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1. Junginys, kurio formulė (I): 
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(I)

kurioje: 

Rv yra pasirinktas iš vandenilio arba C1-6-alkilo; 

vienas iš R1 ir R2 yra pasirinktas iš vandenilio, C1-6-alkilo arba C2-6-alkenilo, ir kitas yra pasirinktas iš C1-6-alkilo arba C2-6-alkenilo;

Rx ir Ry yra nepriklausomai pasirinkti iš vandenilio, hidroksi, amino, merkapto, C1-6-alkilo, C1-6-alkoksi, N-(C1-6-alkil)amino, N,N-(C1-6-alkil)2amino, C1-6-alkilS(O)a, kur a yra nuo 0 iki 2;

M yra pasirinktas iš -N- arba -CH-;

Rz yra pasirinktas iš halogeno, nitro, ciano, hidroksi, amino, karboksi, karbamoilo, merkapto, sulfamoilo, C1-6-alkilo, C2-6-alkenilo, C2-6-alkinilo, C1-6-alkoksi, C1-6-alkanoilo, C1-6-alkanoiloksi, N-(C1-6-alkil)amino, N,N-(C1-6-alkil)2amino, C1-6-alkanoilamino, N-(C1-6-alkil)karbamoilo, N,N-(C1-6-alkil)2karbamoilo, C1-6-alkilS(O)a, kur a yra nuo 0 iki 2, C1-6-alkoksikarbonilo, N-(C1-6-alkil)sulfamoilo ir N,N-(C1-6-alkil)2sulfamoilo;

v yra 0-5;

vienas iš R4 ir R5 yra grupė, kurios formulė (IA);
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(IA)

R3 ir R6 ir likęs iš R4 ir R5 yra nepriklausomai pasirinktas iš vandenilio, halogeno, nitro, ciano, hidroksi, amino, karboksi, karbamoilo, merkapto, sulfamoilo, C1-4-alkilo, C2-4-alkenilo, C2-4-alkinilo, C1-4-alkoksi, C1-4-alkanoilo, C1-4-alkanoiloksi, N-(C1-4-alkil)amino, N,N-(C1-4-alkil)2amino, C1-4-alkanoilamino, N-(C1-4-alkil)karbamoilo, N,N-(C1-4-alkil)2karbamoilo, C1-4-alkilS(O)n, kur a yra nuo 0 iki 2, C1-4-alkoksikarbonilo, N-(C1-4-alkil)sulfamoilo ir N,N-(C1-4-alkil)2sulfamoilo; kur R3 ir R6 ir likęs iš R4 ir R5 prie anglies atomo gali turėti pakaitais vieną arba kelis R16;

X yra -O-, -N(Ra)-, -S(O)b- arba -CH(R8)-; kur Ra yra vandenilis arba C1-6-alkilas ir b yra 0-2;

žiedas A yra arilas arba heteroarilas; kur žiedas A nebūtinai turi vieną arba kelis pakaitus, pasirinktus iš R17;

R7 yra vandenilis, C1-4-alkilas, karbociklilas arba heterociklilas; kur R7 nebūtinai turi vieną arba kelis pakaitus, pasirinktus iš R18;

R8 yra vandenilis arba C1-4-alkilas;

R9 yra vandenilis arba C1-4-alkilas;

R10 yra vandenilis, C1-4-alkilas, karbociklilas arba heterociklilas; kur R10 nebūtinai turi vieną arba kelis pakaitus, pasirinktus iš R19;

R11 yra karboksi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(ORc)(ORd), -P(O)(OH)(ORc), -P(O)(OH)(Rd) arba -P(O)(ORc)(Rd), kur Rc ir Rd yra nepriklausomai pasirinkti iš C1-6-alkilo; arba R11 yra grupė, kurios formulė (IB) arba (IC);
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(IB)

(IC)

kur:

Y yra -N(Rn)-, -N(Rn)C(O)-, -N(Rn)C(O)(CRsRt)vN(Rn)C(O)-, -O- ir -S(O)a-; kur a yra 0-2, v yra 1-2, Rs ir Rt yra nepriklausomai pasirinktas iš vandenilio ir C1-4-alkilo, nebūtinai turinčio pakaitu R26, ir Rn yra vandenilis arba C1-4-alkilas;

R12 yra vandenilis arba C1-4-alkilas;

R13 ir R14 yra nepriklausomai pasirinkti iš C1-6-alkilo, karbociklilo arba heterociklilo; ir kai q yra 0, R14 gali būti papildomai pasirinktas iš hidroksi; kur R13 ir R14 nepriklausomai vienas nuo kito nebūtinai gali turėti vieną arba kelis pakaitus, pasirinktus iš R20;

R15 yra karboksi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(ORe)(ORf), -P(O)(OH)(ORc), -P(O)(OH)(Re) arba -P(O)(ORe)(Rf), kur Re ir Rf yra nepriklausomai pasirinkti iš C1-6-alkilo;

p yra 1-3; kur R13 reikšmės gali būti tokios pačios arba skirtingos;

q yra 0-1;

r yra 0-3; kur R14 reikšmės gali būti tokios pačios arba skirtingos;

m yra 0-2; kur R10 reikšmės gali būti tokios pačios arba skirtingos;

n yra 1-3; kur R7 reikšmės gali būti tokios pačios arba skirtingos;

žiedas B yra per azotą prijungtas heterociklilas, prie anglies atomo turintis pakaitu vieną grupę, pasirinktą iš R23, ir nebūtinai prie anglies atomo turintis papildomai vieną arba kelis pakaitus R24; ir kur, kai minėtas per azotą prijungtas heterociklilas turi -NH- fragmentą, šis azotas nebūtinai gali turėti pakaitu grupę, pasirinktą iš R25;

R16, R17 ir R18 yra nepriklausomai pasirinktas iš halogeno, nitro, ciano, hidroksi, amino, karboksi, karbamoilo, merkapto, sulfamoilo, C1-4-alkilo, C2-4-alkenilo, C2-4-alkinilo, C1-4-alkoksi, C1-4-alkanoilo, C1-4-alkanoiloksi, N-(C1-4-alkil)amino, N,N-(C1-4-alkil)2amino, C1-4-alkanoilamino, N-(C1-4-alkil)karbamoilo, N,N-(C1-4-alkil)2karbamoilo, C1-4-alkilS(O)a, kur a yra nuo 0 iki 2, C1-4-alkoksikarbonilo, N-(C1-4-alkil)sulfamoilo ir N,N-(C1-4-alkil)2sulfamoilo; kur R16, R17 ir R18 nepriklausomai prie anglies atomo nebūtinai gali turėti pakaitais vieną arba kelis R21;

R19, R20, R24 ir R26 yra nepriklausomai pasirinkti iš halogeno, nitro, ciano, hidroksi, amino, karboksi, karbamoilo, merkapto, sulfamoilo, C1-4-alkilo, C2-4-alkenilo, C2-4-alkinilo, C1-4-alkoksi, C1-4-alkanoilo, C1-4-alkanoiloksi, N-(C1-4-alkil)amino, N,N-(C1-4-alkil)2amino, C1-4-alkanoilamino, N-(C1-4-alkil)karbamoilo, N,N-(C1-4-alkil)2karbamoilo, C1-4-alkilS(O)a, kur a yra nuo 0 iki 2, C1-4-alkoksikarbonilo, N-(C1-4-alkil)sulfamoilo, N,N-(C1-4-alkil)2sulfamoilo, karbociklilo, heterociklilo, benziloksikarbonilamino, (C1-4-alkil)3sililo, sulfo, sulfino, amidino, fosfono, -P(O)(ORa)(ORb), -P(O)(OH)(ORa), -P(O)(OH)(Ra) arba -P(O)(ORa)(Rb), kur Ra ir Rb yra nepriklausomai pasirinkti iš C1-6-alkilo; kur R19, R20, R24 ir R26 nepriklausomai prie anglies atomo nebūtinai gali turėti pakaitais vieną arba kelis R22;

