1. Junginys, kurio formulė (I):
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kur:

♦ X ir Y reiškia anglies atomą arba azoto atomą, suprantant, kad jie negali kartu reikšti dviejų anglies atomų arba dviejų azoto atomų,

♦ Het fragmentas grupėje
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reiškia pasirinktinai pakeistą, aromatinį arba nearomatinį žiedą, sudarytą iš 5, 6 arba 7 žiedo narių, kurie gali turėti, papildomai prie azoto, pavaizduoto X arba Y, nuo vieno iki 3 heteroatomų, parinktų nepriklausomai iš deguonies, sieros ir azoto, suprantant, kad minimas azotas gali būti pakeistas grupe, reiškiančia vandenilio atomą, linijinę arba šakotą (C1-C6)alkilo grupę arba grupę -C(O)-O-Alk, kur Alk yra linijinė arba šakota (C1-C6)alkilo grupė,

♦ T reiškia vandenilio atomą, linijinę arba šakotą (C1-C6)alkilo grupę, pasirinktinai pakeistą nuo vieno iki trijų halogeno atomais, grupę (C2-C4)alkil-NR1R2, arba grupę (C1-C4)alkil-OR6,

♦ R1 ir R2 nepriklausomai vienas nuo kito reiškia vandenilio atomą arba linijinę arba šakotą (C1-C6)alkilo grupę, arba R1 ir R2 su juos turinčiu azoto atomu sudaro heterocikloalkilą,

♦ R3 reiškia linijinę (C1-C6)alkilo grupę, arilo grupę arba heteroarilo grupę, įmanoma, kad paskutinės dvi grupės gali būti pakeistos nuo vienos iki trijų grupėmis, parinktomis iš halogeno, linijinio arba šakoto (C1-C6)alkilo, linijinio arba šakoto (C1-C6)alkoksi ir ciano, suprantant, kad vienas arba daugiau ankstesnių grupių anglies atomų arba jų galimų pakaitų gali būti deuterinti,

♦ R4 reiškia 4-hidroksifenilo grupę, suprantant, kad vienas arba daugiau ankstesnių grupių anglies atomų arba jų galimų pakaitų gali būti deuterinti,

♦ R5 reiškia vandenilio arba halogeno atomą, linijinę arba šakotą (C1-C6)alkilo grupę arba linijinę arba šakotą (C1-C6)alkoksi grupę,

♦ R6 reiškia vandenilio atomą arba linijinę arba šakotą (C1-C6)alkilo grupę,

♦ Ra ir Rd kiekvienas reiškia vandenilio atomą ir (Rb,Rc) su juos turinčiu anglies atomu sudaro 1,3-dioksolano grupę arba 1,4-dioksano grupę arba Ra, Rc ir Rd kiekvienas reiškia vandenilio atomą ir Rb reiškia vandenilį, halogeną, metilą arba metoksi, arba Ra, Rb ir Rd kiekvienas reiškia vandenilio atomą ir Rc reiškia hidroksi grupę arba metoksi grupę,

suprantant, kad:

- "arilas" reiškia fenilo, naftilo, bifenilo arba indenilo grupę,

- "heteroarilas" reiškia bet kokią mono- arba biciklinę grupę, sudarytą iš 5 - 10 žiedo narių, turinčių bent vieną aromatinį fragmentą, ir turinčią nuo 1 iki 4 heteroatomų, parinktų iš deguonies, sieros ir azoto (įskaitant ketvirtinius azotus),

- "cikloalkilas" reiškia bet kokią mono- arba biciklinę, nearomatinę, karbociklinę grupę, turinčią nuo 3 iki 10 žiedo narių,

- "heterocikloalkilas" reiškia bet kokią mono- arba biciklinę, nearomatinę, kondensuotą arba spiro grupę, sudarytą iš 3 - 10 žiedo narių ir turinčią nuo 1 iki 3 heteroatomų, parinktų iš deguonies, sieros, SO, SO2 ir azoto,

kur šiuo būdu apibrėžtos arilo, heteroarilo, cikloalkilo ir heterocikloalkilo grupės ir alkilo, alkenilo, alkinilo ir alkoksi grupės gali būti pakeistos nuo 1 iki 3 grupėmis, parinktomis iš linijinio arba šakoto (C1-C6)alkilo, (C3-C6)spiro, linijinio arba šakoto (C1-C6)alkoksi, (C1-C6)alkil-S-, hidroksi, okso (arba N-oksido, jei reikia), nitro, ciano, -COOR’, -OCOR’, NR’R", linijinio arba šakoto (C1-C6)polihalogenalkilo, trifluormetoksi, (C1-C6)alkilsulfonilo, halogeno, arilo, heteroarilo, ariloksi, ariltio, cikloalkilo, heterocikloalkilo, pasirinktinai pakeisto vienu arba daugiau halogeno atomų arba alkilo grupėmis, suprantant, kad R’ ir R", kiekvienas nepriklausomai vienas nuo kito, reiškia vandenilio atomą arba linijinę arba šakotą (C1-C6)alkilo grupę,
galimai fragmentas Het grupėje
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apibrėžtoje formule (I), gali būti pakeistas viena - trimis grupėmis, parinktomis iš linijinio arba šakoto (C1-C6)alkilo, hidroksi, linijinio arba šakoto (C1-C6)alkoksi, NR1’R1" ir halogeno, suprantant, kad R1’ ir R1" yra kaip apibrėžta grupėms R’ ir R", minėtoms anksčiau,

