1. I formulės junginys:
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(I)

arba farmaciškai priimtina jo druska, kur:

E( yra -CO- arba –SO2-;

A parinktas iš H; Ht; R1-Ht; -R1-C1-C6 alkilo, kuris yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš hidroksilo, C1-C4 alkoksilo, Ht, -O- Ht, NR2-CO-N(R2)2, -S(O)2- R2 arba -CO-N(R2)2; -R1-C2-C6 alkenilo, kuris yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš hidroksilo, C1-C4 alkoksilo, Ht, -O-Ht, -NR2-CO-N(R2)2 arba –CO-N(R2)2; arba R7;

kiekvienas R1 yra nepriklausomai parinktas iš –C(O)-, -S(O)2-, -C(O)-C(O)-, -O-C(O)-, -O-S(O)2, -NR2-S(O)2-, -NR2-C(O) arba -NR2-C(O)-C(O)-;

kiekvienas Ht yra nepriklausomai parinktas iš C3-C7 cikloalkilo; C5-C7 cikloalkenilo; C6-C14 arilo; arba 5-7-nario prisotinto arba ne prisotinto heterociklo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, parinktų iš N, O arba S; kur minėtas arilas, arba minėtas heterociklas yra pasirinktinai sulietas su Q; ir kur bet kuris minėto Ht narys yra pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, nepriklausomai parinktų iš okso grupės, -OR2, SR2, -R2, -N(R2)(R2), -R2-OH, -CN, -CO2R2, -C(O)-N(R2)2, -S(O)2-N(R2)2, N(R2)-C(O)-R2, -N(R2)-C(O)O-R2, -C(O)-R2, -S(O)n-R2, -OCF3, -S(O)n-Q, metilendioksi grupės, -N(R2)-S(O)2(R2), halogeno, -CF3, -NO2, Q, -OQ, -OR7, -SR7, -R7, -N(R2)(R7) arba –N(R7)2; 

kiekvienas Q yra nepriklausomai parinktas iš 3-7-nario, pakeisto, dalinai pakeisto arba nepakeisto karbociklinio žiedo sistemos; arba 5-7-nario pakeisto, dalinai pakeisto arba nepakeisto karbociklinio žiedo, turinčio vieną arba daugiau heteroatomų, parinktų iš O, N arba S; kur Q yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, parinktų iš okso grupės, -OR2, -R2, -SO2R2, -SO2-N(R2)2, -N(R2)2, -N(R2)-C(O)-R2, -R2-OH, -CN, -CO2R2, -C(O)-N(R2)2, halogeno, -CF3;

kiekvienas R2 yra nepriklausomai parinktas iš H, arba C1-C4 alkilo; ir kur minėtas alkilas, jeigu nėra pakaito Q, pasirinktinai yra pakeistas Q arba –OR3; kur jeigu minėtas R2 yra –OR3 pakeistas fragmentas, minėtas R3 į OR3 , tačiau negali būti pakeistas į –OR2.

B, jeigu yra, yra –N(R2)-C(R2)2-C(O)-;

kiekvienas x yra nepriklausomai 0 arba 1;

kiekvienas R3 yra nepriklausomai parinktas iš H, Ht, C1-C6 alkilo C2-C6 alkenilo, C2-C6 alkinilo, C3-C6 cikloalkilo arba C5-C6 cikloalkenilo; kur bet kuris minėto R3 narys, išskyrus H, yra pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, parinktų iš -OR2, -C(O)-NH-R2, -S(O)n-N(R2)(R2), -N(R2)2, -N(R2)-C(O)-O(R2), -N(R2)-C(O)-N(R2), -N(R2)-C(O)-(R2), Ht, -CN, -SR2, -CO2R2 arba NR2-C(O)-R2;

kiekvienas n yra nepriklausomai 1 arba 2;

G, jeigu yra, yra parinktas iš H, R7 arba C1-C4 alkilo, arba, jeigu G yra C1-C4 alkilas, G ir R7 yra pasirinktinai surišti vienas su kitu arba tiesiogiai, arba per C1-C3 jungtį, suformuojant heterociklinį žiedą; arba

jeigu G nėra, azotas, prie kurio G yra prijungtas, yra surištas tiesiogiai su R7 grupe –OR7 ir tuo pačiu metu išstumiant –ZM grupę iš R7.

