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Ссылка на родственные заявки 

Согласно настоящей заявке испрашивается приоритет в соответствии с заявками на выдачу патента 
Китая с серийными №№ 201710112350,0 и 201710805883,7, поданными в китайское национальное ве-
домство по интеллектуальной собственности 28 февраля 2017 года и 8 сентября 2017 года, соответствен-
но, которые включены в настоящий документ посредством ссылки во всей своей полноте. 

Область техники, к которой относится настоящее изобретение 

Настоящая заявка относится к классу соединений или их фармацевтически приемлемой соли для 
лечения множественной миеломы, а также к их применению в получении медицинского препарата для 
лечения заболевания, связанного с множественной миеломой. 

Предшествующий уровень техники настоящего изобретения 

Множественная миелома (ММ) является злокачественным пролиферативным заболеванием плазма-
тических клеток, которое характеризуется аномальной пролиферацией клональных плазматических кле-
ток в костном мозге, нарушением кроветворной функции, стимуляцией кости, что приводит к возникно-
вению остеолитических поражений кости и наличию моноклонального иммуноглобулина или его фраг-
мента (белка М), который обнаруживается в сыворотке и/или моче. Ее клиническими проявлениями яв-
ляются боль в костях, анемия, гиперкальциемия, почечная недостаточность, инфекция, кровотечение и 
т.д. Бортезомиб является обратимым ингибитором протеасом, который достигает цели лечения множест-
венной миеломы, способствуя апоптозу клеток миеломы. Однако в процессе длительного лечения у не-
которых больных множественной миеломой развивается устойчивость к бортезомибу. Следовательно, 
все еще существует потребность в новом и безопасном лекарственном средстве для лечения множест-
венной миеломы. 

Сущность настоящего изобретения 

В одном аспекте изобретение относится к соединению формулы (I), его фармацевтически приемле-
мой соли или стереоизомеру 

 
где кольцо А выбрано из группы, состоящей из C3-6 циклоалкила, фенила и 5-10-членного гетероа-

рила, где приставка "гетеро" в 5-10-членном гетероариле, каждая независимо, выбрана из группы, со-
стоящей из -O-, -S-, -NH- и N; и количество гетероатомов или группы, содержащей гетероатом, незави-
симо выбрано из 1, 2 или 3; 

n выбран из 0, 1,2 или 3; 
R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из галогена, ОН, NH2, CN, C1-3 алкила, C1-3 ал-

кокси и фенила, где C1-3 алкил, C1-3 алкокси или фенил каждый незамещен или замещен 1, 2 или 3 R; 
R3 представляет собой H; 
R2 выбран из группы, состоящей из H, галогена, ОН, NH2, CN, C1-6 алкила, C1-6 алкокси, C1-3 алкил-

O-C1-3 алкил-, C3-6 циклоалкил-(СН2)1-3- и фенил-(СН2)1-3-, где C1-6 алкил, C1-6 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 

алкил-, C3-6 циклоалкил-(СН2)1-3- или фенил-(СН2)1-3- каждый незамещен или замещен 1, 2 или 3 R; или 
R2 и R3 вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют 3-6-членный циклоал-

кил; 
R4 выбран из группы, состоящей из C1-6 алкила и C3-6 циклоалкил-(СН2)1-3-; 
R5 выбран из группы, состоящей из Н и C1-3 алкила; 
каждый R независимо выбран из группы, состоящей из F, Cl, Br, I, ОН, Me, NH2, NH(CH3) и 

N(CH3)2. 
В одном варианте осуществления n выбран из 0, 1 или 2. В еще одном варианте осуществления R1 

каждый независимо выбран из группы, состоящей из галогена, ОН, NH2, CN, C1-3 алкокси, фенила и C1-3 
алкила, незамещенного или замещенного 1, 2 или 3 F.  

В еще одном варианте осуществления R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из F, Cl, 

CN, CF3 и  
В еще одном варианте осуществления кольцо А выбрано из группы, состоящей из циклопропила, 

фенила, 5-членного гетероарила, 6-членного гетероарила и 9-членного гетероарила.  
В еще одном варианте осуществления кольцо А выбрано из группы, состоящей из циклопропила, 

фенила, пиридила, пиримидинила, пиразинила и тиазолила.  

В еще одном варианте осуществления структурная единица  в соединении формулы (I) 
выбрана из группы, состоящей из 
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В еще одном варианте осуществления структурная единица  в соединении формулы (I) 
выбрана из группы, состоящей из 

 

 
В еще одном варианте осуществления  
R3 представляет собой H; 
R2 выбран из группы, состоящей из H, C1-6 алкила, C1-3 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 алкил-, C3-6 цикло-

алкил-CH2- и фенил-CH2-, где C1-6 алкил, C1-3 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 алкил-, C3-6 циклоалкил-CH2- или 
фенил-CH2- каждый незамещен или замещен 1, 2 или 3 заместителями, независимо выбранными из груп-
пы, состоящей из F, Cl, Br, I и гидроксила.  

В еще одном варианте осуществления R3 представляет собой H и R2 выбран из группы, состоящей 

из H, Me,  
В еще одном варианте осуществления R4 выбран из группы, состоящей из С3-4 алкила и С3-4 цикло-

алкил-CH2-.  

В еще одном варианте осуществления R4 выбран из  
В еще одном варианте осуществления R5 выбран из группы, состоящей из H и Me.  
В еще одном варианте осуществления каждый R независимо выбран из группы, состоящей из F и 

ОН. 
В одном варианте осуществления соединение формулы (I) выбрано из группы, состоящей из соеди-

нения формулы (II), соединения формулы (III), соединения формулы (IV), соединения формулы (V), со-
единения формулы (VI), соединения формулы (I-а), соединения формулы (I-b), соединения формулы  
(II-а), соединения формулы (II-b), соединения формулы (III-а), соединения формулы (III-b), соединения 
формулы (IV-a), соединения формулы (IV-b), соединения формулы (V-a), соединения формулы (V-b), 
соединения формулы (VI-а) и соединения формулы (VI-b) 
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где кольцо С выбрано из группы, состоящей из циклопропила, 5-членного гетероарила и 6-членного 

гетероарила. 
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В еще одном варианте осуществления структурная единица  в формуле (IV-a), формуле 
(IV-b), формуле (VI-а) или формуле (VI-b) выбрана из группы, состоящей из 

 
В еще одном варианте осуществления соединение формулы (I) выбрано из группы, состоящей из 
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или его фармацевтически приемлемая соль или стереоизомер. 
В одном варианте осуществления соединение формулы (I) выбрано из группы, состоящей из 
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или его фармацевтически приемлемая соль. 
В одном аспекте изобретения предложена фармацевтическая композиция, содержащая соединение 

согласно настоящему изобретению, его фармацевтически приемлемую соль или стереоизомер и фарма-
цевтически приемлемый носитель, вспомогательное вещество или адъювант. 

В одном аспекте изобретения предложен способ профилактики или лечения множественной миело-
мы, причем способ включает введение субъекту, нуждающемуся в этом, соединения согласно настояще-
му изобретению, его фармацевтически приемлемой соли или стереоизомера. 
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Подробное описание настоящего изобретения 

Настоящее изобретение относится к соединению формулы (I), его фармацевтически приемлемой 
соли, таутомеру, стереоизомеру или геометрическому изомеру 

 
где кольцо А выбрано из группы, состоящей из C3-6 циклоалкила, фенила и 5-10-членного гетероа-

рила; 
n выбран из 0, 1,2 или 3; 
R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из галогена, ОН, NH2, CN, C1-3 алкила, C1-3 ге-

тероалкила и фенила, где C1-3 алкил, C1-3 гетероалкил или фенил каждый необязательно замещен 1, 2 или 
3 R; 

R2 и R3 каждый независимо выбран из группы, состоящей из H, галогена, ОН, NH2, CN, C1-6 алкила, 
C1-6 гетероалкила, C3-6 циклоалкила, C3-6 циклоалкил-(СН2)1-3- и фенил-(СН2)1-3-, где C1-6 алкил, C1-6 гете-
роалкил, C3-6 циклоалкил, C3-6 циклоалкил-(СН2)1-3- или фенил-(СН2)1-3- каждый необязательно замещен 
1, 2 или 3 R; или 

R2 и R3 вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют 3-6-членное кольцо; 
R4 выбран из группы, состоящей из C1-6 алкила и C3-6 циклоалкил-(СН2)1-3-, где C1-6 алкил или C3-6 

циклоалкил-(СН2)1-3- каждый необязательно замещен 1, 2 или 3 R; 
R5 выбран из группы, состоящей из H и C1-3 алкила, необязательно замещенного 1, 2 или 3 R; 
каждый R независимо выбран из группы, состоящей из F, Cl, Br, I, ОН, Me, NH2, NH(CH3) и 

N(CH3)2; 
где приставка "гетеро" в C1-3 гетероалкиле, C1-6 гетероалкиле и 5-10-членном гетероариле каждая 

независимо выбрана из группы, состоящей из -O-, -S-, -NH- и N; в любом из вышеуказанных случаев 
число гетероатомов или групп, содержащих гетероатом, независимо выбрано из 1, 2 или 3. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки n выбран из 0, 1 или 2. 
Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки приставка "гетеро" в C1-3 гетеро-

алкиле и C1-6 гетероалкиле каждая независимо выбрана из группы, состоящей из -O-, -S- и -NH-, и при-
ставка "гетеро" в 5-10-членном гетероариле выбрана из группы, состоящей из N, -O- и -S-. Согласно не-
которым вариантам осуществления настоящей заявки приставка "гетеро" в C1-3 гетероалкиле и C1-6 гете-
роалкиле представляет собой -O- и приставка "гетеро" в 5-10-членном гетероариле выбрана из группы, 
состоящей из N и -S-. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки R1 каждый независимо выбран из 
группы, состоящей из галогена, ОН, NH2, CN, C1-3 алкила, C1-3 алкокси и фенила, где C1-3 алкил, C1-3 ал-
кокси или фенил каждый необязательно замещен 1, 2 или 3 R; предпочтительно R1 каждый независимо 
выбран из группы, состоящей из галогена, ОН, NH2, CN, C1-3 алкокси, фенила и C1-3 алкила, необязатель-
но замещенного 1, 2 или 3 заместителями, независимо выбранными из группы, состоящей из F, Cl, Br и I; 
более предпочтительно R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из галогена, ОН, NH2, CN, 
C1-3 алкокси, фенила и C1-3 алкила, необязательно замещенного 1, 2 или 3 F; еще более предпочтительно 
R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из галогена, CN, фенила и C1-3 алкила, необязатель-
но замещенного 3 F; и наиболее предпочтительно R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей 
из F, Cl CN, фенила и метила, необязательно замещенного 3 F. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки R1 каждый независимо выбран из 

группы, состоящей из F, Cl, Br, I, ОН, NH2, CN, Me,  и  где Me,  необязательно 
замещены 1, 2 или 3 R. 

Согласно некоторым предпочтительным вариантам осуществления настоящей заявки R1 каждый 

независимо выбран из группы, состоящей из F, Cl, Br, I, CN, Me и  где Me или  необязательно 
замещен 1, 2 или 3 заместителями, независимо выбранными из группы, состоящей из F, Cl, Br и I; пред-

почтительно R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из F, Cl, Br, I, CN,  и Me, необяза-
тельно замещенного 1, 2 или 3 заместителями, независимо выбранными из группы, состоящей из F, Cl, 
Br и I; еще более предпочтительно R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из F, Cl, Br, I, 

CN,  и Me, необязательно замещенного 1, 2 или 3 F; и наиболее предпочтительно R1 каждый незави-
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симо выбран из группы, состоящей из F, Cl, Br, I, CN,  и Me, необязательно замещенного 3 F. 
Согласно некоторым предпочтительным вариантам осуществления настоящей заявки R1 каждый 

независимо выбран из группы, состоящей из F, Cl, Br, I, ОН, NH2, CN, Me, CF3,  и предпочти-

тельно R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из F, Cl, CN,  и CF3. 
Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки кольцо А выбрано из группы, со-

стоящей из фенила и 5-10-членного гетероарила. 
Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки кольцо А выбрано из группы, со-

стоящей из циклопропила, фенила, 5-членного гетероарила, 6-членного гетероарила, 7-членного гетероа-
рила, 8-членного гетероарила, 9-членного гетероарила и 10-членного гетероарила; предпочтительно 
кольцо А выбрано из группы, состоящей из циклопропила, фенила, 5-членного гетероарила, 6-членного 
гетероарила и 9-членного гетероарила; и более предпочтительно кольцо А выбрано из группы, состоя-
щей из циклопропила, фенила, пиридила, пиримидинила, пиразинила, пиридазинила, 1,3,4-
оксадиазолила, тиазолила, изотиазолила, тиенила, пиразолила, имидазолила и 1H-индазолила. 

Согласно некоторым предпочтительным вариантам осуществления настоящей заявки кольцо А вы-
брано из группы, состоящей из циклопропила, фенила, пиридила, пиримидинила, тиазолила и пиридази-
нила и более предпочтительно кольцо А выбрано из группы, состоящей из фенила, пиридила, пиримиди-
нила, тиазолила и пиридазинила. 

