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1. Junginys, turintis formulę (I):
[image: image1.emf]
arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

R1 ir R2, nepriklausomai, yra parinkti iš vandenilio, C1-6 alkilo ir pakeisto C1-6 alkilo;

R3 ir R4, nepriklausomai, yra parinkti iš vandenilio, C1-6 alkilo ir pakeisto C1-6 alkilo, C1-6 heteroalkilo, pakeisto C1-6 heteroalkilo, C4-12 cikloalkilalkilo, pakeisto C4-12 cikloalkilalkilo, C7-12 arilalkilo ir pakeisto C7-12 arilalkilo;

arba R3 ir R4 kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą, parinktą iš C5-10 heteroarilo, pakeisto C5-10 heteroarilo, C5-10 heterocikloalkilo ir pakeisto C5-10 heterocikloalkilo; ir
R5 yra metilas;

kur kiekvieno pakaito grupė yra nepriklausomai parinkta iš halogeno, -OH, -CN, -CF3, =O, -NO2, benzilo, -C(O)NR112, -R11, -OR11, -C(O)R11, -COOR11 ir-NR112, kur kiekvienas R11 nepriklausomai, yra parinktas iš vandenilio ir C1-4 alkilo.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur kiekvienas iš R1 ir R2 yra vandenilis.

3. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas iš R1 ir R2 yra vandenilis ir kitas iš R1 ir R2 yra parinktas iš metilo, etilo, n-propilo, izopropilo, n-butilo, izobutilo, antr.-butilo, ir tret-butilo.

4. Junginys pagal 1 punktą, kur R3 ir R4 nepriklausomai, yra parinkti iš vandenilio ir C1-6 alkilo.

5. Junginys pagal 1 punktą, kur R3 ir R4 kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro C5-10 heterocikloalkilo žiedą.

6. Junginys pagal 1 punktą, kur R3 ir R4 kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą, parinktą iš piperazino, 1,3-oksazolidinilo, pirolidino ir morfolino žiedų.

7. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas iš R1 ir R2 yra vandenilis ir kitas iš R1 ir R2 yra parinktas iš vandenilio ir C1-6 alkilo; ir R3 ir R4 kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą, parinktą iš morfolino, piperazino ir N-pakeisto piperazino.

8. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas iš R1 ir R2 yra vandenilis; ir kitas iš R1 ir R2 yra parinktas iš vandenilio ir C1-6 alkilo; R3 yra vandenilis; ir R4 yra parinktas iš vandenilio, C1-6 alkilo ir benzilo.

9. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas iš R1 ir R2 yra vandenilis, ir kitas iš R1 ir R2 yra parinktas iš vandenilio ir C1-6 alkilo; ir kiekvienas iš R3 ir R4 yra C1-6 alkilas.

10. Junginys pagal 1 punktą, kur kiekvienas iš R1 ir R2 yra vandenilis; ir kiekvienas iš R3 ir R4 yra C1-6 alkilas.

11. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas iš R1 ir R2 yra vandenilis ir kitas iš R1 ir R2 yra parinktas iš vandenilio ir C1-4 alkilo; R3 yra vandenilis; ir R4 yra parinktas iš C1-4 alkilo, pakeisto C1-4 alkilo, kur pakaito grupė yra parinkta iš =O, -OR11, -COOR11 ir -NR112, kur kiekvienas R11 nepriklausomai, yra parinktas iš vandenilio ir C1-4 alkilo.

12. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas iš R1 ir R2 yra vandenilis ir kitas iš R1 ir R2 yra metilas; R3 yra vandenilis; ir R4 yra parinktas iš C1-4 alkilo, pakeisto C1-4 alkilo, kur pakaito grupė yra parinkta iš =O, -OR11, -COOR11 ir -NR112, kur kiekvienas R11 nepriklausomai yra parinktas iš vandenilio ir C1-4 alkilo.

