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1. Junginys, turintis formulę I:
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arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska;

kur Z yra fenilenas, piridilenas, pirimidinilenas, pirazinilenas, piridazinilenas, tiazolilenas, benzotiazolilas, benzo[d]izotiazolilas, imidazo[1,2-a]piridinilas, chinolinilas, 1H-indolilas, pirolo[1,2-b]piridazinilas, benzofuranilas, benzo[b]tiofenilas, 1H-indazolilas, benzo[d]izoksazolilas, chinazolinilas, 1H-pirolo[3,2-c]piridinilas, pirazolo[1,5-a]pirimidinilas, imidazo[1,2-b]piridazinilas, pirazolo[1,5-a]piridinilas; kiekvienas iš jų yra pasirinktinai pakeistas 1 - 2 R6 radikalais, parinktais iš halogeno, C1-6 alkilo, halogenC1-6 alkilo, C1-6 alkoksi, halogenC1-6 alkoksi arba ciklopropilo;

R1 yra fenilas, piridilas, biciklo[3.1.0]heksanilas, spiro[2.3]heksanilas, biciklo[3.1.1]heptanilas, spiro[2.5]oktanilas, biciklo[4.1.0]heptanilas, biciklo[3.1.0]heksan-6-ilas, spiro[2.3]heksan-5-ilas, biciklo[3.1.1]heptan-3-ilas, spiro[2.5]oktan-4-ilas, biciklo[4.1.0]heptan-3-ilas, cikloheksilas arba ciklopentilas, kiekvienas iš jų yra pasirinktinai pakeistas 1 - 3 R1a; arba R1 yra ciklopropilas, pasirinktinai pakeistas 1 - 2 R1a arba fenilu;

R1a yra halogenas, C1-6 alkilas, halogenC1-6 alkilas, C1-6 alkoksi, halogenC1-6 alkoksi arba ciklopropilas;

R2 yra C1-3 alkilas, halogenC1-3 alkilas arba ciklopropilas, pasirinktinai pakeistas C1-3 alkilu arba halogenC1-3 alkilu;

R3 yra -X-CO2R4, hidroksiC1-6 alkilas, CONR4R5, CONR(CR2)1-4CO2R4, CONR(CR2)1-4SO3R5 arba tetrazolilas; kur X yra ryšys, C1-2 alkilenas arba ciklopropilas; ir R, R4 ir R5 nepriklausomai yra vandenilis arba C1-6 alkilas.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur R2 yra ciklopropilas arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska.

3. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 2 punktų, kur minėtas junginys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska; ir m yra 0 - 1; arba kur minėtas junginys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska; ir m yra 0 - 1; 

arba kur minėtas junginys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

X1 yra N, CH arba CR6;

X3 yra O arba S;

R6 gali būti prijungtas bet kurioje žiedo vietoje; ir
m yra 0 - 1.

4. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 3 punktų, kur R1 yra fenilas, pakeistas 1 - 3 R1a; ir R1a yra halogenas, C1-6 alkilas, halogenC1-6 alkilas, C1-6 alkoksi, halogenC1-6 alkoksi, arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

5. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 4 punktų, kur R3 yra -X-CO2R4; X yra ryšys ir R4 yra vandenilis arba C1-6 alkilas, arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska.

6. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų, kur R6 yra metilas, metoksi, fluoras arba trifluormetoksi, arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska.

