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1. Junginys, kurio formulė (I):
[image: image1.png]



kurioje:

X reiškia O arba S;

R1 reiškia C1-6alkilą, C3-8cikloalkilą, C3-8cikloalkilmetilą arba C3-8cikloalkenilą, bet kuris iš kurių pasirinktinai gali būti pakeistas viena arba daugiau metilo grupių arba halogeno atomų arba R1 reiškia arilo, 4-(dietilamino)sulfonilfenilo, 2,6-difluorfenilo, 4-metoksifenilo, 3-difluormetiltiofenilo, 4-cianofenilo, heteroarilo, 5-chlor-4-metoksi-tiofen-3-ilo, 2-izopropil-1,3-tiazol-4-ilo, 5-trifluormetilfuran-2-ilo, 5-metilsulfonil-tiofen-2-ilo, 5-metiltio-tiofen-2-ilo arba 5-etil-izoksazol-3-ilo; R2 reiškia vandenilį, metilą, kuris gali būti α arba p konfigūracijos, arba metileną;

R3 ir R4 yra vienodos arba skirtingos ir kiekviena nepriklausomai reiškia vandenilį, halogeną arba metilo grupę;

ir [image: image2.bmp] reiškia viengubą arba dvigubą jungtį;
arba jo fiziologiniu požiūriu priimtina druska arba solvatas.

2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame X reiškia O.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktą, kurioje R1 reiškia C3-6cikloalkilo grupę, pasirinktinai pakeistą viena arba daugiau metilo arba chloro grupėmis.

4. Junginys pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kuriame R1 reiškia 2,2,3,3-tetrametilciklopropilą.

5. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame R2 reiškia metilą α-konfigūracijos.

6. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame R3 ir R4 abi yra fluoras.

7. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame [image: image3.bmp] reiškia dvigubą jungtį.

8. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuris yra:

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-17α-(2,2,3,3-tetrametilciklopropilkarbonil)oksi-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris;

17α-(4-[(dietilamino)sulfonil]benzoil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris;

17α-(5-chlor-4-metoksi-tiofen-3-karbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris;

17α-(cikloheksilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-17α-(2,6-difluorbenzoil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris,

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-17α-(4-metoksibenzoil)oksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

17α-(4-cianobenzoil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

17α-(ciklopentilmetilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris,

6α,9α-difluor-17α-(3,3-dimetilbutanoil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-17α-(2-izopropil-1,3-tiazol-4-karbonil)oksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-17α-(chinolin-2-karbonil)oksi-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-17α-(5-trifluormetil-furan-2-karbonil)oksi-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-17α-(5-metilsulfonil-tiofen-2-karbonil)oksi-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-17α-(5-metiltio-tiofen-2-karbonil)oksi-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-17α-(5-etil-izoksazol-3-karbonil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

9α-fluor-11β-hidroksi-16β-metil-3-okso-17α-(2,2,3,3-tetrametilciklopropilkarbonil)oksi-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris.

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-17α-(2,2,3,3-tetrametilciklopropilkarbonil)oksi-androsta-4-en-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

17α-(5-chlor-4-metoksi-tiofen-3-karbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris,

17α-(2,2-dichlor-3,3-dimetilciklopropilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

17α-(2,2-dichlor-3,3-dimetilciklopropilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris;

17α-(cikloheksilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-17α-(5-metilsulfonil-tiofen-2-karbonil)oksi-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-17α-(5-trifluormetil-furan-2-karbonil)oksi-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris; arba
6α,9α-difluor-17α-(3-(difluormetiltio)benzoil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris.

9. Junginys pagal 8 punktą, kuris yra:
6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-17α-(2,2,3,3-tetrametilciklopropilkarbonil)oksi-androsta-1,4-di-en-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris;

9α-fluor-11β-hidroksi-16β-metil-3-okso-17α-(2,2,3,3-tetrametilciklopropilkarbonil)oksi-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

17α-(cikloheksilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

17α-(ciklopentilmetilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-carboksirūgšties cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-17α-(3,3-dimetilbutanoil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris,

6α,9α-difluor-17α-(3-(difluormetiltio)benzoil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris;

17α-(cikloheksilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-17α-(5-etil-izoksazol-3-karbonil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-17α-(5-metiltio-tiofen-2-karbonil)oksi-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

6α,9α-difluor-11β-hidroksi-17α-(2-izopropil-1,3-tiazol-4-karbonil)oksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris;

17α-(2,2-dichlor-3,3-dimetilciklopropilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris; arba
17α-(2,2-dichlor-3,3-dimetilciklopropilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris.

10. Junginys pagal 9 punktą, kuris yra:
17α-(2,2-dichlor-3,3-dimetilciklopropilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgšties cianometilo esteris arba
6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-17α-(2,2,3,3-tetrametilciklopropilkarbonil)oksi-androsta-1,4-di-en-17β-karbotiorūgšties S-cianometilo esteris.