Согласно некоторым предпочтительным вариантам осуществления настоящей заявки кольцо А вы-
брано из группы, состоящей из фенила, пиридила, пиримидинила, пиразинила, 1,3,4-оксадиазолила, тиа-
золила, имидазолила и 1H-индазолила; предпочтительно кольцо А выбрано из группы, состоящей из фе-
нила, пиридила и пиримидинила и более предпочтительно кольцо А выбрано из фенила. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки структурная единица  
в соединении формулы (I) выбрана из группы, состоящей из 

 
Согласно некоторым предпочтительным вариантам осуществления настоящей заявки структурная 

единица  выбрана из группы, состоящей из  

  

и более предпочтительно структурная единица  выбрана из группы, состоящей из 

 
Согласно некоторым предпочтительным вариантам осуществления настоящей заявки структурная 

единица  выбрана из группы, состоящей из 
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Согласно некоторым конкретным вариантам осуществления настоящей заявки структурная единица 

 выбрана из  
Согласно некоторым более предпочтительным вариантам осуществления настоящей заявки струк-

турная единица  выбрана из группы, состоящей из 

 

еще более предпочтительно структурная единица  выбрана из группы, состоящей из  

 

 

и наиболее предпочтительно структурная единица  выбрана из группы, состоящей из 

 
Согласно некоторым более предпочтительным вариантам осуществления настоящей заявки струк-

турная единица  выбрана из группы, состоящей из 
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Согласно некоторым конкретным вариантам осуществления настоящей заявки структурная единица 

 выбрана из группы, состоящей из 

  

 
Согласно некоторым предпочтительным конкретным вариантам осуществления настоящей заявки 

структурная единица  выбрана из группы, состоящей из 

 

Более предпочтительно структурная единица  выбрана из группы, состоящей из 
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и еще более предпочтительно структурная единица  выбрана из группы, состоящей из 

 

 
Согласно некоторым предпочтительным конкретным вариантам осуществления настоящей заявки 

структурная единица  выбрана из группы, состоящей из 

 
Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки R2 и R3 каждый независимо вы-

бран из группы, состоящей из H, галогена, ОН, NH2, CN, C1-6 алкила, C1-3 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 ал-
кил-, C3-6 циклоалкил-CH2- и фенил-CH2-, где C1-6 алкил, C1-3 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 алкил-, C3-6 цикло-
алкил-CH2- или фенил-CH2- каждый необязательно замещен 1, 2 или 3 R; или R2 и R3 вместе с атомом 
углерода, к которому они присоединены, образуют 3-6-членный циклоалкил; предпочтительно R2 и R3 
каждый независимо выбран из группы, состоящей из H, C1-6 алкила, C1-3 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 алкил-, 
C3-6 циклоалкил-CH2- и фенил-CH2-, где C1-6 алкил, C1-3 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 алкил-, C3-6 циклоал-
кил-CH2- или фенил-CH2- каждый необязательно замещен 1, 2 или 3 заместителями, независимо выбран-
ными из группы, состоящей из F, Cl, Br, I и гидроксила; более предпочтительно R2 и R3 каждый незави-
симо выбран из группы, состоящей из H, C1-6 алкила, C1-3 алкокси, C3-6 циклоалкил-CH2- и фенил-CH2-; 
еще более предпочтительно R2 и R3 каждый независимо выбран из группы, состоящей из H, C1-6 алкила, 
C3-6 циклоалкил-CH2- и фенил-CH2-; и наиболее предпочтительно R2 и R3 каждый независимо выбран из 

группы, состоящей из H, Me,  
Согласно некоторым предпочтительным вариантам осуществления настоящей заявки R3 представ-

ляет собой H и R2 выбран из группы, состоящей из H, галогена, ОН, NH2, CN, C1-6 алкила, C1-3 алкокси, 
C1-3 алкил-O-C1-3 алкил-, C3-6 циклоалкил-CH2- и фенил-CH2-, где C1-6 алкил, C1-3 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 

алкил-, C3-6 циклоалкил-CH2- или фенил-CH2- каждый необязательно замещен 1, 2 или 3 R; предпочти-
тельно вышеупомянутый R3 представляет собой H и R2 выбран из группы, состоящей из H, C1-6 алкила, 
C1-3 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 алкил-, C3-6 циклоалкил-CH2- и фенил-CH2-, где C1-6 алкил, C1-3 алкокси,  
C1-3 алкил-O-C1-3 алкил-, C3-6 циклоалкил-CH2- или фенил-CH2- каждый необязательно замещен 1, 2 или 3 
заместителями, независимо выбранными из группы, состоящей из F, Cl, Br, I и гидроксила; более пред-
почтительно вышеупомянутый R3 представляет собой H и R2 выбран из группы, состоящей из H, C1-6 ал-
кила, C1-3 алкокси, C3-6 циклоалкил-CH2- и фенил-CH2-; более предпочтительно R3 представляет собой H 
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и R2 выбран из группы, состоящей из H, C1-6 алкила, C3-6 циклоалкил-CH2- и фенил-CH2-; и наиболее 

предпочтительно R3 представляет собой H и R2 выбран из группы, состоящей из Н, Me,  
Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки R2 и R3 каждый независимо вы-

бран из группы, состоящей из H, F, Cl, Br, I, ОН, NH2, CN, Me, Et,  

 необязательно замещен 1, 2 или 
3 R. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки R2 и R3 каждый независимо вы-

бран из группы, состоящей из H, Me,   
Согласно некоторым конкретным вариантам осуществления настоящей заявки R2 выбран из груп-

пы, состоящей из H, Me,  и R3 представ-
ляет собой Н. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки R2 и R3 вместе с атомом углерода, 
к которому они присоединены, образуют 3-6-членный циклоалкил. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки структурная единица  пред-

ставляет собой  
Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки R4 выбран из группы, состоящей 

из C1-6 алкила и C3-6 циклоалкил-CH2-, где C1-6 алкил или C3-6 циклоалкил-CH2- каждый необязательно 
замещен 1, 2 или 3 R; предпочтительно R4 выбран из группы, состоящей из C1-6 алкила и C3-6 циклоалкил-
CH2-; более предпочтительно R4 выбран из группы, состоящей из C1-4 алкила и C3-6 циклоалкил-CH2-; еще 
более предпочтительно R4 выбран из группы, состоящей из С3-4 алкила и С3-4 циклоалкил-CH2-; и наибо-
лее предпочтительно R4 выбран из группы, состоящей из С4 алкила и С4 циклоалкил-CH2-. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки R4 выбран из группы, состоящей 

из  каждый необязательно замещен 1, 2 или 3 R; предпочтительно R4 вы-

бран из группы, состоящей из  и  и более предпочтительно R4 представляет собой  
Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки R5 выбран из группы, состоящей 

из H и C1-3 алкила; предпочтительно R5 выбран из группы, состоящей из H, Me и Et; более предпочти-
тельно R5 выбран из группы, состоящей из H и Me; и наиболее предпочтительно R5 представляет собой 
Н. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки каждый R независимо выбран из 
группы, состоящей из F, Cl, Br, I, ОН, Me и NH2; предпочтительно каждый R независимо выбран из 
группы, состоящей из F, Cl, Br, ОН и Me; и более предпочтительно каждый R независимо выбран из 
группы, состоящей из F и ОН. 

Следует понимать, что вышеупомянутые переменные n, R, R1, R2, R3, R4, R5 и кольцо А согласно 
настоящей заявке могут быть объединены любым способом с образованием множества вариантов осуще-

ствления; и вышеупомянутые переменные R, R2, R3, R4, R5 и структурная единица  также могут 
быть объединены любым способом с образованием множества вариантов осуществления. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки соединение формулы (I) выбрано 
из группы, состоящей из 
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или его фармацевтически приемлемая соль, таутомер, стереоизомер или геометрический изомер, 
где R1, R2, R3, R4 и R5 определены выше. 
Настоящая заявка также относится к соединению формулы (II), его фармацевтически приемлемой 

соли, таутомеру, стереоизомеру или геометрическому изомеру 

 
где кольцо A, n, R1, R2 и R5 определены выше. 

Согласно некоторым вариантам осуществления структурная единица  определена выше. 
Настоящая заявка также относится к соединению формулы (III) или соединению формулы (IV), его 

фармацевтически приемлемой соли, таутомеру, стереоизомеру или геометрическому изомеру 

 
где n, R1, R2 и R5 определены выше; кольцо С выбрано из группы, состоящей из циклопропила, 5-

членного гетероарила и 6-членного гетероарила. 
Настоящая заявка также относится к соединению формулы (V) или соединению формулы (VI), его 

фармацевтически приемлемой соли, таутомеру, стереоизомеру или геометрическому изомеру 
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где n, R1, R2 и кольцо С определены выше. 
Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки кольцо С в соединении формулы 

(IV) или соединении формулы (VI) выбрано из группы, состоящей из циклопропила, пиридила, пирими-
динила, пиразинила, пиридазинила, 1,3,4-оксадиазолила, тиазолила, изотиазолила, тиенила, пиразолила и 
имидазолила; предпочтительно кольцо С выбрано из группы, состоящей из циклопропила, пиридила, 
пиримидинила, тиазолила и пиридазинила; и более предпочтительно кольцо С выбрано из группы, со-
стоящей из пиридинила, пиримидинила, тиазолила и пиридазинила. 

Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки структурная единица  в 
соединении формулы (IV) или соединении формулы (VI) выбрана из группы, состоящей из 

 

предпочтительно структурная единица  выбрана из группы, состоящей из 

  

более предпочтительно структурная единица  выбрана из группы, состоящей из 

 

и наиболее предпочтительно структурная единица  выбрана из группы, состоящей из 

 
Настоящая заявка также относится к соединению формулы (I-а) или соединению формулы (I-b), его 

фармацевтически приемлемой соли, стереоизомеру или геометрическому изомеру 

 
где кольцо A, n, R1, R2, R3, R4 и R5 определены выше. 

Согласно некоторым вариантам осуществления структурная единица  определена вы-
ше. 

Настоящая заявка также относится к соединению формулы (II-а) или соединению формулы (II-b), 
его фармацевтически приемлемой соли, стереоизомеру или геометрическому изомеру 
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где кольцо A, n, R1, R2 и R5 определены выше. 

Согласно некоторым вариантам осуществления структурная единица  определена выше. 
Настоящая заявка также относится к соединению формулы (III-а), формулы (III-b), формулы (IV-a) 

или формулы (IV-b), его фармацевтически приемлемой соли, стереоизомеру или геометрическому изо-
меру 

 
где n, R1, R2, R5 и кольцо С определены выше. 

Согласно некоторым вариантам осуществления структурная единица  определена выше. 
Настоящая заявка также относится к соединению формулы (V-a), формулы (V-b), формулы (VI-а) 

или формулы (VI-b), его фармацевтически приемлемой соли, стереоизомеру или геометрическому изо-
меру 

 
где п, R1, R2 и кольцо С определены выше. 

Согласно некоторым вариантам осуществления структурная единица  определена выше. 
Настоящая заявка также относится к соединению, выбранному из следующих структур, его фарма-

цевтически приемлемой соли, таутомеру, стереоизомеру или геометрическому изомеру 
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Согласно некоторым вариантам осуществления настоящей заявки соединение формулы (I) выбрано 

из группы, состоящей из 
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или его фармацевтически приемлемая соль. 
В другом аспекте настоящая заявка также относится к фармацевтической композиции, содержащей 

соединение формулы (I), его фармацевтически приемлемую соль, таутомер, стереоизомер или геометри-
ческий изомер. Согласно некоторым вариантам осуществления фармацевтическая композиция согласно 
настоящей заявке дополнительно содержит фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество, 
носитель или разбавитель. Согласно некоторым вариантам осуществления фармацевтическая компози-
ция согласно настоящей заявке дополнительно содержит фармацевтически приемлемый носитель, вспо-
могательное вещество или адъювант. 

Согласно следующему аспекту настоящая заявка также относится к способу лечения множествен-
ной миеломы у млекопитающего, включающему введение нуждающемуся в этом млекопитающему, 
предпочтительно человеку, терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), его фар-
мацевтически приемлемой соли, таутомера, стереоизомера или геометрического изомера или его фарма-
цевтической композиции. В дополнительном аспекте настоящая заявка относится к способу профилакти-
ки или лечения множественной миеломы, причем способ включает введение субъекту, нуждающемуся в 
этом, соединения формулы (I), его фармацевтически приемлемой соли, таутомера, стереоизомера или 
геометрического изомера или его фармацевтической композиции. 

Согласно другому аспекту настоящая заявка также относится к применению соединения формулы 
(I), его фармацевтически приемлемой соли, таутомера, стереоизомера или геометрического изомера, или 
его фармацевтической композиции в получении медицинского препарата для профилактики или лечения 
множественной миеломы. 

В еще другом аспекте настоящая заявка относится к соединению формулы (I), его фармацевтически 
приемлемой соли, таутомеру, стереоизомеру или геометрическому изомеру или его фармацевтической 
композиции для применения при профилактике или лечении множественной миеломы.Согласно еще од-
ному аспекту настоящая заявка также относится к применению соединения формулы (I), его фармацев-
тически приемлемой соли, таутомера, стереоизомера или геометрического изомера, или его фармацевти-
ческой композиции в профилактике или лечении множественной миеломы. 

Согласно другому аспекту настоящая заявка также относится к соединению формулы (I), его фар-
мацевтически приемлемой соли, таутомеру, стереоизомеру или геометрическому изомеру, или его фар-
мацевтической композиции для применения в профилактике или лечении множественной миеломы. 

В дополнительном аспекте соединение формулы (I) согласно настоящей заявке может быть получе-
но специалистом настоящей области техники следующими общими схемами и с применением стандарт-
ного способа области техники: 
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Общая схема 1 

 
Общая схема 2 

 
Общая схема 3 

 
Общая схема 4 

 
Общая схема 5 

 
Общая схема 6 

 
Соединение в соответствии с настоящей заявкой обладает хорошим противоопухолевым эффектом 

в отношении множественной миеломы и хорошей пероральной биодоступностью, а также характеризу-
ется терапевтическим потенциалом в отношении устойчивости множественной миеломы к бортезомибу. 

Определение 
Если не отмечено иное, следующие используемые в настоящем описании термины и выражения об-

ладают следующими значениями. Конкретный термин или выражение не должны рассматриваться как 
непонятные или неопределенные, если конкретно не определен. Их следует понимать согласно их обще-
му значению. Используемое в настоящем описании торговое наименование относится к соответствую-
щему продукту или его активному ингредиенту. 

Термин "фармацевтически приемлемый" относится к соединению, веществу, композиции и/или ле-
карственной форме, которые применимы при контакте с тканями человека и животного без избыточной 
токсичности, раздражения, аллергической реакции или других проблем или осложнений по результатам 
тщательной медицинской оценки и в соответствии с приемлемым соотношением польза/риск. 

Пунктирная линия (----) в структурных единицах или группах согласно настоящей заявке относится 
к ковалентной связи. 

Если ковалентная связь в некоторых структурных единицах или группах согласно настоящей заявке 
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(например, пунктирная линия (----) в ) не связана с конкретным атомом, это означает, что ковалент-
ная связь может быть связана с любым атомом в структурных единицах или группах, поскольку теория 
валентных связей не нарушена. 

