1. Junginys, kurio formulė (I)
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kur
R1 reiškia vandenilį arba -C(=O)-C1-4alkilą;

R2 reiškia vandenilį arba -C(=O)-C1-4alkilą;

Y reiškia -CH2- arba -CF2-;

Z reiškia -CH2-, -X-CR5aR5b-, -CR5c=CR5d-, -CR5eR5g-CR5fR5h-, -C≡C-, -O- arba -CR5aR5b-X-;

R5a, R5b, R5c, R5d, R5e, R5f, R5g ir R5h kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį arba C1-4alkilą;

X reiškia -O-, -S- arba -NR11-;

R11 reiškia vandenilį, C1-4alkilą arba C1-4alkilą, pakeistą vienu pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš -OH, -O-C1-4alkilo, R12, -NH2, -NH-C1-4alkilo ir -N(C1-4alkil)2;

R12 reiškia 4-, 5-, 6- arba 7-narį heterociklinį žiedą, kurio sudėtyje yra vienas azoto atomas, ir, pasirinktinai, vienas deguonies atomas; minėtas 4-, 5-, 6- arba 7-naris heterociklinį žiedas yra prijungtas prie likusios molekulės per žiedo azoto atomą;

Ar reiškia 10-narį biciklinę aromatinę žiedo sistemą, susidedančią iš dviejų sulietų 6-narių žiedų,
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kur bent 1 žiedo B anglies atomas yra pakeistas azoto atomu;

kur pasirinktinai 1 papildomas žiedo A arba žiedo B anglies atomas yra pakeistas azoto atomu; su sąlyga, kad tuo atveju, kai azoto atomas pakeičia vieną iš dviejų sulietų anglies atomų, karbonilo grupė yra minėtoje biciklinėje aromatinėje žiedo sistemoje;

Ar yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem, trimis arba keturiais pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -OH, -NH2, -NH-C1-4alkilo, -N(C1-4alkil)2, -NHR10d, -NR10cR10d, ciano, -CF3, -C(=O)-NH2, -C(=O)-NH-C1-4alkilo, -C(=O)-C1-4alkilo, C1-4alkiloksi, -C(=O)-O-C1-4alkilo, C3-6cikloalkilo, -O-C3-6cikloalkilo, -NH-C3-6cikloalkilo, -N(C3-6cikloalkil)2, C2-6alkenilo, C1-4alkilo, pakeisto vienu C1-4alkiloksi, ir C1-4alkilo, pasirinktinai pakeisto vienu -NR10aR10b;

R10a ir R10b kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį arba C1-4alkilą;

R10c ir R10d kiekvienas nepriklausomai reiškia C3-6cikloalkilą; R13; R14; C3-6cikloalkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -OH ir -O-C1-4alkilo; C1-4alkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -OH ir -O-C1-4alkilo; arba C1-4alkilą, pakeistą vienu pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš C3-6cikloalkilo, R13 ir R14;

R13 reiškia 4-7-narį monociklinį aromatinį žiedą, kurio sudėtyje yra vienas, du arba trys heteroatomai, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš O, S, S(=O)p ir N; arba 6-11-narį biciklinį sulietą aromatinį žiedą, kurio sudėtyje yra vienas, du arba trys heteroatomai, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš O, S, S(=O)p ir N;

minėtas 4-7-naris monociklinis aromatinis žiedas arba 6-11-naris biciklinis sulietas aromatinis žiedas yra pasirinktinai pakeistas vienu pakaitu arba dviem pakaitais, parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo;

p reiškia 1 arba 2;

R14 reiškia fenilą, pasirinktinai pakeistą vienu, dviem arba trimis pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno;

Het reiškia biciklinę aromatinę heterociklinę žiedo sistemą, parinktą iš grupės, susidedančios iš (a-1), (a-2), (a-3), (a-4) ir (a-5):
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R3a, R3b, R3c, R3d ir R3e kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną, -NR7aR7b, C1-4alkilą, C2-4alkenilą, C3-6cikloalkilą, -OH arba -O-C1-4alkilą;

