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(57) Изобретение описывает новые гетероарильные производные бутановой кислоты формулы (I),
которые являются хорошими потенциальными лекарственными средствами особенно в отношении
лейкотриен-А4-гидролазы (LTA4H). Настоящее изобретение также относится к фармацевтическим
композициям, содержащим указанные новые гетероарильные производные бутановой кислоты,
к применениям указанных соединений в качестве лекарственного средства, а также к способам
ингибирования активности LTA4H, включающим введение указанных новых соединений.
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Изобретение описывает новые гетероарильные производные бутановой кислоты, которые являются 

хорошими потенциальными лекарственными средствами особенно в отношении лейкотриен-А4-

гидролазы (LTA4H). Настоящее изобретение также относится к фармацевтическим композициям, содер-

жащим указанные новые гетероарильные производные бутановой кислоты, к способам применения ука-

занных соединений в лечении различных заболеваний и расстройств, а также к способам получения ука-

занных новых соединений. 

Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее изобретение относится к соединениям формулы (I) или их фармацевтически приемле-

мым солям, а также к их применению в ингибировании LTA4H. Следовательно, соединения по настоя-

щему изобретению могут быть пригодны для лечения заболеваний и/или расстройств, связанных с 

LTA4H. Такие заболевания и/или расстройства, как правило, включают в себя острые и хронические 

воспаления и аутовоспалительные расстройства, такие как воспалительное заболевание кишечника, ней-

трофильные дерматозы, аллергии, фиброзные заболевания, васкулиты, артриты, сердечно-сосудистые 

заболевания, включая атеросклероз, инфаркт миокарда и инсульт, а также рак. Настоящее изобретение 

также относится к фармацевтическим композициям, содержащим указанные новые гетероарильные про-

изводные бутановой кислоты формулы (I), к способам применения указанных соединений в лечении раз-

личных заболеваний и расстройств, а также к способам получения указанных новых соединений. 

Уровень техники изобретения 

Лейкотриен-А4-гидролаза (LTA4H) катализирует гидролиз LTA4 с получением LTB4. LTB4 стиму-

лирует ряд провоспалительных ответов, например, когда может быть вовлечен лейкоцитарный хемотак-

сис или высвобождение цитокинов. Ингибирование LTA4H, кроме того, повышает биосинтез противо-

воспалительного липоксина А4 с разрешающими свойствами, который может способствовать купирова-

нию хронического воспаления. Ингибирование LTA4H может поэтому быть благоприятным при заболе-

ваниях, когда хроническое, неразрешенное воспаление может являться критически важным элементом 

патологии и, оказывается, включает широкий спектр аутовоспалительных и аутоиммунных заболеваний 

(см., например, Anne M Fourie, Current Opinion in Invest. Drugs 2009, 10, 1173-1182). 

Сущность изобретения 

Настоящее изобретение относится к новым соединениям формулы (I) и/или их фармацевтически 

приемлемым солям, и к их применению для модуляции или ингибирования активности LTA4H. 

Более конкретно, в варианте осуществления 1 настоящее изобретение относится к соединению 

формулы (I) или его фармацевтически приемлемой соли 

 
в которой R1 представляет собой OH или NH2; 

Y представляет собой O, S или CH2; 

X1, X2, X3 и X4 представляют собой N; или 

X1, X2, X3 и X4 выбирают из N, NH, C, CH и O при условии, что по меньшей мере два из X1, X2, X3 

или X4 представляют собой N или NH; 

R2 представляет собой С1-С6алкил, необязательно замещенный фенилом; фенил, необязательно яв-

ляющийся замещенным галогеном, циано, С1-С6алкилом или 5-6-членным гетероарильным кольцом, со-

держащим от 1 до 3 гетероатомов, выбранных из N, О и S; или 5-10-членный моно- или бициклический 

гетероарил, содержащий от 1 до 4 гетероатомов, выбранных из N, О и S, причем указанный гетероарил 

необязательно замещен С1-С6алкилом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

Внутренний круг в 5-членном кольце, показанном в формуле (I), означает, что кольцо представляет 

собой ароматическое кольцо, и, следовательно, члены X1, X2, X3 и/или X4 должны быть выбраны соот-

ветствующим образом, чтобы не нарушать ароматичность. 

3-Амино-бутаноатная боковая цепь, показанная на протяжении всего объема изобретения, напри-

мер, в формуле (I), (II), (III), (IV) или (V), как правило, содержит хиральный центр (атом углерода, несу-

щий аминогруппу). Если не указано иное, соединение формулы (I) включает в себя рацемическеские 

и/или хиральные (S)-или (R)-формы. 

Подробное описание изобретения 

В своем наиболее широком варианте осуществления (вариант осуществления 1) настоящее изобре-

тение относится к соединению формулы (I) и/или его фармацевтически приемлемой соли, как описано 

выше в разделе Сущность изобретения. 

Вариант осуществления 2 настоящего изобретения относится к соединению формулы (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли, где R1 представляет собой OH или NH2; Y представляет собой О; X1, 
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X2, X3 и X4 представляют собой N; и 

R2 представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном, циано, С1-С6алкилом или 5-6-

членным гетероарильным кольцом, содержащим от 1 до 3 гетероатомов, выбранных из N, О и S; или 

R2 представляет собой 5-10-членный моно- или бициклический гетероарил, содержащий от 1 до 4 

гетероатомов, выбранных из N, О и S, причем указанный гетероарил необязательно замещен С1-С6алки-

лом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

Вариант осуществления 3 настоящего изобретения относится к соединению формулы (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли, где R1 представляет собой OH или NH2; Y представляет собой CH2; 

X1, X2, X3 и X4 представляют собой N; и 

R2 представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном, циано, С1-С6алкилом или 5-6-

членным гетероарильным кольцом, содержащим от 1 до 3 гетероатомов, выбранных из N, О и S; или 

R2 представляет собой 5-10-членный моно- или бициклический гетероарил, содержащий от 1 до 4 

гетероатомов, выбранных из N, О и S, причем указанный гетероарил необязательно замещен С1-С6алки-

лом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

Вариант осуществления 4 настоящего изобретения относится к соединению формулы (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли; где R1 представляет собой OH или NH2; Y представляет собой О; 

X1, X2, X3 и X4 выбирают из N, NH, С, CH и О при условии, что по меньшей мере два из X1, X2, X3 или X4 

представляют собой N или NH; и 

R2 представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном, циано, С1-С6алкилом или 5-6-

членным гетероарильным кольцом, содержащим от 1 до 3 гетероатомов, выбранных из N, О и S; или 

R2 представляет собой 5-10-членный моно- или бициклический гетероарил, содержащий от 1 до 4 

гетероатомов, выбранных из N, О и S, причем указанный гетероарил необязательно замещен C1-С6алки-

лом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

Вариант осуществления 5 настоящего изобретения относится к соединению формулы (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли; где R1 представляет собой OH или NH2; Y представляет собой CH2; 

X1, X2, X3 и X4 выбирают из N, NH, С, CH и О при условии, что по меньшей мере два из X1, X2, X3 или X4 

представляют собой N или NH; и 

R2 представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном, циано, С1-С6алкилом или 5-6-

членным гетероарильным кольцом, содержащим от 1 до 3 гетероатомов, выбранных из N, О и S; или 

R2 представляет собой 5-10-членный моно- или бициклический гетероарил, содержащий от 1 до 4 

гетероатомов, выбранных из N, О и S, причем указанный гетероарил необязательно замещен C1-С6алки-

лом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

Вариант осуществления 6 относится к любому из вариантов осуществления 1-5 или его фармацев-

тически приемлемой соли, где Y присоединен в пара-положении фенильного фрагмента. 

Вариант осуществления 7 относится к любому из вариантов осуществления 1-5 или его фармацев-

тически приемлемой соли, где Y присоединен в мета-положении фенильного фрагмента. 

Вариант осуществления 8 настоящего изобретения относится к соединению формулы (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли; где R1 представляет собой OH или NH2; Y представляет собой О; 

X1, X2, X3 и X4 представляют собой N; и 

R2 представляет собой С1-С6алкил, необязательно замещенный фенилом. 

Вариант осуществления 9 настоящего изобретения относится к соединению формулы (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли; где R1 представляет собой OH или NH2; Y представляет собой CH2; 

X1, X2, X3 и X4 представляют собой N; и 

R2 представляет собой С1-С6алкил, необязательно замещенный фенилом. 

Вариант осуществления 10 настоящего изобретения относится к соединению формулы (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли; где R1 представляет собой OH или NH2; Y представляет собой О; 

X1, X2, X3 и X4 выбирают из N, NH, С, CH и О при условии, что по меньшей мере два из X1, X2, X3 или X4 

представляют собой N или NH; и 

R2 представляет собой С1-С6алкил, необязательно замещенный фенилом. 

Вариант осуществления 11 настоящего изобретения относится к соединению формулы (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли; где R1 представляет собой OH или NH2; Y представляет собой CH2; 

X1, X2, X3 и X4 выбирают из N, NH, С, CH и О при условии, что по меньшей мере два из X1, X2, X3 или X4 

представляют собой N или NH; и 

R2 представляет собой С1-С6алкил, необязательно замещенный фенилом. 

Вариант осуществления 12 относится к любому из вариантов осуществления 8-11, или его фарма-

цевтически приемлемой соли; где Y присоединен в пара-положении фенильного фрагмента. 

Вариант осуществления 13 относится к любому из вариантов осуществления 8-11, или его фарма-

цевтически приемлемой соли; где Y присоединен в мета-положении фенильного фрагмента. 

Вариант осуществления 14 относится к соединению по варианту осуществления 1, которое пред-

ставляет собой соединение формулы (II) или его фармацевтически приемлемую соль, 
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где переменные R1, R2 и Y имеют значения, как определено в варианте осуществления 1. 

Вариант осуществления 15 относится к соединению по варианту осуществления 1, которое пред-

ставляет собой соединение формулы (III) или его фармацевтически приемлемую соль, 

 
где переменные R1, R2 и Y имеют значения, как определено в варианте осуществления 1. 

Вариант осуществления 16 относится к соединению по варианту осуществления 1, которое пред-

ставляет собой соединение формулы (IV) или его фармацевтически приемлемую соль, 

 
где переменные R1, R2 и Y имеют значения, как определено в варианте осуществления 1. 

Вариант осуществления 17 относится к любому из вариантов осуществления 14-16 или его фарма-

цевтически приемлемой соли, где Y присоединен в пара-положении фенильного фрагмента. 

Вариант осуществления 18 относится к любому из вариантов осуществления 14-16 или его фарма-

цевтически приемлемой соли, где Y присоединен в мета-положении фенильного фрагмента. 

Вариант 19 относится к любому из вариантов осуществления 14-18 или его фармацевтически при-

емлемой соли, где R2 представляет собой С1-С6алкил, необязательно замещенный фенилом. 

Вариант осуществления 20 относится к любому из вариантов осуществления 14-18 или его фарма-

цевтически приемлемой соли, где R2 представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном, 

циано, С1-С6алкилом или 5-6-членным гетероарильным кольцом, содержащим от 1 до 3 гетероатомов, 

выбранных из N, О и S; или R2 представляет собой 5-10-членный моно- или бициклический гетероарил, 

содержащий от 1 до 4 гетероатомов, выбранных из N, О и S, причем указанный гетероарил необязатель-

но замещен C1-С6алкилом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

Вариант осуществления 21 относится к любому из вариантов осуществления 14-18 или его фарма-

цевтически приемлемой соли, где R2 представляет собой 5-10-членный моно- или бициклический гете-

роарил, содержащий от 1 до 4 гетероатомов, выбранных из N, О и S, причем указанный гетероарил не-

обязательно замещен C1-С6алкилом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

Вариант осуществления 22 относится к любому из вариантов осуществления 1-21, или его фарма-

цевтически приемлемой соли, где R1 представляет собой OH. 

Вариант осуществления 23 относится к соединению формулы (I) в соответствии с вариантами осу-

ществления 1-13, или его фармацевтически приемлемой соли; где аминогруппа имеет (R)-конфигурацию. 

Вариант осуществления 24 относится к соединению формулы (I) в соответствии с вариантами осу-

ществления 1-13, или его фармацевтически приемлемой соли; где аминогруппа имеет (S)-конфигурацию. 

Вариант осуществления 25 относится к соединению согласно любому из вариантов осуществления 

14-18, или его фармацевтически приемлемой соли, где аминогруппа имеет (R)-конфигурацию. 

Вариант осуществления 26 относится к соединению согласно любому из вариантов осуществления 

14-18, или его фармацевтически приемлемой соли, где аминогруппа имеет (S)-конфигурацию. 

Вариант осуществления 27 относится к соединению формулы (I) в соответствии с вариантом осу-

ществления 1 или его фармацевтически приемлемой соли, которое представляет собой соединение фор-

мулы (V) или его фармацевтически приемлемую соль; 
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где переменные R1, R2 и Y имеют значения, как определено в варианте осуществления 1; или где 

R1 представляет собой ОН; Y представляет собой О; и R2 представляет собой фенил, необязательно за-

мещенный галогеном, С1-С6алкилом. 

Вариант осуществления 28 относится к соединению по варианту осуществления 27, или его фарма-

цевтически приемлемой соли; где Y находится в пара-положении. 

Вариант осуществления 29 относится к соединению по варианту осуществления 28 или его фарма-

цевтически приемлемой соли; где первичная аминогруппа в бутаноильной боковой цепи, присоединен-

ной к тетразольному фрагменту формулы (V), имеет (S)-конфигурацию. 

Вариант осуществления 30 относится к соединению по варианту осуществления 28 или его фарма-

цевтически приемлемой соли; где первичная аминогруппа в бутаноильной боковой цепи, присоединен-

ной к тетразольному фрагменту формулы (V), имеет (R) -конфигурацию. 

Вариант осуществления 31 относится к соединению формулы (I) и/или его фармацевтически при-

емлемой соли в соответствии с вариантом осуществления 1, где соединение выбирают из 
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Вариант осуществления 32 относится к фармацевтической композиции для снижения или ингиби-

рования активности LTA4H, содержащей терапевтически эффективное количество соединения согласно 

любому из вариантов осуществления 1-31 или его фармацевтически приемлемой соли и один или более 

фармацевтически приемлемых носителей. 

