1. Junginys, kurio formulė (I)
[image: image1.emf]
kur
žiedas B yra 4-10 narių monociklinis arba biciklinis žiedas, kurio sudėtyje yra 0-4 heteroatomai nepriklausomai parinkti iš N, O arba S

žiedas A yra bet kuris iš šių grupių
[image: image2.emf]
L nėra, -CH2-, -CH2-CH2- arba -CH2-CH2-CH2-, arba žiedo A atveju yra (1), L taip pat gali būti -C(O)-CH2-;

R1 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi, halogenas, ciano, nitro, halogen C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkoksi arba C1-7 alkiltio;

R2 yra vandenilis, C1-7 alkilas, halogenas, hidroksilas, halogen C1-7 alkilas, nitro, halogen C1-7 alkoksi arba tiolis;

arba R1 ir R2 kartu su anglies atomais, prie kurių jie yra prijungti, suformuoja sulietą 1,3 dioksolo žiedą;

R3 yra vandenilis, halogenas, nitro, ciano, okso, C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, hidroksi C3-7 cikloalkilas, C1-7 alkoksi, hidroksi C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, C1-7 alkiltio, aminokarbonil C2-7 alkenilas, halogen C1-7 alkiltio, C1-7 alkoksikarbonil C1-7 alkilas, C1-7 alkoksikarbonil C2-7 alkenilas, =NSO2R20, -S(O)-C1-7 alkilas, -S(O)(NR14)(R22), -S(NR15)(C1-7 alkil), -C(S)NR18R19, -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8, -D-NR9R10, -SO2R11, pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklilas, pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklilas C1-7 alkilas, pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklilas arba pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklil C1-7 alkilas;

R4 yra vandenilis, halogenas, hidroksilas, C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkilas arba okso;

R5 yra vandenilis, halogenas arba C1-7 alkilas;

R6 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-OC(O)C1-7 alkilas arba pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklilas;

R8 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, C1-7 alkoksi, halogen C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, C1-7 alkilkarbonilas, C1-7 alkoksikarbonilas, -C1-7 alkil-O-C(O)-C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-SO2(C1-7 alkil), -N=S(O)(C1-7 alkil)(C1-7 alkil) arba pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklilas;

R9 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, C1-7 alkilkarbonilas, -SO2(C1-7 alkil) arba -SO2(C3-7 cikloalkil);

R11 yra C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, halogen C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -NR12R13, pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklilas arba pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklilas;

R12 yra vandenilis, C1-7 alkilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas arba C1-7 alkilkarbonilas;

R7, R10, R13, R18 ir R19 yra, nepriklausomai, vandenilis, C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

R14 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C1-7 alkilkarbonilas arba -SO2R21;

R15 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, C1-7 alkilkarbonilas, -SO2R17;

R17 yra C1-7 alkilas arba pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklilas;

R20 ir R21 yra, nepriklausomai, C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas arba pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklilas;

R22 yra C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

R23 yra vandenilis arba okso;

R24 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

D nėra, C1-7 alkilas arba C2-7 alkenilas;

kur pasirinktinis pakeitimas kiekvienu atveju yra parinktas iš 1-3 pakaitų, nepriklausomai parinktų iš C1-7 alkilo, halogeno, hidroksilo, C1-7 alkoksi, C1-7 alkoksi C1-7 alkilo, C1-7 alkoksikarbonilo arba okso; ir
kur heterociklilo grupėje kiekvienu atveju yra 1-4 heteroatomų, nepriklausomai parinktų iš N, O ir S;

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska;

su sąlyga, kad junginys nėra
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[(2,5-dimetilfenil)metoksi]-4H-piran-4-onas;
5-[(2,4-dichlorfenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-4H-piran-4-onas;
5-[(3-chlorfenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[(4-metilfenil)metoksi]-4H-piran-4-onas;
5-[(3,4-dichlorfenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[(3-fluorfenil)metoksi]-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-(1-naftalenilmetoksi)-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[[3-(trifluormetil)fenil]metoksi]-4H-piran-4-onas;
5-[(2-chlorfenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-4H-piran-4-onas;
5-[(2-chlor-6-fluorfenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-4H-piran-4-onas;
5-[(4-chlorfenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-4H-piran-4-onas;
5-[(4-bromfenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[(2-fluorfenil)metoksi]-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[(2-metilfenil)metoksi]-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-(fenilmetoksi)-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[[4-(trifluormetil)fenil]metoksi]-4H-piran-4-onas;
metil 4-(((6-((3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil) benzoatas;

