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1. Junginys, kurio formulė Ib-iii:

[image: image1.emf]
arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur:

žiedas B yra C6-C10 arilo žiedas arba C3-C10 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR;

žiedas C yra C3-C14 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai N, O arba S, ir kur vienas azotas ant žiedo C yra prisitvirtinimo prie piridino žiedo taškas;

ir kur, nepriklausomai, kiekvienu atveju:

R1 yra halogenas; CN; F5S; SiR3; OH; NRR; C1-C6 alkilas arba fluoralkilas; C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR; C6-C10 arilas; C3-C10 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; arba C3-C10 cikloalkilas;

R2 yra halogenas; OH; NRR; azidas; CN; CO2R; C1-C6 alkilas arba fluoralkilas; C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C6-C10 arilas; C3-C13 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; arba (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR; arba dvi R2 grupės, kartu paėmus gali sudaryti =CH2 arba =O grupę;

R3 yra halogenas; CN; CO2R; C1-C6 alkilas arba fluoralkilas; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi; arba C6-C10 arilas; C3-C10 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; arba (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR; arba dvi R3 grupės, kartu paėmus gali sudaryti =CH2 arba =O grupę;

R4 yra H; azidas; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; C6-C10 arilas, C3-C10 heteroarilas arba heterocikloalkilas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halogenas arba SO2R;

R yra nepriklausomai H; OH; CO2H; CO2C1-C6 alkilas; C1-C6 alkilas; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C6-C10 arilas; C3-C10 heteroarilas arba heterocikloalkilas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; arba C3-C10 cikloalkilas;

n yra 0, 1, 2 arba 3;

p yra 0, 1, 2 arba 3; ir

q yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5;

kur kiekviena iš specifinių grupių, kintamųjų R1-R4 atžvilgiu, gali būti pasirinktinai pakeista viena arba daugiau grupių, parinktų iš halogeno, fosfono, OH, cikloalkilo, heterocikloalkilo, arilo, heteroarilo, fluoralkilo, alkilo, alkenilo, alkinilo, nitro, CN, hidroksilo ir (C1-C9alkilen)-E, kur iki 4 CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, S, SO2, SO, CO, NH, N-alkilu, N-alkenilu arba N-alkinilu, ir E yra H, arilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas, heteroarilas, alkoksi, CN arba CF3, papildomai, kur kiekviena iš arilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo ir heteroarilo yra pasirinktinai pakeista viena arba daugiau grupių, parinktų iš halogeno, alkilo, amino, CN, alkenilo, alkinilo ir alkoksi; ir

kai dvi alkoksi grupės yra prijungtos prie to paties atomo arba prie gretimų atomų, dvi alkoksi grupės gali suformuoti žiedą kartu su atomu(-ais), prie kurių jie yra prijungti; ir

kur terminas "aminas" reiškia NH2, kuris yra pasirinktinai pakeistas viena arba dviem grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš alkilo, cikloalkilo ir heterocikloalkilo.

2. Junginys arba druska pagal 1 punktą, kur žiedas B yra:

(a) fenilas, piridilas, piridin-2(1H)-onas, pirazolas, indolas, aza-indolas, tiofenas, dihidrobenzofuranas arba chinolinas; arba (b) parinktas iš
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3. Junginys arba druska pagal 1 arba 2 punktą, kur žiedas C yra pasirinktas iš indolo, piperidino, azepano, azetadino, indolino, izoindolino arba pirolidino.

4. Junginys arba druska pagal bet kurį vieną iš 1-3 punktų, kur žiedas C yra
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5. Junginys arba druska pagal bet kurį vieną iš 1-4 punktų, kur R1 yra: (a) halogenas, CN, C1-C6 alkilas, C1-C6 alkoksi, C3-C8 cikloalkilas arba fenilas, piridilas, pirimidinas, indolas, aza-indolas, pirazolas arba tiofeno žiedas, arba (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR, kur visi žiedai gali būti pakeisti halogenu, C1-C6 alkilu, C1-C6 alkoksi, C1-C6 fluoralkilu, C1-C6 fluoralkoksi, OH, CH2OH, CH2OCH3, CN, CO2H, aminu, amidu, C3-C10 heteroarilu arba C3-C10 heterocikloalkilu; arba (b) R1 yra parinktas iš CH3, Cl, F, CN, OCH3, CF3, CH2CH3, tBu, CH(CH3)2, OCH2CH2OCH2CH3,
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arba
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6. Junginys arba druska pagal bet kurį vieną iš 1-5 punktų, kur R2 yra: (a) parinkta iš halogeno, OH, CN, azido, amino, C1-C6 alkilo arba fluoralkilo, C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi, C3-C10 heterociklinio žiedo, kur iki 4 žiedo atomų gali būti pakeisti O, S, N arba NR; arba (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR; arba (b) parinkta iš Cl, F, OH, CN, N3, NH2, NH(CH3), N(CH3)2, N(CH3)CH2CH2CH3, N(CH3)CH2CH2CH2CH3, CH3, CH2OH, CH2CH3, CH2CH2CH3, =O, CH3SO2, CH3SO2NH, CF3CONH, CH3CONH, CH3CON(CH3), tBuOCONH, (CH3)2CHOCONH, CH(CH3)2, CHF2, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH(CH3)2, OCF3, OCHF2, OC(CH3)3, OCH2CH2tBu, NHCH(CH3)(CH2CH2CH3), OCH(CH3)2, NH(CH2)2O(CH2)2CH3, C(O)CH3, CH2CH2OH, CH2NH2, NH(CH2)2OH, N(CH3)CH2CH2CH2OCH3, NHCH2CH2COOH, NH(CH2)2N(CH3)2, NH(CH2)2NH2, NH(CH2)3NH2, NH(CH2)2OCH3, NHCH(CH3)2,
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arba CO2H.