Вариант осуществления 33 относится к способу модуляции активности LTA4H у субъекта, где спо-

соб включает введение субъекту терапевтически эффективного количества соединения согласно любому 

из вариантов осуществления 1-31 или его фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления 34 относится к применению соединения согласно любому из вариантов 

осуществления 1-31 или его фармацевтически приемлемой соли в качестве лекарственного средства для 

ингибирования активности LTA4H. 

Вариант осуществления 35 относится к соединению по варианту осуществления 27, или его фарма-

цевтически приемлемой соли; где R2 представляет собой 5-10-членный моно- или бициклический гете-
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роарил, содержащий от 1 до 4 гетероатомов, выбранных из N, О и S, причем указанный гетероарил не-

обязательно замещен C1-С6алкилом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

Вариант осуществления 36 относится к соединению по варианту осуществления 35, или его фарма-

цевтически приемлемой соли; где Y находится в пара-положении. 

Вариант осуществления 37 относится к соединению по варианту осуществления 36 или его фарма-

цевтически приемлемой соли; где первичная аминогруппа в бутаноильной боковой цепи, присоединен-

ной к тетразольному фрагменту формулы (V), имеет (S)-конфигурацию. 

Вариант осуществления 38 относится к соединению по варианту осуществления 36 или его фарма-

цевтически приемлемой соли; где первичная аминогруппа в бутаноильной боковой цепи, присоединен-

ной к тетразольному фрагменту формулы (V), имеет (R)-конфигурацию. 

Вариант осуществления 39 относится к соединению по варианту осуществления 27 или его фарма-

цевтически приемлемой соли; где R1 представляет собой OH; Y представляет собой O; и R2 представля-

ет собой пиридильное кольцо, необязательно замещенное циано или галогеном. 

Определения 

В данном контексте термин "С1-С6алкил" относится к полностью насыщенному разветвленному или 

неразветвленному углеводородному остатку, имеющему до 6 атомов углерода. Если не предусмотрено 

иное, он относится к углеводородным остаткам, имеющим от 1 до 6 атомов углерода, от 1 до 4 атомов 

углерода или от 1 до 2 атомов углерода. Типичные примеры алкилов включают, но не ограничиваются 

ими, метил, этил, н-пропил, изопропил, н-бутил, втор-бутил, изобутил, трет-бутил, н-пентил, изопентил, 

неопентил, н-гексил и тому подобное. 

В данном контексте термин "галоген" или "гало" относится к фтору, хлору, брому и йоду. 

В данном контексте термин "гетероарил" относится к 5-14-членной моноциклической- или бицик-

лической-, или трициклической ароматической кольцевой системе, содержащей от 1 до 8 гетероатомов. 

Как правило, гетероарил представляет собой 5-10-членную кольцевую систему (например, 5-7-членный 

моноцикл или 8-10-членный бицикл) или 5-7-членную кольцевую систему. Типичные гетероарильные 

группы включают 2- или 3-тиенил, 2- или 3-фурил, 2- или 3-пирролил, 2-, 4- или 5-имидазолил, 3-, 4-, 

или 5-пиразолил, 2-, 4- или 5-тиазолил, 3-, 4- или 5-изотиазолил, 2-, 4- или 5-оксазолил, 3-, 4- или 5-

изоксазолил, 3- или 5-1,2,4-триазолил, 4- или 5-1,2,3-триазолил, тетразолил, 2-, 3- или 4-пиридил, 3- или 

4-пиридазинил, 3-, 4- или 5-пиразинил, 2-пиразинил, и 2-, 4- или 5-пиримидинил. 

Термин "гетероарил" также относится к группе, в которой гетероароматическое кольцо сконденси-

ровано с одним или несколькими арильными, циклоалифатическими или гетероциклильными кольцами, 

где радикал или точка присоединения находится на гетероароматическом кольце. Неограничивающие 

примеры включают 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- или 8-индолизинил, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- или 7-изоиндолил, 2-, 3-, 4-, 5-, 

6- или 7-индолил, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- или 7-индазолил, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- или 8-пуринил, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8- 

или 9-хинолизинил, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- или 8-хинолиил, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- или 8-изохинолиил, 1-, 4-, 5-, 6-, 

7- или 8-фталазинил, 2-, 3-, 4-, 5- или 6-нафтиридинил, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- или 8-хиназолинил, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 

или 8-циннолинил, 2-, 4-, 6- или 7-птеридинил, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- или 8-4аН-карбазолил, 1-, 2-, 3-, 4-, 

5-, 6-, 7- или 8-карбазолил, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- или 9-карболинил, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9- или 10-

фенантридинил, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8- или 9-акридинил, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- или 9-перимидинил, 2-, 3-, 

4-, 5-, 6-, 8-, 9- или 10-фенатролинил, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8- или 9-феназинил, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9- или 

10-фенотиазинил, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9- или 10-феноксазинил, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- или 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 

9- или 10-бензизохинолинил, 2-, 3-, 4- или тиено[2,3-b]фуранил, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10- или 11-7Н-

пиразино[2,3-c]карбазолил, 2-, 3-, 5-, 6- или 7-2Н-фуро[3,2-b]пиранил, 2-, 3-, 4-, 5-, 7- или 8-5Н-пиридо [2, 

3-d]-o-оксазинил, 1-, 3- или 5-1Н-пиразоло[4,3-d]оксазолил, 2-, 4- или 5-4Н-имидазо[4,5-d]тиазолил, 3-, 5- 

или 8-пиразино[2,3-d] пиридазинил, 2-, 3-, 5- или 6-имидазо[2,1-b]тиазолил, 1-, 3-, 6-, 7-, 8- или 9-фуро[3, 

4-c]циннолинил, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8-, 9-, 10- или 11-4Н-пиридо[2, 3-c]карбазолил, 2-, 3-, 6- или 7-

имидазо[1,2-b][1,2,4]триазинил, 7-бензо[b]тиенил, 2-, 4-, 5-, 6-или 7-бензоксазолил, 2-, 4-, 5-, 6- или 7-

бензимидазолил, 2-, 4-, 5-, 6- или 7-бензотиазолил, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-или 9-бензоксапинил, 2-, 4-, 5-, 6-

, 7- или 8-бензоксазинил, 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10- или 11-1Н-пирроло[1,2-b][2]бензазапинил. Типич-

ные конденсированные гетероарильные группы включают, но не ограничиваются ими, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 

или 8-хинолинил, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- или 8-изохинолинил, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- или 7-инд о лил, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 

или 7-бензо[b]тиенил, 2-, 4-, 5-, 6- или 7-бензоксазолил, 2-, 4-, 5-, 6- или 7-бензимидазолил, 2-, 4-, 5-, 6- 

или 7-бензотиазолил. 

Замещенный гетероарил представляет собой гетероарильную группу, содержащую один или не-

сколько заместителей. 

В данном контексте термин "фенил" относится к ароматической углеводородной группе, имеющей 

6 атомов углерода в кольцевой части. Кроме того, термин "фенил", в данном контексте, относится к аро-

матическому заместителю, который является одним ароматическим кольцом. 

Замещенный фенил представляет собой фенильную группу, замещенную 1-5 (например, одним или 

двумя, или тремя) заместителями, независимо выбранными из группы, состоящей из галогена, циано, С1-

С6алкила и 5-6-членного гетероарильного кольца, содержащего от 1 до 3 гетероатомов, выбранных из N, 

О и S. 
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В данном контексте термины "соль" или "соли" относится к кислотно-аддитивной или основно-

аддитивной соли соединения по настоящему изобретению. "Соли" включают в себя, в частности, "фар-

мацевтически приемлемые соли". Термин "фармацевтически приемлемые соли" относится к солям, кото-

рые сохраняют биологическую эффективность и свойства соединений по данному изобретению, и, кото-

рые, как правило, не являются биологически или иным образом нежелательными. Во многих случаях 

соединения по настоящему изобретению способны образовывать кислые и/или основные соли благодаря 

наличию амино и/или карбоксильных групп или групп, подобных им. 

Фармацевтически приемлемые кислотно-аддитивные соли могут быть образованы с неорганиче-

скими кислотами и с органическими кислотами, например, ацетатные, аспартатные, бензоатные, без-

илатные, бромидные/гидробромидные, бикарбонатные/карбонатные, бисульфатные/сульфатные, кам-

форсульфонатные, хлоридные/гидрохлоридные, хлортеофиллонатные, цитратные, этандисульфонатные, 

фумаратные, глюцептатные, глюконатные, глюкуронатные, гиппуратные, гидройодидные/йодидные, 

изетионатные, лактатные, лактобионатные, лаурилсульфатные, малатные, малеатные, малонатные, ман-

делатные, мезилатные, метилсульфатные, нафтоатные, напзилатные, никотинатные, нитратные, октаде-

каноатные, олеатные, оксалатные, пальмитатные, памоатные, фосфат-

ные/гидрофосфатные/дигидрофосфатные, полигалактуронатные, пропионатные, стеаратные, сукцинат-

ные, сульфосалицилатные, тартратные, тозилатные и трифторацетатные соли. 

Неорганические кислоты, из которых могут быть получены соли, включают, например, хлористо-

водородную кислоту, бромистоводородную кислоту, серную кислоту, азотную кислоту, фосфорную ки-

слоту и тому подобное. 

Органические кислоты, из которых могут быть получены соли, включают, например, уксусную ки-

слоту, пропионовую кислоту, гликолевую кислоту, щавелевую кислоту, малеиновую кислоту, малоно-

вую кислоту, янтарную кислоту, фумаровую кислоту, винную кислоту, лимонную кислоту, бензойную 

кислоту, миндальную кислоту, метансульфоновую кислоту, этансульфоновую кислоту, толуолсульфоно-

вую кислоту, сульфосалициловую кислоту и тому подобное. 

Фармацевтически приемлемые основно-аддитивные соли могут быть образованы с неорганически-

ми и органическими основаниями. 

Неорганические основания, из которых могут быть получены соли, включают, например, аммоние-

вые соли и металлы групп I-XII Периодической системы. В некоторых вариантах осуществления соли 

являются производными солей натрия, калия, аммония, кальция, магния, железа, серебра, цинка и меди; 

особенно подходящие соли включают соли аммония, калия, натрия, кальция и магния. 

Органические основания, из которых могут быть получены соли, включают, например, первичные, 

вторичные и третичные амины, замещенные амины, включая природные замещенные амины, цикличе-

ские амины, основные ионообменные смолы и тому подобное. Конкретные органические амины вклю-

чают изопропиламин, бензатин, холинат, диэтаноламин, диэтиламин, лизин, меглумин, пиперазин и тро-

метамин. 

Фармацевтически приемлемые соли по настоящему изобретению могут быть синтезированы из ос-

новного или кислотного фрагмента с помощью обычных химических методик. Обычно такие соли могут 

быть получены взаимодействием свободных кислотных форм этих соединений со стехиометрическим 

количеством соответствующего основания (такого как гидроксид, карбонат, бикарбонат и т.п. Na, Ca, Mg 

или K) или взаимодействием свободных основных форм этих соединений со стехиометрическим количе-

ством соответствующей кислоты. Такие реакции обычно проводят в воде или в органическом раствори-

теле или в смеси двух. Обычно, если это возможно, предпочтительными являются неводные среды, такие 

как эфир, этилацетат, этанол, изопропанол или ацетонитрил. Перечни дополнительных подходящих со-

лей могут быть найдены, например, в "Remington's Pharmaceutical Sciences", 20
th

 ed., Mack Publishing 

Company, Easton, Pa., (1985) и в "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" by Stahl 

and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Германия, 2002). 

В данном контексте термин "фармацевтически приемлемый носитель" включает любые и все рас-

творители, дисперсионные среды, покрытия, поверхностно-активные вещества, антиоксиданты, консер-

ванты (например, антибактериальные средства, противогрибковые средства), изотонические агенты, за-

медляющие абсорбцию агенты, соли, консерванты, стабилизаторы лекарстенных средств, связующие, 

эксципиенты, разрыхлители, смазывающие вещества, подслащивающие агенты, ароматизаторы, красите-

ли и тому подобное, и их комбинации, известные специалисту в данной области техники (см., например, 

Remington's Pharmaceutical Sciences, Изд. 18, Mack Printing Company, 1990, стр. 1289-1329). За исключе-

нием случаев, когда любой обычный носитель является несовместимым с активным ингредиентом, его 

использование в терапевтических или фармацевтических композициях рассматривается. 

Термин "терапевтически эффективное количество" соединения по настоящему изобретению, отно-

сится к количеству соединения по настоящему изобретению, которое вызовет биологическую или меди-

цинскую реакцию у субъекта, например, снижение или ингибирование активности фермента или белка, 

или облегчение симптомов, облегчение состояния, замедление или остановка прогрессирования болезни, 

или профилактика заболевания и т.д. В одном неограничивающем варианте осуществления изобретения 

термин "терапевтически эффективное количество" относится к количеству соединения по настоящему 
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изобретению, которое, при введении субъекту, является эффективным для (1), по меньшей мере, частич-

ного смягчения, ингибирования, предупреждения и/или облегчения состояния, или расстройства или за-

болевания (i), опосредованного LTA4H, или (ii), связанного с активностью LTA4H, или (iii) характери-

зующегося активностью (нормальной или аномальной) LTA4H; или (2) снижения или ингибирования 

активности LTA4H; или (3) уменьшения или ингибирования экспрессии LTA4H. В другом неограничи-

вающем варианте осуществления изобретения термин "терапевтически эффективное количество" отно-

сится к количеству соединения по настоящему изобретению, которое при введении в клетку или ткань, 

или неклеточный биологический материал, или среду, является эффективным для, по меньшей мере, час-

тичного снижения или ингибирования активности LTA4H; или уменьшения или ингибирования экспрес-

сии LTA4H частично или полностью. 

В данном контексте термин "субъект" относится к животному. Как правило, животное является 

млекопитающим. Субъект также относится, например, к приматам (например, людям, мужчине или 

женщине), коровам, овцам, козам, лошадям, собакам, кошкам, кроликам, крысам, мышам, рыбам, птицам 

и тому подобное. В некоторых вариантах осуществления субъектом является примат. В других вариантах 

осуществления субъектом является человек. 

