1. Bendros formulės junginys
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kur

vienas iš A arba E yra N ir kitas yra C;

R1 yra halogenas arba ciano grupė;

R2 yra C1-C6 alkilas;

R3 yra fenilas arba heteroarilas, kurie yra pasirinktinai pakeisti:
vienu, dviem arba trimis pakaitais, parinktais iš grupės, susidedančios iš halogeno, C1-C6 alkilo, C1-C6 alkoksi grupės, cikloalkilo, C1-C6 haloalkilo, C1-C6 haloalkoksi grupės, ciano 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-cikloalkilu,
kur heteroarilas yra aromatinis 5- arba 6-naris žiedas, turintis vieną arba daugiau heteroatomų, parinktų iš azoto, deguonies arba sieros;
R1 yra vandenilis, C1-C6 alkilas arba (CH2)0,1-cikloalkilas;
R’, R” yra nepriklausomai vienas nuo kito vandenilis, C1-C6 alkilas, (CH2)0,1-cikloalkilas arba (CH2)nOR;
n yra 1 arba 2;

R4 yra CHF2, CF3 arba 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, kur junginys yra Ia formulės:
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kur R1, R2, R3 ir R4 yra kaip apibrėžta 1 punkte, taip pat jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos.
3. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra Ib formulės:
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kur R1, R2, R3 ir R4 yra kaip apibrėžta 1 punkte, taip pat jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos.
4. Junginys pagal bet kurį 2 arba 3 punktą, kur
R1 yra halogenas;
R2 yra metilas arba i-propilas;

R3 yra parinktas iš fenilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo arba piridazinilo, kuris gali būti pakeistas viena arba daugiau chloro, fluoro grupių, C1-C6 alkilu, C1-C6 alkoksi, ciano, C1-C6 haloalkilo, C1-C6 haloalkoksi arba cikloalkilo grupių; ir
R4 yra CHF2; CH2R5 kur R5 yra vandenilis, OH arba C1-C6 alkilas;
taip pat jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos.
5. Ia formulės junginys pagal 2 punktą, kur R3 yra nepakeistas arba pakeistas heteroarilas ir kur pakaitai yra parinkti iš chloro, fluoro, CF3 ir C1-C6 alkilo grupių.
6. Ia formulės junginys pagal 5 punktą, kuris yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:
2-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-il]-5-metil-piridino;
2-chlor-5-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-il]-piridino;

2-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-il]-6-metil-4-trifluormetil-piridino;

2-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-il]-pirazino;

2-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-il]-6-metil-piridino;

2-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-il]-6-(trifluormetil)-piridino; ir
3-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-1-il]-5-fluor-piridino.
7. Ia formulės junginys pagal 2 punktą, kur R3 yra arilas, pakeistas vienu arba daugiau chloro, fluoro, CF3, C1-C6 alkilo, C1-C6 alkoksi, CF3O arba 1-morfolinilo grupių.
8. Ia formulės junginys pagal 7 punktą, kuris yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:

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

2-chlor-4-[1-(2,4-difluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3,5-difluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(4-fluor-2-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(4-fluor-3-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-(2,5-dimetil-1-p-tolil-1H-imidazol-4-iletinil)-piridino;

2-chlor-4-[1-(3-chlor-4-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil] -piridino;

2-chlor-4-[1-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil] -piridino;

2-chlor-4-[1- (4-metoksi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[2,5-dimetil-1-(4-trifluormetoksi-fenil)-1 H-imidazol-4-iletinil] -piridino;

2-chlor-4-[2,5-dimetil-1-(3-trifluormetoksi-fenil)-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[2,5-dimetil-1-(4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[2,5-dimetil-1-(3-metil-4-trifluormetoksi-fenil)-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(4-chlor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3-chlor-2-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[2,5-dimetil-1-(3-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3-chlor-4-fluor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[2,5-dimetil-1-(2-metil-4-trifluormetoksi-fenil)-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[5-diafluormetil-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

[5-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-3-(4-fluor-fenil)-2-metil-3H-imidazol-4-il]-metanolo;

2-chlor-4-[1-(4-metoksi-3-trifluormetil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3,5-difluor-4-metoksi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(4-metoksi-3-trifluormetoksi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3-metoksi-4-trifluormetoksi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

4-{3-[4-(2-chlor-piridin-4-iletinil)-2,5-dimetil-imidazol-1-il]-5-fluor-fenil}-morfolino;

2-chlor-4-[1-(4-fluor-2-trifluormetoksi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(2-fluor-4-trifluormetoksi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[2,5-dimetil-1-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[2,5-dimetil-1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[2,5-dimetil-1-(3-metil-5-trifluormetil-fenil)-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3-metoksi-5-trifluormetil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3-metoksi-4-trifluormetil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3,5-dichlor-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3-chlor-5-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3-fluor-5-metil-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino;

2-chlor-4-[1-(3-chlor-5-metoksi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino; ir
2-chlor-4-[1-(3-fluor-5-metoksi-fenil)-2,5-dimetil-1H-imidazol-4-iletinil]-piridino.
9. Ib formulės junginys pagal 3 punktą, kur R3 yra arilas, pakeistas vienu arba daugiau fluoru.

