1. Junginys, kurio formulė 1:
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jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska,

kur: 

R1 yra pasirinktas iš vandenilio, halogeno, -CN, C1-4-alkilo, C1-4-halogenalkilo ir -OR14;

R2 ir R3 kiekvienas nepriklausomai yra pasirinktas iš vandenilio, halogeno, -CN, R6 ir R7, arba R2 ir R3 kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro benzeno žiedą arba piridino žiedą, kur benzeno žiedas nebūtinai turi nuo vieno iki keturių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, -CN, R6 ir R7, ir piridino žiedas nebūtinai turi nuo vieno iki trijų pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, -CN, R6 ir R7;

R4 formulė yra 
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kur [image: image3.png]


 žymi prisijungimo vietą;

L yra pasirinktas iš -O-, -CH2O- ir -N(R4e)-;

R4a yra pasirinktas iš -CH2R5 ir etenilo, nebūtinai turinčio nuo vieno iki trijų pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, ciano ir R7; ir 
(a) R4c yra vandenilis, R4e yra pasirinktas iš vandenilio ir C1-4-alkilo, jei L yra -N(R4e)-, ir R4b ir R4d kartu su azoto atomu ir anglies atomais, prie kurių R4b, R4c ir R4d yra atitinkamai prijungti, sudaro pirolidino žiedą arba piperidino žiedą, kur kiekvienas žiedas nebūtinai turi nuo vieno iki šešių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, C1-4-alkilo ir C1-4-halogenalkilo; arba
(b) R4b yra pasirinktas iš vandenilio ir C1-4-alkilo, R4d yra vandenilis, L yra -N(R4e)- ir R4c ir R4e kartu su anglies atomais ir azoto atomu, prie kurių R4c, R4d ir R4e yra atitinkamai prijungti, sudaro pirolidino žiedą arba piperidino žiedą, kur kiekvienas žiedas nebūtinai turi nuo vieno iki šešių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, C1-4-alkilo ir C1-4-halogenalkilo; arba
(c) R4d yra vandenilis, R4e yra pasirinktas iš vandenilio ir C1-4-alkilo, jei L yra -N(R4e)-, ir R4b ir R4 kartu su azoto atomu ir anglies atomais, prie kurių R4b ir R4c yra atitinkamai prijungti, sudaro pirolidino žiedą arba piperidino žiedą, kur kiekvienas žiedas nebūtinai turi nuo vieno iki šešių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, C1-4-alkilo ir C1-4-halogenalkilo;

R5 yra pasirinktas iš vandenilio, halogeno ir C1-4-alkilo;

kiekvienas R6 yra nepriklausomai pasirinktas iš -OR8, -N(R8)R9, -NR8C(O)R9, -NHC(O)NR8R9, -NR8C(O)NHR9, -C(O)R8, -C(O)OR8, -C(O)N(R8)R9, -C(O)N(R8)OR9, -C(O)N(R8)S(O)2R7, -N(R8)S(O)2R7, -SR8, -S(O)R7, -S(O)2R7 ir -S(O)2N(R8)R9;

kiekvienas R7 yra nepriklausomai pasirinktas iš: 

(a) C1-6-alkilo, C2-6-alkenilo ir C2-6-alkinilo, kurių kiekvienas nebūtinai turi nuo vieno iki penkių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, okso, -CN ir R10; ir
(b) C3-10-cikloalkil-(CH2)m-, C6-14-aril-(CH2)m-, C2-6-heterociklil-(CH2)m- ir C1-9-heteroaril-(CH2)m-, kurių kiekvienas nebūtinai turi nuo vieno iki penkių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, okso, -CN, R10 ir C1-6-alkilo, nebūtinai turinčio nuo vieno iki penkių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, okso, -CN ir R10;

kiekvienas R8 ir R9 yra nepriklausomai pasirinktas iš: 

(a) vandenilio;

