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или их фармацевтически приемлемым солям, где Υ, Ка, Ка, Кс, Ка, Ка, Ке, Ке, Кг, Хь Х2, 
т и О имеют значения, описанные в настоящем документе. Изобретение также относится к 
фармацевтическим композициям для лечения рака у пациента, содержащим соединение формулы 
(I) или его фармацевтически приемлемую соль и фармацевтически приемлемый носитель, где 
рак представляет собой рак легких, рак яичников, рак толстой кишки, рак груди или лимфому. 
Кроме того, изобретение раскрывает применение соединения формулы (I) или его фармацевтически 
приемлемой соли в производстве лекарственного средства для лечения рака.
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Заявление о приоритете
В заявке на данное изобретение заявлен приоритет согласно предварительной заявке на патент

США № 61/842097, поданной 2 июля 2013 г., полное содержание которой включено в настоящий доку­
мент посредством ссылки.

Введение
Небольшой убиквитин-подобный модификатор (8ИМО) является членом семейства убиквитин- 

подобных белков (ИЫ), который ковалентно связывается с клеточными белками по типу 
иЬ-конъюгирования (Кегасйег, О., Ее1ЬегЬаит, В. и Носй81га88ег, Μ. 2006. МобШсайоп оГ рго1еш8 Ьу 
иНдийт апб иЬк|иШп-11ке рго1ет8. Аппи Веу Се11 Эеу Βίο1. 22:159-80). Клетки млекопитающих экспрес­
сируют три основные изоформы: 8ИМО1, 8ИМО2 и 8ИМО3. 8ИМО2 и 8ИМО3 имеют ~95% гомологию 
аминокислотных последовательностей, но лишь ~45% гомологию последовательностей с 8ИМО1 (Кат1- 
1аш, Т., Кйо, К., Ыдиуеп, Н.Р., Еикиба-Катйаш, Т. и Уек Е.Т. 1998. Сйагас1епха1юп оГ а 8есопб тетЬег оГ 
1йе 8еШпп Гатйу оГ иЫдийт-йке рго1еш8. 1. Вю1. Сйет. 273(18):11349-53). Белки 8ИМО могут связывать­
ся с одним лизиновым остатком белка (моносумоилирование) или со вторым белком 8ИМО, который 
уже связан с белком, с образованием цепи 8ИМО (полисумоилирование). Такие цепи могут образовы­
вать только 8ИМО2/3, поскольку они имеют внутренние консенсусные сайты модификации 
8ИМО (Та!йат, М.Н., 1аГГгау, Е., Уаидйаи, О.А., Пейегго, ЕМ., Вошпд, С.Н., Ыа18тйй, ЕН., Нау, В.Т. 
2001. Ро1утепс сйаш8 оГ 8ИМО-2 апб 8ИМО-3 аге сопщда1еб 1о рго1еш 8иЙ81га1е8 Ьу 8АЕ1/8АЕ2 апб 
ИЬс9. 1. Вю1 Сйет. 276(38):35368-74). 8ИМО4 представляет собой изоформу, встречающуюся в клетках 
печени, лимфатических узлов и селезенки, но возможность связывания 8ИМО4 с клеточными белками 
неизвестна.

Все три 8ИМО активируются АТФ-зависимым образом 8ИМО-активирующим ферментом (8АЕ). 
8АЕ представляет собой гетеродимер, состоящий из 8АЕ1 (субъединица 1 8ИМО-активирующего фер­
мента) и 8АЕ2 (иВА2). 8АЕ, как и другие Е1-активирующие ферменты, использует АТФ для аденилиро­
вания С-концевого глицинового остатка 8ИМО. На второй стадии происходит образование промежуточ­
ного сложного тиоэфира между С-концевым глицином 8ИМО и цистеиновым остатком в 8АЕ2. Затем 
8ИМО переходит с Е1 на цистеиновый остаток 8ИМО-конъюгирующего фермента (Е2), ИВС9. В отли­
чие от каскада ИЬ, который содержит множество ферментов Е2, ЦЬс9 представляет собой единственный 
известный конъюгирующий фермент для 8ИМО, который работает со всеми тремя белками 8ИМО. За­
тем белки 8ИМО напрямую или в сопряжении с лигазой Е3 связываются с белком-мишенью за счет об­
разования изопептидной связи с эпсилон-аминогруппой боковой цепи лизина белка-мишени. Идентифи­
цированы несколько 8ИМО-лигаз Е3, включая белки Р1А8 (ингибитор белка активированного сигналь­
ного трансдуктора и активатор белка транскрипции) и Вап-связывающий белок 2 (ВапВР2), и ро1усотЬ 2 
(Рс2) (1ойи8оп, Е.8. и Сир1а, А.А. 2001. Ап Е3-11ке Гас1ог 1йа1 ргото1е8 8ИМО сопщдайоп 1о 1йе уеа8! 
8ер1ш8. Се11. 106(6):735-44; Р1сй1ег, А., Са81, А., 8ее1ег, Е8., Пе_)еап, А.; Ме1сйюг, Е. 2002. Тйе пис1еорогт 
ВапВР2 йа8 8ИМО1 Е3 йда8е асйуйу. Се11. 108(1): 109-20; Кадеу, М.Н., Ме1йш8й, Т. и ^оИоп, Ό. 2003. 
Тйе ро1усотЬ рго1еш Рс2 18 а 8ИМО Е3. Се11. 113(1):127-37). После присоединения к клеточным мишеням 
8ИМО модулирует функцию, субклеточную локализацию, образование комплексов и/или стабильность 
субстратных белков (Ми11ег, 8., Ноеде, С., Руго^о1ак18, С. и 1еп18сй, 8. 2001. 8ИМО, иЬк|иШп'8 ту81ег1ои8 
сои81п. №11. Веу. Мо1. Се11 Вю1. 2(3):202-10). Конъюгирование 8ИМО является обратимым за счет дейст­
вия десумоилирующих ферментов, называемых 8ЕЫР (Нау, В.Т. 2007. 8иМО-8ресШс рго1еа8е8: а №181 ш 
1йе 1ай. Тгепб8 Се11 Вю1. 17(8):370-6), а затем белки 8ИМО могут участвовать в дополнительных циклах 
конъюгирования.

8АЕ-инициированное конъюгирование 8ИМО играет главную роль в регулировании всевозможных 
клеточных процессов, включая регуляцию клеточного цикла, транскрипционную регуляцию, таргетиро­
вание клеточных белков, сохранение целостности генома, хромосомное расщепление и стабильность 
белков (Нау, В.Т. 2005. 8ИМО: А й181огу оГ тобгйсайоп. Мо1. Се11. 18(1):1-12; С111, С. 2004. 8ИМО апб 
иНдийт т 1йе пис1еи8: бКГегеШ Гипс1юп8, 81т11аг тесйаш8т8? Сепе8 Иеу. 18(17):2046-59). Например, 
конъюгирование 8ИМО вызывает изменения субклеточной локализации ВапСАР1 посредством его тар­
гетирования на комплекс ядерной поры (Майа_)ап, В., Ое1рЫп, С., Сиап, Т., Сегасе, Ь. и Ме1сйюг, Е. 1997. 
А 8та11 иЬк|иШп-ге1а1еб ро1урерйбе туокеб т 1агдейпд ВапСАР1 1о пис1еаг роге сотр1ех рго1еш ВапВР2. 
Се11. 88(1):97-1070). Сумоилирование препятствует убиквитированию и, следовательно, блокирует раз­
ложение 1кВ, тем самым отрицательно регулируя активацию ΝΕ-кВ (Пе81егго, ЕМ., Робидие/, М.8., 
Нау, В.Т. 1998. 8ИМО-1 тобгйсайоп оГ 1кВа тй1ЬЙ8 ΝΕ-кВ асйуайоп. Мо1 Се11. 2(2):233-9). Описано, что 
сумоилирование играет важную роль в транскрипции, демонстрируя и репрессирующий, и стимулирую­
щий эффекты. Многие модулируемые транскрипционные узлы играют важные роли при раке. Например, 
сумоилирование стимулирует транскрипционную активность факторов транскрипции, таких как р53 и 
Н8Е2 (Робидие/, М.8., Пе81егго, ЕМ., Баш, 8., М1бд1еу, С.А., Йапе, И.Р. и Нау, В.Т. 1999. 8ИМО-1 
тобШсайоп асйуа1е8 1йе 1гаи8спр1юпа1 ге8роп8е оГ р53. ЕМВО 1. 18(22):6455-61; Сооб8оп, М. Ь., Нопд, Υ., 
Водег8, В., Ма1иш8, М.Е, Рагк-8агде, О.К., 8агде, К.И. 2001. 8ито-1 тобШсайоп геди1а1е8 1йе ΩΝΛ Ьшбтд 
асйуйу оГ йеа! 8йоск 1гап8спр1юп Гас1ог 2, а рготуе1осуйс 1еикет1а пис1еаг Ьобу а88ос1а1еб 1гаи8сг1р1юп
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Гас1ог. I. Βίοί. СНет. 276(21):18513-8). Напротив, конъюгирование 8ИМО подавляет транскрипционную 
активность факторов транскрипции, таких как Ι.1Τ' (8асНОеу, 8., ВгпНп, ^., 81еЬег, Н., Р1сН1ег, А., Ме1сН1ог, 
Б., ОгоззсНеО1, К. 2001. Р1А8у, а пис1еаг та1пх-аззос1а1еО 8ИМО Е3 Идазе, гергеззез Ι.1ΤΊ асйуйу Ьу 
зериезйайоп ш!о пис1еаг ЬоО1ез. Оепез Беу. 15(23):3088-103) и с-МуЬ (В1ез, I., Магкиз, I. и ^о1ГГ, ^. 2002. 
Соуа1еп1 аИасНтеп! оГ [Не 8ИМО-1 рго!еш 1о !Не педайуе геди1а!огу Оотат оГ !Не с-МуЬ йапзспрйоп 1'асЮг 
тоО1йез Из 81аЬШ1у апО 1гапзасйуайоп сарасНу. I. Вю1. СНет. 277(11):8999-9009). Таким образом, 
конъюгирование 8ИМО регулирует экспрессию генов и каскады, регулирующие рост, которые важны 
для выживания раковой клетки.

Измененная экспрессия компонентов каскада 8АЕ описана при различных типах рака: 
(МозсНоз, 8.Т, 1ик1с, Б.М., А1Напаззюи, С., ВНагдауа, К., Бас1с, 8., Шапц, X., Киап, 8.Б., Гауелею/, 8Ъ., 
Оа1атЬоз, С., АсриаГопОа1а, М., БН1Г, К. и Вескег, Б. 2010. Ехргеззюп апа1уз1з оГ ИЬс9, 1Не зшд1е зта11 
иЫцшйп-Пке тоО1йег (8ИМО) Е2 сощидайпд еп/уте, т погта1 апО таНдпап! йззиез. Нит Ра1Но1. 
41(9):1286-980); включая множественную миелому (БпзсоП, ТБ, Ре11иги, Б., ^еГк^тт^айз, К., 
Би1с1пй1, М., РгаЬНа1а, К.Н., Оге1рр, Р.К, Ваг1од1е, В., Та1, У.Т., АпОегзоп, К.С., 8НаидНпеззу, ТБ. 1г., 
Аппип/лЛа, С.М. и МипзН1, Ν.Ο, 2010. ТНе зитоукЛюп ра1Н\ау 1з Оузгеди1а1еО ш тиШр1е туе1ота апО 1з 
аззос1а!еО \ЙН аОуегзе райеп! ои!соте. В1ооО. 115(14):2827-34) и рак молочной железы (СНеп, 8.Б., 
Оопд, С., кио, М., Уао, Н.К., 2еп§, У.Т и 8и, Б.Х. 2011. ИЬс9 ехргеззюп ргеО1с!з сНетогез1з!апсе т Ьгеаз! 
сапсег. СЫп. I. Сапсег. 30(9):638-44). Кроме того, в доклинических исследованиях было показано, что 
Мус-индуцированные типы рака могут быть особенно восприимчивы к ингибированию 8АЕ 
(Кезз1ег, ТБ., КаН1е, К.Т., 8ип, Т., МеегЬгеу, КЪ., 8сН1аЬасН, М.К., 8сНтй1, Е.М., 8ктпег, 8.О., Хи, ^., 
^^, М.2., Наг1тап, Ζ.Ο, Као, М., Уи, Р., Боттдие'/Чкапа, К., ^^апд, А.С., 8о11тш1, КБ., ВегпагО1, К.Т, 
Уи, В., Нзи, Т., Оо1Отд, I., ^иο, I., ОзЬогпе, С.К., Сге1дН1оп, С.Т, НИзепЬеск, 8.0., 8сН1ГГ, К., 8На\, С.А., 
Е11еОде, 8.1. и Шез1Ьгоок, Т.Б. 2012. А 8иМОу1айоп-ОерепОеп1 1гапзсг1р1юпа1 зиЬргодгат 1з гершгеО Гог 
Мус-Опуеп 1итог1§епез1з. 8с1епсе. 335(6066):348-53). Поскольку конъюгирование 8ИМО обеспечивает 
регуляцию важнейших клеточных функций, которые участвуют в росте и выживании клеток опухоли, то 
целенаправленное воздействие на 8АЕ представляет собой один из подходов к лечению пролифератив­
ных расстройств, таких как рак.

Ингибиторы 8АЕ также могут быть пригодны для лечения других заболеваний и патологических 
состояний, не связанных с онкологией. Например, 8ИМО модифицирует белки, которые играют важные 
роли в нейродегенеративных заболеваниях (8!еГГап, Т8., Адга\а1, Ν., Ра11оз, I., КоскаЬгапО, Е., 
Тго1тап, ^.С., 81ерко, Ν., 111ез, К., ^икасзον^сН, Т., ΖΗυ, Υ.Ζ., Сайапео, Е., РапОоШ, Р.Р., ТНотрзоп, ^.М., 
МагзН, ΙΗ. 2004. 8ИМО тоОИтсаБоп оГ Нипйпд1оп апО Нипйпд1оп'з О1зеазе ра1Но1оду. 8с1епсе. 
304(5667):100-4); Богуа1, V. и Бгазег, Р.Е. 2006. 8та11 иЫриШп-Бке тоОИтег (8ИМО) тоОШсайоп оГ 
пайуе1у ипГо1ОеО рго!етз !аи апО а1рНа-зупис1еш. I. Вю1. СНет. 281(15):9919-24; Ва11а1оге, С., ^ее, УМ. и 
Тго|апо\езк|, 1^. 2007. Таи-теО1а1еО пеигоОедепегайоп ш АкНе1тег'з О1зеазе апО ге1а!еО О1зогОегз. N1 Кеу. 
№игозсг 8(9):663-72). Описано также, что сумоилирование играет важную роль в патогенных вирусных 
инфекциях, воспалении и сердечной функции ^ее, Н.К., К1т, Б.Т, ^ее, ТМ., СНо1, С/Υ., АНп, ВУ., 
Нау\агО, 0.8. и АНп, ТН. 2004. АЬПИу оГ 1Не Нитап су!отеда1оу1гиз 1Е1 рго!ет !о тоОи1а!е зитоуЫюп оГ 
РМк согге1а!ез \ЙН Из Гиперона! асЙуШез т [гапзспрИопа! геди1а!юп апО тГесйуИу ш сиНигеО йЬгоЫаз! 
се11з. I. νπΌ1. 78(12):6527-42; ^^и, В. и 8Ниа1, К., 2009. 8иттоп 8ИМО 1о \гез!1е \νιΐΙι шйаттайоп. Мо1. 
Се11. 35(6):731-2; Шапд, I. и 8сН\аг1/, КЛ. 2010. 8итоу1айоп апО геди1айоп оГ сагО1ас депе ехргеззюп. Снс. 
Кез. 107(1):19-29).

Следовательно, будет целесообразно представить новые ингибиторы 8АЕ, обладающие хорошими 
терапевтическими свойствами, особенно для лечения пролиферативных, воспалительных, сердечно­
сосудистых и нейродегенеративных расстройств.

В настоящем изобретении представлены соединения, которые представляют собой ингибиторы 
8АЕ и, следовательно, пригодны для лечения пролиферативных, воспалительных, сердечно-сосудистых 
и нейродегенеративных расстройств. Соединения согласно настоящему описанию представлены форму­
лой (I)

рч К0'

(Ό;
или их фармацевтически приемлемая соль,
где стереохимические конфигурации в положениях, отмеченных звездочками, указывают абсолют­

ную стереохимию;
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Υ представляет собой -О-, -СН2-, -Ν(Η)-;
Ка представляет собой водород, фтор, -ΝΗ2 или -ОН;
Ка' представляет собой водород или фтор;
при условии что, если Ка представляет собой -ΝΗ2 или -ОН, Ка' представляет собой водород;
Кс представляет собой водород или С1-4алкил;
Х1 представляет собой С(Н), С(Р) или Ν;
Х2 представляет собой С(Ка) или Ν;
каждый Ка независимо представляет собой водород, галоген, циано, необязательно замещенную 

С1-4алифатическую или С1-4фторалифатическую группу;
К4' представляет собой водород, галоген, циано, необязательно замещенную С1-4алифатическую, 

С1-4фторалифатическую группу или -Т2-К3;
Т2 представляет собой С1-С2-алкиленовую цепь, необязательно замещенную 1-3 независимыми за­

местителями К3с;
К3 представляет собой -СИ -Ν^, -Ν(Κ3χ -ОК3а, -С(О)К3Ь, -С(О)ОК3а, -С(ОЖК3а)2 или 

-8(ОЖК3а)2;
каждый К3а независимо представляет собой водород или С1-4алкил;
К3Ь представляет собой С1-4алкил;
каждый К3с независимо представляет собой С1-4алкил;
Ке представляет собой водород или С1-4алкил;
Ке' представляет собой водород или С1-4алкил или
Ке вместе с Ке' образует 3-6-членное необязательно замещенное циклоалифатическое кольцо; 
т равен 0-2;
Кг представляет собой водород, хлор или С1-4алкил;
О представляет собой К1 или -Ь1-К1;

Ι-Ξ-Ι- Ут -Ά/·Ь1 представляет собой , ’ , , -С(О)- или -8О2-;
при условии что, если Ь1 представляет собой -8О2-, т равен нулю;
К1 представляет собой необязательно замещенную группу, выбранную из С1-6алифатической, 7-10­

членной циклоалифатической группы, 4-10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, неза­
висимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10-членного арила или 5-10-членного гетероарила, 
имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, при этом К1 необяза­
тельно замещен η заместителями К2;

каждый К2 независимо представляет собой -К2а, -Т1-К2а, -Т1-К2а или -У1-Т1-К2а;
η равен 1-5;
каждый К2а независимо представляет собой галоген, -СЫ, -ΝΟ2, -К2с, Ы(К2Ь)2, -ОК2Ь, -8К2с, -8(О)К2с, 

-8(О)2К2с, -С(О)К2Ь, -С(О)ОК2Ь, -С(ОЖК2Ь)2, -8(О)2Ы(К2Ь)2, -ОС(О)Ы(К2Ь)2, -Ы(К2е)С(О)К2Ь,
-Л(К2е)8О2К2с, -Ы(К2е)С(О)ОК2Ь, -Ы(К2е)С(О)Ы(К2Ь)2, -Ν(К2е)8О2Ы(К2Ь)2 или 81(К2с)3 или необязательно 
замещенную С1-6алифатическую или С1-6галогеналифатическую группу;

каждый К2Ь независимо представляет собой водород или необязательно замещенную группу, вы­
бранную из С1-6алифатической, С1-6галогеналифатической, 7-10-членной циклоалифатической группы, 4­
10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и 
серы, 6-10-членного арила или 5-10-членного гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо вы­
бранных из азота, кислорода и серы, или К2Ь в двух случаях, взятые вместе с атомом азота, с которым 
они связаны, образуют необязательно замещенное 4-7-членное гетероциклильное кольцо, имеющее 0-1 
дополнительный гетероатом, выбранный из азота, кислорода и серы;

каждый К2с независимо представляет собой необязательно замещенную группу, выбранную из 
С1-6алифатической, С1-6галогеналифатической, 7-10-членной циклоалифатической группы, 4-10-членного 
гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10­
членного арила или 5-10-членного гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из
азота, кислорода и серы;

каждый К2а независимо представляет собой водород или необязательно замещенную группу, вы­
бранную из 3-10-членной циклоалифатической группы, 4-10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 ге­
тероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10-членного арила или 5-10-членного 
гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы;

каждый К2е независимо представляет собой водород или необязательно замещенную
С1-6алифатическую группу;

каждый У1 независимо представляет собой -Л(К2е)-, -О-, -8-, -8(О)-, -8(О)2-, -С(О)-, -С(О)О-,
-Ο^Ν^26)-, ^(ОЖК^)-, -ОС^О^К26)-, -Л(К2е)С(О)-, -Л(К2е)8О2-, -Л(К2е)С(О)О-, -Ν^Ο^Νφ2^
-Ν^^Ν^)-, -ОС(О)- или -С^О^К^-О-;

Т1 представляет собой необязательно замещенную С1-6алкиленовую цепь, где указанная алкилено­
вая цепь необязательно прервана фрагментом -Л(К4)-, -О-, -8-, -8(О)-, -8(О)2-, -С(О)-, -С(О)О-,
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-Ο(Θ)Ν(Κ4)-, -8(Θ)2Ν(Κ4)-, -ΘΟ(Θ)Ν(Κ4)-, -Ν(Κ4)Ο(Θ)-, -Ν(Κ4)8Θ2-, -Ν(Κ4)Ο(Θ)Θ-, Ν(Κ4)Ο(Θ)Ν(Κ4)-, 
-Ν(Κ4)8(Θ)2Ν(Κ4)-, -ОС(О)- или -Ο(Θ)Ν(Κ4)-Θ-; или Т или его часть необязательно образует часть необя­
зательно замещенного 3-7-членного циклоалифатического или гетероциклического кольца, где Я4 пред­
ставляет собой водород или необязательно замещенную С1-4алифатическую группу;

алифатическая группа представляет собой линейную, разветвленную или циклическую алкильную, 
алкенильную или алкинильную группу;

циклоалифатическая группа представляет собой насыщенную или частично ненасыщенную цикли­
ческую алифатическую кольцевую систему;

гетероциклическая группа представляет собой устойчивый моноциклический или бициклический 
гетероциклический фрагмент, который является насыщенным или частично ненасыщенным;

в каждом случае "необязательно замещенный" один или несколько необязательных заместителей 
независимо выбирают из галогена, -ΝΘ2, -ΟΝ, -Я+, -С(Я+)=С(Я+)2, -С^С-Я+, -ОЯ+, -8Е°. -8(О)Я°, 
-8О;Я::. -8ОзЯ+, -8О;\(Я');, -Ν(Κ+)2, -КЯ+С(О)Я+, -НЯ+С(8)Я+, -МК+С(ОМЯ+)2, -ΝΚ^(8)Ν(Κ+)2, 
-\(Я')С(=ΝΚ+)-Ν(Κ+)2, -Н(Я+)С(=МЯ+)-Я°, -]\1Я+СО2Я+, -]\1Я+8О2Я°, -КЯ^О^ЯА, -О-С(О)Я+, -О-СО2Я+, 
-ОС(О)Х(Я')2, -С(О)Я+, -С(8)Я°, -СО2Я+, -С(О)-С(О)Я+, -СЮЛДХУ -С^МЯ'Ь, -С(ОМЯ+)-ОЯ+, 
-С(О)N(Я+)С(=NЯ+)-N(Я+)2, -Х(И')С( ХИ')-Х(И')-С(О)И'. -С(==Ν1+)-Ν(1+)2, 4^10-()1%
-Ν(1+)-Ν(1+)2, -С(==Ν1+)^(17-()1% -01^^-()1% -Р(О)(Я+)2, -Р(О)(ОЯ+)2, -О-Р(О)-ОЯ+, и -Р(О)(К1)- 
Х(И');.'1де

независимо представляет собой водород или С1-6алифатическую, или С3-6циклоалифатическую 
группу или два независимых случая Я+ вместе с их промежуточным атомом(ами) образуют 5-7-членное 
циклоалифатическое кольцо;

каждый Я° представляет собой С1-6алифатическую или С3-6циклоалифатическую группу;
и дополнительно включают =О, =8, =С(Я*)2, =Ν-Ν(1*)2, =К-ОЯ*, =N-NΗС(О)Я*, =Ν-ΝΗ^2Κ°, 

=N-NΗ8О2Я° или =Ν-Κ*, где Я° определен выше и каждый Я* независимо выбран из водорода или не­
обязательно замещенной С1-6алифатической группы; и

необязательные заместители у атома азота неароматического гетероциклического кольца включают 
также -Я+, -Ν(1+)2, -С(О)Я+, -С(О)ОЯ+, -С(О)С(О)Я+, -С(О)СН2С(О)Я+, -8(О)2Я+, 
-^8)Ν(1+)2, -Ο^ΝΗ^Ν^^ или -Ы(Я+)8(О)2Я+; где каждый Я+ определен выше.

В предпочтительном варианте Υ представляет собой -О-.
В более предпочтительном варианте Х1 представляет собой Ν.
В наиболее предпочтительном варианте т равно 1 или 2; Яе представляет собой водород, метил или 

этил и Яе представляет собой водород.
Подробное описание сущности изобретения

Соединения согласно настоящему описанию включают соединения, описанные в общем выше фор­
мулой (I), и дополнительно иллюстрированы классами, подклассами и видами, описанными в настоящем 
документе. Следует понимать, что некоторые подмножества, описанные для каждой переменной в на­
стоящем документе, могут быть также использованы для любых структурных подмножеств. При исполь­
зовании в настоящем документе следует применять следующие определения, если не указано иное.

Как описано в настоящем документе, соединения согласно настоящему описанию могут быть не­
обязательно замещены одним или более заместителями, такими как описаны в общем выше или пред­
ставлены на примерах отдельных классов, подклассов и видов, описанных в настоящем документе. Сле­
дует понимать, что выражение "необязательно замещенный" использовано взаимозаменяемо с выраже­
нием "замещенный или незамещенный". В общем, термин "замещенный", вместе с предшествующим 
термином "необязательно" или без него, означает, что водородный радикал указанного фрагмента заме­
щен радикалом определенного заместителя, при условии, что такое замещение дает устойчивое или хи­
мически возможное соединение. Термин "замещаемый", при использовании в отношении указанного 
атома, означает, что к этому атому присоединен водородный радикал и этот атом водорода может быть 
замещен радикалом подходящего заместителя. Если не указано иное, то "необязательно замещенная" 
группа может иметь заместитель в каждом замещаемом положении этой группы, и, если в любой данной 
структуре может быть замещено более одного положения более чем одним заместителем, выбранным из 
указанной группы, этот заместитель может быть одинаковым или различным в каждом положении. Ком­
бинации заместителей, предполагаемых настоящим описанием, например, являются такими, которые 
приводят к образованию устойчивых или химически возможных соединений.

Устойчивое соединение или химически возможное соединение является таким, в котором химиче­
ская структура существенно не меняется при хранении при температуре от около -80 до около 40°С, в 
отсутствие влаги или других химически активных условий по меньшей мере в течение недели, или со­
единением, сохраняющим свою целостность достаточно долго, чтобы быть пригодным для терапевтиче­
ского или профилактического введения пациенту.

Выражение "один или более заместителей", используемое в настоящем документе, относится к ко­
личеству заместителей, которое равно от одного до максимально возможного количества заместителей 
на основании количества доступных центров связывания, при условии удовлетворения представленных 
выше условий устойчивости и химической возможности.
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При использовании в настоящем документе термин "независимо выбранные" означает, что могут
быть выбраны одинаковые или различные значения для нескольких случаев данной переменной в одном
соединении.

При использовании в настоящем документе "3-7-членное насыщенное, частично ненасыщенное или 
ароматическое моноциклическое кольцо, имеющее 0-3 гетероатома, независимо выбранных из азота, 
кислорода или серы, или 8-10-членная частично ненасыщенная или ароматическая бициклическая коль­
цевая система, имеющая 0-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы" вклю­
чает циклоалифатические, гетероциклические, арильные и гетероарильные кольца.

При использовании в настоящем документе термин "ароматический" включает арильные и гетероа­
рильные группы, описанные, в общем, ниже и в контексте настоящего документа.