Таким образом, например, структурная единица  включает в себя   
Термин "фармацевтически приемлемая соль" относится к соли соединения согласно настоящей за-

явке, которую получали из соединения с конкретными заместителями, раскрытыми в настоящей заявке, и 
относительно нетоксичной кислоты или основания. Если соединение согласно настоящей заявке содер-
жит относительную кислотную функциональную группу, основно-аддитивная соль может быть получена 
приведением в контакт соединения с достаточным количеством основания. Фармацевтически приемле-
мая основно-аддитивная соль включает в себя соль натрия, калия, кальция, аммония, органического ам-
мония или магния или т.п. Если соединение согласно настоящей заявке содержит относительно щелоч-
ную функциональную группу, кислотно-аддитивная соль может быть получена приведением в контакт 
соединения с достаточным количеством кислоты. Примеры фармацевтически приемлемой кислотно-
аддитивной соли включают в себя соль неорганической кислоты, где неорганическая кислота включает в 
себя такие кислоты, как хлористоводородная кислота, бромистоводородная кислота, азотная кислота, 
угольная кислота, бикарбонат, фосфорная кислота, гидрофосфат, дигидрофосфат, серная кислота, гидро-
сульфат, йодистоводородная кислота, фосфористая кислота и т.п.; и соль органической кислоты, где ор-
ганическая кислота включает в себя такие кислоты, как уксусная кислота, пропионовая кислота, изомас-
ляная кислота, малеиновая кислота, малоновая кислота, бензойная кислота, янтарная кислота, суберино-
вая кислота, фумаровая кислота, молочная кислота, миндальная кислота, фталевая кислота, бензолсуль-
фоновая кислота, пара-толуолсульфоновая кислота, лимонная кислота, виннокаменная кислота, метил-
сульфоновая кислота и т.п.; и также включает в себя соль аминокислоты (например, аргинин), и соль 
органической кислоты, такой как глюкуроновая кислота и т.п. (см. Berge et al., "Pharmaceutical Salts", 
Journal of Pharmaceutical Science 66: 1-19 (1977)). Некоторые конкретные соединения согласно настоящей 
заявке содержат щелочные и кислотные функциональные группы, чтобы быть способными превращаться 
в любые основно-аддитивные соли или кислотно-аддитивные соли. 

Предпочтительно исходная форм соединения восстановлена приведением в контакт соли с основа-
нием или кислотой традиционным способом, а затем отделением исходного соединения. Различия между 
исходной формой соединения и его различными солевыми формами лежат в некоторых физических 
свойствах. Например, растворимости в полярном растворителе отличаются. 

Используемая в настоящем описании "фармацевтически приемлемая соль" принадлежит к произ-
водным соединения настоящей заявки, где исходное соединение модифицировано образованием соли с 
кислотой или основанием. Примеры фармацевтически приемлемой соли включают в себя без ограниче-
ния: неорганическую или органическую кислотную соль основания (такого как амин), щелочного метал-
ла или органическую соль кислоты (такой как карбоновая кислота) и т.п. Фармацевтически приемлемая 
соль включает в себя традиционные нетоксичные соли или четвертичные аммонийные соли исходного 
соединения, например соли, образованные нетоксичной неорганической или органической кислотой. 
Традиционные нетоксичные соли включают в себя без ограничения такие соли, которые получены из 
неорганических кислот и органических кислот, где неорганические кислоты или органические кислоты 
выбраны из 2-ацетоксибензойной кислоты, 2-изэтионовой кислоты, уксусной кислоты, аскорбиновой 
кислоты, бензолсульфоновой кислоты, бензойной кислоты, бикарбоната, угольной кислоты, лимонной 
кислоты, эдетовой кислоты, этандисульфоновой кислоты, этансульфоновой кислоты, фумаровой кисло-
ты, глюкогептоновой кислоты, глюконовой кислоты, глутаминовой кислоты, гликолевой кислоты, бро-
мистоводородной кислоты, хлористоводородной кислоты, гидройодата, гидроксинафтойной кислоты, 
изэтионовой кислоты, молочной кислоты, додекансульфоновой кислоты, малеиновой кислоты, яблочной 
кислоты, миндальной кислоты, метансульфоновой кислоты, азотной кислоты, щавелевой кислоты, памо-
вой кислоты, пантотеновой кислоты, фенилуксусной кислоты, фосфорной кислоты, полигалактуроновой 
кислоты, пропионовой кислоты, салициловой кислоты, стеариновой кислоты, основной соли уксусной 
кислоты, янтарной кислоты, аминосульфоновой кислоты, сульфаниловой кислоты, серной кислоты, ду-
бильной кислоты, виннокаменной кислоты и пара-толуолсульфоновой кислоты. 

Фармацевтически приемлемая соль согласно настоящей заявке может быть синтезирована при по-
мощи исходного соединения, содержащего кислотную или щелочную группу, традиционным химиче-
ским способом. Как правило, способ получения соли включает в себя: осуществление взаимодействия 
таких соединений в формах свободных кислот или оснований со стехиометрическим количеством соот-
ветствующих оснований или кислот в воде или органическом растворителе смеси вода-органический 
растворитель. В общем, предпочтительной является неводная среда, такая как эфир, этилацетат, этанол, 
изопропанол или ацетонитрил. 

В дополнение к солевой форме существует пролекарственная форма для соединения по настоящему 
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изобретению. Пролекарство соединения, описанного в настоящем изобретении, легко превращали в со-
единение по настоящему изобретению путем химических изменений при физиологических условиях. 
Кроме того, пролекарство может быть превращено в соединение по настоящему изобретению химиче-
ским или биохимическим способом в среде in vivo. 

Некоторые соединения согласно настоящей заявке могут существовать в несольватированных или 
сольватированных формах, включая гидратные формы. В общем, сольватированная форма подобна не-
сольватированной форме, обе из них включены в объем настоящей заявки. 

Некоторые соединения согласно настоящей заявке могут содержать асимметрические атомы угле-
рода (стереоцентр) или двойные связи. Рацемические изомеры, диастереомеры, геометрические изомеры 
и простые изомеры включены в объем настоящей заявки. 

Если не отмечено иное, абсолютная конфигурация стереоцентра представлена клиновидными и 

пунктирными связями  одна из абсолютных конфигураций (например, одна из ) сте-

реоцентра представлена волнистой линией  и относительная конфигурация стереоцентра представ-

лена  
Если соединение по настоящей заявке содержит олефиновую двойную связь или другой геометри-

ческий центр асимметрии, если не отмечено иное, включены Е и Z геометрические изомеры. Подобным 
образом все таутомерные формы включены в объем настоящей заявки. 

Соединение по настоящей заявке может существовать в форме конкретного геометрического или 
стереоизомерного изомера. Настоящая заявка предусматривает все такие соединения, включая таутоме-
ры, цис- и транс-изомеры, (-)- и (+)-энантиомеры, (R)- и (S)-энантиомеры, диастереомеры, (D)-изомеры, 
(L)-изомеры, а также рацемические смеси и другие смеси, такие как энантиомер- или диастереоизомер-
обогащенные смеси, все из них включены в объем настоящей заявки. Другие асимметрические атомы 
углерода могут существовать в заместителях, таких как алкил. Все такие изомеры и их смеси включены в 
объем настоящей заявки. 

Оптически активные (R)- и (S)-изомеры и (D)- и (L)-изомеры могут быть получены хиральным син-
тезом или хиральными реагентами или другими традиционными технологиями. Энантиомер соединения 
по настоящей заявке может быть получен асимметричным синтезом или дериватизирующим действием с 
хиральными вспомогательными веществами, в которых полученные диастереомерные смеси выделяли, а 
вспомогательные группы отщепляли с получением требуемого чистого энантиомера. Альтернативно, 
если молекула содержит щелочную функциональную группу (такую как амино) или кислотную функ-
циональную группу (такую как карбоксил), молекула взаимодействует с соответствующей оптически 
активной кислотой или основанием с образованием диастереомерной соли, диастереомер расщепляли 
хорошо известными традиционными способами области техники, а затем могут быть получены чистые 
энантиомеры. Кроме того, разделение энантиомеров и диастереомеров обычно проводили хроматогра-
фией, при которой использовали хиральную неподвижную фазу, и необязательно объединяли со спосо-
бом химического получения производных (например, карбамат образован из амина). 

Соединение по настоящей заявке может обладать несвойственной пропорцией атомных изотопов 
при одном или нескольких атомах, которые составляют соединение. Например, соединение может быть 
помечено радиоактивным изотопом, таким как тритий (3Н), йод-125(125I) или С-14(14С). Все варианты, 
составленные изотопами соединения, раскрытого в настоящей заявке, или радиоактивными, или нет, 
включены в объем настоящей заявки. 

Термин "фармацевтическая композиция" относится к смеси одного или нескольких соединений или 
их солей согласно настоящей заявке и фармацевтически приемлемого вспомогательного вещества. Це-
лью фармацевтической композиции является облегчение введения соединения согласно настоящей заяв-
ке в организм. 

Термин "фармацевтически приемлемый носитель", "фармацевтически приемлемые вспомогатель-
ные вещества" или "фармацевтически приемлемый адъювант" относится к таким носителям, вспомога-
тельным веществам или адъювантам, которые не оказывают существенного влияния на организм и не 
будут ухудшать биологическую активность и свойства активного соединения. Подходящие носители, 
вспомогательные вещества или адъюванты хорошо известны специалистам настоящей области техники, 
например углеводы, воски, растворимые в воде и/или набухаемые в воде полимеры, гидрофильные или 
гидрофобные вещества, желатин, масла, растворители, вода и т.п. 

Термин "включает" и его варианты (такие как включает в себя или включающий в себя) следует по-
нимать как открытый и не исключительного значения, т.е. "включает в себя без ограничения". 

Фармацевтическая композиция по настоящей заявке может быть получена объединением соедине-
ния по настоящей заявке с подходящим фармацевтически приемлемым адъювантом. Например, она мо-
жет быть составлена в твердые, полутвердые, жидкие или газообразные составы, такие как таблетки, пи-
люли, капсулы, порошки, гранулы, пастилки, мази, сиропы, эмульсии, суспензии, растворы, суппозито-
рии, инъекции, летучие вещества, гели, микросферы, аэрозоли и т.п. 

Типичные пути введения соединения по настоящей заявке или его фармацевтически приемлемой 
соли, таутомера, стереоизомера или геометрического изомера или его фармацевтической композиции 
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включают в себя без ограничения пероральное, ректальное, трансмукозальное, местное, трансдермаль-
ное, ингаляционное, парентеральное, сублингвальное, внутривагинальное, интраназальное, внутриглаз-
ное, интраперитонеальное, внутримышечное, подкожное и внутривенное введение. Предпочтительными 
путями введения являются пероральное введение и инъекционное введение. 

Фармацевтическая композиция в соответствии с настоящей заявкой может быть изготовлена с ис-
пользованием известного в уровне техники способа, такого как традиционный способ смешивания, спо-
соб растворения, способ гранулирования, способ изготовления драже, способ измельчения, способ 
эмульгирования, способ лиофилизации и т.п. 

Согласно некоторым вариантам осуществления фармацевтическая композиция в соответствии с на-
стоящей заявкой имеет пероральную форму. Для перорального введения фармацевтическая композиция 
может быть составлена путем смешивания активного соединения с фармацевтически приемлемым вспо-
могательным лекарственным веществом или вспомогательным средством, хорошо известным в уровне 
техники. Такое вспомогательное лекарственное вещество или вспомогательное средство обеспечивает 
составление соединения в соответствии с настоящей заявкой в таблетки, пилюли, пастилки, драже, кап-
сулы, порошки, гранулы, жидкости, сиропы, эмульсии, гели, взвеси, суспензии и т.п., которые использу-
ют для перорального введения больному. 

Твердая фармацевтическая композиция, подходящая для перорального введения, может быть полу-
чена традиционным способом смешивания, заполнения или таблетирования. Например, пероральные 
композиции в твердой форме могут быть получены путем смешивания активного соединения с твердым 
вспомогательным лекарственным веществом или вспомогательным средством, необязательно измельче-
ния полученной смеси, при необходимости добавления других соответствующих вспомогательных ле-
карственных веществ или вспомогательных средств, а затем обработки смеси в гранулы с получением 
ядер таблетки или драже. Соответствующие вспомогательные лекарственные вещества или вспомога-
тельные средства включают в себя без ограничения наполнители, связующие, разбавители, разрыхлите-
ли, смазки, средства, способствующие скольжению, подсластители, ароматизаторы и т.п. 

Фармацевтическая композиция в соответствии с настоящей заявкой также может быть подходящей 
для парентерального введения, такой как стерильный раствор, суспензия, эмульсия или лиофилизиро-
ванный продукт в соответствующей единичной дозированной форме. Может быть использовано подхо-
дящее вспомогательное средство, такое как наполнитель, буферное средство или поверхностно-активное 
вещество. 

Соединение формулы (I) в соответствии с настоящей заявкой можно вводить ежесуточно дозой от 
0,01 мг/кг массы тела до 200 мг/кг массы тела в однократной дозе или в поделенных дозах. 

Термин "фармацевтически приемлемый носитель" относится к любому средству, носителю или 
среде-носителю, которое способно доставлять эффективное количество активного вещества, раскрывае-
мого в настоящей заявке, не влияет на биологическую активность активного вещества и не оказывает 
токсических побочных эффектов на реципиента или больного. Типичные носители включают в себя во-
ду, масло и минералы, основу крема, основу лосьона, основу мази и т.д. Такие основы включают в себя 
суспензии, суспендирующее средство, усилители вязкости, усилители чрескожной проницаемости и т.д. 
Такие средства хорошо известны специалиста в области косметических средств или местных медицин-
ских препаратов. Другую информацию о носителе можно найти в Remington: The Science and Practice of 
Pharmacy, 21st Ed., Lippincott, Williams & Wilkins (2005), содержание которой включено в настоящий до-
кумент посредством ссылки. 

Термин "вспомогательное средство" или "вспомогательное лекарственное вещество" обычно отно-
сится к носителю, разбавителю и/или среде, необходимым для получения эффективной фармацевтиче-
ской композиции. 

В отношении лекарственного средства или фармакологического активного средства термин "эф-
фективное количество" или "терапевтически эффективное количество" означает достаточное количество 
лекарственного средства или состава, которое может достигать желаемых эффектов, но не является ток-
сическим. В отношении перорального состава в соответствии с настоящей заявкой термин "эффективное 
количество" одного активного вещества в композиции означает количество, необходимое для достиже-
ния желаемого эффекта, в комбинации с другим активным веществом в композиции. Определение эф-
фективного количества варьирует от человека к человеку, что зависит от возраста и общего состояния 
здоровья субъекта, а также зависит от конкретного активного вещества. Соответствующее эффективное 
количество в отдельных случаях может быть определено специалистом в данной области в соответствии 
с традиционными тестами. 

Термины "активный ингредиент", "терапевтическое средство", "активное вещество" или "активное 
средство" относятся к химическому соединению, которое может эффективно лечить целевое нарушение, 
заболевание или состояние. 

