1. Junginys pagal žemiau pateiktą formulę (1), jo enantiomeras, diastereomeras, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska
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kur
R yra parinktas iš grupės, susidedančios iš COOR6, CONR7R8, tetrazolilo, SO2NR7R8, C1-6 alkilo, SO2-C1-6 alkilo ir H, kur R6 yra nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš H arba C1-6alkilo, o R7 ir R8 nepriklausomai vienas nuo kito yra prinkti iš grupės, susidedančios iš H, C1-6alkilo, halo-C1-6 alkilo, C1-6 alkileno-R9, SO2-C1-6, alkilo, kur R9 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš COOH, OH ir SO3H;

A yra parinktas iš grupės, susidedančios iš fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazolilo, indolilo, tienilo, benztienilo, indazolilo, benzizoksazolilo, benzfuranilo, benztriazolilo, furanilo, benztiazolilo, tiazolilo, oksadiazolilo, kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas viena arba dviem grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš grupės, susidedančios iš OH, O-C1-6 alkilo, O-halo-C1-6 alkilo, alkilo, halo-C1-6 alkilo, C3-6 cikloalkilo ir halogeno;

Q yra parinktas iš grupės, susidedančios iš fenilo, piridilo, tiazolilo, tiofenilo, pirimidilo, kurių kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas viena arba dviem grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš grupės, susidedančios iš C1-6alkilo, halo-C1-6 alkilo, halogeno ir CF3;

Y yra parinktas iš N arba CH;
Z yra parinktas iš:
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kur
X = CH, N, NO;

R1 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-3 alkilo, C3-6 cikloalkilo, C4-5 alkilcikloalkilo, kur C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo 1 iki 3 pakaitų, nepriklausomai parinktų iš halogeno, hidroksi arba C1-6alkoksi;

R2 ir R3 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-3 alkilo, C1-3 haloalkilo, C1-3 alkoksi, C1-3 haloalkoksi ir halogeno.

2. Junginys pagal apibrėžties 1 punktą, kur R-A yra parinktas iš:
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3. Junginys pagal apibrėžties 1 arba 2 punktą, kur Q yra
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4. Junginys pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 3 punktų, kur Z yra
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5. Junginys pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 4 punktų, parinktas iš:
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arba  [image: image14.emf]
arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

6. Junginys pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 5 punktų, turintis tokią struktūrą:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

7. Junginys pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 5 punktų, turintis tokią struktūrą:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

8. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 7 punktų, arba farmaciniu požiūriu priimtiną jo druską ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

9. Junginys pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 7 punktų, skirtas naudoti kaip medikamentas.

10. Junginys pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 7 punktų, skirtas naudoti FXR sąlygotų ligų profilaktikai ir/arba gydymui.

11. Junginys, skirtas naudoti pagal apibrėžties 10 punktą, kur liga yra parinkta iš: 
lėtinių intrahepatinių arba kai kurių formų ekstrahepatinių cholestatinių būklių;

kepenų fibrozės;

kepenų obstrukcinių arba lėtinių uždegiminių sutrikimų;

kepenų cirozės;

kepenų steatozės ir su ja susijusių sindromų, cholestatinių arba fibrozinių padarinių, kurie yra susiję su alkoholio sukelta ciroze arba su virusinės kilmės hepatito formomis;

kepenų nepakankamumo arba kepenų išemijos po didžios dalies kepenų rezekcijos;

su chemoterapija susijusio steatohepatito (CASH);

ūmaus kepenų nepakankamumo; ir/arba
uždegiminių žarnyno ligų.

