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1. Bendros formulės junginys
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kur

R1 reiškia halogeną arba ciano grupę;

R2 reiškia C1-C6-alkilą;

R3 reiškia fenilą arba 5- arba 6-narį heteroarilo žiedą, turintį vieną arba daugiau heteroatomų, parinktų iš azoto, deguonies arba sieros, kurie yra pasirinktinai pakeisti vienu, dviem arba trimis pakaitais, parinktais iš grupės, susidedančios iš halogeno, C1-C6-alkilo, C3-C6-cikloalkilo, C1-C6-alkilhalogeno, ciano grupės, C1-C6-alkoksi grupės, NR‘R“ arba

1-morfolinilu arba

1-pirolidinilu, pasirinktinai pakeistu (CH2)0,1OR arba

piperidinilu, pasirinktinai pakeistu (CH2)0,1OR arba

1,1-diokso-tiomorfolinilu arba

piperazinilu, pasirinktinai pakeistu C1-C6-alkilu arba (CH2)0,1-C3-C6-cikloalkilu;

R yra vandenilis, C1-C6-alkilas arba (CH2)0,1-C3-C6-cikloalkilas;

R‘, R“ yra nepriklausomai vienas nuo kito vandenilis, C1-C6-alkilas, (CH2)0,1-C3-C6-cikloalkilas arba (CH2)nOR;

n yra 1 arba 2;

R4 yra vandenilis, C(O)H, CH2R5, kur R5 yra vandenilis, OH, C1-C6-alkilas arba C3-C12-cikloalkilas;

taip pat jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos.

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

R1 reiškia halogeną;

R2 reiškia C1-C6-alkilą;

R3 reiškia fenilą arba 5- arba 6-narį heteroarilo žiedą, turintį vieną arba daugiau heteroatomų, parinktų iš azoto, deguonies arba sieros, kuris yra pasirinktinai pakeistas vienu, dviem arba trimis pakaitais, parinktais iš grupės, susidedančios iš halogeno, C1-C6-alkilo, C1-C6-alkilhalogeno, ciano grupės, NR‘R“ arba

1-morfolinilu arba

1-pirolidinilu, pasirnktinai pakeistu (CH2)0,1OR arba piperidinilu, pasirinktinai pakeistu (CH2)0,1OR arba 1,1-diokso-tiomorfolinilu arba

piperazinilu, pasirinktinai pakeistu C1-C6-alkilu arba (CH2)0,1-C3-C6-cikloalkilu;

R yra vandenilis, C1-C6-alkilas arba (CH2)0,1-C3-C6-cikloalkilas;

R‘, R“ yra nepriklausomai vienas nuo kito vandenilis, C1-C6-alkilas, (CH2)0,1-C3-C6-cikloalkilas arba (CH2)nOR;

n yra 1 arba 2;

taip pat jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos.

3. I formulės junginys pagal 1 punktą, kur R1 yra chloras arba fluoras.

4. I formulės junginys pagal 3 punktą, kur R3 yra nepakeistas arba pakeistas 5- arba 6-naris heteroarilo žiedas, turintis vieną arba daugiau heteroatomų, parinktų iš azoto, deguonies arba sieros ir pakaitas yra parinktas iš fluoro, CF3 ir C1-C6-alkilo.

5. I formulės junginys pagal 4 punktą, kur junginiai yra

2-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-4-trifluormetil-pirimidinas,

2-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-pirazinas,

2-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-6-trifluormetilpiridinas,

3-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-il]-5-fluor-piridinas,

4-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazolil-l-il]-2-trifluormetil-pirimidinas,

2-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazolil-1-il]-6-metil-4-trifluormetil-piridinas arba

2-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazolil-1-il]-5-metil-piridinas.

6. I formulės junginys pagal 3 punktą, kur R3 yra fenilas, pakeistas vienu arba daugiau halogenų.

7. I formulės junginys pagal 6 punktą, kur junginiai yra

2-chlor-4-[1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridinas,

2-fluor-4-[1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridinas,

2-chlor-4-[1-(3,5-difluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridinas arba

2-chlor-4-[1-(4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridinas.

8. I formulės junginio, kaip apibrėžta 1-7 punktuose, gamybos būdas, kai būdas apima reagavimą

(a) II formulės junginio
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kur R1, R2 ir R4 turi reikšmes, kaip apibrėžta 1 punkte,

su III formulės junginiu
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kur R3 turi reikšmes kaip apibrėžta 1 punkte ir Z yra halogenas arba B(OH)2;

arba reagavimą

(b) IV formulės junginio

[image: image5.emf](IV)

kur R2, R3 ir R4 turi reikšmes, kaip apibrėžta 1 punkte,

su V formulės junginiu
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kur R1 turi reikšmes, kaip apibrėžta 1 punkte ir X yra halogenas;

arba reagavimą

(c) VI formulės junginio
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kur R2, R3 ir R4 turi reikšmes kaip apibrėžta 1 punkte ir hal yra halogenas,

su VII formulės junginiu
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kur R1 turi reikšmes kaip apibrėžta 1 punkte ir Y yra trimetilsililas arba vandenilis,

ir, jeigu reikalinga, pavertimą gautų junginių į farmaciniu požiūriu priimtinas rūgšties prisijungimo duskas.

