1. Junginys, kurio formulė (I)

[image: image1.emf]
Formulė (I)

kur:

R1 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-6alkilo, cikloalkilo, heterociklilo, aril(C1-6)alkilo ir heteroaril(C1-6)alkilo; kur jeigu R1 yra fenil(C1-6)alkilas, fenilas yra pasirinktinai kondensuotas su heterociklilu arba cikloalkilu;

kur jeigu R1 yra C1-2alkilas, minėtas C1-2alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu-dviem pakaitais nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-6alkoksi, arilo, cikloalkilo, heterociklilo, hidroksilo, ciano, amino, C1-6alkilamino, (C1-6alkil)2amino, trifluormetilo ir karboksi grupės;

ir dar, kur jeigu R1 yra C3-6alkilas, minėtas C3-6alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu-trimis pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-6alkoksi, arilo, cikloalkilo, heterociklilo, hidroksilo, ciano, amino, C1-6alkilamino, (C1-6alkil)2amino, trifluormetilo ir karboksi grupės;

kur C1-2alkilo ir C3-6alkilo cikloalkilas ir heterociklilas yra pasirinktinai pakeisti vienu-dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, hidroksi(C1-6)alkilo, C1-6alkoksi, hidroksilo, ciano, amino, C1-6alkilamino, (C1-6alkil)2amino, trifluormetilo, karboksi, aril(C1-6)alkoksikarbonilo, C1-6alkoksikarbonilo, aminokarbonilo, C1-6alkilaminokarbonilo, (C1-6alkil)2aminokarbonilo ir aminosulfonilo grupės;

be to, kur R1 cikloalkilas ir heterociklilas yra pasirinktinai pakeisti vienu-dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, hidroksi(C1-6)alkilo, C1-6alkoksi, hidroksilo, ciano, amino, C1-6alkilamino, (C1-6alkil)2amino, trifluormetilo, karboksi, aril(C1-6)alkoksikarbonilo, C1-6alkoksikarbonilo, aminokarbonilo, C1-6alkilaminokarbonilo, (C1-6alkil)2aminokarbonilo ir aminosulfonilo;

be to, kur R1 pakaitų aril(C1-6)alkilo ir heteroaril(C1-6)alkilo arilo ir heteroarilo dalis yra pasirinktinai pakeista nuo vieno iki trijų R11 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo; hidroksi(C1-6)alkilo; C1-6alkoksi; C6-10aril(C1-6)alkilo; C6-10aril(C1-6)alkoksi; C6-10arilo; heteroarilo, pasirinktinai pakeisto vienu-dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo, C1-4alkoksi, ir karboksi grupės; cikloalkilo; heterociklilo; C6-10ariloksi; heteroariloksi; cikloalkiloksi; heteracikliloksi; amino; C1-6alkilamino; (C1-6alkil)2amino; C3-6cikloalkilaminokarbonilo; hidroksi(C1-6)alkilaminokarbonilo; C6-10arilaminokarbonilo,
kur C5-10arilas yra pasirinktinai pakeistas karboksi grupe arba C1-4alkoksikarbonilu; heterociklilkarbonilu; karboksi; C1-6alkoksikarbonilu; C1-6alkoksikarboniloksi; C1-6alkilkarbonilu; C1-6alkilkarbonilaminu; aminokarbonilu; C1-6alkilaminokarbonilu; (C1-6alkil)2aminokarbonilu; ciano grupe; halogenu; trifluormetilu; trifluormetoksi; ir hidroksilu;

numatant, kad ne daugiau kaip vienas R11 pakaitas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš C6-10aril(C1-6)alkilo; C6-10aril(C1-6)alkoksi; C6-10arilo; heteroarilo, pasirinktinai pakeisto vienu-dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo, C1-4alkoksi, ir karboksi; cikloalkilo; heterociklilo; C6-10ariloksi; heteroariloksi; cikloalkiloksi;

C6-10arilaminokarbonilo, kur C6-10arilas yra pasirinktinai pakeistas karboksi grupe arba C1-4alkoksikarbonilu; heterociklilkarbonilu ir heterocikliloksi grupe;