jų enantiomerai ir diastereoizomerai ir jų prisijungimo druskos su farmaciniu požiūriu priimtina rūgštimi arba baze.

2. Formulės (I) junginys pagal 1 punktą, kur grupė
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reiškia vieną iš šių grupių: 5,6,7,8-tetrahidroindoliziną, pasirinktinai pakeistą amino grupe; indoliziną; 1,2,3,4-tetrahidropirolo[1,2-a]piraziną, pasirinktinai pakeistą metilu; pirolo[1,2-a]pirimidiną.

3. Formulės (I) junginys pagal 1 arba 2 punktą, kur T reiškia vandenilio atomą, metilo grupę, 2-(morfolin-4-il)etilo, 3-(morfolin-4-il)propilo, -CH2-OH, 2-aminoetilo, 2-(3,3-difluorpiperidin-1-il)etilo, 2-[(2,2-difluoretil)amino]etilo arba 2-(3-metoksiazetidin-1-il)etilo grupę.

4. Formulės (I) junginys pagal vieną iš 1 - 3 punktų, kur R3 reiškia heteroarilo grupę, parinktą iš šių grupių: 1H-indolo, 2,3-dihidro-1H-indolo, 1H-indazolo, piridino, 1H-pirolo[2,3-b]piridino, 1H-pirazolo, imidazo[1,2-a]piridino, pirazolo[1,5-a]pirimidino, [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino ir 1H-pirazolo-[3,4-b]piridino,

kurios visos gali būti pakeistos linijine arba šakota (C1-C6)alkilo grupe.

5. Formulės (I) junginiai pagal 1 punktą, parinkti iš šios grupės:

- N-(4-hidroksifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-karbonil}-1,3-benzodioksol-5-il)-N-{1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-karboksamido,

- N-(4-hidroksifenil)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]karbonil}-1,3-benzodioksol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-karboksamido,

- N-{3-fluor-4-[2-(morfolin-4-il)etoksi]fenil}-N-(4-hidroksifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]karbonil}-1,3-benzodioksol-5-il)indolizin-1-karboksamido,

- N-(4-hidroksifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]karbonil}-1,3-benzodioksol-5-il)-N-(piridin-4-il)indolizin-1-karboksamido,

- N-(4-hidroksifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-karbonil}-1,3-benzodioksol-5-il)-N-(2-metilpiridin-4-il)indolizin-1-karboksamido,

- N-(4-hidroksifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-karbonil}-1,3-benzodioksol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-il)-indolizin-1-karboksamido,

- N-(4-hidroksifenil)-3-(6-{[(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-3,4-dihidro-izochinolin-2(1H)-il]karbonil}-1,3-benzodioksol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-karboksamido,

- N-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-N-(4-hidroksifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]karbonil}-1,3-benzodioksol-5-il)indolizin-1-karboksamido,

- N-(4-hidroksifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]-karbonil}-1,3-benzodioksol-5-il)-N-(piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-karboksamido,

- 3-(5-chlor-2-{[(3R}-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]karbonil}fenil)-N-(4-hidroksifenil)-N-(1-metil-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-il)indolizin-1-karboksamido,

- N-(4-hidroksifenil)-N-(2-metoksipiridin-4-il)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il]karbonil}-1,3-benzodioksol-5-il)indolizin-1-karboksamido,

jų enantiomerai ir diastereoizomerai ir jų prisijungimo druskos su farmaciniu požiūriu priimtina rūgštimi arba baze.

