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(54) ПРОИЗВОДНЫЕАРИЛСУЛЬТАМАВКАЧЕСТВЕМОДУЛЯТОРОВОРФАННОГОРЕЦЕПТОРА
γ, СВЯЗАННОГО С РЕТИНОЕВОЙ КИСЛОТОЙ

(57) Формула изобретения
1. Соединение формулы I

или его фармацевтически приемлемая соль,
где:
m равно 0 или 1;
n равно 0 или 1;
р равно от 0 до 3;
q равно 0, 1 или 2;
r равно от 1 до 3;
А представляет собой:
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связь;
-(CRjRk)t-;
-C(O)-(CRjRk)t-;
-(CRjRk)t-C(O)-;

-NRa-(CRjRk)t-;

-(CRjRk)t-NR
a-;

-C(O)NRa-(CRjRk)t-;

-(CRjRk)t-NR
aC(O)-;

-O-(CRjRk)t-;
-(CRjRk)t-O-;
-S-(CRjRk)t-;
-(CRjRk)t-S-;
-SO2-(CRjRk)t-;
-(CRjRk)t-SO2-; или
t равно от 0 до 4;
W представляет собой:
-CRbRc-;
-О-;
-S-;
-SO2-; или

-NRd-;
один из X1, X2, X3 и X4 представляет собой N, а другие представляют собой CRe;
или два из X1, X2, X3 и X4 представляют собой N, а другие представляют собой CRe;
или три из X1, X2, X3 и X4 представляют собой N, а другие представляют собой CRe;
или каждый из X1, X2, X3 и X4 представляет CRe;
Y представляет собой:
-О-;
-S-;
-SO2-;

-CRfRg-; или
-NRh-;
Z представляет собой: CRm;
R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 и R8 каждый независимо представляет собой:
атом водорода; или С1-6алкил, который может быть незамещенным или замещен

один или более раз атомом галогена;
либо R3 и R4 вместе с атомом, к которому они присоединены, могут образовать

этиленовую группу;
либо R3 и R4 вместе с атомами, к которым они присоединены, могут образовать

трех-, четырех-, пяти-, шести- или семичленное насыщенное или частично насыщенное
кольцо, которое может необязательно включать один или два гетероатома, выбранных
из -О-, -NRa- или -S-, и может быть необязательно замещено один или более раз Ri;
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либо R5 и R6 вместе с атомами, к которым они присоединены, могут образовать
трех-, четырех-, пяти-, шести- или семичленное насыщенное или частично насыщенное
кольцо, которое может необязательно включать один или два гетероатома, выбранных
из -О-, -NRa- или -S-, и может быть необязательно замещено один или более раз Ri;

либо R7 и R8 вместе с атомами, к которым они присоединены, могут образовать
трех-, четырех-, пяти-, шести- или семичленное насыщенное или частично насыщенное
кольцо, которое может необязательно включать один или два гетероатома, выбранных
из -О-, -NRa- или -S-, и может быть необязательно замещено один или более раз Ri;

либо один из R3 и R4 вместе с одним из R5 и R6 и атомами, к которым они
присоединены, может образовать трех-, четырех-, пяти-, шести- или семичленное
насыщенное или частично насыщенное кольцо, котороеможет необязательно включать
один или два гетероатома, выбранных из -О-, -NRa- или -S-, и может быть необязательно
замещено один или более раз Ri;

либо один из R5 и R6 вместе с одним из R7 и R8 и атомами, к которым они
присоединены, может образовать трех-, четырех-, пяти-, шести- или семичленное
насыщенное или частично насыщенное кольцо, котороеможет необязательно включать
один или два гетероатома, выбранных из -О-, -NRa- или -S-, и может быть необязательно
замещено один или более раз Ri;

каждый R9 независимо представляет собой:
С1-6алкил;
атом галогена;
С1-6алкокси; или
циано;
где С1-6алкильные группировки могут быть незамещенными или замещенными один