R2 yra vandenilis, C1-8alkilas, hidroksi(C1-8)alkilas, C6-10aril(C1-6)alkoksi(C1-6)alkilas arba C6-10aril(C1-8)alkilas;

kur R2 C6-10aril-turinčių pakaitų C6-10arilo grupės yra pasirinktinai pakeistos vienu-dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, C1-6alkoksi, hidroksilo, amino, C1-8alkilamino, (C1-6alkil)2amino, aminokarbonilo, C1-6alkilaminokarbonilo, (C1-6alkil)2aminokarbonilo, ciano, fluoro, chloro, bromo, trifluormetilo ir trifluormetoksi; ir kur arilo C1-6alkilo ir C1-6alkoksi pakaitai yra pasirinktinai pakeisti hidroksilu, amino, C1-6alkilamino, (C1-6alkil)2amino grupe arba arilu;

A yra parinktas iš grupės, susidedančios iš žiedo sistemos a-1, a-2, a-3, ir a-4, pasirinktinai pakeistos R3 ir R5;
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kur

A-B yra parinktas iš grupės, susidedančios iš N-C, C-N ir C-C;

D-E yra parinktas iš grupės, susidedančios iš O-C ir S-C;

F-G yra parinktas iš grupės, susidedančios iš N-O ir C-O;

R3 yra vienas-du pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, arilo, aril(C1-6)alkilo, aril(C2-6)alkenilo, aril(C2-6)alkenilo, heteroarilo, heteroaril(C1-6)alkilo, heteroaril(C2-6)alkenilo, heteroaril(C2-6)alkinilo, amino, C1-6alkilamino, (C1-6alkil)2amino, arilamino, heteroarilamino, ariloksi, heteroariloksi, trifluormetilo ir halogeno;

kur aril(C1-6)alkilo, aril(C2-6)alkenilo, aril(C2-6)alkinilo, heteroaril(C1-6)alkilo, heteroaril(C2-6)alkenilo, heteroaril(C2-6)alkinilo, arilamino, heteroarilamino, ariloksi, ir heteroariloksi arilas, heteroarilas ir arilas ir heteroarilas yra pasirinktinai pakeisti vienu-penkiais fluoro pakaitais arba vienu-trimis pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, hidroksi(C1-6)alkilo, C1-6alkoksi, C6-10aril(C1-6)alkilo, C6-10aril(C1-6)alkoksi, C6-10arilo, C6-10ariloksi, heteroaril(C1-6)alkilo, heteroaril(C1-6)alkoksi, heteroarilo, heteroariloksi, C6-10arilamino, heteroarilamino, amino, C1-6alkilamino, (C1-6alkil)2amino, karboksi(C1-6)alkilamino, karboksi, C1-6alkilkarbonilo, C1-6alkoksikarbonilo, C1-6alkilkarbonilamino, aminokarbonilo, C1-6alkilaminokarbonilo, (C1-6alkil)2aminokarbonilo, karboksi(C1-6)alkilaminokarbonilo, ciano, halogeno, trifluormetilo, trifluormetoksi, hidroksilo, C1-6alkilsulfonilo ir C1-6alkilsulfonilamino; numatant, kad ne daugiau kaip vienas tokių pakaitų prie R3 arilo arba heteroarilo dalies yra parinktas iš grupės, susidedančios iš C6-10aril(C1-6)alkilo, C6-10aril(C1-6)alkoksi, C6-10arilo, C6-10ariloksi, heteroaril(C1-6)alkilo, heteroaril(C1-6)alkoksi, heteroarilo, heteroariloksi, C6-10arilamino, heteroarilamino;

ir kur aril(C1-6)alkilo ir heteroaril(C1-6)alkiloC1-6alkilas ir C1-6alkilas yra pasirinktinai pakeisti pakaitu, parinktu iš grupės, susidedančios iš hidroksilo, karboksi grupės, C1-4alkoksikarbonilo, amino, C1-6alkilamino, (C1-6alkil)2amino, aminokarbonilo, (C1-4)alkilaminokarbonilo, di(C1-4)alkilaminokarbonilo, arilo, heteroarilo, arilamino, heteroarilamino, ariloksi, heteroariloksi, aril(C1-4)alkoksi ir heteroaril(C1-4)alkoksi grupės;

