PAGE  

1. Junginys bendros formulės (I)
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kuriame

R1 yra neišsišakojusi C3-5-alkio grandinė, nebūtinai galinti turėti pakaitu vieną arba daugiau halogeno atomų;

R2 yra fenilo grupė, nebūtinai galinti turėti pakaitu vieną arba daugiau fluoro atomų;

R3 ir R4 abu yra hidroksi;

R yra XOH, kur X yra CH2, OCH2CH2 arba jungtis;

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska arba tokios druskos solvates

su išlyga, kad:

kai X yra CH2 arba jungtis, R1 nėra propilas, 

kai X yra CH2 ir R1 yra CH2CH2CF3, butilas arba fenilas, tai fenilo grupė prie R2 turi turėti pakaitu fluorą,

kai X yra OCH2CH2 ir R1 yra propilas, tai fenilo grupė prie R2 turi turėti pakaitu fluorą. 

2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R1 yra 3,3,3-trifluorpropilas, neišsišakojusi butilo grandinė arba neišsišakojusi propilo grandinė. 

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktą, kuriame R2 yra fenilas aba 4-fluorfenilas arba 3,4-difluorfenilas. 

4. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1 -3 punktų, kuriame R yra CH2OH arba OCH2CH2OH. 

5. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra: 

[1R-[1(,2(,3((1R*,2S*),5(]]-3-[7-[[2-(4-fluorfenil)ciklopropil)amino]-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(hidroksimetil)-ciklopentan-1,2-diolis;

[1R-[1(,2(,3((1R*,2S*),5(]]-3-[7-[[2-(3,4-difluorfenil)ciklopropil)amino]-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(hidroksimetil)-ciklopentan-1,2-diolis;

[1S-[1(,2(,3((1S*,2R*),5(]]-3-[7-[[2-(3,4-difluorfenil)ciklopropil]amino]-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroksietoksi)-ciklopentan-1,2-diolis;

[1R-[1(,2(,3((1R*,2S*),5(]]-3-[5-(butiltio)-7-[[2-(3,4-difluorfenil)ciklopropil]amino]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(hidroksimetil)-ciklopentan-1,2-diolis;

[1S-[1(,2(,3(,4((1S*,2R*)]]-4-[5-(butiltio)-7-[[2-(4-fluorfenil)ciklopropil]amino]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-ciklopentan-1,2,3-triolis;

[1S-(1(,2(,3((1S*,2R*),5()]-3-[7-[[2-(3,4-difluorfenil)ciklopropil]amino]-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroksietoksi)-ciklopentan-1,2-diolis;

[1S-[1(,2(,3(,5((1S*,2R*)]]-3-(2-hidroksietoksi)-5-[7-(2-fenilciklopropil)amino]-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-ciklopentan-1,2-diolis;

[1S-[1(,2(,3(,4((1S*,2R*)]]-4-[5-(butiltio)-7-[[2-(3,4-difluorfenil)ciklopropil]-amino]-3H-1,2,3-triazol[4,5-d]pirimidin-3-il]ciklopentan-1,2,3-triolis;

[1S-[1(,2(,3((1S*,2R*),5(]]-3-[5-(butiltio)-7-[(2-fenilciklopropil)amino]-3H-1,2,3-triazol[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroksietoksi)-ciklopentan-1,2-diolis;

kur alkilo grupės yra neišsišakojusios grandinės;

arba farmaciniu požiūriu priimtinos jų druskos arba solvatai, arba tų druskų solvatai.

6. Junginys [1S-[1(,2(,3((1S*,2R*),5()]-3-[7-[2-(3,4-difluorfenil)ciklopropil)amino]-5-(n-propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroksietoksi)-ciklopentan-1,2-diolis.

7. Farmacinė kompozicija, turinti junginį pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų, derinyje su farmaciniu požiūriu priimtinu skiedikliu, adjuvantu ir/arba nešikliu. 

8. Farmacinė kompozicija, turinti junginį pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų, skirta naudoti miokardo infarkto, trombinio paralyžiaus, trumpalaikio ischeminio priepuolio ir/arba periferinio kraujagyslių sutrikimo gydymui ir prevencijai. 

9. Farmacinė kompozicija, turinti junginį pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų, skirta naudoti stabilios arba nestabilios anginos gydymui ir prevencijai. 

10. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų, skirtas naudoti terapijoje. 

11. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų, skirtas naudoti miokardo infarkto, trombinio paralyžiaus, trumpalaikio ischeminio priepuolio ir/arba periferinio kraujagyslių sutrikimo gydymui ir prevencijai. 

12. Junginys pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų, skirtas stabilios arba nestabilios anginos gydymui ir prevencijai. 

13. Junginio pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų panaudojimas veiksmingu ingredientu gaminant vaistus, skirtus naudoti miokardo infarkto, trombinio paralyžiaus, trumpalaikio ischeminio priepuolio ir/arba periferinio kraujagyslių sutrikimo gydymui ir prevencijai. 

14. Junginio pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų panaudojimas veiksmingu ingredientu gaminant vaistus, skirtus skirtas stabilios arba nestabilios anginos gydymui ir prevencijai.

