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1. Junginys, išreikštas struktūrine formule
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba solvatas, kurioje

b yra nuo 0 iki 2;

X yra ryšys arba C1-alkilenas;

Y yra -C(O)-, -C(S)-, -CH2- arba -SO2-;

Z yra ryšys, C1-C6 alkilenas, C1-C6 alkenilenas, -C(O)-, -CH(CN)-, -SO2- arba -CH2C(O)NR4-;

R1 yra
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Q yra -N(R8)-, -S- arba -O-;

k yra 0, 1, 2, 3 arba 4;

k1 yra 0, 1, 2 arba 3;

k2 yra 0, 1 arba 2;

R yra H, C1-C6 alkilas, halogen(C1-C6)alkil-, C1-C6 alkoksi, (C1-C6)alkoksi-(C1-C6)alkil-, (C1-C6)-alkoksi-(C1-C6)alkoksi, (C1-C6)alkoksi-(C1-C6)alkil-SO0-2, R32-aril(C1-C6)alkoksi-, R32-aril(C1-C6)alkil-, R32-arilas, R32-ariloksi, R32-heteroarilas, (C1-C6)cikloalkilas, (C3-C6)cikloalkil-(C1-C6)alkilas, (C3-C6)cikloalkil-(C1-C6)alkoksi, (C3-C6)cikloalkiloksi-, R37-heterocikloalkilas, R37-heterocikloalkil-oksi-, R37-heterocikloalkil(C1-C6)alkoksi-, N(R30)(R31)-(C1-C6)alkil-, -N(R30)(R31), -NH-(C1-C6)alkil-O-(C1-C6)alkilas, -NHC(O)NH(R29); R29-S(O)0-2-, halogen(C1-C6)alkil-S(O)0-2-, N(R30)(R31)-(C1-C6)alkil- S(O)0-2- arba benzilas;

R8 yra H, C1-C6 alkilas, halogen(C1-C6)alkil-, (C1-C6)alkoksi-(C1-C6)alkil-, R32-aril(C1-C6)alkil-, R32-arilas, R32-heteroarilas, (C3-C6)cikloalkilas, (C3-C6)cikloalkil-(C1-C6)alkilas, R37-heterocikloalkilas, N(R30)(R31)-(C1-C6)alkil-, R29-S(O)2-, halogen(C1-C6)alkil-S(O)2-, R29-S(O)0-1-(C2-C6)alkil-, halogen(C1-C6)alkil-S(O)0-1-(C2-C6)alkil-;

R2 yra šešianaris heteroarilo žiedas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iš N arba N-O grupės su pasiliekančiais žiedo anglies atomais; penkianaris heteroarilo žiedas, turintis 1, 2, 3 arba 4 heteroatomus, nepriklausomai aprinktus iš N, O arba S su pasiliekančiais žiedo anglies atomais; R32-chinolilas; heterocikloalkilas; (C3-C6)cikloalkilas; C1-C6 alkilas; vandenilis; tianaftenilas;
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kur minėtas šešianaris heteroarilo žiedas arba minėtas penkianaris heteroarilo žiedas yra pasirinktinai pakeistas R6;

R3 yra H, halogenas, C1-C6 alkilas, -OH, (C1-C6)alkoksi arba -NHSO2-(C1-C6) alkilas;

R4 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-C6 alkilo, C3-C6 cikloalkilo, (C3-C6)cikloalkil-(C1-C6)alkilo, R33-arilo, R33-aril(C1-C6)alkilo, ir R32-heteroarilo;

R5 yra vandenilis, C1-C6 alkilas, -C(O)R20, -C(O)2R20, -C(O)N(R20)2, (C1-C6)alkil- SO2, arba (C1-C6)alkil-SO2-NH-; arba 

R4 ir R5 kartu su azoto atomu, prie kurio jie prijungti, sudaro azetidinilo, pirolidinilo, piperidinilo, piperazinilo arba morfolinilo žiedą;

R6 yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš -OH, halogeno, C1-C6 alkilo, C3-C6 alkoksi, C1-C6 alkiltio, -CF3, -NR4R5, -CH2-NR4R5, -NHSO2R22, -N(SO2R22)2, fenilo, R33-fenilo, NO2, -CO2R4, -CON(R4)2,
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R7 yra -N(R29)-, -O- arba -S(O)0-2;

R13 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-C6 alkilo, hidroksilo, C1-C6 alkoksi, arba fluoro, su sąlyga, kad jei R13 yra hidroksi arba fluoras, tai R13 nėra prijungtas prie azotui gretimo anglies atomo; arba du R13 pakaitai sudaro nuo C1 iki C2 alkilo tiltelį nuo vieno žiedo anglies atomo iki kito, ne gretimo, žiedo anglies atomo; arba R13 yra (O;