R4 yra C6-10arilas arba heteroarilas, parinktas iš grupės, susidedančios iš furilo, tienilo, pirolilo, oksazolilo, thiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, izoindolilo, indolinilo, benzofurilo, benzotienilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, benzoksazolilo, chinolizinilo, chinolinilo, izochinolinilo ir chinazolinilo;

kur R4 yra pasirinktinai pakeistas vienu-trimis R41 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš (C1-6)alkilo, pasirinktinai pakeisto amino, C1-6alkilamino arba (C1-6alkil)amino; (C1-6)alkoksi, fenil(C1-6)alkoksi; fenil(C1-6)alkilkarboniloksi grupės, kur C1-6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas aminas; nekondensuoto 5-nario heteroaril(C1-6)alkilkarboniloksi; nekondensuoto 5-nario heteroarilo; hidroksilo; halogeno; aminosulfonilo; formilamino; aminokarbonilo; C1-6alkilaminokarbonilo, kur (C1-6)alkilas yra pasirinktinai pakeistas aminu, C1-6alkilaminu arba (C1-6alkil)2aminu; (C1-6alkil)2aminokarbonilo, kur kiekvienas (C1-6)alkilas yra pasirinktinai pakeistas aminu, C1-6alkilaminu arba (C1-6alkil)2aminu; heterociklilkarbonilo, kur heterociklilas yra 5-7-naris azotą turintis žiedas ir minėtas heterociklilas yra prijungtas prie karbonilo anglies per azoto atomą; karboksi grupės; arba ciano; ir kur fenil(C1-6)alkilkarboniloksi grupės fenilo dalis yra pasirinktinai pakeista (C1-6)alkil(C1-6)alkoksi grupe, halogenu, ciano grupe, aminu arba hidroksilu;

numatant kad ne daugiau kaip vienas R41 yra C1-6alkilas, pakeistas C1-6alkilaminu arba (C1-6alkil)2aminu; aminosulfonilas; formilaminas; aminokarbonilu; C1-6alkilaminokarbonilas; (C1-6alkil)2aminokarbonilas; heterociklilkarbonilas; hidroksilas; karboksi grupė; arba fenilas arba heteroarilą turintis pakaitas;

R5 yra pakaitas prie A žiedo azoto atomo, parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio ir C1-4alkilo;

R6 yra vandenilis arba C1-6alkilas;

R7 yra vandenilis arba C1-6alkilas;

Ra ir Rb yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-6alkilo ir C1-6alkoksikarbonilo;

kitaip, jeigu Ra ir Rb yra kiekvienas kitoks, negu vandenilis, Ra ir Rb yra pasirinktinai kartu su azoto atomu, prie kurio jie abu yra prijungti, sudaro 5-8-narį monociklinį žiedą;

L yra parinktas iš grupės, susidedančios iš O, S, ir N(Rd), kur Rd yra vandenilis arba C1-4alkilas;

ir jo farmaciniu požiūriu priimtini enantiomerai, diastereomerai, racematai ir druskos.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur R1 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-6alkilo, aril(C1-4)alkilo ir heteroaril(C1-4)alkilo;

kur aril(C1-4)alkilo ir heteroaril(C1-4)alkilo arilo ir heteroarilo dalis yra pasirinktinai pakeista vienu-trimis R11 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-6alkoksi; heteroarilo, pasirinktinai pakeisto vienu-dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-4alkilo, C1-4alkoksi ir karboksi; karboksi; C1-4alkoksikarbonilo; C1-4alkoksikarboniloksi; aminokarbonilo; C1-4alkilaminokarbonilo; C3-6cikloalkilaminokarbonilo; hidroksi(C1-6)alkilaminokarbonilo; C6-10arilaminokarbonilo, kur C6-10arilas yra pasirinktinai pakeistas karboksi grupe arba C1-4alkoksikarbonilu; heterociklilkarbonilo; ciano; halogeno; trifluormetoksi; ir hidroksi grupės; numatant, kad ne daugiau kaip vienas R11 yra heteroarilas (pasirinktinai pakeistas vienu-dviem C1-4alkilo pakaitais); C6-10arilaminokarbonilo, kur C6-10arilas yra pasirinktinai pakeistas karboksi grupe arba C1-4alkoksikarbonilu; arba heterociklilkarbonilu, ypač
kur R1 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš C6-10aril(C1-4)alkilo, piridinil(C1-4)alkilo ir furanil(C1-4)alkilo;