6. Formulės (I) junginio pagal 1 punktą gamybos būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad kaip pradinė medžiaga yra naudojamas formulės (II) junginys:
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kur Ra, Rb, Rc ir Rd yra kaip apibrėžta formulėje (I),

kur formulės (II) junginys yra nukreipiamas į Heck reakciją vandeninėje arba organinėje terpėje, dalyvaujant paladžio katalizatoriui, bazei, fosfinui ir formulės (III) junginiui:
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kur grupės X, Y ir Het yra kaip apibrėžta formulei (I), kad būtų gautas formulės (IV) junginys:
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kur Ra, Rb, Rc, Rd, X, Y ir Het yra kaip apibrėžta formulei (I),

kur formulės (IV) junginio aldehido funkcija yra oksiduota į karbosirūgštį, kad būtų gautas formulės (V) junginys:
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kur Ra, Rb, Rc, Rd, X, Y ir Het yra kaip apibrėžta formulei (I),

kur formulės (V) junginys yra tuomet nukreipiamas peptidiniam susijungimui su formulės (VI) junginiu:
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kur T ir R5 yra kaip apibrėžta formulei (I),

siekiant gauti formulės (VII) junginį:
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kur Ra, Rb, Rc, Rd, T, R5, X, Y ir Het yra kaip apibrėžta formulei (I),

kur formulės (VII) junginio esterio funkcija yra hidrolizuota, siekiant gauti karboksirūgštį arba karboksilatą, kuris gali būti konvertuotas į rūgštinį darinį, tokį kaip atitinkamas acilo chloridas arba anhidridas prieš sujungiant su aminu NHR3R4, kur R3 ir R4 turi tokias pačias reikšmes kaip formulei (I), siekiant gauti formulės (I) junginį,

kur formulės (I) junginys gali būti išgrynintas tradicine atskyrimo technika, kuris yra konvertuojamas, jeigu reikalinga, į jo prisijungimo druską su farmaciniu požiūriu priimtina rūgštimi arba baze, ir kuris yra pasirinktinai išskirtas į jo izomerus įprastine atskyrimo technika, suprantant, kad bet kuriuo aukščiau aprašyto proceso metu, sintezėje reaguojančių medžiagų arba tarpininkų tam tikros grupės (hidroksi, amino...) gali būti apsaugotos ir po to apsauga pašalinta pagal sintezės reikalavimus.

7. Būdas pagal 6 punktą, skirtas formulės (I) junginio gamybai, kur viena iš R3 arba R4 grupių yra pakeista hidroksi funkcija,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aminas NHR3R4 yra iš anksto nukreipiamas į hidroksi funkcijos apsaugojimą prieš bet kokį sujungimą su karboksirūgštimi, susidariusia iš formulės (VII) junginio, arba su jos rūgšties dariniu, kur gautas apsaugotas formulės (I) junginys vėliau patiria apsaugos pašalinimo reakciją ir tuomet pasirinktinai konvertuojamas į vieną iš jo prisijungimo druskų su farmaciniu požiūriu priimtina rūgštimi arba baze.

8. Farmacinė kompozicija, apimanti formulės (I) junginį pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų arba jo prisijungimo druską su farmaciniu požiūriu priimtina rūgštimi arba baze derinyje su viena arba daugiau farmaciniu požiūriu priimtinų pagalbinių medžiagų.

9. Farmacinė kompozicija pagal 8 punktą, skirta naudoti kaip proapoptotinis agentas.
10. Farmacinė kompozicija pagal 8 punktą, skirta panaudoti vėžio, autoimuninių ligų ir imuninės sistemos ligų gydyme.

11. Farmacinė kompozicija pagal 8 punktą, skirta panaudoti gydymui pūslės, smegenų, krūties ir gimdos vėžio, lėtinės limfoidinės leukemijos, kolorektalinio vėžio, stemplės ir kepenų vėžio, limfoblastinės leukemijos, ne Hodžkino limfomos, melanomos, piktybinės hemopatijos, mielomos, kiaušidžių vėžio, nesmulkialąstelinio plaučių vėžio, prostatos vėžio ir smulkialąstelinio plaučių vėžio.

12. Formulės (I) junginys pagal bet kurį iš 1 – 5 punktų arba jo prisijungimo druska su farmaciniu požiūriu priimtina rūgštimi arba baze, skirti panaudoti gydymui pūslės, smegenų, krūties ir gimdos vėžio, lėtinės limfoidinės leukemijos, kolorektalinio vėžio, stemplės ir kepenų vėžio, limfoblastinės leukemijos, ne Hodžkino limfomos, melanomos, piktybinės hemopatijos, mielomos, kiaušidžių vėžio, nesmulkialąstelinio plaučių vėžio, prostatos vėžio ir smulkialąstelinio plaučių vėžio.

13. Formulės (I) junginio pagal bet kurį iš 1 – 5 punktų derinys su priešvėžiniu agentu, parinktu iš genotoksinių agentų, mitotinių nuodų, antimetabolitų, proteasomos inhibitorių, kinazės inhibitorių ir antikūnų.

14. Farmacinė kompozicija, apimanti derinį pagal 13 punktą derinyje su viena arba daugiau farmaciniu požiūriu priimtinų pagalbinių medžiagų.

15. Derinys pagal 13 punktą, skirtas panaudoti vėžio gydyme.
16. Formulės (I) junginys pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų, skirtas panaudoti derinyje su radioterapija vėžio gydyme.