10. Ib formulės junginys pagal 9 punktą, kuris yra 2-chlor-4-[5-(4-fluor-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirazol-3-etinil]-piridinas.
11. Ia formulės junginio pagal 2 punktą gamybos būdas, kur būdas apima II formulės junginio reagavimą

[image: image4.emf]
su III formulės junginiu
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kad gautų Ia formulės junginį;

kur R1, R2, R3 ir R4 yra kaip apibrėžta 1 punkte ir X yra halogenas ir, jeigu norima, gautų junginių konvertavimą į farmaciniu požiūriu priimtinas rūgšties prisijungimo druskas.
12. Ia formulės junginio pagal 2 punktą gamybos būdas, kur būdas apima IV formulės junginio reagavimą
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su V formulės junginiu
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kad gautų Ia formulės junginį;

kur R1, R2, R5 ir R4 yra kaip apibrėžta 1 punkte ir X yra halogenas ir, jeigu norima, gautų junginių konvertavimą į farmaciniu požiūriu priimtinas rūgšties prisijungimo druskas.
13. Ia formulės junginio pagal 2 punktą gamybos būdas, kur būdas apima Ic formulės junginio reagavimą
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su VI formulės junginiu
R4-X (VI)

kad gautų Ia formulės junginį;

kur R1, R2, R5 ir R4 yra kaip apibrėžta 1 punkte ir X yra halogenas ir, jeigu norima, gautų junginių konvertavimą į farmaciniu požiūriu priimtinas rūgšties prisijungimo druskas.
14. Ib formulės junginio pagal 3 punktą gamybos būdas, kur būdas apima XXVI formulės junginio reagavimą
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su XXVII formulės junginiu
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kad gautų XXVIII formulės junginį
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ir XXVIII formulės junginio konvertavimą į į Ib formulės junginį;

kur R1, R2, R5 ir R4 yra kaip apibrėžta 1 punkte ir, jeigu norima, gautų junginių konvertavimą į farmaciniu požiūriu priimtinas rūgšties prisijungimo druskas.
15. Vaistas, turintis vieną arba daugiau junginių pagal bet kurį 1-10 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtini ekscipientai, skirtas mGluR5 receptoriaus medijuojamų sutrikimų gydymui ir profilaktikai.
16. Vaistas pagal 15 punktą, skirtas gydymui arba prevencijai ūmių ir/arba lėtinių neurologinių sutrikimų, ypatingai nerimo, arba gydymui lėtinio ir ūmaus skausmo, apsaugai nuo kepenų pažeidimo arba prastos veiklos, sukeltų vaistų arba ligos, arba gydymui lėtinio arba ūmaus skausmo, šlapimo nelaikymo, nutukimo, trapiosios X chromosomos arba autizmo.
17. Junginys pagal bet kokį 1-10 punktą, o taip pat jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, skirtas ligų gydymui arba profilaktikai.
18. Panaudojimas junginio pagal bet kurį 1-10 punktą, taip pat jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, gamyboje vaisto, skirto gydymui ir prevencijai ūmių arba lėtinių neurologinių sutrikimų, kognityvinių sutrikimų, atminties trūkumo, ūmaus ir lėtinio skausmo, epilepsijos, šizofrenijos, nerimo, trauminių arba lėtinių degeneratyvinių nervų sistemos procesų, Alzhaimerio ligos, senatvinės demencijos, Hantingtono chorėjos, amiotrofinės šalutinės sklerozės, išsėtinės sklerozės, AIDS sukeltos demencijos, akies pažeidimo, retinopatijos, idiopatinio parkinsonizmo, medikamentų sukelto parkinsonizmo, raumenų spazmų, konvulsijų, migrenos, šlapimo nelaikymo, priklausomybės nuo alkoholio, priklausomybės nuo nikotino, psichozės, priklausomybės nuo opiatų, nerimo, vėmimo, diskinezijos, depresijos, apribotos smegenų funkcijos po šuntavimo operacijos, blogo kraujo patekimo į smegenis, stuburo smegenų pažeidimo, galvos pažeidimo, nėštumo sukeltos hipoksijos, širdies sustojimo ir hipoglikemijos, kepenų pažeidimo arba prastos veiklos, sukeltos vaistų ar ligos, nutukimo, trapiosios X chromosomos arba autizmo ir šlapimo nelaikymo.
