
РОССИЙСКАЯ ФЕДЕРАЦИЯ

ФЕДЕРАЛЬНАЯ СЛУЖБА
ПО ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ СОБСТВЕННОСТИ,

ПАТЕНТАМ И ТОВАРНЫМ ЗНАКАМ

(51) МПК
C07K 5/08   (2006.01)
A61K 38/06   (2006.01)
A61P 11/00   (2006.01)

(19) RU (11) 2 419 626(13) C2

(12) ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ К ПАТЕНТУ

(21)(22) Заявка: 2008150615/04, 16.05.2007

(24) Дата начала отсчета срока действия патента: 
16.05.2007

Приоритет(ы):
(30) Конвенционный приоритет:

23.05.2006 US 60/802,983
22.11.2006 US 60/860,604

(43) Дата публикации заявки: 27.06.2010 Бюл. № 18

(45) Опубликовано: 27.05.2011 Бюл. № 15

(56) Список документов, цитированных в отчете о
поиске: WO 00/44733 A1, 03.08.2000. WO 2005/023

804 A1, 17.03.2005. EP 0291234 A2, 17.11.1988.
COSTANZO M J ET AL: "Potent, Small-Molecule
Inhibitors of Human Mast Cell Tryptase.
Antiasthmatic Action of a Dipeptide-Based
Transition-State Analogue Containing a
Benzothiazole Ketone" JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY 2003, vol.46, (см. прод.)

(85) Дата начала рассмотрения заявки PCT на
национальной фазе: 23.12.2008

(86) Заявка PCT:
US 2007/069059 (16.05.2007)

(87) Публикация заявки РСТ:
WO 2007/137080 (29.11.2007)

Адрес для переписки:
101000, Москва, М.Златоустинский пер., 10,
кв.15, "ЕВРОМАРКПАТ", пат.пов.
М.Б.Веселицкому

(72) Автор(ы):
ТАЛЛИ Дейвид С. (US),
ЧАТТЕРДЖИ Арнаб К. (US),
ВИДАЛЬ Аньес (US),
ПЕТРАССИ Ханк Майкл Джеймс (US),
ВАН Чживэй (US),
БУРСУЛАЯ Бадри (US),
СПРАГГОН Глен (US)

(73) Патентообладатель(и):
АЙРМ ЛЛК (BM)

(54) СОЕДИНЕНИЯ И КОМПОЗИЦИИ В КАЧЕСТВЕ ИНГИБИТОРОВ ПРОТЕАЗЫ,
АКТИВИРУЮЩЕЙ КАНАЛЫ
(57) Реферат:

Настоящее изобретение относится к
соединениям формулы (1) и фармацевтически
приемлемым солям, стереоизомерам и
содержащим их фармацевтическим
композициям, которые являются полезными для

модулирования протеазы, активирующей
каналы, такой как простазин и трипсин, а также
и к способам применения таких соединений для
ингибирования простазина и трипсина. 5 н. и 12
з.п. ф-лы, 1 табл.

Ñòð.:  1

ru

R
U

2
4
1
9
6
2
6

C
2

2
C

6
2

6
9

1
4

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2419626


(56) (продолжение):
pages 3865-3876. COSTANZO M J ET AL: "In-Depth Study of Tripeptide-Based alpha-Ketoheterocycles as
Inhibitors of Thrombin. Effective Utilization of the S1' Subsite and Its Implications to Structure-Based Drug
Design" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 2005, vol.48 pages 1984-2008. RU 2181125 C2,
10.04.2002.

Ñòð.:  2

R
U

2
4
1
9
6
2
6

C
2

2
C

6
2

6
9

1
4

2
U

R



RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE   
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,
PATENTS AND TRADEMARKS 

(51) Int. Cl.
C07K 5/08   (2006.01)
A61K 38/06   (2006.01)
A61P 11/00   (2006.01)

(19) RU (11) 2 419 626(13) C2

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21)(22) Application: 2008150615/04, 16.05.2007

(24) Effective date for property rights: 
16.05.2007

Priority:
(30) Priority: 

23.05.2006 US 60/802,983
22.11.2006 US 60/860,604

(43) Application published: 27.06.2010 Bull. 18

(45) Date of publication: 27.05.2011 Bull. 15

(85) Commencement of national phase: 23.12.2008

(86) PCT application:
US 2007/069059 (16.05.2007)

(87) PCT publication:
WO 2007/137080 (29.11.2007)

Mail address:
101000, Moskva, M.Zlatoustinskij per., 10, kv.15,
"EVROMARKPAT", pat.pov. M.B.Veselitskomu

(72) Inventor(s):     
TALLI Dejvid S. (US),
ChATTERDZhI Arnab K. (US),
VIDAL' An'es (US),
PETRASSI Khank Majkl Dzhejms (US),
VAN Chzhivehj (US),
BURSULAJa Badri (US),
SPRAGGON Glen (US)

(73) Proprietor(s):  
AJRM LLK (BM)

(54) COMPOUNDS AND COMPOSITIONS AS CANAL ACTIVATING PROTEASE INHIBITORS
(57) Abstract: 

FIELD: medicine, pharmaceutics.
SUBSTANCE: present invention refers to

compounds of formula

and to pharmaceutically acceptable salts,
stereoisomers and to pharmaceutical compositions
containing them which are effective for canal
activating protease modulation, such as prostasin or
trypsin.