R21 ir R22 yra nepriklausomai pasirinkti iš halogeno, hidroksi, ciano, karbamoilo, ureido, amino, nitro, karboksi, karbamoilo, merkapto, sulfamoilo, trifluormetilo, trifluormetoksi, metilo, etilo, metoksi, etoksi, vinilo, alilo, etinilo, metoksikarbonilo, formilo, acetilo, formamido, acetilamino, acetoksi, metilamino, dimetilamino, N-metilkarbamoilo, N,N-dimetilkarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mezilo, N-metilsulfamoilo ir N,N-dimetilsulfamoilo; 

R23 yra karboksi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(Q)(ORg)(ORh), -P(O)(OH)(ORg), -P(O)(OH)(Rg) arba -P(Q)(ORg)(Rh), kur Rg ir Rh yra nepriklausomai pasirinktas iš C1-6-alkilo;

R25 yra pasirinktas iš C1-6-alkilo, C1-6-alkanoilo, C1-6-alkilsulfonilo, C1-6-alkoksikarbonilo, karbamoilo, N-(C1-6-alkil)karbamoilo, N,N-(C1-6-alkil)2karbamoilo, benzilo, benziloksikarbonilo, benzoilo ir fenilsulfonilo;

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
2. Junginys, kurio formulė (I) pagal 1 punktą, kuriame Rv yra vandenilis, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
3. Junginys, kurio formulė (I) pagal 1 arba 2 punktą, kuriame R1 ir R2 abu yra butilas, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
4. Junginys, kurio formulė (I) pagal bet kurį vieną iš 1-3 punktų, kuriame Rx ir Ry abu yra vandenilis, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
5. Junginys, kurio formulė (I) pagal bet kurį vieną iš 1-4 punktų, kuriame M yra -N-, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
6. Junginys, kurio formulė (I) pagal bet kurį vieną iš 1-5 punktų, kuriame v yra 0, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
7. Junginys, kurio formulė (I) pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų, kuriame R3 ir R6 yra vandenilis, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
8. Junginys, kurio formulė (I) pagal bet kurį vieną iš 1-7 punktų, kuriame R4 yra bromas, metilas arba metiltio, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
9. Junginys, kurio formulė (I) pagal bet kurį vieną iš 1-8 punktų, kuriame R5 yra grupė, kurios formulė (IA) (kaip aprašyta 1 punkte), kur:

X yra -O-;

žiedas A yra fenilas, nebūtinai turintis vieną arba kelis pakaitus, pasirinktus iš R17;

n yra 1; 
R7 yra vandenilis; 
R8 yra vandenilis;

R9 yra vandenilis;

m yra 0;

R11 yra karboksi, grupė, kurios formulė (IB) (kaip aprašyta anksčiau) arba grupė, kurios formulė (IC) (kaip aprašyta anksčiau), kur:

R12 yra vandenilis arba C1-4-alkilas;

p yra 1 arba 2;

R13 yra vandenilis arba C1-6-alkilas, nebūtinai turintis pakaitais R20, kur R20 yra hidroksi, karbamoilas, amino, benziloksikarbonilamino, C1-4-alkilS(O)a, kur a yra 0 arba (C1-4-akil)3sililas;

R14 yra vandenilis arba hidroksi arba C1-6-alkilas; kur R14 nebūtinai gali turėti vieną arba kelis pakaitus, pasirinktus iš R20; 
Y yra -N(Rn)C(O)-, kur Rn yra vandenilis;

q yra 0 arba 1;

r yra 0 arba 1;

R15 yra karboksi arba sulfo;

R17 yra hidroksi; ir

R20 yra pasirinktas iš hidroksi;

žiedas B yra pirolidin-1-ilas arba azetidinilas, prie anglies atomo turintis pakaitu vieną grupę, pasirinktą iš R23, ir nebūtinai papildomai prie anglies atomo turintis vieną arba kelis pakaitus R24; kur R23 yra karboksi ir R24 yra hidroksi;

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.