2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[(4-fluorfenil)metoksi]-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[(3,5-dimetoksifenil)metoksi]-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[(3-nitrofenil)metoksi]-4H-piran-4-onas;
metil 5-(((6-((3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)furan-2-karboksilatas;

2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-(2-feniletoksi)-4H-piran-4-onas;
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[(3-metilfenil)metoksi]-4H-piran-4-onas; arba
2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izochinolinil)metil]-5-[(4-nitrofenil)metoksi]-4H-piran-4-onas.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra pavaizduotas formule (IA):
[image: image3.emf]
kur R1, R2, R3, R4, R5, R23, R24, L ir B yra tokie, kaip apibrėžta 1 punkte, arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

3. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra pavaizduotas formule (IB):
[image: image4.emf]
kur R1, R2, R3, R4, R5, R24, L ir B yra tokie, kaip apibrėžta 1 punkte, arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

4. Junginys pagal bet kurį iš 1 - 3 punktų, kur L yra -CH2- arba -CH2-CH2
5. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur žiedas B yra bet kuris iš šių grupių
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R3, R4 ir R5 yra prijungti prie aukščiau minėtų B žiedų, pasirinktinai
kur žiedas B yra
a) bet kuris iš šių grupių
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R3, R4 ir R5 yra prijungti prie aukščiau minėtų B žiedų, ir vingiuota linija žymi prisijungimo prie L vietą; ir (arba)
b) (1‘), (5‘), (7‘), (9‘), (13‘) arba (14‘); arba
c) (1‘), (5a‘), (7‘), (9a‘), (13a‘) arba (14a‘).

6. Junginys pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur
a) R3 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano, C1-7 alkiltio, C1-7 alkoksikarbonil C2-7 alkenilas, -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8, -SO2R11, -D-NR9R10, -S(O)(NR14)(R22), -S(NR15)(C1-7 alkil), -C(S)NR18R19, pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklilas, pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklilas arba pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklil C1-7 alkilas;

kur pasirinktinis pakeitimas kiekvienu atveju yra parinktas iš 1-3 pakaitų, nepriklausomai parinktų iš C1-7 alkilo, halogeno, hidroksilo, C1-7 alkoksi, C1-7 alkoksi C1-7 alkilo, C1-7 alkoksikarbonilo arba okso, ir
kur heterociklilo grupėje kiekvienu atveju yra 1-3 heteroatomai, nepriklausomai parinkti iš N, O ir S; ir (arba)
b) R4 ir R5 yra vandenilis.

7. Junginys pagal 1 arba 2 punktą, kur junginys yra pavaizduotas formule (IC):
[image: image11.emf]
kur R1, R2, R3, R4, R5 ir R24 yra tokie, kaip apibrėžta 1 punkte, arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, pasirinktinai
kur
i) R1 yra vandenilis, C1-7 alkoksi, halogenas, nitro, halogen C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkoksi arba C1-7 alkiltio;

R2 yra vandenilis arba halogenas;

R3 yra C2-7 alkenilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano, C1-7 alkoksikarbonil C2-7 alkenilas, -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8, -SO2R11, -D-NR9R10, -S(O)(NR14)(R22), -S(NR15)(C1-7 alkil), 3-6 narių karbociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 hidroksilo pakaitais, arba 4-6 narių heterociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 pakaitais, parinktais iš halogeno arba hidroksilo;

R4 yra vandenilis, hidroksilas arba halogenas;

R5 yra vandenilis arba halogenas;

R6 yra C1-7 alkilas, hidroksi C1-7 alkilas arba -C1-7 alkil-O-C(O)C1-7 alkilas;

R7 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R8 yra C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkilas, -N=S(O)(C1-7 alkil)(C1-7 alkil) arba 4-6 narių heterociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 halogeno pakaitais;

R9 yra C1-7 alkilkarbonilas arba -SO2(C1-7 alkil);

R10 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R11 yra C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, halogen C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -NR12R13 arba 4-6 narių heterociklilas;

R12 yra C1-7 alkilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas arba C1-7 alkilkarbonilas;

R13 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R14 yra vandenilis, C1-7 alkilas arba C1-7 alkilkarbonilas;

R15 yra vandenilis arba -SO2R17;

R17 yra 3-6 narių karbociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 C1-7 alkilo pakaitais;

R22 yra C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

R24 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

D nėra, C1-7 alkilas arba C2-7 alkenilas;

kur heterociklilo grupėje kiekvienu atveju yra 1-3 heteroatomai, nepriklausomai parinkti iš N, O ir S; arba
ii) R1 yra vandenilis, C1-7 alkoksi, halogenas, nitro, halogen C1-7 alkilas arba halogen C1-7 alkoksi;