R20 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-C6 alkilo, arba arilo, kur minėta arilo grupė yra pasirinktinai pakeista nuo 1 iki 3 grupių, nepriklausomai parinktų iš halogeno, -CF3, -OCF3, hidroksilo, arba metoksi; arba jei yra dvi R20 grupės, minėtos dvi R20 grupės, paimtos kartu su azoto atomu, prie kurio jos prijungtos, gali sudaryti penkių arba šešių narių heterociklinį žiedą;

R22 yra C1-C6 alkilas, R34-arilas arba hetercikloalkilas;

R24 yra H, C1-C6 alkilas, -SO2R22 arba R34-arilas;

R25 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš C1-C6 alkilo, halogeno, -CN, -NO2, -CF3, -OH, C1-C6 alkoksi, (C1-C6)alkil-C(O)-, aril-C(O)-, -C(O)OR29, -N(R4)(R5), N(R4)(R5)-C(O)-, N(R4)(R5)-S(O)1-2-, R22-S(O)0-2-, halogen-(C1-C6)alkil- arba halogen-(C1-C6)alkosi-(C1-C6)alkil-;

R29 yra H, C1-C6 alkilas, C3-C6 cikloalkilas, R35-arilas arba R35-aril(C1-C6)alkil-;

R30 yra H, C1-C6 alkil-, R35-arilas arba R35-aril(C1-C6)alkil-;

R31 yra H, C1-C6 alkilas, R35-arilas, R35-aril(C1-C6)alkil-, R35-heteroarilas, (C1-C6)alkil-C(O)-, R35-aril-C(O)-, N(R4)(R5)-C(O)-, (C1-C6)alkil-S(O)2- arba R35-aril-S(O)2-;

arba R30 ir R31 kartu yra -(CH2)4-5-, -(CH2)2-O-(CH2)2- arba -(CH2)2-N(R38)-(CH2)2- ir sudaro žiedą su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti;

R32 yra nuo 1 iki 3 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš H, -OH, halogeno, C1-C6 alkilo, C1-C6 alkoksi, R35-aril-O-, -SR22, -CF3, -OCF3, -OCHF2, -NR39R40, fenilo, R33-fenilo, NO2, -CO2R39, -CON(R39)2, -S(O)2R22, -S(O)2N(R20)2, -N(R24)S(O)2R22, -CN, hidroksi-(C1-C6)alkil-, -OCH2CH2OR22, ir R35-aril(C1-C6)alkil-O-, arba dvi R32 grupės, kartu su prijungtais gretimais anglies atomais, sudaro -OCH2O- arba -O(CH2)2O- grupę;

R33 yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš C1-C6 alkilo, halogeno, -CN, -NO2, -CF3, -OCF3, -OCHF2 ir -O(C1-C6)alkilo;

R34 yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš H, halogeno, -CF3, -OCF3, -OH ir -OCH3;

R35 yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, halogeno, C1-C6 alkilo, C1-C6 alkoksi, fenoksi, -CF3, -N(R36)2, -COOR20, ir -NO2;

R36 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H ir C1-C6 alkilo;

R37 yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, halogeno, C1-C6 alkilo, hidroksi, C1-C6 alkoksi, fenoksi, -CF3, -N(R36)2, -COOR20, -C(O)N(R29)2, ir -NO2, arba R37 yra viena arba dvi (O grupės;

R38 yra H, C1-C6 alkilas, R35-arilas, R35-aril(C1-C6)alkil-, (C1-C6)alkil-SO2 arba halogen(C1-C6)alkil-SO2-;

R39 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-C6 alkilo, C3-C6 cikloalkilo, (C3-C6)cikloalkil(C1-C6)alkilo, R33-arilo, R33-aril(C1-C6)alkilo, ir R32-heteroarilo; ir

R40 yra vandenilis, C1-C6 alkilas, -C(O)R20, -C(O)2R20, -C(O)N(R20)2, (C1-C6)alkil-SO2-, arba (C1-C6)alkil-SO2-NH;

arba R39 ir R40, kartu su azoto atomu, prie kurio jie prijungti, sudaro azetidinilo, pirolidinilo, piperidinilo, piperazinilo arba morfolinilo žiedą;

arilas reiškia karbociklinę grupę, turinčią nuo 6 iki 14 anglies atomų, ir turinčią bent vieną aromatinį žiedą;

heteroarilas reiškia ciklinę grupę, turinčią nuo 1 iki 4 heteroatomų, parinktų iš O, S ir N, minėti heteroatomai, įsiterpę į karbociklinio žiedo struktūrą ir turi pakankamą skaičių delokalizuotų ( elektronų, kad būtų sudarytas aromatinis charakteris, aromatinė heterociklinė grupė, turinti nuo 2 iki 14 anglies atomų; ir

heterocikloalkilas reiškia grupę, parinkta nuo 2-tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidrotienilo, 3-tetrahidrotienilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-piperolidinilo, 3-piperolidinilo, 2-piperalizinilo, 3-piperalizinilo, 2-dioksanilo, 4-dioksanilo, 1,3-dioksolanilo, 1,3,5-tritianilo, pentametilensulfido, perhidroizochinolinilo, dekahidroizochinolinilo, trimetilenoksido, azetidinilo, 1-azacikloheptanilo, 1,3-ditianilo, 1,3,5-trioksanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,4-tioksanilo, 1,3,5-heksahidrotiazinilo, tiazolidinilo ir tetrahidropiranilo.

