1. Junginys, turintis struktūrą
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R1 ir R2 yra tokie patys arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti iš vandenilio, alkilo, cikloalkilo, cikloalkenilo, arilo, heteroarilo, heteroarilalkilo, aralkilo, cikloheteroalkilo ir cikloheteroalkilalkilo;

R3 yra pasirinktas iš vandenilio, halogeno, alkilo, alkenilo, alkinilo, alkoksigrupės, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloalkenilo, alkilkarbonilo, cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo, cikloalkenilalkilo, halogenalkilo, polihalogenalkilo, cianogrupės, nitrogrupės, hidroksilo, aminogrupės, alkanoilo, alkiltiogrupės, alkilsulfonilo, alkoksikarbonilo, alkilaminokarbonilo, alkilkarbonilaminogrupės, alkilkarboniloksigrupės, alkilaminosulfonilo, alkilaminogrupės, dialkilaminogrupės, ir visose šiose grupėse, kaip pakaitai prie prieinamų anglies atomų, gali būti 1, 2, 3, 4 arba 5 grupės, pasirinktos iš vandenilio, halogeno, alkilo, polihalogenalkilo, alkoksigrupės, halogenalkoksigrupės, polihalogenalkoksigrupės, alkoksikarbonilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo, hidroksilo, hidroksialkilo, nitrogrupės, cianogrupės, aminogrupės, pakeistos aminogrupės, alkilaminogrupės, dialkilaminogrupės, tiolinės grupės, alkiltiogrupės, alkilkarbonilo, acilo, alkoksikarbonilo, aminokarbonilo, alkinilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilo, alkenilaminokarbonilo, alkilkarboniloksigrupės, alkilkarbonilaminogrupės, arilkarbonilaminogrupės, alkoksikarbonilaminogrupės, alkilsulfonilo, aminosulfinilo, aminosulfonilo, alkilsulfinilo, sulfonamidogrupės arba sulfonilo;

R4 yra pasirinktas iš vandenilio, halogeno, alkilo, alkenilo, alkinilo, alkoksigrupės, arilo, heteroarilo, arilalkilo, heteroarilalkilo, arilalkenilo, arilalkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, policikloalkilo, policikloalkilalkilo, cikloalkenilo, cikloalkinilo, alkilkarbonilo, arilkarbonilo, cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo, cikloalkenilalkilo, policikloalkenilo, policikloalkenilalkilo, policikloalkinilo, policikloalkinilalkilo, halogenalkilo, polihalogenalkilo, cianogrupės, nitrogrupės, hidroksilo, aminogrupės, alkanoilo, aroilo, alkilsulfonilo, arilsulfonilo, alkoksikarbonilo, ariloksikarbonilo, alkilaminokarbonilo, arilaminokarbonilo, alkilkarbonilaminogrupės, alkoksikarboniloksigrupės, alkilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, alkilaminogrupės, dialkilaminogrupės, ir visose šiose grupėse, kaip pakaitai prie prieinamų anglies atomų, gali būti 1, 2, 3, 4 arba 5 grupės, pasirinktos iš vandenilio, halogeno, alkilo, halogenalkilo, polihalogenalkilo, alkoksigrupės, halogenalkoksigrupės, polihalogenalkoksigrupės, alkoksikarbonilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo, cikloheteroalkilalkilo, arilo, heteroarilo, arilalkilo, arilcikloalkilo, arilalkenilo, arilalkinilo, ariloksigrupės, ariloksialkilo, arilalkoksigrupės, arilazogrupės, heteroariloksogrupės, heteroarilalkilo, heteroarilalkenilo, heteroariloksigrupės, hidroksilo, hidroksialkilo, nitrogrupės, cianogrupės, aminogrupės, pakeistos aminogrupės, alkilaminogrupės, dialkilaminogrupės, tiolinės grupės, alkiltiogrupės, ariltiogrupės, heteroariltiogrupės, ariltioalkilo, alkilkarbonilo, arilkarbonilo, acilo, arilaminokarbonilo, alkoksikarbonilo, aminokarbonilo, alkinilaminokarbonilo, alkilaminokarbonilo, alkenilaminokarbonilo, alkilkarboniloksigrupės, arilkarboniloksigrupės, alkilkarbonilaminogrupės, arilkarbonilaminogrupės, alkoksikarbonilaminogrupės, arilsulfinilo, arilsulfinilalkilo, arilsulfonilo, alkilsulfonilo, aminosulfinilo, aminosulfonilo, arilsulfonilaminogrupės, heteroarilkarbonilaminogrupės, heteroarilsulfinilo, heteroariltiogrupės, heteroarilsulfonilo, alkilsulfinilo, sulfonamidogrupės arba sulfonilo;

X yra jungtis arba jungianti grupė, pasirinkta iš (CH2)n, O(CH2)n, S(CH2)n, cikloalkileno, N(R5)(CH2)n, NHCO arba CH=CH, kur n = 0-5, o R5 yra vandenilis, alkilas arba alkanoilas;