R2 ir R10 yra vandenilis;

R3 yra C2-7 alkenilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano, C1-7 alkoksikarbonil C2-7 alkenilas, -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8, -SO2R11, -D-NR9R10, -S(O)(NR14)(R22), -S(NR15)(C1-7 alkil), oksazolilas, ciklobutilas, pasirinktinai pakeistas hidroksilo pakaitu, arba oksetanilas, pasirinktinai pakeistas hidroksilo pakaitu;

R4 ir R5 yra vandenilis arba halogenas;

R6 yra C1-7 alkilas arba hidroksi C1-7 alkilas;

R7, R13, R14 ir R24 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R8 yra C1-7 alkilas, pirolidinilas, oksetanilas arba azetidinilas, pasirinktinai pakeistas 1-2 halogeno pakaitais,-N=S(O)(C1-7 alkil)(C1-7 alkil);

R9 yra -SO2(C1-7 alkil);

R11 yra C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, halogen C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -NR12R13, pirolidinilas, piperidinilas, azetidinilas arba morfolinilas;

R12 yra C1-7 alkilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas arba C1-7 alkilkarbonilas;

R15 yra vandenilis arba -SO2R17;

R17 yra fenilas, pasirinktinai pakeistas C1-7 alkilo pakaitu;

R22 yra C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

D nėra, C1-7 alkilas arba C2-7 alkenilas; arba
iii) R1 yra vandenilis, C1-7 alkoksi, halogenas, halogen C1-7 alkilas arba halogen C1-7 alkoksi;

R2 ir R10 yra vandenilis;

R3 yra hidroksilas C1-7 alkilas, ciano, C1-7 alkoksikarbonil C2-7 alkenilas, -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8, -SO2R11, -D-NR9R10, -S(O)(NR14)(R22), -S(NR15)(C1-7 alkil), oksazolilas, ciklobutilas, pasirinktinai pakeistas hidroksilo pakaitu, arba oksetanilas, pasirinktinai pakeistas hidroksilo pakaitu;

R4 ir R5 yra vandenilis arba halogenas;

R6 yra C1-7 alkilas;

R7, R13, R14 ir R24 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R8 yra pirolidinilas, azetidinilas arba -N=S(O)(C1-7 alkil)(C1-7 alkil);

R9 yra -SO2(C1-7 alkil);

R11 yra C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkilas, -NR12R13 arba pirolidinilas;

R12 yra C1-7 alkilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas arba C1-7 alkilkarbonilas;

R15 yra -SO2R17;

R17 yra fenilas, pasirinktinai pakeistas C1-7 alkilo pakaitu;

R22 yra C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

D nėra, C1-7 alkilas arba C2-7 alkenilas; arba
iv) R1 yra vandenilis, halogenas, halogen C1-7 alkilas arba halogen C1-7 alkoksi;

R2, R4, R5 ir R10 yra vandenilis;

R3 yra hidroksi C1-7 alkilas, -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8, -SO2R11, -D-NR9R10, -S(O)(NR14)(R22) arba oksetanilas, pasirinktinai pakeistas hidroksilo pakaitu;

R6 ir R7 yra C1-7 alkilas;

R8 yra pirolidinilas arba -N=S(O)(C1-7 alkil)(C1-7 alkil);

R9 yra -SO2(C1-7 alkil);

R11 yra C1-7 alkilas, -NR12R13 arba pirolidinilas;

R12 yra C1-7 alkilas, hidroksi C1-7 alkilas arba C1-7 alkoksi C1-7 alkilas;

R13 ir R14 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R22 yra C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

D yra C1-7 alkilas arba C2-7 alkenilas.

8. Junginys pagal 1 arba 2 punktą, kur junginys yra pavaizduotas formule (ID):

[image: image12.emf]
kur R1, R2, R3, R4, R5 ir R24 yra tokie kaip apibrėžta 1 punkte, arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, pasirinktinai
kur
i) R1 yra vandenilis, C1-7 alkilas, ciano, halogenas, nitro, halogen C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkoksi arba C1-7 alkiltio;

R2 yra vandenilis arba halogenas;

R3 yra -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8 , -SO2R11 arba -C(S)NR18R19;

R4 yra vandenilis, C1-7 alkilas, hidroksilas arba halogenas;

R5 yra vandenilis;

R6 yra C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

R7 ir R24 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R8 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, halogen C1-7 alkilas, C1-7 alkilkarbonilas, C1-7 alkoksikarbonilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-O-C(O)-C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-SO2(C1-7 alkil) arba 4-10 narių heterociklilas;