Термин "алифатический" или "алифатическая группа" в контексте настоящего документа означает 
необязательно замещенный линейный или разветвленный С1-12углеводород или циклический 
С1-12углеводород, который является полностью насыщенным или который содержит одну или несколько 
единиц ненасыщенности, но не является ароматическим (также упомянут в настоящем документе как 
"карбоцикл", "циклоалифатический", "циклоалкил" или "циклоалкенил"). Например, подходящие алифа­
тические группы включают необязательно замещенные линейные, разветвленные или циклические ал­
кильные, алкенильные или алкинильные группы и их гибриды, такие как (циклоалкил)алкил, (циклоал- 
кенил)алкил или (циклоалкил)алкенил. Если не указано иное, в различных вариантах реализации алифа­
тические группы имеют 1-12, 1-10, 1-8, 1-6, 1-5, 1-4, 1-3 или 1-2 атома углерода.

Термин "алкил", используемый отдельно или как часть более крупного фрагмента, относится к не­
обязательно замещенной линейной или разветвленной углеводородной группе, имеющей 1-12, 1-10, 1-8, 
1-6, 1-5, 1-4, 1-3 или 1-2 атома углерода.

Термин "алкенил", используемый отдельно или как часть более крупного фрагмента, относится к 
необязательно замещенной линейной или разветвленной углеводородной группе, имеющей по меньшей 
мере одну двойную связь и имеющей 2-12, 2-10, 2-8, 2-6, 2-5, 2-4 или 2-3 атома углерода.

Термин "алкинил", используемый отдельно или как часть более крупного фрагмента, относится к 
необязательно замещенной линейной или разветвленной углеводородной группе, имеющей по меньшей 
мере одну тройную связь и имеющей 2-12, 2-10, 2-8, 2-6, 2-5, 2-4 или 2-3 атома углерода.

Термин "циклоалифатический", "карбоцикл", "карбоциклил", "карбоцикло" или "карбоцикличе­
ский", используемый отдельно или как часть более крупного фрагмента, относится к необязательно за­
мещенной насыщенной или частично ненасыщенной циклической алифатической кольцевой системе, 
имеющей от 3 до около 14 кольцевых атомов углерода. В некоторых вариантах реализации циклоалифа­
тическая группа представляет собой необязательно замещенный моноциклический углеводород, имею­
щий 3-8 или 3-6 кольцевых атомов углерода. Циклоалифатические группы включают, без ограничения, 
необязательно замещенный циклопропил, циклобутил, циклопентил, циклопентенил, циклогексил, цик­
логексенил, циклогептил, циклогептенил, циклооктил, циклооктенил или циклооктадиенил. Термины 
"циклоалифатический", "карбоцикл", "карбоциклил", "карбоцикло" или "карбоциклический" также 
включают необязательно замещенные мостиковые или конденсированные бициклические кольца, име­
ющие 6-12, 6-10 или 6-8 кольцевых атомов углерода, где любое отдельное кольцо в бициклической сис­
теме имеет 3-8 кольцевых атомов углерода.

Термин "циклоалкил" относится к необязательно замещенной насыщенной кольцевой системе, 
имеющей от около 3 до около 10 кольцевых атомов углерода. Примеры моноциклических циклоалкиль- 
ных колец включают циклопропил, циклобутил, циклопентил, циклогексил и циклогептил.

Термин "циклоалкенил" относится к необязательно замещенной неароматической моноциклической 
или полициклической кольцевой системе, содержащей по меньшей мере одну двойную углерод­
углеродную связь и имеющей от около 3 до около 10 атомов углерода. Примеры моноциклических цик- 
лоалкенильных колец включают циклопентил, циклогексенил и циклогептенил.

Термины "галогеналифатический", "галогеналкил", "галогеналкенил" и "галогеналкокси" относятся 
к алифатической, алкильной, алкенильной или алкоксигруппе, в зависимости от обстоятельств, которая 
замещена одним или более атомами галогена. При использовании в настоящем документе термин "гало­
ген" или "гало" означает Е, С1, Вг или I. Термин "фторалифатический" относится к галогеналифатиче- 
ским группам, в которых галоген представляет собой фтор, включая перфторированные алифатические 
группы. Примеры фторалифатических групп включают, без ограничения, фторметил, дифторметил, три- 
фторметил, 2-фторэтил, 2,2,2-трифторэтил, 1,1,2-трифторэтил, 1,2,2-трифторэтил и пентафторэтил.

Термин "гетероатом" относится к одному или более атомам кислорода, серы, азота, фосфора или 
кремния (включая любые окисленные формы атомов азота, серы, фосфора или кремния; кватернизован- 
ную форму любого основного атома азота или замещаемый атом азота гетероциклического кольца, на­
пример, N (как в 3,4-дигидро-2Н-пирролиле), ΝΗ (как в пирролидиниле) или ΝΚ+ (как в Ν-замещенном 
пирролидиниле)).

Термины "арил" и "ар-", используемые отдельно или как часть более крупного фрагмента, например 
"аралкил", "аралкокси" или "арилоксиалкил", относятся к необязательно замещенному
С6-14ароматическому углеводородному фрагменту, содержащему от одного до трех ароматических колец.
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По меньшей мере в одном варианте реализации арильная группа представляет собой Сб-10арильную 
группу. Арильные группы включают, без ограничения, необязательно замещенный фенил, нафтил или 
антраценил. Термины "арил" и "ар-" в контексте настоящего документа включают также группы, в кото­
рых арильное кольцо конденсировано с одним или более циклоалифатическими кольцами с образовани­
ем необязательно замещенной циклической структуры, такой как тетрагидронафтильное, инденильное 
или инданильное кольцо. Термин "арил" может быть использован взаимозаменяемо с терминами "ариль­
ная группа", "арильное кольцо" и "ароматическое кольцо".

"Аралкильная" или "арилалкильная" группа содержит арильную группу, ковалентно присоединен­
ную к алкильной группе, каждая из которых независимо необязательно замещена. По меньшей мере в 
одном варианте реализации аралкильная группа представляет собой Сб-юарил С1-балкил, включая, без 
ограничения, бензил, фенетил и нафтилметил.

Термины "гетероарил" и "гетероар-", используемые отдельно или как часть более крупного фраг­
мента, например "гетероаралкил" или "гетероаралкокси", относятся к группам, имеющим 5-14 кольцевых 
атомов, например 5, б, 9 или 10 кольцевых атомов; имеющим б, 10 и 14 π-электронов в циклической 
структуре и имеющим, помимо атомов углерода, от одного до пяти гетероатомов. Гетероарильная группа 
может быть моно-, би-, три- или полициклической, например моно-, би- или трициклической, например 
моно- или бициклической. В контексте "гетероарильных" структур термин "гетероатом" относится к 
атому азота, кислорода или серы и включает любые окисленные формы атома азота или серы и любые 
кватернизованные формы основного атома азота. Например, атом азота гетероарила может быть основ­
ным атомом азота и может быть также необязательно окисленным до соответствующего Ν-оксида. Если 
гетероарил замещен гидроксигруппой, он включает также его соответствующий таутомер. Термины "ге­
тероарил" и "гетероар-" в контексте настоящего документа включают также группы, в которых 
гетероароматическое кольцо конденсировано с одним или более арильными, циклоалифатическими или 
гетероциклоалифатическими кольцами. Неограничивающие примеры гетероарильных групп включают 
тиенил, фуранил, пирролил, имидазолил, пиразолил, триазолил, тетразолил, оксазолил, изоксазолил, ок- 
садиазолил, тиазолил, изотиазолил, тиадиазолил, пиридил, пиридазинил, пиримидинил, пиразинил, ин- 
долизинил, пуринил, нафтиридинил, птеридинил, индолил, изоиндолил, бензотиенил, бензофуранил, ди- 
бензофуранил, индазолил, бензимидазолил, бензтиазолил, хинолил, изохинолил, циннолинил, фталази­
нил, хиназолинил, хиноксалинил, 4Н-хинолизинил, карбазолил, акридинил, феназинил, фенотиазинил, 
феноксазинил, тетрагидрохинолинил, тетрагидроизохинолинил и пиридо[2,3-Ь]-1,4-оксазин-3(4Н)-он. 
Термин "гетероарил" может быть использован взаимозаменяемо с терминами "гетероарильное кольцо", 
"гетероарильная группа" или "гетероароматический", и любой из указанных терминов включает кольца, 
которые являются необязательно замещенными. Термин "гетероаралкил" относится к алкильной группе, 
замещенной гетероарилом, в которой алкильная и гетероарильная части независимо необязательно за­
мещены.

В контексте настоящего документа термины "гетероцикл", "гетероциклил", "гетероциклический ра­
дикал" и "гетероциклическое кольцо" использованы взаимозаменяемо и относятся к устойчивому 3-8­
членному моноциклическому или 7-10-членному бициклическому гетероциклическому фрагменту, кото­
рый является насыщенным или частично ненасыщенным и имеет, помимо атомов углерода, один или 
более, например от одного до четырех, гетероатомов, как определено выше. При использовании в отно­
шении кольцевого атома гетероцикла термин "азот" включает замещенный атом азота. В качестве при­
мера в насыщенном или частично ненасыщенном кольце, имеющем 0-3 гетероатома, выбранных из ки­
слорода, серы или азота, азот может представлять собой N (как в 3,4-дигидро-2Н-пирролиле), ΝΗ (как в 
пирролидиниле) или ΝΚ.+ (как в Ν-замещенном пирролидиниле).

Гетероциклическое кольцо может быть присоединено к боковой группе у любого гетероатома или 
атома углерода с образованием устойчивой структуры, и любой из кольцевых атомов может быть необя­
зательно замещен. Примеры таких насыщенных или частично ненасыщенных гетероциклических ради­
калов включают, без ограничения, тетрагидрофуранил, тетрагидротиенил, пиперидинил, декагидрохино- 
линил, оксазолидинил, пиперазинил, диоксанил, диоксоланил, диазепинил, оксазепинил, тиазепинил, 
морфолинил и тиаморфолинил. Гетероциклильная группа может быть моно-, би-, три- или полицикличе­
ской, например моно-, би-или трициклической, например моно- или бициклической. Термин "гетероцик- 
лилалкил" относится к алкильной группе, замещенной гетероциклилом, где алкильная и гетероциклиль- 
ная части независимо являются необязательно замещенными. Кроме того, гетероциклическое кольцо 
также включает группы, в которых гетероциклическое кольцо конденсировано с одним или более ариль­
ными кольцами.

При использовании в настоящем документе термин "частично ненасыщенный" относится к кольце­
вому фрагменту, который содержит по меньшей мере одну двойную или тройную связь между кольце­
выми атомами. Термин "частично ненасыщенный" включает кольца, имеющие несколько центров нена­
сыщенности, но не включает ароматические (например, арильные или гетероарильные) фрагменты, как
определено в настоящем документе.

Термин "алкилен" относится к двухвалентной алкильной группе. "Алкиленовая цепь" представляет
собой полиметиленовую группу, т.е. -(СН2)П-, где η представляет собой положительное целое число, та-
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кое как от 1 до 6, от 1 до 4, от 1 до 3, от 1 до 2 или от 2 до 3. Необязательно замещенная алкиленовая 
цепь представляет собой полиметиленовую группу, в которой один или более метиленовых атомов водо­
рода необязательно замещены заместителем. Подходящие заместители включают те, которые описаны 
ниже для замещенной алифатической группы, и также включают те, которые описаны в контексте на­
стоящего документа. Следует понимать, что два заместителя алкиленовой группы могут вместе образо­
вывать кольцевую систему. В некоторых вариантах реализации два заместителя могут вместе образовы­
вать 3-7-членное кольцо. Заместители могут быть у одного или у разных атомов.

Алкиленовая цепь также может быть необязательно прервана функциональной группой. Алкилено­
вая цепь является "прерванной" функциональной группой, если внутреннее метиленовое звено прервано 
функциональной группой. Примеры подходящих "прерывающих функциональных групп" описаны в 
контексте настоящего документа и в формуле изобретения и включают двойные и/или тройные связи 
между атомами углерода в алкиленовой цепи.

Для большей наглядности, все двухвалентные группы, описанные в настоящем документе, включая, 
например, алкиленовые цепи-линкеры, описанные выше, следует читать слева направо, с соответствую­
щим чтением слева направо формулы или структуры, в которых возникает эта переменная. Если двухва­
лентная группа, такая как Х1, представляет собой часть ароматической системы, такой как арильная или 
гетероарильная группа, то ароматичность сохраняется, а отдельный элемент двухвалентной группы мо­
жет быть описан индивидуально как Хь -Х1- или =Х1-; например, если Х1 представляет собой Ν, он мо­
жет быть описан как Ν, -Ν- или =Ν-.

Арильная (включая аралкильную, аралкокси, арилоксиалкильную и т.п.) или гетероарильная (вклю­
чая гетероаралкильную и гетероарилалкокси и т.п.) группа может содержать один или более заместите­
лей и, следовательно, может быть "необязательно замещенной". Помимо заместителей, описанных выше

атома углерода

-СО·®.
-С(О)\(Н')С(\Н')-\(Н')2. 

-С( ХЮ-Х/Ю-ОН',

и в контексте настоящего документа, подходящие заместители у ненасыщенного 
арильной или гетероарильной группы включают также и обычно выбраны из -галогена, -ΝΟ2, 
<Ν, -Н+, -С(К+)=С(К+)2, -С С-Н', -ОН', -8Н°, -8(О)Н°, -^О.-Нх -§ОзЕ+, -8θ2Ν(Κ+)2, -Ν(Κ+)2, -1ХК+С(О)К+, 
-ΝΚΥ(8)Κ+, -НК+С(О)^К+)2, -ΝΚ®(8)Ν(Κ+)2, -Ν(ΚΥ(=ΝΚ+)-Ν(Κ+)2, -Х(Н')С( ΧΠ'Ι-ΠΧ -Х1К+СО2К+, 
-НК+8О2К°, -НК+8О2ЖК+)2, -О-С(О)Н+, -О-СО2Н+, -ОС(О)Х(Н' К -С(О)Н+, -С(8)Н°,
-С(О)-С(О)Н+, -С(О)^К+)2, -^8)Ν(Κ+)2, -С(О)^К+)-ОК+,
(К+)С(=НК+)-Ы(К+)-С(О)К+, ^(=ΝΚ+)-Ν(Κ+)2, -С( ХИЗ-ОН', -Ν(Κ+)-Ν(Κ+)2, 
-С(К°)=№ОК+, -Р(О)(Н+)2, -Р(О)(ОН+)2, -О-Р(О)-ОН+ и -Р(О)(НК+)-Ы(К+)2, где Н' независимо представля­
ет собой водород или необязательно замещенную алифатическую, арильную, гетероарильную, циклоа­
лифатическую или гетероциклильную группу или два независимых случая Н' вместе с их промежуточ­
ным атомом(ами) образуют необязательно замещенное 5-7-членное арильное, гетероарильное, 
циклоалифатическое или гетероциклильное кольцо. Каждый Н° представляет собой необязательно заме­
щенную алифатическую, арильную, гетероарильную, циклоалифатическую или гетероциклильную груп­
пу.

Алифатическая или гетероалифатическая группа, или неароматическое карбоциклическое или гете­
роциклическое кольцо может содержать один или более заместителей и, следовательно, может быть "не­
обязательно замещенным". Если иное не указано выше и в настоящем описании, то подходящие замести­
тели у насыщенного атома углерода алифатической или гетероалифатической группы, или неароматиче­
ского карбоциклического или гетероциклического кольца выбраны из тех, которые перечислены выше 
для ненасыщенного атома углерода арильной или гетероарильной группы, и дополнительно включают 
следующие: =О, =8, =С(Н*)2, =Ν-Ν(Κ*)2, =№ОК*, =^К1НС(О)К*, =^К1НСО2К° =^Х1Н8О2К° или =Ν- 
Н*, где Н° определен выше, и каждый Н* независимо выбран из водорода или необязательно замещенной 
С1-6алифатической группы.

Помимо заместителей, определенных выше и в настоящем документе, необязательные заместители 
у атома азота неароматического гетероциклического кольца включают также и обычно выбраны из -Н', 
-Ν(Κ+)2, -С(О)Н+, -С(О)ОН+, -С(О)С(О)Н+, -С(О)СН2С(О)Н+, -8(О)2Н+, -8(О);Х(Н'), -С(8)Х(Н'К 
-С(=НН)-Н(К+)2 или -Х(Н')8(О);Н': где каждый Н' определен выше. Кольцевой атом азота гетероариль- 
ного или неароматического гетероциклического кольца также может быть окислен с образованием соот­
ветствующего Ν-гидроксидного или Ν-оксидного соединения. Неограничивающим примером такого ге­
тероарила, имеющего окисленный кольцевой атом азота, является Ν-оксидопиридил.

Как подробно описано выше, в некоторых вариантах реализации два независимых случая Н' (или 
любых других переменных, определенных в настоящем описании и формуле изобретения таким же обра­
зом) вместе с их промежуточным атомом(ами) образуют моноциклическое или бициклическое кольцо, 
выбранное из 3-13 членного циклоалифатической группы, 3-12-членного гетероциклила, имеющего 1-5 
гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, 6-10-членного арила или 5-10­
членного гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы.

Примеры колец, которые образуются, если два независимых случая Н' (или любых других пере­
менных, определенных в настоящем описании и формуле изобретения таким же образом) взяты вместе с 
их промежуточным атомом(ами) включают, но не ограничиваясь ими, следующие: а) два независимых 
случая Н' (или любых других переменных, определенных в настоящем описании или формуле изобрете-
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ния таким же образом), которые связаны с одним и тем же атомом и вместе с этим атомом образуют 
кольцо, например Ν(Κ+)2, где оба случая К+ вместе с атомом азота образуют пиперидин-1-ильную, пипе- 
разин-1-ильную или морфолин-4-ильную группу; и Ь) два независимых случая К+ (или любых других 
переменных, определенных в настоящем описании или формуле изобретения таким же образом), кото­
рые связаны с разными атомами и вместе с обоими этими атомами образуют кольцо, например, где фе- 

ок+

нильная группа замещена двумя группами ОК+
сж+ +

> эти два к вместе с атомами кислорода, с

которыми они связаны, образуют конденсированное 6-членное кислородсодержащее кольцо
Следует понимать, что могут быть образованы многочисленные другие кольца (например, спиро и 

мостиковые кольца), если два независимых случая К+ (или любых других переменных, определенных в 
настоящем описании или формуле изобретения таким же образом) взяты с их промежуточным ато- 
мом(ами), и что примеры, подробно описанные выше, не следует считать ограничивающими.

или их фармацевтически приемлемые соли,
где Ка, Ка, Х1, Х2, Ка, Ка, Ке, Ке, т и С имеют значения, описанные в настоящем документе.
В некоторых вариантах реализации соединения формулы (I) представлены формулой (ΙΥ-а), (1У-Ь)

или (1У-е):
ро к0'

(ΐν-ά)
ρό

(ΐν-Ъ)

(ΐν-с)

или их фармацевтически приемлемые соли;
где Х1, Х2, Ка, Ка, Ке, Ке, т и С имеют значения, описанные в настоящем документе.
Следующие значения описаны для всех формул (Ι)-(ΙΙΙ), (1У-а), (1У-Ь) или (1У-с). В предпочтитель­

ном варианте Х1 представляет собой Ν; Х2 представляет собой N и т равен 1 или 2.
В предпочтительном варианте Х1 представляет собой Ν; Х2 представляет собой С(Ка) и т равен 1 

или 2.
В предпочтительном варианте т равен 1.
В предпочтительном варианте Ке представляет собой водород, метил или этил и Ке представляет 

собой водород.
В предпочтительном варианте Ке представляет собой водород.
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В предпочтительном варианте Ка представляет собой водород, хлор, бром, фтор, метил, этил или
трифторметил.

В предпочтительном варианте Ка представляет собой водород или метил. В предпочтительном ва­
рианте О представляет собой К1.

В предпочтительном варианте К1 представляет собой 7-10-членную циклоалифатическую группу, 4­
10-членный гетероциклил, имеющий 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и се­
ры, 6-10-членный арил или 5-10-членный гетероарил, имеющий 1-5 гетероатомов, независимо выбран­
ных из азота, кислорода и серы, где К1 является незамещенным или замещенным η заместителями К2.

В предпочтительном варианте К1 представляет собой фуранил, тиенил, пирролил, оксазолил, тиазо­
лил, имидазолил, пиразолил, изоксазолил, изотиазолил, оксадиазолил, триазолил, тиадиазолил, фенил, 
нафтил, пиранил, пиридил, пиридазинил, пиримидинил, пиразинил, триазинил, индолизинил, имидазо­
пиридил, индолил, изоиндолил, индазолил, бензимидазолил, бензтиазолил, бензотиенил, бензофуранил, 
бензоксазолил, бензодиоксолил, бензтиадиазолил, 2,3-дигидробензофуранил, 4Н-фуро[3,2Ь]пирролил, 
пиразолопиримидинил, пуринил, хинолил, изохинолил, тетрагидрохинолинил, тетрагидронафтиридинил, 
тетрагидроизохинолинил, циннолинил, фталазинил, хиназолинил, хиноксалинил, нафтиридинил, птери- 
динил, тетрагидрофуранил, тетрагидропиранил, дигидропиранил, тетрагидротиенил, инданил, тетрагид- 
роиндазолил, пирролидинил, пирролидонил, пиперидинил, пирролинил, декагидрохинолинил, оксазоли- 
динил, пиперазинил, диоксанил, диазепинил, оксазепинил, тиазепинил, морфолинил, тиоморфолинил, 
хинуклидинил, фенантридинил, тетрагидронафтил, оксодигидропиридил, индолинил, бензодиоксанил, 
хроманил, оксетанил, циклопропил, циклобутил, циклопентил, циклогексил, циклогептил, циклооктил, 
циклопентенил, циклогексенил, циклогептенил, циклооктенил, бициклогептанил, азабициклооктанил, 
оксабициклооктанил, бициклононил, бициклооктанил или адамантил, где К1 является незамещенным или 
замещенным η заместителями К2.

В предпочтительном варианте К1 представляет собой фуранил, тиенил, фенил, нафтил, пиридил, 
бензотиенил, бензофуранил, циклогексил или циклогексенил, где К1 является незамещенным или заме­
щенным η заместителями К2.

В предпочтительном варианте К1 необязательно замещен 1-3 заместителями К2, где каждый К2 не­
зависимо представляет собой -К2а или Т1-К2а.

В предпочтительном варианте каждый К2 независимо представляет собой галоген, -К2с, -№(К2Ь)2, 
-ОК2Ь, -8К2с, С1-6алифатическую или С1-6фторалифатическую группу и каждый К2Ь независимо представ­
ляет собой С1-6алифатическую или С1-6фторалифатическую группу.

В предпочтительном варианте К1 необязательно замещен 1-2 заместителями К2, где каждый К2 не­
зависимо представляет собой хлор, бром, фтор, йод, метил, этил, пропил, трет-бутил, метокси, этокси, 
изопропокси, трет-бутокси, дифторметил, трифторметил, дифторметокси, трифторметокси, трифторме- 
тилтио, диметиламино, диэтиламино, этин, циклопропил или фенил.

В предпочтительном варианте каждый К2 независимо представляет собой хлор, бром, фтор, йод, 
метил, этил, дифторметокси, трифторметокси, этин, циклопропил или фенил.

В предпочтительном варианте К1 представляет собой:

В предпочтительном варианте К1 представляет собой (а-ΐ), (а-ш), (а-ΐν), (а-ν), (а-νΐΐΐ) или (а-χΐ).
В предпочтительном варианте К2 независимо представляет собой хлор, бром, йод или метил. 
Соединения в таблице также могут быть идентифицированы по следующим химическим названиям.
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Соединение Название
1-1 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[(3 -бромфенил)сульфонил] - 1Н-пиразол-3 - 

ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-2 {(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-3 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-( { 5 -[(1 - {[6-(трифторметил)пиридин-2- 
ил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-4 [(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4- {[5 -({1 -[2-(3 -метил- 1Н-пиразол-1 - 
ил)этил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-5 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3,6-дигидро-2Н-пиран-4-илметил)-1Н- 
пиррол-3 -ил] карбонил} пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-6 {(18,2 8,4К) -4- [(5 - {[ 1 -(3 -бромбензил) -5 -метил-1 Н-пиразо л-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-7 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4- {[5-({1-[3- 
(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат
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1-8 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[(6-хлорпиридин-2-ил)метил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-9
[(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(1К,2К)-(2- 
фенилциклопропил)метил] - 1Н-пиррол-3 -ил} карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}циклопентил]метилсульфамат или [(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2- 
гидрокси-4-{[5-({1-[(18,28)-(2-фенилциклопропил)метил]-1Н-пиррол- 
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } циклопентил] метилсульфамат

1-10
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(1 К)-1 -(3 -этинилфенил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-
[(18)-1 -(3 -этинилфенил)этил] - 1Н-пиразол-3 -ил } карбонил)пиримидин- 
4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-11 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-12 [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[4-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)бут-2-
ин-1 -ил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-13 {(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-[(5- {[ 1 -(3-йодбензил)- 1Н- 
пиррол-3 -ил] карбонил} пиримидин-4-
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-14 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(4-фтор-З-метилбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-15 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-16 {(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{ [1-(2,3,6-трифторбензил)-1Н-пиразол-
3 -ил] карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-17 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(1 -бензофуран-2-илметил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-18 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[3 -({1 -[3 -(трифторметокси)бензил] - ΙΗ- 
пир азол-3-ил}карбонил)пир ид ин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-19 [(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[2-оксо-2-(пирро лидин-1-
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ил)этил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримид ин-4- 
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-20 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[3 -(трифторметокси)бензил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-21 [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[4-фтор-3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3- 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-22 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2-фтор-З-метилбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-23 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4- {[5-( {1 -[3 -
(трифторметокси)бензил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-24 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[(5 -бром-2-фурил)метил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-25 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(3 -цианобензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-26 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(4,4-диметилпент-2-ин-1-ил)-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-27 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1-[3-(4-гидрокситетрагидро-2Н-пиран- 
4-ил)проп-2-ин- 1-ил]- 1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-28 {(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(2-этоксиэтил)-1Н-пиразол-3- 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-29 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(5 -бромпиридин-3 -ил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-30 {(1 К,2К,3 8,4К) -4- [(5 - {[ 1 -(циклопропилметил) -1 Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-31 [(1 К,2К,3 8,4К)-4-( { 5 -[(1 -бензил-5 -метил- 1Н-пиразол-3 -
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ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-32 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2-фтор-5-метилбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-33 [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[2-(1Н-индол-3-ил)этил]-1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-34 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[4-хлор-3-(трифторметил)бензил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-35 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2,5 -дифторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-36 [(1К,2К,ЗК,4К)-4-({5-[(5-хлор-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}- 
1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-37 [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[2-(метилсульфанил)этил]-1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-38 2-{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}этансульфонамид

1-39 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[2-(трифторметокси)бензил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-40 {(1 К,2К,3 8,4К) -4- [(5 - {[ 1 -(3 -хлорбензил)-1 Н-пиразо л-3 - 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-41 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-( { 5- [(1 - {[5 -(метоксиметил)-2- 
фурил] метил} -1 Н-пирро л-3 -ил)карбонил] пиримидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-42 {(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-[(5- {[ 1 -(3-йодбензил)- 1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-43 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-
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ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-44 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-45 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-( {5-[(1-{[1 -метил-3 -(трифторметил)- 1Н- 
пиразо л-5 -ил] метил } -1 Н-пирро л-3 -ил)карбонил] пиримидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-46 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[3 -фтор-4-(трифторметил)бензил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-47 {(1 К,2 8,4К)-4- [(5 - {[ 1 -(4-хлорбензил)-1 Н-пиразо л-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-48 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(2-нафтилметил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-49 [(1К,2К,ЗК,4К)-4-{[5-({1-[(3-хлор-1-бензотиофен-2-ил)метил]-1Н- 
пиррол-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-50 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[2-хлор-5 -(трифторметил)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-51 [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[(4-метилпиридин-2- 
ил)метил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-52 {(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-53 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-( { 5 -[(1 - {[2-(трифторметил)пиридин-4- 
ил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-54 {(1 К,28,4К)-4-[(6-хлор-5 - {[ 1 -(3 -хлорбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-55 [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[((18,28)-2-
метилциклопропил)метил] - 1Н-пиразол-3 -ил} карбонил)пиримидин-4-
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ил]амино}циклопентил]метилсульфамат и [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4- 
{[5 -({1 -[((1 К,2К)-2-метилциклопропил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат

1-56 [(1 К,2К,3 8,4К)-4-( { 3 -[(1 -бензил- 1Н-пиразо л-3 -ил)карбонил] пиридин- 
4-ил}амино)-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-57 {(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-4-[(5-{[1-(4-фтор-3-метоксибензил)-1Н- 
пиррол-3 -ил] карбонил} пиримидин-4-ил)амино] -2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-58 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3,4-дихлорбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-59 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(4-циклопе нтилбут-2-ин-1 -ил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-60 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[3 -(2-гидроксипропан-2-ил)бензил] - 
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-61 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-62 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2,4-дифторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-63 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[(2-метоксипиридин-З -ил)метил] - 
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-64 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-трет-бутилбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-65
[(1К,28,4К)-4- {[5-({ 1 -[(18)-1 -(6-бромпиридин-2-ил)этил] - 1Н-пиразол- 
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-
[(1 К)-1 -(6-бромпиридин-2-ил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил} карбонил)пиримид ин-4-ил] амино} -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-66 [(1 К,28,4К)-4-( { 5 -[(1 -бензил-5 -метил-1 Н-пиразол-3 - 
ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2-
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гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-67 [(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-{3-[(хлорацетил)амино]бензил}-1Н-пиразол- 
3 -ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-68 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(3 -йодбензил)- 1Н-пиррол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-69 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[2,4-бис(трифторметил)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-70 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[(4-хлорпиридин-2-ил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-71 {(1 К,2К,3 К,4К) -4- [(5 - {[ 1 -(3 -бромбензил) -5 -метил-1 Н-пирро л-3 - 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-72 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-73 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-( { 5 -[(1 - {[2-(трифторметил)-1,3 -тиазол-5 - 
ил]метил}-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-74
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[3-((К)- 
винилсульфинил)бензил] - 1Н-пиразол-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}циклопентил]метилсульфамат и |( 1 К.214.38.414)-2.3- 
дигидрокси-4- {[5 -({1 - [3 -((8)-винилсульфинил)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат

1-75 {(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(4-метокси-4-метилпент-
2-ин-1 -ил)- 1Н-пиррол-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-76 {(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(2-фенилпропан-2-ил)-1Н-пиррол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-77
[(1К,28,4К)-4-({5-[(1-{[(2К)-5,5-диметилтетрагидрофуран-2- 
ил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2- 
гидроксициклопентил] метилсульфамат и [(1 К,28,4К.)-4-( {5-[(1 - {[(28)­
5,5 -диметилтетрагидрофуран-2-ил] метил } -1 Н-пиразо л-3 - 
ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат
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1-78 {(1К,28,4К)-4-[(3-{ [1-(3,4-дихлорбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-79
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -( {1 -[(18)-1 -(5 -хлор-2-фурил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1- 
[(1 К)-1 -(5 -хлор-2-фурил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-80 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[(1 -метил-2-оксо-1,2-
дигидропир идин-3 -ил)метил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримид  ин- 
4 -и л] амино } циклопентил] мети лсу ль фамат

1-81 {(1 К,2К,3 8,4К) -4- [(3 - {[ 1 -(3 -хлорбензид)-1 Н-пиразо л-3 - 
ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-82 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(циклогексилметил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-83 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[3 -({1 -[3 -(трифторметокси)бензил] - 1Н- 
пирро л-3 -ил } карбонил)пиридин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-84 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[3 -(проп-1 -ин-1 -ил)бензил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-85 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-этинилбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-86
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(28)-(пент-3-ин-2-ил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат 
или {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(2К)-(пент-3 -ин-2-ил)- 1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-87 [(1К,2К,ЗК,4К)-4-( {5-[( 1 - {[5-(дифторметил)-2-фурил]метил} - 1Н- 
пиррол-3 -ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-88 {(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{ [1-(2,4,6-трифторбензил)-1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат
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1-89 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(3 -хлор-4-фторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-90 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-
3 -ил] карбонил} пиримид ин-4-ил)амино] -2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-91 {(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(2,5-дифторбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-92 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-93 {(1 К,2 8,4К)-4- [(5 - {[ 1 -(циклогексилметил) -1 Н-пиразо л-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-94 {(1 К,2К,3 К,4К) -4- [(5 - {[ 1 -бензил-5 -(трифторметил)-1 Н-пирро л-3 - 
ил]карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-95 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(6-хлорпиридин-2-ил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-96 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[2-(3 -бромфенил)-2-оксоэтил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-97 {(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3-хлор-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-98 [(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4- {[5 -({1 -[2-(трифторметокси)бензил] - 
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино} циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-99 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(6-хлорпиридин-2-ил)метил] -5 -метил- 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-100 [(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[4-хлор-3-(трифторметокси)бензил]-1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат
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1-101 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(5 -хлор-2-фурил)метил] -5 -метил- 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид  ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-102 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4- {[5-({1-[3- 
(трифторметил)бензил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримид  ин-4- 
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-103 {(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(2-нафтилметил)-1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-104 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2-хлор-5 -йодбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-105 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-2,5-дихлор-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-106 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(4-фторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-107 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(2Е)-бут-2-ен-1 -ил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид  ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-108 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(цианометил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-109 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-( { 5 -[(1 - {[6-(2-гидроксипропан-2-
ил)пир ид ин-2-ил] метил}-1Н-пир азол-3-ил)карбонил]пир имидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-110 {(1 К,2К,ЗК,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(1 -бензофуран-2-илметил)- 1Н-пиррол-3 - 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-111 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-112 {(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(4-хлор-3-фторбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат
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1-113 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(4,4-диметилпент-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-114 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-( { 5- [(1 - {[4-(трифторметил)-2- 
фурил] метил } -1 Н-пирро л-3 -ил)карбонил] пиримидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-115 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(пент-3 -ин-1 -ил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-116 [(1К,2К,ЗК,4К)-4-({5-[(1-{3-[акрилоил(метил)амино]бензил}-1Н- 
пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-117 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[3-(дифторметокси)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-118 [(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4- {[5 -({1 -[2-( 1 -нафтил)этил] -1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-119 [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-120 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-( { 5 -[(1 - {[6-(3 -гидроксиоксетан-3 -
ил)пир ид ин-2-ил] метил} -1Н-пир азол-3-ил)карбонил]пир имидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-121 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[4-фтор-2-(трифторметил)бензил] - 111- 
пир азол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-122 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлор-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-123 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(3 -фторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-124 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-
ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-3-фтор-2-
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-125 {(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(2-оксо-2-фенилэтил)-1Н-
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пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-126
[(1 К,2К,3 8,4К)-4-( { 5 -[(1 - {4-хлор-З- 
[(трифторметил)сульфанил] бензил } -1 Н-пиразо л-3 - 
ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-127 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-хлорбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-128 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(3 -метилбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-129 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[3 -(трифторметил)бензил] - 1Н- 
пирро л-3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-130 [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-({5-[(1-{[5-(трифторметил)-2- 
фурил] метил } -1 Н-пиразо л-3 -ил)карбонил] пиримид ин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-131 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4- {[5-({1-[3-
(трифторметокси)бензил] -1 Н-пирро л-3 -ил } карбонил)пиримид ин-4- 
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-132 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4- {[3-( {1 -[3 -
(трифторметокси)бензил] -1 Н-пирро л-3 -ил } карбонил)пиридин-4- 
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-133
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(1 §)-1 -(3 -хлорфенил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-
[(1 К)-1 -(3 -хлорфенил)этил] - 1Н-пиразол-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-134 [(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[4-фтор-3-(трифторметокси)бензил]-1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-135 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4-( { 5 -[(1 -бензил-1 Н-пиразол-3 - 
ил)карбонил] пиримидин-4-ил} амино)-2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-136 Ν-( {(1 К,2К,3 8,4К)-4- [(5 - {[ 1 -(3 -хлорбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метил)серы диамид
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1-137 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[3 -(триметилсилил)бензил] -1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе или л] мети лсу ль фамат

1-138 [(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4-( { 5 -[(5 -метил-1 - {[5 -(трифторметил)-
2-фурил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-139 [(1 К,2К,3 8,4К)-4-( { 5 -[(1 -бензил-4-хлор- 1Н-пиразол-3 - 
ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-140 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -( {1 -[3 -(трифторметил)бензил] -1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-141 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлор-4-фторбензил)-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-142 [(1 К,2К,3 8,4К)-4-( { 5 -[(1 -бензил- 1Н-пиразол-3 - 
ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-143 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-фторбензил)-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-144 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(имид азо [ 1,2-а]пиридин-6-илметил)- 
1 Н-пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-145 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(5,6-дигидро-2Н-пиран-3-илметил)-1Н-пиразол-
3 -ил] карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] -2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-146 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(4-хлор-2-фторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-147 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-148 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4-( { 5 -[(5 -хлор-1 - {[5 -(трифторметил)изоксазол-З - 
ил]метил}-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор- 
2-гидроксициклопентил]метилсульфамат
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1-149 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-4-метил-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-150 {(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(пиридин-2-илметил)- 1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-151 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(4-метокси-4-метилпент-2-ин-1 -ил)- 
1 Н-пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-152 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[4-хлор-З -(трифторметокси)бензил] - 1Н-пиразол- 
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-153 {(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(5-метилгекс-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-
3 -ил] карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-154 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(4-гидрокси-4-метилпент-2-ин-1 -ил)-
1 Н-пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-155 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[3,5 -бис(трифторметил)бензил] - 1Н-пиразол- 
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-156 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[4-хлор-3-(трифторметил)бензил] - ΙΗ- 
пир азол-3-ил}карбонил)пир имидин-4-ил]амино}-З-фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-157 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) (метил)амино] -2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-158 [(1К,28,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-
ил}амино)-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-159 {(1 К.2К.З 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(3,4-дихлорбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-160 {(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(пиридин-4-илметил)- 1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-161 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(4-фторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
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гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-162 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[(4-метилпиридин-2-ил)метил] -1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-163 [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}- 
1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-
и л } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-164 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-этинилбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-165 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-фторбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-166 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-этинил-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-167 [(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4- {[5 -({1 -[4-(трифторметил)бензил] - 
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-168 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[3,5 -бис(трифторметил)бензил] - 1Н-пиррол-3 - 
и л} карбонил)пиримид ин-4-ил] амино} -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-169 [(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4- {[5 -({1 -[(5 -метилизоксазол-3 - 
и л)метил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-170 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-171 [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[4-(трифторметил)бензил]-1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-172
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(1 К)-1 -(3 -хлорфенил)этил] -5 -метил- 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1- 
[(18)-1-(3 -хлорфенил)этил] -5 -метил- 1Н-пиразол-3 -
и л } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат
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1-173 [(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4-( { 5 -[(1 -изобутил- 1Н-пиразол-3 - 
ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат

1-174 [(1 К,28,4К)-4- {[3 -({1 -[4-хлор-З -(трифторметил)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиридин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-175
[(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[(1 §)-1 -(3 -бромфенил)пропил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,2К,ЗК,4К)-4-{[5-({1- 
[(1 К)-1 -(3 -бромфенил)пропил] -1 Н-пирро л-3 -ил } карбонил) пир имидин- 
4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-176 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-177 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-178 {(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-4-[(5 - {[ 1 -(4-фтор-З -йодбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-179 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-180 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(5 -хлор-2-фурил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-181 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[2-хлор-5-(трифторметил)бензил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-3-фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-182 [(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4- {[5 -({1 -[2-(трифторметил)бензил] - 
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-183 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-( { 5 -[(1 - {[5 -(трифторметил)-2- 
тиенил] метил} -1 Н-пиразо л-3 -ил)карбонил] пиримид ин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-184 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({ 5 -хлор-1 -[3-(трифторметил)бензил] - 1Н- 
пиррол-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат
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1-185 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2-хлор-4-фторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-186 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-187 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-этил-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-188 [(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(6-метоксипиридин-2- 
ил)метил] -1 Н-пирро л-3 -ил} карбонил)пиримид ин-4-
и л] амино } циклопе нти л ] мети лсу ль фамат

1-189 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[(5 -хлор-2-тиенил)метил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -3 -фтор -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-190 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(3,4-дифторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3- 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-191 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(4-хлор-2-фторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-192
[(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[(1 §)-1 -(3 -бромфенил)этил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил} карбонил)пиримид ин-4-ил] амино} -3 -фтор -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,2К,ЗК,4К)-4-{[5-({1- 
[(1 К)-1 -(3 -бромфенил)этил] - 1Н-пиррол-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-193 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2-хлорбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3- 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-194 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2-хлор-4-фторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3- 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-195 {(1 К,2К,ЗК,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(бут-2-ин-1 -ил)- 1Н-пиррол-3 - 
ил]карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-196 {(1 К,2 8,4К)-2-гидрокси-4- [(5 - {[ 1 -(фенилэтинил) -1 Н-пирро л-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат
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1-197 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-( { 5- [(5 -метил-1 - {[5 - 
(трифторметил)-2-фурил] метил } -1 Н-пиразо л-3 - 
ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат

1-198 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(3 -фтор-4-метилбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-199 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[3-(2-фурил)проп-2-ин-1 -ил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-200 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -| (7)-2-фснил винил | - 1Н-пиррол-3 - 
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат

1-201 {(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-
ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-202 {(1 К,2 8,4К)-2-гидрокси-4- [(5 - {[ 1 -(пентафторбензил) -1 Н-пиразо л-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-203 [(1 К,2К,4К)-4-( { 5 -[(1 -бензил- 1Н-пиразол-3 -ил)карбонил]пиримидин- 
4-ил}амино)-3,3-дифтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-204 {(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-хлорбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-205 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-( { 5 -[(1 -фенил- 1Н-пиразол-3 -
ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат

1-206 {(1 К,2 8,4К)-4- [(5 - {[ 1 -(2-хлорбензил)-1 Н-пиразо л-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-207 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(5-бром-2-хлорбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-208 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4- {[5-( {1 -[(3 -метилизоксазол-5 - 
ил)метил] -1 Н-пирро л-3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-209 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-( { 5- [(1 - {[5 -(трифторметил)-2- 
фурил] метил } -1 Н-пирро л-3 -ил)карбонил] пиримидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат
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1-210 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(З-фтор-4-метилбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-211 [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[4-фтор-3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-212 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(3,4-дифторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-213 [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[3-фтор-5-(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3- 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-214 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(имид азо [ 1,2-а]пиридин-2-илметил)- 
1 Н-пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-215 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-216 [(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(1-метил-2-оксо-1,2- 
дигидропир идин-3 -ил)метил] -1 Н-пиррол-3 -ил } карбонил)пиримидин- 
4 -и л] амино } циклопентил] мети лсу ль фамат

1-217 [(1К,2К,3 8,4К)-4-( {5-[( 1 -бензил- 1Н-пиррол-3- 
ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-218 [(1К,2К,ЗК,4К)-4-{[5-({1-[4-хлор-3-(трифторметокси)бензил]-1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-3-фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-219 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2,3 -дифторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-220 [(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4-( { 5 -[(1 -изопропил- 1Н-пиразол-3 - 
ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат

1-221 {(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(3-йодбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-222 {(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(тетрагидро-2Н-пиран-4-
илметил)-1 Н-пиррол-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
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ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-223 {(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2-
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-224 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[3-(дифторметокси)бензил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-225 {(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{ [1-(2,3,6-трифторбензил)-1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-226 [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[2-(трифторметил)бензил]-1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-227 [(1 К,2К,3 8,4К)-4-( { 5 -[(1 -бензил-1 Н-пиразол-3 - 
ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-228 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(бут-2-ин-1 -ил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-229 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[3 -(4-фторфенокси)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-230 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[2-фтор-5 -(трифторметил)бензил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-231 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-4- {[5 -({1 -[(5 -фтор-2-фурил)метил] - 1Н-пиррол-
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-232 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(3 -хлор-2-тиенил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-233 {(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3,4-дихлорбензил)-1Н-пиррол-3-
ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-234 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(пент-2-ин-1 -ил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат
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1-235 [(1К,28,4К)-4-({5-[(1-{[5-(дифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-
3 -ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-236 {(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-[(5- {[ 1 -(4-метоксибут-2-ин-1 - 
ил)-1 Н-пирро л-3 -ил] карбонил } пиримид ин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-237 {(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-[(5- {[ 1 -(имидазо[ 1,2-а]пиридин- 
5 -илметил) -1 Н-пирро л-3 -ил] карбонил } пиримид ин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-238 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(6-бромпиридин-2-ил)метил] -5 -метил- 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-239 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(5-бром-2-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
ги ттпокситтикпоггентип! метиттсупьсЬамат

1-240 {(1 К,2К.,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1-(3-бромбензил) -1 Н-пиразо л-3- 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-241 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(1-бензотиофен-2-илметил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-242 {(1к,2к,Зк,4к)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-3-фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-243 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[2-(3 -бромфенил)этил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-244 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-хлор-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-245 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(4-фтор-З-йодбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-246 [(1 К,28,4К)-4- {[3 -({1 -[3-(дифторметокси)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиридин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат
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1-247 {(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(пиридин-3-илметил)-1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-248 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[5 -метил-1 -(3 -метилбензил)- 1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-249 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2-цианобензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-250
[(1К,2К,ЗК,4К)-4-({5-[(1-{[(2К)-5,5-диметилтетрагидрофуран-
2-ил] метил } -1 Н-пирро л-3 -ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-3 - 
фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат и [(1К,2К,ЗК,4К)-4- 
({5-[(1-{ [(28)-5,5 -диметилтетрагидрофуран-2-ил] метил } - 1Н-пиррол-3 - 
ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-251 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[3 -(морфолин-4-ил)бензил] -1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-252 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(циклогекс-1 -ей-1 -илметил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-253 {(1 К,2 8,4К)-4- [(5 - {[ 1 -(2-цианобензил)-1 Н-пиразо л-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-254 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({ 5 -хлор-1 -[(5 -хлор-2-фурил)метил] - 1Н-пиррол-
3 -ил } карбонил)пиримидин-4-ил]амино } -3 -фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-255 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(3 -бромфенил)сульфонил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-256 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[3 -(дифторметокси)бензил] - 1Н-пиразол-3- 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-257 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-( { 5- [(1 - {[5 -(трифторметил)-2- 
тиенил] метил} -1 Н-пирро л-3 -ил)карбонил] пиримидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-258 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[3 -фтор-5 -(трифторметил)бензил] - 1Н-
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пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3-
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-259 [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-({5-[(1-{4-
[(лрифторметил)сульфанил] бензил } -1 Н-пиразо л-3 - 
ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат

1-260 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3,5-дифторбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-261 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[2,5 -бис(трифторметил)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-262 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[3 -({1 -[3 -(трифторметил)бензил] -1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиридин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-263 [(1К,28,4К)-4-{[3-({1-[4-фтор-3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3- 
ил } карбонил)пиридин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-264 [(1 К,28,4К)-4- {[5-({1-[1-(3 -хлорфенил)циклопропил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-265 [(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4- {[5 -({1 -[4-(трифторметокси)бензил] - 
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-266 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[2,4-бис(трифторметил)бензил] - 1Н-пиразол- 
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-267 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[2,5 -бис(трифторметил)бензил] - 1Н-пиразол- 
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-268 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[2-хлор-5-(трифторметил)бензил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-269 {(1 К,2К,3 8,4К) -4- [(5 - {[ 1 -(3,5 -дифторбензил)-1 Н-пиразо л-3 - 
ил] карбонил} пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-270 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[3 -(3 -гидроксиоксетан-3 -ил)бензил] -
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1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-271 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[3 -(трифторметокси)бензил] - 1Н- 
пирро л-3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-272 {(1 К,2К,ЗК,4К)-4-[(5 - {[5 -бром-1 -(3 -бромбензил)- 1Н-пиррол-3 - 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-273 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[(4-фтор-1 -нафтил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-274 [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-
1 Н-пирро л-3 -ил)карбонил] пиримидин-4-
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-275 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[3 -(3 -гидроксиоксетан-3 -ил)проп-2- 
ин-1 -ил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-276 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[4-(трифторметокси)бензил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-277 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4- {[5-( {1-[(5-метил-2- 
фурил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-278 {(1 К,2К,3 8,4К) -4- [(5 - {[ 1 -(бифенил-3 -илметил)-1 Н-пиразо л-3 - 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-279 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-фторбензил)-1Н-пиррол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-280 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(5 -хлор-2-тиенил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-281 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[(метилсульфанил)метил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-282 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3-
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ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-283 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[2-(3 -хлорфенил)-2-оксоэтил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-284 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[(6-бромпиридин-2-ил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-285 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[(5 -хлор-1 -бензотиофен-3 -ил)метил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-286 {(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{ [1-(2,4,6-трифторбензил)-1Н-пиразол-
3 -ил] карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-287 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-циклопропилпроп-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-288 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[4-хлор-З -(трифторметил)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-289 {(1 К,2 8,4К)-4- [(5 - {[ 1 -(2,5 -дихлорбензил)-1 Н-пиразо л-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-290 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1-(3-бром-4-фторбензил) -1 Н-пиразо л-3- 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-291 [(1 К,28,4К)-4-( { 5 -[(1 -аллил- 1Н-пирро л-3 -ил)карбонил]пиримидин-4- 
ил}амино)-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-292 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(3 -йодбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-293
[(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[(2К)-тетрагидрофуран-2-илметил] - 
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}циклопентил]метилсульфамат и [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4- 
{[5 -({1 -[(28)-тетрагидрофуран-2-илметил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат

1-294 {(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(3-йодбензил)-5-метил-
1 Н-пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
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ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-295 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[(6-метоксипиридин-2-ил)метил] - 
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-296 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[(5 -хлор-2-фурил)метил] - 1Н-пиррол-3- 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-297 [(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4- {[5-( {1 -[(5 -метилизоксазол-3 - 
ил)метил] -1 Н-пирро л-3 -ил } карбонил)пиримид  ин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-298 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[(6-метилпиридин-2-ил)метил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-299 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(5 -бромпиридин-3 -ил)метил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-300 [(1К,28,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-
ил}амино)-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-301 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-циклопропил-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-302
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(1 К)-циклогекс-2-ен-1 -ил] - 1Н-пиразол-3 - 

ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат и [(1 К,28,4К)-4-{[5-({ 1-[(18)- 
циклогекс-2-ен-1 -ил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-303 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[3-(дифторметокси)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-304
[(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-( { 5- [(1 - {(18)-1 - [5 - 
(трифторметил)-2-фурил]этил}-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин- 
4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат или [(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор- 
2-гидрокси-4-( { 5 - [(1 - {(1К)-1 - [5 -(трифторметил)-2-фурил]этил } - 1Н- 
пиррол-3 -ил)карбонил] пиримидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-305 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(2-метоксиэтил)- 1Н-пиразол-3 -
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ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-306 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-( {5-[(1-{[1 -метил-5 -(трифторметил)- 1Н- 
пиразо л-3 -ил] метил } -1 Н-пирро л-3 -ил)карбонил] пиримидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-307 {(1 К,2К,3 К,4К) -4- [(5 - {[ 1 -(2,5 -дихлорбензил)-1 Н-пиразо л-3 - 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-308 [(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5-({1-[3-(1 -метил- 1Н-пиразол-4-ил)проп-
2-ин-1 -ил] - 1Н-пиразол-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-309 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-310 {(1 К,2К,ЗК,4К)-4-[(5 - {[5 -хлор-1 -(3-йодбензил)- 1Н-пиррол-3 - 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-311 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3,4-дихлорбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-312 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-313 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[3 -(акрилоиламино)бензил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-314 {(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{ [1-(2,4,5-трифторбензил)-1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-315
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(18)-1 -(3 -бромфенил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид  ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-
[(1 К)-1 -(3 -бромфенил)этил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-316 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н- 
пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат
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1-317 [(1 К,2К,ЗК,4К)-4-( { 5 -[(1 -бензил- 1Н-пиразол-3 - 
ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-318 {(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(пентафторбензил)-1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-319 {(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиррол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-320 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-фторбензил)-5-хлор-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-321 [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[3-(винилсульфонил)бензил]-
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-322 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(1-бензотиофен-2-илметил)-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино] -3 - фтор-2 - 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-323
{(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -((1 К)-2,3 -дигидро- 1Н-инде и-1 -ил)- ΙΗ- 
пир азол-3-ил]карбонил}пир имидин-4-ил)амино]-2,3- 
дигидроксициклопентил}метилсульфамат или {(1К,2К,38,4К)-4-[(5- 
{[ 1 -((18)-2,3-дигидро- 1Н-инден-1 -ил)- 1Н-пиразол-3-
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-324 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[(4-бромпиридин-2-ил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -2,3 - 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-325 {(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(3-метоксибензил)-1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-326 {(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{ [1-(3,4,5-трифторбензил)-1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-327 {(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(2,3-дифторбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-328 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[4-фтор-2-(трифторметил)бензил] - 1Н-пиразол-3 -
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ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-329 {(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{ [1-(2,4,5-трифторбензил)-1Н-пиразол-
3 -ил] карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-330 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(προπ-2-ин-1 -ил)- 1Н-пиррол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-331 {(1к,2к,Зк,4к)-4-[(5-{[1-(3,4-дихлорбензил)-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-332
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(ЗК)-тетрагидрофуран-3-илметил]- 
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}циклопентил]метилсульфамат и [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4- 
{[5 -({1 -[(3 8)-тетрагидрофуран-3 -илметил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат

1-333 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиррол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-334 {(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлор-5-фторбензил)-1Н-пиразол-3- 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-335 {(1 К,28,4К)-4- [(5 - {[ 1 -бензил-5 -(гидроксиметил)-1 Н-пиразо л-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-336 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2,4-дифторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-337 {(1К,2К,ЗК,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-хлорбензил)-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] -3 - фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-338 {(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(2-фторбензил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил] карбонил } пиримид ин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-339
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(18,28)-(2- 
фенилциклопропил)метил] - 1Н-пиррол-3 -ил} карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}циклопентил]метилсульфамат и [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4- 
{[5-({1-[(1 К,2К)-(2-фенилциклопропил)метил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат
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1-340 {(1 К,28,4К)-4-[(5 - {[ 1 -(бут-2-ин-1 -ил)- 1Н-пиррол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-341 [(114,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(5 -хлор-1 -бензотиофен-3 -ил)метил] - 1Н-пиррол- 
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-342 [(18,2 8,4К)-4-( { 5 - [(1 -бензил-1 Н-пиразо л-3 -ил)карбонил] пиримидин-4- 
ил}амино)-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-343 [(1 К,2К,3 8,4К)-4- {[5 -({1 -[4-фтор-З -(трифторметил)бензил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат

1-344 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(3 -метилбут-2-ен-1 -ил)- 1Н-пиразол-
3 -ил] карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-345 [(1 14.214.3 8,4К)-2,3 -дигидрокси-4-( { 5 -[(1 -метил- 1Н-пиразол-3 - 
ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат

1-346 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(5-бром-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-347 {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[ 1 -(3 -йодбензил)-5 -метил- 1Н-пиразол-
3 -ил] карбонил } пиримид ин-4-ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-348 [(114,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5 -({1 -[(5 -метилизоксазол-3 -ил)метил] - 1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-349 [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-
1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-
и л] амино } циклопе нти л] мети лсу ль фамат

1-350
[(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[(18)-1 -(5 -хлор-2-фурил)этил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,2К,ЗК,4К)-4-{[5-({1- 
[(1 К)-1 -(5 -хлор-2-фурил)этил] - 1Н-пиррол-3 -ил } карбонил)пиримидин- 
4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-351
{(1К, 2К, 38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{ [1-((1 8)- 1-фенилэтил)-1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино]циклопентил}метилсульфамат или {(114.214.38.414)-2.3- 
дигидрокси-4-[(5 - {[ 1 -((1 К)-1 -фенилэтил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат
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1-352 [(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(6-бромпиридин-2-ил)метил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-353
{(1 К,2К,3 8,4К)-4-[(5 - {[ 1 -((1 К)-2,3 -дигидро- 1Н-инде и-1 -ил)- 1Н- 
пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3- 
дигидроксициклопентил}метилсульфамат или {(1К,2К,38,4К)-4-[(5- 
{[ 1 -((18)-2,3-дигидро- 1Н-инден-1 -ил)- 1Н-пиразол-3-
ил] карбонил } пиримидин-4-ил) амино] -2,3 - 
дигидроксициклопентил } метилсульфамат