10. Junginys, kurio formulė (I) (kaip aprašyta 1 punkte), kur:

Rv yra vandenilis; 
R1 ir R2 abu yra butilas;

Rx ir Ry abu yra vandenilis;

M yra -N-;

v yra 0; 

R3 ir R6 yra vandenilis;

R4 yra bromas, metilas arba metiltio; ir 
R5 yra N-{(R)-α-[N-(karboksimetil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-(2-sulfoetil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-hidroksietil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksietil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-propil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((R)-1-karboksi-2-metiltio-etil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-karbamoil-etil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-(2-sulfoetil)karbamoil]-4-hidroksi-benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-(karboksimetil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}-karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksietil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karba-moilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-hidroksietil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}-karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-(2-sulfoetil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-(R)-hidroksipropil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-metilpropil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-3-metilbutil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-(1-(S)-1-karboksi-2-(S)-2-metilbutil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-((R)-α-karboksi-4-hidroksibenzil)karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-4-aminobutil)karbamoil]-benzil}karbamoilmetoksi, N-((R)-α-{N-[(S)-1-karboksi-4-(benziloksikarbonilamino)-butil]karbamoil}benzil)karbamoilmetoksi, N-[(R)-α-((S)-2-karboksipirolidin-1-il-karbonil)benzil]karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-(karboksimetil)-N-metilkarbamoil]-benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-(1-(R)-2-(R)-1-karboksi-1-hidroksiprop-2-il)karbabamoil]benzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-(sulfometil)karbabamoil]-benzil}karbamoilmetoksi, N-((R)-α-karboksibenzil)karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-(R)-hidroksipropil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-metilpropil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksibutil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksipropil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((R)-1-karboksi-2-metiltioetil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksipropil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-hidroksi-1-karboksietil)karbamoil]propil}karbamoil]benzil}karbamoil-metoksi, N-{(R)-α-[2-(S)-2-(karboksi)-4-(R)-4-(hidroksi)pirolidin-1-ilkarbonil]benzil}-karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[2-(S)-2-(karboksi)azetidin-1-ilkarbonil]benzil}karbamoil-metoksi, N-{(R)-α-[N-{(S)-1-[N-((S)-1-karboksietil)karbamoil]etil}karbamoil]benzil}-karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((R)-1-karboksi-3,3-dimetilbutil)karbamoil]benzil}-karbamoilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-3,3-dimetilbutil)karbamoil]benzil}karba-moilmetoksi, N-{(R)-α-[N-((R)-1-karboksi-3,3-dimetilbutil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}-karbamoilmetoksi, N-((R)-α-{N-[(S)-1-karboksi-2-(trimetilsilil)etil]karbamoil}-4-hidroksibenzil)karbamoilmetoksi arba N-((R)-α-{N-[(R)-1-karboksi-2-(trimetilsilil)etil]-karbamoil}-4-hidroksibenzil)karbamoil-metoksi;

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
11. Junginys, kurio formulė (I), pasirinktas iš:

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-((R)-1-karboksi-2-metiltioetil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino; 

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-(R)-hidroksipropil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino; 

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-metilpropil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino; 

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksibutil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino; 

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksipropil)karbamo-il]benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino; 

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksietil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino; 

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-(R)-hidroksipropil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino; 

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-(2-sulfoetil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino;

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksietil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino;

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-((R)-1-karboksi-2-metiltioetil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadia-zepino;

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-hidroksi-1-karboksietil)karbamoil]propil}karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino; ir 