R11 yra C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, halogen C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -NR12R13, 3-6 narių karbociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 halogeno pakaitais, arba 4-6 narių heterociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 pakaitais, parinktais iš halogeno arba C1-7 alkilo;

R12 ir R13 yra C1-7 alkilas;

R18 ir R19 yra, nepriklausomai, vandenilis arba C1-7 alkilas;

D nėra;

kur heterociklilo grupėje kiekvienu atveju yra 1-3 heteroatomai, nepriklausomai parinkti iš N, O ir S; arba
ii) R1 yra vandenilis, C1-7 alkilas, halogenas, halogen C1-7 alkilas arba halogen C1-7 alkoksi;

R2 ir R5 yra vandenilis;

R3 yra -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8 , -SO2R11 arba -C(S)NR18R19, arba oksetanilas, pasirinktinai pakeistas hidroksilo pakaitu;

R4 yra vandenilis, C1-7 alkilas arba halogenas;

R6 yra C1-7 alkilas;

R7 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R8 yra C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, halogen C1-7 alkilas, C1-7 alkilkarbonilas, C1-7 alkoksikarbonilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-O-C(O)-C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-SO2(C1-7 alkil), azetidinilas, morfolinilas, furanilas arba pirolidinilas;

R11 yra C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, halogen C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -NR12R13, pirolidinilas, fenilas, pasirinktinai pakeistas halogeno pakaitu, oksetanilas arba pirazolilas, pasirinktinai pakeistas C1-7 alkilo pakaitu;

R12 ir R13 yra C1-7 alkilas;

R18 ir R19 yra, nepriklausomai, vandenilis arba C1-7 alkilas;

R24 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

D nėra; arba
iii) R1 yra vandenilis, C1-7 alkilas, halogenas, halogen C1-7 alkilas arba halogen C1-7 alkoksi;

R2, R5 ir R7 yra vandenilis;

R3 yra -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8 arba -SO2R11;

R4 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R6 yra C1-7 alkilas;

R8 yra C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, halogen C1-7 alkilas, C1-7 alkilkarbonilas, -C1-7 alkil-O-C(O)-C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-SO2(C1-7 alkil), morfolinilas arba pirolidinilas;

R11 yra C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -NR12R13, oksetanilas arba pirazolilas, pasirinktinai pakeistas C1-7 alkilo pakaitu;

R12 ir R13 yra C1-7 alkilas;

R24 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

D nėra; arba
iv) R1 yra vandenilis, halogenas, halogen C1-7 alkilas arba halogen C1-7 alkoksi;

R2, R4, R5 ir R7 yra vandenilis;

R3 yra -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8 arba -SO2R11;

R6, R12 ir R13 yra C1-7 alkilas;

R8 yra C1-7 alkilas arba halogen C1-7 alkilas;

R11 yra C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -NR12R13 arba oksetanilas;

R24 yra vandenilis;

D nėra.

9. Junginys pagal 1 arba 2 punktą, kur junginys yra pavaizduotas formule (IE):

[image: image13.emf]
kur R1, R2, R3, R4, R5 ir R24 yra tokie kaip apibrėžta 1 punkte, arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, pasirinktinai
kur
i) R1, R2, R4, R5 ir R24 yra vandenilis;

R3 yra vandenilis, -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8 , -SO2R11, -D-NR9R10, -S(O)(NR14)(R22), 4-6 narių heterociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 okso pakaitais, arba 4-6 narių heterociklil C1-7 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-2 okso pakaitais;

R6, R11 ir R22 yra C1-7 alkilas;

R7 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R8 yra C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi arba 4-6 narių heterociklilas;
R9 yra -SO2(C1-7 alkil);

R10 yra vandenilis, C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

R14 yra vandenilis arba -SO2R21;

R21 yra 3-6 narių karbociklilas, pasirinktinai pakeistas 1-2 C1-7 alkilais;

D nėra arba C1-7 alkilas;

kur heterociklilo grupėje kiekvienu atveju yra 1-3 heteroatomai, nepriklausomai parinkti iš N, O ir S; arba
ii) R1, R2, R4, R5 ir R24 yra vandenilis;

R3 yra -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8 , -SO2R11, -D-NR9R10, -S(O)(NR14)(R22), 1,1-dioksidoizotiazolidinilas arba 1,1-dioksidoizotiazolidinil C1-7 alkilas;

R6, R11 ir R22 yra C1-7 alkilas;

R7 yra C1-7 alkilas;

R8 yra C1-7 alkilas arba azetidinilas;

R9 yra -SO2(C1-7 alkil);

R10 yra vandenilis, C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

R14 yra -SO2R21;

R21 yra fenilas, pasirinktinai pakeistas C1-7 alkilo pakaitu;

D nėra arba C1-7 alkilas.