В данном контексте термин "ингибировать", "ингибирование" или "ингибирующий" относится к 

ослаблению или супрессии исходного состояния, симптома или расстройства, или болезни, или к суще-

ственному ослаблению начальной активности биологической активности или процесса. 

В данном контексте термин "лечить", "лечащий" или "лечение" любого заболевания или расстрой-

ства относится, в одном из вариантов осуществления, к облегчению заболевания или нарушения (т.е. 

замедление или прекращение, или снижение развития заболевания или, по меньшей мере, одного из его 

клинических симптомов). В другом варианте осуществления изобретения "лечить", "лечащий" или "ле-

чение" относится к смягчению или облегчению, по меньшей мере, одного физического параметра, вклю-

чая те, которые могут не быть заметны для пациента. В еще одном варианте осуществления "лечить", 

"лечащий" или "лечение" относится к модуляции заболевания или расстройства, либо физически (напри-

мер, стабилизация заметного симптома), физиологически (например, стабилизация физического пара-

метра), либо то и другое. В еще одном варианте осуществления, "лечить", "лечащий" или "лечение" от-

носится к профилактике или задержке начала или развития, или прогрессирования заболевания или рас-

стройства. 

В данном контексте субъект "нуждается в" лечении, если такой субъект получит пользу биологиче-

ски, с медицинской точки зрения или в качестве жизни от такого лечения. 

Все описанные в данном документе способы могут быть выполнены в любом подходящем порядке, 

если в контексте не указано иное или иное явно противоречит контексту. Использование любых и всех 

примеров или формулировки для приведения в качестве примера (например, "такой как"), приведенных в 

настоящем документе, предназначено только для лучшего освещения изобретения и не накладывает ог-

раничение на объем изобретения, заявленного иным образом. 

Любой асимметрический атом (например, углерод или т.п.) соединения(ий) по настоящему изобре-

тению может быть представлен в рацемической или энантиомерно обогащенной, например, (R)-, (S)- или 

(R,S)-конфигурации. В некоторых вариантах осуществления каждый асимметрический атом имеет по 

меньшей мере 50% энантиомерный избыток, по меньшей мере 60% энантиомерный избыток, по меньшей 

мере 70% энантиомерный избыток, по меньшей мере 80% энантиомерный избыток, по меньшей мере 

90% энантиомерный избыток, по меньшей мере 95% энантиомерный избыток или по меньшей мере 99% 

энантиомерный избыток в (R) -или (S)- конфигурации. Заместители на атомах с ненасыщенными двой-

ными связями могут, если это возможно, присутствовать в цис-(Z)- или транс- (Е)-форме. 

Соответственно, в данном контексте соединение по настоящему изобретению может быть в виде 

одного из возможных изомеров, ротамеров, атропизомеров, таутомеров или их смеси, например, в виде 

практически чистых геометрических (цис- или транс-) изомеров, диастереомеров, оптических изомеров 

(антиподов), рацематов или их смесей. Для большей ясности, термин "возможные изомеры" не включает 

в себя позиционные изомеры. 

Любые полученные смеси изомеров могут быть разделены на основе физико-химических различий 

составляющих, на чистые или практически чистые геометрические или оптические изомеры, диастереои-

зомеры, рацематы, например, с помощью хроматографии и/или фракционной кристаллизации. 

Любые полученные в результате рацематы конечных продуктов или промежуточных продуктов мо-

гут быть разделены на оптические антиподы известными способами, например, путем разделения их 

диастереомерных солей, полученных с оптически активной кислотой или основанием, и выделения оп-

тически активного кислотного или основного соединения. В частности, основный фрагмент, таким обра-

зом, может быть использован для разделения соединений по настоящему изобретению, на их оптические 

антиподы, например, путем фракционной кристаллизации соли, образованной с оптически активной ки-

слотой, например, винной кислотой, дибензоилвинной кислотой, диацетилвинной кислотой, ди-O,O'-п-

толуоилвинной кислотой, миндальной кислотой, яблочной кислотой или камфор-10-сульфокислотой. 

Рацемические продукты также могут быть разделены с помощью хиральной хроматографии, например, 

жидкостной хроматографии высокого давления (ЖХВД) с использованием хиральной неподвижной фа-



034436 

- 9 - 

зы. 

В другом своем аспекте настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содер-

жащей соединение по настоящему изобретению и фармацевтически приемлемый носитель. 

Фармацевтическая композиция может быть составлена для конкретных путей введения, таких как 

пероральное введение, парентеральное введение, ректальное введение и т.д. Кроме того, фармацевтиче-

ские композиции по настоящему изобретению могут быть составлены в твердой форме (в том числе, без 

ограничения, капсулы, таблетки, пилюли, гранулы, порошки или суппозитории) или в жидкой форме (в 

том числе, без ограничения, растворы, суспензии или эмульсии). Фармацевтические композиции могут 

быть подвергнуты обычным фармацевтическим операциям, таким как стерилизация и/или могут содер-

жать обычные инертные разбавители, смазывающие агенты, или буферные агенты, а также вспомога-

тельные вещества, такие как консерванты, стабилизаторы, смачивающие агенты, эмульгаторы и буферы, 

и т.д. 

Как правило, фармацевтические композиции представляют собой таблетки или желатиновые капсу-

лы, содержащие активный ингредиент вместе с 

a) разбавителями, например, лактозой, декстрозой, сахарозой, маннитом, сорбитом, целлюлозой 

и/или глицином; 

b) смазывающими агентами, например, диоксидом кремния, тальком, стеариновой кислотой, ее 

магниевой или кальциевой солью и/или полиэтиленгликолем; для таблеток также с 

c) связующими веществами, например, алюмосиликатом магния, крахмальной пастой, желатином, 

трагакантом, метилцеллюлозой, натриевой солью карбоксиметилцеллюлозы и/или поливинилпирроли-

доном; при желании с 

d) дезинтеграторами, например, крахмалами, агаром, альгиновой кислотой или ее натриевой солью, 

или шипучими смесями; и/или 

e) абсорбентами, красителями, ароматизаторами и подсластителями. 

Таблетки могут быть покрыты либо пленкой, либо покрыты энтеросолюбильной оболочкой в соот-

ветствии со способами, известными в данной области техники. 

Подходящие композиции для перорального введения содержат эффективное количество соедине-

ния по настоящему изобретению в форме таблеток, пастилок, водных или масляных суспензий, диспер-

гируемых порошков или гранул, эмульсий, твердых или мягких капсул, сиропов или эликсиров. Компо-

зиции, предназначенные для перорального применения, получают в соответствии с любым способом, 

известным в данной области для изготовления фармацевтических композиций, и такие композиции мо-

гут содержать один или несколько агентов, выбранных из группы, состоящей из подсластителей, отду-

шек, красителей и консервантов, для того, чтобы получить фармацевтически приемлемые на вид и при-

ятные на вкус препараты. Таблетки могут содержать активный ингредиент в смеси с нетоксичными фар-

мацевтически приемлемыми эксципиентами, которые пригодны для изготовления таблеток. Эти эксци-

пиенты представляют собой, например, инертные разбавители, такие как карбонат кальция, карбонат 

натрия, лактоза, фосфат кальция или фосфат натрия; гранулирующие и дезинтегрирующие агенты, на-

пример, кукурузный крахмал или альгиновая кислота; связующие агенты, например, крахмал, желатин 

или аравийская камедь; и смазывающие агенты, например, стеарат магния, стеариновая кислота или 

тальк. Таблетки не покрывают оболочкой или покрывают известными методами с целью замедлить де-

зинтеграцию и абсорбцию в желудочно-кишечном тракте и тем самым обеспечить пролонгированное 

действие в течение более длительного периода. Например, может быть использовано вещество для за-

медления, такое как глицерил моностеарат или глицерил дистеарат. Композиции для перорального при-

менения могут быть представлены в виде твердых желатиновых капсул, в которых активный ингредиент 

смешан с инертным твердым разбавителем, например, карбонатом кальция, фосфатом кальция или као-

лином, или в виде мягких желатиновых капсул, в которых активный ингредиент смешан с водой или 

масляной средой, например, арахисовым маслом, жидким парафином или оливковым маслом. 

Некоторые инъецируемые композиции представляют собой водные изотонические растворы или 

суспензии, и суспензии преимущественно получают из жирных эмульсий или суспензий. Указанные 

композиции могут быть стерилизованы и/или содержать адъюванты, такие как консерванты, стабилиза-

торы, смачивающие или эмульгирующие агенты, агенты, способствующие растворению, соли для регу-

лирования осмотического давления и/или буферы. Кроме того, они также могут содержать другие тера-

певтически полезные вещества. Указанные композиции получают в соответствии с обычными способами 

смешивания, гранулирования или покрытия, соответственно, и содержат приблизительно 0,1-75%, или 

содержат приблизительно 1-50% активного ингредиента. 

Подходящие композиции для трансдермального применения содержат эффективное количество со-

единения по настоящему изобретению с подходящим носителем. Носители, пригодные для трансдер-

мальной доставки включают абсорбируемые фармакологически приемлемые растворители, способст-

вующие проникновению через кожу хозяина. Например, трансдермальные изделия находятся в виде бан-

дажа, включающего наружный элемент, резервуар, содержащий соединение необязательно в смеси с но-

сителями, необязательно барьер, контролирующий скорость, для доставки соединения в кожу хозяина с 

контролируемой и предварительно определенной скоростью в течение продолжительного периода вре-
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мени, и средство для крепления изделия к коже. 

Подходящие композиции для местного применения, например, на кожу и в глаза, включают водные 

растворы, суспензии, мази, кремы, гели или распыляемые составы, например, для доставки аэрозоля или 

тому подобное. Такие локальные системы доставки, в частности, будут целесообразны для дермального 

применения, например, для лечения рака кожи, например, для профилактического применения в солнце-

защитных кремах, лосьонах, спреях и тому подобное. Таким образом, они особенно подходят для ис-

пользования в наружных, в том числе косметических, составах, хорошо известных в данной области тех-

ники. Такие составы могут содержать солюбилизаторы, стабилизаторы, повышающие тонус вещества, 

буферы и консерванты. 

В данном контексте местное применение может также относиться к ингаляционному или к интра-

назальному применению. Они могут быть легко доставлены в форме сухого порошка (либо в чистом ви-

де, в виде смеси, например, сухой смеси с лактозой, либо в виде частиц со смешанными компонентами, 

например, с фосфолипидами) из ингалятора сухого порошка или спрей-аэрозоля, подающегося из кон-

тейнера под избыточным давлением, насоса, распылителя, пульверизатора или небулайзера, с использо-

ванием или без использования подходящего пропеллента. 

Настоящее изобретение дополнительно предоставляет безводные фармацевтические композиции и 

лекарственные формы, содержащие соединения по настоящему изобретению в качестве активных ингре-

диентов, поскольку вода может способствовать разложению некоторых соединений. 

Безводные фармацевтические композиции и лекарственные формы по настоящему изобретению 

могут быть получены с использованием безводных ингредиентов или ингредиентов с низким содержани-

ем влаги, и низкого уровня влаги или условий низкой влажности. 

Безводная фармацевтическая композиция может быть получена и сохранена таким образом, чтобы 

ее безводное состояние сохранялось. Соответственно, безводные композиции упаковывают с использо-

ванием известных материалов для предотвращения воздействия воды таким образом, что они могут быть 

включены в подходящие формулярные наборы. Примеры подходящей упаковки включают в себя, но не 

ограничиваются ими, герметизированные фольги, пластики, контейнеры с единичной дозой (например, 

ампула), блистерные упаковки, контурные безъячейковые упаковки. 

Изобретение дополнительно предоставляет фармацевтические композиции и лекарственные формы, 

которые содержат один или несколько агентов, снижающих скорость, с которой соединение по настоя-

щему изобретению в качестве активного ингредиента будет разлагаться. Такие агенты, которые упоми-

наются в данном контексте как "стабилизаторы", включают в себя, но не ограничиваются ими, антиокси-

данты, такие как аскорбиновая кислота, рН-буферы, или солевые буферы и т.д. 

Методы синтеза гетероарильных производных бутановой кислоты 

Агенты по изобретению, например, соединения в соответствии с определением формулы (I), могут 

быть получены с помощью последовательности реакций реакционной схемы А, включая синтез амино-

кислотного строительного блока формулы 1, который обычно получают путем взаимодействия коммер-

чески доступной защищенной аминокислоты Boc-Acn(OtBu)-OH селективно, или после активации кар-

боксильной группы с использованием восстанавливающего агента, например, NaBH4, в присутствии рас-

творителя при низких температурах, например, -20°С или тому подобное. В зависимости от стереохимии 

исходного вещества, (S)- или (R)-трет-бутил-3-(трет-бутоксикарбонил-амино)-4-гидроксибутаноат полу-

чают в качестве хиральных строительных блоков формулы 1. Переменные в схемах A-D соответствуют 

определениям, приведенным в варианте осуществления 1. Кроме того, термин "ЗГ" обозначает защитную 

группу, такую как трет-бутилоксикарбонил или Boc. 

Строительные блоки формулы 1 могут вступать в реакцию с тионилхлоридом в растворителе в при-

сутствии подходящего основания, например, имидазола, который затем взаимодействует с окислитель-

ным реагентом, таким как периодат, и обычно в присутствии катализатора, такого как галогенид рутения, 

с получением циклических строительных блоков формулы 2, необязательно снова в качестве хирального 

строительного блока, когда берутся хиральные исходные вещества формулы 1. 