(b) C1-6-alkilo, C2-6-alkenilo ir C2-6-alkinilo, kurių kiekvienas nebūtinai turi nuo vieno iki penkių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, okso, -CN ir R10; ir
(c) C3-10-cikloalkil-(CH2)m-, C6-14-aril-(CH2)m-, C2-6-heterociklil-(CH2)m- ir C1-9-heteroaril-(CH2)m-, kurių kiekvienas nebūtinai turi nuo vieno iki penkių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, okso, -CN, R10 ir C1-6-alkilo, nebūtinai turinčio nuo vieno iki penkių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, okso, -CN ir R10; 

kiekvienas R10 yra nepriklausomai pasirinktas iš -OR11, -N(R11)R12, -N(R11)C(O)R12, -NHC(O)NR11R12, -NR11C(O)NHR12, -C(O)R11, -C(O)OR11, -C(O)N(R11)R12, -C(O)N(R11)OR12, -C(O)N(R11)S(O)2R13, -NR11S(O)2R13, -SR11, -S(O)R13, -S(O)2R13 ir -S(O)2N(R11)R12;

kiekvienas R11 ir R12 yra nepriklausomai pasirinktas iš: 

(a) vandenilio; ir
(b) C1-6-alkilo ir C3-10-cikloalkil-(CH2)m-, kurių kiekvienas nebūtinai turi nuo vieno iki penkių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, okso , -CN, -OH ir -NH2;

kiekvienas R13 yra nepriklausomai pasirinktas iš C1-6-alkilo ir C3-10-cikloalkil-(CH2)m-, kurių kiekvienas nebūtinai turi nuo vieno iki penkių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, okso, -CN, -OH ir -NH2;

kiekvienas R14 yra nepriklausomai pasirinktas iš vandenilio, C1-4-alkilo ir C1-4-halogenalkilo; ir
kiekvienas m yra nepriklausomai pasirinktas iš 0, 1, 2, 3 ir 4;

kur kiekvienas heteroarilas ir heterociklilas iš R7, R8 ir R9 nepriklausomai turi nuo vieno iki keturių heteroatomų, kur kiekvienas iš heteroatomų nepriklausomai yra pasirinktas iš N, O ir S.

2. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 1 punktą, kur R1 yra vandenilis.

3. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur R2 ir R3 kartu su anglies atomais, prie kurių jie yra prijungti, sudaro benzeno žiedą arba piridino žiedą, kur benzeno žiedas nebūtinai turi nuo vieno iki keturių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, -CN, R6 ir R7, ir piridino žiedas nebūtinai turi nuo vieno iki trijų pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, -CN, R6 ir R7.

4. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur R4a yra neturintis pakaitų etenilas.

5. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur R4c yra vandenilis, R4e yra pasirinktas iš vandenilio ir C1-4-alkilas, jei L yra -N(R4e)-, ir R4b ir R4d kartu su azoto atomu ir anglies atomais, prie kurių R4b, R4c ir R4d yra atitinkamai prijungti, sudaro pirolidino žiedą arba piperidino žiedą, kur kiekvienas žiedas nebūtinai turi nuo vieno iki šešių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, C1-4-alkilo ir C1-4-halogenalkilo.

6. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal 5 punktą, kur R4b ir R4d kartu su azoto atomu ir anglies atomais, prie kurių R4b, R4c ir R4d yra atitinkamai prijungti, sudaro pirolidino žiedą, kuris nebūtinai turi nuo vieno iki keturių pakaitų, nepriklausomai pasirinktų iš halogeno, C1-4-alkilo ir C1-4-halogenalkilo.

7. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš 5 - 6 punktų, kur žiedas, kurį sudaro R4b ir R4d kartu su azoto atomu ir anglies atomais, prie kurių R4b, R4c ir R4d yra atitinkamai prijungti, neturi pakaitų.

8. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų, kur L yra -N(R4e)-.

9. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš 1 - 7 punktų, kur L yra -O-.

10. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra pasirinktas iš tokių junginių: 

(R)-3-(1-((1-metakriloilpirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(R)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(R,E)-3-(1-((1-(but-2-enoil)pirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
N-(1-(3-(5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)izochinolin-1-il)pirolidin-3-il)akrilamido;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H-ono;
(S)-3-(1-(((1-akriloilpirolidin-2-il)metil)amino)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-2-il)metoksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(R)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-2-il)metoksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-metakriloilpirolidin-3-il)amino)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)(metil)amino)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-metakriloilpirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-(((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)metil)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S,E)-5-(1-((1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono;
(S,E)-3-(1-((1-(but-2-enoil)pirolidin-3-il)amino)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(8-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-1,7-naftiridin-6-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(8-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)-1,7-naftiridin-6-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-7-fluorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
3-(1-((trans-1-akriloil-4-metilpirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
3-(1-(((3R,4S)-1-akriloil-4-metilpirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
3-(1-(((3S,4R)-1-akriloil-4-metilpirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-8-fluorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)-8-fluorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-7-chlorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)-7-fluorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)-7-chlorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-8-chlorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)-8-chlorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)-8-metoksiizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(6-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-4-metilpiridin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(6-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)piridin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-3-(6-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-5-metilpiridin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ono;
(S)-5-(1-((1-(2-chloracetil)pirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono;
(S)-5-(1-((1-(2-chloracetil)pirolidin-3-il)amino)izochinolin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono;
(S)-5-(1-((1-akriloilpiperidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono;
(S)-5-(1-((1-acetilpirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono;
(S)-5-(1-((1-propionilpirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono;
bet kurio vieno iš aukščiau minėtų junginių tautomeras; bet kurio vieno iš aukščiau minėtų junginių arba tautomerų stereoizomeras; ir bet kurio vieno iš aukščiau minėtų junginių, tautomerų arba stereoizomerų farmaciniu požiūriu priimtina druska. 

11. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onas, jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska.

12. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)izochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onas, jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska.

13. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-3-(8-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-1,7-naftiridin-6-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onas, jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska.

14. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-3-(8-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)-1,7-naftiridin-6-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onas, jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska.

15. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-8-fluorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onas, jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska.

16. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)-8-fluorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onas, jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska.

17. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-7-chlorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onas, jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska.

18. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)-7-chlorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onas, jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska.

19. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)oksi)-8-chlorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onas, jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska.

20. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra (S)-3-(1-((1-akriloilpirolidin-3-il)amino)-8-chlorizochinolin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-onas, jo tautomeras arba junginio arba tautomero farmaciniu požiūriu priimtina druska.

21. Farmacinė kompozicija, apimanti: 

junginį, tautomerą arba farmaciniu požiūriu priimtiną druską, kaip nurodyta bet kuriame viename iš 1 - 20 punktų; ir farmaciniu požiūriu priimtiną ekscipientą.

22. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš 1 - 20 punktų, skirtas naudoti kaip vaistas.

23. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš 1 - 20 punktų, skirti naudoti ligos, sutrikimo arba būklės, pasirinktų iš I tipo padidinto jautrumo reakcijų, autoimuninių ligų, uždegiminių sutrikimų, vėžio ir nepiktybinių proliferacinių sutrikimų, gydymui. 

24. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš 1 - 20 punktų, skirti naudoti ligos, sutrikimo arba būklės, pasirinktos iš alerginio rinito, astmos, atopinio dermatito, reumatoidinio artrito, išsėtinės sklerozės, sisteminės raudonosios vilkligės, vilkligės sąlygoto nefrito, psoriazės, imuninės trombocitopeninės purpuros, uždegiminės žarnyno ligos, lėtinės obstrukcinės plaučių ligos, Sjogreno sindromo, ankiliozinio spondilito, Bechčeto ligos, ligos “transplantatas prieš šeimininką”, paprastosios pūslinės, idiopatinės plazmocitinės limfadenopatijos, aterosklerozės, miokardo infarkto ir trombozės, gydymui. 

25. Junginys, tautomeras arba farmaciniu požiūriu priimtina druska pagal bet kurį vieną iš 1 - 20 punktų, skirti naudoti ligos, sutrikimo arba būklės, pasirinktos iš B-ląstelių limfomos, lėtinės limfocitinės leukemijos ir daugybinės mielomos, gydymui.

26. Derinys iš junginio, tautomero arba farmaciniu požiūriu priimtinos druskos pagal bet kurį vieną iš 1 - 20 punktų veiksmingo kiekio ir bent vieno papildomo farmakologiškai veiksmingo agento.