10. Junginys pagal bet kurį iš 7 - 9 punktų, kur
R1 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi, halogenas, ciano, nitro, halogen C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkoksi arba C1-7 alkiltio;

R2 yra vandenilis arba halogenas;

R3 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano, C1-7 alkiltio, C1-7 alkoksikarbonil C2-7 alkenilas, -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8, -SO2R11, -D-NR9R10, -S(O)(NR14)(R22), -S(NR15)(C1-7 alkil), -C(S)NR18R19, 4-6 narių karbociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 hidroksilo pakaitais, 4-6 narių heterociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 pakaitais, parinktais iš halogeno, hidroksilo, C1-7 alkoksikarbonilo arba okso, arba 4-6 narių heterociklil C1-7 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-2 okso pakaitais;

R4 yra vandenilis, C1-7 alkilas, hidroksilas arba halogenas;

R5 yra vandenilis arba halogenas;

R6 yra C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, hidroksi C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-O-C(O)C1-7 alkilas; R7 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R8 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, C1-7 alkoksi, halogen C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, C1-7 alkilkarbonilas, C1-7 alkoksikarbonilas, -C1-7 alkil-O-C(O)-C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-SO2(C1-7 alkil), -N=S(O)(C1-7 alkil)(C1-7 alkil) arba 4-6 narių heterociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 halogeno pakaitais;

R9 yra C1-7 alkilkarbonilas, -SO2(C1-7 alkil) arba -SO2(C3-7 cikloalkil);

R10 yra vandenilis, C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

R11 yra C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, halogen C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -NR12R13, 3-6 narių karbociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 pakaitais, parinktais iš halogeno arba C1-7 alkilo, arba 4-6 narių heterociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 pakaitais, parinktais iš halogeno arba C1-7 alkilo;

R12 yra C1-7 alkilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas arba C1-7 alkilkarbonilas;

R13 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

R14 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C1-7 alkilkarbonilas arba -SO2R21;

R15 yra vandenilis, C1-7 alkilas, -SO2R17;

R17 yra C1-7 alkilas arba 3-6 narių karbociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-2 C1-7 alkilo pakaitais;

R18 ir R19 yra, nepriklausomai, vandenilis arba C1-7 alkilas;

R21 yra 3-6 narių karbociklilas, pasirinktinai pakeistas 1-2 C1-7 alkilais;

R22 yra C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

R24 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

kur heterociklilo grupėje kiekvienu atveju yra 1-3 heteroatomai, nepriklausomai parinkti iš N, O ir S;

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

11. Junginys pagal 1 punktą, kuris yra
metil (E)-3-(4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)-metil)fenil)akrilatas (junginys 2);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(pirolidin-1-ilsulfonil)benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 5);

4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N-metil-benzensulfonamidas (junginys 8);

4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-di-metilbenzensulfonamidas (junginys 10);

4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N-(2-metoksietil)benzensulfonamidas (junginys 11);
N-(2-hidroksietil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)-oksi)metil)-N-metilbenzensulfonamidas (junginys 12);

N-(2-hidroksietil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)-oksi)metil)benzensulfonamidas (junginys 15);

N-etil-N-(2-hidroksietil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)benzensulfonamidas (junginys 21);

5-((4-((difluormetil)sulfonil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 22);

N-(2-cianoetil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)-metil)-N-metilbenzensulfonamidas (junginys 23);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((l-(oksetan-3-ilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 36);

5-((4-(metilsulfonil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluormetoksi)izoindolin-2-il)-metil)-4H-piran-4-onas (junginys 37);

2-((3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-il)metil)-5-((4-(2-hidroksipropan-2-il)-benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 44);

2-izoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(prop-1-en-2-il)benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 47);

5-((4-(2-hidroksipropan-2-il)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 49);

5-(cikloheksilmetoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 65);

5-((1-(oksetan-3-ilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluormetil)-izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 69a);

N-((4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)fenil)-sulfonil)-N-metilacetamidas (junginys 70);

5-((4-(ciklobutansulfonimidoil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 71);

5-((4-(ciklopropilsulfonil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 72);

5-((4-(izobutilsulfonil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 73);

5-((4-(S-metilsulfinimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluormetil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 74);

4-({[6-(1,3-dihidro-2H-izoindol-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il]oksi}metil)-N-[dimetil(oksido)-λ6-sulfaniliden]benzamidas (junginys 83);