Схема А 

 
В качестве дополнительного блока для синтеза соединений по изобретению, так называемые нитри-

лы 3 могут быть получены путем взаимодействия коммерчески доступных веществ формулы R2-Hal и 

соответствующим образом замещенных бензонитрилов (Y=O) в присутствии основания, например, кар-

боната калия, в растворителе, например, ДМФА и, если необходимо, при повышенной температуре, на-

пример, выше 100°С. В качестве альтернативы, нитрилы 3 могут быть получены взаимодействием ком-

мерчески доступных фторзамещенных нитрилов с коммерчески доступными замещенными спиртами, 

например, фенолами. 
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Схема В 

 
Нитрил 3 затем обычно подвергают взаимодействию с азидом, например, азидотриметилсиланом и, 

как правило, в присутствии катализатора, такого как дибутилолова (IV) оксид с получением тетразола 

общей формулы 4, (см. схему В), который вступает в реакцию с подходящим электрофилом, как правило, 

с активированным спиртом общей формулы 1, например, мезилированным или тозилированным или 

иным образом активированным, например, in situ в условиях Мицунобу, или, альтернативно, подвергают 

взаимодействию с активированным циклическим строительным блоком общей формулы 2 с образовани-

ем промежуточного соединения общей формулы 5 (схема С). В дополнение к "трет-Bu", алкильными 

остатками сложноэфирной группы в соединениях 1, 2 и 5, в качестве альтернативы, могут быть Bn, Me 

или Et или другая подходящая защитная группа. 

Схема С 

 
Промежуточные соединения 5 затем, как правило, подвергают взаимодействию с кислотой или ос-

нованием, например, соляной кислотой или ТФУК, или, например, с пиперидином в качестве основания, 

как правило, в растворителе, например, в диоксане или дихлорметане, с получением соединения по на-

стоящему изобретению формулы (I), R1=OH, согласно схеме D. Для получения соединений, в которых 

R1=NH2, сложноэфирная группа в формуле 5 может быть расщеплена с получением кислоты, которую 

затем активируют и подвергают взаимодействию с аммиаком или эквивалентом аммиака. Последующая 

обработка кислотой дает амид R1=NH2 в соответствии с формулой (I). 

Схема D 

 
 

Альтернативные пути синтеза соединений по изобретению 

В зависимости от природы строительных блоков или субстратов, которые берутся в качестве ис-

ходных веществ для получения соединения по настоящему изобретению, может оказаться необходимым 

отклониться от этой общей последовательности реакций, представленной выше. Эти отклонения описа-

ны подробно в следующем разделе, озаглавленном как "Экспериментальный раздел". 

Экспериментальный раздел 

Аббревиатуры: 

2-МеТГФ - 2-метилтетрагидрофуран; 

Acn - аспарагиновая кислота; 

водн. - водный; 

Bn или Bzl - бензил; 

Boc - трет-бутилоксикарбонил; 

уш. - уширенный рассол насыщенный водный раствор NaCl; 
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д - дублет; 

дд - дублет дублетов; 

ДХМ - дихлорметан; 

ДИАД - диизопропилазодикарбоксилат; 

ДИПЭА - диизопропилэтиламин; 

ДМЭ - 1,2-диметоксиэтан; 

ДМФА - N,N-диметилформамид; 

ДМСО - диметилсульфоксид; 

ЭДК - 1-этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимид; 

ИЭС - ионизация электроспреем; 

EtOAc - этилацетат; 

EtOH - этанол; 

экв. - эквивалент(ы); 

прим. - пример(ы); 

Fmoc - флуоренилметилоксикарбонил; 

Глн - глутамин; 

Глу - глутаминовая кислота; 

ч - час; 

HATU - 1-[бис(диметиламино)метилен]-1H-1,2,3-триазоло[4,5-b]-пиридиний 3-оксида гексафтор-

фосфат; 

НОВТ - гидроксибензотриазол; 

ВЭЖХ - высокоэффективная жидкостная хроматография; 

изо-PrOH - изопропанол; 

в вак. - в вакууме; 

ЖХ - жидкостная хроматография; 

м - мультиплет/милли, в зависимости от контекста; 

MeOH - метанол; 

мг - миллиграмм; 

мин - минут; 

МС - масс-спектрометрия; 

мл - миллилитр; 

ммоль - миллимоль; 

м/з - отношение массы к заряду; 

ЯМР - ядерный магнитный резонанс; 

м.д. - миллионные доли; 

к - квартет; 

квинт. - квинтет; 

кт - комнатная температура; 

R уд. - время удерживания; 

с - синглет; 

т - триплет; 

ТБАФ - тетрабутиламмонийфторид; 

ТБМЭ - трет-бутилметиловый эфир; 

ТБС - трет-бутилдиметилсилил; 

трет-Bu - трет-бутил; 

ТФУК - трифторуксусная кислота; 

ТГФ – тетрагидрофуран; 

ТСХ - тонкослойная хроматография; 

Tos - тозил, п-толуолсульфонил; 

СЭЖХ - сверхэффективная жидкостная хроматография. 

Аналитические подробности. 

ЯМР: Измерения проводились на спектрометре Bruker Ultrashield 400 (400 МГц), Bruker Ul-

trashield 600 (600 МГц), 400 MHz DRX Bruker CryoProbe (400 МГц) или 500 MHz DRX Bruker Cryo-

Probe (500 МГц), используя или нет триметилсилан в качестве внутреннего стандарта. Химические сдви-

ги (5-значения) приведены в миллионных долях в сторону слабого поля от тетраметилсилана, типы рас-

щепления в спектрах обозначены как синглет (с), дублет (д), триплет (т), квартет (к), квинтет (квинт.), 

мультиплет, неразрешенные или перекрывающиеся сигналы (м), уширенный сигнал (уш.). Дейтериро-

ванные растворители приведены в скобках. 

ЖХ-МС: 

Условия СЭЖХ-МС a: 

Система: Waters Acquity UPLC с детектором Waters SQ. 



034436 

- 13 - 

Колонка: Acquity HSS Т3 1,8 мкм 2,1×50 мм, температура колонки: 60°С. 

Градиент: от 5 до 98% В за 1,4 мин, А = вода + 0,05% муравьиной кислоты + 3,75 мМ ацетата аммо-

ния, В = ацетонитрил + 0,04% муравьиной кислоты, скорость потока: 1,0 мл/мин. 

Условия СЭЖХ-МС b: 

Система: Waters Acquity UPLC с детектором Waters SQ. 

Колонка: Acquity HSS T3 1,8 мкм 2,1×50 мм, температура колонки: 60°С. 

Градиент: от 5 до 98% В за 9,4 мин, А = вода + 0,05% муравьиной кислоты + 3,75 мМ ацетата аммо-

ния, В = ацетонитрил + 0,04% муравьиной кислоты, скорость потока: 1,0 мл/мин. 

Условия ВЭЖХ c: 

Система: Jasco LC-2000 Series с детектором MD-2015. 

Колонка: Chiracel OZ 5 мкм 5×250 мм, температура колонки: кт. 85% гептана, 15% изо-PrOH + 

0,05% ТФУК, скорость потока: 1 мл/мин. 

Условия ВЭЖХ d: 

Система: Jasco LC-2000 Series с детектором MD-2015. 

Колонка: Chiralpak IC 5 мкм 5×250 мм, температура колонки: кт. 60% гептана, 40% EtOH + 0,1% 

ТФУК, скорость потока: 0,5 мл/мин. 

Условия ВЭЖХ e: 

Система: Jasco LC-2000 Series с детектором MD-2015. 

Колонка: Chiralpak IC 5 мкм 5×250 мм, температура колонки: кт. 50% гептана, 50% EtOH + 0,1% 

ТФУК, скорость потока: 0,5 мл/мин. 

Условия ВЭЖХ f: 

Система: Agilent 1200 Series с детектором DAD. 

Колонка: Chiralpak AD-H 5 мкм 4,6×250 мм, температура колонки: кт. 60% гептана, 40% EtOH, ско-

рость потока: 0,7 мл/мин. 

Условия ВЭЖХ q: 

Система: Jasco LC-2000 Series с детектором MD-2015. 

Колонка: Chiralpak IC 5 мкм 5×250 мм, температура колонки: кт. 85% гептана, 12% изо-PrOH, 3% 

EtOH + 0,1% ТФУК, скорость потока: 0,5 мл/мин. 

Условия ВЭЖХ h: 

Система: Agilent 1100 Series с детектором DAD. 

Колонка: Chiralpak IC 5 мкм 5×250 мм, температура колонки: кт. 80% гептана, 10% EtOH, 10% 

MeOH + 0,1% HNEt2 + 0,1% ТФУК, скорость потока: 1,0 мл/мин. 

Препаративные методы: 

Система флэш-хроматографии: 

Система: Teledyne ISCO, CombiFlash Rf. 

Колонка: заправленные картриджи RediSep Rf. 

Образцы обычно адсорбируются на Isolute. 

Все реагенты, исходные вещества и промежуточные соединения, используемые в данных примерах, 

получали из коммерческих источников или легко получали способами, известными специалистам в дан-

ной области техники. 

Синтез строительных блоков производных аминокислот 

Спирты 1a-1d получали способом, аналогичным способу, описанному J. Martinez с соавт., Tetrahe-

dron Letters, 1991, 32, 923-926. 

(S)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-гидроксибутаноат (1a) 

 
К охлажденному раствору Boc-L-Acn(О-трет-Bu)-OH (25,0 г, 86,0 ммоль) в ДМЭ (86 мл) последова-

тельно добавляли N-метилморфолин (10,1 мл, 90,0 ммоль) и изобутил хлорформиат (12,2 мл, 91,0 ммоль) 

с такой скоростью, чтобы температура оставалась ниже 10°С. Через 30 мин выпавший в осадок гидро-

хлорид N-метилморфолина удаляли фильтрованием, промывали ДМЭ (25 мл), и фильтрат и промой объ-

единяли в колбе на ледяной бане с солью. Раствор NaBH4 (4,14 г, 108 ммоль) в воде (30 мл) медленно 

добавляли, с последующим добавлением воды (70 мл), поддерживая температуру в интервале от -15°С до 

-30°С. Суспензию фильтровали и тщательно промывали водой. Фильтрат экстрагировали с помощью 

EtOAc (4×50 мл), и объединенные органические слои промывали рассолом, сушили над Na2SO4 и кон-

центрировали при пониженном давлении. Сырой продукт очищали с помощью колоночной флэш-

хроматографии на силикагеле (гептан:EtOAc от 1:0 до 1:1), получая указанное в заголовке соединение в 

виде густого масла, которое медленно затвердевает. М/з=276,2 [М+Н]
+
, R уд.=3,04 мин (условия СЭЖХ-

МС b), R уд.=6,83 мин (Условия ВЭЖХ д), 
1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ=5,22 (с, уш., 1Н), 3,87-4,03 (м, 

1Н), 3,68 (д, 2Н), 2,39-2,63 (м, 2Н), 1,35-1,54 (м, 18Н) м.д. 
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Спирты 1b-d получали по аналогии со спиртом 1а. 

 

 

 
Сульфамидаты 2а и 2b получали способом, аналогичным тому, который описан A. G. Jamieson с со-

авт., Journal of the American Chemical Society 2009, 131, 7917-7927. 

(S)-трет-Бутил-4-(2-(трет-бутокси)-2-оксоэтил)-1,2,3-оксотиазолидин-3-карбоксилат 2,2-диоксид 

(2а) 
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Стадия 1. Раствор имидазола (16,0 г, 235 ммоль) в 2-МеТГФ (150 мл) охлаждали до 78°С, получая в 

результате бесцветную суспензию. Тионилхлорид (4,29 мл, 58,8 ммоль) добавляли по каплям. Через 10 

мин по каплям добавляли (S)-трет-бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)4-гидрокси-бутаноат (1а, 6,0 г, 

19,6 ммоль) в 2-МеТГФ (30 мл). Охлаждение удаляли, и РМ перемешивали в течение 2 ч при комнатной 

температуре, прежде чем ее отфильтровывали через слой Целита™. Все летучие компоненты удаляли в 

вак., и остаток распределяли между ДХМ (100 мл) и водой (100 мл). Водную фазу экстрагировали с по-

мощью ДХМ (2×50 мл), и объединенные органические слои промывали водн. НС1 (10%, 20 мл) и рассо-

лом (20 мл), сушили (MgSO4) и концентрировали. 

Стадия 2. Остаток растворяли в MeCN (100 мл), охлаждали до 0°С и обрабатывали порциями твер-

дого моногидрата RuCl3 (177 мг, 0,784 ммоль) и NaIO4 (6,29 г, 29,4 ммоль), с последующим добавлением 

по каплям воды (50 мл). После перемешивания при 0°С в течение 2 ч реакционную смесь распределяли 

между EtOAc (100 мл) и водой (20 мл). Водную фазу экстрагировали с помощью EtOAc (2×50 мл), и объ-

единенные органические слои промывали насыщ. NaHCO3 (50 мл) и рассолом (50 мл). Серую органиче-

скую фазу фильтровали последовательно через пробки Целита, Na2SO4 и силикагель до прозрачности и 

бесцветности. Удалением всех летучих веществ в вак. получали указанное в заголовке соединение 2а в 

виде бесцветного твердого вещества. 
1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ=4,77 (дд, 1Н), 4,56-4,64 (м, 1Н), 4,53 

(дд, 1Н), 3,02 (дд, 1Н), 2,76 (дд, 1Н), 1,58 (с, 9Н), 1,48 (с, 9Н) м.д. 

(R)-трет-Бутил-4-(2-(трет-бутокси)-2-оксоэтил)-1,2,3-оксотиазолидин-3-карбоксилат 2,2-диоксид 

(2b) 

 
Сульфамидат 2b получали по аналогии с 2а, начиная со спирта 1b. 
1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ=4,78 (дд, 1Н), 4,56-4,63 (м, 1Н), 4,52 (дд, 1Н), 3,02 (дд, 1Н), 2,77 (дд, 

1Н), 1,58 (с, 9Н), 1,48 (с, 9Н) м.д. 

Синтез нитрильных промежуточных соединений 4-(бензо[d]тиазол-2-илокси)бензонитрил (3а) 

 
Суспензию 4-гидроксибензонитрила (6,55 г, 55,0 ммоль), 2-хлорбензотиазола (6,51 мл, 50,0 ммоль) 

и K2CO3 (7,60 г, 55,0 ммоль) в ДМФА (20 мл) нагревали до 120°С в течение 18 ч. Реакционную смесь 

охлаждали до комнатной температуры, разбавляли смесью гептан: EtOAc (1:1, 300 мл) и промывали 0,2 н 

NaOH (200 мл), насыщ. Na2CO3 (50 мл) и рассолом (50 мл). Сушка над Na2SO4, фильтрование и концен-

трирование досуха давали сырой продукт, который очищали с помощью кристаллизации (гептан:EtOAc) 

с получением целевого эфира За в виде твердого вещества бежевого цвета. М/з=253,1 [М+Н]
+
, R уд.=1,13 

мин (условия СЭЖХ-МС а), 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=7,98-8,05 (м, 3Н), 7,69-7,75 (м, 3Н), 7,46 (дд, 

1Н), 7,38 (дд, 1Н) м.д. 