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-karboksi-2-metilpropil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino;

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
12. Junginys, kurio formulė (I), pasirinktas iš:

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-α-[N-(S)-1-karboksipropil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino; ir

1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R)-α-karboksi-4-hidroksibenzil)karbamo-ilmetoksi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepino

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
13. Junginio, kurio formulė (I) pagal 1-11 punktus arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido gamybos būdas, kuriame:

Būdas 1): junginių, kurių formulė (I), kur X yra -O-, -NRa arba -S-, gavimui 

junginius, kurių formulė (IIa) arba (IIb):
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 (IIa)


(IIb):

veikia junginiu, kurio formulė (III):
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 (III)

kur L yra pakeičiamoji grupė;

Būdas2): rūgštį, kurios formulė (IVa) arba (IVb):

[image: image6.emf]
 (IVa) 

(IVb)

arba jos aktyvintą darinį veikia aminu, kurio formulė (V):

[image: image7.png]



(V)
Būdas 3): junginių, kurių formulė (I), kur R11 yra grupė, kurios formulė (IB), gavimui junginius, kurių formulė (I), kur R11 yra karboksi, veikia aminu, kurio formulė (VI):
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 (VI)

Būdas 4): junginių, kurių formulė (I), kur vienas iš R4 ir R5 yra nepriklausomai pasirinktas iš C1-6-alkiltio, nebūtinai prie anglies atomo, turinčio pakaitais vieną arba kelis R17, gavimui junginį, kurio formulė (VIIa) arba (VIIb):

[image: image9.emf]
(VIIa)

(VIIb)

kur L yra pakeičiamoji grupė, veikia tioliu, kurio formulė (VIII):

Rm-H (VIII)

kur Rm yra C1-6-alkiltio, nebūtinai prie anglies atomo turintis pakaitais vieną arba kelis R16;

Būdas 5): junginių, kurių formulė (I), kur R11 yra karboksi, gavimui pašalina psaugą junginyje, kurio formulė (IXa)

[image: image10.emf]
(IXa)

arba (IXb):
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(IXb)

kur Rp kartu su -OC(O)- grupe, prie kurios jis yra prijungtas, sudaro esterį; 

Būdas 6): junginių, kurių formulė (I), kur R11 yra grupė, kurios formulė (IB), ir R15 yra karboksi, gavimui pašalina apsaugą junginyje (Xa)

[image: image12.emf]
(Xa)

arba (Xb):

[image: image13.emf]
(Xb)

kur Rp kartu su -OC(O)- grupe, prie kurios jis yra prijungtas, sudaro esterį; 

arba Būdas 7): junginiams, kurių formulė (I), kur R11 yra grupė, kurios formulė (IB) ir Y yra N(Rn)C(O)- grupė; rūgštį, kurios formulė (XIa):
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(XIa)

arba (XIb):

[image: image15.emf]
(XIb)

arba jos aktyvintą darinį veikia aminu, kurio formulė (XII):
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ir po to, jei tas yra būtina arba reikalinga,

(i) junginį, kurio formulė (I) paverčia kitu junginiu, kurio formulė (I);
(ii) pašalina bet kurias apsaugančias grupes;