или более раз атомом галогена;
R10 представляет собой:
атом водорода;
карбокси;
C1-6алкил-карбонил;
С1-6алкокси-карбонил;
оксо;
гидрокси;
аминокарбонил;
N-С1-6алкил-аминокарбонил;
N,N-ди-С1-6алкил-аминокарбонил;
циано;
гидрокси-С1-6алкил;
N-С1-6алкокси-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-гидрокси-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-С1-6алкокси-аминокарбонил;
атом галогена; или
С1-6алкил, который может быть незамещенным или замещен один или более раз

атомом галогена или оксо;
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R11 представляет собой:
атом водорода;
атом галогена;
карбокси;
С1-6алкил-карбонил;
C1-6алкокси-карбонил;
оксо;
гидрокси;
аминокарбонил;
N-C1-6алкил-аминокарбонил;
N,N-ди-С1-6алкил-аминокарбонил;
С1-6алкил-сульфониламино;
С1-6алкил-сульфониламино-С1-6алкил;
циано;
гидрокси-С1-6алкил;
N-С1-6алкокси-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-гидрокси-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-С1-6алкокси-аминокарбонил; или
С1-6алкил, который может быть незамещенным или замещен один или более раз

атомом галогена или оксо;
либо R10 и R11 вместе с атомами, к которым они присоединены, могут образовать

трех-, четырех-, пяти-, шести- или семичленное насыщенное или частично насыщенное
кольцо, которое может необязательно включать один или два гетероатома, выбранных
из -О-, -NRa- или -S-, и может быть необязательно замещено один или более раз Ri;

либо R10 и R11 вместе с атомами, к которым они присоединены, могут образовать
двойную связь;

R12 представляет собой:
атом водорода;
атом галогена;
карбокси;
С1-6алкил-карбонил;
С1-6алкокси-карбонил;
оксо;
гидрокси;
аминокарбонил;
N-С1-6алкил-аминокарбонил;
N,N-ди-С1-6алкил-аминокарбонил;
циано;
гидрокси-С1-6алкил;
N-C1-6алкокси-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-гидрокси-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-С1-6алкокси-аминокарбонил; или
С1-6алкил, который может быть незамещенным или замещен один или более раз

атомом галогена или оксо;
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R13 представляет собой:
атом водорода; или
C1-6алкил, который может быть незамещенным или замещен один или более раз

атомом галогена;
Ra, Rb, Rc и Rd каждый независимо представляет собой:
атом водорода; или
С1-6алкил, который может быть незамещенным или замещен один или более раз

атомом галогена;
либо Rb и Rc вместе с атомами, к которым они присоединены, могут образовать

трех-, четырех-, пяти-, шести- или семичленное насыщенное или частично насыщенное
кольцо, которое может необязательно включать один или два гетероатома, выбранных
из -О-, -NRa- или -S-, и которое может быть необязательно замещено один или более
раз Ri;

либо один из Rb и Rc вместе с одним из R7 и R8 и атомами, к которым они
присоединены, могут образовать трех-, четырех-, пяти-, шести- или семичленное
насыщенное или частично насыщенное кольцо, котороеможет необязательно включать
один или два гетероатома, выбранных из -О-, -NRa- или -S-, и которое может быть
необязательно замещено один или более раз Ri;

либо один из Rb и Rc вместе с одним из R5 и R6 и атомами, к которым они
присоединены, могут образовать трех-, четырех-, пяти-, шести- или семичленное
насыщенное или частично насыщенное кольцо, котороеможет необязательно включать
один или два гетероатома, выбранных из -О-, -NRa- или -S-, и которое может быть
необязательно замещено один или более раз Ri;

каждый Re независимо представляет собой:
атом водорода;
C1-6алкил;
атом галогена;
С1-6алкокси; или
циано;
где С1-6алкильные группировки могут быть незамещенными или замещенными один

или более раз атомом галогена, гидрокси или С1-6алкокси;

Rf представляет собой:
атом водорода;
атом галогена;
С1-6алкокси; или
С1-6алкил, которыйможет быть незамещенным или замещеннымодин или более раз

атомом галогена, гидрокси или С1-6алкокси;