Термин "процесс лечения" или "лечение" означает, что соединение или состав в соответствии с на-
стоящей заявкой вводят для предупреждения, облегчения или устранения заболеваний или одного или 
нескольких симптомов, связанных с указанными заболеваниями, и включает: 

(i) предупреждение проявления заболевания или состояния у млекопитающих, особенно если такие 
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млекопитающие восприимчивы к заболеванию или состоянию, но указанное заболевание или состояние 
у них еще не диагностировано; 

(ii) ингибирование заболевания или состояния, т.е. подавление развития заболевания или состояния; 
(iii) облегчение заболевания или состояния, т.е. обеспечение регрессии заболевания или состояния. 
Термин "терапевтически эффективное количество" относится к количеству соединения в соответст-

вии с настоящей заявкой, которое (i) лечит или предупреждает конкретное заболевание, состояние или 
нарушение, (ii) ослабляет, облегчает или устраняет один или несколько симптомов конкретного заболе-
вания, состояния или нарушения, или (iii) предупреждает или замедляет проявление одного или несколь-
ких симптомов конкретного заболевания, состояния или нарушения, описываемого в настоящем доку-
менте. Количество соединения в соответствии с настоящей заявкой, которое определяет "терапевтически 
эффективное количество", варьирует в зависимости от природы соединения, состояния и тяжести забо-
левания, состояния или нарушения, пути введения и возраста млекопитающего, подлежащего лечению. 
Однако количество может быть определено согласно обычной практике специалистом в данной области 
на основании его компетентности и настоящего раскрытия. 

Термин "необязательный" или "необязательно" означает, что далее описанное событие или условие 
может или не может происходить и что описание включает в себя случаи, в которых указанное событие 
или условие возникает, и случаи, в которых указанное событие или условие не возникает. 

Термин "замещенный" относится к одному или нескольким атомам водорода на конкретном атоме, 
которые замещены заместителем, включая дейтерий и варианты водорода, а также состояние валентно-
сти конкретного атома является нормальным и соединение, полученное после замещения, является ста-
бильным. Если заместителем является оксо (т.е. =O), что означает, что два атома водорода заменены, 
оксо-замещение не происходит на ароматической группе. Термин "необязательно замещенный" означает, 
что он может быть замещен или не замещен, и, если не отмечено иное, тип и количество заместителей 
могут быть произвольными при условии, что это может быть достигнуто в химии. 

Если любая переменная (например, R или R1) возникает более одного раза в композиции или струк-
туре соединения, определение в каждом случае является независимым. Таким образом, например, если 
группа замещена 0-2 R, группа необязательно может быть замещена по большей части двумя R, и R в 
каждом случае обладает независимым вариантом. В качестве другого примера каждый из R1 в структур-

ной единице  является независимым, и они могут быть одинаковыми или разными. Кроме того, 
комбинация заместителей и/или их вариантов разрешена в том случае, если такая комбинация будет при-
водить к стабильному соединению. 

Если количество связывающих групп равно 0, например -(CRR)0-, это означает, что связывающая 
группа представляет собой простую связь. 

Если не отмечено иное, C3-6 циклоалкил-(СН2)1-3- включает в себя C3-6 циклоалкил-CH2-, C3-6 цикло-
алкил-(СН2)2- и C3-6 циклоалкил-(СН2)3-. Подобным образом, фенил-(СН2)1-3- включает в себя фенил-CH2-, 
фенил-(СН2)2- и фенил-(СН2)3-. 

Если одна из переменных представляет собой простую связь, это означает, что две группы, соеди-
ненные с ней, прямо связаны друг с другом. Например, если L в A-L-Z представляет собой простую 
связь, это означает, что фактической структурой является A-Z. 

Если заместитель отсутствует, это означает, что заместитель не присутствует. Например, если X в 
A-X отсутствует, это означает, что структурой является фактически А. Если заместитель может быть 
соединен с одним или несколькими атомами на кольце, заместитель может быть связан с любым атомом 

на кольце. Например, структурная единица  означает, что заместитель R может 
быть замещен атомом водорода при любом положении на кольце циклогексила или циклогексадиена. 
Если атом, через который приведенный заместитель соединен с замещаемой группой, не обозначен, та-
кой заместитель может быть связан через любой его атом. Например, пиридил в качестве заместителя 
может быть связан с замещенной группой через любой атом на пиридиновом кольце. Если приведенная 
связывающая группа не показывает свое направление связывания, направление связывания является 

произвольным. Например, связывающая группа L в  представляет собой -M-W-, тогда -M-W- 

может связывать кольцо А и кольцо В с образованием  в направлении, таком же, что и сле-

ва направо, и с образованием  в направлении, противоположном слева направо. 
Комбинация связывающих групп, заместителей и/или их вариантов позволена, только если такая 

комбинация будет приводить к стабильному соединению. 
Если не отмечено иное, термин "гетеро" представляет собой гетероатом или гетероатомную группу 

(т.е. группу, содержащую гетероатом), включая атомы, за исключением углерода (С) и водорода (Н), и 
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группы, содержащие такие гетероатомы, например, включая кислород (О), азот (N), серу (S), кремний 
(Si), германий (Ge), алюминий (Al), бор (В), -O-, -S-, =O, =S, -С(=O)O-, -С(=O)-, -C(=S)-, -S(=O)-, -S(=O)2- 
и необязательно замещенный -C(=O)N(H)-, -N(H)-, -C(=NH)-, -S(=O)2N(H)- или -S(=O)N(H)-. 

Если не отмечено иное, термин "кольцо" относится к замещенному или незамещенному циклоалки-
лу, гетероциклоалкилу, циклоалкенилу, гетероциклоалкенилу, циклоалкинилу, гетероциклоалкинилу, 
арилу или гетероарилу. Указанное кольцо включает в себя моноциклическое, бициклическое, дицикли-
ческое, спирокольцо, конденсированное кольцо или кольцо с мостиковыми связями. Число атомов в 
кольце обычно определено как число членов, образующих кольцо. Например, "5-7-членное кольцо" от-
носится к кольцу, образованному 5-7 атомами. Если не отмечено иное, кольцо необязательно содержит 1-
3 гетероатома. Таким образом, "5-7-членное кольцо" включает в себя, например, фенил, пиридинил и 
пиперидинил. С другой стороны, термин "5-7-членный гетероциклил" включает в себя пиридил и пипе-
ридинил, но не включает в себя фенил. Термин "кольцо" также включает в себя кольцевую систему, со-
держащую по меньшей мере одно кольцо, где каждое "кольцо" независимо соответствует вышеуказан-
ному определению. 

Если не отмечено иное, термин "гетероцикл" или "гетероциклил" относится к стабильному моно-
циклическому, бициклическому или трициклическому кольцу, содержащему гетероатом или гетероатом-
ную группу, они могут быть насыщенными, частично ненасыщенными или ненасыщенными (ароматиче-
скими) и они содержат атомы углерода и 1, 2, 3 или 4 гетероатома, которые независимо выбраны из 
группы, состоящей из N, О и S, где любой из вышеупомянутого гетероцикла может быть конденсирован 
с бензольным кольцом с образованием бициклического кольца. Атомы азота и атомы серы необязательно 
могут быть окислены (т.е. NO и S(O)p, p представляет собой 1 или 2). Атомы азота могут быть замещен-
ными или незамещенными (т.е. N или NR, где R представляет собой H или другие заместители, которые 
были определены в настоящем описании). Гетероцикл может быть присоединен к боковой группе любых 
гетероатомов или атомов углерода с образованием стабильной структуры. Если образованное соединение 
является стабильным, описанный в настоящем изобретении гетероцикл может быть замещен на своих 
атомах углерода или азота. Атомы азота в гетероцикле необязательно кватернизированы. Предпочти-
тельным вариантом осуществления является тот, в котором общее число S и О атомов в гетероцикле бо-
лее 1, такие гетероатомы не являются смежными друг с другом. Другим предпочтительным вариантом 
осуществления является тот, в котором общее число S и О атомов в гетероцикле не более 1. Используе-
мый в настоящем описании термин "ароматическая гетероциклическая группа" или "гетероарил" отно-
сится к стабильному 5-, 6-, 7-членному моноциклическому или бициклическому или 7-, 8-, 9- или 10-
членному бициклическому ароматическому гетероциклилу, который содержит атомы углерода и 1, 2, 3 
или 4 гетероатома, которые независимо выбраны из группы, состоящей из N, О и S. Атомы азота могут 
быть замещенными или незамещенными (т.е. N или NR, если R представляет собой H или другие замес-
тители, которые были определены в настоящем описании). Атомы азота и атомы серы необязательно 
могут быть окислены (т.е. NO и S(O)p, p представляет собой 1 или 2). Следует отметить, что общее число 
атомов S и О в ароматическом гетероцикле не более 1. Кольца с мостиковыми связями также включены в 
определение гетероцикла. Если один или несколько атомов (т.е. С, О, N или S) соединены с двумя не 
смежными атомами углерода или атомами азота, образуется кольцо с мостиковыми связями. Следует 
отметить, что мостик всегда превращает моноциклическое кольцо в трициклическое кольцо. В кольце с 
мостиковыми связями заместитель в кольце также может располагаться на мостике. 

Примеры гетероциклила включают в себя без ограничения: акридинил, азоцинил, бензимидазолил, 
бензофуранил, бензомеркаптофуранил, бензомеркаптофенил, бензоксазолил, бензоксазолинил, бензотиа-
золил, бензотриазолил, бензотетразолил, бензоизоксазолил, бензоизотиазолил, бензимидазолинил, карба-
золил, 4aH-карбазолил, карболинил, хроманил, хромен, циннолинил, декагидрохинолинил, 2R,6R-1,5,2-
дитиазинил, дигидрофуро[2,3-b]тетрагидрофуран, фуранил, фуразанил, имидазолидинил, имидазолинил, 
имидазолил, 1H-индазолил, индоалкенил, индолинил, индолизинил, индолил, 3H-индолил, изобензофу-
ранил, изоиндолил, изоиндолинил, изохинолил, изотиазолил, изоксазолил, метилендиоксифенил, морфо-
линил, нафтиридинил, октагидроизохинолинил, оксадиазолил, 1,2,3-оксадиазолил, 1,2,4-оксадиазолил, 
1,2,5-оксадиазолил, 1,3,4-оксадиазолил, оксазолидинил, оксазолил, гидроксииндолил, пиримидил, фе-
нантридинил, фенантролинил, феназинил, фенотиазинил, бензоксантинил, феноксазинил, фталазинил, 
пиперазинил, пиперидил, пиперидонил, 4-пиперидонил, пиперонил, птеридил, пуринил, пиранил, пира-
зинил, пиразолидинил, пиразолинил, пиразолил, пиридазинил, пиридооксазолил, пиридоимидазолил, 
пиридотиазолил, пиридил, пирролидинил, пирролинил, 2H-пирролил, пирролил, хиназолинил, хинолил, 
4Н-хинолизинил, хиноксалинил, хинуклидинил, тетрагидрофурил, тетрагидроизохинолинил, тетрагидро-
хинолинил, тетразолил, 6Н-1,2,5-тиадиазинил, 1,2,3-тиадиазолил, 1,2,4-тиадиазолил, 1,2,5-тиадиазолил, 
1,3,4-тиадиазолил, тиантренил, тиазил, изотиазолилтиенил, тиенооксазолил, тиенотиазолил, тиеноимида-
золил, тиенил, триазинил, 1,2,3-триазолил, 1,2,4-триазолил, 1,2,5-триазолил, 1,3,4-триазолил и ксантенил. 
Также включены конденсированные кольцевые и спиросоединения. 

Если не отмечено иное, термин "гидрокарбил" или его конкретные термины (такие как алкил, алке-
нил, алкинил, арил и так далее) сам по себе или как часть другого заместителя представляет собой нераз-
ветвленную, разветвленную или циклическую группу углеводородов или их комбинацию, которая может 
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быть полностью насыщенной (такой как алкил) или моно- или полиненасыщенной (такой как алкенил, 
алкинил и арил), может быть монозамещенной или полизамещенной, может быть моновалентной (на-
пример, метил), двухвалентной (например, метилен) или многовалентной (например, метин), может 
включать в себя двухвалентные или многовалентные атомные группы и содержит конкретное число ато-
мов углерода (например, C1-C12 представляет собой от 1 до 12 атомов углерода, С1-12 выбран из C1, C2, С3, 
С4, C5, С6, С7, C8, С9, С10, С11 и С12, и С3-12 выбран из С3, С4, C5, С6, С7, C8, C9, С10, С11 и С12). Термин "гид-
рокарбил" включает в себя без ограничения алифатический гидрокарбил и ароматический гидрокарбил. 
Алифатический гидрокарбил включает в себя неразветвленный и циклический алифатический гидрокар-
бил и конкретно включает в себя без ограничения алкил, алкенил и алкинил. Ароматический гидрокар-
бил включает в себя без ограничения 6-12-членный ароматический гидрокарбил, такой как фенил, наф-
тил и т.п. Согласно некоторым вариантам осуществления термин "гидрокарбил" представляет собой не-
разветвленную или разветвленную атомную группу или их комбинацию, что может быть полностью на-
сыщенной, или моно-, или полиненасыщенной и может включать в себя двухвалентные и поливалентные 
группы. Примеры насыщенный углеводородных групп включают в себя без ограничения гомологи или 
изомеры метила, этила, н-пропила, изопропила, н-бутила, трет-бутила, изобутила, втор-бутила, цикло-
гексила, (циклогексил)метила, циклопропилметила и н-амила, н-гексила, н-гептила, н-октила и т.п. Нена-
сыщенный гидрокарбил содержит одну или несколько двойных связей или тройных связей, и его приме-
ры включают в себя без ограничения винил, 2-пропенил, бутенил, кротил, 2-изопентенил, 2-бутадиенил, 
2,4-пентадиенил, 3-(1,4-пентадиенил), ацетенил, 1-пропинил и 3-пропинил, 3-бутинил и т.п. и высшие 
гомологи и изомеры. 

Если не отмечено иное, термин "гетерогидрокарбил" или его конкретные термины (такие как гете-
роалкил, гетероалкенил, гетероалкинил, гетероарил и т.п.) сам по себе или при объединении с другим 
термином представляет собой стабильную неразветвленную, разветвленную или циклическую углеводо-
родную группу или их комбинацию, которая состоит из определенного числа атомов углерода и по 
меньшей мере одного гетероатома. Согласно некоторым вариантам осуществления термин "гетероалкил" 
сам по себе или при объединении с другим термином представляет собой стабильную неразветвленную 
или разветвленную углеводородную группу или их комбинацию, которая состоит из определенного чис-
ла атомов углерода и по меньшей мере одного гетероатома. Согласно типичному варианту осуществле-
ния гетероатом выбран из группы, состоящей из В, О, N и S, в которой атомы азота и серы необязательно 
окислены, и атомы азота необязательно кватернизированы. Гетероатомы или гетероатомные группы мо-
гут быть расположены в любых внутренних положениях гетерогидрокарбила, включая положение, в ко-
тором гидрокарбил присоединен к остатку молекулы. Тем не менее, термины "алкокси", "алкиламино" и 
"алкилтио" (или тиоалкокси) принадлежит к обычным выражениям и относятся к таким алкильным 
группам, которые присоединены к остатку молекулы при помощи атома кислорода, аминогруппы или 
атома серы, соответственно. Примеры включают в себя без ограничения -СН2-СН2-O-СН3, -CH2-CH2-NH-
CH3, -CH2-CH2-N(CH3)-CH3, -CH2-S-CH2-CH3, -CH2-CH2-S(O)-CH3, -CH2-CH2-S(O)2-CH3, -СН=СН-O-СН3, 
-CH2-CH=N-OCH3 и -CH=CH-N(CH3)-CH3. Главным образом два гетероатома могут быть смежными, 
такими как -CH2-NH-OCH3. 

