1. Junginys, kurio formulė I:
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kurioje:

R1 yra turinti arba neturinti pakaitų grupė, pasirinkta iš: C1-6-alkilo; C1-6-alkenilo; C1-6-alkinilo; C1-6-alkoksilo; C1-6-alkoholio, karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto arba nekondensuoto policiklinio cikloalkilo; karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto arba nekondensuoto policiklinio arilo; karbonilo; eterio; (C1-6-alkil)-karbonilo; (C1-6-alkil)-arilo; (C1-6-alkil)-cikloalkilo; (C1-6-alkil)-(C1-6-alkoksilo); aril-(C1-6-alkoksilo); tioeterio; tiolio; ir sulfonilo; ir kai R1 yra pakaitų, kiekvienas pakaitas nepriklausomai nuo kitų yra halogenas; halogenalkilas; C1-6-alkilas; C1-6-alkenilas; C1-6-alkinilas; hidroksilas; C1-6-alkoksilas; aminogrupė; nitrogrupė; tiolinė grupė; tioeterio grupė; iminogrupė; cianogrupė; amidogrupė; fosfonato grupė; fosfino grupė; karboksigrupė; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamido grupė; ketogrupė; aldehido grupė; esterio grupė; deguonis; karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis cikloalkilas; arba karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis arilas; ir

R2 yra karbociklinė arba heterociklinė, monociklinė arba kondensuota, arba nekondensuota policiklinė žiedinė struktūra, turinti pakaitą greta prijungimo vietos esančioje padėtyje, ir šioje žiedinėje struktūroje taip pat gali būti pakaitų, 

kur kiekvienas R2 pakaitas nepriklausomai nuo kitų yra halogenas; halogenalkilas; C1-6-alkilas; C1-6-alkenilas; C1-6-alkinilas; hidroksilas; C1-6-alkoksilas; aminogrupė; nitrogrupė; tiolinė grupė; tioeterio grupė; iminogrupė; cianogrupė; amidogrupė; fosfonato grupė; fosfino grupė; karboksigrupė; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupė; ketogrupė; aldehido grupė; esterio grupė; deguonis; karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis cikloalkilas; arba karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis arilas; 

arba I formulės junginio farmaciškai priimtina druska, arba provaistas, arba farmaciškai aktyvus I formulės junginio arba jo farmaciškai priimtinos druskos metabolitas.

2. Junginys, jo farmaciškai priimtina druska, provaistas arba farmaciškai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punktą, kuriame: kai R1 turi pakaitų, kiekvienas pakaitas nepriklausomai nuo kitų yra halogenas; halogenalkilas; C1-6-alkilas; C1-6-alkenilas; C1-6-alkinilas; hidroksilas, deguonis, C1-6-alkoksilas, aminogrupė, nitrogrupė, tiolinė grupė, tioeterio grupė, iminogrupė, cianogrupė, amidogrupė, fosfonato grupė; fosfino grupė; karboksigrupė; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupė; ketogrupė; aldehido grupė arba esterio grupė; ir kiekvienas R2 pakaitas nepriklausomai nuo kitų yra halogenas; halogenalkilas; C1-6-alkilas; C1-6-alkenilas; C1-6-alkinilas; hidroksilas, C1-6-alkoksilas, aminogrupė, nitrogrupė, tiolinė grupė, tioeterio grupė, iminogrupė, cianogrupė, amidogrupė, fosfonato grupė; fosfino grupė; karboksigrupė; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupė; ketogrupė; aldehido grupė arba esterio grupė.

3. Junginys, jo farmaciškai priimtina druska, provaistas arba farmaciškai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punktą, kuriame R1 yra pakaitų turinti fenilo grupė.

4. Junginys, jo farmaciškai priimtina druska, provaistas arba farmaciškai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punktą, kuriame R1 yra fenilas, kuriame kaip pakaitai yra alkilamino- arba piridino grupė.

5. Junginys, jo farmaciškai priimtina druska, provaistas arba farmaciškai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punktą, kuriame R1 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:
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6. Junginys, jo farmaciškai priimtina druska, provaistas arba farmaciškai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punktą, kuriame R1 yra fenilas, kaip pakaitus turintis karbonilo arba sulfonamido grupæ, kuriose gali būti pakaitų.

7. Junginys, jo farmaciškai priimtina druska, provaistas arba farmaciškai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punktą, kuriame R1 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:
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kur R3 yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš C1-6-alkilo, C1-6-alkoksigrupės, arilo, ariloksigrupės ir aminogrupės.

