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1. Junginys, išreikštas struktūrine formulė
[image: image1.wmf],

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba solvatas, kur:

[image: image2.wmf] reiškia pasirinktinai dvigubą ryšį;

n yra 0-2;

Q yra

[image: image3.emf] arba [image: image4.emf]
R1 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H ir (C1-C6)alkilo;

R2 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H ir (C1-C6)alkilo;

R3 yra H, hidroksi, (C1-C6)alkosi, -C(O)OR17, (C1-C6)alkilas, halogenas, (C3-C6)cikloalkilas arba -NR22R23;

Het yra piridilas, kur žiedo azotas gali sudaryti N-oksidą arba ketvirtinę grupę su (C1-C6)alkilo grupe, kur Het yra prijungtas prie B per anglies atomo žiedo narį, ir kur Het grupė yra pakeista W;

W yra 1-4 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš R21-arilo ir R21-heteroarilo;

R4 ir R5 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš H, (C1-C6)alkilo, fenilo, benzilo ir (C3-C6)cikloalkilo, arba R4 ir R5, paimti kartu, yra -(CH2)4-, -(CH2)5- arba -(CH2)2NR7-(CH2)2- ir sudaro žiedą su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti;

R8, R10 ir R11 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš R1 ir -OR1, su sąlyga, kad jeigu yra pasirinkta dviguba jungtis, R10 nėra;

R9 yra H, OH- arba (C1-C6)alkosi;

B yra -CH(CH-;

kiekvienas R13 yra nepriklausomai parinktas iš H, (C1-C6)alkilo, (C3-C6)cikloalkilo, -(CH2)n6NHC(O)OR16b, -(CH2)n6NHC(O)R16b, -(CH2)n6NHC(O)NR4R5, -(CH2)n6NHSO2R16, -(CH2)n6NHSO2NR4R5, ir -(CH2)n6C(O)NR28R29, kur n6 yra 0-4, halogenalkilo, ir halogeno;

kiekvienas R14 yra nepriklausomai parinktas iš H, (C1-C6)alkilo, -OH, (C1-C6)alkoksi, R27-aril(C1-C6)alkilo, heteroarilo, heteroarilalkilo, heterociklilo, heterociklilalkilo, -(CH2)n6NHC(O)OR16b, -(CH2)n6NHC(O)R16b, -(CH2)n6NHC(O)NR4R5, -(CH2)n6NHSO2R16, -(CH2)n6NHSO2NR4R5, ir -(CH2)n6C(O)NR28R29, kur n6 yra 0-4, halogeno, ir halogenalkilo; arba

R13 ir R14, kartu paimti, sudaro spirociklinį arba heterospirociklinį žiedą, turintį 3-6 atomus;

kur bent vienas iš R13 arba R14 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš -(CH2)n6NHC(O)OR16b, -(CH2)n6NHC(O)R16b, -(CH2)n6NHC(O)NR4R5, -(CH2)n6NHSO2R16, -(CH2)n6NHSO2NR4R5,

n6 yra 0-4;

R16 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš (C1-C6)alkilo, fenilo ir benzilo;

-R16b yra H, alkosi, (C1-C6)alkilas, (C1-C6)alkoksi(C1-C6)alkil-, R22-O-C(O)-(C1-C6)alkil-, (C3-C6)cikloalkilas, R21-arilas, R21-aril(C1-C6)alkilas, halogenalkilas, alkenilas, halogenpakeistas alkenilas, alkinilas, halogenpakeistas alkinilas, R21-heteroarilas, R21-(C1-C6)alkilheteroarilas, R21-(C1-C6)alkilheterocikloalkilas, R28R29N-(C1-C6)alkilas, R26R29N-(CO)-(C1-C6)alkilas, R28R29N-(CO)O-(C1-C6)alkilas, R28O(CO)N(R29)-(C1-C6)alkilas, R28S(O)2N(R29)-(C1-C6)alkilas, R26R29N-(CO)-N(R29)-(C1-C6)alkilas, R26R29N-S(O)2-N(R29)-(C1-C6)alkilas, R28-(CO)N(R29)-(C1-C6)alkilas, R28R29N-S(O)2-(C1-C6)alkilas, HOS(O)2-(C1-C6)alkilas, (OH)2P(O)2-(C1-C6)alkilas, R28-S-(C1-C6)alkilas, R28-S(O)2-(C1-C6)alkilas arba hidroksi(C1-C6)alkilas;

