)R, - OC(O)R,-OC(O)N(R)2, -NRC(O)OR, -NRC(O)NR2 ir -NRSO2R; ir
kiekvienas m ir n yra nepriklausomai sveikas skaičius, parinktas iš 0, 1, 2, 3 ir 4;

apimantis pakopas:

(a) paruošimą junginio, kurio formulė A:
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kur kiekvienas iš žiedo A, Rx, Y, V1, V2, V3 ir m yra kaip apibrėžta aukščiau formulės Z junginiui; ir
(b) reagavimą minėto formulės A junginio su formulės B olefinu:
[image: image19.emf]
kur:

LG yra halogenas, -OSO2R arba -OSO2CF3; ir
kiekvienas iš W, R, R1 ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau formulės Z junginiui;

dalyvaujant erdviškai apribotai nukleofilinei bazei, siekiant gauti formulės Z junginį.

12. Būdas pagal 11 punktą, kur formulės Z junginys yra pavaizduotas formulės X junginiu:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

kiekvienas Rx ir Ry yra nepriklausomai parinktas iš -R, halogeno, -OR, -SR, -N(R)2, -CN, - NO2, -N3, -SOR, -SO2R, -SO2NR, -C(O)R, -CO2R, -C(O)OR, -C(O)N(R)2, -NRC(O)R, - OC(O)R,-OC(O)N(R)2, -NRC(O)OR, -NRC(O)NR2 ir -NRSO2R;

kiekvienas R yra nepriklausomai vandenilis arba pasirinktinai pakeista grupė, parinkta iš C1-6 alifatinės, fenilo, 4-7-nario prisotinto arba dalinai neprisotinto karbociklinio žiedo, 4-7-nario prisotinto arba dalinai neprisotinto heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, ir 5-6-nario monociklinio heteroarilo žiedo, turinčio 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, arba
dvi R grupės prie to paties azoto kartu su azoto atomu, prie kurio jos yra prijungtos, sudaro 4-7-narį prisotintą arba dalinai neprisotintą heterociklinį žiedą, turintį 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, arba 5-6-narį heteroarilo žiedą, turintį 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros;

kiekvienas R1 ir R2 yra nepriklausomai vandenilis, deuteris, tritis arba halogenas;

kiekvienas R4 yra nepriklausomai -R, arba
du R4 prie to paties azoto kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 4-7-narį prisotintą arba dalinai neprisotintą heterociklinį žiedą, turintį 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, arba 5-6-narį heteroarilo žiedą, turintį 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, kur taip sudarytas žiedas yra pasirinktinai pakeistas -(R5)n;

kiekvienas R5 yra nepriklausomai parinktas iš -R, halogeno, -OR, -SR, -N(R)2, -CN, -NO2, - N3, -SOR, -SO2R, -SO2NR, -C(O)R, -CO2R, -C(O)OR, -C(O)N(R)2, -NRC(O)R, - OC(O)R,-OC(O)N(R)2, -NRC(O)OR, -NRC(O)NR2 ir -NRSO2R; ir
kiekvienas m ir n yra nepriklausomai sveikas skaičius, parinktas iš 0, 1, 2, 3 ir 4;

apimantis pakopas:

(a) paruošimą formulės E junginio:
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kur kiekvienas Rx, Ry ir m yra kaip apibrėžta aukščiau formulės X junginiui; ir
(b) reagavimą minėto formulės E junginio su formulės G olefinu:
[image: image22.emf]
kur:

LG yra halogenas, -OSO2R arba -OSO2CF3; ir
kiekvienas iš R, R1, R2 ir R4 yra kaip apibrėžta aukščiau formulės X junginiui,

dalyvaujant erdviškai apribotai nukleofilinei bazei, kad susidarytų formulės X junginys.

13. Būdas pagal 12 punktą, kur formulės X junginys yra pavaizduotas formulės V junginiu:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

kiekvienas Rx ir Ry yra nepriklausomai parinktas iš -R, halogeno, -OR, -SR, -N(R)2, -CN, - NO2, -N3, -SOR, -SO2R,-SO2NR, -C(O)R, -CO2R, -C(O)OR, -C(O)N(R)2, -NRC(O)R, - OC(O)R,-OC(O)N(R)2, -NRC(O)OR, -NRC(O)NR2 ir -NRSO2R;