1-354
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(1 8)-1 -(5 -хлор-2-фурил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1- 
[(1 К)-1 -(5 -хлор-2-фурил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-355
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(1 8)-1 -(3 -этинилфенил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1- 
[(1 К)-1 -(3 -этинилфенил)этил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин- 
4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-356
[(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[(1 8)-1 -(3 -бромфенил)пропил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2 - 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,2К,ЗК,4К)-4-{[5-({1- 
[(1 К)-1 -(3 -бромфенил)пропил] -1 Н-пирро л-3 -ил } карбонил) пир имидин- 
4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-357
[(1 К,2К,ЗК,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-( { 5- [(1 - {(18)-1 - [5 - 
(трифторметил)-2-фурил]этил}-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин- 
4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат или [(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор- 
2-гидрокси-4-( { 5 - [(1 - {(1К)-1 - [5 -(трифторметил)-2-фурил]этил } - 1Н- 
пиррол-3 -ил)карбонил] пиримидин-4- 
ил } амино)циклопентил] метилсульфамат

1-358
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(18)-1 -(3 -бромфенил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1- 
[(1 К)-1 -(3 -бромфенил)этил] -1 Н-пиразо л-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-359
[(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(1К,2К)-(2- 
фенилциклопропил)метил] - 1Н-пиррол-3 -ил} карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}циклопентил]метилсульфамат или [(1К,2К,ЗК,4К)-3-фтор-2- 
гидрокси-4-{[5-({1-[(18,28)-(2-фенилциклопропил)метил]-1Н-пиррол- 
3 -ил } карбонил)пиримид  ин-4-ил] амино } циклопентил] метилсульфамат
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1-360
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(18)-1 -(3 -хлорфенил)этил] - 1Н-пиразол-3 - 
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-
[(1 К)-1 -(3 -хлорфенил)этил] - 1Н-пиразол-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-361
{(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-((18)-1-фенилэтил)-1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино]циклопентил}метилсульфамат или {(1 К.2К.38.4К)-2.3- 
дигидрокси-4-[(5 - {[ 1 -((1 К)-1 -фенилэтил)- 1Н-пиразол-3 - 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат

1-362
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[(18)-1-(пент-3-ин-2-ил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат 
или {(1 К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5 - {[(1 К)-1 -(пент-3 -ин-2-ил)- 1Н- 
пиразо л-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат

1-363
[(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[(18)-1 -(3 -бромфенил)этил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,2К,ЗК,4К)-4-{[5-({1- 
[(1 К)-1 -(3 -бромфенил)этил] - 1Н-пиррол-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-364
[(1 К,2К,ЗК,4К)-4- {[5 -({1 -[(18)-1 -(5 -хлор-2-фурил)этил] - 1Н-пиррол-3 - 
ил }карбонил)пиримидин-4-ил] амино } -3 -фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,2К,ЗК,4К)-4-{[5-({1- 
[(1 К)-1 -(5 -хлор-2-фурил)этил] - 1Н-пиррол-3 -ил } карбонил)пиримидин- 
4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-365
[(1 К,28,4К)-4- {[5 -({1 -[(18)-1 -(3 -хлорфенил)этил] -5 -метил- 1Н-пиразол- 
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-
[(1К)- 1-(3-хлорфенил)этил]-5-метил- 1Н-пиразол-3-
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-366
[(1 К,28,4К)-4- {[5-({1-[(18)-1 -(6-бромпиридин-2-ил)этил] - 1Н-пиразол- 
3 -ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-
[(1 К)-1 -(6-бромпиридин-2-ил)этил] - 1Н-пиразол-3 -
ил } карбонил)пиримид ин-4-ил] амино } -2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат

1-367 {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-(2-гидроксипропан-2-ил)-1Н-

пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
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гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-368
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-(метоксиметил)-1Н-пиразол-3- 

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат

1-369

[(1К,28,4К)-4-{ [5-({ 1 -(3-бромбензил)-5-[( 18)-1-метоксиэтил]-1Н- 

пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 

гидроксициклопенти л] метилсульфамат и [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-(3- 

бромбензил)-5 - [(1 К) -1 -метоксиэтил] -1 Н-пиразол-3- 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 

гидроксициклопенти л] метилсульфамат

1-369а

[(1К,28,4К)-4-{ [5-({ 1 -(3-бромбензил)-5-[( 18)- 1-метоксиэтил]- 1Н- 

пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 

гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1к,28,4к)-4-{[5-({1-(3- 

бромбензил)-5 - [(1 К) -1 -метоксиэтил] -1 Н-пиразол-3- 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 

гидроксициклопенти л] метилсульфамат

Ь369Ь

[(1К,28,4К)-4-{ [5-({ 1 -(3-бромбензил)-5-[( 18)-1-метоксиэтил]-1Н- 

пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 

гидроксициклопентил]метилсульфамат или [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-(3- 

бромбензил)-5 - [(1 К) -1 -метоксиэтил] -1 Н-ииразол-3- 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 

гидроксициклопенти л] метилсульфамат

1-370
{(1 К,2К,3 8,4К)-3 -амино-4-[(5 - {[ 1 -(3 -бромбензил)- 1Н-пиразо л-3 - 

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат

В предпочтительном варианте соединение представляет собой:
{(1К,28,4К)-4- [(5-{[1-(3-бромбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил} метилсульфамат формулы 1-11

1-11;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4- {[5-({1- [3-(трифторметокси)бензил]-1 Н-пиразол-3-ил } карбонил)- 

пиримидин-4-ил] амино }циклопентил]метилсульфамат формулы 1-20
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{(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(4-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
гидроксициклопентил}метилсульфамат формулы 1-47

но

1-47;
{(1Я,28,4Я)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат формулы 1-52

но'
1-52;

{(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(3 -этинилбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино]-2-

{(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(циклогексилметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
гидроксициклопентил}метилсульфамат формулы 1-93

но'

1-93;
[(1Я,28,4Я)-4-{[5-({1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил] амино }-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-95

но'
1-95;
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{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(3-метилбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-
ил)амино] циклопентил} метилсульфамат формулы 1-128

[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)-
пиримидин-4-ил] амино} циклопентил] метилсульфамат формулы 1-140

но
1-140;

[(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-

[(1 К,28,4К)-4-({5- [(1-бензил-1 Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил} амино)-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-158

{(1К,28,4К)-4-[(5- {[ 1-(3-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил }пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил} метилсульфамат формулы 1-165
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[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(5-хлор-2-фурил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-
2-гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-180

[(1К,2К,4К)-4-({5-[(1-бензил-1 Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил  } амино)-3,3-дифтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-203

{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(2-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
гидроксициклопентил}метилсульфамат формулы 1-206

но
1-206;

{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  
гидроксициклопентил}метилсульфамат формулы 1-215

[(1 К,2К,38,4К)-4-( {5-[(1-бензил-1 Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил } амино)-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-217
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[(1 Я,2Я,38,4Я)-4-( {5-[(1 -бензил-1 Н-пиразол-3 -ил)карбонил]пиримидин-4-ил} амино)-3-фтор-2-
гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-227

о. _с С·
η2ν

1-227;
{(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(3-циклопропилпроп-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат формулы 1-287

1-287;
[(1Я,28,4Я)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-  

гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-300

[(1Я,2Я,3Я,4Я)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-
гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-317

{(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
гидроксициклопентил}метилсульфамат формулы 1-333

[(1Я,28,4Я)-4- {[5-({1- [(6-бромпиридин-2-ил)метил]-1 Н-пиразол-3-ил} карбонил) пиримидин-4- 
ил] амино }-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат  формулы 1-352

или его фармацевтически приемлемая соль.
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Настоящее изобретение относится к способу лечения рака, включающему введение субъекту тера­
певтически эффективного количества соединения формулы (Ι)

(Д

или его фармацевтически приемлемой соли,
где стереохимические конфигурации в положениях, отмеченных звездочками, указывают абсолют­

ную стереохимию;
Υ представляет собой -О-, -СН2-, -Ν(Η)-;
Ка представляет собой водород, фтор, -ΝΗ2 или -ОН;
Ка представляет собой водород или фтор;
при условии что, если Ка представляет собой -ΝΗ2 или -ОН, Ка представляет собой водород;
кс представляет собой водород или С1-4алкил;
Х1 представляет собой С(Н), С(Р) или Ν;
Х2 представляет собой С(Ка) или Ν;
каждый Ка независимо представляет собой водород, галоген, циано, необязательно замещенную 

С1-4алифатическую или С1-4фторалифатическую группу;
Ка представляет собой водород, галоген, циано, необязательно замещенную С1-4алифатическую, 

С1-4фторалифатическую группу или -Т2-К3;
Т2 представляет собой С1-2алкиленовую цепь, необязательно замещенную 1-3 независимыми замес­

тителями к3с;
К3 представляет собой <Ν, -ΝΟ2, -Ν(Κ3α)2, -ОК3а, -С(О)К3Ь, -С(О)ОК3а, -С(О)\(ΙΓ1)» или 

-8(ОЖК3а)2;
каждый к3а независимо представляет собой водород или С1-4алкил;
К3Ь представляет собой С1-4алкил;
каждый К3с независимо представляет собой С1-4алкил;
Ке представляет собой водород или С1-4алкил;
Ке представляет собой водород или С1-4алкил или
Ке вместе с Ке образует 3-6-членное необязательно замещенное циклоалифатическое кольцо;
т равен 0-2;
К£ представляет собой водород, хлор или С1-4алкил;
С представляет собой К1 или -Ь1-К1;

Ь1 представляет собой ’ ’ > -С(О)- или -8О2- при условии что, если Ь1 пред­
ставляет собой -8О2-, т равен 0;

К1 представляет собой необязательно замещенную группу, выбранную из С1-6алифатической, 7-10­
членной циклоалифатической группы, 4-10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, неза­
висимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10-членного арила или 5-10-членного гетероарила, 
имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, при этом К1 необяза­
тельно замещен η заместителями К2;

каждый К2 независимо представляет собой -К2а, -Т1-К2а, -Т1-К2а или -У1-Т1-К2а;
η равен 1-5;
каждый К2а независимо представляет собой галоген, -С^ ^О2, -К2с, таК2Ь)2, -ОК2Ь, -8К2с, -8(О)К2с, 

-8(О)2К2с, -С(О)К2Ь, -С(О)ОК2Ь, -С(ОМК2Ь)2, ХОАГь, -ОС(ОМК2Ь)2, ^(К^С^К2*, -Ν^)^^, 
-^К^С^ОК2^ -таК^таОМК2^, -Ν^^Ν^21^ или 81(К2с)3 или необязательно замещенную 
С1-6алифатическую или С1-6галогеналифатическую группу;

каждый К2Ь независимо представляет собой водород или необязательно замещенную группу, вы­
бранную из С1-6алифатической, С1-6галогеналифатической, 7-10-членной циклоалифатической группы, 
4-10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и 
серы, 6-10-членного арила или 5-10-членного гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо вы­
бранных из азота, кислорода и серы; или

К2Ь в двух случаях, взятые вместе с атомом азота, с которым они связаны, образуют необязательно 
замещенное 4-7-членное гетероциклильное кольцо, имеющее 0-1 дополнительный гетероатом, выбран­
ный из азота, кислорода и серы;

каждый К2с независимо представляет собой необязательно замещенную группу, выбранную из 
С1-6алифатической, С1-6галогеналифатической, 7-10-членной циклоалифатической группы, 4-10-членного 
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гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10­
членного арила или 5-10-членного гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из 
азота, кислорода и серы;

каждый К20 независимо представляет собой водород или необязательно замещенную группу, вы­
бранную из 3-10-членной циклоалифатической группы, 4-10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 ге­
тероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10-членного арила или 5-10-членного 
гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы;

каждый К2е независимо представляет собой водород или необязательно замещенную 
С1-6алифатическую группу;

каждый ν1 независимо представляет собой -Ы(К2е)-, -О-, -8-, -8(0)-, -8(О)2-, -С(О)-, -С(О)О-, 
-С(О)Ы(К2е)-, -8(О);\(К;е)-. -ОС(О)Ы(К2е)-, -Ы(К2е)С(О)-, -\(Ке)8О;-. -Ы(К2е)С(О)О-, -\(К;е)С(О)\(К;е)-. 
-Ы(К2е)8О2М(Я2е)-, -ОС(О)- или -С(О)Ы(К2е)-О-;

Т1 представляет собой необязательно замещенную С1-6алкиленовую цепь, где указанная алкилено­
вая цепь необязательно прервана фрагментом -Ν(Κ4)-, -О-, -8-, -8(О)-, -8(О)2-, -С(О)-, -С(О)О-, 
-С(О)Ы(К4)-, -8(О)^(К4)-, -ОС(О)^К4)-, -Ы(К4)С(О)-, -Ы(К4)8О2-, ^(К4)С(О)О-, ^К4)С(ОМК4)-, 
-К(К.4)8(О)2К(К.4)-, -ОС(О)- или -С(О)МК4)-О-. или Т1 или его часть необязательно образует часть необя­
зательно замещенного 3-7-членного циклоалифатического или гетероциклического кольца, где К4 пред­
ставляет собой водород или необязательно замещенную С1-4алифатическую группу;

алифатическая группа представляет собой линейную, разветвленную или циклическую алкильную, 
алкенильную или алкинильную группу;

циклоалифатическая группа представляет собой насыщенную или частично ненасыщенную цикли­
ческую алифатическую кольцевую систему;

гетероциклическая группа представляет собой устойчивый моноциклический или бициклический 
гетероциклический фрагмент, который является насыщенным или частично ненасыщенным;

в каждом случае при использовании термина "необязательно замещенный" один или несколько не­
обязательных заместителей независимо выбирают из галогена, -ЫО2, -0Ν, -К+, -С(К+)=С(К+)2, -С^С-К+, 
-ОК+, -8К°, -8(О)К°, -8О2К°, -8О3К+, -8О^(К+)2, -Ν(Κ+)2, -МК+С(О)К+, -МК+С(8)К+, -МК+С(О^(К+)2, 
-ΝΚΥ(8)Ν(Κ+)2, -Ν(Κ+)^=ΝΚ+)-Ν(Κ+)2, -Ν(Κ+)^=ΝΚ+)-Κ°, -№+СО2К+, -№+8О2К°, -№+8О^(К+)2, 
-О-С(О)К+, -О-СО2К+, -ОС(О)^К)2, -С(О)К+, -С(8)К°, -СО2К+, -С(О)-С(О)К+, -С(ОМК+)2, -С(8МК+)2, 
-С(О)^К+)-ОК+, -С(О)^К+)С(=МК.+)-Ы(К+)2, ^(К+)С(=МК+)-Ы(К+)-С(О)К+, -С(==ΝΚ+)-Ν(Κ+)2,
-С(=МК+)-ОК+, -Ν(Κ+)-Ν(Κ+)2, -С(=МК+)-Ы(К+)-ОК+, -С(К°)=^ОК+, -Р(О)(К+)2, -Р(О)(ОК+)2, -О-Р(О)-ОК+ 

и -Р(О)(МК+)-Ы(К+)2,
где К+ независимо представляет собой водород или С1-6алифатическую, или 

Сз-6циклоалифатическую группу или два независимых случая К+ вместе с их промежуточным ато- 
мом(ами) образуют 5-7-членное циклоалифатическое кольцо;

каждый К° представляет собой С1-6алифатическую или С3-6циклоалифатическую группу;
дополнительно =О, =8, =С(К*)2, =Ν-Ν(Κ*)2, =ΝΌΚ*, =К-ЦНС(О)К*, =К-ЦНСО2К°, =К-ЦН8О2К° 

или =Ν-Κ*, где К° определен выше и каждый К* независимо выбран из водорода или необязательно за­
мещенной С1-6алифатической группы; и

необязательные заместители у атома азота неароматического гетероциклического кольца включают 
также -К+, -Ν(Κ+)2, -С(О)К+, -С(О)ОК+, -С(О)С(О)К+, -С(О)СЩС(О)К+, -8(ОЬК+, ХОАНи, 
-С(8)^К+)2, -ί.’(=ΝΗ)-Ν(Ρ'); или -Ы(К+)8(О)2К+; где каждый К+ определен выше.

Настоящее изобретение относится к применению соединения формулы (I) или его фармацевтически 
приемлемой соли для лечения рака.

Настоящее изобретение относится к применению соединения формулы (I) или его фармацевтически 
приемлемой соли в производстве лекарственного средства для лечения рака.

Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиция для лечения рака у пациента, 
содержащая соединение формулы (I) или его фармацевтически приемлемую соль и фармацевтически 
приемлемый носитель.

В предпочтительном варианте настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции 
для лечения рака легких, рака яичников, рака толстой кишки, рака груди или лимфомы.

Поэтому в некоторых вариантах реализации изобретения представлено соединение формулы (I) или 
его фармацевтически приемлемая соль для применения при лечении рака. В некоторых вариантах реали­
зации изобретения представлена фармацевтическая композиция (как описано в настоящем документе) 
для лечения рака, содержащая соединение формулы (I) или его фармацевтически приемлемую соль. В 
некоторых вариантах реализации изобретения представлено применение соединения формулы (I) или его 
фармацевтически приемлемой соли для получения фармацевтической композиции (как описано в на­
стоящем документе) для лечения рака. В некоторых вариантах реализации изобретения представлено 
применение эффективного количества соединения формулы (I) или его фармацевтически приемлемой 
соли для лечения рака. В некоторых вариантах реализации изобретения представлено соединение фор­
мулы (I) или его фармацевтически приемлемая соль для получения лекарственного средства для приме­
нения при лечении рака.
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Соответственно, в другом аспекте настоящего описания представлены фармацевтические компози­
ции, которые содержат любые соединения, описанные в настоящем документе, и необязательно содер­
жат фармацевтически приемлемый носитель, адъювант или среду. В некоторых вариантах реализации 
указанные композиции необязательно дополнительно содержат один или более дополнительных тера­
певтических агентов.

Следует также понимать, что некоторые соединения согласно настоящему описанию могут сущест­
вовать в свободной форме для лечения или в соответствующих случаях в виде их фармацевтически при­
емлемых производных. В соответствии с настоящим описанием фармацевтически приемлемое производ­
ное включает, но не ограничивается ими, фармацевтически приемлемые пролекарства, соли, сложные 
эфиры, соли таких сложных эфиров или любые другие аддукты или производные, которые при введении 
пациенту, нуждающемуся в этом, можгут прямо или косвенно образовывать соединение, которое иначе 
описано в настоящем документе, или его метаболит или остаток.

При использовании в настоящем документе термин "фармацевтически приемлемая соль" относится 
к таким солям, которые в рамках здравого медицинского суждения являются пригодными для примене­
ния в контакте с тканями человека и низших млекопитающих без избыточной токсичности, раздражения, 
аллергических реакций и т.п. и обладают соразмерным соотношением приемлемой пользы и риска. 
"Фармацевтически приемлемая соль" означает любую нетоксичную соль или соль сложного эфира со­
единения согласно настоящему изобретению, которая при введении реципиенту может прямо или кос­
венно образовывать соединение согласно настоящему изобретению или его метаболит или остаток, об­
ладающий ингибирующей активностью. При использовании в настоящем документе термин "метаболит 
или остаток, обладающий ингибирующей активностью" означает, что указанный метаболит или остаток 
также является ингибитором 8ЛЕ.

Фармацевтически приемлемые соли хорошо известны в данной области техники. Например, уче­
ными 8.М. В с где с1 а1. подробно описаны фармацевтически приемлемые соли в публикации 1. 
Рйагтасеийса1 8с1епсе8, 1977, 66, 1-19, включенной в настоящий документ посредством ссылки. Фарма­
цевтически приемлемые соли соединений согласно настоящему описанию включают соли, полученные 
из подходящих неорганических и органических кислот и оснований. Примеры фармацевтически прием­
лемых, нетоксичных солей присоединения кислот представляют собой соли аминогрупп, образованные с 
неорганическими кислотами, такими как хлористоводородная кислота, бромистоводородная кислота, 
фосфорная кислота, серная кислота и перхлорная кислота, или с органическими кислотами, такими как 
уксусная кислота, щавелевая кислота, малеиновая кислота, винная кислота, лимонная кислота, янтарная 
кислота или малоновая кислота, или с применением других способов, используемых в данной области 
техники, таких как ионный обмен. Другие фармацевтически приемлемые соли включают адипатные, аль­
гинатные, аскорбатные, аспартатные, бензолсульфонатные, бензоатные, бисульфатные, боратные, бути­
ратные, камфоратные, камфорсульфонатные, цитратные, циклопентанпропионатные, диглюконатные, 
додецилсульфатные, этансульфонатные, формиатные, фумаратные, глюкогептонатные, глицерофосфат- 
ные, глюконатные, гемисульфатные, гептаноатные, гексаноатные, йодистоводородные,
2-гидроксиэтансульфонатные,  лактобионатные, лактатные, лауратные, лаурилсульфатные, яблочнокис­
лые, малеатные, малонатные, метансульфонатные, 2-нафталинсульфонатные, никотинатные, нитратные, 
олеатные, оксалатные, пальмитатные, памоатные, пектинатные, персульфатные, 3-фенилпропионатные, 
фосфатные, пикратные, пивалатные, пропионатные, стеаратные, сукцинатные, сульфатные, тартратные, 
тиоцианатные, п-толуолсульфонатные, ундеканоатные, валератные соли и т. п. Соли, полученные из при­
годных оснований, включают соли щелочных металлов, щелочноземельных металлов, аммония и 
И+(С1-4алкил)4. В настоящем изобретении предусмотрена также кватернизация любых групп, содержа­
щих основной атом азота, соединений, описанных в настоящем документе. Посредством кватернизации 
могут быть получены растворимые или диспергируемые в воде или масле продукты. Иллюстративные 
соли щелочных или щелочноземельных металлов включают соли натрия, лития, калия, кальция, магния и 
т.п. Дополнительные фармацевтически приемлемые соли включают в соответствующих случаях неток­
сичные соли аммония, четвертичного аммония и аминных катионов, образованных при помощи проти­
воионов, таких как галогенид, гидроксид, карбоксилат, сульфат, фосфат, нитрат, низший алкилсульфонат 
и арилсульфонат.

Как описано выше, фармацевтически приемлемые композиции согласно настоящему описанию до­
полнительно содержат фармацевтически приемлемый носитель, адъювант или среду, которые в контек­
сте настоящего документа включают любые и все растворители, разбавители или другие жидкие среды, 
добавки для диспергирования или суспендирования, поверхностно-активные агенты, изотонические 
агенты, загустители или эмульгаторы, консерванты, твердые связующие вещества, смазывающие веще­
ства и т.п. в соответствии с конкретной желаемой лекарственной формой. В книге К.еттд1оп Рйагтасеи- 
йса1 8с1епсе5. 16-е изд., Е.А. Магйп (Маск РиЫкЫпд Со., Истон, штат Пенсильвания, 1980) описаны раз­
личные носители, которые применяют при составлении фармацевтически приемлемых композиций, а 
также известные способы их получения. За исключением тех случаев, когда общепринятая среда носите­
ля является несовместимой с соединениями согласно настоящему описанию, как в случае получения не­
желательного биологического эффекта или иного неблагоприятного взаимодействия с любым другим 
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компонентом(ами) фармацевтически приемлемой композиции, ее применение считают входящим в гра­
ницы объема настоящего описания. Некоторые примеры материалов, которые могут служить в качестве 
фармацевтически приемлемых носителей, включают, но не ограничиваются ими, ионообменные смолы; 
оксид алюминия; стеарат алюминия; лецитин; белки сыворотки, такие как альбумин сыворотки человека; 
буферные вещества, такие как фосфаты (включая, но не ограничиваясь ими, фосфатные буферные рас­
творы), глицин, сорбиновую кислоту или сорбат калия; смеси частичных глицеридов насыщенных расти­
тельных жирных кислот; воду; соли или электролиты, такие как сульфат протамина, гидрофосфат динат­
рия, гидрофосфат калия, хлорид натрия и соли цинка; коллоидный диоксид кремния; трисиликат магния; 
поливинилпирролидон; полиакрилаты; воски; блок-полимеры полиэтилена-полиоксипропилена; живот­
ный жир; сахара, такие как лакоза, глюкоза и сахароза; крахмалы, такие как кукурузный крахмал и кар­
тофельные крахмал; целлюлозу и ее производные, такие как карбоксиметилцеллюлоза натрия, этилцел- 
люлоза и ацетат целлюлозы; порошкообразный трагакант; солод; желатин; тальк; вспомогательные ве­
щества, такие как масло какао и воски для суппозиториев; масла, такие как арахисовое масло, хлопковое 
масло, сафлоровое масло, кунжутное масло, оливковое масло, кукурузное масло и соевое масло; гликоли, 
такие как пропиленгликоль или полиэтиленгликоль; сложные эфиры, такие как этилолеат и этиллаурат; 
агар; буферные агенты, такие как гидроксид магния и гидроксид алюминия; альгиновую кислоту; апиро- 
генную воду; изотонический солевой раствор; раствор Рингера; этиловый спирт и нетоксичные совмес­
тимые смазывающие вещества, такие как лаурилсульфат натрия и стеарат магния, а также в композиции 
могут присутствовать красящие агенты, разделительные агенты, агенты для получения покрытий, под­
сластители, ароматизаторы и отдушки, консерванты и антиоксиданты в соответствии с решением соста­
вителя композиции.

Соединения и композиции в соответствии со способом настоящего описания могут быть введены с 
применением любого количества и любого способа введения, эффективных для лечения заболевания. 
Точное необходимое количество варьируется от пациента к пациенту, в зависимости от вида, возраста и 
общего состояния субъекта, тяжести инфекции, конкретного используемого агента, способа его введения 
и т. п. Соединения согласно настоящему описанию зачастую составляют в единичную лекарственную 
форму для простоты введения и единообразия доз. Выражение "единичная лекарственная форма" в кон­
тексте настоящего документа относится к физически отдельной единице агента, пригодной для пациента, 
подлежащего лечению. Однако следует понимать, что общая суточная доза соединений и композиций 
согласно настоящему описанию должна быть определена лечащим врачом в рамках здравого медицин­
ского суждения. Конкретная эффективная доза для любого конкретного пациента или организма зависит 
от многих факторов, включая болезнь, подлежащую лечению, и тяжесть этой болезни; активность кон­
кретного используемого соединения; конкретную используемую композицию; возраст, массу тела, общее 
состояние здоровья, пол и рацион пациента; время введения, способ введения и скорость экскреции кон­
кретного используемого соединения; продолжительность лечения; лекарства, используемые в комбина­
ции или совместно с конкретным используемым соединением, и подобные факторы, хорошо известные в 
области медицины. Термин "пациент" в контексте настоящего документа означает животное, например 
млекопитающее, такое как человек.

Фармацевтически приемлемые композиции согласно настоящему описанию могут быть введены 
людям и другим животным перорально, ректально, парентерально, интрацистернально, внутривагиналь- 
но, интраперитонеально, локально (например, в виде порошков, мазей, лосьонов или капель), буккально, 
например в виде пероральных или назальных спреев, или подобными способами, в зависимости от тяже­
сти инфекции, подлежащей лечению. В некоторых вариантах реализации соединения согласно настоя­
щему описанию могут быть введены перорально или парентерально в дозах от около 0,01 до около 
50 мг/кг, например от около 1 до около 25 мг/кг массы тела субъекта в сутки, один или более раз в сутки, 
для получения желаемого терапевтического эффекта.

Жидкие лекарственные формы для перорального введения включают, но не ограничиваются ими, 
фармацевтически приемлемые эмульсии, микроэмульсии, растворы, суспензии, сиропы и эликсиры. По­
мимо активных соединений, жидкие лекарственные формы могут содержать инертные разбавители, 
обычно используемые в данной области техники, например воду или другие растворители, солюбилизи­
рующие агенты и эмульгаторы, такие как этиловый спирт, изопропиловый спирт, этилкарбонат, этилаце­
тат, бензиловый спирт, бензилбензоат, пропиленгликоль, 1,3-бутиленгликоль, диметилформамид, масла 
(например, хлопковое масло, арахисовое масло, кукурузное масло, масло проростков, оливковое масло, 
касторовое масло и кунжутное масло), глицерин, тетрагидрофурфуриловый спирт, полиэтиленгликоли и 
сложные эфиры жирных кислот сорбита, а также их смеси. Помимо инертных разбавителей, композиции 
для перорального введения могут также содержать адъюванты, такие как смачивающие агенты, эмульга­
торы и суспендирующие агенты, подсластители, ароматизаторы и отдушки.