Если не отмечено иное, термины "циклогидрокарбил", "гетероциклогидрокарбил" или их конкрет-
ные термины (такие как арил, гетероарил, циклоалкил, гетероциклоалкил, циклоалкенил, гетероциклоал-
кенил, циклоалкинил, гетероциклоалкинил и т.п.) сами по себе или при объединении с другими терми-
нами соответственно представляют собой циклический "гидрокарбил" или "гетерогидрокарбил". Кроме 
того, что касается гетерогидрокарбила или гетероциклогидрокарбила (таких как гетероалкил и гетеро-
циклоалкил), гетероатомы могут занимать положение, в котором гетероциклическое кольцо присоедине-
но к оставшейся части молекулы. Примеры циклогидрокарбила включают в себя без ограничения цикло-
пентил, циклогексил, 1-циклогексенил, 3-циклогексенил, циклогептил и т.п. Неограничивающие приме-
ры гетероциклогидрокарбила включают в себя 1-(1,2,5,6-тетрагидропиридинил), 1-пиперидил, 2-
пиперидил, 3-пиперидил, 4-морфолинил, 3-морфолинил, тетрагидрофуран-2-ил, тетрагидрофуранилин-
дол-3-ил, тетрагидротиофен-2-ил, тетрагидротиофен-3-ил, 1-пиперазинил и 2-пиперазинил. 

Если не отмечено иное, термин "алкил" относится к неразветвленному или разветвленному насы-
щенному гидрокарбилу, который может быть монозамещенным (например, -CH2F) или полизамещенным 
(например, -CF3) и может быть моновалентным (например, метил), двухвалентным (например, метилен) 
или поливалентным (например, метин). Примеры алкила включают в себя метил (Me), этил (Et), пропил 
(например, н-пропил и изопропил), бутил (например, н-бутил, изобутил, втор-бутил и трет-бутил), пен-
тил (например, н-пентил, изопентил и неопентил) и т.п. Например, термин "C1-3 алкил" относится к алки-
лу, содержащему от 1 до 3 атомов углерода (такому как метил, этил, н-пропил, изопропил). Например, 
термин "C1-6 алкил" относится к алкилу, содержащему от 1 до 6 атомов углерода (такому как метил, этил, 
н-пропил, изопропил, н-бутил, изобутил, втор-бутил, трет-бутил, н-пентил, 1-метилбутил, 2-метилбутил, 
3-метилбутил, неопентил, гексил, 2-метилпентил и т.п.). 

Если не отмечено иное, циклоалкил включает в себя любой стабильный моноциклический или по-
лициклический гидрокарбил, в котором любой атом углерода является насыщенным. Циклоалкил может 
быть монозамещенным или полизамещенным и может быть моновалентным, двухвалентным или поли-
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валентным. Примеры циклоалкила включают в себя без ограничения циклопропил, норборнанил, 
[2.2.2]дициклооктан, [4.4.0]дициклодекан и т.п. 

Если не отмечено иное, циклоалкенил включает в себя любой стабильный циклический или поли-
циклический гидрокарбил, содержащий одну или несколько ненасыщенных двойных связей углерод-
углерод в любом положении на кольце, которое может быть монозамещенным или полизамещенным, и 
может быть моновалентным, двухвалентным или поливалентным. Примеры циклоалкенила включают в 
себя без ограничения циклопентенил, циклогексенил и т.п. 

Если не отмечено иное, циклоалкинил включает в себя любой стабильный циклический или поли-
циклический гидрокарбил, содержащий одну или несколько тройных связей углерод-углерод в любом 
положении на кольце, которое может быть монозамещенным или полизамещенным и может быть моно-
валентным, двухвалентным или поливалентным. 

Если не отмечено иное, термин "гало" или "галоген" per se или как часть другого заместителя отно-
сится к атому фтора (F), хлора (Cl), брома (Br) или йода (I). Более того, подразумевается, что термин "га-
логеналкил" включает в себя моногалогеналкил и полигалогеналкил. Например, подразумевается, что 
термин "галоген(С1-С4)алкил" включает в себя без ограничения трифторметил, 2,2,2-трифторэтил, 4-
хлорбутил, 3-бромпропил и т.п. Если не отмечено иное, примеры галогеналкила включают в себя без 
ограничения трифторметил, трихлорметил, пентафторэтил и пентахлорэтил. 

Термин "гетероалкил" представляет собой неразветвленный или разветвленный алкил, который 
предпочтительно содержит от 1 до 14 атомов углерода, более предпочтительно от 1 до 10 атомов углеро-
да, еще более предпочтительно от 1 до 6 атомов углерода и наиболее предпочтительно от 1 до 3 атомов 
углерода в цепи, причем один или несколько атомов углерода замещены гетероатомом, выбранным из 
группы, состоящей из S, О и N. Приводимый в качестве примера гетероалкил включает в себя алкильные 
эфиры, вторичные алкиламины и третичные алкиламины, амиды, алкилсульфиды и т.п., включая алкок-
си, алкилтио, алкиламино. Если не отмечено иное, C1-6 гетероалкил включает в себя C1, С2, С3, С4, С5 и С6 
гетероалкил, такой как C1-6 алкокси, C1-6 алкилтио и C1-6 алкиламино. 

Термин "алкокси" относится к алкильной группе, как определено выше, с указанным числом атомов 
углерода, присоединенных через кислородный мостик. Если не отмечено иное, C1-6 алкокси означает C1, 
С2, С3, С4, C5 и С6 алкокси. Примеры алкокси включают в себя без ограничения метокси, этокси, н-
пропокси, изопропокси, н-бутокси, втор-бутокси, трет-бутокси, н-пентилокси и S-пентокси. 

Если не отмечено иное, термин "арил" представляет собой полиненасыщенный ароматический уг-
леводородный заместитель, который может быть монозамещенным или полизамещенным и может быть 
моновалентным, двухвалентным или поливалетным. Он может быть моноциклическим или полицикли-
ческим (например, 1-3 кольца; причем по меньшей мере одно кольцо является ароматическим). Они кон-
денсированы вместе или соединены ковалентно. Арил предпочтительно содержит от 6 до 15 атомов уг-
лерода и более предпочтительно от 6 до 12 атомов углерода. 

Термин "гетероарил" относится к арилу, содержащему от 1 до 4 гетероатомов. В приводимом в ка-
честве примера варианте осуществления гетероатом выбран из группы, состоящей из В, N, О и S, в кото-
рой атомы азота и серы необязательно окислены, и атомы азота необязательно кваретнизированы. Гете-
роарил может быть соединен с оставшейся частью молекулы при помощи гетероатома. 

Неограничивающие примеры арила или гетероарила включают в себя фенил, нафтил, бифенил, 
пирролил, пиразолил, имидазолил, пиразинил, оксазолил, фенилоксазолил, изоксазолил, тиазолил, фура-
нил, тиенил, пиридил, пиримидинил, бензотиазолил, пуринил, бензимидазолил, индолил, изохинолил, 
хиноксалинил, хинолил, 1-нафтил, 2-нафтил, 4-бифенил, 1-пирролил, 2-пирролил, 3-пирролил, 3-
пиразолил, 2-имидазолил, 4-имидазолил, пиразинил, 2-оксазолил, 4-оксазолил, 2-фенил-4-оксазолил, 5-
оксазолил, 3-изоксазолил, 4-изоксазолил, 5-изоксазолил, 2-тиазолил, 4-тиазолил, 5-тиазолил, 2-фурил, 3-
фурил, 2-тиенил, 3-тиенил, 2-пиридил, 3-пиридил, 4-пиридил, 2-пиримидил, 4-пиримидил, 5-
бензотиазолил, пуринил, 2-бензоимидазолил, 5-индолил, 1-изохинолил, 5-изохинолил, 2-хиноксалинил, 
5-хиноксалинил, 3-хинолил и 6-хинолил. Заместитель любой из вышеуказанных арильных и гетероа-
рильных кольцевых систем выбран из описанных ниже приемлемых заместителей. 

Если не отмечено иное, при использовании в комбинации с другими терминами (например, арилок-
си, арилтио, арилалкил) термин арил включает в себя арильное и гетероарильное кольцо, как определено 
выше. Таким образом, предусмотрено, что термин "аралкил" включает в себя такие ароматические груп-
пы (например, бензил, фенэтил, пиридилметил и т.п.), в которых арильная группа присоединена к ал-
кильной группе, включая алкильную группу, в которой атом углерода (например, метилен) заменен, на-
пример, атомом кислорода, например, феноксиметил, 2-пиридилоксиметил, 3-(1-нафтилокси)пропил и 
т.п. 

Термин "уходящая группа" относится к функциональной группе или атому, который может быть 
заменен другой функциональной группой или атомом путем реакции замещения (такой как реакция нук-
леофильного замещения). В качестве примера типичные уходящие группы включают в себя трифлат; 
хлор, бром и йод; сульфонатную группу, такую как мезилат, тозилат, брозилат, пара-толуолсульфонат и 
т.п.; и ацилокси, такой как ацетокси, трифторацетокси и т.п. 

Термин "защитная группа" включает в себя без ограничения "аминозащитную группу", "карбоксил-
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защитную группу", "гидроксилзащитную группу" и "меркаптозащитную группу". Термин "аминозащит-
ная группа" относится к защитной группе, которая подходит для предупреждения возникновения побоч-
ных реакций при атоме азота аминогруппы. Типичные аминозащитные группы включают в себя без ог-
раничения формил; ацил, например алканоил, такой как ацетил, трихлорацетил или трифторацетил; ал-
коксикарбонил, такой как трет-бутоксикарбонил (Boc); арилметоксикарбонил, такой как бензилоксикар-
бонил (Cbz) и 9-флуоренилметоксикарбонил (Fmoc); арилметил, такой как бензил (Bn), тритил (Tr) и 1,1-
ди-(4'-метоксифенил)метил; силил, такой как триметилмсилил (TMS) и трет-бутилдиметилсилил (TBS); и 
т.п. Термин "гидроксилзащитные группы" относится к защитной группе, которая подходит для преду-
преждения побочных реакций гидроксильной группы. Типичные гидроксизащитные группы включают в 
себя без ограничения алкил, такой как метил, этил и трет-бутил; ацил, например алканоил, такой как аце-
тил; арилметил, такой как бензил (Bn), пара-метоксибензил (РМВ), 9-флуоренилметил (Fm) и дифенил-
метил (бензгидрил, DPM); силил, такой как триметилсилил (TMS) и трет-бутилдиметилсилил (TBS); и 
т.п. 

Соединение по настоящей заявке может быть получено многими способами синтеза, которые хо-
рошо известны специалисту настоящей области техники, включая следующие конкретные варианты 
осуществления, варианты осуществления, полученные объединением конкретных вариантов осуществ-
ления с другими химическими способами синтеза, и эквивалентными альтернативными способами, кото-
рые хорошо известны специалистам настоящей области техники. Предпочтительные варианты осущест-
вления включают в себя без ограничения примеры настоящей заявки. 

Растворители, используемые в настоящей заявке, являются коммерчески доступными. В настоящей 
заявке использовали следующие аббревиатуры: вод. представляет собой воду; HATU представляет собой 
О-(7-азабензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилурония гексафторфосфат; EDC представляет собой N-
(3-диметиламинопропил)-N'-этилкарбодиимида гидрохлорид; m-СРВА представляет собой 3-
хлорпероксибензойную кислоту; экв. представляет собой эквивалент или равный по количеству; CDI 
представляет собой карбонилдиимидазол; DCM представляет собой дихлорметан; РЕ представляет собой 
петролейный эфир; DIAD представляет собой диизопропилазодикарбоксилат; DMF представляет собой 
N,N-диметилформамид; DMSO представляет собой диметилсульфоксид; EtOAc представляет собой эти-
лацетат; EtOH представляет собой этанол; MeOH представляет собой метанол; CBz представляет собой 
бензилоксикарбонил, который представляет собой аминозащитную группу; ВОС представляет собой 
трет-бутоксикарбонил, который представляет собой аминозащитную группу; НОАс/АсОН представляет 
собой уксусную кислоту; NaCNBH3 представляет собой цианоборогидрид натрия; к.т. представляет со-
бой комнатную температуру; O/N представляет собой всю ночь; THF представляет собой тетрагидрофу-
ран; Boc2O представляет собой ди-трет-бутилдикарбонат; TFA представляет собой трифторуксусную 
кислоту; FA представляет собой муравьиную кислоту; ACN представляет собой ацетонитрил; Hepes 
представляет собой 4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинилэтансульфоновую кислоту; HBSS представляет 
собой сбалансированный солевой раствор Хенкса; DIPEA/DIEA представляет собой диизопропилэтила-
мин; SOCl2 представляет собой тионилхлорид; CS2 представляет собой сероуглерод; TsOH представляет 
собой пара-толуолсульфоновую кислоту; NFSI представляет собой N-фтор-N-(фенилсуль-
фонил)бензолсульфонамид; NCS представляет собой 1-хлорпирролидин-2,5-дион; n-Bu4NF представляет 
собой тетрабутиламмония фторид; iPrOH представляет собой 2-пропанол; т. пл. представляет собой точ-
ку плавления; LDA представляет собой диизопропиламид лития; IPA представляет собой изопропанол; 
DEA представляет собой диэтиламин; DCE представляет собой дихлорэтан; TMSCl представляет собой 
триметилхлорсилан; TBTU представляет собой О-бензотриазол-N,N,N',N'-тетраметилурония тетрафтор-
борат; TEA представляет собой триэтиламин. 

Названия в каталогах от поставщиков использовали для коммерчески доступных соединений. 
Примеры 

Настоящая заявка описана подробно ниже с помощью следующих примеров, но не предусмотрена 
интерпретироваться как ограничение. Настоящая заявка была описана подробно в настоящем описании и 
ее конкретные варианты осуществления также раскрыты в настоящем описании. Специалисту настоящей 
области техники будет понятно, что различные изменения и модификации вариантов осуществления на-
стоящей заявки будут сделаны без отклонения от сущности и объема настоящей заявки. 