R7a reiškia vandenilį;

R7b reiškia vandenilį, C3-6cikloalkilą arba C1-4alkilą;

R4a, R4b, R4c, R4d, R4e, R4f ir R4g kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną, -NR8aR8b arba C1-4alkilą;

R8a ir R8b kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį arba C1-4alkilą;

Q1 reiškia N arba CR6a;

Q2 reiškia N arba CR6b;

Q3 reiškia N arba CR6c;

Q4 reiškia N arba CR6d;

su sąlyga, kad daugiausiai vienas iš Q3 ir Q4 reiškia N;

Q8 reiškia N arba CR6g;

Q9 reiškia N arba CR6h;

Q10 reiškia N arba CR6i;

Q11 reiškia N arba CR6j;

Q5 reiškia CR3d; Q6 reiškia N; ir Q7 reiškia CR4f; arba
Q5 reiškia CR3d; Q6 reiškia CR4e; ir Q7 reiškia N; arba
Q5 reiškia N; Q6 reiškia CR4e; ir Q7 reiškia CR4f; arba
Q5 reiškia N; Q6 reiškia CR4e; ir Q7 reiškia N; arba
Q5 reiškia N; Q6 reiškia N; ir Q7 reiškia CR4f; arba
Q5 reiškia N; Q6 reiškia N; ir Q7 reiškia N;

R6a, R6b, R6c, R6d, R6e, R6f R6g, R6h, R6i ir R6j kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną, C1-4alkilą, -NR9aR9b arba C1-4alkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis halogeno atomais;
R9a ir R9b kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį arba C1-4alkilą;

arba farmaciniu požiūriu priimtina adityvinė jo druska arba jo solvatas.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur
Ar yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem, trimis arba keturiais pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -OH, -NH2, -NH-C1-4alkilo, -N(C1-4alkil)2, -NHR10d, -NR10cR10d, ciano, -CF3, -C(=O)-NH2, -C(=O)-NH-C1-4alkilo,-C(=O)-C1-4alkilo, C1-4alkiloksi, -C(=O)-O-C1-4alkilo, C3-6cikloalkilo, C2-6alkenilo, C1-4alkilo, pakeisto vienu C1-4alkiloksi, ir C1-4alkilo, pasirinktinai pakeisto vienu - NR10aR10b;

R10c ir R10d kiekvienas nepriklausomai reiškia C3-6cikloalkilą; C3-6cikloalkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -OH ir -O-C1-4alkilo; C1-4alkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -OH ir - O-C1-4alkilo; arba C1-4alkilą, pakeistą vienu pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš C3-6cikloalkilo, R13 ir R14;

Het reiškia biciklinę aromatinę heterociklinę žiedo sistemą, parinktą iš grupės, susidedančios iš (a-1), (a-2) ir (a-3):
[image: image4.emf]
R3a, R3b ir R3c kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną, -NR7aR7b, C1-4alkilą arba -O-C1-4alkilą;

R7b reiškia vandenilį arba C1-4alkilą;

R4a, R4b ir R4c kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną, -NR8aR8b arba C1-4alkilą;

Q1 reiškia N arba CR6a;

Q2 reiškia N arba CR6b;

Q3 reiškia N arba CR6c;

Q4 reiškia N arba CR6d;

su sąlyga, kad daugiausiai vienas iš Q3 ir Q4 reiškia N;

R6a, R6b, R6c, R6d, R6e ir R6f kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną, C1-4alkilą, -NR9aR9b arba C1-4alkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis halogeno atomais.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktą, kur
Ar yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem, trimis arba keturiais pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -OH, -NH2, -NH-C1-4alkilo, -N(C1-4alkil)2, ciano, -CF3, -C(=O)-NH-C1-4alkilo,-C(=O)-C1-4alkilo, C1-4alkiloksi ir C1-4alkilo, pasirinktinai pakeisto vienu -NR10aR10b;