9. I formulės junginio, kaip apibrėžta 1-7 punktuose, gavimo būdas, kur būdas apima:

a) reagavimą junginio, kurio formulė
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su R3Z         III formulės junginiu

kur R3 turi reikšmes kaip apibrėžta 1 punkte ir Z yra halogenas arba B(OH)2;

susidarant junginiui, kurio formulė
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kur R1, R2 ir R3 yra kaip apibrėžta 1 punkte ir hal yra geriau chloras arba fluoras, arba

b) reagavimą junginio, kurio formulė
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su junginiu, kurio formulė
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susidarant junginiui, kurio formulė
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kur R1, R2 ir R3 yra kaip aprašyta 1 punkte ir

jeigu reikalinga, jeigu R4 nėra vandenilis,

(c) reagavimą IA formulės junginio su junginiu, kurio formulė:
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susidarant junginiui, kurio formulė
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kur R1, R2, R3 ir R4 yra kaip aprašyta 1 punkte ir, jeigu reikalinga, pavertimą gautų junginių į farmaciniu požiūriu priimtinas rūgšties prisijungimo druskas.

10. Vaistas, turintis vieną arba daugiau junginių pagal bet kurį 1-7 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtinus ekscipientus, skirtas gydymui ir prevencijai mGluR5 receptoriaus medijuojamų sutrikimų, parinktų iš grupės, susidedančios iš ūmių ir/arba lėtinių neurologinių sutrikimų, apimančių psichozę, epilepsiją, šizofreniją, Alzheimerio ligą, pažinimo sutrikimus, atminties trūkumus, lėtinį ir ūmų skausmus, apribotą smegenų funkciją, sukeltą šuntavimo operacijos arba transplantanto, pablogėjusį kraujo patekimą į smegenis, nugaros smegenų pakenkimą, galvos pakenkimą, hipoksiją, sukeltą nėštumo, širdies darbo sustojimą ir hipoglikemiją, išemiją, Huntington‘o chorėją, amiotrofinę lateralinę sklerozę (ALS), AIDS sukeltą demenciją, akies pakenkimą, retinopatiją, idiopatinį parkinsonizmą, vaistų sukeltą parkinsonizmą, raumenų spazmus, konvulsijas, migreną, šlapimo nelaikymą, priklausomybę nuo nikotino, priklausomybę nuo opiatų, baimę, vėmimą, diskineziją, depresijas, nervų sistemos ūmius, trauminius ir lėtinius degeneracinius procesus, senatvinę demenciją, Parkinsono ligą, išsėtinę sklerozę ir priklausomybę nuo vaistų.

11. Junginys pagal bet kurį 1-7 punktą, taip pat jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirtas naudoti ligų gydymui arba prevencijai.

12. Panaudojimas junginio pagal bet kurį 1-7 punktą, taip pat jo farmaciniu požiūriu priimtina druskos gamyboje vaistų, skirtų gydymui arba prevencijai mGluR5 receptoriaus medijuojamį sutrikimų, parinktų iš grupės, susidedančios iš ūmių ir/arba lėtinių neurologinių sutrikimų, apimančių psichozę, epilepsiją, šizofreniją, Alzhaimerio ligą, pažinimo sutrikimus, atminties trūkumus, lėtinį ir ūmų skausmus, apribotą smegenų funkciją, sukeltą šuntavimo operacijos arba transplantanto, pablogėjusį kraujo patekimą į smegenis, nugaros smegenų pakenkimą, galvos pakenkimą, hipoksiją, sukeltą nėštumo, širdies darbo sustojimą ir hipoglikemiją, išemiją, Huntington‘o chorėją, amiotrofinę lateralinę sklerozę (ALS), AIDS sukeltą demenciją, akies pakenkimą, retinopatiją, idiopatinį parkinsonizmą, vaistų sukeltą parkinsonizmą, raumenų spazmus, konvulsijas, migreną, šlapimo nelaikymą, priklausomybę nuo nikotino, priklausomybę nuo opiatų, baimę, vėmimą, diskineziją, depresijas, nervų sistemos ūmius, trauminius ir lėtinius degeneracinius procesus, senatvinę demenciją, Parkinsono ligą, išsėtinę sklerozę ir priklausomybę nuo vaistų.