Ссылочный пример 1: фрагмент ВВ-1 
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Путь синтеза: 

 
Стадия 1: Синтез соединения ВВ-1-2 
К раствору соединения ВВ-1-1 (50,00 г, 344,59 ммоль, 45,05 мл, 1,00 экв.) в DCM (300,00 мл) добав-

ляли циклогексиламин (68,35 г, 689,18 ммоль, 78,56 мл, 2,00 экв.) и хлорид кальция (38,24 г, 344,59 
ммоль, 1,00 экв.) в ледяной бане. Реакционную смесь нагревали, перемешивали при комнатной темпера-
туре в течение 12 ч, а затем фильтровали. Фильтрат концентрировали при пониженном давлении с полу-
чением неочищенного продукта, который затем перекристаллизовывали с применением метанола (50 мл) 
с получением соединения ВВ-1-2. 

Стадия 2: Синтез соединения ВВ-1-3 
К раствору N,N,N',N'-тетраметилдиаминометана (2,55 г, 24,96 ммоль, 3,40 мл, 1,10 экв.) в DCE 

(50,00 мл) добавляли ацетилхлорид (1,23 г, 24,96 ммоль, 1,10 экв.) по каплям в ледяной бане. Реакцион-
ную смесь перемешивали при 0°С в течение 1 ч, а затем к ней добавляли соединение ВВ-1-2 (5,00 г, 22,69 
ммоль, 1,00 экв.). Полученную реакционную смесь нагревали до комнатной температуры, непрерывно 
перемешивали в течение 12 ч, а затем концентрировали при пониженном давлении с получением неочи-
щенного продукта, который затем очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле (подвиж-
ная фаза: дихлорметан:метанол = 50:1 - 20:1) с получением соединения ВВ-1-3. 

Стадия 3: Синтез соединения ВВ-1-6 
К раствору соединения ВВ-1-4 (25,00 г, 290,26 ммоль, 31,65 мл, 1,20 экв.) в DCM (600,00 мл) добав-

ляли соединение ВВ-1-5 (30,00 г, 247,52 ммоль, 1,02 экв.), безводный сульфат магния (145,58 г, 1,21 
моль, 5,00 экв) и пара-толуолсульфоновую кислоту (6,08 г, 24,19 ммоль, 0,10 экв.) при комнатной темпе-
ратуре. Реакционную смесь нагревали до 40°С, непрерывно перемешивали в течение 12 ч, а затем фильт-
ровали. Фильтрат концентрировали при пониженном давлении с получением неочищенного продукта, 
который затем очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле (подвижная фаза: петролей-
ный эфир: этилацетат = 100:1 - 20:1) с получением соединения ВВ-1-6. 

Стадия 4: Синтез соединения ВВ-1-7 
К раствору соединения ВВ-1-6 (38,00 г, 200,72 ммоль, 1,00 экв.) в толуоле (300,00 мл) добавляли 

бис(пинаколято)диборон (56,07 г, 220,79 ммоль, 1,10 экв.), соединение ВВ-1-3 (2,70 г, 10,04 ммоль, 0,05 
экв.) и трет-бутилат натрия (5,79 г, 60,22 ммоль, 0,30 экв.) при комнатной температуре. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 96 ч под защитным действием газообразного 
азота, а затем концентрировали при пониженном давлении с получением неочищенного продукта, кото-
рый затем очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле (подвижная фаза: петролей-
ный эфир:этилацетат = 100:1 - 20:1) с получением соединения ВВ-1-7. 

Стадия 5: Синтез соединения ВВ-1 
К раствору соединения ВВ-1-7 (46,00 г, 144,97 ммоль, 1,00 экв.) в диоксане (120,00 мл) добавляли 

раствор хлористоводородной кислоты в диоксане (4 М, 80,00 мл, 2,21 экв.) при комнатной температуре. 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 12 ч, а затем концентрировали 
при пониженном давлении с получением неочищенного продукта. К неочищенному продукту добавляли 
смесь растворителей петролейного эфира и этилацетата (петролейный эфир:этилацетат = 5:1, 100 мл), 
перемешивали в течение 15 мин, а затем фильтровали. Фильтрационный кек промывали метил-трет-
бутиловым эфиром (100 мл) с получением соединения ВВ-1.  

1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6): δ 7.97 (s, 3Н), 2.62-2.66 (m, 1H), 1.51-1.72 (m., 1H), 1.43-1.50 (m., 2Н), 
1.23 (s, 12Н), 0.85 (d, J= 6.4 Гц, 6Н). 
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Пример 1 

 
Путь синтеза: 

 
Стадия 1: Синтез соединения 1-2 
К перемешиваемому раствору соединения 1-1 (15,00 г, 74,55 ммоль, 1,00 экв.) и метанола (150,00 мл) 

добавляли TMSCl (40,49 г, 372,75 ммоль, 47,08 мл, 5,00 экв.) при 0°С, а затем реакционную смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение 12 ч под защитным действием газообразного азота. По-
лученную реакционную смесь концентрировали при пониженном давлении с получением неочищенного 
продукта, т.е. соединения 1-2.  

1Н ЯМР: (400 МГц, METHANOL-d4) δ 5.18 (t, J=9.03 Гц, 1H), 4.15 (q, J=9.29 Гц, 1H), 3.88-4.00 (m, 
1H), 3.79-3.86 (m, 3Н), 2.60-2.87 (m, 1H), 2.60-2.87 (m, 1H). 

Стадия 2: Синтез соединения 1-3 
К раствору пара-фторфенилбороновой кислоты (2,21 г, 15,83 ммоль, 1,20 экв.) в ацетонитриле 

(35,00 мл) добавляли соединение 1-2 (2,00 г, 13,19 ммоль, 1,00 экв., гидрохлорид), 4Å молекулярное сито 
(1,00 г), Cu(ОАс)2 (2,64 г, 14,51 ммоль, 1,10 экв.) и TEA (5,34 г, 52,76 ммоль, 7,32 мл, 4,00 экв.) при ком-
натной температуре. Реакционную смесь нагревали до 80°С и непрерывно перемешивали в течение 12 ч. 
Затем реакционную смесь фильтровали и фильтрат концентрировали. Полученный остаток очищали ме-
тодом колоночной хроматографии на силикагеле (подвижная фаза: петролейный эфир:этилацетат = 10:1) 
с получением соединения 1-3.  

1Н ЯМР:(400 МГц, CHLOROFORM-d) δ 6.87-6.97 (m, 2H), 6.44-6.52 (m, 2H), 4.45 (dd, J=7.65, 8.66 
Гц, 1H), 4.00 (ddd, J=3.76, 6.78, 8.53 Гц, 1H), 3.82 (s, 3Н), 3.62-3.71 (m, 1H), 2.49-2.69 (m, 2H). MS (ESI) 
m/z: 210,0 [M+1]. 

Стадия 3: Синтез соединений 1-4 
К раствору соединения 1-3 (400,00 мг, 1,91 ммоль, 1,00 экв.) в смеси метанола (2,00 мл), тетрагид-

рофурана (2,00 мл) и воды (1,00 мл) добавляли LiOH⋅H2O (401,11 мг, 9,56 ммоль, 5,00 экв.) в ледяной 
бане. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч, а затем доводили до 
значения рН = 3 при помощи 1 н разбавленной хлористоводородной кислоты. Затем раствор смеси кон-
центрировали и экстрагировали этилацетатом. Органические фазы объединяли и концентрировали с по-
лучением неочищенного продукта соединения 1-4, который использовали сразу на следующей стадии. 
MS (ESI) m/z: 195,9 [M+1]. 

Стадия 4: Синтез соединения 1-5 
К раствору соединения 1-4 (370,00 мг, 1,90 ммоль, 1,00 экв.) в DMF (5,00 мл) добавляли метилфе-

нилаланината гидрохлорид (491,75 мг, 2,28 ммоль, 1,20 экв.), TBTU (732,06 мг, 2,28 ммоль, 1,20 экв.) и 
DIEA (982,22 мг, 7,60 ммоль, 1,33 мл, 4,00 экв.) при -10°С. Реакционную смесь перемешивали при от  
-10°С до 0°С в течение 1 ч, а затем к ней добавляли насыщенный водный раствор хлорида аммония  
(10 мл). Водную фазу экстрагировали этилацетатом, а органические фазы объединяли, промывали насы-
щенным солевым раствором, сушили над безводным сульфатом натрия, фильтровали, а затем концен-
трировали. Полученный неочищенный продукт очищали методом колоночной хроматографии на силика-
геле (подвижная фаза: петролейный эфир: этилацетат = 1:1) с получением соединения 1-5.  

1Н ЯМР: (400 МГц, CHLOROFORM-d) δ 7.21-7.33 (m, 4H), 7.13-7.19 (m, 2Н), 6.87-6.95 (m, 2H), 6.38-
6.46 (m, 2H), 4.88-4.96 (m, 1H), 4.20 (dd, J=7.78, 9.03 Гц, 1H), 3.82 (ddd, J=3.39, 6.96, 8.47 Гц, 1H), 3.71 (s, 
3Н), 3.60-3.67 (m, 1H), 3.29 (dd, J=5.65, 13.93 Гц, 1H), 3.07 (dd, J=7.78, 14.05 Гц, 1H), 2.45-2.56 (m, 1H), 
2.03-2.17 (m, 1Н) MS (ESI) m/z: 357,1 [M+1]. 

Стадия 5: Синтез соединения 1-6 
К раствору соединения 1-5 (500,00 мг, 1,40 ммоль, 1,00 экв.) в смеси THF (2,00 мл), MeOH (2,00 мл) 
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и Н2О (1,00 мл) добавляли LiOH⋅H2O (293,72 мг, 7,00 ммоль, 5,00 экв.) при комнатной температуре. Ре-
акционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 12 ч, а затем доводили до значе-
ния рН=3 при помощи 1 н разбавленной хлористоводородной кислоты. Полученный раствор смеси кон-
центрировали, а затем экстрагировали этилацетатом. Органические фазы объединяли и концентрировали 
с получением неочищенного продукта соединения 1-6, которое использовали сразу на следующей ста-
дии. MS (ESI) m/z: 343,1 [M+1]. 

Стадия 6: Синтез соединения 1-7 
К раствору соединения 1-6 (250,00 мг, 730,23 мкмоль, 1,00 экв.) в DMF (5,00 мл) добавляли соеди-

нение ВВ-1 (218,70 мг, 876,27 мкмоль, 1,20 экв., HCl), TBTU (304,80 мг, 949,29 мкмоль, 1,30 экв.) и DIEA 
(377,50 мг, 2,92 ммоль, 510,13 мкл, 4,00 экв.) при -10°С. Реакционную смесь перемешивали при от -10°С 
до 0°С в течение 1 ч, а затем к ней добавляли насыщенный водный раствор хлорида аммония (10 мл). 
Водную фазу экстрагировали этилацетатом и органические фазы объединяли, промывали насыщенным 
солевым раствором, сушили над безводным сульфатом натрия, фильтровали, а затем концентрировали с 
получением неочищенного продукта соединения 1-7. MS (ESI) m/z: 538,3 [M+1]. 

Стадия 7: Синтез соединения WX-193 
К раствору соединения 1-7 (390,00 мг, 725,62 мкмоль, 1,00 экв.) в метаноле (5,00 мл) добавляли 

изобутилбороновую кислоту (517,79 мг, 5,08 ммоль, 7,00 экв.) и водный раствор HCl (1 М, 51,87 мкл, 
2,00 экв.) в ледяной бане. Реакционную смесь нагревали до комнатной температуры и непрерывно пере-
мешивали в течение 4 ч. Полученную реакционную смесь концентрировали при пониженном давлении с 
получением неочищенного продукта, который затем отделяли и очищали методом препаративной HPLC 
(0,225% FA), а затем методом SFC с получением соединения WX-193.  

1Н ЯМР: (400 МГц, METHANOL-d4) δ 7.33 - 7.14 (m, 5H), 6.86 (br t, J=8.7 Гц, 2Н), 6.63 - 6.45 (m, 
2H), 4.77 (brt, J=8.0 Гц, 1H), 4.66 - 4.58 (m, 1H), 4.52 - 4.41 (m, 1H), 3.17 - 2.97 (m, 4H), 2.65 (br t, J=7.5 Гц, 
1H), 2.24 - 1.98 (m, 2H), 1.34 (dt, J=6.7, 13.2 Гц, 1H), 1.13 (br t, J=7.4 Гц, 2Н), 0.83 (br t, J=6.7 Гц, 6H)O MS 
(ESI) m/z: (M-17)438,2. 

Способ разделения методом SFC: 
Колонка: AD 250 мм×30 мм, 5 мкм 
Подвижная фаза: А: диоксид углерода; В: этанол (содержащий 0,1% водного аммиака), градиент 

элюирования В%: 15% ~ 15% 
Скорость потока: 50 мл/мин 
Температура колонки: 40°С 
Соединение WX-193 было вторым пиком в высокоэффективной хиральной жидкостной колоночной 

хроматографии. 
Соединения WX-268, WX-301, WX-351, WX-355, WX-365, WX-373, WX-381 и WX-385 синтезиро-

вали с применением того же способа, и условия разделения следующие: 
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Пример 2 
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Путь синтеза: 

 
Стадия 1: Синтез соединения 2-2 
К раствору соединения 1-2 (1,00 г, 6,60 ммоль, 1,00 экв.) и 2-хлор-4-фенилпиримидина (1,26 г, 6,60 

ммоль, 1,00 экв.) в EtOH (20,00 мл) добавляли DIPEA (2,56 г, 19,80 ммоль, 3,46 мл, 3,00 экв.) и Na2CO3 
(2,10 г, 19,80 ммоль, 3,00 экв.) при комнатной температуре. Реакционную смесь нагревали до 40°С и пе-
ремешивали в течение 12 ч. Затем растворитель удаляли ротационным выпариванием при пониженном 
давлении, остаток разбавляли водой (20 мл), а затем экстрагировали этилацетатом. Органические фазы 
объединяли, промывали насыщенным солевым раствором, сушили над безводным сульфатом натрия, 
фильтровали, а затем концентрировали. Полученный остаток отделяли методом препаративной хромато-
графии (подвижная фаза: петролейный эфир/этилацетат = 5/1) с получением соединения 2-2. MS (ESI) 
m/z: 269,9 [M+1]. 

Стадия 2: Синтез соединения 2-3 
К раствору соединения 2-2 (150,00 мг, 0,56 ммоль, 1,00 экв.) в смеси MeOH (3,00 мл) и H2O  

(0,50 мл) добавляли LiOH⋅H2O (23,37 мг, 0,57 ммоль, 1,00 экв.) при комнатной температуре. Реакцион-
ную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч, а затем доводили до значения  
рН=6-7 при помощи 1 н разбавленной хлористоводородной кислоты. Полученный раствор смеси концен-
трировали с получением неочищенного продукта соединения 2-3, которое использовали сразу на сле-
дующей стадии. MS (ESI) m/z: 255,9 [M+1]. 