D yra parinkta iš Q; C1-C6 alkilo, pasirinktinai pakeisto viena arba daugiau grupių, parinktų iš C3-C6 cikloalkilo, -OR2, -S-Ht, R3, -O-Q arba Q; C2-C4 alkenilo, pasirinktinai pakeisto viena arba daugiau grupių, parinktų iš -OR2, -S-Ht, R3, -O-Q arba Q; C3-C6 cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto arba sulieto su Q; arba C5-C6 cikloalkenilo, pasirinktinai pakeisto arba sulieto su Q;

D' yra parinktas iš C1-C15 alkilo, C2-C15 alkenilo arba C2-C15 alkinilo, kiekvienas iš kurių turi vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš –OCF3, -NO2, azido, -N(R3)-N(R3)2, -O-N(R3)2, -(R3)N-O-(R3), -CN, -C(O)-N(R3)2, -S(O)n-N(R3)2, -N(R3)-C(O)-R3, -N(R3)-C(O)-N(R3)2, -N(R3)-C(O)-S(R3), -N(R3)-S(O)n-N(R3), -N(R3)-S(O)n-N(R3)2, -S-NR3-C(O)R3,

-C(S)N(R3)2, -C(S)R3, -NR3-C(O)OR3, -O-C(O)OR3, -O-C(O)N(R3)2, -NR3-C(S)R3, (N-OH, (N-OR3, =N-N(R3)2, =NR3, =NNR3C(O)N(R3)2, =NNR3C(O)OR3, =NNR3S(O)n-N(R3)2, -NR3-C(S)OR3, -NR3-C(S)N(R3)2, -NR3-C[=N(R3)]-N(R3)2, -N(R3)-C[=N-NO2]-N(R3)2, -N(R3)-C[=N-NO2]-OR3, -N(R3) -C[=N-CN]-OR3, -N(R3)-C[=N-CN]-(R3)2, -OC(O)R3, -OC(S)R3, -OC(O)N(R3)2, -C(O)N(R3)-N(R3)2, -O-C(O)N(R3)-N(R3)2, -O-C(O)N(OR3)(R3), -N(R3)-N(R3)C(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -OC(S)N(R3)2, -OC(S)N(R3)(R3) arba –PO3-R3;

E yra parinktas iš Ht; O-Ht; Ht-Ht; Ht sulieto su Ht; -O-R3; -N(R2)(R3); C1-C6 alkilo, pasirinktinai pakeisto viena arba daugiau grupių, parinktų iš R4 arba Ht; C2-C6 alkenilo, pasirinktinai pakeisto viena arba daugiau grupių, parinktų iš R4 arba Ht; C3-C5 prisotinto karbociklo, pasirinktinai pakeisto viena arba daugiau grupių, parinktų iš R4 arba Ht; arba C5-C6 neprisotinto karbociklo, pasirinktinai pakeisto viena arba daugiau grupių, parinktų iš R4 arba Ht;

kiekvienas R4 yra nepriklausomai parinktas iš –OR2, -OR3, -SR2, -SOR2, -SO2R2, -CO2R2, -C(O)-NHR2, -C(O)-N(R2)2, -C(O)-NR2(OR2), -S(O)2-NHR2, halogeno, -NR2-C(O)-R2, -N(R2)2 arba –CN;
kiekvienas R7 yra nepriklausomai parinktas iš vandenilio,
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arba
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kur kiekvienas M yra nepriklausomai parinktas iš H, Li. Na, K, Mg, Ca, Ba, -N(R2)4, C1-C4 alkilo, C2-C12 alkenilo arba R6; kur nuo 1 iki 4 alkilo ar alkenilo grupių –CH2 radikalų, kurie skiriasi nuo –CH2 prijungtų prie z, yra pasirinktinai pakeisti heteroatomų grupe, parinkta iš O, S(O), S(O)2 arba N(R2), N(R2)3, R2OH, -CN, CO2R2, -C(O)-N(R2)2, -S(O)2-N(R2)2, -N(R2)-C(O)-R2, -C(O)R2, -S(O)n-R2, -OCF3, -S(O)n-R6, -N(R2)-S(O)2(R2), halogeno, -CF3 arba –NO2.

