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Patentkrav 

1. En forbindelse med formel 1,

5 

en tautomer derav eller et farmasøytisk akseptabelt salt av forbindelsen eller 

tautomeren, 

hvor: 10 

R1 er valgt fra hydrogen, halogen, -CN, C1-4 alkyl, C1-4 halogenalkyl, og -OR14;

R2 og R3 er hver uavhengig valgt fra hydrogen, halogen, -CN, R6, og R7 eller R2 og 

R3, sammen med karbonatomene som de er bundet til, danner en benzenring eller 

en pyridinring hvor benzenringen eventuelt er substituert med fra én til fire 15 

substituenter uavhengig valgt fra halogen, -CN, R6 og R7, og pyridinringen er 

eventuelt substituert med fra én til tre substituenter uavhengig valgt fra halogen,    

-CN, R6 og R7; 

R4 har formelen  

20 

der indikerer et festepunkt; 

L er valgt fra -O-, -CH2O- og -N(R4e)-;

R4a er valgt fra -CH2R
5 og etenyl eventuelt substituert med fra én til tre 25 

substituenter uavhengig valgt fra halogen, cyano og R7; og 

(a) R4c er hydrogen, R4e er valgt fra hydrogen og C1-4 alkyl, når L er N(R4e)-,

og R4b og R4d, sammen med et nitrogenatom og karbonatomer som R4b, R4c og 

R4d er henholdsvis bundet til, danner en pyrrolidinring eller en piperidinring, 30 

idet hver ring eventuelt er substituert med fra én til seks substituenter 

uavhengig valgt fra halogen, C1-4 alkyl og C1-4 halogenalkyl; eller 
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(b) R4b er valgt fra hydrogen og C1-4 alkyl, R4d er hydrogen, L er -N(R4e)-, og 

R4c og R4e, sammen med karbonatomene og et nitrogenatom som R4c, R4d og 

R4e er henholdsvis bundet til, danner en pyrrolidinring eller en piperidinring, 

idet hver ring eventuelt er substituert med fra én til seks substituenter 

uavhengig valgt fra halogen, C1-4 alkyl og C1-4 halogenalkyl; eller 5 

(c) R4d er hydrogen, R4e er valgt fra hydrogen og C1-4 alkyl, når L er N(R4e)-, 

og R4b og R4c, sammen med nitrogen- og karbonatomene som R4b og 

R4c henholdsvis er bundet til, danner en pyrrolidinring eller en piperidinring, 

idet hver ring eventuelt er substituert med fra én til seks substituenter 

uavhengig valgt fra halogen, C1-4 alkyl og C1-4 halogenalkyl; 10 

 

R5 er valgt fra hydrogen, halogen og C1-4 alkyl; 

hver R6 er uavhengig valgt fra -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)SO)2R
7, -N(R8)SO)2R

7, -SR8, -S(O)R7, -S(O)2R
7 og -S(O)2N(R8)R9; 15 

hver R7 er uavhengig valgt fra 

 

(a) C1-6 alkyl, C2-6 alkenyl og C2-6 alkynyl, hver eventuelt substituert med fra 

én til fem substituenter uavhengig valgt fra halogen, okso, -CN og R10; og 

(b) C3-10 cykloalkyl-(CH2)m-, C6-14 aryl-(CH2)m-, C2-6 heterosyklyl-(CH2)m- og 20 

C1-9 heteroaryl-(CH2)m-, hver eventuelt substituert med fra én til fem 

substituenter uavhengig valgt fra halogen, okso, -CN, R10 og C1-6 alkyl 

eventuelt substituert med fra én til fem substituenter uavhengig valgt fra 

halogen, okso, -CN og R10; 

 25 

hver R8 og R9 er uavhengig valgt fra 

 

(a) hydrogen; 

(b) C1-6 alkyl, C2-6 alkenyl og C2-6 alkynyl, hver eventuelt substituert med fra 

én til fem substituenter uavhengig valgt fra halogen, okso, -CN og R10; og 30 

(c) C3-10 cykloalkyl-(CH2)m-, C6-14 aryl-(CH2)m-, C2-6 heterosyklyl-(CH2)m- og 

C1-9 heteroaryl-(CH2)m-, hver eventuelt substituert med fra én til fem 

substituenter uavhengig valgt fra halogen, okso, -CN, R10 og C1-6 alkyl 

eventuelt substituert med fra én til fem substituenter uavhengig valgt fra 

halogen, okso, -CN og R10; 35 

 

hver R10 er uavhengig valgt fra -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,          
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-C(O)N(R11)OR12, -C(O)N(R11)SO)2R
13, -NR11SO)2R

13, -SR11, -S(O)R13, -S(O)2R
13, 

og -S(O)2N(R11)R12; 

hver R11 og R12 er uavhengig valgt fra 

 