Стадия 3: Синтез соединения 2-4 
К раствору соединения 2-3 (150,00 мг, 0,59 ммоль, 1,00 экв.) в DMF (2,00 мл) добавляли метилфе-

ниаланината гидрохлорид (126,37 мг, 0,71 ммоль, 1,20 экв.), TBTU (377,34 мг, 1,18 ммоль, 2,00 экв.) и 
DIPEA (303,77 мг, 2,35 ммоль, 0,41 мл, 4,00 экв.) при -20°С. Реакционную смесь перемешивали при от  
-20°С до 0°С в течение 2 ч, а затем к ней добавляли воду (10 мл). Водную фазу экстрагировали этилаце-
татом и органические фазы объединяли, промывали насыщенным солевым раствором, сушили над без-
водным сульфатом натрия, фильтровали, а затем концентрировали с получением неочищенного продук-
та, который затем отделяли и очищали методом препаративной хроматографии (подвижная фаза: петро-
лейный эфир: этилацетат = 2:1) с получением соединения 2-4. 

Стадия 4: Синтез соединения 2-5 
К раствору соединения 2-4 (250,00 мг, 600,28 мкмоль, 1,00 экв.) в смеси воды (1,00 мл) и MeOH 

(2,00 мл) добавляли LiOH⋅H2O (75,56 мг, 1,80 ммоль, 3,00 экв.) при комнатной температуре. Реакцион-
ную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 12 ч, а затем доводили до значения при-
близительно рН=3 при помощи 1 н разбавленной хлористоводородной кислоты. Полученный раствор 
смеси концентрировали и экстрагировали этилацетатом. Органические фазы объединяли и концентриро-
вали с получением неочищенного продукта соединения 2-5, которое использовали сразу на следующей 
стадии. MS (ESI) m/z: 403,5 [M+1]. 

Стадия 5: Синтез соединения 2-6 
К раствору соединения 2-5 (260,00 мг, 646,06 мкмоль, 1,00 экв.) в DMF (5,00 мл) добавляли соеди-

нение ВВ-1 (193,49 мг, 775,27 мкмоль, 1,20 экв.), TBTU (311,15 мг, 969,09 мкмоль, 1,50 экв.) и DIPEA 
(333,99 мг, 2,58 ммоль, 451,33 мкл, 4,00 экв.) при -10°С. Реакционную смесь перемешивали при от -10°С 
до 0°С в течение 1 ч, а затем к ней добавляли насыщенный водный раствор хлорида аммония (10 мл). 
Водную фазу экстрагировали этилацетатом и органические фазы объединяли, промывали насыщенным 
солевым раствором, сушили над безводным сульфатом натрия, фильтровали, а затем концентрировали с 
получением неочищенного продукта соединения 2-6. MS (ESI) m/z:599,2 [M+1]. 

Стадия 6: Синтез соединения WX-174 
К раствору соединения 2-6 (380,00 мг, 634,88 мкмоль, 1,00 экв.) в MeOH (3,00 мл) добавляли изобу-

тилбороновую кислоту (478,92 мг, 4,70 ммоль, 7,40 экв.) и водный раствор HCl (1 М, 1,27 мл, 2,00 экв.) 
при 0°С. Реакционную смесь перемешивали при от 0 до 20°С в течение 1 ч, а затем концентрировали при 
пониженном давлении с получением неочищенного продукта, который затем отделяли методом препара-
тивной HPLC (0,225% FA) с получением соединения WX-174.  

1Н ЯМР (400 МГц, METHANOL-d4) δ 8.38 (br d, J=5.3 Гц, 1H), 8.21-8.03 (m, 2H), 7.59-7.45 (m, 3Н), 
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7.36-7.05 (m, 6H), 4.20-3.95 (m, 2H), 3.23-2.93 (m, 2H), 2.67-2.44 (m, 2H), 2.23 (br s, 1H), 1.49-1.07 (m, 3Н), 
0.83 (br t, J=6.0 Гц, 6H). MS (ESI) m/z: 497,9 [M-17]. 

Способ анализа методом SFC соединения WX-174: 
Колонка: AS 150 мм×4,6 мм, 5 мкм 
Подвижная фаза: А: диоксид углерода; В: этанол (содержащий 0,05% диэтаноламина), градиент 

элюирования В%: 5% ~ 40% 
Скорость потока: 3 мл/мин 
Температура колонки: 40°С 
Время удерживания соединения WX-174 составляло 2,592 мин при высокоэффективной хиральной 

жидкостной колоночной хроматографии. 
Соединения WX-260, WX-306, WX-308, WX-311, WX-313, WX-317, WX-319, WX-327, WX-329, 

WX-367, WX-379, WX-387 и WX -393 синтезировали с применением того же способа и условия их раз-
деления следующие: 
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Пример 3 

 
Путь синтеза: 

 
Стадия 1: Синтез соединения 3-3 
К раствору соединения 3-1 (10 г, 77,46 ммоль, 1,00 экв.) и соединения 3-2 (20,13 г, 77,46 ммоль, 1,00 

экв.) в ацетонитриле (200 мл) добавляли N,N-диизопропилэтиламин (22,02 г, 170,40 ммоль, 2,20 экв.) при 
комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при 100°С в течение 16 ч, затем охлаждали 
до комнатной температуры и далее добавляли к этилацетату. Органический слой далее промывали водой 
и насыщенным солевым раствором, сушили над безводным сульфатом натрия и фильтровали. Фильтрат 
концентрировали, а затем очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле (подвижная фаза: 
петролейный эфир:этилацетат = 10:1) с получением соединения 3-3. MS (ESI) m/z: 227,9 [M+1]. 

Стадия 2: Синтез соединения 3-4 
К раствору соединения 3-3 (7,2 г, 31,69 ммоль, 1,00 экв.) в смеси метанола (20 мл), тетрагидрофура-

на (20 мл) и воды (10 мл) добавляли LiOH⋅H2O (6,65 г, 158,45 ммоль, 5,00 экв.) при 0°С. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч, а затем концентрировали при понижен-
ном давлении, разбавляли водой и этилацетатом, и разделяли на слои. Водный слой доводили до значе-
ния рН = 6 при помощи 1 н хлористоводородной кислоты, а затем экстрагировали этилацетатом. Органи-
ческую фазу объединяли и промывали насыщенным солевым раствором, сушили над безводным сульфа-
том натрия и фильтровали. Фильтрат концентрировали с получением соединения 3-4, которое использо-
вали сразу на следующей стадии. MS (ESI) m/z: 213,9 [M+1]. 

Стадия 3: Синтез соединения 3-5 
К раствору соединения 3-4 (1,5 г, 7,04 ммоль, 1,00 экв.) в дихлорметане (50 мл) добавляли глицин-

метилового сложного эфира гидрохлорид (1,06 г, 8,44 ммоль, 1,20 экв., гидрохлорид), TBTU (2,71 г, 8,44 
ммоль, 1,20 экв.) и N,N-диизопропилэтиламин (3,64 г, 28,15 ммоль, 4,90 мл, 4,00 экв.) при -10°С. Реакци-
онную смесь перемешивали при от -10°С до 0°С в течение 3 ч, а затем разбавляли водой (40 мл) и экстра-
гировали дихлорметаном. Органическую фазу объединяли и промывали насыщенным солевым раство-
ром, сушили над безводным сульфатом натрия и фильтровали. Фильтрат концентрировали, а затем очи-
щали методом колоночной хроматографии на силикагеле (подвижная фаза: петролейный 
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эфир:этилацетат = 5:1) с получением соединения 3-5. MS (ESI) m/z: 284,9 [M+1]. 
Стадия 4: Синтез соединения 3-6: 
К раствору соединения 3-5 (0,5 г, 1,76 ммоль, 1,00 экв.) в смеси тетрагидрофурана (2 мл), метанола 

(2 мл) и воды (1 мл) добавляли LiOH⋅H2O (369,03 мг, 8,79 ммоль, 5,00 экв.) при 0°С. Реакционную смесь 
перемешивали при от 0°С до 20°С в течение 2 ч, а затем концентрировали, разбавляли водой (3 мл) и 
разделяли на слои. Водный слой доводили до значения рН = 6 при помощи 1 н хлористоводородной ки-
слоты, а затем экстрагировали этилацетатом. Органическую фазу объединяли и промывали насыщенным 
солевым раствором, сушили над безводным сульфатом натрия и фильтровали. Фильтрат концентрирова-
ли с получением соединения 3-6, которое использовали сразу на следующей стадии. MS (ESI) m/z: 270,9 
[M+1] 

Стадия 5: Синтез соединения 3-8 
К раствору соединения 3-6 (0,26 г, 962,14 мкмоль, 1,00 экв.), соединения 3-7 (437,84 мг, 1,15 ммоль, 

1,20 экв.) и TBTU (370,71 мг, 1,15 ммоль, 1,20 экв.) в дихлорметане (10 мл) добавляли N,N-диизопропил-
этиламин (273,56 мг, 2,12 ммоль, 2,20 экв.) при -10°С. Реакционную смесь медленно нагревали до ком-
натной температуры и непрерывно перемешивали в течение 2 ч. Реакционную смесь затем разбавляли 
водой (10 мл) и экстрагировали дихлорметаном. Органическую фазу объединяли и промывали насыщен-
ным солевым раствором, сушили над безводным сульфатом натрия и фильтровали. Фильтрат концентри-
ровали, а затем очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле (подвижная фаза: петролей-
ный эфир:этилацетат = 1:1) с получением соединения 3-8. MS (ESI) m/z: 518,2 [M+1] 

Стадия 6: Синтез соединения WX-333 
К раствору соединения 3-8 (0,17 г, 328,56 мкмоль, 1,00 экв.) в смеси метанола (4 мл) и н-гексана  

(6 мл) добавляли изобутилбороновую кислоту (234,45 мг, 2,30 ммоль, 7,00 экв.) и 1 М HCl (1,31 мл, 4,00 
экв.) при 0°С. Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной температуры, непрерывно переме-
шивали в течение 12 ч, а затем концентрировали при пониженном давлении с получением остатка. Оста-
ток очищали методом препаративной HPLC, а затем отделяли методом SFC с получением соединения 
WX-333.  

1Н ЯМР (400 МГц, METHANOL-d4) δ 6.83 (br s, 2Н), 6.61 (br s, 1H), 4.49 (br s, 1H), 4.10 (br s, 3H), 
3.84 (br s, 1H), 2.75 (br s, 1H), 2.59 (br s, 1H), 2.48 (br s, 1H), 1.62 (br s, 1H), 1.30 (br s, 2H), 0.92 (br s, 6H)O 
MS (ESI) m/z: 366.1 [M-17]. 

Способ разделения методом препаративной HPLC соединения WX-333: 
Колонка: Xtimate C18 150×25 мм, 5 мкм; 
Подвижная фаза: вода (0,225%FA)-MeOH 
Время удерживания: 9,5 мин 
Способ разделения методом препаративной SFC соединения WX-333: 
Колонка: С2 250 мм×30 мм, 10 мкм 
Подвижная фаза: А: диоксид углерода; В: метанол, градиент элюирования В%: 30%-30% 
Скорость потока: 60 мл/мин 
Пиковое положение соединения WX-333 было вторым пиком при высокоэффективной хиральной 

жидкостной колоночной хроматографии. 
Соединение WX-391 синтезировали с применением того же способа и условия его разделения сле-

дующие: 
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Пример 4 

 
Путь синтеза: 

 
Стадия 1: Синтез соединения 4-3: 
К раствору соединения 4-2 (4,37 г, 24,68 ммоль, 2,84 мл, 1,00 экв.) в DMSO (40 мл) добавляли со-

единение 1-2 (5 г, 32,98 ммоль, 1,34 экв.) и DIEA (9,57 г, 74,03 ммоль, 3,00 экв.). Реакционную смесь на-
гревали до 110°С и непрерывно перемешивали в течение 3 ч, а затем к ней добавляли воду (20 мл). Вод-
ную фазу экстрагировали этилацетатом. Органическую фазу объединяли и промывали насыщенным со-
левым раствором, сушили над безводным сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали. Получен-
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ный остаток очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле (подвижная фаза: петролейный 
эфир: этилацетат = 1:0 - 5:1) с получением соединения 4-3. MS (ESI) m/z: 272,9 [M+1]. 

Стадия 2: Синтез соединения 4-4 
К раствору соединения 4-3 (5,2 г, 19,10 ммоль, 1,00 экв.) в THF (50 мл) добавляли 10% Pd/C (1 г, 

9,55 ммоль, 0,5 экв.) при комнатной температуре. Реакционная смесь реагировала в атмосфере H2  
(15 фунт/кв.дюйм) в течение 12 ч, а затем фильтровали. Фильтрат концентрировали и остаток очищали ме-
тодом колоночной хроматографии на силикагеле (подвижная фаза: петролейный эфир:этилацетат = 1:0 - 
1:1) с получением соединения 4-4. MS (ESI) m/z: 242,9 [M+1]. 

Стадия 3: Синтез соединения 4-5 
К раствору соединения 4-4 (3,2 г, 13,21 ммоль, 1,00 экв.) в этаноле (30,00 мл) добавляли фторборо-

новую кислоту (7,73 г, 42,28 ммоль, содержимое 48%, 3,20 экв.) и изоамилнитрит (1,70 г, 14,53 ммоль, 
1,10 экв.) при 0°С. Реакционную смесь перемешивали при 0°С в течение 1,5 ч, а затем к ней добавляли 
воду (20 мл). Полученную смесь экстрагировали этилацетатом. Органическую фазу объединяли и про-
мывали насыщенным солевым раствором, сушили над безводным сульфатом натрия, фильтровали и кон-
центрировали. Полученный остаток очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле (под-
вижная фаза: петролейный эфир:этилацетат = 1:0 - 3:1) с получением соединения 4-5. MS (ESI) m/z: 228,3 
[M+1]. 

Стадия 4: Синтез соединения 4-6 
К раствору соединения 4-5 (1,1 г, 4,84 ммоль, 1,00 экв.) в смеси THF (4,00 мл), MeOH (4,00 мл) и 

Н2О (2,00 мл) добавляли LiOH⋅H2O (1,02 г, 24,21 ммоль, 5,00 экв.) при 0°С. Реакционную смесь медленно 
нагревали до комнатной температуры, непрерывно перемешивали в течение 1 ч, а затем доводили до 
значения приблизительно рН = 5 при помощи 1 н разбавленной хлористоводородной кислоты. Получен-
ный раствор смеси концентрировали и экстрагировали этилацетатом. Органическую фазу объединяли и 
концентрировали с получением неочищенного продукта соединения 4-6, которое использовали сразу на 
следующей стадии. MS (ESI) m/z: 214,0 [M+1].  