Z yra CO2H arba 
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 formulės tetrazolas arba jo tautomeras; o
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grupė reiškia heteroarilo grupę arba cikloheteroalkilo grupę, kur taip pat gali būti vienas arba du pakaitai, kurie gali būti vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti iš alkilo, alkenilo, hidroksialkilo, ketogrupės, karboksialkilo, karboksigrupės, cikloalkilo, alkoksigrupės, formilo, alkanoilo, alkoksialkilo arba alkoksikarbonilo,

įskaitant visus jo stereomerus;

ir jo farmaciškai priimtinas druskas arba jo provaistinius esterius;

su išlygomis, kad 

(1) n ( 0, kai Z yra CO2H ir X yra O(CH2)n, S(CH2)n arba N(R5)(CH2)n; ir 

(2) kai 
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 yra 
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, tada X-Z negali būti -O-žemesnysis alkilenas-CO2H arba –O-žemesnysis alkilenas-CO2alkilas, kai ir R1, ir R2 yra alkilas arba pakaitų turintis arilas, o ir R3, ir R4 yra vandenilis.

2. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R3 ir R4 yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti iš vandenilio, halogeno, alkilo, alkoksigrupės, alkiltiogrupės, halogenalkilo, CF3, cianogrupės, hidroksilo arba nitrogrupės.

3. Junginys pagal 1 punktą, kuriame 
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 turi 1-3 heteroatomus.

4. Junginys pagal 1 punktą, kuriame 
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 yra 5-narė heteroarilo grupė arba 5-narė cikloheteroalkilo grupė.

5. Junginys pagal 1 punktą, kuriame 
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 yra heteroarilo grupė.

6. Junginys pagal 1 punktą, kuriame 
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kur

R8 yra pasirinktas iš H, alkilo, halogenalkilo, hidroksialkilo, alkoksialkilo, alkenilo, ir

R9 yra pasirinktas iš H, alkilo, alkenilo, formilo, CO2H, CO2(žemesnysis alkilas), hidroksialkilo, alkoksialkilo, CO(alkilas), karboksialkilo, halogenalkilo, alkenilo arba cikloalkilo.

7. Junginys pagal 6 punktą, kuriame 
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8. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R1 ir R2 yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti iš arilo, cikloalkilo, heteroarilo arba vandenilio.

9. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R1 ir R2 yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti iš fenilo, cikloheksilo, vandenilio arba piridogrupės.

10. Junginys pagal 1 punktą, kuriame R3 ir R4 yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti iš vandenilio, alkilo arba halogeno.

11. Junginys pagal 1 punktą, kuriame –X-Z yra
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12. Junginys pagal 1 punktą, kuriame 
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R8 yra H, žemesnysis alkilas, fluoralkilas arba alkoksialkilas, o R9 yra H, žemesnysis alkilas, fluoralkilas, alkoksigrupė arba hidroksialkilas;

R1 ir R2 yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti iš fenilo arba pakaitų turinčio fenilo;

R3 ir R4 yra vienodi arba skirtingi ir yra nepriklausomai pasirinkti iš H, halogeno, alkilo arba alkoksigrupės;

X yra OCH2, NHCH2, CH2 arba CH2CH2; ir

Z yra CO2H arba tetrazolas.

13. Junginys pagal 1 punktą, kuriame 
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kur 

R8 yra H, žemesnysis alkilas arba fluoralkilas, o R9 yra H, žemesnysis alkilas, fluoralkilas arba alkoksigrupė;

kiekvienas iš R1 ir R2 yra fenilas;

kiekvienas iš R3 ir R4 yra H;

X yra OCH2, CH2 arba NHCH2; ir

Z yra CO2H arba tetrazolas.

14. Junginys pagal 1 punktą, kuriame

R1 yra 
[image: image25.wmf],

R2 yra 
[image: image26.wmf],

R3 yra H,

R4 yra H, o

X-Z yra
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15. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra
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16. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra
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17. Farmacinė kompozicija,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad į ją įeina junginys pagal 1 punktą ir jo farmaciškai priimtinas nešiklis.

18. Farmacinis derinys,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad į jį įeina junginys-aP2 inhibitorius pagal 1 punktą ir priešdiabetinis agentas, kuris yra ne aP2 inhibitorius, agentas nuo nutukimo, lipidų kiekį mažinantis agentas, priešhipertenzinis agentas, prieštrombocitinis agentas ir/arba priešinfekcinis agentas.

19. Farmacinis derinys pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad į jį įeina minėtas junginys-aP2 inhibitorius ir priešdiabetinis agentas.

20. Derinys pagal 19 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame priešdiabetinis agentas yra 1, 2, 3 arba daugiau tokių agentų: biguanidinas, sulfonilkarbamidas, gliukozidazės inhibitorius, PPAR ( agonistas, PPAR (/( dvigubas agonistas, SGLT2 inhibitorius, DP4 inhibitorius, jautrumą insulinui didinantis agentas, panašus į gliukagoną peptidas (GLP-1), insulinas ir/arba meglitinidas.