Препараты для инъекций, например стерильные водные или масляные суспензии для инъекций, мо­
гут быть составлены в соответствии с известными в данной области техники способами с применением 
подходящих диспергирующих или смачивающих агентов и суспендирующих агентов. Стерильный пре­
парат для инъекций может также быть стерильным раствором, суспензией или эмульсией для инъекций в 
нетоксичном, приемлемом для парентерального введения разбавителе или растворителе, например, в 
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виде раствора в 1,3-бутандиоле. Среди приемлемых сред и растворителей, которые могут быть использо­
ваны, - вода, раствор Рингера, растворители фармакопеи США и изотонический раствор хлорида натрия. 
Кроме того, в качестве растворителя или суспендирующей среды обычно используют стерильные неле­
тучие масла. Для этой цели могут быть использованы любые безвкусные нелетучие масла, включая син­
тетические моно- или диглицериды. Кроме того, при получении композиций для инъекций применяют 
жирные кислоты, такие как олеиновая кислота.

Композиции для инъекций могут быть стерилизованы, например, фильтрацией через фильтр, удер­
живающий бактерии, или путем введения стерилизующих агентов в форме стерильных твердых компо­
зиций, которые могут быть растворены или диспергированы в стерильной воде или другой стерильной 
среде для инъекций перед использованием. Для продления действия соединения согласно настоящему 
изобретению зачастую целесообразно замедлить абсорбцию указанного соединения из подкожной или 
внутримышечной инъекции. Это может быть осуществлено посредством применения жидкой суспензии 
кристаллического или аморфного вещества со слабой растворимостью в воде. В этом случае скорость 
абсорбции соединения зависит от скорости его растворения, которая, в свою очередь, может зависеть от 
размера кристаллов и кристаллической формы. Альтернативно, замедленную абсорбцию соединения, 
введенного парентерально, обеспечивают растворением или суспендированием указанного соединения в 
масляном носителе. Формы депо для инъекций получают созданием микроинкапсулированных матриц 
соединения в биоразлагаемых полимерах, таких как полилактид-полигликолид. В зависимости от отно­
шения соединения к полимеру, а также от природы конкретного используемого полимера, можно кон­
тролировать скорость высвобождения соединения. Примеры других биоразлагаемых полимеров вклю­
чают сложные поли(ортоэфиры) и поли(ангидриды). Композиции депо для инъекций также получают 
включением соединения в липосомы или микроэмульсии, которые совместимы с тканями организма.

Композиции для ректального или вагинального введения представляют собой, например, суппози­
тории, которые могут быть получены смешиванием соединений согласно настоящему описанию с соот­
ветствующими нераздражающими вспомогательными веществами или носителями, такими как масло 
какао, полиэтиленгликоль или воск для суппозиториев, которые являются твердыми при комнатной тем­
пературе, но жидкими при температуре тела, и поэтому плавятся в полости прямой кишки или влагалища 
и высвобождают активное соединение. Твердые лекарственные формы для перорального введения вклю­
чают капсулы, таблетки, пилюли, порошки и гранулы. В таких твердых лекарственных формах активное 
соединение смешивают по меньшей мере с одним инертным фармацевтически приемлемым вспомога­
тельным веществом или носителем, таким как цитрат натрия или фосфат дикальция и/или а) наполните­
лями или сухими разбавителями, такими как крахмалы, лактоза, сахароза, глюкоза, маннит и кремниевая 
кислота, Ь) связующими веществами, такими как, например, карбоксиметилцеллюлоза, альгинаты, жела­
тин, поливинилпирролидон, сахароза и гуммиарабик, с) увлажнителями, такими как глицерин, ά) средст­
вами для улучшения распадаемости таблеток, такими как агар-агар, карбонат кальция, картофельный или 
тапиоковый крахмал, альгиновая кислота, некоторые силикаты и карбонат натрия, е) замедлителями рас­
творения, такими как парафин, Г) ускорителями абсорбции, такими как четвертичные аммониевые соеди­
нения, д) смачивающими агентами, такими как, например, цетиловый спирт и моностеарат глицерина, 11) 
абсорбентами, такими как каолин и бентонитовая глина, и ί) смазывающими веществами, такими как 
тальк, стеарат кальция, стеарат магния, твердые полиэтиленгликоли, лаурилсульфат натрия, и их смеся­
ми. В случае капсул, таблеток и пилюль лекарственная форма может также содержать буферные агенты.

Твердые композиции такого же типа могут быть использованы также в качестве наполнителей в 
мягких и твердых желатиновых капсулах, в которых используют такие вспомогательные вещества, как 
лактоза или молочный сахар, а также высокомолекулярные полиэтиленгликоли и т.п. Твердые лекарст­
венные формы таблеток, драже, капсул, пилюль и гранул могут быть получены с покрытиями и оболоч­
ками, такими как энтеросолюбильные покрытия и другие покрытия, общеизвестные в области составле­
ния фармацевтических композиций. Они могут необязательно содержать замутнители и могут иметь та­
кой состав, что активный компонент(ы) высвобождается только или например в определенной части ки­
шечного тракта, необязательно замедленным образом. Примеры капсулирующих композиций, которые 
могут быть использованы, включают полимерные вещества и воски.

Активные соединения могут также быть в микроинкапсулированной форме с одним или более из 
вышеупомянутых вспомогательных агентов. Твердые лекарственные формы таблеток, драже, капсул, 
пилюль и гранул могут быть получены с покрытиями и оболочками, такими как энтеросолюбильные по­
крытия, покрытия для контролирования высвобождения и другие покрытия, хорошо известные в области 
составления фармацевтических композиций. В таких твердых лекарственных формах активное соедине­
ние может быть смешано по меньшей мере с одним инертным разбавителем, таким как сахароза, лактоза 
или крахмал. Такие лекарственные формы могут также содержать, что является обычной практикой, до­
полнительные вещества, отличные от инертных разбавителей, например таблетирующие смазывающие 
вещества и другие таблетирующие добавки, такие как стеарат магния и микрокристаллическая целлюло­
за. В случае капсул, таблеток и пилюль лекарственные формы могут также содержать буферные агенты. 
Они могут необязательно содержать замутнители и также могут иметь такой состав, что активный ком- 
понент(ы) высвобождается только или например в определенной части кишечного тракта, необязательно 
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замедленным образом. Примеры капсулирующих композиций, которые могут быть использованы, вклю­
чают полимерные вещества и воски.

Лекарственные формы для локального или трансдермального введения соединения согласно на­
стоящему описанию включают мази, пасты, кремы, лосьоны, гели, порошки, растворы, спреи, средства 
для ингаляции или пластыри. Активный компонент смешивают в стерильных условиях с фармацевтиче­
ски приемлемым носителем и любыми необходимыми консервантами или буферами, при необходимо­
сти. Офтальмические композиции, ушные капли и глазные капли также подразумеваются входящими в 
границы объема настоящего описания. Кроме того, настоящее описание подразумевает применение 
трансдермальных пластырей, которые имеют дополнительное преимущество, обеспечивая контролируе­
мую доставку соединения в организм. Такие лекарственные формы могут быть получены посредством 
растворения или распределения соединения в подходящей среде. Также могут быть использованы усили­
тели абсорбции для увеличения потока соединения через кожу. Скорость можно контролировать либо 
посредством обеспечения мембраны, контролирующей скорость, либо посредством диспергирования 
соединения в полимерной матрице или геле.

Общие способы синтеза и промежуточные соединения
Соединения согласно настоящему описанию могут быть получены по способам, известным специа­

листам в данной области техники, и/или со ссылкой на схемы, представленные ниже, и примеры синтеза. 
Иллюстративные схемы синтеза представлены ниже на схемах и в примерах.

Схема 1
Общий способ получения альдегидов пиразольного и пиррольного ряда ίίί

На схеме 1 описан общий способ получения замещенных пиразольных и пиррольных альдегидов ίίί, 
а также амида Вайнреба ίν. Алкилирование ί может обеспечивать соединения ίί посредством обработки 
исходных соединений основанием, таким как ΌΙΕΑ, С§2СО3 или К2СО3, в присутствии подходящего 
электрофила в растворителе, таком как ДМФА или ТГФ (способ А). В некоторых случаях, если т=0, то 
желаемое превращение также может быть осуществлено посредством стандартной реакции кросс­
сочетания в присутствии меди (Си1, К3РО4). Последующее восстановление сложного эфира и повторное 
окисление в альдегид приводят к получению ίίί. Некоторые замещенные пирролы могут быть превраще­
ны в соответствующий амид Вайнреба ίν посредством превращения в карбоновую кислоту с помощью 
оснований, таких как Ь1ОН, КОН или ΝαΟΗ, с последующим образованием амида.
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Схема 2
Общий способ получения замещенных пирролов νΐ

ν VI

На схеме 2 показано, что Ν-замещенные пирролы νΐ могут быть получены посредством взаимодей­
ствия 2,5-диметокси-3-тетрагидрофуранкарбоксальдегида ν с соответствующим образом замещенными 
третичными аминами в присутствии уксусной кислоты, как описано авторами ΥοзН^άа, М. е1 а1. (публи­
кация заявки РСТ АО 2009/148004).

Схема 3

На схеме 3 изображен синтез промежуточных диарилкетонов ΐχ. Пиразольные и пиррольные альде­
гиды νΐΐ могут быть Ν-алкилированы желаемым электрофилом по способу А. На указанной схеме способ 
А также может представлять собой арильное связывание между νΐΐ и арилйодидом с образованием ΐΐΐ. 
После лигирования бис-галогенированного пиримидина или пиридина может следовать присоединение 
альдегидов ΐΐΐ с образованием вторичных спиртов νΐΐΐ (способ В). Альдегиды ΐΐΐ, полученные по схеме 1, 
также могут быть вставлены на стадию 2 с получением νΐΐΐ по способу В. Окислительные условия (спо­
соб С: оксид марганца(1\ ) или периодинан Десс-Мартина) могут быть использованы для получения диа­
рилкетонов ΐχ.

Схема 4
Общий способ получения диарилкетонов ΐχ

IV IX

На схеме 4 показано, что таким же образом по способу В могут быть получены диарилкетоны ΐχ из 
амида Вайнреба ΐν с применением способа В.
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Схема 5
Общий способ синтеза кетоариламинов χΐΐ

Способ Е
1. ЫН2ЗО2С1;ДМФА

2. НС! водн.; ТГФ

но Ьн

χϋ

На схеме 5 представлен путь синтеза для получения соединений формулы χΐΐ. В способе I) диарил- 
кетоны ΐχ могут быть обработаны (1В,28,3В,4В)-1-амино-2,3-(изопропилиденил)дигидрокси-4- 
гидроксиметилциклопентаном х (полученным в соответствии с С1а1Ьоте, С.Е. е! а1.; публикация заявки 
РСТ \\'О 2008/019124) в присутствии основания (К2СОз, ΙΉΙΆ ТЕА) в полярном растворителе (1РгОН, 
РгОН, пВиОН, ДМФА). Двухстадийная последовательность, состоящая из сульфаминирования и снятия 
защиты с ацетонида в кислотных условиях (способ Е), может завершать синтез кетопиримидинов χΐΐ.

Схема 6
Общий способ получения кетоариламинов χν

ΤΙΡ30 но"
XIV XV

На схеме 6 представлен синтез соединений общей структуры χν. Диарилкетоны ΐχ могут быть свя­
заны с ТФК солью циклопентиламина χΐΐΐ в условиях способа Ώ с образованием соединений χΐν. После­
дующее применение способа Е (сульфаминирование с последующим удалением Т1Р8) может приводить 
к получению соединений χν.
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Схема 7

На схеме 7 показано, что аналогичным способом могут быть получены также сульфонамиды χνΐΐΐ. 
Диарилкетоны ΐχ могут быть связаны с циклопентиламином χνΐ с получением соединений формулы χνΐΐ 
(способ I)). Удаление защитной группы Т1Р8 у вторичного спирта завершает синтез χνΐΐΐ.

Схема 8
Общий способ получения кетоариламинов χχΐΐ

χχίΤΙΡ30 ΤΙΡ50 ..
XXII

На схеме 8 описан способ получения соединений формулы χχΐΐ. По Способу I) диарилкетоны ΐχ мо­
гут быть связаны с циклопентиламином χΐχ с получением соответствующих ариламинов хх. На второй 
стадии указанные ариламины могут быть подвергнуты действию разбавленной кислоты в этаноле для 
селективного удаления защитной группы ТВ8 в присутствии защитной группы Т1Р8 (способ Г). Сульфа­
минирование вновь образованного первичного спирта с последующим удалением защитной группы Т1Р8 
в кислотных условиях (способ Е) приводит к получению соединений формулы χχΐΐ.
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Схема 9
Общий способ получения кетоариламинов χχν

XXIV

XXV

На схеме 9 представлен синтез фторированных соединений формулы χχν. Присоединение 
(1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанола гидрохлорида χχίίί (В1§да01ке, К. е! а1. 
I. СИет. 8ос. Регкт Тгапз. 1988, 3, 549-554.; Вог11т1ск, Ά.Ό. е! а1. I. МеД СИет. 1990, 33, 179-186.) к ίχ 
может приводить к образованию ариламинов χχίν. После селективного сульфаминирования первичного 
спирта посредством обработки модифицированным реагентом Бургесса (ЛгтИаце, I. е! а1. Огд. Бей. 2012, 
14, 2626-2629) может следовать обработка кислотой для удаления группы Вос у сульфамата (способ О), 
что приводит к синтезу фторированных соединений χχν.

Схема 10
Общий способ получения кетоариламинов ххх

XX VII

ТВЗО ТВЗО ра НО Ка
χχνίίϊ XXIX XXX

На схеме 10 изображен синтез соединений общей структуры ххх. Для присоединения 
циклопентиламинов общей структуры χχνί к диарилкетонам ίχ может быть использован способ Ό. В ука­
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занной последовательности χχνί может представлять собой любой из циклопентиламинов χχχί, χχχίί, 
χχίίί, χχχίίί, χχχίν и χχχν (для χχχί см.: ОЬег, Μ. е£ а1. 1. Ат. СИет. 8ос. 2005, 127, 18143-18149.; для χχχίί 
см.: Агтйаде, I. е£ а1., публикация заявки на патент США 2009/003бб78; для χχίίί, χχχίίί, χχχν см.: 
В1§§ай1ке, К. а£ а1. 1. СИет. 8ое. Регкт Тгапз. 1988, 3, 549-554.; Вог£йМск, А.Э. е£ а1. 1. Мей. СИет. 1990, 
33, 179-18б). Защита свободных спиртов может быть проведена посредством длительной обработки 
ТВ8С1 в ДМФА (способ Н) с получением соединений χχνίίί, которые затем подвергают селективному 
снятию защиты первичного простого силильного эфира, используя способ Г при пониженной температу­
ре (<4°С). Последующее сульфаминирование/кислотное снятие защиты (способ Е) вторичного простого 
силильного эфира в соединении χχίχ может приводить к получению аналогов ххх.

Схема 11
Общий способ получения кетоариламинов χ1ίί

ΪΧ НО'' Ν3
χχχνϋ

ΤΒ3θ' Ν3 ТВЗО' Ν3 ΤΒ8θ' Ν3

χχχνίίί XXX

На схеме 11 представлен синтез кетоариламинов, имеющих аминогруппу в 2'-положении циклопен- 
тиламина. Аналогично схеме 10 азидсодержащий циклопентиламин χχχνί может быть связан с диарилке- 
тонами ίχ с образованием χχχνίί. (Могут быть использованы получение χχχνί и адаптированный синтез 
указанных соединений, описанный в следующих публикациях: В1§§ай1ке, К. а£ а1. 1. СИет. 8ос. Регкт 
Тгапз. 1988, 3, 549-554.; Вог£йМск, А.Э. е£ а1. 1. Мей. СИет. 1990, 33, 179-18б). Стандартные манипуля­
ции с защитными группами (способы Е, Г) с последующим сульфаминированием χχχίχ могут обеспечи­
вать получение промежуточных соединений χ1. Затем 2'-азид может быть восстановлен до соответст­
вующего амина посредством восстановления Штаудингера с последующим удалением оставшихся за­
щитных групп в кислотных условиях с образованием соединений χ1ίί.
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Схема 12
Общий способ получения кетоариламинов χΐνι

На схеме 12 представлено применение дополнительного промежуточного соединения для получе­
ния пиразольных аналогов χΐνι. Дополнительные промежуточные соединения χΐϊΐΐ (Р = Н или ТВ8) могут 
быть получены по способам, изображенным на схемах 3 и 5, с применением соответствующих Вос- 
защищенных промежуточных пиразолов. Удаление Вос-защитной группы может быть проведено обра­
боткой К3РО4 в этаноле (способ I) с образованием промежуточных соединений χΐιν. Затем промежуточ­
ные соединения χΐιν могут быть алкилированы по способу А. Если Р = ТВ8, то обработка χΐν подходя­
щим источником фторида (ТА8Г, ТВАГ) может обеспечивать удаление ТВ8-защитной группы. Послед­
ние стадии в указанной последовательности представляют собой способ Е, посредством которого можно 
провести сульфаминирование и удаление ацетонида с получением соединений χΐνι.

Схема 13
Общий способ для альтернативного синтеза кетоариламинов χΐνι

На схеме 13 представлена последовательность альтернативного синтеза соединений χΐνι. Промежу­
точные соединения χΐϊΐΐ (Р = Н) могут быть превращены в Вос-защищенные сульфаматы χΐνίί посредст­
вом присоединения Вос-защищенного хлорсульфонамида (способ 1). После удаления пиразольной Вос- 
защитной группы (способ I) может следовать алкилирование промежуточных соединений χΐνΐΐΐ с полу­
чением промежуточных соединений χΐιχ (способ А). Окончательное снятие Вос-защитной группы и аце­
тонидных групп может быть проведено посредством обработки промежуточных соединений χΐιχ ТФК с
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образованием аналогов общей структуры χ1νί.
Схема 14

Общий способ получения кетоариламинов 1ίν

Аналогичным образом, на схеме 14 представлено применение дополнительных промежуточных со­
единений для синтеза аналогов 1ίν. Дополнительные промежуточные соединения 1 могут быть получены 
по способам, представленным на схемах 3 и 6 или на схемах 3 и 8, с применением соответствующим об­
разом защищенных промежуточных пиразолов и пирролов. В соединениях 1 Р может представлять собой 
либо ТВ8, либо Н, а Р1 может представлять собой либо Вос (пиразол, пиррол), либо тозил (пиррол). Пер­
вая стадия в указанной последовательности (удаление азотзащитной группы в гетероцикле) может быть 
проведена по способу I с образованием соединений 11. В указанной последовательности способ I отно­
сится либо к удалению Вос-защитной группы (пиразол: К5РО4/ЕЮН; пиррол: К2СО3/МеОН), либо к уда­
лению тозильной группы (пиррол: К2СО3/МеОН). Затем может быть использован способ А для алкили­
рования промежуточных соединений 11 с получением соединений 1п. Если Р = ТВ8, то обработка соеди­
нений 1ίί по способу Б может обеспечивать удаление ТВ8-защитной группы с образованием промежу­
точных соединений 1ίίί. Применение способа Е (сульфаминирование с последующим снятием защиты 
ТГР8-эфира) может завершать синтез соединений 1ίν.

Схема 15
Общий способ получения кетоариламинов 1ίχ

ΤΙΡ50 ΤΙΡ5θ' ΤΙΡ50
Ιν Ινϊ Ινϋ

Способ ТФК

ΤΙΡ5Ο
Ιν ϋ ί Ιίχ

На схеме 15 представлен альтернативный способ синтеза пиразольных аналогов 1ίχ. Промежуточ­
ные соединения 1ν могут быть превращены в Вос-защищенные сульфаматы 1νί по способу 1. Способ I 
может быть использован для удаления пиразольной Вос-защитной группы, а последующее алкилирова­
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ние промежуточных соединений ίνίί по способу А может приводить к образованию соединений ίνίίί.
Удаление защитных групп Вос и ΤΙΡ8 посредством обработки кислотой может завершать образование 
аналогов общей структуры ίίχ.

Схема 16
Общий способ синтеза кетоариламинов Ιχν

Ιχίίί Ιχϊν

Ιχν

На схеме 16 также представлено применение дополнительного промежуточного соединения для по­
лучения аналога. В данном случае промежуточные соединения 1х могут быть использованы для синтеза 
фторированных аналогов 1χν. Дополнительные промежуточные соединения 1х могут быть получены с 
применением способов, изображенных на схемах 3 и 9, с применением соответствующим образом защи­
щенных промежуточных пиразолов и пирролов. Удаление азотзащитной группы в гетероцикле может 
быть проведено по способу I с образованием соединений 1χί. Способ I может относиться к удалению Вос- 
защитной группы, если гетероцикл представляет собой пиразол (К3РО4/Е1ОН), или к удалению тозиль­
ной группы, если гетероцикл представляет собой пиррол (К2СО3/МеОН). Применение способа Н может 
ускорять защиту спиртов в виде ТВ8-эфиров с образованием промежуточных соединений 1χίί. После 
удаления первичной силильной защитной группы (способ Р) может следовать алкилирование азотного 
гетероцикла (способ А) с получением промежуточных соединений 1χίν. Указанные две стадии также мо­
гут быть проведены в обратном порядке (алкилирование с последующим снятием защиты). И снова, по­
следние стадии в указанной последовательности представляют собой применение способа Е (сульфами­
нирование, удаление ТВ8) с образованием соединений 1χν.

Схема 17
Общий способ для альтернативного синтеза кетоариламинов 1χν

Альтернативно, на схеме 17 показано, что промежуточные соединения 1χί могут быть алкилированы 
(способ А) с образованием промежуточных соединений 1χνί. Первичный спирт 1χνί может быть затем
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сульфаминирован селективным образом по способу С, завершая образование фторированных аналогов
Ιχν.

Получение иллюстративных соединений
Определения.
АА Метод ЖХМС с применением ацетата аммония

води. водный

Вос /и/А’/и-бутоксикарбонил

С Цельсий

дхм дихлорметан

ШВА1-Н диизобутилалюминия гидрид

ШЕА диизопропилэтиламин

ϋΜΑ диметилацетамид

ϋΜΑΡ 4-диметиламинопиридин

ДМФА диметилформамид

ДМСО диметилсульфоксид
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ЕЮАс этилацетат

ЕЮН этанол

ЕА Метод ЖХМС с применением муравьиной кислоты

ч. час(-ы)

идти (<Э-(7-азабснзотриазол-1-ил)-Л'.Л''.Л'".Л'"-тстрамстилурония
гексафторфосфат)

1С50 50% ингибирующая концентрация

ЕАН алюмогидрид лития

ЖХМС жидкостная хроматомасс-спектрометрия

ЮА диизопропиламид лития

т/ζ масса к заряду

мин. минута(-ы)

ΝΒ8 N-бромсукцинимид

ΝΜΡ N-метилпирролидин

РРТ8 пиридиния пара-толуолсульфонат

РВЕ круглодонная колба

ή комнатная температура

ТВ 8 /И/16777-буТИЛДИМСТИЛСИЛИЛ

ТВАЕ тетра-и-бутиламмония фторид

ТЕА триэтиламин

ТФК трифторуксусная кислота

ТГФ тетрагидрофуран

ΤΙΡ8 триизопропилсилил

ТСХ тонкослойная хроматография

Тозил п-толуолсульфонил
Аналитические методы

Условия ЯМР.
Спектры 1Н ЯМР записывали на приборе Вгикег 300 или 400 МГц, если не указано иное.
Условия ЖХМС.
Данные ЖХМС записывали на системе ВЭЖХ АдИеп! серии 1100 или на системе СВЭЖХ ^а!егз 

Асс|ш!у, подключенной к масс-спектрометру ^а!егз Ζ0. Использовали различные градиенты и время 
записи хроматограмм для наилучшей характеристики соединений в обращенно-фазовых условиях с при­
менением колонок С18. Состав подвижных фаз основан на смесях воды/МеСЫ, содержащих один из двух 
модификаторов: 0,1% муравьиной кислоты (методы, обозначенные РА) или 10 мМ ацетата аммония (ме­
тоды, обозначенные АА). Пример использованной программы ВЭЖХ с градиентом РА: запись от 100% 
А до 100% В со скоростью потока 1 мл/мин за 16,5 мин, где А = 99% воды + 1% МеСЫ + 0,1% муравьи­
ной кислоты и В = 95% МеСЫ + 5% воды + 0,1% муравьиной кислоты.

Специалистам в данной области техники понятно, что возможны модификации градиента, длины 
колонки и скорости потока и что некоторые условия могут быть более подходящими для характеристики 
соединений, чем другие, в зависимости от анализируемых химических соединений.

- 62 -



032577

Описанные исходные соединения либо приобретали у коммерческих поставщиков, либо получали 
по описанным в литературе способам, если указана цитата.

Пример 1. 1-(1-Бромэтил)-3-хлорбензол, промежуточное соединение 1

Стадия 1. 1-(1-Бромэтил)-3-хлорбензол, промежуточное соединение 1.
К раствору м-хлорфенилметилкарбинола (0,50 г, 3,2 ммоль) и пиридина (0,052 мл, 0,64 ммоль) в 

ДХМ (10 мл) при -75°С по каплям добавили трибромид фосфора (0,30 мл, 3,2 ммоль). Смесь перемеши­
вали в течение 10 мин и оставили стоять в морозильнике при -25°С в течение ночи. Затем смесь помес­
тили на ледяную баню и медленно добавили 3 мл воды. Смесь разделили между ДХМ и водой. Органи­
ческий слой последовательно промыли водой, 1 М \а11СО3 и насыщенным солевым раствором, высуши­
ли над Ха28О4, отфильтровали, а затем концентрировали с получением 1-(1-бромэтил)-3-хлорбензола 
(700 мг, 100%).

1Н ЯМР (СЭС13) δ 7,43 (с, 1Н), 7,33-7,29 (м, 1Н), 7,28-7,24 (м, 2Н), 5,13 (к, 1=6,9 Гц, 1Н), 2,03 (д, 
1=6,9 Гц, 3Н).

Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 
из указанных исходных соединений. В некоторых случаях вместо описанных в примере 1 условий реак­
ции использовали стандартные условия бромирования с применением \В8/РР113 в ДХМ или СВг4/РРй3 в 
ДХМ. _________________________________________________________________________

Исходное соединение Название / № соединения Характеристики

ОН 2-Бром-З-пентин /

Промежуточное соединение 2

Ή ЯМР (СОС13) δ 4,67 

-4,57 (м, 1Н), 1,91 - 

1,87 (м, 6Н).

он
1-Бром-3-(1-бромэтил)бензол /

Промежуточное соединение 3

Ή ЯМР (СОС13)5 7,58 

(с, 1Н), 7,42 (д, 7=7,9 

Гц, 1Н), 7,36 (д, 7= 7,8 

Гц, 1Н), 7,21 (т, 7=7,9 

Гц, 1Н), 5,12 (к, 7= 6,9 

Гц, 1Н), 2,02 (д, 7=6,9 

Гц, ЗН).

Η°Ύ'"' / Η0^'''νΧ

(смесь транс-изомеров)

(1К,2К)-1-(Бромметил)-2- 

метилциклопропан и 

(18,28)-1-(Бромметил)-2- 

метилциклопропан/ 

Промежуточное соединение 4

Ή ЯМР (СОС13) δ 3,40

- 3,28 (м, 2Н), 1,06 (д, 

7= 6,0 Гц, ЗН), 1,04 - 

0,96 (м, 1Н), 0,8 Ι­

Ο,70 (м, 1Н), 0,55 - 

0,47 (м, 2Н).

“Ύ 3-(Бромметил)тетрагидрофуран /

Промежуточное соединение 5

Ή ЯМР (СОС13) δ 3,94

- 3,86 (м, 2Н), 3,82 -
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3,74 (м, 1Н), 3,60 (дд, 7 

= 9,0, 5,7 Гц, 1Н), 3,45

- 3,35 (м, 2Н), 2,76 -

2,63 (м, 1Н), 2,13 (дтд, 

7=13,0, 8,0, 5,4 Гц,

1Н), 1,69 (дт, 7= 13,0, 

7,1 Гц, 1Н).