N-[dimetil(oksido)-λ6-sulfaniliden]-4-[({6-[(5-fluor-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)metil]-4-okso-4H-piran-3-il}oksi)metil]benzamidas (junginys 84);

5-((4-(S-metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluormetil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 89);

5-((4-(S-metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluormetoksi)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 90);

2-(1-(izoindolin-2-il)etil)-5-((4-(S-metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 91);

5-((4-(N,S-dimetilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 92);

N-{[4-({[6-(1,3-dihidro-2H-izoindol-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il]oksi}-metil)fenil](metil)-λ4-sulfaniliden}-4-metilbenzensulfonamidas (junginys 93);

5-((4-(azetidin-1-karbonil)-2-fluorbenzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 95);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(propan-2-ilsulfonimidoil)benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 103);

5-((5-fluor-1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 104);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(oksazol-2-il)benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 109);

5-((4-(1-hidroksiciklobutil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 111);

N-(4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)benzil)-metansulfonamidas (junginys 113);

5-((4-(3-hidroksioksetan-3-il)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 114);

2-((5-fluorizoindolin-2-il)metil)-5-((4-(3-hidroksioksetan-3-il)benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 115);

5-((4-(3-hidroksioksetan-3-il)benzil)oksi)-2-((5-(trifluormetil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 116);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(pirolidin-1-karbonil)benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 122);

5-((4-(azetidin-1-karbonil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 129);

2-((5-bromizoindolin-2-il)metil)-5-((4-(pirolidin-1-karbonil)benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 130);

N-(tert-butil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-benzamidas (junginys 131);

4-(((6-izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-diizo-propilbenzamidas (junginys 134);

4-(((6-((5-chlorizoindolin-2-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-dimetilbenzamidas (junginys 137);

4-(((6-((5-metoksiizoindolin-2-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-dimetilbenzamidas (junginys 138);

N,N-dimetil-4-(((4-okso-6-((5-(trifluormetil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-3-il)oksi)metil)benzamidas (junginys 139);

(E)-3-(4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)fenil)-N,N-dimetilakrilamidas (junginys 146);

5-((4-(3,3-difluorazetidin-1-karbonil)benzil)oksi)-2-((5-metoksiizoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 162);

3,5-difluor-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-dimetilbenzamidas (junginys 172);

N-((4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)cikloheksil)metil)metansulfonamidas (junginys 173);

5-((4-((1,1-dioksidoizotiazolidin-2-il)metil)cikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 176);

5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluormetil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 184);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 185);

2-((5-fluorizoindolin-2-il)metil)-5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 186);

5-((1-(ciklopropilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 187);

5-((1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 188);

5-((1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-fluorizoindolin-2-il)-metil)-4H-piran-4-onas (junginys 189);

5-((1-(ciklopropilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-fluorizoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 190);

5-((1-(etilsulfonil)-4-metilpiperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-il-metil)-4H-piran-4-onas (junginys 192);

2-(1-izoindolin-2-il)etil)-5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 195);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 196);

5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluormetoksi)-izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 205);

2-((5-metilizoindolin-2-il)metil)-5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 211);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-(3-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)propoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 213);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-(pirolidin-1-karbonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 215);

5-(((1r,4r)-4-(1,1-dioksidoizotiazolidin-2-il)cikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 216);

4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-dimetilcikloheksan-1-karboksamidas (junginys 217);

N-ciklopropil-N-(4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)-metil)cikloheksil)metansulfonamidas (junginys 219);

5-((1-butirilpiperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 221);

5-((1-(2,2-difluorpropanoil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 222);

2-((5-fluorizoindolin-2-il)metil)-5-((1-propionilpiperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 224);

4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-di-metilpiperidin-1-sulfonamidas (junginys 225);

5-((1-(ciklopropankarbonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 226);

4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N-izo-propilpiperidin-1-karboksamidas (junginys 229);

4-(((6-((5-fluorizoindolin-2-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-dimetilpiperidin-1-sulfonamidas (junginys 230);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-(morfolin-4-karbonil)piperidin-4-il)-metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 232);

5-((4-(azetidin-1-karbonil)cikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 234);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-(2-(metilsulfonil)acetil)piperidin-4-il)-metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 238);

5-(((1r,4r)-4-acetilcikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 244);

5-((1-propionilpiperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluormetil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 244a);

2-((5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4-okso-4H-piran-2-il)metil)izoindolin-5-karbonitrilas (junginys 245a);