13. Junginys pagal 1 punktą, kur kiekvienas iš R1 ir R2 yra vandenilis; R3 yra vandenilis; ir R4 yra parinktas iš C1-4 alkilo, pakeisto C1-4 alkilo, kur pakaito grupė yra parinkta iš =O, -OR11, -COOR11, ir -NR112, kur kiekvienas R11 nepriklausomai, yra parinktas iš vandenilio ir C1-4 alkilo.

14. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas iš R1 ir R2 yra vandenilis, ir kitas iš R1 ir R2 yra parinktas iš vandenilio ir C1-6 alkilo; ir R3 ir R4 kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą, parinktą iš C5-6 heterocikloalkilo, pakeisto C5-6 heterocikloalkilo, C5-6 heteroarilo ir pakeisto C5-6 heteroarilo žiedo.

15. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas iš R1 ir R2 yra vandenilis ir kitas iš R1 ir R2 yra metilas; ir R3 ir R4 kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą, parinktą iš C5-6 heterocikloalkilo, pakeisto C5-6 heterocikloalkilo, C5-6 heteroarilo ir pakeisto C5-6 heteroarilo žiedų.

16. Junginys pagal 1 punktą, kur kiekvienas iš R1 ir R2 yra vandenilis; ir R3 ir R4 kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą, parinktą iš C5-6 heterocikloalkilo, pakeisto C5-6 heterocikloalkilo, C5-6 heteroarilo ir pakeisto C5-6 heteroarilo žiedų.

17. Junginys pagal 1 punktą, kur vienas iš R1 ir R2 yra vandenilis, ir kitas iš R1 ir R2 yra parinktas iš vandenilio ir C1-6 alkilo; ir R3 ir R4 kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro žiedą, parinktą iš morfolino, piperazino ir N-pakeisto piperazino.

18. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra parinktas iš:

(N,N-dietilkarbamoil)metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

metil [N-benzilkarbamoil]metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

metil 2-morfolin-4-il-2-oksoetil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

(N-butilkarbamoil)metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

[N-(2-metoksietil)karbamoil]metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

2-{2-[(2E)-3-(metoksikarbonil)prop-2-enoiloksi]acetilamino}acto rūgšties;

4-{2-[(2E)-3-(metoksikarbonil)prop-2-enoiloksi]acetilamino}butankarboksirūgšties;

(N,N-dimetilkarbamoil)metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

bis-(2-metoksietilamino)karbamoil]metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

[N-(metoksikarbonil)karbamoil]metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

metil 2-okso-2-piperaziniletil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

metil 2-okso-2-(2-okso(1,3-oksazolidin-3-il)etil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

{N-[2-(dimetilamino)etil]karbamoil}metil metil (2E)but-2-en-1,4 dioato;

metil 2-(4-metilpiperazinil)-2-oksoetil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

metil {N-[(propilamino)karbonil]karbamoil}metil (2E)but-2en-1,4-dioato;

2-((4-acetilpiperazinil)-2-oksoetil metil (2E)but-2ene-1,4-dioato;

{N,N-bis[2-(metiletoksi)etil]karbamoil}metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato; 

metil 2-(4-benzilpiperazinil)-2-oksoetil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

[N,N-bis(2-etoksietil)karbamoil]metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

2-{((2S)-2-[(tret-butil)oksikarbonil]pirolidinil}-2-oksoetil metil (2E)but-2en-1,4-dioato;

1-{2-{(2E)-3-(metoksikarbonil)prop-2-enoiloksi]acetil}(2S)pirolidin-2-karboksirūgšties;

(N-{[tret-butil)oksikarbonil]metil}-N-metilkarbamoil)metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

{N-(etoksikarbonil)metil]-N-metilkarbamoil}metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

metil 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oksoetil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

[N,N-bis(2-metoksietil)karbamoil]etil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

(N,N-dimetilkarbamoil)etil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

2-{2-[(2E)-3-(metoksikarbonil)prop-2-enoiloksil]-N-metilacetilamino}acto rūgšties;