Стадия 5: Синтез соединения 4-7 
К раствору соединения 4-6 (0,68 г, 3,19 ммоль, 1,00 экв.) в DCM (10,00 мл) добавляли глицинмети-

лового сложного эфира гидрохлорид (480,59 мг, 3,83 ммоль, 1,20 экв.), TBTU (1,23 г, 3,83 ммоль,  
1,20 экв.) и DIEA (1,65 г, 12,76 ммоль, 4,00 экв.) при -10°С. Реакционную смесь перемешивали при от  
-10°С до 0°С в течение 0,5 ч, а затем к ней добавляли 15 мл воды. Полученную смесь экстрагировали 
дихлорметаном. Органическую фазу объединяли и промывали насыщенным солевым раствором, сушили 
над безводным сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали. Полученный неочищенный продукт 
очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле (подвижная фаза: петролейный эфир: этил-
ацетат = 1:0 - 3:1) с получением соединения 4-7. MS (ESI) m/z: 284,9 [M+1]. 

Стадия 6: Синтез соединения 4-8 
К раствору соединения 4-7 (0,5 г, 1,76 ммоль, 1,00 экв.) в смеси THF (2,00 мл), MeOH (2,00 мл) и 

Н2О (1,00 мл) добавляли LiOH⋅H2O (369,03 мг, 8,79 ммоль, 5,00 экв.) при 0°С. Реакционную смесь мед-
ленно нагревали до комнатной температуры, непрерывно перемешивали в течение 1 ч, а затем доводили 
до значения приблизительно рН = 5 при помощи 1 н разбавленной хлористоводородной кислоты. Полу-
ченный раствор смеси концентрировали и экстрагировали этилацетатом. Органическую фазу объединяли 
и концентрировали с получением неочищенного продукта соединения 4-8, которое использовали сразу 
на следующей стадии. MS (ESI) m/z: 270,9 [M+1]. 

Стадия 7: Синтез соединения 4-9 
К раствору соединения 4-8 (0,5 г, 1,85 ммоль, 1,00 экв.) в DMF (8,00 мл) добавляли соединение 3-7 

(841,99 мг, 2,22 ммоль, 1,20 экв.), TBTU (712,90 мг, 2,22 ммоль, 1,20 экв.) и DIEA (526,08 мг, 4,07 ммоль, 
2,20 экв.) при -10°С. Реакционную смесь перемешивали при от -10°С до 0°С в течение 0,5 ч, а затем к ней 
добавляли 10 мл воды. Полученную смесь экстрагировали этилацетатом. Органическую фазу объединяли 
и промывали насыщенным солевым раствором, сушили над безводным сульфатом натрия, фильтровали и 
концентрировали. Полученный неочищенный продукт очищали методом колоночной хроматографии на 
силикагеле с получением соединения 4-9. MS (ESI) m/z: 518,2 [M+1]. 

Стадия 8: Синтез соединения WX-407 
К раствору соединения 4-9 (0,42 г, 811,73 мкмоль, 1,00 экв.) в смеси MeOH (3,00 мл) и н-гексана 

(3,00 мл) добавляли изобутилбороновую кислоту (579,23 мг, 5,68 ммоль, 7,00 экв.) и HCl (1 М, 1,62 мл, 
2,00 экв.) при 0°С. Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной температуры и непрерывно 
перемешивали в течение 12 ч, а затем к ней добавляли 5,00 мл н-гексана. Полученный раствор смеси экс-
трагировали MeOH (10 мл). Слой метанола доводили до значения рН 5-6 при помощи насыщенного вод-
ного раствора бикарбоната натрия, а затем экстрагировали этилацетатом. Органическую фазу объединя-
ли и сушили над безводным сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали. Полученный неочи-
щенный продукт очищали методом препаративной HPLC с получением соединения WX-407. MS (ESI) 
m/z: 366,1 [М-17]. 

1Н ЯМР (400 МГц, METHANOL-d4) δ 6.96 (ddd, J=5.02, 8.91, 12.17 Гц, 1H), 6.40-6.58 (m, 1H), 6.34 
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(ddd, J=3.14, 7.15, 10.04 Гц, 1H), 4.49-4.70 (m, 2H), 4.12 (s, 3Н), 3.78-4.00 (m, 1H), 2.57-2.79 (m, 2H), 2.40-
2.53 (m, 1H), 1.57-1.76 (m, 1H), 1.25-1.46 (m, 2H), 0.81-1.01 (m, 6H). 

Способ разделения методом препаративной HPLC соединения WX-407: 
Колонка: Xtimate C18 150×25 мм×5 мкм 
Подвижная фаза: А: вода (0,225% FA); В: MeOH, градиент элюирования В%: 59%-89% 
Время удерживания соединения WX-407 составляло 9,5 мин при способе высокоэффективной жид-

костной колоночной хроматографии. 
Экспериментальный пример 1. In vitro тест противопролиферативной активности на клетках MM1.S 
Данный тест направлен на исследование ингибиторного эффекта соединения в отношении проли-

ферации путем определения эффекта соединения в отношении жизнеспособности клеток линии опухоле-
вых клеток MM1.S in vitro. 

Клетки MM1.S высевали в черный 96-луночный планшет для культуры клеток с плотность 7000 
клеток на лунку, а затем планшет инкубировали на протяжении ночи в инкубаторе с 5% CO2 и 100% от-
носительной влажностью при 37°С. Раствор тестируемого соединения в DMSO добавляли в лунки с 
культурой клеток при определенной концентрации (от 0,3 до 2000 нМ), а затем планшет с культурой по-
мещали обратно в инкубатор и обеспечивали контроль со средой-носителем (содержащий DMSO без 
соединения) и пустой контроль. 

Планшет с культурой инкубировали в инкубаторе с 5% CO2 и 100% относительной влажностью при 
37°С в течение 2 суток. Образец обрабатывали стандартным способом с использованием набора Promega 
CellTiter-Glo Luminescent Cell Viability Assay Kit (Promega-G7571) и сигнал люминесценции выявляли на 
устройстве для считывания планшетов SpectraMax i3x компании Molecular Devices. Степень ингибирова-
ния тестируемого соединения вычисляли по следующему уравнению с использованием оригинальных 
данных: 

 
RLU представляет собой относительную интенсивность люминесценции. Результат in vitro теста 

противопролиферативной активности тестируемого соединения против клеток MM1.S показан в табл. 1. 
Таблица 1 

 
Экспериментальный пример 2. Стабильность тестируемых соединений в микросоме печени 
Тестируемое соединение инкубировали с микросомой печени мыши CD-I, микросомой печени кры-

сы SD и микросомой печени человека, соответсвенно, с целью оценивания стабильности тестируемого 
соединения. 

Получение образца раствора тестируемого соединения: 10 мМ раствор (5 мкл), полученного в при-
мере соединения в DMSO добавляли в смешанный растворитель (450 мкл) из DMSO (45 мкл), метанола и 
воды (объемное отношение метанола к воде составляло 1:1) с получением 100 мкМ раствора тестируемо-
го соединения; и 50 мкл 100 мкМ раствора тестируемого соединения добавляли к 450 мкл 100 мМ буфе-
ра на основе фосфата калия для получения 10 мкМ раствора тестируемого соединения. 
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10 мкМ раствор тестируемого соединения предварительно инкубировали с микросомой от упомя-
нутых выше трех видов в течение 10 минут, соответственно, а затем добавляли рабочий раствор системы 
восстановления на основе восстановленного никотинамидадениндинуклеотидфосфата (NADPH) в инку-
бационный планшет в каждый момент времени для инициации реакции и, наконец, добавляли стоп-
раствор (100% ACN) в реакционный планшет для прекращения реакции через 0, 5, 10, 20, 30 и 60 минут. 
Тестируемое соединение определяли способом LC-MS/MS. Результат теста стабильности тестируемого 
соединения в микросоме печени показан в табл. 2. 

Таблица 2 

 
Примечание: H представляет собой человека,  
R представляет собой крысу, а М представляет собой мышь. 

Экспериментальный пример 3. Проницаемость тестируемых соединений через клеточную мембрану 
Проницаемость тестируемого соединения через клеточную оценивали на клетках MDR1-MDCKII. 
Тестируемое соединение (10 мМ раствор соединения в DMSO) разбавляли буфером для переноса 

(HBSS с 10 мМ Hepes, pH = 7,4) с получением образца, имеющего конечную концентрацию 2 мкМ, с по-
следующим двунаправленным (А - В и В - А) введением. После введения планшет с клетками инкубиро-
вали в инкубаторе с 5% CO2 и влажностью насыщения при 37°С в течение 150 мин. После 150-минутной 
инкубации образец собирали и концентрацию тестируемого соединения в образце переноса определяли 
полуколичественно с помощью способа LC/MS/MS. Результат теста проницаемости тестируемого соеди-
нения через клеточную мембрану показан в табл. 3. 

Таблица 3 

 
Примечание: "Рарр А - В" представляет собой скорость, с которой соединение попадает в клетку; 
"Рарр В - А" представляет собой скорость, с которой клетка выводит соединение;  
коэффициент эффлюкса = Рарр В - А/Рарр А - В. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Соединение формулы (I), его фармацевтически приемлемая соль или стереоизомер 
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где 
кольцо А выбрано из группы, состоящей из C3-6 циклоалкила, фенила и 5-10-членного гетероарила, 

где приставка "гетеро" в 5-10-членном гетероариле каждая независимо выбрана из группы, состоящей из 
-O-, -S-, -NH- и N; и количество гетероатомов или группы, содержащей гетероатом, независимо выбрано 
из 1, 2 или 3; 

n выбран из 0, 1,2 или 3; 
R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из галогена, ОН, NH2, CN, C1-3 алкила, C1-3 ал-

кокси и фенила, где C1-3 алкил, C1-3 алкокси или фенил каждый незамещен или замещен 1, 2 или 3 R; 
R3 представляет собой H; 
R2 выбран из группы, состоящей из H, галогена, ОН, NH2, CN, C1-6 алкила, C1-6 алкокси, C1-3 алкил-

O-C1-3 алкил-, C3-6 циклоалкил-(СН2)1-3- и фенил-(СН2)1-3-, где C1-6 алкил, C1-6 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 

алкил-, C3-6 циклоалкил-(СН2)1-3- или фенил-(СН2)1-3- каждый незамещен или замещен 1, 2 или 3 R; или 
R2 и R3 вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют 3-6-членный циклоал-

кил; 
R4 выбран из группы, состоящей из C1-6 алкила и C3-6 циклоалкил-(СН2)1-3-; 
R5 выбран из группы, состоящей из H и C1-3 алкила; 
каждый R независимо выбран из группы, состоящей из F, Cl, Br, I, ОН, Me, NH2, NH(CH3) и 

N(CH3)2. 
2. Соединение по п.1, где n выбран из 0, 1 или 2. 
3. Соединение по п.1 или 2, где R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из галогена, 

ОН, NH2, CN, C1-3 алкокси, фенила и C1-3 алкила, незамещенного или замещенного 1, 2 или 3 F. 
4. Соединение по п.3, где R1 каждый независимо выбран из группы, состоящей из F, Cl, CN, CF3 и 

 
5. Соединение по любому из пп.1-4, где кольцо А выбрано из группы, состоящей из циклопропила, 

фенила, 5-членного гетероарила, 6-членного гетероарила и 9-членного гетероарила. 
6. Соединение по п.5, где кольцо А выбрано из группы, состоящей из циклопропила, фенила, пири-

дила, пиримидинила, пиразинила и тиазолила. 

7. Соединение по п.1, где структурная единица  в соединении формулы (I) выбрана из 
группы, состоящей из 

 

 

8. Соединение по п.7, где структурная единица  в соединении формулы (I) выбрана из 
группы, состоящей из 
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9. Соединение по любому по пп.1-8, где R3 представляет собой H; R2 выбран из группы, состоящей 

из H, C1-6 алкила, C1-3 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 алкил-, C3-6 циклоалкил-CH2- и фенил-CH2-, где C1-6 ал-
кил, C1-3 алкокси, C1-3 алкил-O-C1-3 алкил-, C3-6 циклоалкил-CH2- или фенил-CH2- каждый незамещен или 
замещен 1, 2 или 3 заместителями, независимо выбранными из группы, состоящей из F, Cl, Br, I и гидро-
ксила. 

10. Соединение по п.9, где R3 представляет собой H и R2 выбран из группы, состоящей из H, Me, 

 
11. Соединение по любому по пп.1-10, где R4 выбран из группы, состоящей из С3-4 алкила и С3-4 

циклоалкил-CH2-. 

12. Соединение по п.11, где R4 выбран из  
13. Соединение по любому по пп.1-12, где R5 выбран из группы, состоящей из H и Me. 
14. Соединение по любому по пп.1-13, где каждый R независимо выбран из группы, состоящей из F 

и ОН. 
15. Соединение по любому по пп.1-14, где соединение формулы (I) выбрано из группы, состоящей 

из соединения формулы (II), соединения формулы (III), соединения формулы (IV), соединения формулы 
(V), соединения формулы (VI), соединения формулы (I-а), соединения формулы (I-b), соединения фор-
мулы (II-а), соединения формулы (II-b), соединения формулы (III-а), соединения формулы (III-b), соеди-
нения формулы (IV-a), соединения формулы (IV-b), соединения формулы (V-a), соединения формулы (V-
b), соединения формулы (VI-а) и соединения формулы (VI-b), 
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где кольцо С выбрано из группы, состоящей из циклопропила, 5-членного гетероарила и 6-членного 

гетероарила. 

16. Соединение по п.15, где структурная единица  в формуле (IV-а), формуле (IV-b), 
формуле (VI-а) или формуле (VI-b) выбрана из группы, состоящей из 

 
17. Соединение по любому по пп.1-16, где соединение формулы (I) выбрано из группы, состоящей 

из 
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или его фармацевтически приемлемая соль или стереоизомер. 
18. Соединение по любому по пп.1-17, где соединение формулы (I) выбрано из группы, состоящей 

из 



040139 

- 63 - 

 



040139 

- 64 - 

 



040139 

- 65 - 

 



040139 

- 66 - 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 
19. Фармацевтическая композиция, содержащая соединение по любому по пп.1-18, его фармацевти-

чески приемлемую соль или стереоизомер и фармацевтически приемлемый носитель, вспомогательное 
вещество или адъювант. 

20. Способ профилактики или лечения множественной миеломы, причем способ включает введение 
субъекту, нуждающемуся в этом, соединения по любому по пп.1-18, его фармацевтически приемлемой 
соли или стереоизомера. 

 

Евразийская патентная организация, ЕАПВ 

Россия, 109012, Москва, Малый Черкасский пер., 2 
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