kiekvienas R yra nepriklausomai vandenilis arba pasirinktinai pakeista grupė, parinkta iš C1-6 alifatinės grupės, fenilo, 4-7-nario prisotinto arba dalinai neprisotinto karbociklinio žiedo, 4-7-nario prisotinto arba dalinai neprisotinto heterociklinio žiedo, turinčio 1 - 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, ir 5-6-nario monociklinio heteroarilo žiedo, turinčio 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros, arba

dvi R grupės prie to paties azoto kartu su azoto atomu, prie kurio jos yra prijungtos, sudaro 4-7-narį prisotintą arba dalinai neprisotintą heterociklinį žiedą, turintį 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros arba 5-6-narį heteroarilo žiedą, turintį 1 - 4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš azoto, deguonies ir sieros;

kiekvienas R1 ir R2 yra nepriklausomai vandenilis, deuteris, tritis arba halogenas; ir
m yra sveikas skaičius, parinktas iš 0, 1, 2, 3 ir 4;

apimantis pakopas:

(a) paruošimą formulės E junginio:
[image: image24.emf]
kur kiekvienas iš Rx, Ry ir m yra kaip apibrėžta aukščiau formulės V junginiui; ir
(b) reagavimą minėto formulės E junginio su formulės J olefinu:
[image: image25.emf]
kur:

LG yra halogenas, -OSO2R arba -OSO2CF3; ir
kiekvienas iš R, R1 ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau formulės V junginiui,

dalyvaujant erdviškai apribotai nukleofilinei bazei, siekiant gauti formulės V junginį.

14. Būdas pagal 13 punktą, kur būdas dar apima:

(i) pakopas:

(a) paruošimą formulės L junginio:
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kur R2 yra kaip apibrėžta formulės V junginiui;

(b) reagavimą minėto formulės L junginio su
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siekiant gauti formulės R junginį:
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kur R2 yra kaip apibrėžta formulės V junginiui,

(c) reagavimą minėto formulės R junginio, kad būtų gautas formulės J junginys:

[image: image29.emf]
kur:

LG yra halogenas, -OSO2R arba -OSO2CF3; ir
kiekvienas iš R, R1 ir R2 yra kaip apibrėžta formulės V junginiui; ir
(d) reagavimą minėto formulės J junginio su formulės E junginiu:

[image: image30.emf]
kur kiekvienas iš Rx, Ry ir m yra kaip apibrėžta formulės V junginiui,

dalyvaujant erdviškai apribotai nukleofilinei bazei, siekiant gauti formulės V junginį; arba
(ii) pakopas:

(a) paruošimą formulės L junginio:
[image: image31.emf]
kur R2 yra kaip apibrėžta aukščiau formulės V junginiui;

(b) reagavimą minėto formulės L junginio su alkoholiu, turinčiu formulę HO-R, siekiant gauti formulės M junginį:
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kur kiekvienas iš R ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau formulės V junginiui;

(c) reagavimą minėto formulės M junginio, siekiant gauti formulės N junginį:

[image: image33.emf]
kur:

LG yra halogenas, -OSO2R arba -OSO2CF3; ir
kiekvienas iš R, R1 ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau formulės V junginiui;

(d) hidrolizavimą minėto formulės N junginio, siekiant gauti formulės Q junginį:
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kur:

LG yra halogenas, -OSO2R arba -OSO2CF3; ir
kiekvienas iš R, R1 ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau formulės V junginiui;

(e) reagavimą minėto formulės Q junginio su
[image: image35.emf]
siekiant gauti formulės J junginį:

[image: image36.emf]
kur:

LG yra halogenas, -OSO2R arba -OSO2CF3; ir
kiekvienas iš R, R1 ir R2 yra kaip apibrėžta aukščiau formulės V junginiui; ir
(f) reagavimą minėto formulės J junginio su formulės E junginiu:
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kur kiekvienas iš Rx, Ry ir m yra kaip apibrėžta aukščiau formulės V junginiui,

dalyvaujant erdviškai apribotai nukleofilinei bazei, siekiant gauti formulės V junginį.

15. Būdas pagal bet kurį iš 11 - 14 punktų, kur erdviškai apribota nukleofilinė bazė yra parinkta iš 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-diazabiciklo(2.2.2)oktano (DABCO), N,N-dicikloheksilmetilamino, 2,6-di-tret-butil-4-metilpiridino, chinuklidino, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidino (PMP), 7-metil-1,5,7-triazabiciklo(4.4.0)dec-5-eno (MTBD), trifenilfosfino, tri-tret-butilfosfino ir tricikloheksilfosfino, geriau kur erdviškai apribota nukleofilinė bazė yra parinkta iš 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-eno (DBN) ir 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktano (DABCO).