R17 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H, (C1-C6)alkilo, fenilo ir benzilo;

R21 yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš H, -CN, -CF3, -OCF3, halogeno, -NO2, (C1-C6)alkilo, -OH, (C1-C6)alkoksi, (C1-C6)-alkilamino-, di-(C1-C6)alkil)amino-, NR28R29(C1-C6)alkil-, hidroksi-(C1-C6)alkil-, -C(O)OR17, -C(O)R17, -NHCOR16, -NHSO2R16, -NHSO2CH2CF3, -C(O)NR25R26, -NR25-C(O)-NR25R26, -S(O)R13, -S(O)2R13 ir -SR13;

R22 yra H arba (C1-C6)alkilas;

R23 yra H, (C1-C6)alkilas, -C(O)R24, -SO2R24, -C(O)NHR24 arba -SO2NHR24;

R24 yra (C1-C6)alkilas, hidroksi(C1-C6)alkilas arba NR25R26-((C1-C6)alkil)-;

R25 ir R26 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš H ir (C1-C6)alkilo;

R27 yra 1, 2 arba 3 pakaitai, parinkti iš grupės, susidedančios iš H, (C1-C6)alkilo, (C3-C6)cikloalkilo, (C1-C6)alkosi; halogeno ir -OH; ir

R28 ir R29 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš H, (C1-C6)alkilo, (C1-C6)alkosi, R27-aril(C1-C6)alkilo, heteroarilo, heteroarilalkilo, hidroksi(C1-C6)alkilo, (C1-C6)alkoksi(C1-C6)alkilo, heterociklilo, heterociklilalkilo, ir halogenalkilo.
2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame n yra 0.

3. Junginys pagal 1 punktą, kuriame pasirinktinai dvigubo ryšio nėra.

4. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R1 yra (C1-C6)alkilas ir R2 yra H.

5. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R3 yra H arba (C1-C6)alkilas.

6. Junginys pagal 1 punktą, kuriame Het yra piridilas, prijungtas prie B per anglies žiedo narį, ir yra pakeistas 1 arba 2 pakaitais, parinktais iš W.

7. Junginys pagal 6 punktą, kuriame W yra R21-fenilas arba R21-piridilas.

8. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R6, R10 ir R11, kiekvienas nepriklausomai, yra parinktas iš grupės, susidedančios iš H ir (C1-C6)alkilo, o R9 yra H.

9. Junginys pagal 1 punktą, kuriame Q yra
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 arba [image: image6.png]


,

kur bent vienas iš R13 ir R14 yra R, kur R yra -(CH2)n6NHC(O)OR16b, -(CH2)n6NHC(O)R16b, -(CH2)n6NHC(O)NR4R5, -(CH2)n6NHSO2R16 arba -(CH2)n6NHSO2NR4R5, kur n6 yra 0-2, o R16b, R16 ir R4 yra (C1-C6)alkilas ir R5 yra H.

10. Junginys pagal 9 punktą, kuriame Q yra

[image: image7.wmf] arba [image: image8.png]G CHy



,

kur R yra -(CH2)n6NHC(O)OR16b, -(CH2)n6NHC(O)R16b, -(CH2)n6NHC(O)NR4R5, -(CH2)n6NHSO2R16 arba -(CH2)n6NHSO2NR4R5, kur n6 yra 0-2, o R16b, R16 ir R4 yra (C1-C6)alkilas ir R5 yra H.