Het reiškia biciklinę aromatinę heterociklinę žiedo sistemą, parinktą iš grupės, susidedančios iš (a-1), (a-2) ir (a-3):
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R3a, R3b ir R3c kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną, -NR7aR7b arba -O-C1-4alkilą;

R7b reiškia vandenilį arba C1-4alkilą;

R4a, R4b ir R4c kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną, -NR8aR8b arba C1-4alkilą;

Q1 reiškia N arba CR6a;

Q2 reiškia N arba CR6b;

Q3 reiškia N arba CR6c;

Q4 reiškia N arba CR6d;

su sąlyga, kad daugiausiai vienas iš Q3 ir Q4 reiškia N;

R6a, R6b, R6c, R6d, R6e ir R6f kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną, C1-4alkilą, -NR9aR9b arba C1-4alkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis halogeno atomais.

4. Junginys pagal 1 punktą, kur
R1 reiškia vandenilį;

R2 reiškia vandenilį;

Y reiškia -CH2-;

Z reiškia -X-CR5aR5b-, -CR5eR5g-CR5fR5h- arba -CR5aR5b-X-;

R5a, R5b, R5e, R5f, R5g ir R5h reiškia vandenilį;

X reiškia -O-;

Ar reiškia
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kur Ar yra pasirinktinai pakeistas α pažymėtoje padėtyje pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš -NH2, -NH-C1-4alkilo ir -NHR10d; ir kur Ar yra pasirinktinai pakeistas β pažymėtoje padėtyje pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš halogeno ir CF3;

tačiau su sąlyga, kad Ar yra pakeistas bent vienoje iš padėčių, pažymėtų α arba β;

R10d reiškia C3-6cikloalkilą; C1-4alkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis halogeno pakaitais; arba C1-4alkilą, pakeistą vienu C3-6cikloalkilo pakaitu;

Het reiškia biciklinę aromatinę heterociklinę žiedo sistemą, parinktą iš grupės, susidedančios iš (a-1) ir (a-4);

R3a ir R3d kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną, -NR7aR7b, C1-4alkilą arba -O-C1-4alkilą;

R7a reiškia vandenilį;

R7b reiškia vandenilį arba C1-4alkilą;

R4a, R4d ir R4f kiekvienas nepriklausomai reiškia vandenilį arba halogeną;

Q1 reiškia CR6a;

Q2 reiškia CR6b;

Q8 reiškia CR6g;

Q9 reiškia CR6h;

Q5 reiškia CR3d; Q6 reiškia N; ir Q7 reiškia CR4f;

R6a, R6b, R6g ir R6h reiškia vandenilį.
5. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 4 punktų, kur
R1 reiškia vandenilį;

R2 reiškia vandenilį;

Y reiškia -CH2-;

Z reiškia -X-CR5aR5b- arba -CR5eR5g-CR5fR5h-;

R5a, R5b, R5e, R5f, R5g ir R5h reiškia vandenilį;

X reiškia -O-;

Ar reiškia
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kur Ar yra pasirinktinai pakeistas α pažymėtoje padėtyje pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš -NH2, -NH-C1-4alkilo ir -NHR10d; ir kur Ar yra pasirinktinai pakeistas β pažymėtoje padėtyje pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš halogeno ir CF3;

tačiau su sąlyga, kad Ar yra pakeistas bent vienoje iš padėčių, pažymėtų α arba β;

R10d reiškia C3-6cikloalkilą; C1-4alkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis halogeno pakaitais; arba C1-4alkilą, pakeistą vienu C3-6cikloalkilo pakaitu;

Het reiškia biciklinę aromatinę heterociklinę žiedo sistemą, parinktą iš grupės, susidedančios iš (a-1);

R3a reiškia vandenilį, halogeną, -NR7aR7b, C1-4alkilą arba -O-C1-4alkilą;

R7a reiškia vandenilį;

R7b reiškia vandenilį arba C1-4alkilą;

R4a reiškia vandenilį arba halogeną;

Q1 reiškia CR6a;

Q2 reiškia CR6b;

R6a ir R6b reiškia vandenilį.