4-((5-Хлорпиридин-2-ил)окси)бензонитрил (3b) 

 
Нитрил 3b получали по аналогии с нитрилом 3a, начиная с 2,5-дихлорпиридина и 4-

гидроксибензонитрила, и получали после растирания с MeOH в виде бесцветного твердого вещества. 

М/з=230,9 [М+Н]
+
, R уд.=1,07 мин (условия СЭЖХ-МС a), 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=8,26 (д, 1Н), 

8,05 (дд, 1Н), 7,91 (д, 2Н), 7,36 (д, 2Н), 7,24 (д, 1Н) м.д. 

4-((5-Хлор-3-фторпиридин-2-ил)окси)бензонитрил (3c) 

 
Нитрил 3c получали по аналогии с нитрилом 3a, начиная с 5-хлор-2,3-дифторпиридина и 4-

гидроксибензонитрила при температуре реакции 90°С. Указанное в заголовке соединение получали в 

виде бесцветного твердого вещества, содержащего около 7% побочного продукта, который переносили 

на следующую стадию и там удаляли. М/з=249,2 [М+Н]
+
, R уд.=1,10 мин (условия СЭЖХ-МС а), 

1
H ЯМР 

(400 МГц, ДМСО-d6) δ=8,30 (дд, 1Н), 8,13 (дд, 1Н), 7,93 (д, 2Н), 7,43 (д, 2Н) м.д., 
19

F ЯМР (376 МГц, 

ДМСО-d6) δ=-133,7 (д, 1F) м.д. 
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4-(4-(Оксазол-2-ил)фенокси)бензонитрил (3d) 

 
Суспензию 4-(оксазол-2-ил)фенола (200 мг, 1,24 ммоль), 4-фторбензонитрила (301 мг, 2,48 ммоль) и 

K2CO3 (515 мг, 3,72 ммоль) в ДМФА (1,2 мл) нагревали до 100°С в течение 16 ч. Реакционную смесь 

концентрировали в вак. и очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии на силикагеле RP18 

(0,1% ТФУК в воде:MeCN от 9:1 до 0:1) с получением указанного в заголовке соединения 3d в виде бес-

цветного порошка. М/з=263,1 [М+Н]
+
, R уд.=1,07 мин (условия СЭЖХ-МС а), 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-

d6) δ=8,23 (с, 1Н), 8,06 (д, 2Н), 7,90 (д, 2Н), 7,39 (с, 1Н), 7,28 (д, 2Н), 7,23 (д, 2Н) м.д. 

Синтез тетразольных промежуточных соединений 

Соединения по настоящему изобретению, как правило, синтезировали через промежуточные соеди-

нения формулы 4а-формулы 4о (см. также схемы реакций В и С). Далее по тексту эти соединения, как 

правило, показывали в одной таутомерной форме, например, 1H-тетразол-5-ила. Аналогичным образом 

соответствующие химические названия указанных промежуточных соединений предусматривали только 

одну таутомерную форму. Тем не менее, такой таутомер может также существовать в другой таутомер-

ной форме, например, в виде таутомера 2H-тетразол-5-ила. Следовательно, любая таутомерная форма 

может быть охвачена в промежуточном соединении формулы 4 (4а-4о), даже если показана только одна 

конкретная форма. 

2-(4-(1Н-Тетразол-5-ил)фенокси)бензо[d]тиазол (4а) 

 
Суспензию 4-(бензо[d]тиазол-2-илокси)бензонитрила (3a, 1,51 г, 6,00 ммоль) и оксида дибутилолова 

(IV) (0,149 г, 0,600 ммоль) в сухом толуоле (9,0 мл) продували аргоном. Азидотриметилсилан (1,59 мл, 

12,0 ммоль) добавляли до того, как флакон герметизировали и нагревали до 110°С в течение 8 ч. Реакци-

онную смесь охлаждали до комнатной температуры, обрабатывали с помощью MeOH (5 мл) и концен-

трировали в вак. Промывание с использованием MeCN (50 мл) и пентана (15 мл) давало целевой тетразол 

4а в виде твердого вещества бежевого цвета. М/з=29б,1 [М+Н]
+
, R уд.=0,91 мин (условия СЭЖХ-МС а), 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=16,6-17,3 (с, уш., 1Н), 8,17 (д, 2Н), 7,99 (д, 1Н), 7,70-7,76 (м, 3Н), 7,46 (д, 

1Н), 7,37 (д, 1Н) м.д. 

5-(4-(4-Хлорфенокси)фенил)-1Н-тетразол (4f) 

 
Суспензию 4-(4-хлорфенокси)бензонитрила (3f, 1,43 г, 6,23 ммоль) и оксида дибутилолова (IV) 

(0,155 г, 0,623 ммоль) в сухом толуоле (9,0 мл) продували аргоном. Азидотриметисилан (1,65 мл, 12,5 

ммоль) добавляли до того, как флакон герметизировали и нагревали до 100°С в течение 17 ч. Реакцион-

ную смесь охлаждали до комнатной температуры, обрабатывали с помощью MeOH (6 мл) и концентри-

ровали в вак. Промывание с использованием MeCN (15 мл) и гептана (15 мл) давало требуемый тетразол 

4f в виде бесцветного твердого вещества. М/з=273,0 [М+Н]
+
, R уд.=0,99 мин (условия СЭЖХ-МС а), 

1
H 

ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=16,8 (с, уш., 1Н), 8,06 (д, 2Н), 7,50 (д, 2Н), 7,23 (д, 2Н), 7,17 (д, 2Н) м.д. 

Далее тетразолы, например, тетразолы 4b-j получали по аналогии с тетразолом 4а. Параметры реак-

ции и аналитические данные (характеристика соединения) представлены в следующей таблице. 
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Синтез замещенных тетразольных промежуточных соединений 

Способ А. (R)-трет-Бутил-4-(5-(4-(бензо[d]тиазол-2-илокси)фенил)-2Н-тетразол-2-ил)-3-((трет-буто-

ксикарбонил)амино)бутаноат (5а) 

 
Раствор трифенилфосфина (3,67 г, 14,0 ммоль) и ДИАД (1,70 мл, 8,75 ммоль) в ТГФ (10 мл) охлаж-

дали до 0°С прежде чем его медленно переносили к перемешиваемой суспензии 2-(4-(1H-тетразол-5-

ил)фенокси)бензо[d] тиазола (4а, 2,07 г, 7,00 ммоль) и (R)-трет-бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-

4-гидроксибутаноата (1b, 2,12 г, 7,70 ммоль) в ТГФ (10 мл). После 1 ч при комнатной температуре реак-

ционную смесь концентрировали в вак. Сырой продукт очищали с помощью колоночной флэш-

хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК в воде:MeCN, от 9:1 до 0:1) с получением указанного в 

заголовке соединения 5а в виде оранжевого масла. М/з=553,3 [М+Н]
+
, R уд.=6,28 мин (условия СЭЖХ-

МС b), 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=8,17 (д, 2Н), 7,98 (д, 1Н), 7,73 (д, 1Н), 7,67 (д, 2Н), 7,45 (т, 1Н), 

7,36 (т, 1Н), 7,02 (д, 1Н), 4,86 (дд, 1Н), 4,66 (дд, 1Н), 4,26-4,37 (м, 1Н), 2,65 (дд, 1Н), 2,41-2,54 (м, 1Н), 

1,41 (с, 9Н), 1,25 (с, 9Н) м.д. 

Способ В. (R)-3-((трет-Бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-2Н-тетразол-2-ил) 

бутановая кислота (5f) 

 
Раствор трифенилфосфина (5,77 г, 22,0 ммоль) и ДИАД (2,67 мл, 13,8 ммоль) в 2-МеТГФ (20 мл) 

охлаждали до 0°С прежде чем его медленно переносили к перемешиваемой суспензии 5-(4-(4-

хлорфенокси)фенил)-1H-тетразола (4f, 3,00 г, 11,0 ммоль) и (R)-бензил-3-((трет-бутоксикарбонил)ами-

но)-4-гидроксибутаноата (1d, 3,74 г, 12,1 ммоль) в 2-МеТГФ (20 мл). После 30 мин при комнатной тем-

пературе, добавляли 2 н NaOH (45,8 мл, 92 ммоль) и полученную суспензию нагревали до 80°С в течение 

30 мин. Реакционную смесь разбавляли смесью гептан:EtOAc (1:1, 400 мл) и экстрагировали 1н. NaOH 

(9×100 мл). Объединенные водные экстракты осторожно подкисляли до рН 3 с помощью конц. HCl и 

экстрагировали EtOAc (3×150 мл). Объединенные органические экстракты сушили над Na2SO4, фильтро-

вали и концентрировали в вак. Сырой продукт очищали с помощью кристаллизации (гептан:EtOAc) с 

получением целевой кислоты 5f в виде бесцветного твердого вещества. М/з=474,2 [М+Н]
+
, R уд.=5,09 

мин (условия СЭЖХ-МС b), R уд.=8,51 мин (условия ВЭЖХ с), 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=12,4 (с, 

1Н), 8,06 (д, 2Н), 7,49 (д, 2Н), 7,19 (д, 2Н), 7,15 (д, 2Н), 6,99 (д, 1Н), 4,86 (дд, 1Н), 4,66 (дд, 1Н), 4,23-4,33 

(м, 1Н), 2,61 (дд, 1Н), 2,47-2,54 (м, 1Н), 1,24 (с, 9Н) м.д. 

Способ C. (S)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-2Н-

тетразол-2-ил)бутаноат (5m) 
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Раствор 5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1H-тетразола (4f, 200 мг, 0,733 ммоль) и (S)-трет-бутил-4-(2-

(трет-бутокси)-2-оксоэтил)-1,2,3-оксатиазолидин-3-карбоксилат 2,2-диоксида (2а, 330 мг, 0,880 ммоль) в 

ДМФА (5 мл) обрабатывали с помощью ДИПЭА (0,384 мл, 2,20 ммоль) и перемешивали при комнатной 

температуре в течение 18 ч. Реакционную смесь концентрировали в вак., и остаток очищали с помощью 

колоночной флэш-хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК в воде:MeCN от 9:1 до 0:1) с получе-

нием указанного в заголовке соединения 5m в виде бесцветного полутвердого вещества. М/з=530,2 

[М+Н]
+
, R уд.=6,69 мин (условия СЭЖХ-МС b), 

1
H ЯМР (400 МГц, MeOD-d4) δ=8,13 (д, 2Н), 7,42 (д, 2Н), 

7,15 (д, 2Н), 7,08 (д, 2Н), 4,89 (дд, 1Н), 4,76 (дд, 1Н), 4,45-4,53 (м, 1Н), 2,67 (дд, 1Н), 2,53 (дд, 1Н), 1,49 (с, 

9Н), 1,34 (с, 9Н) м.д. 

Продукты алкилирования 5b-1 получали по аналогии с 5а, 5f или 5m 
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Синтез замещенных тетразольных промежуточных соединений через фенолы 6 и 7 

(R)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-гидроксифенил)-2Н-тетразол-2-

ил)бутаноат (6) 
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Стадия A. 5-(4-((трет-Бутилдиметилсилил)окси)фенил)-1H-тетразол (4n). 

Тетразол 4n получали по аналогии с тетразолом 4а и получали после перекристаллизации из смеси 

гептан: EtOAc в виде бесцветного порошка. М/з=277,4 [М+Н]
+
, R уд.=1,18 мин (условия СЭЖХ-МС a), 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=16,42 (с, уш., 1Н), 7,71 (д, 2Н), 6,83 (д, 2Н), 0,73 (с, 9Н), 0,00 (с, 6Н) м.д. 

Стадия В. (R)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-((трет-бутилдиметилсилил)окси) 

фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутаноат (5n). 

Алкилированный тетразол 5n получали по аналогии со способом А. М/з=534,2 [М+Н]
+
, R уд.=1,58 

мин (условия СЭЖХ-МС а). 

Стадия С. (R)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-гидроксифенил)-2H-тетразол-2-

ил)бутаноат (6). 

Раствор (R)-трет-бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)-амино)-4-(5-(4-((трет-бутилдиметилсилил)окси) 

фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутаноата (5n, 2,14 г, 4,00 ммоль) в ТГФ (10 мл) охлаждали до 0°С прежде чем 

добавляли раствор ТБАФ в ТГФ (1 н, 4,40 мл, 4,40 ммоль) по каплям. Через 1 ч при этой температуре 

реакционную смесь концентрировали в вак. Сырой продукт очищали с помощью колоночной флэш-

хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК в воде: MeCN, от 9:1 до 0:1) с получением указанного в 

заголовке соединения 6 в виде бесцветного порошка. М/з=420,4 [М+Н]
+
, R уд.=1,07 мин (условия СЭЖХ-

МС а), 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=9,95 (с, 1Н), 7,86 (д, 2Н), 6,98 (д, 1Н), 6,92 (д, 2Н), 4,75 (дд, 1Н), 

4,59 (дд, 1Н), 4,20-4,35 (м, 1Н), 2,35-2,65 (м, 2Н), 1,39 (с, 9Н), 1,25 (с, 9Н) м.д. 

(R)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(3-гидроксифенил)-2Н-тетразол-2-ил)бута-

ноат (7) 

 
Стадия А. 5-(3-((трет-Бутилдиметилсилил)окси)фенил)-1H-тетразол (4o). 

Тетразол 4o получали по аналогии с тетразолом 4а и получали после колоночной флэш-

хроматографии на силикагеле (гептан:EtOAc от 1:0 до 1:1) в виде бесцветного порошка. М/3=277,1 

[М+Н]
+
, R уд.=1,16 мин (условия СЭЖХ-МС а), 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ=7,65 (д, 1Н), 7,55-7,59 (м, 

1Н), 7,41 (т, 1Н), 7,03 (дд, 1Н), 1,00 (с, 9Н), 0,23 (с, 6Н) м.д., тетразольный NH не зарегистрирован. 

