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1. Junginys, turintis struktūrinę formulę I, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska:
[image: image1.emf],
kurioje:

X yra nuo 5- iki 14-naris heteroarilas, turintis 1-3 heteroatomus;

R1 yra vandenilis, halogenas, C1-C6alkilas, C3-C6cikloalkilas, arba C2-C6alkenilas; kur minėtas alkilas, cikloalkilas arba alkenilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitais, kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš fluoro, hidroksilo ir C1-C6alkoksi;
A yra C3-C6cikloalkilas arba nuo 4- iki 10-naris heterocikloalkilas; kur minėtas cikloalkilas arba heterocikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitais, kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš halogeno ir C1-C6alkilo;

R2a ir R2b kiekvienu atveju nepriklausomai yra vandenilis, fluoras, ciano, -CF3, C1-C6alkilo, C2-C6alkenilo, C3-C6cikloalkilo, C4-C8bicikloalkilo, C2-C6alkinilo arba fenilo grupė; kur minėtas alkilas, alkenilas, cikloalkilas, bicikloalkilas, alkinilas arba fenilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitais, kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš ciano, C1-C3alkilo ir fluoro; R2a ir R2b kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro nuo 3- iki 5-narių cikloalkilą, pasirinktinai pakeistą nuo vieno iki trijų R8; 

R3 yra vandenilis, halogenas, C1-C6alkilas, C2-C6alkenilas, -(C(R10)2)t-(C3-C6cikloalkil), -(C(R10)2)t-(nuo 4- iki 10-narių heterocikloalkil), -(C(R10)2)t-(C6-C10aril), -(C(R10)2)t-(nuo 5- iki 10-narių heteroaril) arba -(C(R10)2)t-OR12; kur minėtas alkilas, alkenilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas arba heteroarilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki penkių R11;

R4a ir R4b kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, -CF3 arba C1-C6alkilas, kur minėtas alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitais, kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš -CF3, ciano ir fluoro; arba R4a ir R4b kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro nuo 3- iki 5-nario cikloalkilo, kur minėtas cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitais, kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš -CF3, ciano, fluoro ir C1-C6alkilo;
R5a ir R5b kiekvienu atveju kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, -CF3 arba C1-C6alkilas, kur minėtas alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitais, kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš -CF3, ciano ir fluoro; arba R5a ir R5b kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro nuo 3- iki 5-narių cikloalkilą, kur minėtas cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitais, kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš -CF3, ciano, fluoro ir C1-C6alkilo;

R6, R7 ir R8 kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis, -CF3, ciano, halogeno, C1-C6alkilo grupė, arba OR9; su sąlyga, kad R6 ir R7 kartu negali būti –OH;
R9 yra vandenilis, C1-C6alkilas arba -CF3; kur minėtas alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitais, kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš ciano ir fluoro;

kiekvienas R10 yra nepriklausomai vandenilis, halogeno, ciano, -CF3, C1-C6alkilo, arba –SF5 grupė, kur minėtas alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų fluoro atomais;
kiekvienas R11 yra nepriklausomai vandenilis, halogenas, -CF3, - SF5, -Si(CH3)3, -OR12, C1-C6alkilas, C2-C6alkenilas, C2-C6alkinilas, -(C(R10)2)t-(C3-C6cikloalkil), -(C(R10)2)t-(C6-C10aril), arba -(C(R10)2)t-(nuo 5- iki 10-nario heteroaril), kur minėtas -Si(CH3)3, alkilas, alkenilas, alkinilas, cikloalkilas, arilas arba heteroarilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki penkių pakaitais, nepriklausomai parinktais iš grupės, susidedančios iš halogeno ir -CF3;

kiekvienas R12 yra vandenilis, C1-C6alkilas, -(C(R13)2)n-(C3-C6cikloalkil), -(C(R13)2)n-(nuo 4- iki 10-rių heterocikloalkil), -(C(R13)2)n-(C6-C10aril), arba -(C(R13)2)n-(nuo 5- iki 10-rių heteroaril); kur minėtas alkilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas arba heteroarilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki penkių R14;

kiekvienas R13 yra nepriklausomai vandenilis, C1-C6alkilo, C2-C6alkenilo, C2-C6alkinilo, halogeno, ciano, -CF3, arba OCF3 grupė;
kiekvienas R14 yra nepriklausomai vandenilis, -CF3, ciano, halogeno arba C1-C6alkil grupė; kur minėtas alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitais, kiekvienas nepriklausomai parinktas iš grupės, susidedančios iš hidroksilo, -CF3, ciano ir fluoro;

ir kiekvienas t arba n yra sveikas skaičius, nepriklausomai parinktas iš 0, 1, 2 arba 3;
kiekvienas z yra sveikas skaičius, nepriklausomai parinktas iš 0 arba 2;

kiekvienas y yra sveikas skaičius, nepriklausomai parinktas iš 0, 1, 2, 3 arba 4.

2. Junginys pagal 1 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur X yra imidazolilas, pirazolilas, izotiazolilas, tiazolilas, izoksazolilas, oksazolilas arba piridilas; ir R1 yra C1-C6alkilas. 

3. Junginys pagal bet kurį iš 1 arba 2 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kuriame X yra imidazolilas ir R1 yra metilas.

4. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 3 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur z yra 1; ir R4a ir R4b kiekvienas nepriklausomai yra vandenilis arba metilas.
5. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 4 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur R5a, R5b, R6, ir R7 yra nepriklausomai vandenilis.

6. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 5 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur y yra 0 arba 1; ir R2a ir R2b yra nepriklausomai vandenilis arba metilas.

7. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur A yra ciklobutilas, ciklopentilas arba cikloheksilas.

8. Junginys pagal bet kurį iš nuo 1 iki 6 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kuriame A yra dihidroizoksazolilas, tetrahidrofuranilas arba tetrahidropiranilas.
9. Junginys pagal 8 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur A yra tetrahidrofuranilas.

10. Junginys pagal 8 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur A yra tetrahidropiranilas.

11. Junginys pagal bet kurį iš nuo 6 iki 10 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kuriame R3 yra -(C(R10)2)t-(C6-C10aril) arba -(C(R10)2)t-OR12; ir t yra 0 arba 1.

12. Junginys pagal 11 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur R3 yra -(C(R10)2)t-(C6-C10aril); t yra 0; ir minėtas arilas yra fenilas, pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų R11, kur R11 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš fluoro, chloro, -CF3, - SF5, -OR12, C1-C3alkilo, ir C3-C6cikloalkilo; kur minėtas alkilas ir minėtas cikloalkilas yra pasirinktinai ir nepriklausomai pakeisti nuo vieno iki trijų pakaitais, parinktais iš grupės, susidedančios iš halogeno ir -CF3.
13. Junginys pagal 11 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur R3 yra -(C(R10)2)t-(nuo 5-nario iki 10-nario heteroaril) ir minėtas heteroarilas ir tiofenilas pakeisti nuo vieno iki trijų R11, kur R11 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš fluoro, chloro ir -CF3.
14. Junginys pagal 11 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur R3 yra -(C(R10)2)t-OR12; t yra 0; ir R12 yra parinktas iš fenilo, naftilo arba dihidroindenilo; kur minėti fenilas, naftilas arba dihidroindenilas yra pasirinktinai ir nepriklausomai pakeisti nuo vieno iki trijų R14, parinktais iš grupės, susidedančios iš fluoro, chloro,-CF3 ir C1-C3alkilo; kur minėtas alkilas gali būti nepriklausomai pakeistas nuo vieno iki trijų pakaitais, parinktais iš grupės, susidedančios iš halogeno ir -CF3.

15. Junginys pagal 1 punktą, turintis formulės Id struktūrą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska:

[image: image2.emf],
kur:
R2 yra vandenilis arba metilas; R3 yra -(C(R10)2)t-(C6-C10aril) arba -(C(R10)2)t-(nuo 5-nario iki 10-nario heteroarilo); kur minėtas arilas arba heteroarilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų R11, nepriklausomai parinkto iš grupės, susidedančios iš fluoro, chloro, -CF3, - SF5, -OCH3, ir –OCHF2; R10 nepriklausomai yra vandenilis, halogeno, ciano, -CF3, C1-C6alkilo, arba - SF5 grupė; kur minėtas alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų fluoro atomų; ir t yra 0 arba 1.
16. Junginys pagal 15 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur t yra 0; ir R3 yra fenilas, pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų R11.

17. Junginys pagal 15 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur R3 yra tiofenilas, pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijų R11.

18. Junginys pagal 15 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur minėtas junginys yra 7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4-(trifluormetil)fenil]tetra-hidrofuran-2-il}etil]-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-1,6-dionas. 

19. Junginys pagal 15 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur minėtas junginys yra 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4-chlor-2-(trifluormetil)fenil]tetrahidrofuran-2-il}etil]-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-1,6-dionas. 

20. Junginys pagal 15 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur minėtas junginys yra 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[3,5-difluor-4-(trifluormetil)fenil]tetrahidrofuran-2-il}etil]-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-1,6-dionas.

21. Junginys pagal 15 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur minėtas junginys yra 2-{(1S)-1-[(2S,5R)-5-(4-chlor-3,5-difluorfenil)tetrahidrofuran-2-il]etil}-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-1,6-dionas. 

22. Junginys pagal 15 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur minėtas junginys yra 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4,5-difluor-2-(trifluormetil)fenil]tetrahidrofuran-2-il}etil]-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-1,6-dionas.

23. Junginys pagal 15 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur minėtas junginys yra 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]tetrahidrofuran-2-il}etil]-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazino-1,6-dionas. 

24. Junginys pagal 15 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur minėtas junginys yra 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4-chlor-5-fluor-2-(trifluorometil)fenil]tetrahidrofuran-2-il}etil]-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-1,6-dionas.

25. Junginys pagal 15 punktą, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur minėtas junginys yra 2-[(1S)-1-{(2S,5R)-5-[4-chlor-3-fluor-2-(trifluormetil)fenil]tetrahidrofuran-2-il}etil]-7-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-a]pirazino-1,6-dionas. 

26. Junginys, kaip pareikšta bet kuriame iš nuo 1 iki 25 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, skirti naudoti neurodegeneracinių ir psichinių sutrikimų, apimant Alzheimerio ligą arba C tipo Nimano-Piko ligą, gydyme.
27. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš nuo 1 iki 25 punktų, arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