EFFECT: preparing new compounds and applying
such compounds for prostasin or trypsin inhibition.

17 cl, 1 tbl, 258 ex

Ñòð.:  3

en

R
U

2
4
1
9
6
2
6

C
2

2
C

6
2

6
9

1
4

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2419626


RU 2 419 626 C2

Текст описания приведен в факсимильном виде.
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Формула изобретения
1. Соединение формулы (I):

и его фармацевтически приемлемые соли и стереоизомеры, где
J-(R5)p представляет собой

Z представляет собой О или S;
Z1, Z2, Z3 или Z4 независимо представляют собой СН или С, когда присоединены

к R5;
p обозначает 0-1, а
R5 представляет собой галоген или C1 ‐ 6алкил;
R1 представляет собой -(CR2)1-NR2, -(CR2)1-NRC(=NR)-NR2, -(CR2)1-C(=NR)-NR2

или пиперидинил;
W-R2 представляет собой заместитель в любом положении кольца А;
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W представляет собой -O(CR2)k-, -S(O)(CR2)k-, -SO2(CR2)k-;
R2 представляет собой C1 ‐ 6алкил, С2 ‐ 6алкенил, R8,-CR10=CR10-R8 или

, где кольцо Е представляет собой 5-7-членное насыщенное

моноциклическое карбоциклическое или 5-7-членное насыщенное гетероциклическое
кольцо, содержащее атом N;

или W-R2 вместе образуют C1 ‐ 6алкил, 5-7-членный арил или -OC(O)NR6R7;
Y представляет собой -SO2R3, -SO2NH2, -(CO)-NR-R3, -(CO)-O-R3 или С1 ‐ 6алкил;
R3 представляет собой C1 ‐ 6алкил, -(CR2)1-C3 ‐ 7 циклоалкил или -(CR2)1-R8;
R4 представляет собой Н, C1 ‐ 6алкил, С2 ‐ 6алкенил, который может быть замещен

группой, выбранной из -ОН, -NH2 или -SO2Ph; или -CR10=CR10-R8, -CR[(CR2)1-R8]2, -O-
(CR2)1-Ph, -NH2, , где кольцо Е представляет собой 5-7-членное

насыщенное моноциклическое карбоциклическое или 5-7-членное насыщенное
гетероциклическое кольцо, содержащее атом N; или С5 ‐ 7 арил, который возможно
замещен галогеном, -CF3, -OCF3, -СН3, -O-СН2-Ph, -OMe, -Ph;

5-7-членное насыщенное моноциклическое карбоциклическое кольцо, 5-7-членное
насыщенное гетероциклическое кольцо, содержащее атом N;

5-7-членный гетероарил, содержащий один или несколько гетероатомов,
выбранных из N и S;

или R4 вместе с Y образуют необязательно замещенное группой -O-CH2-Ph или =O
5-12-членное неароматическое гетероциклическое кольцо, содержащее один или
несколько атомов N в качестве гетероатомов;

R6 и R7 независимо представляют собой Н, C1 ‐ 6алкил или -(CR2)1-R8; или R6 и R7

вместе с N могут образовывать 5-7-членное моноциклическое гетероциклическое
кольцо, которое может содержать атом О или N, необязательно замещенное
галогеном, =O, -NH2, -SO2Ph (где Ph может быть замещен галогеном), -
(СО)СН3, -Ph, -COPh, -SO2CH3, -NHCH3, -NHSO2Ph, -(СО)фуранилом, -
(СО)гидрофуранилом;

Х представляет собой C5 ‐ 7арил, который возможно замещен галогеном, -
CH3, -OCH3; 5-7-членное насыщенное моноциклическое карбоциклическое кольцо
или 5-7-членное насыщенное гетероциклическое кольцо, содержащее атом N;

R8 представляет собой C5 ‐ 7арил, который возможно замещен галогеном, -CF3, -
CH3, -OCH3; -SO2CH3 и -СООН; 5-7-членный гетероарил, содержащий один или
несколько гетероатомов, выбранных из О или S, который возможно замещен
галогеном; 5-7-членное насыщенное моноциклическое карбоциклическое кольцо, 5-7-
членное насыщенное гетероциклическое кольцо, содержащее атом N, или
дигидоинденил;

R10 представляет собой Н или C1 ‐ 6алкил;
каждый R представляет собой Н;
i обозначает 0-1;
k, l и m независимо обозначают 0-6; n обозначает 1-6.
2. Соединение по п.1, где R1 представляет собой -(CH2)1-NH2, -(CH2)1-NHC(=NH)-

NH2 или -(CH2)1-C(=NH)-NH2NH2, где каждый 1 обозначает 0-1; или R1 представляет
собой пиперидинил.
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3. Соединение по п.1, где W представляет собой -O(CR2)k-, -S(O)(CR2)k- или -
SO2(CR2)k-; и k обозначает 1.