Rg представляет собой:
атом водорода;
С1-6алкил;
С3-6циклоалкил;
С3-6циклоалкенил;
С3-6циклоалкил-C1-6алкил;
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атом галогена;
C1-6алкил-карбонил;
С3-6циклоалкил-карбонил;
С3-6циклоалкил-С1-6алкил-карбонил;
циано-С1-6алкил-карбонил;
гидрокси-С1-6алкил-карбонил;
С1-6алкокси-С1-6алкил-карбонил;
карбокси;
N-циано-аминокарбонил;
N-циано-N-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-C1-6алкил-ацетимидамидил;
N,N'-ди-С1-6алкил-ацетимидамидил;
N'-циано-N-С1-6алкил-ацетимидамидил;
N'-гидрокси-ацетимидамидил;
N'-C1-6алкокси-ацетимидамидил;
N'-гидрокси-N-С1-6алкил-ацетимидамидил;
N'-C1-6алкокси-N-C1-6алкил-ацетимидамидил;
2-нитро-1-N-С1-6алкиламино-винил; формил;
C1-6алкил-сульфонил;
С3-6циклоалкил-сульфонил;
С3-6циклоалкил-C1-6алкил-сульфонил;
С1-6алкил-сульфонил-С1-6алкил;
аминокарбонил;
карбониламино;
N-гидрокси-аминокарбонил;
N-C1-6алкокси-аминокарбонил;
N-С1-6алкил-аминокарбонил;
аминокарбонил-С1-6алкил;
N-C1-6алкил-аминокарбонил-С1-6алкил;
N,N-ди-С1-6алкил-аминокарбонил-С1-6алкил;
С1-6алкокси-карбонил;
N-гидрокси-N-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-С1-6алкокси-N-С1-6алкил-аминокарбонил;
N,N-ди-С1-6алкил-аминокарбонил;
аминосульфонил;
N-C1-6алкил-аминосульфонил;
N,N-ди-С1-6алкил-аминосульфонил;
циано;
С1-6алкокси;
C1-6алкил-сульфониламино;
N-С1-6алкил-сульфониламинокарбонил;
N-(С1-6алкил-сульфонил)-N-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-(С1-6алкил-сульфонил)-амино-С1-6алкил; амино;
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N-С1-6алкил-амино;
N,N-ди-С1-6алкил-амино;
галоген-С1-6алкил;
фенил;
гетероциклил;
гетероарил;
С1-6алкил-карбониламино;
карбониламино; или
гидрокси;
где С1-6алкильные группировки могут быть незамещенными или замещенными один

или более раз атомом галогена; и
где фенильные, гетероциклильные, гетероарильные, С3-6циклоалкильные,

С3-6циклоалкенильные и С3-6циклоалкил-С1-6алкильные группировки могут быть

незамещенными или замещенными один или более раз Ri;
либо Rf и Rg вместе могут образовать оксо;
либо Rf и Rg вместе с атомами, к которым они присоединены, могут образовать

четырех-, пяти-, шести- или семичленное насыщенное или частично ненасыщенное
кольцо, которое может необязательно включать один или два гетероатома, выбранных
из -О-, -NRa- или -S-, и которое может быть необязательно замещено один или более
раз Ri;