6. Junginys pagal 1 arba 2 punktą, kur
R1 reiškia vandenilį;

R2 reiškia vandenilį;

Y reiškia -CH2-;

Z reiškia -CR5eR5g-CR5fR5h-;

R5e, R5f, R5g ir R5h reiškia vandenilį;

Ar reiškia bet kurią iš toliau nurodytų 10-narių biciklinių aromatinių žiedų sistemų:
[image: image8.emf]
[image: image9.emf]
Ar yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem, trimis arba keturiais pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -NH2, -NH-C1-4alkilo, -N(C1-4alkil)2, - NHR10d, -NR10cR10d;

R10c ir R10d kiekvienas nepriklausomai reiškia C3-6cikloalkilą; C3-6cikloalkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -OH ir -O-C1-4alkilo; C1-4alkilą, pakeistą vienu, dviem arba trimis pakaitais, kurių kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -OH ir - O-C1-4alkilo; arba C1-4alkilą, pakeistą vienu C3-6cikloalkilo pakaitu;

Het reiškia biciklinę aromatinę heterociklinę žiedo sistemą, parinktą iš grupės, susidedančios iš (a-1);

R3a reiškia vandenilį, -NR7aR7b arba -O-C1-4alkilą;

R7a reiškia vandenilį;
R7b reiškia vandenilį arba C1-4alkilą;

R4a reiškia vandenilį;

Q1 reiškia CR6a;

Q2 reiškia CR6b;

R6a ir R6b reiškia vandenilį.

7. Junginys pagal 1, 2 arba 6 punktą, kur
Ar yra parinktas iš grupės, kurią sudaro:
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kur kiekvienas Ar yra pasirinktinai pakeistas α padėtyje pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš -NH2, -NH-C1-4alkilo, -N(C1-4alkil)2, -NHR10d ir -NR10cR10d; ir kur Ar yra pasirinktinai kitoje padėtyje pakeistas halogeno pakaitu.

8. Junginys pagal 1 punktą, kur
Y reiškia -CH2-; Z reiškia -X-CR5aR5b- arba -CH2CH2-;

R5a ir R5b reiškia vandenilį; X reiškia -O-;

R11 reiškia vandenilį;

Ar reiškia
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Ar yra pasirinktinai pakeistas vienu arba dviem pakaitais, kurių kiekvienas yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno, -OH, -NH2, -NH-C1-4alkilo, -N(C1-4alkil)2, ciano ir -CF3;

Het reiškia biciklinę aromatinę heterociklinę žiedo sistemą, parinktą iš grupės, susidedančios iš (a-1);

R3a reiškia -NR7aR7b;

R7a reiškia vandenilį;

R7b reiškia vandenilį;

R4a reiškia vandenilį;

Q1 reiškia CR6a; Q2 reiškia CR6b; R6a ir R6b reiškia vandenilį.

9. Junginys pagal 1, 2, 3 arba 6 punktą, kur Ar reiškia
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10. Junginys pagal 1, 2, 3, 7, 8 arba 9 punktą, kur
R1 ir R2 reiškia vandenilį.

11. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 3 punktų, pagal 7 punktą ir pagal 9 - 10 punktus, kur Y reiškia -CH2-.

12. Junginys pagal 11 punktą, kur Z reiškia -CH2CH2-.

13. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 4 punktų, pagal 7 punktą ir pagal 9 - 12 punktus, kur Het reiškia biciklinę aromatinę heterociklinę žiedo sistemą, kurios formulė (a-1).

