1. Junginys, turintis struktūrą (I):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba minėto junginio arba farmaciniu požiūriu priimtinos druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, kur:

A, A’ ir A" yra nepriklausomai O, C=O, C-R’ arba N-R", kur R’ ir R" gali nepriklausomai būti H, amino, -NR7COR6, COR6, -CONR7R8, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil)-, ir R" gali būti arba nebūti, ir yra ten, kur valentingumo taisyklės leidžia, ir kur ne daugiau kaip vienas iš A, A’ ir A" yra O arba C=O;

R0 ir R yra nepriklausomai H, Br, Cl, F arba C1-C6 alkilas;

R1 yra H, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil)-;

R2 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-C6 alkil-, C1-C6 alkoksi-, hidroksi(C1-C6 alkil)-, fenil(C1-C6 alkil)-, formilo, heteroarilo, heterociklo, -COR6, -OCOR6, -COOR6, -NR7COR6, CONR7R8 ir -(CH2)n-W,

kur W yra ciano, hidroksi, C3-C8 cikloalkilas, -SO2NR7R8 ir -SO2-R9, kur R9 yra C1-C6 alkilas, C3-C8 cikloalkilas, heteroarilas arba heterociklas; kur kiekvienas iš minėtų alkilas, cikloalkilas, heterociklas arba heteroarilas gali būti nepakeistas arba pakeistas halogenu, ciano, hidroksi grupe arba C1-C6 alkilu;

X yra C-R3 arba N, kur R3 gali būti H arba C1-C6 alkilas;

R4 ir R5 yra nepriklausomai H, aminas, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil)-;

R6, R7 ir R8 yra kiekvienas nepriklausomai H, C1-C6 alkilas, C1-C4 alkoksi(C1-C6 alkil) arba C3-C8 cikloalkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, CN arba hidroksi; arba R7 ir R8 kartu su prie jų prijungtu atomu sudaro 5- arba 6-narį žiedą, kur minėtas žiedas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, hidroksi, CN arba C1-C6 alkilu;

ir n yra 0, 1, 2 arba 3.

2. Junginys pagal 1 punktą, turintis struktūrą (Ia):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba minėto junginio arba farmaciniu požiūriu priimtinos druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, kur:

A, A’ ir A" yra nepriklausomai O, C=O, C-R’ arba N-R", kur R’ ir R" gali nepriklausomai būti H, amino, -NR7COR6, COR6, -CONR7R8, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil), ir R" gali būti arba nebūti, ir yra ten, kur valentingumo taisyklės leidžia, ir kur ne daugiau kaip vienas iš A, A’ ir A" yra O arba C=O;

R0 ir R yra nepriklausomai H, Br, Cl, F, arba C1-C6 alkilas;

R1 yra H, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil);

R2 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-C6 alkil-, C1-C6 alkoksi-, hidroksi(C1-C6 alkil)-, fenil(C1-C6 alkil)-, formilo, heteroarilo, oheterociklo, -COR6, -OCOR6, -COOR6, -NR7COR6,-CONR7R8 ir -(CH2)n-W,

kur W yra ciano, hidroksi grupė, C3-C8 cikloalkilas, -SO2NR7R8 ir -SO2-R9, kur R9 yra C1-C6 alkilas, C3-C8 cikloalkilas, heteroarilas arba heterociklas; kur kiekvienas iš minėtų alkilas, cikloalkilas, heterociklas arba heteroarilas gali būti nepakeistas arba pakeistas halogenu, ciano, hidroksi grupe arba C1-C6 alkilu;

R3 gali būti H arba C1-C6 alkilas;

R4 ir R5 yra nepriklausomai H, amino grupė, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil)-;

R6, R7 ir R8 yra kiekvienas nepriklausomai H, C1-C6 alkilas, C1-C4 alkoksi(C1-C6 alkil)- arba C3-C8 cikloalkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, CN arba hidroksi grupė; arba R7 ir R8 kartu su prie jų prijungtu atomu sudaro 5- arba 6-narį žiedą, kur minėtas žiedas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, hidroksi, CN, arba C1-C6 alkilu;

ir n yra 0, 1, 2 arba 3.

3. Junginys pagal 1 punktą, turintis struktūrą (Ib):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba minėto junginio arba farmaciniu požiūriu priimtinos druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, kur:

R" yra H, -COR6, -CONR7R8, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil)-;

R0 ir R yra nepriklausomai H, Br, Cl, F arba C1-C6 alkilas;

R1 yra H, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil);

R2 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-C6 alkilo, C1-C6 alkoksi, hidroksi(C1-C6 alkil), fenil(C1-C6 alkil), formilo, heteroarilo, heterociklo, -COR6, -OCOR6, -COOR6, -NR7COR6,-CONR7R8 ir -(CH2)n-W, kur W yra ciano, hidroksi grupė, C3-C8 cikloalkilas, -SO2NR7R8 ir -SO2-R9, kur R9 yra C1-C6 alkilas, C3-C8 cikloalkilas, heteroarilas arba heterociklas; kur kiekvienas iš minėtų alkilas, cikloalkilas, heterociklas arba heteroarilas gali būti nepakeistas arba pakeistas halogenu, ciano, hidroksi grupe C1-C6 alkilu;

R3 gali būti H arba C1-C6 alkilas;

R5 yra nepriklausomai H, aminas, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil);

R6, R7 ir R8 yra kiekvienas nepriklausomai H, C1-C6 alkilas, C1-C4 alkoksi(C1-C6 alkil) arba C3-C8 cikloalkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, CN arba hidroksi grupe; arba R7 ir R8 kartu su prie jų prijungtu atomu sudaro 5- arba 6-narį žiedą, kur minėtas žiedas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, hidroksi grupe, CN arba C1-C6 alkilu;

ir n yra 0, 1, 2 arba 3.