(iii) sudaro jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, solvatą, druskos solvatą, in vivo hidrolizuojamą esterį arba in vivo hidrolizuojamą amidą.
14. Junginys, kurio formulė (I), jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas pagal bet kurį viena iš 1-12 punktų, skirtas naudoti kaip vaistas.
15. Junginys, kurio formulė (I), jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas pagal bet kurį viena iš 1-12 punktų, skirtas naudoti šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, profilaktikai arba gydymui.
16. Junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų, panaudojimas gaminant vaistą, skirtą naudoti šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, IBAT slopinimo efekto sukūrimui.
17. Junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų, panaudojimas šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, IBAT slopinimo efekto sukūrimui.
18. Farmacinė kompozicija, turinti junginio, kurio formulė (I) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų, derinyje su farmaciniu požiūriu priimtinu skiedikliu arba nešikliu.
19. Farmacinė kompozicija, turinti junginio, kurio formulė (I) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato arba provaisto pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų, ir HMG Co-A reduktazės slopiklio, arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido, derinyje su farmaciniu požiūriu priimtinu skiedikliu arba nešikliu.
20. Farmacinė kompozicija, turinti junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų ir tulžies rūgšties rišiklio, derinyje su farmaciniu požiūriu priimtinu skiedikliu arba nešikliu.
21. Farmacinė kompozicija, turinti junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų ir HMG Co-A reduktazės slopiklio, arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, arba jo provaisto, ir tulžies rūgšties rišiklio, derinyje su farmaciniu požiūriu priimtinu skiedikliu arba nešikliu.
22. Kompozicija, derinys arba panaudojimas pagal 19, 21, 30, 32, 33 arba 35 punktą, kur HMG Co-A reduktazės slopiklis yra atorvastatinas arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.
23. Kompozicija, derinys arba panaudojimas pagal 19, 21, 30, 32, 33 arba 35 punktą, kur HMG Co-A reduktazės slopiklis yra rozuvastatinas arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.
24. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, solvatą, druskos solvatą, in vivo hidrolizuojamą esterį arba in vivo hidrolizuojamą amidą pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų ir PPAR alfa- ir (arba) gama-agonistą arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, derinyje su farmaciniu požiūriu priimtinu nešikliu arba skiedikliu.
25. Kompozicija pagal bet kurį iš 24, 42 arba 43 punktų, kurioje PPAR alfa- ir (arba) gama-agonistas yra (S)-2-etoksi-3-[4-(2-{4-metansulfoniloksifenil}etoksi)fenil]-propano rūgštis arba jos farmaciniu požiūriu priimtina druska.
26. Junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų panaudojimas gaminant vaistą, skirtą šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, hiperlipideminių būklių gydymui.
27. Junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų panaudojimas gaminant vaistą, skirtą šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, dislipideminių būklių ir sutrikimų, tokių kaip hiperlipidemija, hipertrigliceridemija, hiperbetalipoproteinemija (aukšto LDL), hiperprebetalipoproteinemija (aukšto VLDL), hiperchilomikronemija, hipolipoproteinemija, hipercholesterolemija, hiperlipoproteinemija ir hipoalfalipoproteinemija (žemo HDL), gydymui.
28. Junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido bet kurį vieną iš 1-12 punktų panaudojimas gaminant vaistą, skirtą šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, įvairių klinikinių būklių, tokių kaip aterosklerozės, arteriosklerozės, aritmijos, hipertrombotinės būklės, vaskuliarinės disfunkcijos, endotelio disfunkcijos, širdies ydos, koronarinių širdies ligų, širdies ir kraujagyslių ligų, miokardo infarkto, angina pectoris, periferinių kraujagyslių ligų, kardiovaskuliarinių audinių, tokių kaip širdies, vožtuvų, kraujagyslių sistemos, arterijų ir venų uždegimo, aneurizmų, stenozės, restenozės, kraujagyslių sistemos plokštelių, kraujagyslių riebalinių tarpsluoksnių, leikocitų, monocitų ir (arba) makrofagų infiltratų, vidinių dangalų sutankėjimo, medialinio išretėjimo, infekcinių ir chirurginių traumų ir kraujagyslių trombozės, insulto ir trumpalaikių išeminių priepuolių, gydymui.
29. Junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų panaudojimas gaminant vaistą, skirtą šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, aterosklerozės, koronarinių širdies ligų, miokardo infarkto, angina pectoris, periferinių kraujagyslių ligų, insulto ir trumpalaikių išeminių priepuolių, gydymui.
30. Derinys, apimantis junginį, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, solvatą, druskos solvatą arba provaistą pagal bet kurį iš 1-12 punktų, ir HMG Co-A reduktazės slopiklį arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, solvatą, druskos solvatą, in vivo hidrolizuojamą esterį arba in vivo hidrolizuojamą amidą.
31. Derinys, apimantis junginį, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, solvatą, druskos solvatą, in vivo hidrolizuojamą esterį arba in vivo hidrolizuojamą amidą pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų ir tulžies rūgšties rišiklį.
32. Derinys, apimantis junginį, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, solvatą, druskos solvatą arba provaistą pagal bet kurį iš 1-12 punktų, ir HMG Co-A reduktazės slopiklį arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, solvatą, druskos solvatą, in vivo hidrolizuojamą esterį arba in vivo hidrolizuojamą amidą, ir tulžies rūgšties rišiklį.
33. Junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato arba provaisto pagal bet kurį iš 1-12 punktų, HMG Co-A reduktazės slopiklio arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido panaudojimas gaminant vaistą, skirtą šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, hiperlipideminių būklių gydymui.
34. Junginio, kurio formulė (I) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido pagal bet kurį iš 1-12 punktų, tulžies rūgšties rišiklio panaudojimas gaminant vaistą, skirtą šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, hiperlipideminių būklių gydymui.
35. Junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato arba provaisto pagal bet kurį iš 1-12 punktų, HMG Co-A reduktazės slopiklio arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido ir tulžies rūgšties rišiklio panaudojimas gaminant vaistą, skirtą šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, hiperlipideminių būklių gydymui.
36. Kompozicija, derinys arba panaudojimas pagal bet kurį vieną iš 20, 21, 31, 32, 34 ir 35 punktų, kur tulžies rūgšties rišiklis yra derva.
37. Kompozicija, derinys arba panaudojimas pagal bet kurį vieną iš 20, 21, 31, 32, 34 ir 35 punktų, kur tulžies rūgšties rišiklis yra cholestiraminas arba cholestipolis.
38. Kombinuotas gydymas, apimantis junginio, kurio formulė (I) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų veiksmingo kiekio skyrimą, nebūtinai kartu su farmaciniu požiūriu priimtinu skiedikliu arba nešikliu, tuo pat metu, paeiliui arba atskirai skiriant cholesterolio absorbcijos antagonistą.
39. Kombinuotas gydymas pagal 38 punktą, kur cholesterolio absorbcijos antagonistas yra azetidinonas.
40. Kombinuotas gydymas pagal 38 arba 39 punktą, kur cholesterolio absorbcijos antagonistas yra SCH 58235.
41. Kompozicija, derinys arba panaudojimas pagal bet kurį vieną iš 19, 21, 30, 32, 33 ir 35 punktų, kur HMG Co-A reduktazės slopiklis yra fluvastatinas, lovastatinas, pravastatinas, simvastatinas, atorvastatinas, cerivastatinas, bervastatinas, dalvastatinas, mevastatinas arba rozuvastatinas arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.
42. Derinys, apimantis junginį, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, solvatą, druskos solvatą, in vivo hidrolizuojamą esterį arba in vivo hidrolizuojamą amidą pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų ir PPAR alfa- ir (arba) gama-agonistą arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską.

43. Junginio, kurio formulė (I), arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato arba provaisto pagal bet kurį iš 1-12 punktų, ir PPAR alfa- ir (arba) gama-agonisto arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, solvato, druskos solvato, in vivo hidrolizuojamo esterio arba in vivo hidrolizuojamo amido panaudojimas gaminant vaistą, skirtą šiltakraujų gyvūnų, tokių kaip žmogus, hiperlipideminių būklių gydymui.
44. Junginys, kurio formulė (IXa), (IXb), (Xa), arba (Xb) arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, solvatas, druskos solvatas, in vivo hidrolizuojamas esteris arba in vivo hidrolizuojamas amidas.