Стадия В. (R)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(3-((трет-бутилдиметилсилил)окси) 

фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутаноат (5о). 

Алкилированный тетразол 5о получали по аналогии со способом А. М/з=534,3 [М+Н]
+
, R уд.=1,55 

мин (условия СЭЖХ-МС а). 

Стадия С. (R)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(3-гидроксифенил)-2H-тетразол-2-

ил)бутаноат (7) 

Фенол 7 получали по аналогии с фенолом 6 и получали в виде бесцветного порошка. М/з=420,2 

[M+NH4]
+
, R уд.=1,07 мин (условия СЭЖХ-МС а), 

1
H ЯМР (400 МГц, MeOD-d4) δ=7,52-7,62 (м, 2Н), 7,28-

7,36 (дд, 1Н), 6,90-6,95 (дд, 1Н), 4,90 (дд, 1Н), 4,75 (дд, 1Н), 4,42-4,56 (м, 1Н), 2,65 (дд, 1Н), 2,52 (дд, 1Н), 

1,48 (с, 9Н), 1,34 (с, 9Н) м.д. 

Способ D. (R)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(3-фенэтоксифенил)-2Н-тетразол-

2-ил)бутаноат (5p) 

 
Раствор (R)-трет-бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(3-гидроксифенил)-2H-тетразол-2-

ил)бутаноата (7, 80 мг, 0,191 ммоль), 2-фенилэтанола (46 мкл, 0,381 ммоль) и трифенилфосфина (150 мг, 

0,572 ммоль) в 2-МеТГФ (10 мл) обрабатывали ДИАД (111 мкл, 0,572 ммоль) и перемешивали в течение 

4 ч при комнатной температуре. Все летучие компоненты удаляли в вак., и остаток очищали с помощью 

колоночной флэш-хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК в воде:MeCN от 9:1 до 0:1) с получе-

нием эфира 5р в виде бесцветного вязкого масла. М/з=524,4 [М+Н]
+
, R уд.=1,44 мин (условия СЭЖХ-МС 

а). 

Способ E. (R)-трет-Бутил-4-(5-(4-(бензилокси)фенил)-2Н-тетразол-2-ил)-3-((трет-бутоксикарбонил) 

амино)бутаноат (5r) 
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Суспензию (R)-трет-бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-гидроксифенил)-2H-тетразол-

2-ил)бутаноата (6, 90 мг, 0,215 ммоль), бензилбромида (77 мкл, 0,644 ммоль) и K2CO3 (89 мг, 0,644 

ммоль) в ДМФА (0,72 мл) перемешивали в течение 5 ч при 65°С. Все летучие компоненты удаляли в 

вак., и остаток очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК в 

воде:MeCN от 9:1 до 0:1) с получением эфира 5r в виде желтоватого вязкого масла. М/з=510,2 [М+Н]
+
, R 

уд.=1,35 мин (условия СЭЖХ-МС а). 

Способ F. (R)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(3-((5-(трифторметил)пиридин-2-

ил)окси)фенил)-2Н-тетразол-2-ил)бутаноат (5v) 

 
Суспензию (R)-трет-бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-гидроксифенил)-2H-тетразол-

2-ил)бутаноата (7, 100 мг, 0,238 ммоль), 2-фтор-5-(трифторметил)пиридина (88 мкл, 0,715 ммоль) и 

K2CO3 (99 мг, 0,715 ммоль) в ДМФА (0,8 мл) перемешивали в течение 5 ч при 65°С. Все летучие компо-

ненты удаляли в вак., и остаток очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии на силикагеле 

RP18 (0,1% ТФУК в воде:MeCN от 9:1 до 0:1) с получением эфира 5v в виде желтоватого вязкого масла. 

М/з=565,4 [М+Н]
+
, R уд.=1,37 мин (условия СЭЖХ-МС а). 

Эфиры 5q-y получали по аналогии с 5p, 5r или 5v. 
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Пример 1. 

Способ G. (R)-3-Амино-4-(5-(4-(бензо[d] тиазол-2-илокси)фенил)-2Н-тетразол-2-ил)бутановая ки-

слота 

 
Раствор (R)-трет-бутил-4-(5-(4-(бензо[d]тиазол-2-илокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)-3-((трет-буто-

ксикарбонил)амино)бутаноата (5а, 414 мг, 0,749 ммоль) в 4 н HCl в диоксане (1,87 мл, 7,49 ммоль) нагре-

вали до 40°С в течение 3 ч. Полученную суспензию фильтровали, и сырой продукт промывали ацетоном, 

получая гидрохлорид целевого продукта (пример 1) в виде бесцветного твердого вещества. М/з=397,0 

[М+Н]
+
, R уд.=2,61 мин (условия СЭЖХ-МС b), R уд.=8,80 мин (Условия ВЭЖХ d), 

1
H ЯМР (400 МГц, 

MeOD-d4) δ=8,31 (д, 2Н), 7,83 (д, 1Н), 7,68 (д, 1Н), 7,60 (д, 2Н), 7,45 (дд, 1Н), 7,35 (дд, 1Н), 5,16 (д, 2Н), 

4,29 (квинт., 1Н), 2,95 (д, 1Н), 2,79 (дд, 1Н) м.д. 

Примеры (прим.) 2-23 получали по аналогии с примером 1 (способ G) и получали в виде гидрохло-

ридных солей. 
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Пример 24. (R)-3-Амино-4-(5-(4-(4-фторфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)бутановая кислота 
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Стадия A. трет-бутил-2-(4-(4-фторфенокси)бензоил)гидразин-карбоксилат (8а). 

4-(4-Фторфенокси)бензойную кислоту (5,5 г, 23,69 ммоль), трет-бутилгидразинкарбоксилат (3,13 г, 

23,7 ммоль), НОВТ (5,44 г, 35,5 ммоль), Et3N (4,92 мл, 35,5 ммоль) и ЭДК×HCl, (6,81 г, 35,5 ммоль) рас-

творяли в ДХМ (90 мл). Коричневую реакционную смесь перемешивали в течение 5 ч при комнатной 

температуре. Реакционную смесь концентрировали в вак. и распределяли между водой (15 мл) и ДХМ 

(35 мл). Водный слой экстрагировали с помощью ДХМ (2×30 мл) и объединенные органические слои 

сушили над Na2SO4 и концентрировали в вак. Сырой продукт очищали с помощью колоночной флэш-

хроматографии на силикагеле (0-100% EtOAc в циклогексане). Очищенный продукт затирали с помощью 

диэтилового эфира и получали в виде бесцветного твердого вещества. М/з=345,2 [М-Н]
+
, R уд.=1,03 мин 

(условия СЭЖХ-МС а), 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=10,13 (уш.с, 1Н), 8,88 (уш.с, 1Н), 7,88 (д, 2Н), 

7,30 (дд, 2Н), 7,15-7,20 (м, 2Н), 7,02 (д, 2Н), 1,43 (с, 9Н) м.д. 

Стадия B. 4-(4-Фторфенокси)бензогидразид (9а). 

HCl в диоксане (4 н, 30,3 мл, 121 ммоль) добавляли к трет-бутил-2-(4-(4-фторфенокси)бензоил) 

гидразинкарбоксилату (8а, 2,80 г, 8,08 ммоль) и перемешивали в течение 1,5 ч при комнатной температу-

ре. Реакционную смесь упаривали в вак., и остаток затирали с помощью ТБМЭ с получением бледно-

желтого твердого вещества. М/з=247,1 [М+Н]
+
, R уд.=0,78 мин (условия СЭЖХ-МС а), 

1
H ЯМР (400 

МГц, ДМСО-d6) δ=11,55 (уш. с, 1Н), 10,43 (уш. с, 2Н), 7,96 (д, 2Н), 7,32 (дд, 2Н), 7,2 (м, 2Н), 7,07 (д, 2Н) 

м.д. 

Стадия C. (R)-Бензил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-5-(2-(4-(4-фторфенокси)бензоил) гидрази-

нил)-5-оксопентаноат (10а). 

4-(4-Фторфенокси)бензогидразид (9а, 1,51 г, 4,74 ммоль), (R)-5-(бензилокси)-3-((трет-бутоксикар-

бонил)амино)-5-оксопентановую кислоту (1,6 г, 4,74 ммоль), НОВТ (0,944 г, 6,17 ммоль), Et3N (1,32 мл, 

9,49 ммоль) и ЭДК х HCl (1,36 г, 7,11 ммоль) растворяли в ДХМ (18 мл). Коричневую реакционную 

смесь перемешивали в течение 16 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь разбавляли 

водой (15 мл) и водный слой экстрагировали с помощью ДХМ (2×30 мл). Объединенные органические 

слои сушили над Na2SO4 и упаривали при пониженном давлении. Сырой продукт очищали с помощью 

колоночной флэш-хроматографии на силикагеле (0-70% EtOAc в циклогексане) с получением бесцветно-

го твердого вещества. М/з=566,2 [М+Н]
+
, R уд.=1,16 мин (условия СЭЖХ-МС a), 

1
H ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6) δ=10,27 (уш. с, 1Н), 9,93 (уш. с, 1Н), 7,89 (д, 2Н), 7,25-7,40 (м, 7Н), 7,19 (м, 2Н), 7,04 (м, 2Н), 

5,08 (д, 2Н), 4,21 (уш. м, 1Н), 2,70-2,75 (дд, 1Н), 2,37-2,55 (м, 3Н), 1,38 (с, 9Н) м.д. 

Стадия D. (R) Бензил3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-(4-фторфенокси)фенил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)бутановой кислоты (11 а). 

(R)-Бензил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-5-(2-(4-(4-фторфенокси)бензоил)гидразинил)-5-

оксопентаноат (10а, 2,10 г, 3,71 ммоль) и TosCl (0,779 г, 4,08 ммоль) растворяли в ДХМ (35 мл), затем 

Et3N (0,772 мл, 5,57 ммоль) добавляли в течение 2 мин. Реакционную смесь оставляли перемешиваться в 

течение 16 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь гасили водой и трижды экстрагиро-

вали с помощью ДХМ. Объединенные органические слои промывали рассолом, сушили над Na2SO4, 

фильтровали и упаривали. Сырой продукт очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии на 

силикагеле (0-50% EtOAc в циклогексане) с получением 11а в виде бесцветной пены. М/з=548,2 [М+Н]
+
, 

R уд.=1,33 мин (условия СЭЖХ-МС а), 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=7,94 (д, 2Н), 7,25-7,40 (м, 6Н), 

7,15-7,25 (м, 2Н), 7,14 (д, 2Н), 7,05 (м, 1Н), 5,09 (с, 2Н), 4,28 (уш. м, 1Н), 3,17 (дд, 1Н), 3,01 (дд, 1Н), 2,75 

(дд, 1Н), 2,70 (дд, 1Н), 1,28 (с, 9Н) м.д. 

Стадия E. (R)-Бензил-3-амино-4-(5-(4-(4-фторфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)бутаноат (12а). 

(R)-Бензил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-(4-фторфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-

ил)бутаноат (11а, 1,50 г, 2,74 ммоль) растворяли в 4н. HCl в диоксане (13,7 мл, 54,8 ммоль) и перемеши-

вали в течение 1,5 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь упаривали при пониженном 

давлении. Остаток затирали с помощью диэтилового эфира, получая указанное в заголовке соединение 

12а в виде бесцветного твердого вещества, которое использовали на следующей стадии без дополнитель-

ной очистки. М/з=448,3 [М+Н]
+
, R уд.=0,95 мин (условия СЭЖХ-МС a), 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) 

δ=8,43 (уш. с, 2Н), 7,98 (д, 2Н), 7,30-7,40 (м, 7Н), 7,20-7,25 (м, 2Н), 7,13-7,15 (м, 2Н), 5,12 (с, 2Н), 4,00 (м, 

1Н), 3,57 (д, 2Н), 3,40 (д, 1Н), 2,96 (д, 1Н) м.д. 

Стадия F: (R)-3-амино-4-(5-(4-(4-фторфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)бутановая кислота 

(пример 24). 

(R)-бензил-3-амино-4-(5-(4-(4-фторфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)бутаноат (12а, 200 мг, 

0,447 ммоль) растворяли в метаноле (5 мл) и добавляли в колбу, содержащую 10% Pd/C (47,6 мг, 0,045 

ммоль) в атмосфере аргона. Смесь дегазировали и три раза продували водородом. Реакционную смесь 

перемешивали в атмосфере водорода в течение 3 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь 

фильтровали через слой целита и упаривали при пониженном давлении. Никакой дополнительной очист-

ки не требовалось. М/з=358,2 [М+Н]
+
, R уд.=0,71 мин (условия СЭЖХ-МС а), 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-

d6) δ=8,00 (д, 2Н), 7,26-7,35 (м, 2Н), 7,03-7,26 (м, 4Н), 4,11 (м, 1Н), 3,8 (м, 1Н), 3,17 (м, 1Н), 2,79 (д, 2Н) 

м.д. 
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Пример 25. (R)-3-Амино-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)бутановая кислота 

 
Стадии A-D. (R)-Бензил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил)бутаноат (11b). 

Данное соединение синтезировали в четыре стадии по аналогии с соединением 11а, начиная с ком-

мерчески доступной 4-(4-хлорфенокси)бензойной кислоты. М/з=564,2 [М+Н]
+
, R уд.=1,39 мин (условия 

СЭЖХ-МС a), 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=7,96 (д, 2Н), 7,51 (д, 2Н), 7,30-7,40 (м, 5Н), 7,15-7,20 (м, 

4Н), 5,09 (с, 2Н), 4,28 (уш. м, 1Н), 3,16 (дд, 1Н), 3,02 (дд, 1Н), 2,7 (дд, 1Н), 2,70 (дд, 1Н), 1,28 (с, 9Н) м.д. 

Стадия E. (R)-3-((трет-Бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-

ил)бутановая кислота (13b). 