7. Junginys arba druska pagal bet kurį vieną iš 1-6 punktų, kur R3 yra: (a) parinkta iš halogeno, CN, C1-C6 alkilo arba fluoralkilo, C1-C6 alkoksi arba C3-C10 heteroarilo, kur iki 4 žiedo atomų gali būti pakeisti O, S, N arba NR; arba (b) parinkta iš Cl, I, deuterio, F, CN, CH3, OH, OCH3, CF3, CH2CH3, CH2CF3, CH2CH2CH3, OCH2CH(CH3)2, OCH(CH3)2, CO2H, CO2NH2, OCH2CH3, CH2OCH3, CH(CH3)2, CCH, CH2CONH2, CO2CH3, -CH2N(CH3)2, CO2tBu, tBu, =CH2, =O,
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8. Junginys arba druska pagal bet kurį vieną iš 1-7 punktų, kur n yra:

(a) 0; arba

(b) 1; arba

(c) 2.

9. Junginys arba druska pagal bet kurį vieną iš 1-8 punktų, kur p yra:

(a) 0; arba

(b) 1; arba

(c) 2.

10. Junginys arba druska pagal 1 punktą, kur R1 yra fenilas, piridinas arba pirazolas, ir n yra 1.

11. Junginys arba druska pagal 1 punktą, kur R1 yra fenilas, piridinas arba pirazolas, n yra 1, R2 yra aminas arba alkilas, ir p yra 0 arba 1.

12. Junginys arba druska pagal 1 punktą, kur R1 yra fenilas, piridinas arba pirazolas, n yra 1, R3 yra alkilas, ir q yra 1, 2, 3, arba 4.

13. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra junginys, kurio formulė Ib-iv:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur, nepriklausomai kiekvienu atveju:

žiedas B yra C6-C10 arilo žiedas arba C3-C10 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR;

žiedas C yra C3-C14 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai N, O arba S, ir kur vienas azotas ant žiedo C yra prisitvirtinimo prie piridino žiedo taškas;

R1 yra C6-C10 arilas arba C3-C10 heteroarilas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR;

R2 yra halogenas; OH; NRR; azidas; CN; CO2R; C1-C6 alkilas arba fluoralkilas; C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C6-C10 arilas; C3-C13 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; arba (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR;

arba dvi R2 grupės kartu paėmus gali sudaryti =CH2 arba =O grupę;

R3 yra halogenas; CN; CO2R; C1-C6 alkilas arba fluoralkilas; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi; arba C6-C10 arilas; C3-C10 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; arba (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR;

arba dvi R3 grupės, kartu paėmus gali sudaryti =CH2 arba =O grupę;

R4 yra H; azidas; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; C6-C10 arilas, C3-C10 heteroarilas arba heterocikloalkilas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halogenas arba SO2R;

R yra nepriklausomai H; OH; CO2H; CO2C1-C6 alkilas; C1-C6 alkilas; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C6-C10 arilas; C3-C10 heteroarilas arba heterocikloalkilas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; arba C3-C10 cikloalkilas;

p yra 0, 1, 2 arba 3; ir

q yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5.

14. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra junginys, kurio formulė Ib-v:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur, nepriklausomai kiekvienu atveju:

žiedas B yra C6-C10 arilo žiedas arba C3-C10 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR;

R1 yra halogenas; CN; F5S; SiR3; OH; NRR; C1-C6 alkilas arba fluoralkilas; C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR; C6-C10 arilas; C3-C10 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; arba C3-C10 cikloalkilas;

R2 yra halogenas; OH; NRR; azidas; CN; CO2R; C1-C6 alkilas arba fluoralkilas; C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C6-C10 arilas; C3-C13 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; arba (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR;

arba dvi R2 grupės, kartu paėmus gali sudaryti =CH2 arba =O grupę;

R3 yra halogenas; CN; CO2R; C1-C6 alkilas arba fluoralkilas; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi; arba C6-C10 arilas; C3-C10 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; arba (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR;

arba dvi R3 grupės, kartu paėmus gali sudaryti =CH2 arba =O grupę;

R4 yra H; azidas; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; C6-C10 arilas, C3-C10 heteroarilas arba heterocikloalkilas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halogenas arba SO2R;

R yra nepriklausomai H; OH; CO2H; CO2C1-C6 alkilas; C1-C6 alkilas; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C6-C10 arilas; C3-C10 heteroarilas arba heterocikloalkilas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; arba C3-C10 cikloalkilas;

n yra 0, 1, 2 arba 3;

p yra 0, 1, 2 arba 3; ir

q yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5.

15. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra junginys, kurio formulė Ib-vi:
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur, nepriklausomai kiekvienu atveju:

žiedas B yra C6-C10 arilo žiedas arba C3-C10 heteroarilas, arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR;

R1 yra C6-C10 arilas arba C3-C10 heteroarilas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR;

R2 yra halogenas; OH; NRR; azidas; CN; CO2R; C1-C6 alkilas arba fluoralkilas; C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C6-C10 arilas; C3-C13 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; arba (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR;

arba dvi R2 grupės, kartu paėmus gali sudaryti =CH2 arba =O grupę;

R3 yra halogenas; CN; CO2R; C1-C6 alkilas arba fluoralkilas; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C1-C6 alkoksi arba fluoralkoksi; arba C6-C10 arilas; C3-C10 heteroarilas arba heterociklinis žiedas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; arba (C1-C9 alkilen)-R4, kur iki keturių CH2 grupių yra nepriklausomai pakeista O, CO, S, SO, SO2 arba NR;

arba dvi R3 grupės, kartu paėmus gali sudaryti =CH2 arba =O grupę;

R4 yra H; azidas; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; C6-C10 arilas, C3-C10 heteroarilas arba heterocikloalkilas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; C3-C10 cikloalkilas; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halogenas arba SO2R;

R yra nepriklausomai H; OH; CO2H; CO2C1-C6 alkilas; C1-C6 alkilas; C1-C6 alkenilas; C1-C6 alkinilas; C6-C10 arilas; C3-C10 heteroarilas arba heterocikloalkilas, kur bet kur nuo 1 iki 4 žiedo atomų yra nepriklausomai O, S, N arba NR; arba C3-C10 cikloalkilas;

p yra 0, 1, 2 arba 3; ir

q yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5.

16. Junginys pagal 1 punktą arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur junginys yra parinktas iš:
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17. Junginys pagal 16 punktą arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur junginys yra:
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18. Junginys pagal 16 punktą, arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, kur junginys yra:
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19. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį arba druską pagal bet kurį vieną iš 1-18 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

20. Farmacinė kompozicija pagal 19 punktą, papildomai apimanti vieną arba daugiau papildomą(-ų) terapinį(-ių) agentą(-ų).

21. Farmacinė kompozicija pagal 20 punktą, kur vienas arba daugiau papildomas(-i) terapinis(-iai) agentas(-ai) apima CFTR moduliatorių.

22. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį vieną iš 20 arba 21 punkto, kur yra mažiausiai vienas papildomas terapinis agentas
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

23. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį vieną iš 20-22 punktų, kur yra mažiausiai vienas papildomas terapinis agentas
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

24. Junginys arba druska pagal bet kurį vieną iš 1-18 punktų, arba farmacinė kompozicija pagal bet kurį vieną iš 19-23 punktų, skirti panaudoti paciento cistinės fibrozės gydymo būde.

25. Junginys, druska arba kompozicija, skirti panaudoti pagal 24 punktą, kur būdas papildomai apimantis įvedimą pacientui vieno arba daugiau papildomo(-ų) terapinio(-ių) agento(-ų) prieš, tuo pačiu metu arba po junginio pagal bet kurį vieną iš 1-18 punktų arba farmacinės kompozicijos pagal bet kurį vieną iš 19-23 punktų.

26. Junginys, druska arba kompozicija, skirti panaudoti pagal 25 punktą, kur vienas arba daugiau papildomas(-ų) terapinis(-ių) agentas(-ų) apima CFTR moduliatorių.

27. Junginys druska arba kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurį vieną iš 25 arba 26 punkto, kur mažiausiai vienas papildomas terapinis agentas yra 
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arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

28. Junginys, druska arba kompozicija, skirti panaudoti pagal bet kurį vieną iš 25 arba 26 punkto, kur mažiausiai vienas papildomas terapinis agentas yra:
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29. Junginys, druska arba kompozicija, skirti panaudoti pagal bet kurį vieną iš 24-28 punktų, kur pacientas yra homozigotinis F508del mutacijos atžvilgiu; arba kur pacientas yra heterozigotinis F508del mutacijos atžvilgiu.