M' yra H, C1-C12 alkilas, C2-C12 alkenilas arba R6, kur nuo 1 iki 4 alkilo arba alkenilo grupių –CH2 radikalų yra pasirinktinai pakeisti heteroatomų grupe, parinkta iš O, S, S(O), S(O)2 arba N(R2): ir kur bet kuris vandenilis minėtame alkile, alkenile arba R6 yra pasirinktinai pakeistas pakaitu, pasirinktu iš okso grupės, -OR2, -R2, -N(R2)2, -N(R2)3, -R2OH, -CN, -CO2R2, -C(O)-N(R2)2, -S(O)2-N(R2)2, -N(R2)-C(O)-R2, -C(O)R2, -S(O)n-R2, –OCF3, -S(O)n-R6, -N(R2)-S(O)2(R2), halogeno, -CF3 arba –NO2.

Z yra O, S, N(R2)2, arba, jeigu M nėra, H;

Y yra P arba S;

X yra O arba S;

R9 yra C(R2)2, O arba N(R2); ir kur, jeigu Y yra S, Z yra ne S;

R6 yra 5-6-naris prisotintas, dalinai prisotintas, arba neprisotintas karbociklinė arba heterociklinė žiedo sistema, arba 8-10-narė prisotinta, dalinai prisotinta, arba neprisotinta biciklinė žiedo sistema; kur bet kuri minėtų heterociklinių žiedo sistemų turi vieną arba daugiau heteroatomų, parinktų iš O, N, S, S(O)n arba N(R2); ir kur bet kuri iš minėtų žiedo sistemų pasirinktinai turi 1-4 pakaitų, nepriklausomai parinktų iš OH, C1-C4 alkilo, -O-C1-C4 alkilo arba -O-C(O)-C1-C4 alkilo; ir

kiekvienas R5 nepriklausomai parinktas iš vandenilio, C1-C8 alkilo, C2-C8 alkenilo, C2-C8 alkinilo arba Ht,

kur bet koks R5, išskyrus vandenilį, yra pasirinktinai pakeistas –CF3, -PO3R3, azidu arba halogenu.

2. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė IA:
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kur:

D’ yra parinktas iš C1-15 alkilo, C2-15 alkenilo arba C2-15 alkinilo; kiekvienas iš kurių yra pakeistas viena arba dviem –CN grupėmis ir kiekviena iš kurių pasirinktinai pakeista C3-C8 cikloalkilu.

3. Junginys pagal 2 punktą, kuriame:

D’ yra parinktas iš C1-15 alkilo arba C2-19 alkenilo; kiekvienas iš kurių yra pakeistas viena arba dviem –CN grupėmis ir kiekviena iš kurių pasirinktinai pakeista C3-C8 cikloalkilu.

4. Junginys pagal 2 punktą, kuriame:

D’ yra C2-15 alkinilas, kuris yra pakeistas viena arba dviem –CN grupėmis, ir kiekviena iš kurių pasirinktinai pakeista C3-C8 cikloalkilu.

5. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė IB:
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IB

kurioje

D’ yra parinktas iš C1-15 alkilo, C2-15 alkenilo arba C2-15 alkinilo; kiekvienas iš kurių turi vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš –OCF3, -NO2, azido, -N(R3)-N(R3)2, -O-N(R3)2, -(R3)N-O-(R3), -C(O)-N(R3)2, -S(O)n-N(R3)2, -N(R3)-C(O)-R3, -N(R3)-C(O)-N(R3)2, -N(R3)-C(O)-S(R3)2, -N(R3)-S(O)n(R3), -N(R3)-S(O)n-N(R3)2, -S-NR3-C(O)R3, -C(S)N(R3)2, -C(S)R3, -NR3-C(O)OR3, -O-C(O)OR3, -O-C(O)N(R3)2, -NR3-C(S)R3, =N-OH, =N-OR3, =N-N(R3)2, =NR3, =NNR3C(O)N(R3)2, =NNR3C(O)OR3, =NNR3S(O)n-N(R3)2, -NR3-C(S)OR3, [=N-CN]-OR3, -N(R3)-C[=N-CN]-(R3)2, -OC(O)R3, -OC(S)R3, -OC(O)N(R3)2, -C(O)N(R3)-N(R3)2, -O-C(O)N(R2)-N(R2)2, -OC(O)N(OR3)(R3), -N(R3)-N(R3)C(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -OC(S)N(R3)2, -OC(S)N(R3)(R3), arba –PO3-R3.
6. Junginys pagal 5 punktą, kur:

D’ yra parinktas iš C1-15 alkilo arba C2-15 alkenilo, kiekvienas iš kurių turi vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš –OCF3, -NO2, azido, -N(R3)-N(R3)2, -O-N(R3)2, -(R3)N-O-(R3), -N(R3)-C(O)-N(R3)2, -N(R3)-C(O)-S(R3), -N(R3)-S(O)n(R3), -N(R3)-S(O)n-N(R3)2, -S-NR3-C(O)R3, -C(S)N(R3)2, -C(S)R3, -NR3-C(O)OR3, -O-C(O)OR3, -O-C(O)N(R3)2, -NR3-C(S)R3, =N-OH, =N-OR3, =N-N(R3)2, =NR3, =NNR3C(O)N(R3)2, =NNR3C(O)OR3, =NNR3S(O)n-N(R3)2, -NR3-C(S)OR3, -NR3-C(S)N(R3)2, -NR3-C[=N(R3)]-N(R3)2, -N(R3)-C[=N-NO2]-N(R3)2, -N(R3)-C[=N-NO2]-OR3, -N(R3)-C[=N-CN]-OR3, -N(R3)-C[=N-CN]-(R3)2, -OC(O)R3, -OC(S)R3, -OC(O)N(R3)2, -C(O)N(R3)-N(R3)2, -O-C(O)N(R3)-N(R3)2, -O-C(O)N(OR3)(R3), -N(R3)-N(R3)C(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -OC(S)N(R3)2, -OC(S)N(R3)(R3) arba –PO3-R3; C2-15 alkinilo, kuris turi vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš -OCF3, -NO2, azido, -N(R3)-N(R3)2, -O-N(R3)2, -(R3)N-O-(R3), -C(O)-N(R3)2, -S(O)n-N(R3)2, -N(R3)-C(O)R3, -N(R3)-C(O)-N(R3)2, -N(R3)-C(O)-S(R3), -N(R3)-S(O)n-(R3), -N(R3)-S(O)n-N(R3)2, -S-NR3-C(O)R3, -C(S)N(R3)2, -C(S)R3, -NR3-C(O)OR3, -O-C(O)OR3, -O-C(O)N(R3)2, -NR3-C(S)R3, =N-OH, =N-OR3, =N-N(R3)2, =NR3, =NNR3C(O)N(R3)2, =NNR3C(O)OR3, =NNR3S(O)n-N(R3)2, -NR3-C(S)OR3, -NR3-C(S)N(R3)2, -N(R3)-C[=N(R3)]-N(R3)2, -N(R3)-C[=N-NO2]-N(R3)2, -N(R3)-C[=N-NO2]-OR3, -N(R3)-C[=N-CN]-OR3, -N(R3)-C[=N-CN]-(R3)2, -OC(O)R3, -OC(S)R3, -OC(O)N(R3)2, -C(O)N(R3)-N(R3)2, -O-C(O)N(R3)-N(R3)2, -O-C(O)N(OR3)(R3), -N(R3)-N(R3)C(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -N(R3)-OC(O)R3, -OC(S)N(R3)2, -OC(S)N(R3)(R3) arba –PO3-R3.

7. Junginys pagal 5 punktą, kur:

D’ yra parinktas iš C1-15 alkilo arba C2-15 alkenilo, kiekvienas iš kurių turi vieną arba daugiau pakaitų, parinktų iš –C(O)-N(R3)2, -S(O)n-N(R3)2 arba –N(R3)-C(O)-R3.