(R)-Бензил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-

ил)бутаноат (11b, 420 мг, 0,745 ммоль) растворяли в метаноле (8 мл) и добавляли в колбу, содержащую 

10% Pd/C (79,0 мг, 0,074 ммоль), в атмосфере аргона. Смесь дегазировали и три раза продували водоро-

дом. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере водорода в течение 3 ч при комнатной температуре. 

Реакционную смесь фильтровали через слой целита и упаривали при пониженном давлении. Продукт 13b 

использовали на следующей стадии без дополнительной очистки. М/з=474,1 [М+Н]
+
, R уд.=1,13 мин (ус-

ловия СЭЖХ-МС a), 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d5) δ=12,29 (с, уш., 1Н), 7,98 (д, 2Н), 7,51 (д, 2Н), 7,13-

7,22 (м, 4Н), 4,21 (м, 1Н), 3,14 (м, 1Н), 3,01 (м, 1Н), 2,54-2,57 (м, 2Н), 1,28 (с, 9Н) м.д. 

Стадия F. (R)-3-Амино-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил бутановая кислота 

(пример 25). 

Данное соединение синтезировали по аналогии с 12а из 13b. Продукт очищали с помощью коло-

ночной флэш-хроматографии на силикагеле (метанол: EtOAc от 0:1 до 2:1), и пример 25 таким образом 

получали в виде цвиттерионной соли. М/з=374,1 [М+Н]
+
, R уд.=0,78 мин (условия СЭЖХ-МС а), 

1
H ЯМР 

(400 МГц, ДМСО-d6) δ=8,01 (д, 2Н), 7,51 (д, 2Н), 7,17-7,22 (м, 4Н), 3,80 (м, 1Н), 3,65 (м, 1Н), 2,89 (м, 1Н), 

2,79 (д, 2Н) м.д. 

Пример 26. (R)-3-Амино-4-(3-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)бутановая кислота 

 
Стадия A. 4-(4-Хлорфенокси)-N'-гидроксибензимидамид (14). 

Раствор 4-(4-хлорфенокси)бензонитрила (1,00 г, 4,35 ммоль) в EtOH (15 мл) обрабатывали гидро-

ксиламином (50% в воде, 1,03 мл, 17,4 ммоль) и нагревали до кипения с обратным холодильником в те-

чение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали в вак., и остаток перекристаллизовывали из кипящего 

EtOH с получением целевого продукта 14 в виде бесцветного твердого вещества. М/з=2бЗ,3 [М+Н]
+
, R 

уд.=0,82 мин (условия СЭЖХ-МС a), 
1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=9,60 (с, 1Н), 7,70 (д, 2Н), 7,45 (д, 

2Н), 7,07 (д, 2Н), 7,02 (д, 2Н), 5,80 (с, 2Н) м.д. 

Стадия B. (R)-трет-Бутил-3-((((9Н-флуорен-9-ил)метокси)карбонил)амино)-4-(3-(4-(4-хлорфенокси) 

фенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)бутаноат (15). 

Суспензию Fmoc-бета-Глу(OtBu)-OH (250 мг, 0,588 ммоль), HATU (246 мг, 0,646 ммоль) и ДИПЭА 

(0,205 мл, 1,18 ммоль) в 2-МеТГФ (5 мл) перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. 4-(4-

хлорфенокси)-N'-гидроксибензимдамид (14, 170 мг, 0,646 ммоль) добавляли, и сосуд закрывали и нагре-

вали до 90°С в течение 17 ч. Все летучие компоненты удаляли в вак., и остаток очищали с помощью ко-

лоночной флэш-хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК в воде:MeCN от 9:1 до 0:1) с получени-

ем оксадиазола 15 в виде светло-желтого вязкого масла. М/з=652,1 [М+Н]
+
, R уд.=1,56 мин (условия 

СЭЖХ-МС а). 

Стадия C. (R)-3-((((9Н-Флуорен-9-ил)метокси)карбонил)амино)-4-(3-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-
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1,2,4-оксадиазол-5-ил)бутановая кислота (16). 

Раствор (R)-трет-Бутил-3-((((9Н-флуорен-9-ил)метокси)карбонил)амино)-4-(3-(4-(4-хлорфенокси) 

фенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил) бутаноата (15, 233 мг, 0,339 ммоль) в ДХМ (6 мл) обрабатывали ТФУК (4 

мл) и выдерживали при комнатной температуре в течение 1 ч. Все летучие компоненты удаляли в вак., и 

остаток очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК в во-

де:MeCN от 9:1 до 0:1) с получением кислоты 16 в виде желтой пены. М/з=596,1 [М+Н]
+
, R уд.=1,36 мин 

(условия СЭЖХ-МС а). 

Стадия D. (R)-3-Амино-4-(3-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)бутановая кислота 

(пример 26). 

Раствор (R)-3-((((9Н-флуорен-9-ил)метокси)карбонил)амино)-4-(3-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,2,4-

оксадиазол-5-ил)бутановой кислоты (16, 205 мг, 0,344 ммоль) в ДХМ (10 мл) обрабатывали с помощью 

пиперидина (0,511 мл, 5,16 ммоль) и перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Все лету-

чие компоненты удаляли в вак., и остаток очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии на си-

ликагеле RP18 (8 90 мг/л карбоната аммония в воде:MeCN от 9:1 до 0:1) с получением целевого продукта 

(пример 26) в виде бесцветного цвиттериона. М/з=374,0 [М+Н]
+
, R уд.=3,14 мин (условия СЭЖХ-МС b), 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6) δ=8,03 (д, 2Н), 7,50 (д, 2Н), 7,18 (д, 2Н), 7,16 (д, 2Н), 3,50-3,61 (м, 1Н), 3,18 

(дд, 1Н), 3,11 (дд, 1Н), 2,41 (дд, 1Н), 2,26 (дд, 1Н) м.д. 

Пример 27. (R)-3-Амино-4-(3-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)бутанамид 

 
Стадия А. (R)-трет-Бутил(4-амино-1-(3-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-4-оксобу-

тан-2-ил)карбамат (17). 

Данное соединение синтезировали по аналогии с 15 из 14, и коммерчески доступного Вос-бета-Глн-

OH. М/з=473,0 [М+Н]
+
, R уд.=1,17 мин (условия СЭЖХ-МС а). 

Стадия В. (R)-3-Амино-4-(3-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)бутанамид (пример 

27). 

Раствор (R)-трет-бутил(4-амино-1-(3-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)-4-оксобу-

тан-2-ил)карбамата (17, 91,8 мг, 0,194 ммоль) в ДХМ (6 мл) и ТФУК (4 мл) перемешивали в течение 1 ч 

при комнатной температуре. Все летучие компоненты удаляли в вак., и остаток очищали с помощью ко-

лоночной флэш-хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК в воде:MeCN от 9:1 до 0:1). Фракции, 

содержащие продукт обрабатывали 0,1 н HCl (4 мл) и концентрировали в вак. Остаток затирали с помо-

щью ацетона (2 мл) и гептана (2 мл) и собирали фильтрованием, получая гидрохлорид примера 27 в виде 

бесцветного порошка. М/з=373,1 [М+Н]
+
, R уд.=2,68 мин (условия СЭЖХ-МС b), 

1
H ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6) δ=8,22 (с, уш., 3Н), 8,05 (д, 2Н), 7,69 (с, уш., 1Н), 7,51 (д, 2Н), 7,22 (с, уш., 1Н), 7,15-7,21 (м, 

4Н), 3,92-4,01 (м, 1Н), 3,40 (д, 2Н), 2,60-2,67 (м, 2Н) м.д. 

Пример 28. (S)-3-Амино-4-(4-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1Н-пиразол-1-ил)бутановая кислота 

 
Стадия B. 4-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1H-пиразол (18). 

Суспензию 1-бром-4-(4-хлорфенокси)бензола (170 мг, 0,600 ммоль), пинаколового сложного эфира 

4-пиразолбороновой кислоты (140 мг, 0,719 ммоль), Pd(PPh3)2Cl2 (42,1 мг, 0,060 ммоль) и водный K2CO3 

(2 н, 0,749 мл, 1,50 ммоль) в н-пропаноле (5 мл) нагревали в микроволновой печи до 100°С в течение 90 

мин. Реакционную смесь разбавляли EtOAc (30 мл) и промывали насыщенным раствором Na2CO3 (15 

мл), водой (15 мл) и рассолом (20 мл). Органическую фазу сушили над Na2SO4, фильтровали и концен-

трировали в вак. Очистка с помощью колоночной флэш-хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК 

в воде:MeCN от 9:1 до 4:6) приводила к получению пиразола 18 в виде бесцветного твердого вещества. 
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М/з=271,1 [М+Н]
+
, R уд.=1,10 мин (условия СЭЖХ-МС а), 

1
H ЯМР (400 МГц, MeOD-d4) δ=7,94 (с, 2Н), 

7,60 (д, 2Н), 7,35 (д, 2Н), 7,03 (д, 2Н), 7,00 (д, 2Н) м.д. 

Стадия C. (S)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(4-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1H-

пиразол-1-ил)бутаноат (19). 

Раствор 4-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1H-пиразола (18, 200 мг, 0,739 ммоль) в 2-МеТГФ (2,4 мл) ох-

лаждали до -78°С. Добавляли твердый гидрид натрия (60% в минеральном масле, 35,5 мг, 0,813 ммоль) с 

последующим добавлением 2а (305 мг, 0,813 ммоль) в 2-МеТГФ (1 мл). Реакционную смесь оставляли 

нагреваться до комнатной температуры в течение 1 ч. Реакционную смесь распределяли между 0,1 н HCl 

(20 мл) и EtOAc (30 мл). Водный слой экстрагировали с помощью EtOAc (3×30 мл), и объединенные ор-

ганические экстракты промывали рассолом, сушили над Na2SO4, фильтровали и концентрировали в вак. 

Остаток очищали с помощью колоночной флэш-хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК в во-

де:MeCN от 9:1 до 0:1) с получением указанного в заголовке соединения 19 в виде желтого твердого ве-

щества с достаточной чистотой (около 70%) для следующей стадии. М/з=529,2 [М+Н]
+
, R уд.=1,45 мин 

(условия СЭЖХ-МС а). 

Стадия D. (S)-3-Амино-4-(4-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1H-пиразол-1-ил)бутановая кислота (пример 

28). 

В промежуточном соединении 19 удаляли защитную группу по аналогии со способом G. Очистка с 

помощью колоночной флэш-хроматографии на силикагеле RP18 (0,1% ТФУК в воде:MeCN от 9:1 до 0:1) 

приводила к получению целевого соединения, которое суспендировали в минимальном количестве аце-

тона и обрабатывали с помощью HCl в Et2O (2 н, 1 мл, 2 ммоль). Гидрохлорид примера 28 собирали с 

помощью фильтрации и получали в виде слегка желтоватого порошка. М/з=372,2 [М+Н]
+
, R уд.=3,08 мин 

(условия СЭЖХ-МС b), 
1
H ЯМР (400 МГц, MeOD-d4) δ=8,02 (с, 1Н), 7,94 (с, 1Н), 7,60 (д, 2Н), 7,36 (д, 

2Н), 7,04 (д, 2Н), 7,00 (д, 2Н), 4,45-4,60 (м, 2Н), 4,04-4,11 (м, 1Н), 2,77 (дд, 1Н), 2,65 (дд, 1Н) м.д. 

Пример 29. (S)-3-Амино-4-(5-(4-((5-хлор-3-фторпиридин-2-ил)окси)фенил)-2Н-тетразол-2-ил) бута-

новая кислота 

 
Стадия A. (S)-трет-Бутил-3-((трет-бутоксикарбонил)амино)-4-(5-(4-((5-хлор-3-фторпиридин-2-

ил)окси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутаноат (5аа). 

Промежуточное соединение 5аа получали из тетразола 4с по аналогии со Способом С и получали в 

виде бесцветной пены. 

М/з=549,3 [М+Н]
+
, R уд.=6,26 мин (условия СЭЖХ-МС b), 

1
H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6): δ=8,28 

(дд, 1Н), 8,10-8,14 (м, 2Н), 8,09 (с, уш., 1Н), 7,41 (д, 2Н), 7,01 (д, 1Н), 4,85 (дд, 1Н), 4,65 (дд, 1Н), 4,27-4,36 

(м, 1Н), 2,63 (дд, 1Н), 2,45 (дд, 1Н), 1,40 (с, 9Н), 1,25 (с, 9Н) м.д., 
19

F ЯМР (376 МГц, ДМСО-d6) δ=-134,0 

(д, 1F) м.д. 

Стадия B. (S)-3-Амино-4-(5-(4-((5-хлор-3-фторпиридин-2-ил)окси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутано-

вая кислота (пример 29). 

Удаление защитной группы в промежуточном соединении 5аа по аналогии со способом G приводи-

ло к получению гидрохлорида примера 29 в виде бесцветного порошка. М/з=393,1 [М+Н]
+
, R уд.=2,47 

мин (условия СЭЖХ-МС b), R уд.=14,85 мин (условия ВЭЖХ h), 
1
H ЯМР (400 МГц, MeOD-d4) δ=8,24 (д, 

2Н), 7,98 (д, 1Н), 7,91 (дд, 1Н), 7,36 (д, 2Н), 5,17 (д, 2Н), 4,25-4,34 (м, 1Н), 2,96 (дд, 1Н), 2,80 (дд, 1Н) м.д., 
19

F ЯМР (376 МГц, MeOD-d4) δ=-135,7 (д, 1F) м.д. 

Биологическая часть 

Соединение формулы (I) или его фармацевтически приемлемая соль проявляют ценные фармаколо-

гические свойства, например, свойства, чувствительные к LTA4H, например, как указано в испытаниях, 

как приведено в следующих разделах, и поэтому показаны для терапии, относящейся к LTA4H. 

а) Анализ человеческого фермента LTA4H. 

Лейкотриен-А4-гидролаза (LTA4H) катализирует винилогический гидролиз эпоксида лейкотриена-

А4 (LTA4) в провоспалительный медиатор LTB4. LTA4H также способен катализировать гидролиз ди-и 

трипептидных субстратов, а также хромогенных 7-амино-4-метилкумариновых (АМК) производных 

аминокислот. АМК-производное аргинина (Арг-АМК) может быть использовано в качестве суррогатно-

го субстрата для LTA4H и позволяет измерять активность ферментов и значения IC50 соединений по-

средством мониторинга интенсивности флуоресценции при высвобождении АМК. 