21. Derinys pagal 20 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame priešdiabetinis agentas yra 1, 2, 3 arba daugiau tokių agentų: metforminas, gliburidas, glimepiridas, glipiridas, glipizidas, chlorpropamidas, gliklazidas, akarbozė, miglitolis, pioglitazonas, troglitazonas, roziglitazonas, insulinas, Gl-262570, izaglitazonas, JTT-501, NN-2344, L895645, YM-440, R-119702, AJ9677, repaglinidas, nateglinidas, KAD1129, AR-HO39242, GW-409544, KRP297, AC2993, LY315902 ir/arba NVP-DPP-728A.

22. Derinys pagal 19 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame šio junginio ir priešdiabetinio agento masių santykis yra nuo maždaug 0,01 iki maždaug 100:1.

23. Derinys pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame agentas nuo nutukimo yra beta 3 adrenerginis agonistas, lipazės inhibitorius, serotonino (ir dopamino) sugėrimo inhibitorius, tiroidinio receptoriaus beta junginys ir/arba anorektinis agentas.

24. Derinys pagal 23 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame agentas nuo nutukimo yra orlistatas, ATL-962, AJ9677, L750355, CP331648, sibutraminas, topiramatas, aksokinas, deksamfetaminas, fenterminas, fenilpropanolaminas ir/arba mazindolis.

25. Derinys pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame lipidų kiekį mažinantis agentas yra MTP inhibitorius, HMG CoA reduktazės inhibitorius, skvaleno sintetazės inhibitorius, fibrino rūgšties darinys, LDL receptoriaus aktyvumo pozityvusis reguliatorius, lipoksigenazės inhibitorius arba ACAT inhibitorius.

26. Derinys pagal 25 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame lipidų kiekį mažinantis agentas yra pravastatinas, lovastatinas, simvastatinas, atorvastatinas, cerivastatinas, fluvastatinas, nisvastatinas, visastatinas, fenofibratas, gemfibrozilas, klofibratas, avasimibas, TS-962, MD-700 ir/arba LY295427.

27. Derinys pagal 25 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame aP2 inhibitoriaus ir lipidų kiekį mažinančio agento masių santykis yra nuo maždaug 0,01 iki maždaug 100:1.

28. Derinys pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame priešhipertenzinis agentas yra ACE inhibitorius, vazopeptidazės inhibitorius, angiotenzino-II antagonistas, kalcio kanalų blokatorius, alfa-blokatorius, beta-blokatorius, kalio kanalų atvėriklis, centriškai veikiantis alfa agonistas ir/arba diuretikas.

29. Derinys pagal 28 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame priešhipertenzinis agentas yra omapatrilatas, [S-(R*,R*)]-heksahidro-6-[(2-merkapto-1-okso-3-fenilpropil)amino]-2,2-dimetil-7-okso-1H-azepin-1-acto rūgštis, lizinoprilas, enalaprilas, kvinaprilas, benazeprilas, fosinoprilas, ramiprilas, kaptoprilas, enalaprilatas, moeksiprilas, trandolaprilas, perindoprilas, lozartanas, valsartanas, irbesartanas, kandesartanas, telmisartanas, amlodipinas, diltiazemas, nifedipinas, verapamilas, felodipinas, nizoldipinas, izradipinas, nikardipinas, terazosinas, doksazosinas, prazosinas, nadololis, propanololis, metoprololis, atenololis, karvedilolis, sotalolis, hidrochlortiazidas, torazemidas, furozemidas, spironolaktonas, indapamidas, klonidinas ir/arba guanfacinas.

30. Derinys pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame prieštrobocitinis agentas yra aspirinas, klopidogrelis, tiklopidinas, abciksimabas, tirofibanas, eptifibatidas, anagrelidas ir/arba dipiridamolis.

31. Derinys pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame priešinfekcinis agentas yra azitromicinas, gatifoksacinas, ciprofloksacinas, levofloksacinas arba trovafloksacinas.

32. Farmacinė kompozicija pagal 17 punktą terapiškai efektyviame kiekyje, skirta panaudoti žinduolių rezistentiškumo insulinui, hiperglikemijos, hiperinsulinemijos arba padidinto laisvųjų riebalų rūgščių arba glicerolio kiekio kraujyje, nutukimo, hipertrigliceridemijos, X sindromo, diabetinių komplikacijų arba aterosklerozės gydymui.

33. Junginys pagal 1 punktą terapiškai efektyviame kiekyje, skirtas panaudoti paciento (žmogaus), sergančio Krono liga, opiniu kolitu, reumatiniu artritu, chroniška obstrukcine plaučių liga, emfizema arba sistemine raudonąja vilklige, gydymui.

34. Junginys, kuris inhibuoja aP2, terapiškai efektyviame kiekyje, skirtas panaudoti paciento (žmogaus), sergančio Krono liga, opiniu kolitu, reumatiniu artritu, chroniška obstrukcine plaučių liga, emfizema arba sistemine raudonąja vilklige, gydymui.
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