8. Junginys pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur E( yra SO2.

9. Junginys pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur mažiausiai vienas R7 yra parinktas iš:
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-(L)-lizino, -PO3Na2,
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-(L)-tirozino,
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-PO3Mg, -PO3(NH4)2, -CH2-OPO3Na2,
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-(L)-serino, -SO3Na2,
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-SO3Mg, -SO3(NH4)2, -CH2-OSO3Na2, -CH2-OSO3(NH4)2,
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acetilo,
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-(L)-valino, -(L)-glutamo rūgšties, -(L)-asparto rūgšties, -(L)-(-t-butilasparto rūgšties,
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-(L)-(L)-3-piridilalanino, -(L)-histidino, -CHO,
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PO3K2, PO3Ca, PO3-spermino, PO3-(spermidino)2 arba PO3-(meglamino)2.
10. Junginys pagal 8 arba 9 punktą, kurio formulė II:
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11. Junginys pagal 10 punktą, kur:

A yra R'-C(O)-; ir

R' yra parinktas iš 
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12. Junginys pagal 10 arba 11 punktą, kur:

D' yra –CH2-R''; ir

R'' yra parinktas iš
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arba
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kur m yra nuo 0 iki 3.

13. Junginys pagal 10-12 punktus,

kur E yra parinktas iš

[image: image26.png]\0’
4

(o]




[image: image27.png]NHMs

b N
K]
’

oxr

)



arba[image: image28.png]NHMs

b N
K]
’

oxr

)




14. Junginys pagal 10-13 punktus,

kur R7 yra –PO32-.

15. Junginys pagal 1 punktą, turintys III formulę:
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16. Junginys pagal 1 punktą, turintys IV formulę:
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kur R3' yra parinktas iš H, Ht, C1-C6 alkilo, C2-C6 alkenilo, C3-C6 cikloalkilo arba C5-C6 cikloalkenilo; kur bet kuris R3 narys, išskyrus H, yra pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, parinktų iš –OR2, -C(O)-NH-R2, -S(O)n-N(R2)(R2), -N(R2)2, -N(R2)-C(O)-O(R2) -N(R2)-C(O)-N(R2), -N(R2)-C(O)-(R2), -N(R2-OR2)2, -C(O)-Ht, Ht, -CN, -SR2, -CO2R2 arba NR2-C(O)-R2.
17. Junginys pagal 11 punktą,

kur minėtas junginys parinktas iš junginių, kurių numeriai: 248, 250, 255, 263, 270, 272, 299, 300, 307, 309, 313, 314, 315, 316, 359, 360, 384, 483, 494, 496, 523, 524, 531, 542, 548, 553, 558, 563, 570, 571, 575, 579, 589, 596, 606, 609 ir 616, kur minėti junginiai yra kaip apibūdinta žemiau:

[image: image31.png]4

—
Yo

S=




kur R7 yra H; ir
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18. Junginys pagal 11 punktą, kur minėtas junginys parinktas iš junginių, kurių numeriai: 12, 16, 25, 29, 30, 31, 35, 39, 41, 42, 47, 100, 124, 375, 378, 421, 459 ir 464, kur minėti junginiai yra kaip apibūdinta žemiau:
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19. Kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį 1-18 punktą, arba jo farmaciškai priimtiną druską kiekiu, kuris žymiai susilpnina aspartilproteazės aktyvumą pacientui, ir farmaciškai priimtiną nešiklį.

20. Kompozicija pagal 19 punktą dar apimanti papildomą antivirusinį agentą, kuris yra kitoks, negu (I) formulės junginys.

21. Kompozicija pagal 19 arba 20 punktą, kur kompozicija yra parengta kaip farmaciškai priimtina, peroraliniu būdu skiriama tabletė arba kapsulė.

22. Panaudojimas junginio, kaip apibrėžta bet kuriame 19-21 punkte, farmacinės kompozicijos, skirtos žmogaus ŽIV viruso infekcijos gydymui, gamybai.

23. Panaudojimas pagal 22 punktą, kur minėtas papildomas antivirusinis agentas yra kitoks, negu (I) formulės junginys, yra skirtinas prieš, kartu su, arba po minėtos kompozicijos skyrimo.