Rh представляет собой:
атом водорода;
С1-6алкил;
С3-6циклоалкил;
С3-6циклоалкенил;
С3-6циклоалкил-С1-6алкил;
C1-6алкил-карбонил;
С3-6циклоалкил-карбонил;
С3-6циклоалкил-С1-6алкил-карбонил;
циано-С1-6алкил-карбонил;
гидрокси-С1-6алкил-карбонил;
С1-6алкокси-С1-6алкил-карбонил;
N-циано-аминокарбонил;
N-циано-N-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-C1-6алкил-ацетимидамидил;
N,N'-ди-C1-6алкил-ацетимидамидил;
N'-циано-N-С1-6алкил-ацетимидамидил;
N'-гидрокси-ацетимидамидил;
N'-C1-6алкокси-ацетимидамидил;
N'-гидрокси-N-С1-6алкил-ацетимидамидил;
N'-C1-6алкокси-N-C1-6алкил-ацетимидамидил;
2-нитро-1-N-С1-6алкиламино-винил;
формил;
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С1-6алкил-сульфонил;
С3-6циклоалкил-сульфонил;
С3-6циклоалкил-С1-6алкил-сульфонил;
С1-6алкил-сульфонил-С1-6алкил;
аминокарбонил;
N-гидрокси-аминокарбонил;
N-C1-6алкокси-аминокарбонил;
N-C1-6алкил-аминокарбонил;
N-гидрокси-N-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-С1-6алкокси-N-С1-6алкил-аминокарбонил;
N,N-ди-С1-6алкил-аминокарбонил;
аминосульфонил;
N-C1-6алкил-аминосульфонил;
N,N-ди-С1-6алкил-аминосульфонил;
циано;
С1-6алкил-сульфониламино;
С1-6алкил-сульфониламино-С1-6алкил;
N-(С1-6алкил-сульфонил)аминокарбонил;
N-(С1-6алкил-сульфонил)-N-С1-6алкил-аминокарбонил;
N-(С1-6алкил-сульфонил)-амино-С1-6алкил;
аминокарбонил-С1-6алкил;
N-С1-6алкил-аминокарбонил-С1-6алкил;
N,N-ди-С1-6алкил-аминокарбонил-С1-6алкил;
С1-6алкокси-карбонил;
фенил;
гетероциклил; или
гетероарил;
где С1-6алкильные группировки могут быть незамещенными или замещенными один

или более раз атомом галогена; и
где фенильные, гетероциклильные, гетероарильные, С3-6циклоалкильные,

С3-6циклоалкенильные и С3-6циклоалкил-С1-6алкильные группировки могут быть

незамещенными или замещенными один или более раз Ri;
либо Rh и один из R10 и R11 вместе с атомами, к которым они присоединены, могут

образовать четырех-, пяти-, шести- или семичленное ароматическое, частично
насыщенное или ненасыщенное кольцо, которое может необязательно включать один
или два дополнительных гетероатома, выбранных из -О-, -NRa- или -S-, и которое может
быть необязательно замещено один или более раз Ri-;

либо один из Rf и Rg и один из R10 и R11 вместе с атомами, к которым они
присоединены, могут образовать трех-, четырех-, пяти-, шести- или семичленное
ароматическое, частично насыщенное или ненасыщенное кольцо, которое может
необязательно включать один или два дополнительных гетероатома, выбранных из
-О-, -NRa- или -S-, и которое может быть необязательно замещено один или более раз
Ri;
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Ri представляет собой:
С1-6алкил;
галоген-С1-6алкил;
С3-6циклоалкил;
атом галогена;
оксо;
гидрокси;
ацетил;
С1-6алкил-карбонил;
амино-карбонил;
гидрокси-С1-6алкил;
циано;
циано-С1-6алкил;
С1-6алкокси-С1-6алкил;
карбокси; или
С1-6алкокси;

Rj и Rk каждый независимо представляет собой:
атом водорода; или
С1-6алкил, которыйможет быть незамещенным или замещеннымодин или более раз

атомом галогена; и
Rm представляет собой: С1-6алкил;
гидрокси;
атом галогена;
гидрокси-С1-6алкил;
С1-6алкилсульфонил-С1-6алкил;
циано;
С1-6алкилсульфонил-амино-
С1-6алкилсульфинил-амино-
циано-С1-6алкил;
циано-С2-6алкенил;
амино-С1-6алкил;
С1-6алкокси-С1-6алкил;
С1-6алкокси-С1-6алкокси-С1-6алкил;
гидрокси-С1-6алкокси;
гидрокси-С1-6алкокси-С1-6алкил;
гидрокси-С1-6алкил-амино;
С1-6алкокси-С1-6алкил-амино;
N-гидрокси-карбоксамидинил;
С1-6алкокси-карбонил-С2-6алкенил;
амино;
N-C1-6алкиламино;
N,N-ди-С1-6алкиламино;

-(CHRt)u-C(O)-NR
pRq;
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-(CHRs)u-O-(CHR
s)v-C(O)-NR

pRq;

-(CHRs)u-NR
n-(CHRs)v-C(O)-NR

pRq;