11. Junginys pagal 9 arba 10 punktą, kuriame R yra -(CH2)n6NHC(O)OR16b, -(CH2)n6NHC(O)R16b, -(CH2)n6NHC(O)NR4R5, -(CH2)n6NHSO2R16 arba -(CH2)n6NHSO2NR4R5; R16b, R16 ir R4 yra (C1-C6)alkilas; ir

R5 yra H, kur n6 yra 0-4.

12. Junginys pagal 11 punktą, kuriame R yra -NHC(O)OR16b, -NHC(O)R16b arba -NHC(O)NR4R5;
R16b ir R4 yra (C1-C6)alkilas; ir R5 yra H.

13. Junginys pagal 12 punktą, kuriame R yra -NHC(O)OR16b, kur R16b yra (C1-C6)alkilas.

14. Junginys pagal 9 arba 10 punktą, kuriame R2, R3, R8, R9, R10 ir R11 kiekvienas yra vandenilis, R1 yra -CH3, B yra -CH(CH-, Het yra W-piridilas, W yra R21-fenilas arba R21-piridilas, o R21 yra -CF3 arba F.
15. Junginys pagal 14 punktą, kuriame R yra -NHC(O)OR16b, o R16b yra -CF3 arba -CH2CH3.

16. Junginys pagal 1 punktą, parinktas iš grupės, susidedančios iš
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ir
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.

17. Junginys pagal 1 punktą, parinktas iš grupės, susidedančios iš
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ir žemiau pateiktos formulės junginių
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kur R21 ir R yra kaip apibūdinti 1 lentelėje:

1 lentelė

	R21
	R

	-CF3
	-NHCO2-t-butilas

	-CF3
	-NHCO2CH3

	-CF3
	-NHCO2CH2CH3

	-CF3
	-NHCO2CH2CH2OCH3

	H
	◄NHCO2CH2CH3

	F
	◄NHCO2CH2CH3

	-CF3
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	-CF3
	◄NHCOCH3

	F
	[image: image25.emf]

	F
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	F
	◄NHCOCH33

	-CF3
	-NHCOCH2OCH3

	-CF3
	-NHCOCH2OC(O)CH3

	-CF3
	-NHCONHCH2CH3

	-CF3
	-NHCONHCH3

	F
	◄NHCONHCH3

	F
	-NHCONHCH2CH3

	F
	◄NHCONHCH2CH3

	-CF3
	-NHSO2CH3

	-CF3
	-NHSO2CH2CH3

	-CF3
	-NHSO2CH2CH2CH3

	H
	-NHSO2CH3

	-CF3
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	F
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ir toliau pateiktos formulės junginių:
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kur Ar ir R yra kaip apibūdinti 2 lentelėje:

2 lentelė

	Ar
	-R
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(2 lentelės tęsinys)
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	◄NHCO2Et
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	◄NHCO2Et
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	◄NHCO2Et
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	◄NHCO2Et
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	◄NHCO2CH2CONH2
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	◄NHCO2Et


(2 lentelės tęsinys)
	Ar
	-R
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ir toliau pateiktos formulės junginių:
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kur R yra kaip apibūdintas 3 lentelėje:

3 lentelė

	R
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(3 lentelės tęsinys)
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinas izomeras, druska arba solvatas.

18. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė pateikta žemiau:

[image: image83.wmf]
arba jo farmaciniu požiūriu priimtinas izomeras, druska arba solvatas.

19. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė toliau pateikta:

[image: image84.wmf]
arba jo farmaciniu požiūriu priimtinas izomeras, druska arba solvatas.

20. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė toliau pateikta:

[image: image85.wmf]
arba jo farmaciniu požiūriu priimtinas izomeras, druska arba solvatas.

21. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė toliau pateikta:

[image: image86.wmf]
arba jo farmaciniu požiūriu priimtinas izomeras, druska arba solvatas.

22. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė toliau pateikta:

[image: image87.wmf]
arba jo farmaciniu požiūriu priimtinas izomeras, druska arba solvatas.
23. Junginys pagal bet kurį iš 1, 16, 17, 18, 19, 20, 21 arba 22 punktų, kur minėta druska yra bisulfatas.