8. Junginys, jo farmaciškai priimtina druska, provaistas arba farmaciškai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punktą, kuriame R2 yra orto-pakeistas fenilas arba tienilas.

9. Junginys, jo farmaciškai priimtina druska, provaistas arba farmaciškai aktyvus jo metabolitas pagal 1 punktą, kuriame R2 yra o-halogenfenilas arba o-dihalogenfenilas.

10. Junginys, jo farmaciškai priimtina druska, provaistas arba farmaciškai aktyvus jo metabolitas pagal 9 punktą, kuriame R2 yra o-difluorfenilas.

11. Junginys pagal 1 punktą, pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:
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bei jo farmaciškai tinkamos druskos, provaistai ir jo aktyvūs metabolitai.

12. Junginys pagal 1 punktą, pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:
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bei jo farmaciškai tinkamos druskos, provaistai ir jo aktyvūs metabolitai.

13. Junginys, pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:
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arba šio junginio farmaciškai priimtina druska, provaistas arba aktyvus jo metabolitas.

14. Farmacinė kompozicija,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad į ją įeina:

(a) tam tikras kiekis ląstelės ciklą kontroliuojančio agento, efektyviai inhibuojančio CDK4 arba CDK4/ciklino kompleksą, ir šis ląstelės ciklą kontroliuojantis agentas yra pasirinktas iš:

(i) junginio, kurio formulė I:
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kurioje:

R1 yra turinti arba neturinti pakaitų grupė, pasirinkta iš: C1-6-alkilo; C1-6-alkenilo; C1-6-alkinilo; C1-6-alkoksilo, C1-6-alkoholio grupės; karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto, arba nekondensuoto policiklinio cikloalkilo; karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto, arba nekondensuoto policiklinio arilo; karbonilo; eterio; (C1-6-alkil)-karbonilo; (C1-6-alkil)-arilo; (C1-6-alkil)-cikloalkilo; (C1-6-alkil)-(C1-6-alkoksilo); aril-(C1-6-alkoksilo); tioeterio; tiolio; ir sulfonilo; ir kai R1 turi pakaitų, kiekvienas pakaitas nepriklausomai nuo kitų yra halogenas; halogenalkilas; C1-6-alkilas; C1-6-alkenilas; C1-6-alkinilas; hidroksilas; C1-6-alkoksilas; aminogrupė; nitrogrupė; tiolinė grupė; tioeterio grupė; iminogrupė; cianogrupė; amidogrupė; fosfonato grupė; fosfino grupė; karboksigrupė; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamido grupė; ketogrupė; aldehido grupė; esterio grupė; deguonis; karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis cikloalkilas; arba karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis arilas; ir

R2 yra karbociklinė arba heterociklinė, monociklinė arba kondensuota, arba nekondensuota policiklinė žiedinė struktūra, turinti pakaitą šalia prijungimo vietos esančioje padėtyje, ir šioje žiedinėje struktūroje taip pat gali būti pakaitų, 

kur kiekvienas R2 pakaitas nepriklausomai nuo kitų yra halogenas; halogenalkilas; C1-6-alkilas; C1-6-alkenilas; C1-6-alkinilas; hidroksilas; C1-6-alkoksilas; aminogrupė; nitrogrupė; tiolinė grupė; tioeterio grupė; iminogrupė; cianogrupė; amidogrupė; fosfonato grupė; fosfino grupė; karboksigrupė; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupė; ketogrupė; aldehido grupė; esterio grupė; deguonis; karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis cikloalkilas; arba karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis arilas; 

(ii) farmaciškai priimtinos I formulės junginio druskos; ir

(iii) provaisto arba farmaciškai aktyvaus I formulės junginio arba jo

farmaciškai priimtinos druskos metabolito; ir

(b) farmaciškai priimtinas nešiklis.

15. Ląstelės ciklą kontroliuojančio agento, pasirinkto iš grupės, susidedančios iš:

junginių, kurių formulė I:
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kurioje:

R1 yra turinti arba neturinti pakaitų grupė, pasirinkta iš: C1-6-alkilo; C1-6-alkenilo; C1-6-alkinilo; C1-6-alkoksilo; C1-6-alkoholio; karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto arba nekondensuoto policiklinio cikloalkilo; karbociklinio arba heterociklinio, monociklinio arba kondensuoto arba nekondensuoto policiklinio arilo; karbonilo; eterio; (C1-6-alkil)-karbonilo; (C1-6-alkil)-arilo; (C1-6-alkil)-cikloalkilo; (C1-6-alkil)-(C1-6-alkoksilo); aril-(C1-6-alkoksilo); tioeterio; tiolio; ir sulfonilo; ir kai R1 turi pakaitų, kiekvienas pakaitas nepriklausomai nuo kitų yra halogenas; halogenalkilas; C1-6-alkilas; C1-6-alkenilas; C1-6-alkinilas; hidroksilas; deguonis; C1-6-alkoksilas; aminogrupė; nitrogrupė; tiolinė grupė; tioeterio grupė; iminogrupė; cianogrupė; amidogrupė; fosfonato grupė; fosfino grupė; karboksigrupė; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamido grupė; ketogrupė; aldehido grupė; arba esterio grupė; ir

R2 yra karbociklinė arba heterociklinė, monociklinė arba kondensuota, arba nekondensuota policiklinė žiedinė struktūra, turinti pakaitą greta prijungimo vietos esančioje padėtyje, ir šioje žiedinėje struktūroje taip pat gali būti pakaitų, 

kur kiekvienas R2 pakaitas nepriklausomai nuo kitų yra halogenas; halogenalkilas; C1-6-alkilas; C1-6-alkenilas; C1-6-alkinilas; hidroksilas; C1-6-alkoksilas; aminogrupė; nitrogrupė; tiolinė grupė; tioeterio grupė; iminogrupė; cianogrupė; amidogrupė; fosfonato grupė; fosfino grupė; karboksigrupė; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupė; ketogrupė; aldehido grupė; arba esterio grupė; 

I formulės junginių farmaciškai priimtinų druskų; ir

provaistų ir farmaciškai aktyvių I formulės junginių ir jų farmaciškai priimtinų druskų metabolitų panaudojimas gamyboje medikamentų, skirtų ligos arba sutrikimo gydymui, kuriame tarpininkauja CDK4 arba CDK4/ciklino komplekso inhibicija, subjektams, kuriems reikia tokio gydymo.

16. Junginys, kurio formulė I:
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kurioje:

R1 yra pasirinktas iš
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;   

o

R2 yra turinti arba neturinti pakaitų: karbociklinė arba heterociklinė, monociklinė arba kondensuota, arba nekondensuota policiklinė žiedinė struktūra; kurioje kiekvienas galimas R2 pakaitas nepriklausomai nuo kitų yra halogenas; deguonis; halogenalkilas; C1-6-alkilas; C1-6-alkenilas; C1-6-alkinilas; hidroksilas; C1-6-alkoksilas; karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis cikloalkilas; arba karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis arilas; aminogrupė; nitrogrupė; tiolinė grupė; tioeterio grupė; iminogrupė; cianogrupė; amidogrupė; fosfonato grupė; fosfino grupė; karboksigrupė; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupė; ketogrupė; aldehido grupė; arba esterio grupė; 

arba I formulės junginio farmaciškai priimtina druska, arba provaistas, arba farmaciškai aktyvus I formulės junginio arba jo farmaciškai priimtinos druskos metabolitas.

17. Farmacinė kompozicija,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad į ją įeina:

(a) efektyvus kiekis CDK4 arba CDK4/ciklino komplekso inhibavimui ląstelės ciklą kontroliuojančio agento, pasirinkto iš:

(i) junginio, kurio formulė I:

[image: image38.wmf]S

N

N

H

2

O

N

H

R

1

R

2

(I)

,

kurioje:

R1 yra pasirinktas iš
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R2 yra turinti arba neturinti pakaitų: karbociklinė arba heterociklinė, monociklinė arba kondensuota, arba nekondensuota policiklinė žiedinė struktūra; kurioje kiekvienas galimas R2 pakaitas nepriklausomai nuo kitų yra halogenas; deguonis; halogenalkilas; C1-6-alkilas; C1-6-alkenilas; C1-6-alkinilas; hidroksilas; C1-6-alkoksilas; karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis cikloalkilas; arba karbociklinis arba heterociklinis, monociklinis arba kondensuotas, arba nekondensuotas policiklinis arilas; aminogrupė; nitrogrupė; tiolinė grupė; tioeterio grupė; iminogrupė; cianogrupė; amidogrupė; fosfonato grupė; fosfino grupė; karboksigrupė; tiokarbonilas; sulfonilas; sulfonamidogrupė; ketogrupė; aldehido grupė; arba esterio grupė; 

(ii) farmaciškai priimtinos I formulės junginio druskos; ir

(iii) provaisto arba farmaciškai aktyvaus I formulės junginio arba jo

farmaciškai priimtinos druskos metabolito; ir

(b) farmaciškai priimtinas nešiklis.