14. Junginys pagal 13 punktą, kur
R3a reiškia -NR7aR7b; ir R7a ir R7b reiškia vandenilį.

15. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų, kur
R5b, R5g ir R5h reiškia vandenilį;

Y reiškia -CH2-;

Het reiškia (a-1);

Q1 reiškia CH; ir Q2 reiškia CH.

16. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina adityvinė jo druska arba jo solvatas.

17. Junginys pagal 16 punktą, kur junginys yra
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18. Farmacinė kompozicija, apimanti farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį ir, kaip aktyvią sudedamąją dalį, terapiškai veiksmingą kiekį junginio pagal bet kurį iš 1 -17 punktų.
19. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 18 punktų, skirtas naudoti kaip vaistas.

20. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 18 punktų, skirtas naudoti ligos arba būklės, parinktos iš kraujo sutrikimo, medžiagų apykaitos sutrikimų, autoimuninių sutrikimų, vėžio, uždegiminių ligų, širdies ir kraujagyslių ligų, neurodegeneracinių ligų, pankreatito, dauginio organų nepakankamumo, inkstų ligų, trombocitų agregacijos, spermatozoidų judrumo, atmetimo transplantacijos atveju, transplantato atmetimo ir plaučių pažeidimų gydymui arba prevencijai.
21. Junginys, skirtas naudoti pagal 20 punktą, skirtas panaudoti gydant ligą arba būklę, parinktą iš kraujo sutrikimo, medžiagų apykaitos sutrikimų, autoimuninių sutrikimų, vėžio, uždegiminių ligų, širdies ir kraujagyslių ligų, neurodegeneracinių ligų, pankreatito, dauginio organų nepakankamumo, inkstų ligų, trombocitų agregacijos, spermatozoidų judrumo, atmetimo transplantacijos atveju, transplantato atmetimo ir plaučių pažeidimų.

22. Junginys, skirtas naudoti pagal 20 arba 21 punktą, kur liga arba būklė yra autoimuninis sutrikimas, vėžys, uždegiminė liga arba neurodegeneracinė liga.

23. Junginys, skirtas naudoti pagal 22 punktą, kur liga arba būklė yra vėžys.

24. Junginys, skirtas naudoti pagal 23 punktą, kur vėžys yra ne Hodžkino limfoma.

25. Junginys, skirtas naudoti pagal 24 punktą, kur ne Hodžkino limfoma yra B ląstelių ne Hodžkino limfoma.

26. Junginys, skirtas naudoti pagal 23 punktą, kur vėžys yra plaučių vėžys.

27. Junginys, skirtas naudoti pagal 26 punktą, kur plaučių vėžys yra nesmulkialąstelinis plaučių vėžys arba smulkialąstelinis plaučių vėžys.

28. Junginys, skirtas naudoti pagal 23 punktą, kur vėžys yra kraujodaros vėžys.

29. Junginys, skirtas naudoti pagal 28 punktą, kur kraujodaros vėžys yra leukemija.

30. Junginys, skirtas naudoti pagal 29 punktą, kur leukemija yra ūminė mielocitinė leukemija, lėtinė limfocitinė leukemija arba ūminė limfocitinė leukemija.

31. Junginys, skirtas naudoti pagal 23 punktą, kur vėžys yra melanoma arba adenoidų cistinė karcinoma.

32. Junginys, skirtas naudoti pagal 23 punktą, kur vėžys yra kasos vėžys, prostatos vėžys, gaubtinės žarnos vėžys, tiesiosios žarnos vėžys, cholangiokarcinoma, galvos ir kaklo vėžys, antinksčių vėžys, krūties vėžys, intraokulinė melanoma, kiaušidžių vėžys, mielodisplaziniai sindromai (MDS) arba seilių liaukų vėžys.

33. Junginys, skirtas naudoti pagal 23 punktą, kur vėžys yra kasos vėžys.

34. Junginys pagal 16 arba 17 punktą, skirtas panaudoti proliferacinio sutrikimo gydymui.