-(CHRt)u-C(O)-R
u;

-(CHRs)u-O-(CHR
s)v-C(O)-R

u; или

-(CHRs)u-NR
n-(CHRs)v-C(O)-R

u;
u равно от 0 до 2;
v равно от 0 до 2;
каждый Rn независимо представляет собой:
атом водорода; или
C1-6алкил;

Rp представляет собой:
атом водорода; или
C1-6алкил;

Rq представляет собой:
атом водорода;
C1-6алкил;
гидрокси-С1-6алкил;
N-(С1-6алкилкарбонил)-амино-С1-6алкил;
C1-6алкилсульфонил-C1-6алкил;
амино-С1-6алкил;
N-C1-6алкиламино-C1-6алкил;
N,N-ди-С1-6алкиламино-С1-6алкил;
N,N-ди-С1-6алкиламинокарбонил-С1-6алкил;
циано-С1-6алкил;
карбокси-С1-6алкил;
аминокарбонил-С1-6алкил;
N-С1-6алкиламинокарбонил-С1-6алкил;
N,N-ди-С1-6алкил аминокарбонил-С1-6алкил;
С1-6алкилсульфонил-С1-6алкил; или
С1-6алкокси-С1-6алкил;

каждый Rs независимо представляет собой:
атом водорода; или
C1-6алкил;

каждый Rt независимо представляет собой:
атом водорода;
С1-6алкил;
атом галогена; или
гидрокси; и
Ru представляет собой: С1-6алкил;
C1-6алкокси;
гидрокси;
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гидрокси-С1-6алкил.

2. Соединение по п. 1, где R1, R2, R4, R5, R6, R7, R8, R13, Ra, Rb и Rc представляют собой
атом водорода.

3. Соединение по п. 1, где X1, X2, X3 и X4 представляют собой CRe.
4. Соединение по п. 1, где р равно 0.
5. Соединение по п. 1, где m равно 1.
6. Соединение по п. 1, где n равно 0.
7. Соединение по п. 1, где А представляет собой: связь; или -(CRjRk)t-O-.

8. Соединение по п. 1, где W представляет собой -CRbRc-.
9. Соединение по п. 1, где Y представляет собой -О-, -CRfRg- или -NRh-.
10. Соединение по п. 1, где R9 представляет собой атом галогена.
11. Соединение по п. 1, где R10 представляет собой: атом водорода; атом галогена;

или С1-6алкил, которые могут быть незамещенными или замещенными один или более
раз атомом галогена или оксо.

12. Соединение по п. 1, где R11 представляет собой: атом водорода; атом галогена;
или С1-6алкил.

13. Соединение по п. 1, где R12 представляет собой: атом водорода; или C1-6алкил.

14. Соединение по п. 1, где каждыйRe независимо представляет собой: атом водорода;
или атом галогена.

15. Соединение по п. 1, где Rm выбран из:
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and

16. Соединение по п. 1, где соединение имеет формулу II

17. Соединение по п. 1, где соединение имеет формулу VII

18. Фармацевтическая композиция, содержащая:
(a) фармацевтически приемлемый носитель; и
(b) соединение по любому из пп. 1-17.
19. Способ лечения псориаза, включающий введение субъекту, нуждающемуся в

этом, эффективного количества соединения по любому из пп. 1-17.
20. Соединение по любому из пп. 1-17 для лечения артрита, астмы, хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ), псориаза, волчанки (системной красной
волчанки), болезни Шегрена, синдрома раздраженного кишечника, идиопатического
легочного фиброза или мышечного склероза.

21.Применение соединения по любому из пп. 1-17 для лечения артрита, астмы,ХОБЛ,
псориаза, волчанки (системной красной волчанки), болезни Шегрена, синдрома
раздраженного кишечника, идиопатического легочного фиброза или мышечного
склероза.

22. Применение соединения по любому из пп. 1-17 для получения лекарственного
средства для лечения артрита, астмы, ХОБЛ, псориаза, волчанки (системной красной
волчанки), болезни Шегрена, синдрома раздраженного кишечника, идиопатического
легочного фиброза или мышечного склероза.
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