1-(4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)piperidin-1-il)-4-metilpentan-1,2-dionas (junginys 249);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-pivaloilpiperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 251);
2-((4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)piperidin-1-il)sulfonil)acetonitrilas (junginys 254);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-((1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 255);

2-(4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)piperidin-1-il)-2-oksoetil acetatas (junginys 257);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-propionilpiperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 261);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-((2-metoksietil)sulfonil)piperidin-4-il)-metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 262);

5-((1-(izobutilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 271);

5-((1-izobutirilpiperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 272);

4-((6-((5-bromizoindolin-2-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-iloksi)metil)benzonitrilas (junginys 278);

5-((4-(S-metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluormetil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 285);

5-((4-(R-metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluormetil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 286);

ir tautomerai, ir farmaciniu požiūriu priimtinos jų druskos.

12. Junginys pagal 11 punktą, kuris yra
N-etil-N-(2-hidroksietil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)benzensulfonamidas (junginys 21);

5-((4-(2-hidroksipropan-2-il)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 49);

4-({[6-(1,3-dihidro-2H-izoindol-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il]oksi}metil)-N-[dimetil(oksido)-λ6-sulfaniliden]benzamidas (junginys 83);

5-((4-(S-metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluormetoksi)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 90);

2-(1-(izoindolin-2-il)etil)-5-((4-(S-metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 91);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(pirolidin-1-karbonil)benzil)oksi)-4H-piran-4-onas (junginys 122);

5-((4-((1,1-dioksidoizotiazolidin-2-il)metil)cikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 176);

5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluormetil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 184);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 185);

5-((1-(ciklopropilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 187);

5-((1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 188);

5-((1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-fluorizoindolin-2-il)-metil)-4H-piran-4-onas (junginys 189);

2-(1-izoindolin-2-il)etil)-5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 195);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-(3-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)propoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 213);

5-(((1r,4r)-4-(1,1-dioksidoizotiazolidin-2-il)cikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 216);

4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-dimetilcikloheksan-1-karboksamidas (junginys 217);

4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-di-metilpiperidin-1-sulfonamidas (junginys 225);

5-(((1r,4r)-4-acetilcikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-onas (junginys 244);

5-((1-propionilpiperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluormetil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-4-onas (junginys 244a);

2-(izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-propionilpiperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-onas (junginys 261);

4-((6-((5-bromizoindolin-2-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-iloksi)metil)benzonitrilas (junginys 278);

ir tautomerai, ir farmaciniu požiūriu priimtinos jų druskos.

13. Junginys, kurio formulė (I)
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kur
žiedas B yra 4-10 narių monociklinis arba biciklinis žiedas, kurio sudėtyje yra 0-4 heteroatomai, nepriklausomai parinkti iš N, O arba S

žiedas A yra bet kuris iš šių grupių
[image: image15.emf]
L nėra, -CH2- , -CH2-CH2- arba -CH2-CH2-CH2-, arba tuo atveju jei žiedas A yra (1), L taip pat gali būti -C(O)-CH2-;

R1 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi, halogenas, ciano, nitro, halogen C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkoksi arba C1-7 alkiltio;

R2 yra vandenilis, C1-7 alkilas, halogenas, hidroksilas, halogen C1-7 alkilas, nitro, halogen C1-7 alkoksi arba tiolas;

arba R1 ir R2 kartu su anglies atomais, prie kurių jie yra prijungti, sudaro sulietą 1,3 dioksolo žiedą;

R3 yra vandenilis, halogenas, nitro, ciano, okso, C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, hidroksi C3-7 cikloalkilas, C1-7 alkoksi, hidroksi C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, C1-7 alkiltio, aminokarbonil C2-7 alkenilas, halogen C1-7 alkiltio, C1-7 alkoksikarbonil C1-7 alkilas, C1-7 alkoksikarbonil C2-7 alkenilas, =NSO2R20, -S(O)-C1-7 alkilas, -S(O)(NR14)(R22), -S(NR15)(C1-7 alkil), -C(S)NR18R19, -D-C(O)-NR6R7, -C(O)R8, -D-NR9R10, -SO2R11, pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklilas, pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklil C1-7 alkilas, pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklilas arba pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklil C1-7 alkilas;

R4 yra vandenilis, halogenas, hidroksilas, C1-7 alkilas, halogen C1-7 alkilas arba okso;

R5 yra vandenilis, halogenas arba C1-7 alkilas;

R6 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-OC(O)C1-7 alkilas arba pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklilas;

R8 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, C1-7 alkoksi, halogen C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, C1-7 alkilkarbonilas, C1-7 alkoksikarbonilas, -C1-7 alkil-O-C(O)-C1-7 alkilas, -C1-7 alkil-SO2(C1-7 alkil), -N=S(O)(C1-7 alkil)(C1-7 alkil) arba pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklilas;