24. Farmacinė kompozicija, apimanti efektyvų kiekį junginio pagal bet kurį iš 1, 16, 17, 18, 19, 20, 21 arba 22 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

25. Farmacinė kompozicija, apimanti efektyvų kiekį junginio pagal bet kurį iš 1, 16, 17, 18, 19, 20, 21 arba 22 punktų derinyje su papildomu širdies ir kraujagyslių agentu.

26. Farmacinė kompozicija pagal 25 punktą, kurioje papildomas širdies ir kraujagyslių agentas parinktas iš grupės, susidedančios iš tromboksano A2 biosintezės inhibitorių, GP IIb/IIIa antagonistų, tromboksano antagonistų, adenozino difosfato inhibitorių, ciklooksigenazės inhibitorių, angiotenzino antagonistų, endotelino antagonistų, angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorių, neutralių endopeptidazės inhibitorių, antikoaguliantų, diuretikų, ir trombocitų agregacijos inhibitorių.

27. Farmacinė kompozicija pagal 25 arba 26 punktą, kurioje papildomas širdies ir kraujagyslių agentas parinktas iš grupės, susidedančios iš aspirino, seratrodasto, pikotamido, ramatrobano; klopidogrelio, meloksikamo, rofekoksibo, celekoksibo, valsartano, telmisartano, kandesartano, irbesartano, losartano, eprosartano, tezosentano, mitrinono, enoksimono, kaptoprilio, enalaprilio, enalaprilato, spiraprilio, kvinaprilio, perindoprilio, ramiprilio, fozinoprilio, trandolaprilio, lizinoprilio, moeksiprilio, benazeprilio, kandoksatrilio, ekadotrilio, ksimelagatrano, fondaparino, enoksaparino, chlortiazido, hidrochlortiazido, etakrino rūgšties, furozemido, amilorido, ebciksimabo, eptifibatido, ir klopidogrelio bisulfato.

28. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 25, 26 arba 27 punktų, kurioje papildomas širdies ir kraujagyslių agentas yra aspirinas arba klopidogrelio bisulfatas.

29. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 25, 26, 27 arba 28 punktų, kurioje širdies ir kraujagyslių agento dozavimas svyruoja nuo 1 iki 100 mg dozėje.

30. Farmacinė kompozicija pagal 24 punktą, kuri yra kietos būsenos milteliai, tabletės, disperguojamosios granulės,kapsulės, krakmolinės kapsulės arba žvakutės.

31. Farmacinė kompozicija pagal 30 punktą, kuri yra miltelių pavidalo arba tabletės ir apima nuo 5-95 procentų aktyvaus ingrediento.

32. Farmacinė kompozicija pagal 24 punktą, kuri yra skystos būsenos tirpalas, suspensija, emulsija arba aerozolis, tinkantis inhaliacijai.

33. Farmacinė kompozicija pagal 24 punktą, kuri yra tiekiama per odą ir yra kremų, losjonų, aerozolių ir/arba emulsijų pavidalo.

34. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 24, 30, 31, 32 arba 33 punktų, kurios dienai skiriamoje dozėje yra nuo 0,001 iki 100 mg/kg kūno masės.

35. Farmacinė kompozicija pagal 34 punktą, kurios dienai skiriamoje dozėje yra nuo 0,001 iki 10 mg/kg kūno masės.

36. Rinkinys, apimantis bendrame komplekte vieną konteinerį, apimantį junginį pagal bet kurį iš 1, 16, 17, 18, 19, 20, 21 arba 22 punktų farmaciniu požiūriu priimtiname nešiklyje, ir atskirą konteinerį, apimantį kitą širdies ir kraujagyslių agentą farmaciniu požiūriu priimtiname nešiklyje.

37. Rinkinys pagal 36 punktą, kuriame kitas širdies ir kraujagyslių agentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš tromboksano A2 biosintezės inhibitorių, GP IIb/IIIa antagonistų, tromboksano antagonistų, adenozino difosfato inhibitorių, ciklooksigenazės inhibitorių, angiotenzino antagonistų, endotelino antagonistų, angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorių, neutralių endopeptidazės inhibitorių, antikoaguliantų, diuretikų, ir trombocitų agregacijos inhibitorių.