4. Соединение по п.1, где R2 представляет собой фенил, необязательно
замещенный галогеном, CF3, CH3 и ОМе; тиенил, необязательно замещенный
галогеном; фуранил, необязательно замещенный галогеном; или C5 ‐ 7циклоалкил,
метиленциклогексил,

, или ,

или W-R2 вместе образуют -ОС(O)NR6R7, где R6 и R7 вместе с N образуют
пиперидинил, необязательно замещенный группами галоген, =O, -NH2, -Ph, -NHCH3
или -NHSO2Ph.

5. Соединение по п.1, где Y представляет собой SO2R3, -(CO)-NH-R3 или -(CO)-O-
R3; a R3 представляет собой C1 ‐ 6алкил, -(CR2)1-циклопропил или -(CR2)1-R8, где R8

представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном или CH3.
6. Соединение по п.1, где R4 представляет собой Н, C1 ‐ 6алкил, C2 ‐ 6алкенил, -NH2

или фенил, необязательно замещенный галогеном, -CF3, -OCF3, -CH3, -OCH2Ph, -OMe
или Ph; или фенокси, бензилокси, пиперидинил, C5 ‐ 7 циклоалкил, имидазолил, тиенил,

, или ; или R4 вместе с Y

образуют тетрагидроизохинолинил или пирролидинил, необязательно
замещенный -OCH2Ph.

7. Соединение по п.1, где R8 представляет собой фенил, необязательно
замещенный галогеном, -CF3, -OCH3, -CH3, -SO2CH3 и -СО2Н; тиенил, необязательно
замещенный галогеном; фуранил, необязательно замещенный галогеном, или
C5 ‐ 7циклоалкил, пиперидинил.

8. Соединение по п.1, где i обозначает 1; и Х представляет собой фенил,
необязательно замещенный галогеном, -CH3 или -OCH3, или циклогексил или
пиперидинил.

9. Соединение по п.1, где J представляет собой бензотиазолил или бензоксазолил.
10. Соединение по п.1, где указанное соединение имеет формулу (2А) или (2В):

где Z представляет собой О или S;
R1 представляет собой NH2, -NHC(=NH)-NH2 или -С(=NH)-NH2;
W представляет собой -O(CH2)k- или -S(O)(CH2)k-;
R2 представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном, -CF3, -CH3

или -ОМе; или W-R2 вместе образуют C1 ‐ 6алкил или фенил;
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Y представляет собой SO2R3 или -(CO)-O-R3;
R3 представляет собой С1 ‐ 6алкил, -(СН2)1-циклопропил или -(CH2)1-R8, где
R8 представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном или -CH3;
R4 представляет собой фенил, необязательно замещенный галогеном, -CF3, -OCF3,

-CH3, -OCH2Ph, -ОМе или -Ph; пиперидинил, C5 ‐ 7циклоалкил, имидазолил, тиенил,
, или

i и р обозначают 0;
k обозначает 1;
l обозначает 0-1 и m и n независимо обозначают 1-4.
11. Соединение по п.10, где R4 представляет собой пиперидинил.
12. Соединение по п.1, где указанное соединение имеет формулу (3А) или (3В):

где R6 и R7 независимо представляют собой Н, C1 ‐ 6алкил или -(CR2)1-R8; или R6 и
R7 вместе с атомом N образуют пирролидинил, пиперидинил, морфолино,
пиперазинил или диазепанил, каждый из которых необязательно замещен =O, NH2, -
С(O)CH3, -Ph, -SO2CH3, -C(O)Ph, -С(O)фуранил, -С(O)гидрофуранил, -SO2Ph, (где Ph
может быть замещен галогеном), -NHCH3, галогеном или - NHSO2Ph;

R8 представляет собой фенил, необязательно замещенный -SO2Me, или фуранил,
тетрагидрофуранил, пиперидинил или тиенил; и i и р обозначают 0.

13. Фармацевтическая композиция для ингибирования простазина и/или трипсина,
содержащая терапевтически эффективное количество соединения по п.1 и
фармацевтически приемлемый эксципиент.

14. Способ ингибирования простазина и/или трипсина, включающий введение
терапевтически эффективного количества соединения по п.1 или его
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фармацевтически приемлемых солей или содержащих их фармацевтических
композиций.

15. Применение соединения по п.1 или его фармацевтически приемлемых солей
или содержащих их фармацевтических композиций для ингибирования простазина
и/или трипсина.

16. Применение соединения по п.1 или его фармацевтически приемлемых солей
или содержащих их фармацевтических композиций для изготовления лекарственного
средства для ингибирования простазина и/или трипсина.

17. Соединение по любому из пп.1-12, выбранное из следующих соединений

1

2

3

4
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