(a) hydrogen; og 5 

(b) C1-6 alkyl og C3-10 cykloalkyl-(CH2)m-, hver eventuelt substituert med fra 

én til fem substituenter uavhengig valgt fra halogen, okso, -CN, -OH og -NH2; 

 

hver R13 er uavhengig valgt fra C1-6 alkyl og C3-10 cykloalkyl-(CH2)m-, hver 

eventuelt substituert med fra én til fem substituenter uavhengig valgt fra 10 

halogen, okso, -CN, -OH og -NH2; 

hver R14 er uavhengig valgt fra hydrogen, C1-4 alkyl, og C1-4 halogenalkyl; og 

hver m er uavhengig valgt fra 0, 1, 2, 3 og 4; 

 

hvor hver heteroaryl og heterosyklyl av R7, R8 og R9 uavhengig har én til fire 15 

heteroatomer, hvert av heteroatomene uavhengig valgt fra N, O og S. 

  

2. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt ifølge krav 1, hvor R1 er 

hydrogen. 

  20 

3. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt ifølge hvilket som helst 

av de foregående krav, hvor R2 og R3, sammen med karbonatomene som de er bundet 

til, danner en benzenring eller en pyridinring hvor benzenringen eventuelt er substituert 

med fra én til fire substituenter uavhengig valgt fra halogen, -CN, R6 og R7, og 

pyridinringen er eventuelt substituert med fra én til tre substituenter uavhengig valgt fra 25 

halogen, -CN, R6 og R7. 

  

4. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt ifølge hvilket som helst 

av de foregående krav, hvor R4a er usubstituert etenyl. 

  30 

5. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt ifølge hvilket som helst 

av de foregående krav, hvor R4c er hydrogen, R4e er valgt fra hydrogen og C1-4 alkyl når L 

er N(R4e)-, og R4b og R4d sammen med nitrogenatomet og karbonatomene som R4b, R4c 

og R4d henholdsvis er bundet til, danner en pyrrolidinring eller en piperidinring, idet hver 

ring eventuelt er substituert med fra én til seks substituenter uavhengig valgt fra 35 

halogen, C1-4 alkyl og C1-4 haloalkyl. 
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6. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt ifølge krav 5, hvor 

R4b og R4d sammen med nitrogenatomet og karbonatomene som R4b, R4c og R4d 

henholdsvis er bundet til, danner en pyrrolidinring som er substituert med fra én til fire 

substituenter uavhengig valgt fra halogen, C1-4 alkyl, og C1-4 haloalkyl. 

  5 

7. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt ifølge hvilket som helst 

av kravene 5-6, hvor ringen dannet av R4b og R4d sammen med nitrogenatomet og 

karbonatomene som R4b, R4c og R4d henholdsvis er bundet til, er usubstituert. 

  

8. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt ifølge hvilket som helst 10 

av de foregående krav, hvor L er -N(R4e)-. 

  

9. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt ifølge hvilket som helst 

av kravene 1-7, hvor L er -O-. 

  15 

10. Forbindelse ifølge krav 1, som er valgt fra de følgende forbindelser: 

 

(R)-3-(1-((1-metakryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(R)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-20 

en; 

(R,E)-3-(1-((1-(but-2-enoyl)pyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

N-(1-(3-(5-okso-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)isokinolin-1-yl)pyrrolidin-3-

yl)akrylamid; 25 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H-en; 

(S)-3-(1-(((1-akryloylpyrrolidin-2-yl)metyl)amino)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-2-yl)metoksy)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 30 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

en; 

(R)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-2-yl)metoksy)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-((1-metakryloylpyrrolidin-3-yl)amino)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-35 

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)(metyl)amino)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 
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(S)-3-(1-((1-metakryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-(((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)metyl)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S,E)-5-(1-((1-(4-(dimetylamino)but-2-enoyl)pyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-5 

2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on; 

(S,E)-3-(1-((1-(but-2-enoyl)pyrrolidin-3-yl)amino)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-3-(8-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-1,7-naftyridin-6-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 10 

(S)-3-(8-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-1,7-naftyridin-6-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-7-fluorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

3-(1-((trans-1-akryloyl-4-metylpyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-15 

triazol-5(4H)-en; 

3-(1-(((3R,4S)-1-akryloyl-4-metylpyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-en; 

3-(1-(((3S,4R)-1-akryloyl-4-metylpyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-en; 20 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-8-fluorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-8-fluorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-7-klorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-25 

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-7-fluorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-7-klorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 30 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-8-klorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-8-klorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-8-metoksyisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-35 

triazol-5(4H)-en; 

(S)-3-(6-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-4-metylpyridin-2-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 
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(S)-3-(6-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)pyridin-2-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-en; 

(S)-3-(6-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-5-metylpyridin-2-yl)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-en; 