но— но—
(смесь транс-изомеров)

(1К,2К)-2- 

(Бромметил)циклопропил] бензол 

и (18,28)-2-

(Бромметил)циклопропил] бензол 

/ Промежуточное соединение 6

Ή ЯМР (СОС13) δ 6,99 

-7,51 (м, 5Н), 3,55 (дд, 

7= 10,2, 7,4 Гц, 1Н), 

3,45 (дд, 7= 10,2, 7,8 

Гц, 1Н), 1,90 - 2,04 (м, 

1Н), 1,63 (м, 1Н), 1,25 

(м, 1Н), 1,06 (дт, 7= 

9,0, 5,4 Гц, 1Н).

но-ф 2-(Бромметил)-4-метилпиридин /

Промежуточное соединение 7

Ή ЯМР (СОС13) δ 8,43

(д, 7= 5,0 Гц, 1Н), 7,26

(с, 1Н), 7,03 (д, 7=4,6

Гц, 1Н), 4,52 (с, 2Н),

2,36 (с, ЗН).

ноСГ 2-(Бромметил)-6-хлорпиридин /

Промежуточное соединение 8

Ή ЯМР (СОС13) δ 7,66 

(т, 7=7,8 Гц, 1Н), 7,38 

(дд, 7=7,6, 0,7 Гц, 

1Н), 7,26 (д, 7= 7,7 Гц, 

1Н), 4,49 (с, 2Н).

он
ЮТ" 1-Бром-3-(1-бромпропил)бензол /

Промежуточное соединение 9

Ή ЯМР (СОС13) δ 7,54 

(т, 7= 1,8 Гц, 1Н), 7,41 

(ддд, 7= 7,9, 1,9, 1,1
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Пример 2. 4-(Бромметил)-1-фтор-2-йодбензол, промежуточное соединение 10

Гц, 1Н), 7,34 - 7,29 (м, 

1Н), 7,21 (т, 4 = 7,8 Гц,

1Н), 4,79 (дд, 7=7,9,

6,9 Гц, 1Н), 2,33 - 2,20 

(м, 1Н), 2,13 (дп,7=

14,3, 7,2 Гц, 1Н), 1,00 

(т, 7=7,3 Гц, ЗН).

ОН
Тт 2-Бром-6-(1-бромэтил)пиридин /

Промежуточное соединение 109

Ή ЯМР (СОС13) δ 7,64 

- 7,53 (м, 1Н), 7,47 (д, 

7=7,3 Гц, 1Н), 7,42 (д, 

7= 7,8 Гц, 1Н), 5,19 (к, 

7= 6,9 Гц, 1Н), 2,07 (д, 

7= 6,9 Гц, ЗН).

ΗΟ-ψ

Вг

4-Бром-2-(бромметил)пиридин /

Промежуточное соединение 110

Ή ЯМР (СОС13) δ 8,42 

(д, 7=5,3 Гц, 1Н), 7,65 

(д, 7= 1,6 Гц, 1Н), 7,42 

(дд, 7=5,3, 1,8 Гц,
Ш\ Л О /Т ™

С1

2-(Бромметил)-4-хлорпиридин

/ Промежуточное соединение 111

Ή ЯМР (ДМСО) δ

8,54 (д, 7= 5,3 Гц, 1Н),

7,73 (д, 7= 1,6 Гц, 1Н),

7,50 (дд, 7= 5,4, 2,0

Гц, 1Н), 4,69 (с, 2Н).

ΝΒ3, ССЦ

ΑΙΒΝ, 80 °С

Пром, с о ед. -1 0

Стадия 1. 4-(Бромметил)-1-фтор-2-йодбензол, промежуточное соединение 10.
Смесь 4-фтор-3-йодтолуола (5 г, 21 ммоль), ЫВ8 (3,77 г, 21 ммоль) и азо-бис-изобутиронитрила 

(35 мг, 0,21 ммоль) в СС14 (30 мл) кипятили с обратным холодильником в течение 4 ч. Реакционную 
смесь охладили до комнатной температуры и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с полу­
чением 4-(бромметил)-1-фтор-2-йодбензола (1,7 г, 26%).

1Н ЯМР (СЭС13) δ 7,78-7,80 (м, 1Н), 7,32-7,37 (м, 1Н), 7,00-7,05 (м, 1Н), 4,41 (с, 2Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по таким же способам, как описано выше, исходя 

из указанных исходных соединений.

Пример 3. 2-[3-(Бромметил)фенил]пропан-2-ол, промежуточное соединение 13

Исходное 

соединение
Название / № соединения Характер истики

1-(Бромметил)-3-(/ире/и- 

бутил)бензол / Промежуточное 

соединение 11

Ή ЯМР (СОС13) δ 7,21 - 7,41 (м, 

4Н), 4,52 (с, 2Н), 0,28 (с, 9Н).

Ва11, Ь.Т. с! а1.

Скет. Еиг. 2. 2012,

18, 2931-2937.

(3-

(Бромметил)фенил)триметилсилан

/ Промежуточное соединение 12

Ή ЯМР (СОС13) δ 7,30 - 7,53 (м, 

4Н), 4,52 (с, 2Н), 1,33 (с, 9Н).
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Стадия 1. Метиловый эфир 3-гидроксиметилбензойной кислоты.
Метил 3-формилбензоат (1,64 г, 10,0 ммоль) растворили в уксусной кислоте (30 мл) и к этому рас­

твору добавили цинк (3,9 г, 60 ммоль) при комнатной температуре. Затем оставили перешиваться при 
комнатной температуре в течение 2 ч. Полученное твердое вещество отфильтровали и вылили в 1н. НС1 
(100 мл). Смесь экстрагировали ДХМ (2х). Затем объединенные органические слои концентрировали и 
очистили неочищенный продукт на силикагеле с получением метилового эфира
3-гидроксиметилбензойной  кислоты (0,94 г, 57%).

Стадия 2. 2-[3-(Гидроксиметил)фенил]пропан-2-ол.
Метиловый эфир 3-гидроксиметилбензойной кислоты (0,94 г, 5,7 ммоль) растворили в ТГФ (70 мл) 

и охладили раствор до 0°С. К полученному раствору по каплям добавили метилмагнийбромид (3,0 М 
раствор в эфире; 9,4 мл, 28 ммоль). Реакционную смесь оставили нагреваться до комнатной температуры, 
а затем перемешивали в течение 4 ч. Затем реакцию погасили насыщенным раствором ЫН4С1 (водн.) и 
экстрагировали смесь ДХМ (3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтрова­
ли и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением 2-[3-(гидроксиметил)- 
фенил]пропан-2-ола (0,82 г, 87%).

Стадия 3. 2-[3-(Бромметил)фенил]пропан-2-ол, промежуточное соединение 13.
2-[3-(Гидроксиметил)фенил]пропан-2-ол  (0,82 г, 4,9 ммоль) и тетрабромид углерода (0,49 г, 

1,5 ммоль) растворили в ДХМ (30 мл). К полученному раствору добавили трифенилфосфин (0,39 г, 
1,5 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали реакционную смесь в течение 16 ч. Затем реак­
ционную смесь концентрировали и очистили неочищенную смесь на силикагеле с получением
2-[3-(бромметил)фенил]пропан-2-ола  (0,40 г, 36%).

1Н ЯМР (СОС13) δ 7,56 (с, 1Н), 7,35 (м, 2Н), 7,31 (дт, 1=3,5, 1 Гц, 1Н), 4,54 (с, 2Н), 1,61 (с, 6Н).
Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя на 

стадии 2 из указанных исходных соединений:

Пример 4. 2-(Бромметил)-3-хлорбензо[Ь]тиофен, промежуточное соединение 15

Исходное соединение
Название / № 

соединения
Характеристики

Н°^^А^СО2Ме

2-[6- 

(Бромметил)пиридин- 

2-ил]пропан-2-ол / 

Промежуточное 

соединение 14

Ή ЯМР (СИСЬ) δ 7,71 (дд, .7 =

9,5, 6,0 Гц, 1Н), 7,31 (д, 7= 10,9

Гц, 1Н), 7,22 (д, 7=7,6, 1Н),

4,77 (с, 2Н), 1,56 (с, 6Н).

Стадия 1. (3-хлор-1-бензотиен-2-ил)метанол.
В круглодонную колбу добавили 3-хлор-1-бензотиофен-2-карбоновую кислоту (1,0 г, 4,7 ммоль) в 

ТГФ (15 мл) и охладили до 0°С. Затем медленно добавили алюмогидрид лития (2,0 М раствор в ТГФ; 
2,35 мл, 4,70 ммоль) и перемешивали полученную смесь при 0°С в течение 1 ч. Затем добавили дополни­
тельное количество алюмогидрида лития (2,0 М раствор в ТГФ; 2,0 мл, 4,0 ммоль) и перемешивали реак­
ционную смесь при комнатной температуре в течение 2 ч. Затем реакцию медленно погасили водой и 
насыщенным раствором соли Рошель и перемешивали смесь в течение 30 мин. Затем реакционную смесь 
экстрагировали ЕЮЛс (3х). Объединенные органические слои промыли водой и насыщенным солевым 
раствором, высушили над Να28Ο4, отфильтровали и концентрировали с получением (3-хлор-1-бензотиен- 
2-ил)метанола (0,53 г, 56%).

Стадия 2. 2-(Бромметил)-3-хлорбензо[Ь]тиофен, промежуточное соединение 15.
К раствору (3-хлор-1-бензотиен-2-ил)метанола (0,25 г, 1,26 ммоль) и пиридина (0,020 мл, 

0,25 ммоль) в ДХМ (5 мл) при -75°С по каплям добавили трибромид фосфора (0,13 мл, 1,38 ммоль). 
Смесь перемешивали при -75°С в течение 1 ч. Смесь оставили стоять в морозильнике (при -25°С) в тече­
ние 2 ч. Смесь охладили до 0°С и медленно погасили водой (3 мл). Затем смесь разделили между ДХМ и 
водой. Отделенный органический слой последовательно водой, 1 М №НСО3 и насыщенным солевым 
раствором. Затем раствор высушили над Να28Ο4, отфильтровали и концентрировали с получением 
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2-(бромметил)-3-хлорбензо[Ь]тиофена (0,33 г, 100%). Неочищенный продукт использовали на следую­
щей стадии без очистки (см. пример 88).

Соединения, перечисленные в таблице, получили по таким же способам, как описано выше, исходя 
на первой стадии из указанных исходных соединений. В некоторых случаях вместо описанных для ста­
дии 2 условий реакции использовали стандартные условия бромирования с применением С'Вг4/РРИ3 в 
ДХМ.

Пример 5. 2-Бром-5-(бромметил)фуран, промежуточное соединение 21

Исходное 

соединение
Название / № соединения Характеристики

НО2С^2 СЕ3 
ХУ

2-(Бромметил)-5-

(трифторметил)тиофен /

Промежуточное соединение 16

Ή ЯМР (СОС13) δ 7,30 (с, 1Н),

7,10 (с, 1Н), 4,70 (с, 2Н).

НО2С^^

СЕ3

4-(Бромметил)-2- 

(трифторметил)пиридин / 

Промежуточное соединение 17

Ή ЯМР (СОС13) δ 8,72 (д../ = 

5,0 Гц, 1Н), 7,70 (с, 1Н), 7,51 

(дд, 7= 5,0, 1,2 Гц, 1Н), 4,45 (с, 

2Н).

О
4-(3-

(Бромметил)фенил)морфолин /

Промежуточное соединение 18

Ή ЯМР (СОС13) δ 7,22 - 7,27 (м,

1Н), 6,83 - 6,93 (м, ЗН), 4,46 (с, 

2Н), 3,85 - 3,88 (м, 4Н), 3,16 - 

3,19 (м, 4Н).

о
ζΧζ'5ν-3Ι 2-(Бромметил)-5-хлортиофен /

Промежуточное соединение 19

Ή ЯМР (СОС13) δ 6,88 (д, 7= 4 

Гц, 1Н), 6,74 (д, 7 = 4 Гц, 1Н),

4,62 (с, 2Н), 3,85 - 3,88 (м, 4Н), 

3,16-3,19 (м, 4Н).

сг

2-(Бромметил)-3-хлортиофен /

Промежуточное соединение 20
Ή ЯМР (СОС13) δ 7,31 (д, 7=

5,4 Гц, 1Н), 6,90 (д. ./ = 5,4 Гц,

1Н), 4,68 (с, 2Н).

онс <°гвг¥¥ н'

Стадия 1. 5-Бром-фуран-2-ил-метанол.
В круглодонную колбу добавили борогидрид лития (0,052 г, 2,4 ммоль) и ТГФ (18 мл). Полученную 

реакционную смесь перемешивали при 0°С в течение 5 мин, затем добавили 5-бром-2-фуральдегид 
(0,42 г, 2,4 ммоль) и оставили смесь нагреваться до комнатной температуры, и перемешивали в течение 
16 ч. Осторожно добавили 1 М НС1 (водн.), чтобы погасить реакцию. Затем добавляли твердый №С1 до 
насыщения раствора и экстрагировали смесь ЕЮАс (2х). Объединенные органические экстракты промы­
ли насыщенным солевым раствором, высушили над Мд804 и концентрировали с получением 
5-бромфуран-2-ил-метанола (0,38 г, 90%).

'Н ЯМР (СОС13) δ 6,16 (с, 1Н), 6,15 (с, 1Н), 4,44 (с, 2Н).
Стадия 2. 2-Бром-5-(бромметил)фуран, промежуточное соединение 21.
В круглодонную колбу добавили 5-бромфуран-2-ил-метанол (0,38 г, 2,1 ммоль), эфир (15 мл) и три­

бромид фосфора (0,20 мл, 2,2 ммоль). Полученную реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 18 ч. Затем добавили воду и экстрагировали смесь ЕЮАс (2х). Объединенные ор­
ганические экстракты промыли насыщенным солевым раствором, высушили над Мд804 и концентриро­
вали с получением 2-бром-5-(бромметил)фурана (0,45 г, 87%).

'Н ЯМР (СОС13) δ 6,28 (д, 1=3,3 Гц, 1н), 6,19 (д, 1=3,3 Гц, 1Н), 4,37 (с, 2Н).
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Соединения, перечисленные в таблице, получили по таким же способам, как описано выше, исходя 
из указанных исходных соединений.

Исходное 

соединение

Название / № 

соединения
Характеристики

2-(Бромметил)-5- 

(метоксиметил)фуран 

/ Промежуточное 

соединение 22

Ή ЯМР (СОС13) δ 6,37 (д. ./ = 3,3 

Гц, 1Н), 6,30 (д. ./ = 3,2 Гц, 1Н), 

4,51 (с, 2Н), 4,41 (с, 2Н), 3,44 - 

3,37 (с, ЗН).

ОНС^/О С1

2-(Бромметил)-5- 

хлорфуран / 

Промежуточное 

соединение 23

Ή ЯМР (СОС13) δ 6,40 (д. ./ = 3,3

Гц, 1Н), 6,15 (д, 7= 3,3 Гц, 1Н), 

4,46 (с, 2Н).

Пример 6. 2-(Хлорметил)-5-метилфуран, промежуточное соединение 24
ЗОС12

дхм
Пром. соёд.-24

Стадия 1. 5-Метил-2-фуранметанол.
В круглодонную колбу добавили борогидрид лития (0,10 г, 4,5 ммоль) и диэтиловый эфир (10 мл). 

Полученную реакционную смесь перемешивали при 0°С в течение 5 мин, затем добавили 5-метил-2- 
фуранкарбоксальдегид (0,50 г, 4,5 ммоль), оставили смесь нагреваться до комнатной температуры и пе­
ремешивали в течение 16 ч. Осторожно добавили 1 М НС1 (водн.), чтобы погасить реакцию. Затем до­
бавляли твердый \аС1 до насыщения раствора и экстрагировали смесь эфиром (2х). Объединенные орга­
нические экстракты промыли насыщенным солевым раствором, высушили над Мд8О4 и концентрирова­
ли с получением 5-метил-2-фуранметанола (0,38 г, 90%).

Ή ЯМР (СПС13) δ 6,18 (д, 1=3,0 Гц, 1Н), 5,93 (д, 1=2,9 Гц, 1Н), 4,56 (с, 2Н), 2,30 (с, 3Н).
Стадия 2. 2-(Хлорметил)-5-метилфуран, промежуточное соединение 24.
В круглодонную колбу добавили 5-метил-2-фуранметанол (0,13 г, 1,1 ммоль), ДХМ (15 мл) и ТЕА 

(0,16 мл, 1,1 ммоль). Полученную реакционную смесь охладили на ледяной бане и по каплям добавили 
тионилхлорид (0,10 мл, 1,4 ммоль). Смесь перемешивали при 0°С в течение 45 мин, после чего добавили 
воду. Органический слой отделили, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получе­
нием 2-(хлорметил)-5-метилфурана (0,15 г, 100%).

Ή ЯМР (СПС13) δ 6,31-6,25 (м, 1Н), 5,95 (м, 1Н), 4,59 (с, 2Н), 2,33 (с, 3Н).
Пример 7. 2-Хлор-5-(1-хлорэтил)фуран, промежуточное соединение 25

ОНС ЗОС12

ДХМ

Пром. соед.-25
Стадия 1. 1-(5-Хлор-2-фурил)этанол.
В круглодонную колбу добавили 5-хлор-2-фуральдегид (0,74 г, 5,7 ммоль) и ТГФ (35 мл). Получен­

ную реакционную смесь охладили до 0°С и по каплям добавили метилмагнийбромид (3,0 М раствор в 
эфире; 3,5 мл, 10,50 ммоль). Затем смесь перемешивали при 0°С в течение 25 мин и погасили реакцию 
добавлением насыщенного раствора ЫН4С1. Смесь экстрагировали ЕЮАс (2х). Объединенные органиче­
ские экстракты промыли насыщенным солевым раствором, высушили над Мд8О4 и концентрировали с 
получением 1-(5-хлор-2-фурил)этанола (0,82 г, 99%).

Ή ЯМР (СПС13) δ 6,13 (дд, 1=3,3, 0,7 Гц, 1Н), 6,01 (д, 1=3,3 Гц, 1Н), 4,71 (к, 1=6,4 Гц, 1Н), 2,56 (с, 
1Н), 1,42 (д, 1=6,6 Гц, 3Н).

Стадия 2. 2-Хлор-5-(1-хлорэтил)фуран, промежуточное соединение 25.
К раствору 1-(5-хлор-2-фурил)этанола (0,49 г, 3,3 ммоль) в ДХМ (30 мл) при 0°С по каплям добави­

ли тионилхлорид (0,49 мл, 6,7 ммоль). Смесь перемешивали в течение 1 ч при 0°С, затем при комнатной 
температуре в течение ночи. Добавили воду (20 мл) и насыщенный раствор №НСО3 (30 мл). Органиче­
ский слой отделили, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением 2-хлор-5-(1- 
хлорэтил)фурана (0,55 г, 100%).

1Н ЯМР (СПС13) δ 6,33 (дд, 1=3,3, 0,7 Гц, 1Н), 6,14 (д, 1=3,3 Гц, 1Н), 5,14-5,05 (м, 1Н), 1,87 (д, 
1=6,9 Гц, 3Н).
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Пример 8. 2-(Бромметил)-5-(дифторметил)фуран, промежуточное соединение 26

Стадия 1. [5-(Дифторметил)-2-фурил]метилацетат.
5-Ацетоксиметил-2-фуральдегид (3,0 г, 18 ммоль) растворили в ДХМ (50 мл) и добавили к раствору 

диэтиламиносеры трифторид ЩА8Т) (4,3 г, 27 ммоль) при 0°С. Затем реакционную смесь оставили на­
греваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 16 ч. Затем смесь погасили водой и экс­
трагировали ДХМ (50 мл). Органический слой концентрировали и очистили полученный остаток на си­
ликагеле с получением [5-(дифторметил)-2-фурил]метилацетата  (2,2 г, 66%).

Стадия 2. [5-(Дифторметил)-2-фурил]метанол.
[5-(Дифторметил)-2-фурил]метилацетат (2,2 г, 11,8 ммоль) растворили в метаноле (30 мл) и добави­

ли раствор гидроксида лития (0,85 г, 35 ммоль) в воде (10 мл) при комнатной температуре. Полученную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Смесь концентрировали для удаления 
метанола, а оставшуюся водную смесь нейтрализовали добавлением 1н. НС1 (50 мл). Смесь экстрагиро­
вали ДХМ (3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентриро­
вали. Остаток очистили на силикагеле с получением [5-(дифторметил)-2-фурил]метанола (1,1 г, 61%).

Стадия 3. 2-(Бромметил)-5-(дифторметил)фуран, промежуточное соединение 26.
[5-(Дифторметил)-2-фурил]метанол (1,1 г, 7,2 ммоль) и трибромида фосфора (1,0 мл, 10,8 ммоль) 

растворили в ДХМ (30 мл) и перемешивали реакционную смесь в течение 16 ч. Затем реакционную 
смесь концентрировали и очистили неочищенную смесь на силикагеле с получением 2-(бромметил)-5- 
(дифторметил)фурана (0,98 г, 65%).

1Н ЯМР (СЭС1э) δ 6,65-6,62 (м, 1Н), 6,45-6,50 (м, 2Н), 4,50 (с, 2Н).
Пример 9. 3-[6-(Бромметил)пиридин-2-ил]оксетан-3-ол, промежуточное соединение 27

Пром. соед.-27

Стадия 1. 6-Бром-2-(гидроксиметил)пиридин.
6-Бром-2-пиридинкарбоксальдегид (2,8 г, 15 ммоль) растворили в метаноле (30 мл) и охладили до 

0°С. Частями добавляли тетрагидроборат натрия (0,87 г, 23 ммоль) в течение 5 мин. Затем перемешивали 
при 0°С в течение 1 ч. Затем раствор вылили в воду (80 мл) и экстрагировали смесь ДХМ (3х). Объеди­
ненные органические слои промыли водой, а затем концентрировали с получением 6-бром-2- 
(гидроксиметил)пиридина (2,5 г, 88%).

Стадия 2. 2-Бром-6-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)пиридин.
6-Бром-2-(гидроксиметил)пиридин (2,5 г, 13,2 ммоль) и трет-бутилдиметилсилилхлорид (2,4 г,

16 ммоль) растворили в ДХМ (80 мл). Затем к полученному раствору добавили 1Н-имидазол (1,2 г,
17 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали в течение 4 ч. Затем реакционную смесь промы­
ли водой, концентрировали органический слой и очистили на силикагеле с получением 2-бром-6-({[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}метил)пиридина (2,2 г, 55%) в виде прозрачной жидкости.

Стадия 3. 3-[6-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)пиридин-2-ил]оксетан-3-ол.
2- Бром-6-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)пиридин (2,2 г, 7,2 ммоль) растворили в ТГФ 

(50 мл) и затем охладили до -78°С. Затем в раствор по каплям ввели н-бутиллитий (2,0 М раствор в ТГФ; 
4,7 мл, 9,4 ммоль). Полученный темно-коричневый раствор перемешивали при -78°С в течение 30 мин. 
Затем к реакционной смеси добавили раствор 3-оксетанона (0,54 г, 7,6 ммоль) в ТГФ (5 мл) и перемеши­
вали полученный светло-желтый раствор при -78°С в течение 2 ч. Затем реакцию погасили добавлением 
насыщенного раствора ИНдС (водн.), а затем экстрагировали ЕЮАс (2х). Объединенные органические 
слои концентрировали и очистили на силикагеле с получением 3-[6-({[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}метил)пиридин-2-ил]оксетан-3-ола (1,6 г, 75%).

Стадия 4. 3-[6-(Гидроксиметил)пиридин-2-ил]оксетан-3-ол.
3- [6-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)пиридин-2-ил]оксетан-3-ол (1,6 г, 5,4 ммоль) раство­

рили в растворе уксусной кислоты (30 мл) и воды (10 мл). Затем реакционную смесь перемешивали при 
35°С в течение 16 ч. Смесь концентрировали почти досуха, а затем добавили насыщенный раствор 
ΝαΙ 1С'(.)3, чтобы подщелочить смесь (рН >8). Смесь экстрагировали ЕЮАс (5х). Объединенные органиче­
ские слои высушили, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле
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с получением 3-[6-(гидроксиметил)пиридин-2-ил]оксетан-3-ола (0,64 г, 65%).
Стадия 5. 3-[6-(Бромметил)пиридин-2-ил]оксетан-3-ол, промежуточное соединение 27.
3-[6-(Гидроксиметил)пиридин-2-ил]оксетан-3-ол (0,64 г, 3,5 ммоль) и тетрабромид углерода (1,4 г, 

4,2 ммоль) растворили в ДХМ (30 мл) при комнатной температуре. Добавили трифенилфосфин (1,1 г, 
4,2 ммоль) и перемешивали раствор в течение 16 ч. Реакционную смесь концентрировали и очистили 
остаток на силикагеле с получением 3-[6-(бромметил)пиридин-2-ил]оксетан-3-ола (0,68 г, 80%).

'Н ЯМР (СЭС1э) δ 7,87-7,99 (м, 2Н), 7,45-7,51 (м, 1Н), 5,90 (с, 1Н), 5,03-5,22 (д, 2Н), 4,68-4,84 (д, 
2Н), 4,57 (с, 2Н).

Пример 10. 3-(3-Бромпроп-1-ин-1-ил)оксетан-3-ол, промежуточное соединение 28

РРИ3

Пром. соед.-28

Стадия 1. 3-(3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси} проп-1 -ин-1 -ил)оксетан-3 -ол.
трет-Бутилдиметил(2-пропинилокси)силан (2,0 г, 11,7 ммоль) растворили в ТГФ (40 мл) и охладили 

до -78°С. По каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М раствор в гексанах; 5,15 мл, 12,9 ммоль), а затем на­
гревали раствор до -30°С в течение 20 мин. Реакционную смесь снова охладили до -78°С и добавили 
3-оксетанон (0,84 г, 11,7 ммоль). После перемешивания при -78°С в течение 30 мин смесь оставили на­
греваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 30 мин. Реакционную смесь вылили в 
насыщенный водный раствор ΝΗ4ίΊ, а затем экстрагировали Е!ОАс (2х). Объединенные органические 
слои концентрировали и очистили на силикагеле с получением 3-(3-{[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}проп-1-ин-1-ил)оксетан-3-ола (2,3 г, 81%).

Стадия 2. 3-(3-Гидроксипроп-1-ин-1-ил)оксетан-3-ол.
3-(3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}проп-1-ин-1-ил)оксетан-3-ол (2,3 г, 9,5 ммоль) растворили в 

ДХМ (50 мл), затем добавили раствор воды (0,86 мл, 48 ммоль) и ТФК (5,4 г, 48 ммоль). Смесь переме­
шивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Реакционную смесь концентрировали и очистили на 
силикагеле с получением 3-(3-гидроксипроп-1-ин-1-ил)оксетан-3-ола (0,98 г, 81%).

Стадия 3. 3-(3-Бромпроп-1-ин-1-ил)оксетан-3-ол, промежуточное соединение 28.
3-(3-Гидроксипроп-1-ин-1-ил)оксетан-3-ол (0,98 г, 7,7 ммоль) и тетрабромид углерода (2,8 г, 

8,4 ммоль) растворили в ДХМ (30 мл) при комнатной температуре. Добавили трифенилфосфин (2,3 г, 
8,8 ммоль) и перемешивали раствор в течение 16 ч. Реакционную смесь концентрировали и очистили 
остаток на силикагеле с получением 3-(3-бромпроп-1-ин-1-ил)оксетан-3-ола (1,05 г, 72%).

Н ЯМР (СБС13) δ 4,85 (д, 1=6,7, 0,9 Гц, 2Н), 4,76-4,67 (д, 2Н), 3,99 (с, 2Н).
Пример 11. 3-(4-Гидрокситетрагидро-2Н-пиран-4-ил)проп-2-ин-1-илметансульфонат, промежуточ­

ное соединение 29
о

Пром. СОЗД.-29

Стадия 1. 4-(3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси} проп-1 -ин-1 -ил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ол.
трет-Бутилдиметил(2-пропинилокси)силан (1,6 г, 9,3 ммоль) растворили в ТГФ (40 мл) и охладили 

до -78°С. По каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М раствор в гексанах; 4,1 мл, 10,2 ммоль), а затем на­
гревали раствор до -30°С в течение 20 мин. Реакционную смесь снова охладили до -78°С и добавили тет- 
рагидро-4Н-пиран-4-он (0,93 г, 9,3 ммоль). После перемешивания при -78°С в течение 30 мин смесь ос­
тавили нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 30 мин. Реакционную смесь 
вылили в насыщенный водный раствор ΝΗ4ίΊ, а затем экстрагировали Е!ОАс (2х). Объединенные орга­
нические слои концентрировали и очистили на силикагеле с получением 4-(3-{[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}проп-1-ин-1-ил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ола (1,9 г, 75%).