11. (I) formulės junginys pagal bet kurį iš 1-10 punktų arba jo fiziologiniu požiūriu priimtinas solvatas, skirti panaudoti veterinarinėje arba žmogaus medicinoje.
12. (I) formulės junginys pagal bet kurį iš 1-10 punktų arba jo fiziologiniu požiūriu priimtinas solvatas, skirti panaudoti pacientų su uždegiminiais ir/arba alerginiais susirgimais gydymui.

13. (I) formulės junginys arba jo fiziologiniu požiūriu priimtinas solvatas pagal 12 punktą, skirti panaudoti pacientų, sergančių egzema, psoriaze, alerginiu dermatitu, neurodermatitu, pruritu, hipersensityviomis reakcijomis, astma, rinitu, nosies polipais, lėtine obstrukcine plaučių liga, intersticine plaučių liga, fibroze, opiniu kolitu, Crohn‘o liga, reumatiniu artritu ir konjunktyvitu.

14. (I) formulės junginys arba jo fiziologiniu požiūriu priimtinas solvatas pagal 13 punktą, skirti panaudoti alerginiu dermatitu sergančių pacientų gydymui.
15. (I) formulės junginys arba jo fiziologiniu požiūriu priimtinas solvatas pagal 13 punktą, skirti panaudoti astma sergančių pacientų gydymui.

16. (I) formulės junginys arba jo fiziologiniu požiūriu priimtinas solvatas pagal 13 punktą, skirti panaudoti rinitu sergančių pacientų gydymui.

17. (I) formulės junginys arba jo fiziologiniu požiūriu priimtinas solvatas pagal 13 punktą, skirti panaudoti nosies polipų turinčių pacientų gydymui.

18. (I) formulės junginio pagal bet kurį iš 1-10 punktų arba jo fiziologiniu požiūriu priimtino solvato panaudojimas gamybai vaisto, skirto uždegiminių ir/arba alerginių susirgimų gydymui.

19. Farmacinė kompozicija, apimanti (I) formulės junginį pagal bet kurį iš 1-10 punktų arba jo fiziologiniu požiūriu priimtiną solvatą kartu, jeigu pageidaujama, priemaišoje su vienu arba daugiau fiziologiniu požiūriu priimtinų skiediklių arba nešiklių.
20. Farmacinė aerozolinė kompozicija, apimanti (I) formulės junginį pagal bet kurį iš 1-10 punktų arba jo fiziologiniu požiūriu priimtiną solvatą, ir fluorangliavandenilį arba vandenilio turintį chlorfluorangliavandeninį, kaip propelentą, pasirinktinai derinyje su paviršinio aktyvumo medžiaga ir/arba bendru tirpikliu.

21. Junginys, kuris yra:
17α-(4-[(dietilamino)sulfonil]benzoil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgštis;
6α,9α-difluor-17a-(2,6-difluorbenzoil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
6α,9α-difluor-11β-hidroksi-17α-(4-metoksibenzoil)oksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
17α-(4-cianobenzoil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
6α,9α-difluor-17α-(3,3-dimetilbutanoil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
6α,9α-difluor-11β-hidroksi-17a-(2-izopropil-1,3-tiazol-4-karbonil)oksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-17α-(chinolin-2-karbonil)oksi-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-17α-(5-trifluormetil-furan-2-karbonil)oksi-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-17α-(5-metilsulfonil-tiofen-2-karbonil)oksi-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-17α-(5-metiltio-tiofen-2-karbonil)oksi-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
6α,9α-difluor-17α-(5-etil-izoksazol-3-karbonil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
17α-(5-chlor-4-metoksi-tiofen-3-karboni)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
17α-(2,2-dichlor-3,3-dimetilciklopropilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karboksirūgštis;
17α-(2,2-dichlor-3,3-dimetilciklopropilkarbonil)oksi-6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgštis;
6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-17α-(5-metilsulfonil-tiofen-2-karbonil)oksi-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgštis;
6α,9α-difluor-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-17α-(5-trifluormetil-furan-2-karbonil)oksi-androsta-1,4-dien-17β- karbotiorūgštis arba
6α,9α-difluor-17α-(3-(difluormetiltio)benzoil)oksi-11β-hidroksi-16α-metil-3-okso-androsta-1,4-dien-17β-karbotiorūgštis.

22. Junginys, kurio formulė (IV):
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2,3-dimetil-1-[(2,2,3,3-tetrametilciklopropil)karbonil]-1H-imidazol-3-inio chloridas.

23. Junginio, kurio formulė (II):
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kurioje R1 reiškia 2,2,3,3-tetrametilciklopropilą ir R2, R3, R4, X ir [image: image6.bmp] yra tokie, kaip apibūdinta bet kuriame iš 1-7 punktų, gavimo būdas, kur būdas apima 2,2,3,3-tetrametilciklopropano karboksirūgšties 1,2-dimetil-1H-imidazolinio esterio (IV):
[image: image7.png])
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reakciją su atitinkamu 17α-hidroksilo dariniu, kurio formulė (III):
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24. Būdas pagal 23 punktą, kuriame X reiškia O.