2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R3 yra vandenilis arba fluoras, o b yra 0.

3. Junginys pagal 2 punktą, kuriame X yra jungtis.

4. Junginys pagal 3 punktą, kuriame Y yra -C(O)- grupė.

5. Junginys pagal 4 punktą, kuriame Z yra linijinė arba šakotoji C1-C3 alkilo grupė.

6. Junginys pagal 5 punktą, kuriame R2 yra šešianaris heterociklinis žiedas, pasirinktinai pakeistas vienu R6 pakaitu.

7. Junginys pagal 6 punktą, kuriame R2 yra pirimidilas, piridilas, R6-piridilas arba piridazinilas ir R6 yra -NH2.

8. Junginys pagal 7 punktą, kuriame R2 yra

[image: image11.emf] arba [image: image12.emf]
9. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R1 yra
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10. Junginys pagal 9 punktą, kuriame R yra (C1-C6)alkilas, (C1-C6)alkoksi, (C1-C6)alkosi(C1-C6)alkoksi, C1-C6 alkiltio, heteroarilas arba R32-arilas; R25 yra halogenas arba -CF3; o k ir k1 yra 0 arba 1.

11. Junginys pagal 10 punktą, kuriame R yra -CH3, -CH2CH3, -OCH3, -OCH2CH3, -OCH2CH2CH3, -OCH(CH3)2, -CH2CH3, -SCH3, -SCH2CH3, piridilas, pirimidilas, pirazinilas, furanilas, oksazolilas arba R32-fenilas.

12. Junginys pagal 11 punktą, kuriame R2 yra
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13. Junginys pagal 1 punktą, parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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ir
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14. Junginys, kurio struktūrinė formulė:
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arba
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba solvatas.

15. Farmacinė kompozicija, apimanti efektyvų kiekį junginio pagal 1 punktą arba 14 punktą ir farmaciniu požiūriu efektyvų nešiklį.

16. Junginio pagal 1 punktą arba 14 punktą panaudojimas gamybai medikamento, skirto alergijai, alerginėms reakcijoms kvėpavimo takuose, kongestijai, hipotenzijai, širdies ir kraujagyslių susirgimams, skrandžio žarnyno trakto susirgimams, skrandžio ir žarnyno trakto hipokinezijai ir hiperkinezijai bei rūgšties sekrecijai, nutukimui, miego sutrikimui, centrinės nervų sistemos sutrikimui, dėmesio deficito sindromui ir hiperaktyvumui, centrinės nervų sistemos hipoaktyvumui ir hiperaktyvumui, Alzheimerio ligai, šizofrenijai arba migrenai gydyti.

17. Farmacinė kompozicija, apimanti efektyvų kiekį junginio pagal 1 punktą arba 14 punktą ir efektyvų kiekį H1 receptoriaus antagonisto, bei farmaciniu požiūriu efektyvų nešiklį.

18. Panaudojimas pagal 16 punktą, kuriame medikamentas naudojamas derinyje su H1 receptoriaus antagonistu.

19. Panaudojimas pagal 18 punktą, kuriame skirtas medikamentas skirtas alergijai, alerginėms reakcijoms kvėpavimo takuose, ir kongestijai gydyti.

20. Farmacinė kompozicija pagal 17 punktą arba panaudojimas pagal 18 punktą, kuriame H1 receptoriaus antagonistas yra parinktas iš astemizolo, azatadino, azelastino, akrivastino, bromfeniramino, cetirizino, chlorfeniramino, klemastino, ciklizino, karebastino, ciproheptadino, karbinoksamino, deskarboetoksiloratadino, difenhidramino, doksilamino, dimetindeno, ebastino, epinastino, efletirizino, feksofenadino, hidroksizino, ketotifeno, loratadino, levokabastino, meklizino, mizolastino, mekvitazino, mianserino, noberastino, norastemizolio, pikumasto, pirilamino, prometazino, terfenadino, tripelenamino, temelastino, trimeprazino arba triprolidino.

21. Farmacinė kompozicija pagal 17 punktą arba panaudojimas pagal 18 punktą, kuriame H1 receptoriaus antagonistas yra loratadinas arba deskarboetoksiloratadinas.