Стадия 2. 4-(3-Гидроксипроп-1-ин-1-ил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ол.
4-(3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}проп-1-ин-1-ил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ол  (1,9 г, 7,0 ммоль) 

растворили в растворе воды (2 мл) и ТФК (18 мл). Смесь перемешивали при комнатной температуре в 
течение 4 ч, затем концентрировали. Остаток растворили в воде (30 мл) и промыли смесь ДХМ (2х). 
Водный слой собрали и концентрировали с получением 4-(3-гидроксипроп-1-ин-1-ил)тетрагидро-2Н- 
пиран-4-ола (0,56 г, 51%).

Стадия 3. 3-(4-Гидрокситетрагидро-2Н-пиран-4-ил)проп-2-ин-1-илметансульфонат,  промежуточное 
соединение 29.

4-(3-Гидроксипроп-1-ин-1-ил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ол  (0,56 г, 3,6 ммоль) растворили в ТГФ 
(20 мл) и добавили к полученному раствору ΏΙΕΑ (1,4 г, 11 ммоль). Раствор охладили до 0°С и добавили 
метансульфоновый ангидрид (0,81 г, 4,7 ммоль). Затем смесь оставили нагреваться до комнатной темпе­
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ратуры и перемешивали в течение 2 ч. Раствор концентрировали и очистили неочищенный остаток на 
силикагеле с получением 3-(4-гидрокситетрагидро-2Н-пиран-4-ил)проп-2-ин-1-илметансульфоната  
(0,52 г, 62%).

1Н ЯМР (СПС13) δ 4,85 (с, 2Н), 3,84 (м, 2Н), 3,58 (м, 2Н), 3,05 (с, 3Н), 1,92-1,82 (м, 2Н), 1,76 (м, 2Н). 
Пример 12. 3-(3-Гидроксиоксетан-3-ил)бензилметансульфонат, промежуточное соединение 30

Стадия 1. [(3-Бромбензил)окси](трет-бутил)диметилсилан.
К раствору 3-бромбензилового спирта (1,9 г, 10,0 ммоль) в ТГФ (30 мл) добавили трет- 

бутилдиметилсилилхлорид (1,96 г, 13,0 ммоль) и ТЕА (2,0 г, 20,0 ммоль). Раствор перемешивали в тече­
ние 16 ч при комнатной температуре. Затем реакцию погасили добавлением воды (5 мл). Добавили 
ЕЮАс (50 мл) и промыли полученный раствор водой (3x10 мл). Органический слой высушили над 
Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением [(3-бромбензил)окси](трет- 
бутил)диметилсилана (3,5 г, 100%).

Стадия 2. 3-[3-(Гидроксиметил)фенил]оксетан-3-ол.
[(3-Бромбензил)окси](трет-бутил)диметилсилан (3,5 г, 11,6 ммоль) растворили ТГФ (60 мл) и охла­

дили до -78°С. По каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М раствор в гексанах; 7,6 мл, 15,1 ммоль), а затем 
нагревали раствор до -30°С в течение 20 мин. Реакционную смесь снова охладили до -78°С и добавили 3- 
оксетанон (0,84 г, 11,7 ммоль). После перемешивания при -78°С в течение 30 мин смесь оставили нагре­
ваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 30 мин. Реакционную смесь вылили в на­
сыщенный водный раствор ΝΗ4Ο, а затем экстрагировали ЕЮАс (2х). Объединенные органические слои 
концентрировали и очистили на силикагеле с получением незащищенного спирта, который затем раство­
рили в растворе воды (4 мл) и ТФК (16 мл). Смесь перемешивали при 0°С в течение 2 ч. Реакционную 
смесь концентрировали и очистили на силикагеле с получением 3-[3-(гидроксиметил)фенил]оксетан-3- 
ола (0,53 г, 25%).

Стадия 3. 3-(3-Гидроксиоксетан-3-ил)бензилметансульфонат, промежуточное соединение 30.
3-[3-(Гидроксиметил)фенил]оксетан-3-ол  (0,53 г, 2,9 ммоль) растворили в ТГФ (20 мл) и добавили к 

этому раствору ΌΙΕΑ (1,4 г, 11 ммоль). Раствор охладили до 0°С и добавили метансульфоновый ангид­
рид (0,67 г, 3,8 ммоль). Затем смесь оставили нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в 
течение 2 ч. Раствор концентрировали и очистили неочищенный остаток на силикагеле с получением 
3-(4-гидрокситетрагидро-2Н-пиран-4-ил)проп-2-ин-1-илметансульфоната (0,33 г, 44%).

1Н ЯМР (СПС13) δ 7,70 (д, 1=7,0 Гц, 2Н), 7,49 (с, 1Н), 7,36-7,47 (м, 1Н), 5,29 (с, 2Н), 4,92 (м, 4Н), 2,98 
(с, 3Н).

Пример 13. 2-(Бромметил)-4-(трифторметил)фуран, промежуточное соединение 31

Ι.ΝβΟΕϊ; ЕЮН
2.ТеОН; РНМе

260°С
хинолин

Стадия 1. Этил-2-метил-4-(трифторметил)-3-фуроат.
3-Бром-1,1,1-трифторацетон (8,7 г, 46 ммоль) растворили в растворе этоксида натрия (6,2 г, 

91 ммоль) в ЕЮН (100 мл), а затем охладили до 0°С. К полученному раствору добавили этиловый эфир 
3-оксобутановой кислоты (5,9 г, 46 ммоль), поддерживая температуру ниже 10°С. Затем реакционную 
смесь оставили нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 16 ч. Реакционную 
смесь погасили добавлением насыщенного водного раствора Ν^Ο (50 мл), а затем экстрагировали ДХМ 
(3х). Объединенные органические слои концентрировали, а оставшийся остаток растворили в толуоле 
(100 мл), затем добавили толуолсульфоновую кислоту (1,6 г, 9,1 ммоль). Полученную смесь кипятили с 
обратным холодильником в течение 4 ч. Затем смесь оставили остывать до комнатной температуры и 
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промыли водой (10 мл). Органический слой концентрировали и очистили неочищенный продукт на си­
ликагеле с получением этил-2-метил-4-(трифторметил)-3-фуроата (3,2 г, 31%).

Стадия 2. 2-Метил-4-(трифторметил)фуран-3-карбоновая  кислота.
Этил-2-метил-4-(трифторметил)-3-фуроат (3,2 г, 14 ммоль) растворили в ТГФ (30 мл), затем доба­

вили к раствору гидроксида лития (1,0 г, 43 ммоль) в воде (20 мл). Затем смесь перемешивали при ком­
натной температуре в течение 16 ч. Затем добавили 1н. НС1 (60 мл) и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объе­
диненные органические слои концентрировали и очистили на силикагеле с получением 2-метил-4- 
(трифторметил)фуран-3-карбоновой кислоты (1,0 г, 37%).

Стадия 3. 2-Метил-4-(трифторметил)фуран.
2-Метил-4-(трифторметил)фуран-3-карбоновую кислоту (1,0 г, 5,2 ммоль) растворили в хинолине 

(15 мл) и добавили сульфат меди(11) (0,25 г, 1,5 ммоль). Реакционную колбу оснастили дистилляционным 
устройством и нагревали реакционную смесь при 250°С при перемешивании. 2-Метил-4-
(трифторметил)фуран (0,34 г, 44%) собрали в виде жидкости (т. кип.: 72-74°С).

Стадия 4. 2-(Бромметил)-4-(трифторметил)фуран, промежуточное соединение 31.
2-Метил-4-(трифторметил)фуран  (0,34 г, 2,3 ммоль) и 2,2'-азо-бис-изобутиронитрил (0,019 г, 

0,11 ммоль) растворили в тетрахлориде углерода (20 мл). Добавили Νβ8 (0,40 г, 2,3 ммоль) и перемеши­
вали раствор при комнатной температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь концентрировали и очисти­
ли неочищенный продукт на силикагеле с получением 2-(бромметил)-4-(трифторметил) (0,27 г, 52%).

'Н ЯМР (СБС13) δ 7,71 (с, 1Н), 6,50 (с, 1Н), 4,35 (с, 2Н).
Пример 14. 5,6-Дигидро-2Н-пиран-3-илметанол, промежуточное соединение 32

ΝβΒΗ4
МеОН

Пром. соед.-32

Стадия 1. 5,6-Дигидро-2Н-пиран-3-илметанол.
5.6- Дигидро-2Н-пиран-3-карбальдегид (0,49 г, 4,4 ммоль) растворили в метаноле (20 мл) и охладили 

до 0°С. Частями добавляли тетрагидроборат натрия (0,33 г, 8,7 ммоль) в течение 15 мин. Смесь оставили 
перемешиваться при 0°С в течение 2 ч. Затем раствор вылили в воду (30 мл) и экстрагировали смесь 
ДХМ (3х). Объединенные органические слои промыли водой, а затем концентрировали с получением
5,6-дигидро-2Н-пиран-3-илметанола  (0,27 г, 55%).

Стадия 2. 5,6-Дигидро-2Н-пиран-3-илметилметансульфонат, промежуточное соединение 32.
5.6- Дигидро-2Н-пиран-3-илметанол (0,27 г, 2,4 ммоль) растворили в ДХМ (20 мл) и добавили к по­

лученному раствору ΌΙΕΑ (0,9 г, 7,1 ммоль). Раствор охладили до 0°С и добавили метансульфоновый 
ангидрид (0,62 г, 3,6 ммоль). Затем смесь оставили нагреваться до комнатной температуры и перемеши­
вали в течение 2 ч. Реакционную смесь разбавили ДХМ (100 мл) и промыли водой (2х). Органический 
слой высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением 5,6-дигидро-2Н-пиран-3- 
илметилметансульфоната (0,40 г, 89%).

1Н ЯМР (СБС13) δ 6,10 (с, 1Н), 4,65 (с, 2Н), 4,20 (с, 2Н), 3,75 (м, 2Н), 3,0 (с, 3Н), 2,25 (м, 2Н).
Пример 15. [1-Метил-3-(трифторметил)-1Н-пиразол-5-ил]метилметансульфонат, промежуточное 

соединение 33

Стадия 1. 1-Метил-3-(трифторметил)-1Н-пиразол-5-ил]метанол.
Боран (1 М в ТГФ; 9,0 мл, 9,0 ммоль) добавили к раствору 1-метил-5-(трифторметил)пиразол-3- 

карбоновой кислоты (350 мг, 1,8 ммоль) в ТГФ (10 мл) при комнатной температуре. Смесь перемешива­
ли в течение 3 ч. Затем ее охладили до 0°С и погасили водой. Смесь экстрагировали ЕЮАс (3х), а объе­
диненные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над Ха28О4, от­
фильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением [1-метил-3- 
(трифторметил)-1Н-пиразол-5-ил]метанола (188 мг; 58%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

ЖХМС (РА): т/ζ =181 (М+Н).
Стадия 2. [1-Метил-3-(трифторметил)-1Н-пиразол-5-ил]метилметансульфонат, промежуточное со­

единение 33.
К раствору [1-метил-3-(трифторметил)-1Н-пиразол-5-ил]метанола  (79 мг, 0,44 ммоль) и метансуль- 

фонилхлорида (0,037 мл, 0,47 ммоль) в ЕЮАс (5 мл) добавили ТЕА (0,091 мл, 0,65 ммоль) и перемеши­
вали смесь при комнатной температуре в течение 3 ч. Смесь погасили водой и экстрагировали ЕЮАс 
(3х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над 
Ха28О4, отфильтровали и концентрировали с получением [1-метил-3-(трифторметил)-1Н-пиразол-5- 
ил]метилметансульфоната (112 мг, 100%).
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ЖХМС (БА): ιιι/ζ 259,1 (М+Н).
Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя из

указанного исходного соединения.

соединение 34

Исходное 

соединение

Название / № 

соединения

НО2С^/^СРз

Ν-Ν
\

[1-Метил-5- 

(трифторметил)-1Н- 

пиразол-3-ил] метил 

метансульфонат / 

Промежуточное

Пример 16. 3-(Хлорметил)-1-метилпиридин-2(1Н)-он, промежуточное соединение 35

Стадия 1. ЧМетил-3-формил-2(1Н)-пиридон.
К раствору 2-оксо-1,2-дигидропиридин-3-карбальдегида (1,0 г, 8,1 ммоль) в ДМФА (20 мл) добави­

ли карбонат цезия (3,2 г, 9,8 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 15 мин. 
К смеси добавили метилйодид (0,61 мл, 9,8 ммоль) и перемешивали при комнатной температуре в тече­
ние 3 ч. Смесь погасили водным раствором N11|С1 и экстрагировали Е1ОАс (3х). Органический слой 
промыли насыщенным солевым раствором, высушили над №28О4 и концентрировали. Неочищенный 
продукт очистили на силикагеле с получением метил-3-формил-2(1Н)-пиридона в виде желтого порошка 
(0,57 г, 51%).

ЖХМС (БА): т/х138(М-Н).
Стадия 2. 3-(Гидроксиметил)-1-метилпиридин-2(1Н)-он.
К раствору Чметил-3-формил-2(1Н)-пиридона (570 мг, 4,2 ммоль) в метаноле (10 мл) добавили 

тетрагидроборат натрия (160 мг, 4,2 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 
2 ч. Смесь погасили водой и экстрагировали Е1ОАс (3х). Органический слой промыли насыщенным со­
левым раствором, высушили над №28О4 и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на сили­
кагеле с получением 3-(гидроксиметил)-1-метилпиридин-2(1Н)-она (613 мг, 100%).

Стадия 3. 3-(Хлорметил)-1-метилпиридин-2(1Н)-он, промежуточное соединение 35.
К раствору 3-(гидроксиметил)-1-метилпиридин-2(1Н)-она (459 мг, 3,30 ммоль) в ДХМ (10 мл) доба­

вили тионилхлорид (0,29 мл, 4,0 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 
2 ч. Летучие вещества удалили под пониженным давлением, а остаток погасили водным раствором 
\а11СО3 и экстрагировали Е1ОАс. Органический слой промыли насыщенным солевым раствором, высу­
шили над №28О4 и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 
3-(хлорметил)-1-метилпиридин-2(1Н)-она (370 мг, 71%).

ЖХМС (РА): т//158 (М+Н).
Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя на 

стадии 2 из указанного исходного соединения.

Пример 17. 3-(Бромметил)-2-метоксипиридин, промежуточное соединение 37

Исходное 

соединение
Название / № соединения Характеристики

СО2Ме 5-(Хлорметил)имид азо [1,2- 

а]пиридин / Промежуточное 

соединение 36

ЖХМС (РА): т/ζ = 167 

(М+Н).

Пром. соед.-37
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Стадия 1. (2-Метоксипиридин-3-ил)метанол.
К раствору 2-метоксипиридин-3-карбальдегида (2,03 г, 14,8 ммоль) в ТГФ (35 мл) добавили тетра­

гидроборат натрия (б17 мг, 1б,3 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 1 ч. 
Смесь погасили водой и экстрагировали ЕЮАс. Органический слой промыли насыщенным солевым рас­
твором, высушили над №28О4 и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с по­
лучением (2-метоксипиридин-3-ил)метанола (2,05 г, 99%) в виде прозрачного маслянистого вещества.

ЖХМС (ГА): т//=140 (М+Н).
Стадия 2. 3-(Бромметил)-2-метоксипиридин, промежуточное соединение 37.
К раствору (2-метоксипиридин-3-ил)метанола (811 мг, 5,8 ммоль) и Ν-бромсукцинимида (1,24 г, 

7,0 ммоль) в ДХМ (10 мл) добавили трифенилфосфин (1,8 г, 7,0 ммоль) при комнатной температуре и 
перемешивали смесь в течение 2 ч. Смесь погасили водой и экстрагировали ЕЮАс. Органический слой 
промыли насыщенным солевым раствором, высушили над Ν28Ο4 и концентрировали. Неочищенный 
продукт очистили на силикагеле с получением 3-(бромметил)-2-метоксипиридин (829 мг, 70%) в виде 
прозрачного маслянистого вещества.

1Н ЯМР (СЭС13) 8,14 (дд, 1=5,0, 1,9 Гц, 1Н), 7,б3 (дд, 1=7,3, 1,9 Гц, 1Н), б,89 (дд, 1=7,3, 5,0 Гц, 1Н), 
4,51 (с, 2Η), 4,04 (с, 3Η).

Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя из
указанного исходного соединения.

Исходное 

соединение

Название / № 

соединения
Характеристики

ΟΗΟ^.Ν ОМе

2-(Бромметил)-6- 

метоксипиридин 

/ Промежуточное 

соединение 38

Ή ЯМР (СОС13) δ 7,56 (дд, 7 = 8,3, 7,2 Гц,

1Н), 7,01 (дд, 7 = 7,2, 0,5 Гц, 1Н), 6,68 (д, 

= 8,3 Гц, 1Н), 4,48 (с, 2Н), 3,96 (с, ЗН).

Пример 18. Имидазо[1,2-а]пиридин-б-илметилметансульфонат, промежуточное соединение 39
МвС!, ТЕД

ДХМ

Пром. соед.-39

Стадия 1. Имидазо[1,2-а]пиридин-б-илметилметансульфонат,  промежуточное соединение 39.
К раствору имидазо[1,2-а]пиридин-б-илметанола (54 мг, 0,37 ммоль) и метансульфонилхлорид 

(32 мкл, 0,41 ммоль) в ДХМ (3 мл) добавили ТЕА (бб мкл, 0,47 ммоль) и перемешивали смесь при ком­
натной температуре в течение 3 ч. Смесь отфильтровали и концентрировали фильтрат с получением 
имидазо[1,2-а]пиридин-б-илметилметансульфоната (84 мг, 100%).

ЖХМС (ГА): т /227 (М+Н).
Пример 19. (3-Метилизоксазол-5-ил)метил 4-метилбензолсульфонат, промежуточное соединение 40

_ О 
тзо ζ/νТзС1,ТЕА

ДХМ

Пром. со ед.-40
Стадия 1. 3-Метилизоксазол-5-ил)метил 4-метилбензолсульфонат, промежуточное соединение 40.
ТЕА (1,2 мл, 8,8 ммоль) добавили к раствору (3-метилизоксазол-5-ил)метанола (0,5 г, 4 ммоль) и п- 

толуолсульфонилхлорида (1,3 г, б,б ммоль) в ТГФ (10 мл) при комнатной температуре в атмосфере арго­
на. Добавили каталитическое количество ОМАР и перемешивали реакционную смесь при комнатной 
температуре. Через 24 ч реакцию погасили добавлением насыщенного солевого раствора. Смесь экстра­
гировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концен­
трировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 3-метилизоксазол-5-ил)метил
4-метилбензолсульфоната  (130 мг, 10%).

ЖХМС (ГА): т//=2б8 (М+Н).

- 74 -



032577

Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 
из указанных исходных соединений.

Исходное 

соединение

Название / № 

соединения
Характеристики

Пент-З-ин-1-ил 4- 

метилбензолсульфонат 

/ Промежуточное 

соединение 41

ЖХМС (РА): т/ζ = 239,2 (М+Н).

На1апо, Μ. εΐ а1. Л.

Ат. Скет. 8ос.

2003,125, 4704­

4705.

3,6-дигидро-2Н-пиран- 

4-илметил 4- 

метилбензолсульфонат 

/ Промежуточное 

соединение 42

Ή ЯМР (СОС13) δ 7,76 - 7,89 (м, 

2Н), 7,37 (д, 7= 8,0 Гц, 2Н), 5,75 - 

5,79 (м, 1Н), 4,47 (с, 2Н), 4,10 (м, 

2Н), 3,72 (т../ = 5,5 Гц, 2Н), 2,48 

(с, ЗН), 2,06 (дд, 7= 4,6, 2,6 Гц, 

2Н).

Пример 20. 3-Этинил-4-фторбензилметансульфонат, промежуточное соединение 43

Стадия 1. {4-Фтор-3-[(триметилсилил)этинил]фенил}метанол.
В реакционную пробирку поместили (3-бром-4-фторфенил)метанол (1,0 г, 4,9 ммоль), (РРй3)2Р0С12 

(68 мг, 0,10 ммоль), Си1 (37 мг, 0,20 ммоль) и ТЕА (5,0 мл, 36 ммоль). Пробирку продули аргоном, а за­
тем закрыли крышкой. После обработки ультразвуком к смеси добавили (триметилсилил)ацетилен 
(1,0 мл, 7,3 ммоль) и нагревали полученную смесь при 100°С в течение 48 ч. Реакционную смесь разба­
вили ЕЮАс (100 мл) и промыли ЕЮАс слой 1 М раствором НС1 (2x60 мл), водой (60 мл) и насыщенным 
солевым раствором (60 мл). Органический слой высушили над Nа28Ο4, отфильтровали и концентрирова­
ли ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением {4-фтор-3-[(триметилсилил)- 
этинил]фенил}метанола (287 мг, 26%).

Стадия 2. (3-Этинил-4-фторфенил)метанол.
К раствору {4-фтор-3-[(триметилсилил)этинил]фенил}метанола  (280 мг, 1,20 ммоль) в МеОН (3 мл) 

добавили К2СО3 (0,87 г, 6,30 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 1 ч. 
Реакционную смесь концентрировали ίη уасио. К остатку добавили воду (50 мл) и экстрагировали Е12О 
(3x50 мл). Объединенные органические слои высушили над Nа28Ο4, отфильтровали и концентрировали 
ίη уасио. Остаток очистили колоночной хроматографией на силикагеле с получением (3-этинил-4- 
фторфенил)метанола (178 мг, 94%) в виде светло-коричневого маслянистого вещества.

Стадия 3. 3-Этинил-4-фторбензилметансульфонат, промежуточное соединение 43.
К раствору (3-этинил-4-фторфенил)метанола (180 мг, 1,2 ммоль) в ДХМ (10 мл) добавили ТЕА 

(0,24 мл, 1,8 ммоль), затем метансульфонилхлорид (95 мкл, 1,2 ммоль) при 0°С в атмосфере аргона. 
Смесь перемешивали в течение 4 ч. Реакцию погасили добавлением воды (50 мл) и ДХМ (50 мл). После 
разделения ДХМ слой промыли водой (50 мл), затем насыщенным солевым раствором (50 мл), а затем 
высушили над Nа28Ο4. Смесь отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силика­
геле с получением 3-этинил-4-фторбензилметансульфоната (145 мг, 55%) в виде бесцветного твердого 
вещества.

1Н ЯМР (ΟϋΟ13) δ 7,55 (дд, 1=6,5, 2,3 Гц, 1Н), 7,43-7,37 (м, 1Н), 7,13 (т, 1=8,7 Гц, 1Н), 5,18 (с, 2Н), 
3,34 (с, 1Н), 2,98 (с, 3Н).
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Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя из 
указанного исходного соединения.

Исходное 

соединение

Название / № 

соединения
Характеристики

(3-

Этинилфенил)метанол 

/ Промежуточное 

соединение 44

Ή ЯМР (СОС13) δ 7,50-7,60 (м, 2Н),

7,35 - 7,45 (м, 2Н), 5,23 (с, 2Н), 3,15 

(с, 1Н), 2,95 (с, ЗН).

Пример 21. 3-(Проп-1-ин-1-ил)бензилметансульфонат, промежуточное соединение 45

Пром, соед.45

Стадия 1. [3-(Проп-1-ин-1-ил)фенил] метанол.
2-Горлую  круглодонную колбу объемом 100 мл, оснащенную 3-проходным краном и разделитель­

ной перегородкой, продували аргоном, а затем охладили колбу до -78°С. К колбе присоединили иглу, 
соединенную с цилиндром с газообразным пропином. Жидкий пропин (1,7 мл, 30 ммоль) конденсирова­
ли и собрали в колбе. В колбу добавили ТЕА (5,0 мл, 36 ммоль), затем 
бис-(трифенилфосфин)палладия(11) хлорид (30 мг, 0,04 ммоль), Си1 (16 мг, 0,08 ммоль) и раствор
3-йодбензилового  спирта (700 мг, 3,0 ммоль) в ТЕА (2,00 мл, 14,3 ммоль) при -78°С и нагревали полу­
ченную смесь при 50°С в течение 2 ч. Реакционную смесь охладили до комнатной температуры и разба­
вили ЕЮАс (70 мл). Смесь отфильтровали через слой целита, а остаточное твердое вещество несколько 
раз промыли ЕЮАс. Фильтрат промыли 1 М НС1 (х2), водой и насыщенным солевым раствором. Орга­
нический слой высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на 
силикагеле с получением [3-(проп-1-ин-1-ил)фенил] метанола (380 мг, 87%).

Стадия 2. 3-(Проп-1-ин-1-ил)бензилметансульфонат, промежуточное соединение 45.
К раствору [3-(проп-1-ин-1-ил)фенил]метанола (100 мг, 0,68 ммоль) в ДХМ (5,0 мл) добавили ТЕА 

(0,19 мл, 1,4 ммоль), затем метансульфонилхлорид (0,06 мл, 0,72 ммоль) при 0°С и перемешивали смесь 
в течение 6 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь погасили добавлением воды (50 мл) и экс­
трагировали ЕЮАс (3x50 мл). Объединенные органические слои высушили над Ыа28О4, отфильтровали и 
концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением 3-(проп-1-ин-1- 
ил)бензилметансульфоната (61 мг, 40%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

1Н ЯМР (СЭС13) δ 7,44 (с, 1Н), 7,43-7,37 (м, 1Н), 7,36-7,29 (м, 2Н), 5,20 (с, 2Н), 2,93 (с, 3Н), 2,05 (с, 
3Н).

Пример 22. 3-Циклопропил-4-фторбензилметансульфонат, промежуточное соединение 46

Стадия 1. (3-Циклопропил-4-фторфенил)метанол.
В пробирку для работы в микроволновых условиях поместили (3-бром-4-фторфенил)метанол 

(530 мг, 2,6 ммоль), циклопропилтрифторборат калия (0,77 г, 5,2 ммоль), Сз2СО3 (2,5 г, 7,8 ммоль), 
1,1'-бис-(дифенилфосфино)ферроцендихлорпалладий(11) (95 мг, 0,13 ммоль), ТГФ (10,6 мл) и воду 
(1,1 мл). Затем закрыли крышкой в атмосфере азота и нагревали смесь при 100°С в течение 4 ч. Реакци­
онную смесь разбавили Е!ОАс и отфильтровали смесь через слой целита. Остаточное твердое вещество 
промыли Е!ОАс и водой. Два слоя перенесли в делительную воронку и разделили. Водный слой экстра­
гировали ЕЮАс (х2). Объединенные органические слои высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концен­
трировали. Остаток очистили на силикагеле с получением (3-циклопропил-4-фторфенил)метанола 
(309 мг, 72%) в виде светло-желтого маслянистого вещества.

Стадия 2. 3-Циклопропил-4-фторбензилметансульфонат, промежуточное соединение 46.
К раствору (3-циклопропил-4-фторфенил)метанола (300 мг, 1,8 ммоль) в ДХМ (10 мл) добавили 

ТЕА (0,38 мл, 2,7 ммоль), затем метансульфонилхлорид (0,15 мл, 1,9 ммоль) при 0°С и перемешивали 
смесь в течение 3 ч при комнатной температуре. Реакцию погасили добавлением воды (50 мл) и экстра­
гировали ДХМ (3x50 мл). Объединенные органические слои высушили над Ыа28О4, отфильтровали и
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концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением 3-циклопропил-4-
фторбензилметансульфоната (215 мг, 49%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

Ίΐ ЯМР (СОС13) δ 7,20-7,15 (м, 1Н), 7,03 (дд, 1=9,9, 8,4 Гц, 1Н), 6,95 (дд, 1=7,1, 2,3 Гц, 1Н), 5,15 (с, 
2Н), 2,91 (с, 3Н), 2,09 (тт, 1=8,5, 5,2 Гц, 1Н), 1,01 (ддд, 1=8,5, 6,4, 4,6 Гц, 2Н), 0,74 (дт, 1=6,5, 4,7 Гц, 2Н).

Пример 23. 2-(3-Бромпроп-1-ин-1-ил)фуран, промежуточное соединение 47

Пром. соед.-47

ОТВЗ он Вг

Вг\_о ТВ8О
\ ___ 'Ду.