4. Junginys pagal 3 punktą, kur R" yra C1-C6 alkilas ir R5 yra H.

5. Junginys pagal 1 punktą, turintis struktūrą (Ic):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba minėto junginio arba farmaciniu požiūriu priimtinos druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, kur:

R" is H, -COR6, -CONR7R8, C1-C6 alkil-, or hidroksi(C1-C6 alkil)-;

R2 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-C6 alkilo, C1-C6 alkoksi-, hidroksi(C1-C6 alkil)-, fenil(C1-C6alkil-), formilo, heteroarilo, heterociklo, -COR6, -OCOR6, -COOR6, -NR7COR6,-CONR7R8 ir -(CH2)n-W,

kur W yra ciano, hidroksi grupė, C3-C8 cikloalkilas, -SO2NR7R8 ir -SO2-R9, kur R9 yra C1-C6 alkilas, C3-C8 cikloalkilas, heteroarilas arba heterociklas; kur kiekvienas iš minėtų alkilas, cikloalkilas, heterociklas arba heteroarilas gali būti nepakeistas arba pakeistas halogenu, ciano, hidroksi grupe arba C1-C6 alkilu;

R3 yra H, C1-C6 alkilas, aminas, ciano grupė arba C1-C6 alkoksi-;

R5 yra H, amino grupė, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil)-;

R6, R7 ir R8 yra kiekvienas neprilausomai H, C1-C6 alkilas, C1-C4 alkoksi(C1-C6 alkil)- arba C3-C8 cikloalkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, CN arba hidroksi grupe; arba R7 ir R8 kartu su prie jų prijungtu atomu sudaro 5- arba 6-narį žiedą, kur minėtas žiedas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, hidroksi grupe, CN arba C1-C6 alkilu;

ir n yra 0, 1, 2 arba 3.

6. Junginys pagal 5 punktą, kur R" yra C1-C6 alkilas ir R5 yra H.

7. Junginys pagal 1 punktą, turintis struktūrą (Id):

[image: image5.png]



arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba minėto junginio arba farmaciniu požiūriu priimtinos druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, kur:

R" yra H, -COR6, -CONR7R8, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil)-;

R2 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-C6 alkilo, C1-C6 alkoksi-, hidroksi(C1-C6 alkil)-, fenil(C1-C6 alkil)-, formilo, heteroarilo, heterociklo, -COR6, -OCOR6, -COOR6, -CONR7R8, ir -(CH2)n-W, kur W yra ciano, hidroksi grupė, C3-C8 cikloalkil-, -SO2NR7R8 ir -SO2-R9, kur R9 yra C1-C6 alkilas, C3-C8 cikloalkilas, heteroarilas arba heterociklas; kur kiekvienas iš minėtų alkilas, cikloalkilas, heterociklas arba heteroarilas gali būti nepakeistas arba pakeistas halogenu, ciano, hidroksi grupe arba C1-C6 alkilu;

R5 yra H, aminas, C1-C6 alkil- arba hidroksi(C1-C6 alkil)-;

R6, R7 ir R8 yra kiekvienas nepriklausomai H, C1-C6 alkilas, C1-C4 alkoksi(C1-C6 alkil) arba C3-C8 cikloalkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, CN arba hidroksi; arba arba R7 ir R8 kartu su prie jų prijungtu atomu sudaro 5- arba 6-narį žiedą, kur minėtas žiedas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, hidroksi grupe, CN arba C1-C6 alkilu;

ir n yra 0, 1, 2 arba 3.

8. Junginys pagal 7 punktą, kur R" yra C1-C6 alkilas ir R5 yra H.

9. Junginys pagal 1 punktą, turintis struktūrą (Ie):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba minėto junginio arba farmaciniu požiūriu priimtinos druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, kur:

R2 yra parinktas iš grupės, susidedančios iš H, C1-C6 alkil, C1-C6 alkoksi-, hidroksi(C1-C6 alkil)-, fenil(C1-C6 alkil)-, formilo, heteroarilo, heterociklo -COR6, -OCOR6, -COOR6, -CONR7R8 ir -(CH2)n-W, kur W yra ciano, hidroksi grupė, C3-C8 cikloalkilas, -SO2NR7R8 ir -SO2-R9, kur R9 yra C1-C6 alkilas, C3-C8 cikloalkilas, heteroarilas arba heterociklas; kur kiekvienas iš minėtų alkilas, cikloalkilas, heterociklas arba heteroarilas gali būti nepakeistas arba pakeistas halogenu, ciano, hidroksi grupe arba C1-C6 alkilu;

R6, R7 ir R8 yra kiekvienas nepriklausomai H, C1-C6 alkila, C1-C4 alkoksi(C1-C6 alkil) arba C3-C8 cikloalkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, CN arba hidroksi grupe; arba R7 ir R8 kartu su prie jų prijungtu atomu sudaro 5- arba 6-narį žiedą, kur minėtas žiedas yra pasirinktinai pakeistas halogenu, hidroksi grupe, CN arba C1-C6 alkilu;

ir n yra 0, 1, 2 arba 3.