12. Junginys, skirtas naudoti pagal apibrėžties 10 punktą, kur liga yra parinkta iš: lipidų ir lipoproteidų sutrikimų;

II tipo diabeto ir I tipo bei II tipo diabetų klinikinių komplikacijų, įskaitant diabetinę nefropatiją, diabetinę neuropatiją, diabetinę retinopatiją ir kitus stebimus ilgalaikio diabeto klinikinio pasireiškimo padarinius;

būklių ir ligų, kurios susidaro dėl organų lėtinės riebalinės ir fibrozinės degeneracijos dėl lipidų spaudimo ir ypač trigliceridų kaupimosi bei tolimesnio fibrozinių kelių, tokių, kaip nealkoholinio kepenų suriebėjimo ligos (NAFLD) arba nealkoholinio steatohepatito (NASH) aktyvinimo;
nutukimo arba metabolinio sindromo (dislipidemijos, diabeto arba nenormaliai aukšto kūno masės indekso jungtinių būklių);

ir/arba
ūmaus miokardo infarkto, ūmaus insulto arba trombozės, kurie įvyksta, kaip lėtinės obstrukcinės aterosklerozės pasekmė.

13. Junginys, skirtas naudoti pagal apibrėžties 10 punktą, kur liga yra parinkta iš nepiktybinių hiperproliferacinių sutrikimų ir piktybinių hiperproliferacinių sutrikimų, ypač hepatoceliulinės karcinomos, gaubtinės žarnos adenomos ir polipozės, gaubtinės žarnos adenokarcinomos, krūties vėžio, kasos adenokarcinomos, Barrett’o stemplės arba kitų virškinamojo trakto ir kepenų neoplazminių ligų formų.

14. Junginio pagal bet kurį iš iki 7 apibrėžties punktų panaudojimas gamybai medikamento, skirto FXR sąlygotų ligų profilaktikai ir/arba gydymui.
15. Panaudojimas pagal apibrėžties 14 punktą, kur liga yra parinkta iš
lėtinių intrahepatinių arba kai kurių formų ekstrahepatinių cholestatinių būklių;

kepenų fibrozės;

kepenų obstrukcinių arba lėtinių uždegiminių sutrikimų;

kepenų cirozės;

kepenų steatozės ir su ja susijusių sindromų, cholestatinių arba fibrozinių padarinių, kurie yra susiję su alkoholio sukelta ciroze arba su virusinės kilmės hepatito formomis;

kepenų nepakankamumo arba kepenų išemijos po didžios dalies kepenų rezekcijos;

su chemoterapija susijusio steatohepatito (CASH);

ūmaus kepenų nepakankamumo; ir/arba

uždegiminių žarnyno ligų.
16. Panaudojimas pagal apibrėžties 14 punktą, kur liga yra parinkta iš
lipidų ir lipoproteidų sutrikimų;

II tipo diabeto ir I tipo bei II tipo diabetų klinikinių komplikacijų, įskaitant diabetinę nefropatiją, diabetinę neuropatiją, diabetinę retinopatiją ir kitus stebimus ilgalaikio diabeto klinikinio pasireiškimo padarinius;

būklių ir ligų, kurios susidaro dėl organų lėtinės riebalinės ir fibrozinės degeneracijos dėl lipidų spaudimo ir ypač trigliceridų kaupimosi bei tolimesnio fibrozinių kelių, tokių, kaip nealkoholinio kepenų suriebėjimo ligos (NAFLD) arba nealkoholinio steatohepatito (NASH) aktyvinimo;

nutukimo arba metabolinio sindromo (dislipidemijos, diabeto arba nenormaliai aukšto kūno masės indekso jungtinių būklių);

ir/arba

ūmaus miokardo infarkto, ūmaus insulto arba trombozės, kurie įvyksta, kaip lėtinės obstrukcinės aterosklerozės pasekmė.
17. Panaudojimas pagal apibrėžties 14 punktą, kur liga yra parinkta iš
nepiktybinių hiperproliferacinių sutrikimų ir piktybinių hiperproliferacinių sutrikimų, ypač iš hepatoceliulinės karcinomos, gaubtinės žarnos adenomos ir polipozės, gaubtinės žarnos adenokarcinomos, krūties vėžio, kasos adenokarcinomos, Barrett’o stemplės arba kitų virškinamojo trakto ir kepenų neoplazminių ligų formų.