7. Junginys pagal 1 punktą, kur minėtas junginys yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

8. Junginys pagal 1 punktą, kur minėtas junginys yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

9. Junginys pagal 1 punktą, kur minėtas junginys yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

10. Junginys pagal 1 punktą, kur minėtas junginys yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

11. Junginys pagal 1 punktą, kur minėtas junginys yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

12. Junginys pagal 1 punktą, kur minėtas junginys yra
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

13. Junginys pagal 1 punktą, kur minėtas junginys yra parinktas iš:
metilo 2-[(1R,3r,5S)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluormetoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il}metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]-4-fluor-1,3-benzotiazol-6-karboksilato;
2-[(1R,3r,5S)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluormetoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il}metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]-4-fluor-1,3-benzotiazol-6-karboksirūgšties;
metilo 2-[(1R,3r,5S)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluormetil)fenil]-1,2-oksazol-4-il}metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]-4-fluor-1,3-benzotiazol-6-karboksilato;
2-[(1R,3r,5S)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluormetil)fenil]-1,2-oksazol-4-il}metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]-4-fluor-1,3-benzotiazol-6-karboksirūgšties;
2-[(1R,3r,5S)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluormetoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il}metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]-4-metoksi-1,3-benzotiazol-6-karboksirūgšties;
metilo 6-[(1R,3r,5S)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluormetoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il}metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]piridin-3-karboksilato;
6-[(1R,3r,5S)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluormetoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il}metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]piridin-3-karboksirūgšties;
metilo 5-[(1R,3r,5S)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluormetoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il}metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]pirazin-2-karboksilato;
5-[(1R,3r,5S)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluormetoksi)fenil]-1,2-oksazol-4-il}metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]pirazin-2-karboksirūgšties; ir
2-[(1R,3r,5S)-3-({5-ciklopropil-3-[2-(trifluormetil)fenil]-1,2-oksazol-4-il}metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il]-6-metilpirimidin-4-karboksirūgšties;
arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

14. Junginys, parinktas iš:

6-((2-(3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluormetil)fenil)izoksazol-4-il)metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-4-fluorbenzo[d]tiazol-6-karbonil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksirūgšties;
(25,3S,4S,SR,6S)-6-((2-((1R,3S,5S)-3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluormetil)fenil)izoksazol-4-il)metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-4-fluorbenzo[d]tiazol-6-karbonil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksirūgšties;
6-((2-(3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluormetoksi)fenil)izoksazol-4-il)metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-4-fluorbenzo[d]tiazol-6-karbonil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksirūgšties;
(25,3S,4S,SR,6S)-6-((2-((1R,3S,5S)-3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluormetoksi)fenil)izoksazol-4-il)metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-4-fluorbenzo[d]tiazol-6-karbonil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksirūgšties;
6-((6-(3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluormetoksi)fenil)izoksazol-4-il)metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)nikotinoil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksirūgšties; ir
(25,3S,4S,SR,6S)-6-((6-((1R,3S,5S)-3-((5-ciklopropil-3-(2-(trifluormetoksi)fenil)izoksazol-4-il)metoksi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)nikotinoil)oksi)-3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksirūgšties; 

arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

15. Junginys, turintis formulę I:
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arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska;

kur Z yra fenilenas, C5-7 cikloalkilenas arba 5 - 10 narių monociklinis arba biciklinis heteroarilas, turintis 1 - 2 heteroatomus, parinktus iš N, O ir S; kiekvienas iš jų yra pasirinktinai pakeistas 1 - 2 R6 radikalais, parinktais iš halogeno, C1-6 alkilo, halogenC1-6 alkilo, C1-6 alkoksi, halogenC1-6 alkoksi arba ciklopropilo;

R1 yra fenilas, piridilas, biciklo[3.1.0]heksanilas, spiro[2.3]hexanilas, biciklo[3.1.1]heptanilas, spiro[2.5]oktanilas, biciklo[4.1.0]heptanilas, biciklo[3.1.0]heksan-6-ilas, spiro[2.3]heksan-5-ilas, biciklo[3.1.1]heptan-3-ilas, spiro[2.5]oktan-4-ilas, biciklo[4.1.0]heptan-3-ilas, cikloheksilas arba ciklopentilas, kiekvienas iš jų yra pasirinktinai pakeistas 1 - 3 R1a; arba R1 yra ciklopropilas, pasirinktinai pakeistas 1 - 2 R1a arba fenilu;

R1a yra halogenas, C1-6 alkilas, halogenC1-6 alkilas, C1-6 alkoksi, halogenC1-6 alkoksi arba ciklopropilas;

R2 yra C1-3 alkilas, halogenC1-3 alkilas arba ciklopropilas, pasirinktinai pakeistas C1-3 alkilu arba halogenC1-3 alkilu;

R3 yra -X-CO2R4, hidroksiC1-6 alkilas, CONR4R5, CONR(CR2)1-4CO2R4, CONR(CR2)1-4SO3R5 arba tetrazolilas; kur X yra ryšys, C1-2 alkilenas arba ciklopropilas; ir
R, R4 ir R5 nepriklausomai yra vandenilis arba C1-6 alkilas.

16. Junginys pagal 15 punktą, kur minėtas junginys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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arba jo stereoizomeras, enantiomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

X1 ir X2 nepriklausomai yra N, CH arba CR6;

X3 yra O arba S;

R6 gali būti prijungtas bet kurioje žiedo vietoje; ir
m yra 0 - 1.