(S)-5-(1-((1-(2-kloracetyl)pyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-2,4-dihydro-3H-

1,2,4-triazol-3-on; 5 

(S)-5-(1-((1-(2-kloracetyl)pyrrolidin-3-yl)amino)isokinolin-3-yl)-2,4-dihydro-3H-

1,2,4-triazol-3-on; 

(S)-5-(1-((1-akryloylpiperidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-

triazol-3-on; 

(S)-5-(1-((1-acetylpyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-10 

triazol-3-on; 

(S)-5-(1-((1-propionylpyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-3-yl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-

triazol-3-on; 

 

en tautomer av hvilke som helst av de ovennevnte forbindelser; 15 

en stereoisomer av hvilke som helst av de ovennevnte forbindelser eller tautomerer; og 

et farmasøytisk akseptabelt salt av hvilke som helst av de ovennevnte forbindelser, 

tautomerer eller stereoisomerer. 

  

11. Forbindelse ifølge krav 1, som er (S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)isokinolin-20 

3-yl)-1H1,2,4-triazol-5(4H)-on, en tautomer derav, eller et farmasøytisk akseptabelt salt 

av forbindelsen eller tautomeren. 

  

12. Forbindelse ifølge krav 1, som er (S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-

isokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on, en tautomer derav, eller et farmasøytisk 25 

akseptabelt salt av forbindelsen eller tautomeren. 

  

13. Forbindelse ifølge krav 1, som er (S)-3-(8-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-1,7-

naftyridin-6-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on, en tautomer derav, eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt av forbindelsen eller tautomeren. 30 

  

14. Forbindelse ifølge krav 1, som er (S)-3-(8-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-1,7-

naftyridin-6-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on, en tautomer derav, eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt av forbindelsen eller tautomeren. 

  35 

15. Forbindelse ifølge krav 1, som er (S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-8-

fluorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on, en tautomer derav, eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt av forbindelsen eller tautomeren. 
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16. Forbindelse ifølge krav 1, som er (S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-8-

fluorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on, en tautomer derav, eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt av forbindelsen eller tautomeren. 

  

17. Forbindelse ifølge krav 1, som er (S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-7-5 

klorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on, en tautomer derav, eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt av forbindelsen eller tautomeren. 

  

18. Forbindelse ifølge krav 1, som er (S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-7-

klorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on, en tautomer derav, eller et farmasøytisk 10 

akseptabelt salt av forbindelsen eller tautomeren. 

  

19. Forbindelse ifølge krav 1, som er (S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)oksy)-8-

klorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on, en tautomer derav, eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt av forbindelsen eller tautomeren. 15 

  

20. Forbindelse ifølge krav 1, som er (S)-3-(1-((1-akryloylpyrrolidin-3-yl)amino)-8-

klorisokinolin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on, en tautomer derav, eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt av forbindelsen eller tautomeren. 

  20 

21. En farmasøytisk sammensetning omfattende: 

 

en forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt som angitt i hvilket 

som helst av kravene 1-20; og 

en farmasøytisk akseptabel eksipiens. 25 

  

22. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt som angitt i hvilket 

som helst av kravene 1-20, for anvendelse som et medikament. 

  

23. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt som angitt i hvilket 30 

som helst av kravene 1-20, for anvendelse i behandling av en sykdom, lidelse eller 

tilstand valgt fra type I hypersensitivitetsreaksjoner, autoimmune sykdommer, 

inflammatoriske sykdommer, kreft og ikke-maligne proliferative lidelser. 

  

24. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt som angitt i hvilket 35 

som helst av kravene 1-20, for anvendelse i behandling av en sykdom, lidelse eller 

tilstand valgt fra allergisk rhinitt, astma, atopisk dermatitt, reumatoid artritt, multippel 

sklerose, systemisk lupus erythematosus, lupus nefritt, psoriasis, immun-
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trombocytopenisk purpura, inflammatorisk tarmsykdom, kronisk obstruktiv lungesykdom, 

Sjögrens syndrom, ankyloserende spondylitt, Behcets sykdom, transplantat-mot-vert-

sykdom, pemfigus vulgaris, idiopatisk plasmacytisk lymfadenopati, aterosklerose, 

myokardialt infarkt og trombose. 

  5 

25. En forbindelse, tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt som angitt i hvilket 

som helst av kravene 1-20, for anvendelse i behandling av en sykdom, lidelse eller 

tilstand valgt fra B-celle-lymfom, kronisk lymfatisk leukemi og multippelt myelom. 

  

26. En kombinasjon av en effektiv mengde av en forbindelse, tautomer eller et 10 

farmasøytisk akseptabelt salt som angitt i hvilket som helst av kravene 1-20, og minst 

ett ytterligere farmakologisk aktivt middel. 
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