(N-{[(tret-butil)oksikarbonil]metil}karbamoil)metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

metil (N-metil-N-{[(metiletil)oksikarbonil]metil}karbamoil)metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

{N-[(etoksikarbonil)metil]-N-benzilkarbamoil}metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

{N-[(etoksikarbonil)metil]-N-benzilkarbamoil}etil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

{N-[(etoksikarbonil)metil]-N-metilkarbamoil}etil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oksoetil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

(1S)-1-[N,N-bis(2-metoksietil)karbamoil]etil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

(1R)-1-(N,N-dietilkarbamoil)etil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

(N-[(metoksikarbonil)etil]karbamoil)metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioato;

2-{2-[(2E)-3-(metoksikarbonil)prop-2-enoiloksi]acetilamino}propankarboksirūgšties; 

ir aukščiau paminėtų farmaciniu požiūriu priimtinų druskų.

19. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (N,N-dietilkarbamoil)metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioatas.

20. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra metil 2-morfolin-4-il-2-oksoetil (2E)but-2-en-1,4-dioatas.

21. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (N,N-dimetilkarbamoil)metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioatas.

22. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra bis-(2-metoksietilamino)karbamoil]metil metil (2E)but-2-en-1,4-dioatas.

23. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1-22 punktą ir bent vieną farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

24. Farmacinė kompozicija pagal 23 punktą, kuri yra peroralinė vaisto forma.

25. Farmacinė kompozicija pagal 23 punktą, kuri yra peroralinė kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto forma.

26. Farmacinė kompozicija pagal 23 punktą, kuri yra peroralinė uždelsto atpalaidavimo vaisto forma.

27. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 23-26 punktą, dar apimanti kitą terapinį agentą.

28. Farmacinė kompozicija pagal 27 punktą, kur kitas terapinis agentas yra efektyvus minimizuojant su junginiu susijusį nepalankų poveikį.

29. Junginys pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 23-28 punktą, skirti naudoti žmogaus arba gyvūno gydymui terapiniu būdu.

30. Junginys pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 23-28 punktą, skirti naudoti psoriazės, išsėtinės sklerozės, uždegiminės žarnų ligos, astmos, lėtinės obstrukcinės plaučių ligos arba artrito gydymui.

31. Junginys pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 23-28 punktą, skirti naudoti psoriazės gydymui.

32. Junginys pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 23-28 punktą, skirti naudoti išsėtinės sklerozės gydymui.

33. Junginys pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 23-28 punktą, skirti naudoti psoriazės, astmos, lėtinės obstrukcinės plaučių ligos, širdies nepakankamumo, kairiojo skilvelio nepakankamumo, miokardo infarkto, angina pectoris, Parkinsono ligos, Alchaimerio ligos, Huntington’o ligos, pigmentinės retinopatijos, mitochondrinės encefalomiopatijos, transplantato atmetimo, išsėtinės sklerozės, išemijos, reperfūzijos pakenkimo, AGE-indukuoto genomo pakenkimo, uždegiminės žarnų ligos, Krono ligos arba opinio kolito gydymui.

34. Junginys pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 23-28 punktą, skirti naudoti reumatinių ligų, žiedinės granuliomos, vilkligės, autoimuninio kardito, egzemos, sarkoidozės, ūmaus išsėtinio encefalomielito, Addison’o ligos, židininio nuplikimo, ankilozinio spondilito, antifosfolipidinio antikūno sindromo, autoimuninės hemolitinės anemijos, autoimuninio hepatito, vidinės ausies autoimuninės ligos, buliozinio pemfogoido, Behcet’o ligos, celiakijos, Chagas‘o ligos, lėtinės obstrukcinės plaučių ligos, Krono ligos, dermatomiozito, cukrinio diabeto, I tipo, endometriozės, Goodpasture’o sindromo, Graves’o ligos, Guillain-Barre‘o sindromo, Hashimoto’o ligos, pūlinio hidradenito, Kawasaki‘ ligos, IgA neuropatijos, idiopatinės trombocitopeninės purpuros, intersticinio cistito, raudonosios vilkligės, mišrios jungiamojo audinio ligos, židininės sklerodermijos, išsėtinės sklerozės, myasthenia gravis, narkolepsijos, neuromiotonijos, paprastosios pūslinės, piktybinės anemijos, psoriazės, psoriatinio artrito, polimiozito, tulžies pirminės cirozės, reumatoidinio artrito, šizofrenijos, sklerodermos, Sjogren’o sindromo, sukaustytų raumenų sindromo, kranialinio arterito, opinio kolito, vaskulito, baltmės arba Wegener’io granuliomatozės gydymui.

