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1. Junginys, kurio formulė (III):

[image: image1.emf],

kurioje:

X1 yra OH, -O-C1-7 alkilas, -NRaRb, -NHS(O)2-C1-7 alkilas arba -NHS(O)2-benzilas, kuriame Ra ir Rb kiekvienu atveju nepriklausomai yra H arba C1-7 alkilas;

R1 yra C1-6 alkilas arba C6-10-aril-C1-6 alkilas, kuriame alkilas yra pasirinktinai pakeistas benziloksi-grupe, hidroksi-grupe arba C1-6 alkoksi-grupe;

kiekvienu atveju R2 nepriklausomai yra C1-6-alkoksi, hidroksi, halogenas, C1-6-alkilas, cianas arba trifluormetilas;

R4 ir R5 nepriklausomai yra H arba C1-6 alkilas;

A1 yra jungtis arba C1-3 alkileno grandinė;

R3 yra 5- arba 6-naris heteroarilas, C6-10-arilas arba C3-7-cikloalkilas, kuriame kiekvienas heteroarilas, arilas arba cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš grupės, susidedančios iš C1-6 alkilo, halogeno, halogenC1-6 alkilo, C1-6 alkoksi, hidroksi, CO2H ir CO2C1-6 alkilo;

R6 kiekvienu atveju nepriklausomai yra halogenas, hidroksi, C1-7 alkoksi, halogenas, C1-7 alkilas arba halogen-C1-7 alkilas; arba

R4, A1-R3 kartu su azotu, prie kurio R4 ir A1-R3 yra prijungti, sudaro nuo 4- iki 7-narių heterociklilą arba nuo 5- iki 6- narių heteroarilą, iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupių, nepriklausomai parinktų iš grupės, susidedančios iš C1-6 alkilo, halogeno, halogen-C1-6 alkilo, C1-6 alkoksi, hidroksi, CO2H ir CO2C1-6 alkilo; ir

m yra 0 arba sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

s yra 0 arba sveikas skaičius nuo 1 iki 4;

X2 yra halogenas; ir

p yra 0 arba sveikas skaičius nuo 1 iki 4; 

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

2. Junginys pagal 1 punktą, kurio formulė IV: 
[image: image2.emf]
arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

3. Junginys pagal 1 punktą, kuriame 
X1 reiškia OH arba O-C1-6 alkilą;

R1 yra C1-6 alkilas;

R2 kiekvienu atveju nepriklausomai yra C1-6-alkoksi, hidroksi, halogenas, C1-6- alkilas, cianas arba trifluormetilas;

R4 ir R5 nepriklausomai yra H arba C1-6 alkilas;

A1 yra jungtis arba C1-3 alkileno grandinė;

R3 yra 5- arba 6-naris heteroarilas, pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, nepriklausomai parinktų iš grupės, susidedančios iš C1-6 alkilo, halogeno, halogenC1-6 alkilo, C1-6 alkoksi, hidroksi, CO2H ir CO2C1-6 alkilo; 

R6 kiekvienu atveju nepriklausomai yra halogenas, hidroksi, C1-7 alkoksi, halogenas, C1-7 alkilas arba halogen-C1-7 alkilas;

m yra 0 arba sveikas skaičius nuo 1 iki 5;

s yra 0 arba sveikas skaičius nuo 1 iki 4;

X2 yra halogenas; ir

p yra 0 arba sveikas skaičius nuo 1 iki 4; 

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

4. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame A1 yra jungtis arba CH2; arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

5. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame R1 yra metilas arba etilas, R5 ir R4 yra H; arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

6. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame
R3 yra 5-nario žiedo heteroarilas, parinktas iš grupės, susidedančios iš oksazolo, pirolo, pirazolo, izoksazolo, triazolo, tetrazolo, oksadiazolo, tiazolo, izotiazolo, tiofeno, imidazolo ir tiadiazolo; iš kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, nepriklausomai parinktų iš grupės, susidedančios iš C1-6 alkilo, halogeno, halogen-C1-6 alkilo, C1-6 alkoksi, hidroksi, CO2H ir CO2C1-6 alkilo; 

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

7. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame R3 yra tetrazolas; arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

8. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame X yra Cl; arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

9. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, parinktas iš:

 (S)-2-[(S)-2-(3’-chlor-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilkarbamoil)-etilamino]-propiono rūgšties etilo esterio;

(S)-2-[(S)-2-(3’-chlor-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilkarbamoil)-etoksi]-propiono rūgšties etilo esterio;

(S)-2-[(S)-2-(3’-chlor-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilkarbamoil)-etilamino]-propiono rūgšties;

(S)-2-[(S)-2-(3’-chlor-bifenil-4-il)-1-(3-hidroksi-izoksazol-5-ilkarbamoil)-etilamino]-propiono rūgšties;

(S)-2-[(S)-2-(3’-chlor-bifenil-4-il)-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilkarbamoil)-etilamino]-propiono rūgšties; ir

(S)-2-[(S)-2-(3’-chlor-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilkarbamoil)-etilamino]-3-metoksi-propiono rūgšties;

arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos. 

10. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš ankstesnių punktų arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską ir vieną arba daugiau farmaciniu požiūriu priimtinų nešiklių.

11. Derinys, apimantis junginį pagal bet kurį iš nuo 1 iki 9 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską ir vieną arba daugiau terapiškai aktyvių agentų, parinktų iš HMG-Co-A reduktazės inhibitoriaus, angiotenzino receptoriaus blokatoriaus, angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriaus, kalcio kanalo blokatoriaus, endotelino antagonisto, renino inhibitoriaus, diuretiko; ApoA-I mimetiko, antidiabetinio agento, nutukimą mažinančio agento, aldosterono receptoriaus blokatoriaus, endotelino receptoriaus blokatoriaus, aldosterono sintezės inhibitoriaus, CETP inhibitoriaus ir fosfodiesterazės 5 tipo (PDE5) inhibitoriaus.

12. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 9 punktų arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti naudoti kaip vaistą.

13. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 9 punktų arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti naudoti gydyme sutrikimo arba ligos, susijusios su subjekto, kuriam reikia tokio gydymo, neutralios endopeptidazės EC. 3. 4. 24. 11. aktyvumu.

14. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 9 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti naudoti gydyme sutrikimo arba ligos, parinktos iš hipertenzijos, rezistentinės hipertenzijos, plaučių hipertenzijos, plaučių arterinės hipertenzijos, izoliuotos sistolinės hipertenzijos, periferinių kraujagyslių ligos, širdies nepakankamumo, kongestinio širdies nepakankamumo, kairiojo skilvelio hipertrofijos, anginos, inkstų nepakankamumo, inkstų dekompensacijos, diabetinės nefropatijos, nediabetinės nefropatijos, nefrozinio sindromo, glomerulonefrito, sklerodermijos, glomerulosklerozės, pirminės inkstų ligos proteinurijos, inkstų vaskuliarinės hipertenzijos, diabetinės retinopatijos ir galutinės stadijos inkstų ligos (ESRD), endotelinės disfunkcuijos, diastolinės disfunkcijos, hipertrofinės kardiomiopatijos, diabetinės širdies miopatijos, supraventrikulinės ir ventrikulinės aritmijos, prieširdžio fibriliacijos (AF), širdies fibrozės, prieširdžio plazdėjimo, žalingo kraujagyslių rekonstravimo, trombocitų stabilizavimo, miokardo infarkto (MI), inkstų fibrozės, policistinės inkstų ligos (PKD), inkstų nepakankamumo, ciklinio pabrinkimo, Menjero ligos, hiperaldosteronizmo hiperkalciurijos, ascito, glaukomos, menstruacinių sutrikimų, priešlaikinio gimdymo, preeklampsijos, endometriozės, ir reprodukcijos sutrikimų, astmos, obstrukcinės miego apnėjos, uždegimo, leukemijos, skausmo, epilepsijos, afektinių sutrikimų, depresijos, psichozinės būsenos, demencijos, geriatrinio sumišimo, nutukimo, virškinamojo trakto sutrikimų, žaizdų gydymo, septinio šoko, skrandžio rūgšties sekrecijos disfunkcijos, hiperreninemijos, cistinės fibrozės, restenozės, 2 tipo diabeto, metabolinio sindromo, diabetinių komplikacijų, aterosklerozės, vyro ir moters seksualinės disfunkcijos.