kur C6-10arilas, piridinilas ir furanilas yra pasirinktinai pakeisti vienu-trimis R11 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-3alkoksi; tetrazolilo; karboksi grupės; C1-4alkoksikarbonilo; aminokarbonilo; C1-4alkilaminokarbonilo; C1-3alkilaminokarbonilo; C3-6cikloalkilaminokarbonilo; hidroksi(C1-4)alkilaminokarbonilo; C6-10arilaminokarbonilo, kur C6-10arilas yra pasirinktinai pakeistas karboksi grupe arba C1-4alkoksikarbonilu; morfolin-4-ilkarbonilo; ciano; halogeno; ir trifluormetoksilo; numatant, kad ne daugiau kaip vienas R11 yra C6-10arilaminokarbonilas, geriau
kur R1 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš fenil(C1-3)alkilo, piridinil(C1-3)alkilo ir furanil(C1-3)alkilo;

kur fenilas, piridinilas ir furanilas yra pasirinktinai pakeisti vienu-trimis R11 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-3alkoksi; tetrazolilo, C3-6cikloalkilaminokarbonilo; hidroksi(C1-4)alkilaminokarbonilo; C6-10arilaminokarbonilo, kur C6-10arilas yra pasirinktinai pakeistas karboksi grupe arba C1-4alkoksikarbonilu; morfolin-4-ilkarbonilo; chloro; fluoro; trifluormetoksi; C1-4alkoksikarbonilo; ir karboksi grupės; numatant, kad ne daugiau kaip vienas R11 yra C6-10arilaminokarbonilas, dar geriau
kur R1 yra fenilmetilas, piridinilmetilas arba furanilmetilas; kur fenilas, piridinilas ir furanilas yra pasirinktinai pakeisti vienu-trimis R11 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš metoksi grupės; tetrazolilo; ciklopropilaminokarbonilo; (2-hidroksiet-1-il)aminokarbonilo; metoksikarbonilo; fenilaminokarbonilo, kur fenilas yra pasirinktinai pakeistas karboksi grupe; morfolin-4-ilkarbonilu; ir karboksi grupe.

3. Junginys pagal 1 punktą, kur R2 yra pakaitas, parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-4alkilo, hidroksi(C1-4)alkilo ir fenil(C1-8)alkoksi(C1-4)alkilo;

kur minėtas fenilas yra pasirinktinai pakeistas vienu-dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš C1-8alkilo, C1-3alkoksi, hidroksilo, ciano, fluoro, chloro, bromo, trifluormetilo ir trifluormetoksi grupės, ypatingai
kur R2 yra pakaitas, parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio ir C1-4alkilo, dar geriau
kur R2 yra vandenilis arba metilas.

4. Junginys pagal 1 punktą, kur žiedas A yra a-1, ypač kur A-B a-1 yra N-C.
5. Junginys pagal 1 punktą, kur R3 yra vienas-du pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, halogeno ir arilo; kur arilas yra pasirinktinai pakeistas vienu-trimis pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš halogeno, karboksi, aminokarbonilo, C1-3alkilsulfonilamino, ciano, hidroksilo, amino, C1-3alkilamino, ir (C1-3alkil)2amino, ypač kur R3 yra vienas-du pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš C1-3alkilo, bromo ir fenilo; kur fenilas yra pasirinktinai pakeistas vienu-trimis pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš chloro, fluoro, jodo, karboksi, aminokarbonilo ir ciano, dar geriau kur R3 yra vienas-du pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš metilo ir fenilo; kur fenilas yra pasirinktinai pakeistas vienu-trimis pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš chloro ir karboksi, geriausiai kur bent vienas R3 pakaitas yra fenilas, arba kur R3 yra pakaitas, parinktas iš grupės, susidedančios iš metilo ir fenilo; kur fenilas yra pasirinktinai pakeistas vienu-dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš chloro ir karboksi grupės.