10. Junginys pagal 9 punktą, kur R2 yra -(CH2)n-W, kur W yra ciano grupė ir n yra 1, 2 arba 3.

11. Junginys pagal 1 punktą, turintis struktūrą (If):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba minėto junginio arba farmaciniu požiūriu priimtinos druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, kur:

R" yra H, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil)-; ir,

R5 yra H, aminas, C1-C6 alkilas arba hidroksi(C1-C6 alkil)-.

12. Junginys pagal 11 punktą, kur R" yra C1-C6 alkilas ir R5 yra H.

13. Junginys pagal 1 punktą, parinktas iš grupės, susidedančios iš:

(1r,3r)-3-(4-(6-(3-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciklobutan-1-karbonitrilo;

2,2’-(3-(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)azetidin-1,3-diil)diacetonitrilo;

2-((1s,3r)-1-(4-(6-(5-(hidroksimetil)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-metoksiciklobutil)acetonitrilo;

5-(4-(1-((1s,3r)-1-(cianometil)-3-metoksiciklobutil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-6-il)-1H-pirazol-3-karboksamido;

(1s,3s)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(5-(hidroksimetil)izoksazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)ciklobutan-1-karbonitrilo;

(1r,3r)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)ciklobutan-1-karbonitrilo;

(1s,3s)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)ciklobutan-1-karbonitrilo;

(1r,3r)-3-(cianometil)-3-(4-(3-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)ciklobutan-1-karbonitrilo;

2-((1r,3s)-1-(4-(6-(3-amino-1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-metoksiciklobutil)acetonitrilo;

2-(1-etil-3-(4-(6-(5-(hidroksimetil)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)azetidin-3-il)acetonitrilo;

(1r,3r)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-metil-3-oxo-2,3-dihydro-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)ciklobutan-1-karbonitrilo (trans izomero);

(1r,3r)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-(hidroksimetil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)ciklobutan-1-karbonitrilo; ir

arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

14. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra (1r,3r)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)ciklobutan-1-karbonitrilas arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

15. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druską, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtiną solvatą, ir farmaciniu požiūriu priimtiną pagalbinę medžiagą.

16. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, skirtas naudoti kaip vaistas.

17. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, skirtas panaudoti gydant ligą ar būklę, kuriai yra nurodytas Tyk2 inhibitorius.

18. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, skirtas panaudoti pagal 17 punktą, kur liga arba būklė yra uždegiminė arba autoimuninė būklė.

19. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, skirti panaudoti pagal 17 punktą, kur liga arba būklė yra parinkta iš uždegimo, autoimuninės ligos, sisteminės raudonosios vilkligės, vilkligės nefrito, diskoidinės vilkligės, odos vilkligės, centrinės nervų sistemos vilkligės, reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito, uždegiminės žarnų ligos, Krono ligos, opinio kolito, astmos, alerginės astmos, I tipo diabeto, polimiozito, dermatomiozito, I tipo interferonopatijos, įskaitant Aicardi-Goutières sindromą ir kitas I tipo interferono superekspresijos Mendelines ligas, išsėtinės sklerozės, pirminės progresuojančios išsėtinės sklerozės, recidyvuojančios-remituojančios išsėtinės sklerozės, pirminės tulžies cirozės, taip pat žinomos kaip pirminis tulžies cholangitas, pirminio sklerozuojančio cholangito, autoimuninio hepatito, nealkoholinės riebių kepenų ligos, nealkoholinio steatohepatito, psoriazės, dermatomiozito, sklerodermos, atopinio dermatito, vitiligo, židininės alopecijos, spondilopatijos, ankilozinio spondilito, Alzheimerio ligos ir neurouždegimo.

20. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas derinyje su kitu farmakologiniu požiūriu veiksmingu junginiu.

21. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, skirti panaudoti pagal 19 punktą, kur liga arba būklė yra uždegiminė žarnų liga.

22. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, skirti panaudoti pagal 19 punktą, kur liga arba būklė yra Krono liga.

23. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, skirti panaudoti pagal 19 punktą, kur liga arba būklė yra opinis kolitas.

24. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, skirti panaudoti pagal 19 punktą, kur liga arba būklė yra psoriazė.

25. Junginys pagal 1 punktą arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba šio junginio arba druskos farmaciniu požiūriu priimtinas solvatas, skirti panaudoti pagal 19 punktą, kur liga arba būklė yra I tipo diabetas.