35. Junginys pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 23-28 punktą, skirti naudoti židininio nuplikimo gydymui. 
36. Junginio pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinės kompozicijos pagal bet kurį iš 23-28 punktą panaudojimas gamyboje medikamento, skirto psoriazės, išsėtinės sklerozės, uždegiminės žarnų ligos, astmos, lėtinės obstrukcinės plaučių ligos arba artrito gydymui. 
37. Junginio pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinės kompozicijos pagal bet kurį iš 23-28 punktą panaudojimas gamyboje medikamento, skirto psoriazės gydymui.

38. Junginio pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinės kompozicijos pagal bet kurį iš 23-28 punktą panaudojimas gamyboje medikamento, skirto išsėtinės sklerozės gydymui.

39. Junginio pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinės kompozicijos pagal bet kurį iš 23-28 punktą panaudojimas gamyboje medikamento, skirto psoriazės, astmos, lėtinės obstrukcinės plaučių ligos, širdies nepakankamumo, kairiojo skilvelio nepakankamumo, miokardo infarkto, angina pectoris, Parkinsono ligos, Alchaimerio ligos, Huntington’o ligos, pigmentinės retinopatijos, mitochondrinės encefalomiopatijos, transplantato atmetimo, išsėtinės sklerozės, išemijos, reperfūzijos pakenkimo, AGE-indukuoto genomo pakenkimo, uždegiminės žarnų ligos, Krono ligos arba opinio kolito gydymui.

40. Junginio pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinės kompozicijos pagal bet kurį iš 23-28 punktą panaudojimas gamyboje medikamento, skirto reumatinių ligų, žiedinės granuliomos, vilkligės, autoimuninio kardito, egzemos, sarkoidozės, ūmaus išsėtinio encefalomielito, Addison’o ligos, židininio nuplikimo, ankilozinio spondilito, antifosfolipidinio antikūno sindromo, autoimuninės hemolitinės anemijos, autoimuninio hepatito, vidinės ausies autoimuninės ligos, buliozinio pemfogoido, Behcet’o ligos, celiakijos, Chagas‘o ligos, lėtinės obstrukcinės plaučių ligos, Krono ligos, dermatomiozito, cukrinio diabeto, I tipo, endometriozės, Goodpasture’o sindromo, Graves’o ligos, Guillain-Barre‘o sindromo, Hashimoto’o ligos, pūlinio hidradenito, Kawasaki‘ ligos, IgA neuropatijos, idiopatinės trombocitopeninės purpuros, intersticinio cistito, raudonosios vilkligės, mišrios jungiamojo audinio ligos, židininės sklerodermijos, išsėtinės sklerozės, myasthenia gravis, narkolepsijos, neuromiotonijos, paprastosios pūslinės, piktybinės anemijos, psoriazės, psoriatinio artrito, polimiozito, tulžies pirminės cirozės, reumatoidinio artrito, šizofrenijos, sklerodermos, Sjogren’o sindromo, sukaustytų raumenų sindromo, kranialinio arterito, opinio kolito, vaskulito, baltmės arba Wegener’io granuliomatozės gydymui.

41. Junginio pagal bet kurį iš 1-22 punktą arba farmacinės kompozicijos pagal bet kurį iš 23-28 punktą panaudojimas gamyboje medikamento, skirto židininio nuplikimo gydymui.