6. Junginys pagal 1 punktą, kur R4 yra C6-10arilas, pasirinktinai pakeistas vienu-trimis R41 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš (C1-3)alkilo, (C1-6)alkoksi, fenil(C1-6)alkoksi; hidroksilo; halogeno; formilamino; aminokarbonilo; C1-6alkilaminokarbonilo; (C1-6alkil)aminokarbonilo; heterociklilkarbonilo, kur heterociklilas yra 5-7-naris azotą-turintis žiedas ir minėtas heterociklilas yra prijungtas prie karbonilo anglies per azoto atomą; karboksi; ir ciano grupę; numatant, kad ne daugiau kaip vienas R41 pakaitas yra formilaminas, aminokarbonilas, C1-6alkilaminokarbonilas, (C1-6alkil)aminokarbonilas, heterociklilkarbonilas, hidroksilas, karboksi grupė arba fenilą turintis pakaitas, ypač
kur R4 yra fenilas, pakeistas vienu-trimis R41 pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš (C1-3)alkilo, (C1-3)alkoksi, fenil(C1-3)alkoksi, hidroksilo, C1-6alkilamlnokarbonilo ir aminokarbonilo; numatant, kad ne daugiau kaip vienas R41 pakaitas yra yra aminokarbonilas, C1-6alkilaminokarbonilas, hidroksilas arba fenilą turintis pakaitas, dar geriau, kur R4 yra fenilas, pakeistas 4-oje padėtyje hidroksilu, C1-3alkilaminokarbonilu arba aminokarbonilu, ir pasirinktinai pakeistas vienu-dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš metilo, metoksi, ir benziloksi grupės, dar geriau
kur R4 yra fenilas, pakeistas 4-oje padėtyje hidroksi grupe, C1-3alkilaminokarbonilu arba aminokarbonilu ir pasirinktinai pakeistas vienu-dviem metilo pakaitais, dar geriau
kur R4 yra fenilas, pakeistas 4-oje padėtyje hidroksi grupe, C1-3alkilaminokarbonilu arba aminokarbonilu ir pakeistas 2- ir 6-oje padėtyse metilo pakaitais.

7. Junginys pagal 1 punktą, kur R5 yra vandenilis arba metilas, ypač kur R5 yra vandenilis.
8. Junginys pagal 1 punktą, kur R6 yra vandenilis arba metilas, ypač kur R6 yra vandenilis.

9. Junginys pagal 1 punktą, kur R7 yra vandenilis arba metilas, ypač kur R7 yra vandenilis.
10. Junginys pagal 1 punktą, kur Ra ir Rb yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio ir C1-3alkilo; arba jeigu Ra ir Rb yra kiekvienas kitoks negu vandenilis, Ra ir Rb yra pasirinktinai kartu su azoto atomu, prie kurio jie abu yra prijungti, sudaro 5-7-narį monociklinį žiedą, ypatingai
kur Ra ir Rb are nepriklausomai vandenilis arba metilas, dar geriau
kur Ra ir Rb yra kiekvienas vandenilis.

11. Junginys pagal 1 punktą, kur L yra O.
12. Junginiai pagal 1 punktą, kurie yra jų RR, SS, RS, ir SR konfigūracijose, ypatingai jų S,S konfigūracijoje.

13. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra 5-({[2-amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-metoksi-benzenkarboksirūgštis arba jos farmaciniu požiūriu priimtina druska.

14. Junginys pagal 13 punktą, kur junginys yra dihidrochlorido druska.
15. Kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį 1-14 ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

16. Junginys pagal bet kurį 1-14 punktą, skirtas panaudoti gydymui arba palengvinimui δ-arba µ-opioido receptoriaus medijuoto sutrikimo, tokio kaip:

skausmas, ypač centralizuotai sukeltas skausmas, periferiškai sukeltas skausmas, su struktūrinių arba minkštųjų audinių pažeidimu susijęs skausmas, skausmas susijęs su uždegimu, su progresuojančia liga susijęs skausmas, neuropatinis skausmas, ūmus skausmas arba lėtinis skausmas, pavyzdžiui, neuropatinio skausmo būklė, diabetinė periferinė neuropatija, poherpinė neuralgija, trišakio nervo neuralgija, poinsultinio skausmo sindromas arba klasteriniai arba migreniniai galvos skausmai, arba virškinamojo trakto sutrikimas, ypač diarėjos sindromas, judrumo sutrikimas, toks kaip dominuojanti diarėja, dominuojanti konstipacija, kintantis dirgliojo žarnyno sindromas, pooperacinis žarnų nepraeinamumas arba konstipacija arba uždegiminis žarnyno sindromas, pavyzdžiui opinis kolitas arba Krono liga.