17. Farmacinė kompozicija, apimanti terapiniu požiūriu efektyvų kiekį junginio pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtinos jo druskos ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

18. Derinys, apimantis terapiniu požiūriu efektyvų kiekį junginio pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtinos jo druskos ir antrąjį terapinį agentą, tinkamą cholestazės, intrahepatinės cholestazės, estrogenų indukuotos cholestazės, vaistų indukuotos cholestazės, nėštumo cholestazės, parenteralinės su mityba susijusios cholestazės, pirminės tulžies cirozės (PBC), pirminio sklerozinio cholangito (PSC), progresuojančios paveldimos cholestazės (PFIC), nealkoholinės suriebėjusių kepenų ligos (NAFLD), nealkoholinio steatohepatito (NASH), vaistų indukuoto tulžies latakų pažeidimo, tulžies pūslės akmenligės, kepenų cirozės, alkoholio indukuotos cirozės, cistinės fibrozės, tulžies latakų obstrukcijos, cholelitiazės, kepenų fibrozės, dislipidemijos, aterosklerozės, diabeto, diabetinės nefropatijos, kolito, naujagimių geltos, gydymui, hiperbilirubinemijos, venų okliuzinės ligos, portinės hipertenzijos, metabolinio sindromo, hipercholesterolemijos, žarnų bakterijų perteklinio augimo arba erekcijos disfunkcijos prevencijai.

19. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, skirti naudoti žmogaus arba gyvūno terapiniame gydymo būde.

20. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, ir, pasirinktinai, derinyje su antruoju terapiniu agentu, skirti naudoti būklės, medijuojamos FXR, gydymo būde.

21. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtiną jo druską, skirta naudoti būklės, medijuojamos FXR, gydymui.

22. Junginio pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtinos jo druskos panaudojimas gamyboje medikamento, skirto būklės, medijuojamos FXR, gydymui.

23. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, skirti naudoti gydymo būde pagal 19 arba 20 punktą, arba farmacinė kompozicija, skirta naudoti gydymo būde pagal 21 punktą, arba panaudojimas pagal 22 punktą, kur minėta būklė yra cholestazė, kepenų fibrozė, tulžies latakų obstrukcija, cistinė fibrozė, uždegiminė žarnų liga arba kolitas.

24. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, skirti naudoti gydymo būde pagal 19 arba 20 punktą, arba farmacinė kompozicija, skirta naudoti gydymo būde pagal 21 punktą, arba panaudojimas pagal 22 punktą, kur minėta būklė yra intrahepatinė cholestazė, estrogenų indukuota cholestazė, vaistų indukuota cholestazė, nėštumo cholestazė, parenteralinė su mityba susijusi cholestazė ir progresuojanti paveldima cholestazė (PFIC), pirminė tulžies cirozė (PBC), pirminis sklerozinis cholangitas (PSC), nealkoholinė suriebėjusių kepenų liga (NAFLD), nealkoholinis steatohepatitas (NASH), alkoholinė kepenų liga, Krono liga arba opinis kolitas.

25. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, skirti naudoti gydymo būde pagal 19 arba 20 punktą, arba farmacinė kompozicija, skirta naudoti gydymo būde pagal 21 punktą, arba panaudojimas pagal 22 punktą, kur minėta būklė yra pirminė tulžies cirozė (PBC).

26. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, skirti naudoti gydymo būde pagal 19 arba 20 punktą, arba farmacinė kompozicija, skirta naudoti gydymo būde pagal 21 punktą, arba panaudojimas pagal 22 punktą, kur minėta būklė yra nealkoholinis steatohepatitas (NASH).

27. Junginys, turintis formulę II:
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kur R1 ir R2 yra tokie, kaip apibrėžta 1 punkte; 
arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

28. Junginys pagal 27 punktą, kur R2 yra ciklopropilas.

29. Junginio, turinčio formulę I pagal 1 arba 14 punktą gavimo būdas, apimantis junginio, kurio formulė II:
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reakciją su junginiu formulės Y-Z-R3;

kur Y yra atskylanti grupė; ir
R1, R2, R3 ir Z yra tokie, kaip apibrėžta 1 punkte;

ir, pasirinktinai, pavertimą junginio, turinčio formulę I, kur pakaitai turi reikšmes, apibrėžtas 1 punkte, kitu formulės I junginiu pagal 1 punktą; ir susidariusio formulės I junginio išskyrimą laisvame arba druskos pavidale; ir pasirinktinai, formulės I junginio, gauto laisvame pavidale, pavertimą norima druska, arba gautos druskos pavertimą laisva forma;

pasirinktinai, kur Y yra chloras arba bromas.