Для тестирования соединений, соединения делают в виде 10 мМ маточных растворов в 90% ДМСО 

(10% воды) в стандартных калибровочных кюветах. Исходя из этого, серийное разведение 1:5 готовят с 

исходной концентрацией 10 мМ, понижающейся до 0,64 мкМ. Для ферментативного анализа 0,5 мкл рас-

твора соединения переносят в каждую лунку и 24,5 мкл аналитического буфера (50 мМ трис-буфера, рН 

7,5, 150 мМ NaCl, 10 мМ CaCl2) добавляют в лунку с последующим добавлением 25 мкл раствора фер-
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мента (36 нМ человеческого LTA4H в аналитическом буфере). Смесь фермент-соединение инкубируют 

при комнатной температуре в течение 15 мин перед добавлением 50 мкл раствора субстрата. Выбирают 

конечную концентрацию субстрата 600 мкМ, которая находится вокруг значения Км Арг-АМК, при ко-

нечной концентрации фермента 9 нМ. При добавлении субстрата, планшет сразу же помещают в флуо-

ресцентный ридер и измеряют флуоресценцию через каждые 10 мин в течение 60 мин с использованием 

параметров фильтра δвозбуждения = 380 нм и λэмиссии = 460 нм. АМК при различных концентрациях 

(0,00128-100 мкМ) в аналитическом буфере используют в качестве стандартной кривой. Исходные дан-

ные преобразуются в скорость (моль в минуту) с помощью калибровочной кривой АМК, рассчитанной 

по стандартам АМК. Данные анализируются в GraphPad Prism (GraphPad Software Inc.) с использованием 

нелинейной регрессии для определения значений IC50 ингибиторов LTA4H. 

Благодаря настройке анализа, максимально обнаруживаемая активность соединений составляет 

около 2-3 нМ. Поэтому соединения с эффективностью, которая теоретически может привести к значению 

IC50 ниже 2 нМ, приведена как 2 нМ (= нижний порог анализа). Эффективности испытанных соединений 

приведены в табл. 1 (приведены средние значения, по меньшей мере, 3-х измерений). 

b) Анализ человеческой цельной крови. 

Соединения тестируют в анализе цельной крови человека (hWB), чтобы проверить их способность 

ингибировать биосинтез LTB4 в клеточной системе человека. С этой целью, свежую кровь собирают в 

гепаринизированные вакуумные контейнеры венипункцией у добровольцев. Кровь разводят 1:3 с помо-

щью среды RPMI (Roswell Park Memorial Institute), и аликвоты по 200 мкл переносят в 96-луночные 

круглодонные планшеты для культивирования клеток. Для тестирования соединений, соединения делают 

в виде 10 мМ маточных растворов в 90% ДМСО в стандартных калибровочных кюветах. Исходя из это-

го, четырехкратное серийное разведение готовят с начальной концентрацией 250 мкМ, понижающейся 

до 2,45 мкМ. 4 мкл разведения соединения или плацебо добавляют к 200 мкл крови и инкубируют в те-

чение 15 мин при 37°С во влажном инкубаторе. Затем кровь стимулируют 10 мкг/мл ионофором кальция 

А23187 (Sigma) или эквивалентным объемом ДМСО (контроль), и инкубируют в течение дополнитель-

ных 15 мин при 37°С во влажном инкубаторе. Инкубирование заканчивают центрифугированием при 300 

g в течение 10 мин при 22°С. Супернатант плазмы берут и переносят в 96-луночный планшет для опре-

деления эйкозаноидов с помощью ELISA (метод анализа) в соответствии с протоколом производителя 

после разбавления 1:20 в аналитическом буфере. Данные анализируют в GraphPad Prism (GraphPad Soft-

ware Inc.) с использованием нелинейной регрессии для определения значений IC50 ингибиторов LTA4H. 

Эффективности испытанных соединений приведены в табл. 1. 

Таблица 1 
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c) Анализ мышиного PD. 

Соединения-ингибиторы LTA4H или контроль плацебо (30% ПЭГ 200 (70%), 5% глюкозы) приме-

няют перорально (п.о.) в дозировке 0,3 мг/кг к самкам мышей C57BL/6 (Charles River France). Через три 

часа после применения соединения, мышам окончательно пускают кровь, и кровь собирают в гепарини-

зированные пробирки. Собранную кровь разводят 1:3 в среде RPMI, добавляют в 96-луночные кругло-

донные планшеты для культивирования клеток и инкубируют с 10 мкг/мл ионофором кальция А23187 

(Sigma) или эквивалентным объемом ДМСО (контроль) в течение 15 мин при 37°С во влажном инкуба-

торе. Инкубирование заканчивают центрифугированием при 300 g в течение 10 мин при 22°С. Суперна-

тант плазмы берут, разбавляют 1:10 в аналитическом буфере, и переносят в 96-луночный планшет для 

определения эйкозаноидов с помощью ELISA (метод анализа) в соответствии с протоколом производи-

теля. Рассчитывали процент ингибирования высвобождения LTB4 по сравнению с контролем плацебо, и 

он показан для тестируемых соединений в табл. 2. (С целью исключения двусмысленного толкования: 

Чем больше числовое значение в табл. 2, тем сильнее ингибирование) 

Таблица 2 

 

 
Полезность 

Соединения по настоящему изобретению являются в частности ингибиторами LTA4H-активности 

и, следовательно, полезны при лечении заболеваний и расстройств, которые, как правило, облегчаются 

посредством ингибирования LTA4H. Такие заболевания и состояния могут включать воспалительные и 

аутоиммунные заболевания и воспаление легких и дыхательного пути. 

Соответственно, соединения могут быть полезны при лечении следующих заболеваний или рас-

стройств: острое или хроническое воспаление, анафилактические реакции, аллергические реакции, ато-

пический дерматит, псориаз, острый респираторный дистресс-синдром, опосредованные иммунным ком-

плексом повреждение легких и хроническое обструктивное заболевание легких, воспалительные заболе-

вания кишечника (включая неспецифический язвенный колит, болезнь Крона), нейтрофильные дермато-

зы (включая, но не ограничиваясь ими, гангренозную пиодермию, синдром Свита, тяжелое акне и ней-

трофильную крапивницу), гломерулонефрит, опосредованный иммунным комплексом, ревматоидный 

артрит, атеросклероз, сепсис, воспалительную и невропатическую боли, включая боль в суставах, син-

дром Шегрена-Ларссона. 

Соединения по настоящему изобретению могут быть особенно полезными при лечении острого или 

хронического воспаления в частности аутовоспалительных расстройств, таких как стерильные нейтро-

фильные воспалительные заболевания, воспалительные заболевания кишечника (включая неспецифиче-

ский язвенный колит и болезнь Крона), нейтрофильные дерматозы (в том числе гангренозная пиодермия 

и тяжелое акне), ревматоидный артрит. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Соединение формулы (I) или его фармацевтически приемлемая соль 

 
в которой R1 представляет собой OH или NH2; 

Y представляет собой O, S или CH2; 

X1, X2, X3 и X4 представляют собой N; или 

X1, X2, X3 и X4 выбирают из N, NH, С, CH и О при условии, что по меньшей мере два из X1, X2, X3 

или X4 представляют собой N или NH; 

R2 представляет собой С1-С6алкил, необязательно замещенный фенилом; фенил, необязательно яв-

ляющийся замещенным галогеном, циано, С1-С6алкилом или 5-6-членным гетероарильным кольцом, со-

держащим от 1 до 3 гетероатомов, выбранных из N, О и S; или 5-10-членный моно- или бициклический 

гетероарил, содержащий от 1 до 4 гетероатомов, выбранных из N, О и S, причем указанный гетероарил 

необязательно замещен С1-С6алкилом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

2. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль; где 

R1 представляет собой OH или NH2; 

Y представляет собой O; 

X1, X2, X3 и X4 выбирают из N, NH, С, CH и O при условии, что по меньшей мере два из X1, X2, X3 

или X4 представляют собой N или NH; и 

R2 представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном, циано, С1-С6алкилом или 5-6-

членным гетероарильным кольцом, содержащим от 1 до 3 гетероатомов, выбранных из N, O и S; или 

R2 представляет собой 5-10-членный моно- или бициклический гетероарил, содержащий от 1 до 4 

гетероатомов, выбранных из N, O и S, причем указанный гетероарил необязательно замещен С1-С6алки-

лом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

3. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где Y присоединен в пара-

положении фенильного фрагмента. 

4. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль, где Y присоединен в мета-

положении фенильного фрагмента. 

5. Соединение по п.1 или его фармацевтически приемлемая соль; где R1 представляет собой OH 

или NH2; Y представляет собой CH2; X1, X2, X3 и X4 представляют собой N; и R2 представляет собой С1-

С6алкил, необязательно замещенный фенилом. 

6. Соединение по п.1, которое представляет собой соединение формулы (II) или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль 

 
где переменные R1, R2 и Y имеют значения, определенные в п.1. 

7. Соединение по п.1, которое представляет собой соединение формулы (III) или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль 

 
где переменные R1, R2 и Y имеют значения, определенные в п.1. 

8. Соединение по п.1, которое представляет собой соединение формулы (IV) или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль 
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где переменные R1, R2 и Y имеют значения, определенные в п.1. 

9. Соединение по п.1, которое представляет собой соединение формулы (V) или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль; 

 
где переменные R1, R2 и Y имеют значения, определенные в п.1. 

10. Соединение по п.9 или его фармацевтически приемлемая соль, где R1 представляет собой ОН; Y 

представляет собой O; и 

R2 представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном, С1-С6 алкилом; или 

R2 представляет собой 5-10-членный моно- или бициклический гетероарил, содержащий от 1 до 4 

гетероатомов, выбранных из N, O и S, причем указанный гетероарил необязательно замещен C1-С6 алки-

лом, необязательно замещенным галогеном, циано или галогеном. 

11. Соединение по п.9 или 10 или его фармацевтически приемлемая соль, где R1 представляет со-

бой ОН; Y представляет собой O и R2 представляет собой пиридильное кольцо, необязательно замещен-

ное циано или галогеном. 

12. Соединение по п.1 и/или его фармацевтически приемлемая соль, где соединение выбирают из 

(R)-3-амино-4-(5-(4-(бензо[d]тиазол-2-илокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-((5-хлорпиридин-2-ил)окси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-((5-хлор-3-фторпиридин-2-ил)окси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кисло-

ты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-(4-(оксазол-2-ил)фенокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(3-(4-хлорфенокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-(4-фторфенокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-(3-хлор-4-фторфенокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-(п-толилокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(S)-3-амино-4-(5-(3-феноксифенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(S)-3-амино-4-(5-(4-(бензо[d]тиазол-2-илокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(S)-3-амино-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(3-фенэтоксифенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-фенэтоксифенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-(бензилокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(3-(бензилокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-бутоксифенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-(пентилокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(3-((5-(трифторметил)пиридин-2-ил)окси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой ки-

слоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-((5-(трифторметил)пиридин-2-ил)окси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой ки-

слоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(3-(бензо[d]тиазол-2-илокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(3-(3,5-дифторфенокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(S)-3-амино-4-(5-(4-(п-толилокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-(4-фторфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(3-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)бутановой кислоты; 

(R)-3-амино-4-(3-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1,2,4-оксадиазол-5-ил)бутанамида; 

(S)-3-амино-4-(4-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-1H-пиразол-1-ил)бутановой кислоты; и 

(S)-3-амино-4-(5-(4-((5-хлор-3-фторпиридин-2-ил)окси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановой кисло-

ты. 

13. Соединение по п.12 или его фармацевтически приемлемая соль, где соединение представляет 
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собой (S)-3-амино-4-(5-(4-((5-хлор-3-фторпиридин-2-ил)окси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановую ки-

слоту. 

14. Соединение по п.12 или его фармацевтически приемлемая соль, где соединение представляет 

собой (R)-3-амино-4-(5-(4-фенэтоксифенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановую кислоту. 

15. Соединение по п.12 или его фармацевтически приемлемая соль, где соединение представляет 

собой (R)-3-амино-4-(5-(4-(4-хлорфенокси)фенил)-2H-тетразол-2-ил)бутановую кислоту. 

16. Фармацевтическая композиция для снижения или ингибирования активности LTA4H, содержа-

щая терапевтически эффективное количество соединения по любому из пп.1-15 или его фармацевтиче-

ски приемлемой соли и один или более фармацевтически приемлемых носителей. 

17. Способ ингибирования активности LTA4H у субъекта, где способ включает введение субъекту 

терапевтически эффективного количества соединения по любому из пп.1-15 или его фармацевтически 

приемлемой соли. 

18. Применение соединения по любому из пп.1-15 или его фармацевтически приемлемой соли в ка-

честве лекарственного средства для ингибирования активности LTA4H. 

19. Применение соединения по любому из пп.1-15 или его фармацевтически приемлемой соли в ка-

честве лекарственного средства для лечения заболеваний или расстройств, облегчаемых посредством 

ингибирования LTA4H, где заболевания или расстройства выбирают из острого или хронического воспа-

ления, атопического дерматита, псориаза, острого респираторного дистресс-синдрома, опосредованных 

иммунным комплексом повреждения легких и хронического обструктивного заболевания легких, воспа-

лительных заболеваний кишечника, нейтрофильных дерматозов, гломерулонефрита, опосредованного 

иммунным комплексом, ревматоидного артрита, атеросклероза, сепсиса, воспалительной и невропатиче-

ской боли, включая боль в суставах, и синдрома Шегрена-Ларссона. 

20. Применение по п.19, где заболевание или расстройство представляет собой атеросклероз. 

21. Применение по п.19, где нейтрофильные дерматозы выбраны из гангренозной пиодермии, син-

дрома Свита, тяжелого акне и нейтрофильной крапивницы. 

22. Применение по п.19, где воспалительные заболевания кишечника выбраны из язвенного колита 

и болезни Крона. 
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