38. Rinkinys pagal 36 arba 37 punktą, kuriame kitas širdies ir kraujagyslių agentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš aspirino, seratrodasto, pikotamido, ramatrobano; klopidogrelio, meloksikamo, rofekoksibo, celekoksibo, valsartano, telmisartano, kandesartano, irbesartano, losartano, eprosartano, tezosentano, mitrinono, enoksimono, kaptoprilio, enalaprilio, enalaprilato, spiraprilio, kvinaprilio, perindoprilio, ramiprilio, fozinoprilio, trandolaprilio, lizinoprilio, moeksiprilio, benazeprilio, kandoksatrilio, ekadotrilio, ksimelagatrano, fondaparino, enoksaparino, chlortiazido, hidrochlortiazido, etakrino rūgšties, furozemido, amilorido, abciksimabo, eptifibatido, ir klopidogrelio bisulfato.

39. Rinkinys pagal 38 punktą, kuriame kitas širdies ir kraujagyslių agentas yra aspirinas arba klopidogrelio bisulfatas.

40. Junginio pagal bet kurį iš 1, 16, 17, 18, 19, 20, 21 arba 22 punktų panaudojimas gamybai medikamento, skirto trombozei, aterosklerozei, restenozei, hipertenzijai, stenokardijai, aritmijai, širdies veiklos nepakankamumui, miokardo infarktui, glomerulonefritui, trombiniam insultui, tromboemboliniam insultui, periferinėms kraujagyslių ligoms, uždegiminėms ligoms, cerebrinei išemijai arba vėžiui gydyti.

41. Junginio pagal bet kurį iš 1, 16, 17, 18, 19, 20, 21 arba 22 punktų panaudojimas derinyje su papildomu širdies ir kraujagyslių agentu gamybai medikamento, skirto trombozei, aterosklerozei, restenozei, hipertenzijai, stenokardijai, aritmijai, širdies veiklos nepakankamumui, miokardo infarktui, glomerulonefritui, trombiniam insultui, tromboemboliniam insultui, periferinėms kraujagyslių ligoms, uždegiminėms ligoms, cerebrinei išemijai arba vėžiui gydyti.

42. Panaudojimas pagal 41 punktą, kuriame papildomas širdies ir kraujagyslių agentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš tromboksano A2 biosintezės inhibitorių, GP IIb/IIIa antagonistų, tromboksano antagonistų, adenozino difosfato inhibitorių, ciklooksigenazės inhibitorių, angiotenzino antagonistų, endotelino antagonistų, angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorių, neutralių endopeptidazės inhibitorių, antikoaguliantų, diuretikų, ir trombocitų agregacijos inhibitorių.

43. Panaudojimas pagal bet kurį iš 41 arba 42 punktų, kuriame papildomas širdies ir kraujagyslių agentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš aspirino, seratrodasto, pikotamido, ramatrobano; klopidogrelio, meloksikamo, rofekoksibo, celekoksibo, valsartano, telmisartano, kandesartano, ibersartano, iosartano, eprosartano, tezosentano, milrinono, enoksimono, kaptoprilio, enalaprilio, enalaprilato, spiraprilio, kvinaprilio, perindoprilio, ramiprilio, fozinoprilio, trandolaprilio, lizinoprilio, moeksiprilio, benazeprilio, kandoksatrilio, ekadotrilio, ksimelagatrano, fondaparino, enoksaparino, chlortiazido, hidrochlortiazido, etakrino rūgšties, furozemido, amilorido, abciksimabo, epifibatido, ir klopidogrelio bisulfato.
44. Panaudojimas pagal 43 punktą, kuriame papildomas širdies ir kraujagyslių agentas yra aspirinas arba klopidogrelio bisulfatas.

45. Farmacinė kompozicija, apimanti efektyvų kiekį junginio pagal 18 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

