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1. Junginys, kurio formulė (X):
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kurioje
m ir n, kiekvienas nepriklausomai, yra 0, 1 arba 2, ir m + n = 2, 3 arba 4;

p yra 0 arba 1;

q yra 0, 1 arba 2;

K yra parinktas iš grupės, susidedančios iš CR5R6, NR7, N(C=O)OR7, -NH-(C=O)-, O, S, SO, ir SO2;

E yra N arba CR7;

R1 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-6alkilo, C2-6alkenilo, C2-6alkinilo, C3-6cikloalkilo ir 3-6 narių heterocikloalkilo, kur R1 yra pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, parinktais iš grupės, susidedančios iš halogeno, OR7, SR7, N(R7)2, CN ir (C=O)N(R7)2;

R2 yra C1-2alkilen-G arba (C=O)-G; kur G yra parinktas iš grupės, susidedančios iš arilo, heteroarilo ir piridinono, su sąlyga, kad, kai R2 yra CH2fenilas, fenilas yra pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, parinktais iš grupės, susidedančios iš OR7, halogeno, C1-3alkilo, OCF3, SO2R7, (C=O)N(R7)2, CN ir SO2N(R7)2;

R3 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš C3-7cikloalkilo, C3-7cikloalkenilo, 3-7 narių heterocikloalkilo ir 3-7 narių heterocikloalkenilo, kur R3 yra pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaitų, parinktais iš grupės, susidedančios iš halogeno, =O, OR7, SR7, N(R7)2, O(C=O)N(R7)2 ir C1-6alkilo;

R4 yra H arba C1-3alkilas;

R5 ir R6 kiekvienas nepriklausomai, yra parinktas iš grupės, susidedančios iš H, OH, halogeno, C1-3alkilo ir CF3, arba R5 ir R6 kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro C=O arba
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kur W yra O arba NR7, ir r yra 1, 2 arba 3; ir kiekvienas R7 nepriklausomai yra H arba C1-6alkilas,

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur
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yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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ir
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3. Junginys pagal 1 arba 2 punktą, kur
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yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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4. Junginys pagal bet kurį iš 1-3 punktą, kur R1 yra C1-3alkilas arba yra parinktas iš grupės, susidedančios iš CH3, CH2OH, CH(OH)CH3, CH2CN.

5. Junginys pagal bet kurį iš 1-4 punktą, R2 yra CH2-heteroarilas arba CH2-arilas.

6. Junginys pagal bet kurį iš 1-5 punktą, kur R2 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš 
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7. Junginys pagal bet kurį iš 1-5 punktą, kur R2 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš:
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8. Junginys pagal bet kurį iš 1-7 punktą, kur R3 yra:
(i) ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas, cikloheksilas, ciklopentenilas, cikloheksenilas, tetrohidrofuranilas, tetrahidropiranilas, pirolindinilas, pirolidinonilas, dihidropiranilas arba dihidrofuranilas, arba
(ii) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš 
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9. Junginys pagal 1 punktą, turintis formulę:
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kurioje:
K yra CH(OH) arba O;

E yra N arba CR7;

R1 yra CH3, CH2O CH(OH)CH3 arba CH2CN;

R2 yra
[image: image33.emf] arba [image: image34.emf]
ir
R3 yra
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10. Junginys pagal 9 punktą, turintis struktūrą, parinktą iš grupės, susidedančios iš:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

11. Junginys pagal 10 punktą, turintis struktūrą, parinktą iš grupės, susidedančios iš:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

12. Junginys pagal 10 punktą, turintis struktūrą, parinktą iš grupės, susidedančios iš:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

13. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1-12 punktą arba farmaciniu požiūriu priimtiną jo druską ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį arba skiediklį.

14. Junginys pagal bet kurį iš 1-12 punktą arba kompozicija pagal 13 punktą, skirtas naudoti ląstelės imunoproteasomos inhibavimo būde, kur būdas apima ląstelės kontaktavimą su junginio arba kompozicijos efektyviu kiekiu, kad inhibuotų ląstelės imunoproteasomą.

15. Junginys arba kompozicija, skirti naudoti pagal 14 punktą, kur junginys inhibuoja β5i(LMP7), ir pasirinktinai dar inhibuoja vieną arba abu iš LMP2 ir MECL-1.