R9 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, C1-7 alkilkarbonilas, -SO2(C1-7 alkil) arba -SO2(C3-7 cikloalkil);

R11 yra C1-7 alkilas, C2-7 alkenilas, C3-7 cikloalkilas, halogen C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas, -NR12R13, pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklilas arba pasirinktinai pakeistas 4-10 narių heterociklilas;

R12 yra vandenilis, C1-7 alkilas, hidroksi C1-7 alkilas, ciano C1-7 alkilas, C1-7 alkoksi, C1-7 alkoksi C1-7 alkilas arba C1-7 alkilkarbonilas;

R7, R10, R13, R18, ir R19 yra, nepriklausomai, vandenilis, C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

R14 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C1-7 alkilkarbonilas arba -SO2R21;

R15 yra vandenilis, C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas, C1-7 alkilkarbonilas, -SO2R17;

R17 yra C1-7 alkilas arba pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklilas;

R20 ir R21 yra, nepriklausomai, C1-7 alkilas, C3-7 cikloalkilas arba pasirinktinai pakeistas 3-10 narių karbociklilas;

R22 yra C1-7 alkilas arba C3-7 cikloalkilas;

R23 yra vandenilis arba okso;

R24 yra vandenilis arba C1-7 alkilas;

D nėra, C1-7 alkilas arba C2-7 alkenilas;

kur pasirinktinis pakeitimas kiekvienu atveju yra parinktas iš 1-3 pakaitų, nepriklausomai parinktų iš C1-7 alkilo, halogeno, hidroksilo, C1-7 alkoksi, C1-7 alkoksi C1-7 alkilo, C1-7 alkoksikarbonilo arba okso; ir
kur heterociklilo grupėje kiekvienu atveju yra 1-4 heteroatomai, nepriklausomai parinkti iš N, O ir S;

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska,

skirti naudoti gydant nuo steroidų receptoriaus, ypač nuo androgenų receptoriaus, priklausomas ligas.

14. Junginys arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, skirta naudoti pagal 13 punktą, kur junginys arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska yra vienas pagal bet kurį iš 1 - 12 punktų.
15. Junginys, skirtas naudoti pagal 13 arba 14 punktą, kur nuo steroidų receptoriaus priklausoma liga yra vėžys.

16. Junginys, skirtas naudoti pagal 15 punktą, kur vėžys yra prostatos vėžys, pasirinktinai, 
kur prostatos vėžys yra kastracijai atsparus prostatos vėžys (CRPC).

17. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurį iš 13 – 16 punktų, kur junginys, kurio formulė (I), dar yra vartojamas kartu su
a) gliukokortikoidu ir (arba) mineralkortikoidu ir, pasirinktinai, vienu arba daugiau priešvėžinių agentų; ir (arba)
b) vienu arba daugiau priešvėžinių agentų, parinktų iš grupės, susidedančios iš
- nesteroidinių androgeno receptoriaus antagonistų;

- steroidogenezės inhibitorių;

- chemoterapinių agentų;

- antiestrogenų;

- epigenetinių moduliatorių;

- mTOR inhibitorių (pvz. everolimuzo);

- AKT inhibitorių (pvz. AZ5363);

- radiofarmacinių preparatų (pvz. alfaradino);

- GnRH/LHRH analogų (tokių kaip leuprorelinas);

- PI3K inhibitorių; ir

- CDK4/6 inhibitorių; ir (arba)
c) nesteroidinio androgenų receptoriaus antagonistu.

18. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1 - 12 punktų kartu su farmaciniu požiūriu priimtinu nešikliu.
19. Farmacinis derinys, apimantis junginį pagal bet kurį iš 1 - 12 punktų ir bent vieną papildomą aktyvią sudedamąją dalį, parinktus iš sąrašo, susidedančio iš
- gliukokortikoidų;

- mineralokortikoidų;

- nesteroidinių androgeno receptoriaus antagonistų;

- steroidogenezės inhibitorių;

- chemoterapinių agentų;

- antiestrogenų;

- epigenetinių moduliatorių;

- mTOR inhibitorių (pvz. everolimuzo);

- AKT inhibitorių (pvz. AZ5363);

- radiofarmacinių preparatų (pvz. alfaradino);

- GnRH/LHRH analogų (tokių kaip leuprorelinas);

- PI3K inhibitorių; ir
- CDK4/6 inhibitorių;

skirtas įvedimui vienu metu, atskirai arba nuosekliai.