15. Junginio formulės I gamybos būdas, kuriame junginį formulės (II):
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kurioje R, R1, R3 ir R4 yra tokie kaip nustatyta 1 punkte arba yra jų apsaugoti dariniai, arba R3 ir R4 kartu paimti sudaro jungtį 5-nariame žiede, arba R yra CH2CH2OR1, kur R1 yra C1-6-alkilas arba benzilas ir L yra pasišalinanti grupė, veikia junginiu formulės (III)
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kur R2 yra nustatytas 1 punkte arba yra jo apsaugotas darinys,

esant bazei, inertiniame tirpiklyje aplinkos arba padidintoje temperatūroje,

ir nebūtinai po to ir bet kuria tvarka:

vieną arba daugiau funkcinių grupių paverčia kitokiomis funkcinemis grupėmis;

pašalina bet kokias apsaugines grupes;

sudaro farmaciniu požiūriu priimtiną druską arba solvatą arba druskos solvatą.

16. Junginiai: 

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]]-6-[7-[[2-(4-fluorfenil)ciklopropil]amino]-5-(propilsulfonil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-metanolis;

[[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]]-6-[7-[[2-(4-fluorfenil)ciklopropil]amino]-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-metanolis;

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]-6-[7-[[2-(3,4-difluorfenil)cilopropil]amino]-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-metanolis;

[3aR-(3a(,4(,6(,6a()]-6-[7-amino-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]-pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-olis;

[3aR-(3a(,4(,6(,6a()]-[[6-[7-amino-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]-pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-ol]oksi]acto rūgšties metiloesteris;

[3aR-(3a(,4(,6(,6a()]-[[6-[7-brom-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]-pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-ol]oksi]acto rūgšties metilo esteris;

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]]-[[6-[7-[[2-(3,4-difluorfenil)ciklopropil]amino]-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]-pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-il]oksi]acto rūgšties metilo esteris;

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]]-6-[[7-[2-(3,4-difluorfenil)ciklopropil]amino-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-il]oksi]-etanolis;

[3aR-(3a(,4(,6(,6a()]-6-[7-amino-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-metanolis;

[3aR-(3a(,4(,6(,6a()]-6-[7-amino-5-(propilsulfonil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-metanolis;

[3aR-(3a(,4(,6(,6a()]-6-[7-amino-5-(butiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-metanolis;

[3aR-(3a(,4(,6(,6a()]-6-[7-amino-5-(butiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-metanolio acetatas;

[3aR-(3a(,4(,6(,6a()]-6-[7-brom-5-(butiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-metanolio acetatas;

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]]-6-[5-(butiltio)-7-[[2-(3,4-difluorfenil)ciklo-propil]amino]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-metanolio acetatas;

[3aR-[3a(,4(,6(,6a((1S*,2R*)]]-6-[7-[[(4-fluorfenil)ciklopropil]amino]-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-olis;

[3aR-[3a(,4(,6(,6a((1S*,2R*)]]-6-[[7-[(4-fluorfenil)ciklopropil]amino]-5-(propilsulfonil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-olis;

[3aR-[3a(,4(,6(,6a((1S*,2R*)]]-6-[7-[[(4-fluorfenil)ciklopropil]amino]-5-(butiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-olis;

[1S-(1(,2(,3((1S*,2R*),5()]-3-[7-[[2-(3,4-difluorfenil)ciklopropil]amino]-5-(propilsulfonil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-5-(2-hidroksietoksi)-ciklopentan-1,2-diolis;

(1S-cis) 2-[[4-[7-chlor-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]-pirimidin-3-il]-2-ciklopenten-1-il]oksi]-acto rūgšties etilo esteris;

[1S-(cis)] 2-[[4-[7-amino-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-2-ciklopenten-1-il]oksi]- acto rūgšties etilo esteris;

[1S-(cis)] 2-[[4-[7-amino-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-2-ciklopenten-1-il]oksi]-1-etanolis;

[3aR-(3a(,4(,6(,6a()]-2-[6-[7-amino-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]-pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-iloksi]etanolis;

[3aR-(3a(,4(,6(,6a()]-2-[6-[7-brom-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]-pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-iloksi]etanolis;

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]-2-[6-(7-fenilciklopropil)amino]-5-[(3,3,3-trifluorpropil)tio]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-1,3-dioksol-4-iloksi]etanolis;

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]-6-[[7-[(3,4-difluorfenil)ciklopropil]amino]-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-olis;

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]]-6-[[7-[(3,4-difluorfenil)ciklopropil]amino]-5-(propilsulfonil)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-olis;

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]]-6-[5-(butiltio)-7-[[2-(3,4-difluorfenil)ciklo-propil]amino]-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-olis;

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]]-2-[6-[[5-(butiltio)-7-chlor-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-il]oksi]-etanolis;

[3aR-[3a(,4(,6((1R*,2S*),6a(]]-2-[6-[[5-(butiltio)-7-[2-fenilciklopropil]amino-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-tetrahidro-2,2-dimetil-4H-ciklopenta-1,3-dioksol-4-il]oksi]-etanolis.

17. Junginys formulės (II): 
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kurioje R, R1, R3 ir R4 yra tokie kaip nustatyta 1 punkte arba yra jų apsaugoti dariniai, arba R3 ir R4 kartu sudaro jungtį 5-nariame žiede, arba R yra CH2CH2OR1, kur R' yra C1-6-alkilas arba benzilas ir L yra pasišalinanti grupė. 