ЗМ НС1 СВг4,РРП3---- ...о л
Ρΰ(ΡΡΗ3)2ΟΙ2
Си1,ТЕА о ТГФ * о ДХМ о

Стадия 1. трет-Бутил{[3-(2-фурил)проп-2-ин-1-ил]окси}диметилсилан.
В круглодонную колбу добавили 2-бромфуран (0,50 г, 3,4 ммоль), растворенный в ТЕА (3,5 мл, 

25 ммоль). Затем добавили йодид меди (I) (26 мг, 0,14 ммоль) и бис-(трифенилфосфин)палладия (II) хло­
рид (48 мг, 0,07 ммоль) и продули смесь аргоном. Затем добавили трет-бутилдиметил(2-
пропинилокси)силан (0,90 мл, 4,4 ммоль) и нагревали смесь при 70°С в течение ночи. Неочищенную 
смесь охладили до комнатной температуры и экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные органиче­
ские слои промыли водой и насыщенным солевым раствором, высушили над На28О4, отфильтровали и 
концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением трет-бутил {[3-(2- 
фурил)проп-2-ин-1-ил]окси}диметилсилана (0,91 г, 100%).

Стадия 2. 3-(2-Фурил)проп-2-ин-1-ол.
НС1 (3 М раствор в воде; 0,13 мл, 0,38 ммоль) добавили к раствору трет-бутил {[3-(2-фурил)проп-2- 

ин-1-ил]окси}диметилсилана (0,91 г, 3,8 ммоль) в ТГФ (20 мл) и перемешивали реакционную смесь в 
течение ночи при комнатной температуре. Затем смесь погасили насыщенным раствором №НСО3 и экс­
трагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщенным соле­
вым раствором, высушили над На28О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очи­
стили на силикагеле с получением 3-(2-фурил)проп-2-ин-1-ола (0,48 г, 100%).

Стадия 3. 2-(3-Бромпроп-1-ин-1-ил)фуран, промежуточное соединение 47.
К смеси 3-(2-фурил)проп-2-ин-1-ола (0,48 г, 3,9 ммоль) в ДХМ (15 мл), охлажденной при 0°С, доба­

вили трифенилфосфин (1,2 г, 4,7 ммоль), затем тетрабромид углерода (1,96 г, 5,90 ммоль). Затем реакци­
онную смесь перемешивали при 0°С в течение 15 мин, а затем концентрировали. Неочищенный продукт 
очистили на силикагеле с получением 2-(3-бромпроп-1-ин-1-ил)фурана (0,57 г, 78%).

'Н ЯМР (СОС13) δ 7,40 (дд, 1=1,8, 0,7 Гц, 1Н), 6,64 (д, 1=3,4 Гц, 1н), 6,40 (дд, 1=3,4, 1,9 Гц, 1Н), 4,17 
(с, 2Н).

Пример 24. 4-(3-Бромпроп-1-ин-1-ил)-1-метил-1Н-пиразол, промежуточное соединение 48

Стадия 1. 3-(1-Метил-1Н-пиразол-4-ил)проп-2-ин-1-ол.
Смесь 2-пропин-1-ола (0,25 мл, 4,2 ммоль), 1-метил-4-йод-1Н-пиразола (0,80 г, 3,9 ммоль), 

бис-(трифенилфосфин)палладия(11) хлорида (0,13 г, 0,19 ммоль), йодида меди(1) (0,073 г, 0,38 ммоль) и 
ТЕА (1,1 мл, 7,7 ммоль) в ДМФА (5,0 мл) перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. 
Смесь очистили на силикагеле (загрузили непосредственно в колонку) с получением 3-(1-метил-1Н- 
пиразол-4-ил)проп-2-ин-1-ола (403 мг; 77%).

ЖХМС (ГА): ιηΖ/137 (М+Н).
Стадия 2. 4-(3-Бромпроп-1-ин-1-ил)-1-метил-1Н-пиразол, промежуточное соединение 48.
Трифенилфосфин (550 мг, 2,1 ммоль) добавили к раствору 3-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)проп-2-ин-

1-ола  (258 мг, 1,9 ммоль) и ΝΒ8 (370 мг, 2,1 ммоль) в ДХМ (5 мл) при комнатной температуре и переме­
шивали в течение ночи. Смесь очистили на силикагеле (загрузили непосредственно в колонку) с получе­
нием 4-(3-бромпроп-1-ин-1-ил)-1-метил-1Н-пиразола (297 мг; 79%) в виде бесцветного маслянистого 
вещества.

ЖХМС (ГА): т/ζ =199 (М+Н).
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Пример 25. 4-Метокси-4-метилпент-2-ин-1-илметансульфонат,  промежуточное соединение 50

Стадия 1. 5-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-2-метилпент-3-ин-2-ол, промежуточное соединение 
49.

трет-Бутилдиметил(2-пропинилокси)силан (2,4 мл, 12 ммоль) растворили в ТГФ (40 мл), затем ох­
ладили до -78°С. Добавили н-бутиллитий (2,50 М в гексанах; 5,2 мл, 12,9 ммоль) и перемешивали полу­
ченный раствор в течение 30 мин при -78°С. Затем к реакционной смеси добавили ацетон (1,0 мл, 
14 ммоль), затем перемешивали при -78°С в течение 30 мин, затем перемешивали при комнатной темпе­
ратуре в течение 30 мин. Затем реакцию погасили добавлением насыщенного водного раствора ΝΗ4Ο. 
Смесь экстрагировали эфиром (2х). Объединенные органические слои высушили над Мд804, отфильтро­
вали и концентрировали с получением 5-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-метилпент-3-ин-2-ола 
(2,7 г, 100%).

1Н ЯМР (СЭС13) δ 4,25 (с, 2Н), 3,60 (м, 1Н), 1,30 (с, 6Н), 0,80 (с, 9Н), 0,0 (с, 6Н).
Стадия 2. трет-Бутил [(4-метокси-4-метилпент-2-ин-1 -ил)окси] диметилсилан.
5-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-2-метилпент-3-ин-2-ол  (1,0 г, 4,4 ммоль) растворили в ТГФ 

(20 мл) в атмосфере аргона и охладили до 0°С на ледяной бане. Добавили гидрид натрия (0,21 г, 
5,2 ммоль) и перемешивали полученную суспензию при 0°С в течение 30 мин. Затем добавили метилйо- 
дид (0,54 мл, 8,8 ммоль) и оставили реакционную смесь медленно нагреваться до комнатной температу­
ры. После перемешивания в течение ночи при указанной температуре данные ТСХ показали, что реакция 
завершена. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ΝΗ4Ο (водн.), затем экстрагировали 
Е10Ле (2х). Объединенные органические слои высушили над Мд804, отфильтровали и концентрировали 
с получением трет-бутил[(4-метокси-4-метилпент-2-ин-1-ил)окси]диметилсилана (0,95 г, 90%).

1Н ЯМР (СОС13) δ 4,25 (с, 2Н), 3,23 (с, 3Н), 1,30 (с, 6Н), 0,80 (с, 9Н), 0,0 (с, 6Н).
Стадия 3. 4-Метокси-4-метилпент-2-ин-1-ол.
НС1 (3,0 М раствор в воде; 0,13 мл, 0,39 ммоль) добавили к раствору трет-бутил[(4-метокси-4- 

метилпент-2-ин-1-ил)окси]диметилсилана (0,95 г, 3,9 ммоль) в ТГФ (20 мл) при комнатной температуре. 
Раствор перемешивали в течение ночи. Реакционную смесь концентрировали, затем очистили на силика­
геле с получением 4-метокси-4-метилпент-2-ин-1-ола (0,33 г, 66%).

1Н ЯМР (СОС13) δ 4,30 (с, 2Н), 3,30 (с, 3Н), 1,45 (с, 6Н).
Стадия 4. 4-Метокси-4-метилпент-2-ин-1-илметансульфонат, промежуточное соединение 50.
Метансульфонилхлорид (0,20 мл, 2,6 ммоль) добавили к раствору 4-метокси-4-метилпент-2-ин-1- 

ола (0,32 г, 2,5 ммоль) и ТЕА (0,52 мл, 3,7 ммоль) в ДХМ (9 мл) при 0°С в атмосфере аргона. Затем реак­
ционную смесь перемешивали при 0°С в течение 1 ч и погасили реакцию добавлением воды. Получен­
ную смесь экстрагировали ДХМ (3х). Объединенные органические слои высушили над Мд804, отфильт­
ровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 4-метокси-4- 
метилпент-2-ин-1-илметансульфоната (380 мг, 74%).

1Н ЯМР (СОС13) δ 4,90 (с, 2Н), 3,30 (с, 3Н), 3,15 (с, 3Н), 1,50 (с, 6Н).
Пример 26. 4-Гидрокси-4-метилпент-2-ин-1-илметансульфонат,  промежуточное соединение 51

Стадия 1. 4-Метилпент-2-ин-1,4-диол.
НС1 (3,0 М раствор в воде; 0,14 мл, 0,44 ммоль) добавили к раствору 5-{[трет-

бутил(диметил)силил]окси}-2-метилпент-3-ин-2-ола (1,0 г, 4,4 ммоль) в ТГФ (20 мл) при комнатной тем­
пературе. После перемешивания в течение ночи реакционную смесь концентрировали и очистили на си­
ликагеле с получением 4-метилпент-2-ин-1,4-диола (0,35 г, 70%).

1Н ЯМР (СОС13) δ 4,30 (с, 2Н), 1,55 (с, 6Н).
Стадия 2. 4-Гидрокси-4-метилпент-2-ин-1-илметансульфонат,  промежуточное соединение 51.
Метансульфонилхлорид (0,23 мл, 3,0 ммоль) добавили к раствору 4-метилпент-2-ин-1,4-диола 

(0,33 г, 2,9 ммоль) и ТЕА (0,60 мл, 4,3 ммоль) в ДХМ (10 мл) при 0°С в атмосфере аргона. Реакционную 
смесь перемешивали при 0°С в течение 1 ч. Затем реакцию погасили добавлением воды и экстрагировали 
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полученную смесь ДХМ (3х). Объединенные органические слои высушили над М§8О4, отфильтровали и 
концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 4-гидрокси-4- 
метилпент-2-ин-1-илметансульфоната (340 мг, 61%).

1Н ЯМР (СЭС13) δ 4,90 (с, 2Н), 3,15 (с, 3Н), 1,60 (с, 6Н).
Пример 27. 4-(Тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)бут-2-ин-1-ил-4-метилбензолсульфонат,  промежуточное 

соединение 52

Вг

ΒυΙ ί, СН2О; ТГФ Т5С1, конп
Εΐ2Ο

Пром. соед.-52

Стадия 1. (Тетрагидропиран-4-ил)ацетальдегид.
Круглодонную колбу объемом 500 мл, в которую в атмосфере азота загрузили ДХМ (96 мл) и окса- 

лилхлорид (3,6 мл, 42 ммоль), охладили до -60°С. По каплям добавили диметилсульфоксид (6,5 мл, 
92 ммоль) и перемешивали смесь в течение 10 мин. Медленно добавили раствор 2-тетрагидропиран-4- 
илэтанола (5 г, 40 ммоль) в ДХМ (40 мл) и перемешивали полученную смесь в течение 15 мин. Затем 
медленно добавили ТЕА (30 мл, 200 ммоль) и повысили температуру до -30°С. Затем охлаждающую ба­
ню убрали и нагрели реакционную смесь до комнатной температуры. Реакцию погасили водой и экстра­
гировали водный слой ДХМ (3х). Объединенные органические части промыли насыщенным солевым 
раствором, высушили над сульфатом натрия, отфильтровали и концентрировали. Неочищенное масляни­
стое вещество очистили на силикагеле с получением (тетрагидропиран-4-ил)ацетальдегида (3,7 г, 72%).

Стадия 2. 4-(3,3-Дибромпроп-2-ен-1-ил)тетрагидро-2Н-пиран.
В круглодонную колбу в атмосфере азота загрузили (тетрагидропиран-4-ил)ацетальдегид (3,7 г, 

29 ммоль), ДХМ (10 мл) и трифенилфосфин (19 г, 71 ммоль), а затем охладили до 0°С. По каплям добав­
ляли раствор тетрабромида углерода (11,8 г, 36 ммоль) в ДХМ, поддерживая внутреннюю температуру 
ниже 30°С. Образовался осадок. После перемешивания в течение 30 мин твердое вещество удалили 
фильтрацией. Фильтрат концентрировали, а полученный остаток очистили на силикагеле с получением
4-(3,3-дибромпроп-2-ен-1-ил)тетрагидро-2Н-пирана  (6,04 г, 74%).

Стадия 3. 4-(Тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)бут-2-ин-1-ол.
В 2-горлую круглодонную колбу объемом 500 мл, высушенную в печи, в которую в атмосфере азо­

та загрузили 4-(3,3-дибромпроп-2-ен-1-ил)тетрагидро-2Н-пиран (3,0 г, 10,6 ммоль) и ТГФ (33 мл), охла­
дили до -10°С. Медленно добавляли н-бутиллитий (2,5 М раствор в гексане; 8,4 мл, 21,0 ммоль) в тече­
ние 10 мин, поддерживая внутреннюю температуру при 0°С. Смесь поддерживали при той же темпера­
туре и перемешивали в течение 30 мин. Одной порцией добавили параформальдегид (0,79 г, 26 ммоль) и 
оставили смесь медленно нагреваться и перемешивали в течение 18 ч. Затем смесь охладили на ледяной 
бане и погасили, медленно добавляя насыщенный раствор хлорида аммония (10 мл). Органические рас­
творители удалили ΐπ уасио и добавили воду. Смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органи­
ческие части промыли насыщенным солевым раствором, высушили над сульфатом натрия, отфильтрова­
ли и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 4-(тетрагидро-2Н- 
пиран-4-ил)бут-2-ин-1-ола (593 мг, 36%).

Стадия 4. 4-(Тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)бут-2-ин-1-ил-4-метилбензолсульфонат, промежуточное 
соединение 52.

Круглодонную колбу объемом 50 мл, в которую в атмосфере азота загрузили 4-(тетрагидро-2Н- 
пиран-4-ил)бут-2-ин-1-ол (0,59 г, 3,8 ммоль), эфир (10 мл) и п-толуолсульфонилхлорид (0,84 г,
4,4 ммоль), охладили до 0°С на ледяной бане. Затем небольшими порциями добавили гидроксид калия 
(2,8 г, 50 ммоль). Реакционную смесь поддерживали при 0°С и перемешивали в течение 1 ч. Реакцию 
погасили водой и экстрагировали водный слой эфиром (3х). Объединенные органические части промыли 
насыщенным солевым раствором, высушили над сульфатом магния, отфильтровали и концентрировали. 
Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 4-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)бут-2-ин-1- 
ил-4-метилбензолсульфоната (520 мг, 44%).

ЖХМС (ЕА): т /309 (М+Н).
Пример 28. (4-Бромбут-2-ин-1-ил)циклопентан, промежуточное соединение 53
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Стадия 1. 4-Циклопентилбут-2-ин-1-ол.
2-Горлую  круглодонную колбу объемом 250 мл, оснащенную разделительной перегородкой и

3-проходным  краном, продули аргоном. В реакционный сосуд через шприц добавили ТГФ (12 мл) и
3- циклопентил-1-пропин (1 мл, 9 ммоль) и охладили раствор до -78°С. К раствору добавили 
н-бутиллитий (2,5 М раствор в гексане; 3,5 мл, 8,8 ммоль) и перемешивали смесь в течение 30 мин при 
-78°С. К полученной смеси добавили суспензию 1,3,5-триоксана (0,83 г, 9,2 ммоль) в ТГФ (3,1 мл) и пе­
ремешивали полученную суспензию в течение 30 мин при -78°С, затем постепенно нагрели до комнат­
ной температуры. Затем реакцию погасили добавлением воды (5 мл) и экстрагировали эфиром (8 мл). 
Эфирный слой высушили над \а38О3, отфильтровали и концентрировали ш уасио (при низкой темпера­
туре и под низким вакуумом из-за летучести продукта). Остаток очистили на силикагеле с получением
4- циклопентилбут-2-ин-1-ола (785 мг, 63%).

Стадия 2. (4-Бромбут-2-ин-1-ил)циклопентан, промежуточное соединение 53.
В круглодонную колбу объемом 50 мл добавили ДХМ (13 мл), затем 4-циклопентилбут-2-ин-1-ол 

(780 мг, 5,6 ммоль) и тетрабромид углерода (2,8 г, 8,5 ммоль). Реакционную смесь охладили до 0°С и 
добавили трифенилфосфин (2,2 г, 8,5 ммоль). Реакционную смесь поддерживали при указанной темпера­
туре в течение 2 ч при перемешивании. Затем реакцию погасили насыщенным раствором \аНСО3, затем 
водой и экстрагировали смесь ЕЮАс (2х). Органические слои объединили и высушили (Мд8О4), от­
фильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением (4-бромбут-2-ин-1- 
ил)циклопентана (1,0 г, 89%).

1Н ЯМР (СЭС13) δ 3,87 (с, 2Н), 2,25-2,11 (м, 2Н), 2,04-1,90 (м, 1Н), 1,77-1,66 (м, 2Н), 1,64-1,41 (м, 
4Н), 1,28-1,10 (м, 2Н).

Пример 29. 3-Циклопропилпроп-2-ин-1-илметансульфонат, промежуточное соединение 54οΆ
_ АА , м5С|'теа»пВиЦТГФ

Пром. соёд.-54

оснащенную разделительной перегородкой и
Стадия 1. 3-Циклопропилпроп-2-ин-1-ол.
2-Горлую круглодонную колбу объемом 250 мл,

3-проходным краном, продули аргоном. В реакционный сосуд добавили ТГФ (40 мл) и циклопропилаце- 
тилен (2,5 мл, 30 ммоль) и охладили раствор до -78°С. К раствору добавили н-бутиллитий (2,50 М в гек­
сане; 11,5 мл, 28,7 ммоль) и перемешивали смесь в течение 30 мин при -78°С. К смеси добавили суспен­
зию 1,3,5-триоксана (2,7 г, 30 ммоль) в ТГФ (10 мл) и перемешивали полученную суспензию в течение 
30 мин при -78°С, затем постепенно нагрели до комнатной температуры. Реакцию погасили добавлением 
воды (50 мл) и экстрагировали Е12О (80 мл). Органический слой высушили над \а38О3, отфильтровали и 
концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением 3-циклопропилпроп-2-ин-1-ола (2,61 г, 
81%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

Стадия 2. 3-Циклопропилпроп-2-ин-1-илметансульфонат, промежуточное соединение 54.
К раствору 3-циклопропилпроп-2-ин-1-ола (300 мг, 3,1 ммоль) в ДХМ (15 мл) добавили ТЕА 

(0,65 мл, 4,7 ммоль), затем метансульфонилхлорид (0,25 мл, 3,3 ммоль) при 0°С в атмосфере аргона. 
Смесь перемешивали в течение 2 ч, а затем погасили добавлением воды (80 мл), затем экстрагировали 
ДХМ (100 мл). ДХМ слой промыли насыщенным солевым раствором, высушили над \а38О3, отфильтро­
вали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением 3-циклопропилпроп-2-ин-1- 
илметансульфоната (265 мг, 49%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

1Н ЯМР (СЭС13) δ 4,82 (д, 1=2,1 Гц, 2Н), 3,10 (с, 3Н), 1,34-1,24 (м, 1Н), 0,87-0,81 (м, 2Н), 0,76-0,70 
(м, 2Н).

Пример 30. 4,4-Диметилпент-2-ин-1-ил-4-метилбензолсульфонат, промежуточное соединение 55

Стадия 1. 4,4-Диметилпент-2-ин-1-ол.
3,3-Диметил-1-бутин (3,0 мл, 25 ммоль) растворили в ТГФ (86 мл) и охладили до -78°С. По каплям 

добавили н-бутиллитий (2,5 М раствор в гексанах; 11,1 мл, 27,6 ммоль), а затем перемешивали раствор в 
течение 30 мин. Затем добавили формальдегид (0,80 мл, 29 ммоль) и перемешивали при -78°С в течение 
30 мин. Затем смесь оставили нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 30 мин. 
Реакционную смесь вылили в насыщенный водный раствор \Н3С1, а затем экстрагировали эфиром (2х). 
Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получени­
ем 4,4-диметилпент-2-ин-1-ола (2,8 г, 98%).
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Стадия 2. 4,4-Диметилпент-2-ин-1-ил 4-метилбензолсульфонат, промежуточное соединение 55.
В круглодонную колбу добавили 4,4-диметилпент-2-ин-1-ол (0,28 г, 2,5 ммоль), 

п-толуолсульфонилхлорид (0,57 г, 3,0 ммоль) и ТГФ (20 мл). Полученную реакционную смесь переме­
шивали при 0°С и добавили трет-бутоксид натрия (0,72 г, 7,5 ммоль). Затем смесь перемешивали при 0°С 
в течение 30 мин, затем добавили насыщенный раствор NаΗСΟз (10 мл) и воду (10 мл). Смесь экстраги­
ровали ЕЮАс (2х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концен­
трировали с получением неочищенного продукта, который очистили на силикагеле с получением 
4,4-диметилпент-2-ин-1-ил 4-метилбензолсульфоната (0,37 г, 56%).

1Н ЯМР (ΟϋΟ13) δ 7,79 (д, 1=8,3 Гц, 2Н), 7,32 (д, 1=8,0 Гц, 2Н), 4,70 (с, 2Н), 2,45 (с, 3Н), 1,20 (с, 9Н).
Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя из

указанного исходного соединения.

Исходное 

соединение

Название / № 

соединения
Характеристики

5-Метилгекс-2-ин-1-ил

4-

метилбензолсульфонат

/ Промежуточное

соединение 56

Ή ЯМР (СИСЬ) δ 7,83 (д../ = 8,3 Гц, 

2Н), 7,36 (д, 7= 8,0 Гц, 2Н), 4,73 (с, 2Н),

2,46 (с, ЗН), 2,05 - 1,93 (м, 2Н), 1,77 -

1,61 (м, 1Н), 0,91 (д, 7= 6,4 Гц, 6Н).

Пример 31. 4-Метоксибут-2-ин-1-ил 4-метилбензолсульфонат, промежуточное соединение 57

Стадия 1. 4-Метоксибут-2-ин-1-ол.
В круглодонную колбу добавили 2-бутин-1,4-диол (30 г, 350 ммоль) и 50% водный раствор №ОН 

(5,6 мл). Полученную реакционную смесь нагревали до 60°С и по каплям добавили метилйодид (4,3 мл, 
70 ммоль). После завершения добавления смесь перемешивали при 60°С в течение 3 ч. Затем смесь дис­
тиллировали с выделением 4-метоксибут-2-ин-1-ола (0,53 г, 8%).

1Н ЯМР (СПС13) δ 4,38-4,31 (м, 2Н), 4,16 (т, 1=1,8 Гц, 2Н), 3,41 (с, 3Н), 1,88-1,79 (м, 1Н).
Стадия 2. 4-Метоксибут-2-ин-1-ил-4-метилбензолсульфонат,  промежуточное соединение 57.
В круглодонную колбу добавили 4-метоксибут-2-ин-1-ол (0,50 г, 5,0 ммоль), 

п-толуолсульфонилхлорид (2,0 г, 11 ммоль), ТГФ (12 мл) и карбонат цезия (8,1 г, 25 ммоль). Полученную 
реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч. Затем смесь концентри­
ровали и добавили к неочищенному остатку воду. Смесь экстрагировали ЕЮАс (2х). Объединенные ор­
ганические экстракты промыли насыщенным солевым раствором, высушили над Мд8О4 и концентриро­
вали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 4-метоксибут-2-ин-1-ил-4- 
метилбензолсульфоната (0,11 г, 9%).

1Н ЯМР (СПС13) δ 7,87-7,78 (м, 2Н), 7,36 (дд, 1=8,5, 0,6 Гц, 2Н), 4,76 (т, 1=1,8 Гц, 2Н), 4,01 (т, 
1=1,8 Гц, 2Н), 3,29 (с, 3Н), 2,46 (с, 3Н).

Пример 32. 2-(Хлорметил)-5-фторфуран, промежуточное соединение 58
5ОС12
ДХМ

Пром. соёд.-58

Стадия 1. (5-Фтор-2-фурил)метанол.
В круглодонную колбу добавили бензил-5-фтор-2-фуроат (0,40 г, 1,8 ммоль; описание получения 

см.: 8опд, К.; Ьт, ^.; Лапд, р. Те1гаЬес1гоп 1,еИ. 2011, 52, 4965-4966) и ДХМ (20 мл). Полученную реак­
ционную смесь перемешивали при 0°С и по каплям добавили ЭГВАГН (1,0 М раствор в ДХМ; 4,6 мл, 
4,6 ммоль). Смесь перемешивали при 0°С в течение 10 мин, а затем нагрели до комнатной температуры и 
перемешивали в течение 30 мин. Затем смесь охладили до 0°С и добавили 1 М НС1, чтобы погасить ре­
акцию. Смесь экстрагировали ДХМ (2х). Объединенные органические экстракты промыли насыщенным 
солевым раствором, высушили над Мд8О4 и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на си­
ликагеле с получением (5-фтор-2-фурил)метанола (0,24 г, 100%).

1Н ЯМР (СПС13) δ 7,42 (с, 1Н), 7,41 (д, 1=1,4 Гц, 1Н), 7,31 (с, 1Н), 4,78-4,70 (с, 2Н).
Стадия 2. 2-(Хлорметил)-5-фторфуран, промежуточное соединение 58.
К раствору (5-фтор-2-фурил)метанола (0,20 г, 1,7 ммоль) и ТЕА (0,24 мл, 1,7 ммоль) в ДХМ (23 мл) 

при 0°С по каплям добавили тионилхлорид (0,15 мл, 2,1 ммоль). Смесь перемешивали в течение 1 ч при 
0°С, затем при комнатной температуре в течение 1 ч. Добавили воду (20 мл), чтобы погасить реакцию, а 
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органический слой отделили, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением
2-хлор-5-(1-хлорэтил)фурана  (0,55 г, 100%). Продукт использовали для следующей реакции без очистки 
(см. пример 92).

Пример 33. 2-(1-Бромэтил)-5-(трифторметил)фуран, промежуточное соединение 59

Стадия 1. 5-(Трифторметил)-2-фуральдегид.
В круглодонную колбу добавили 5-(трифторметил)-2-фуранкарбоновую кислоту (2,5 г, 14 ммоль) и 

ТГФ (50 мл). Раствор охладили до 0°С. Затем медленно добавили 2,0 М раствор алюмогидрида лития в 
ТГФ (9,0 мл, 18 ммоль) и перемешивали полученную смесь при комнатной температуре в течение ночи. 
Медленно добавили воду (1 мл), чтобы погасить реакционную смесь. Добавили твердый Ыа28О4 и пере­
мешивали смесь при комнатной температуре в течение 1 ч. Смесь отфильтровали через слой целита и 
концентрировали фильтрат. Затем промежуточный спирт растворили в ДХМ (50 мл). Добавили периоди- 
нан Десс-Мартина (7,1 г, 16,7 ммоль) и перемешивали полученную реакционную смесь при комнатной 
температуре в течение 2 ч. Затем реакцию погасили добавлением насыщенного раствора Ыа282О3 и экст­
рагировали ДХМ (3х). Затем объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раство­
ром, высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на си­
ликагеле с получением 5-(трифторметил)-2-фуральдегида (0,80 г, 38%).

Стадия 2. 1-[5-(Трифторметил)-2-фурил]этанол.
В круглодонную колбу добавили 5-(трифторметил)-2-фуральдегид (0,80 г, 4,9 ммоль), растворен­

ный в ТГФ (12 мл). Раствор охладили до 0°С и по каплям добавляли 3,0 М раствор метилмагнийбромида 
в эфире (3,25 мл, 9,75 ммоль) в течение 30 мин. Полученную смесь затем перемешивали при 0°С в тече­
ние 1 ч. Реакцию погасили насыщенным раствором ЫН4С1 и экстрагировали Е!ОАс (3х). Затем объеди­
ненные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над Ыа28О4, отфильт­
ровали и концентрировали с получением 1-[5-(трифторметил)-2-фурил]этанола (0,92 г, 100%).

Стадия 3. 2-(1-Бромэтил)-5-(трифторметил)фуран, промежуточное соединение 59.
К раствору 1-[5-(трифторметил)-2-фурил]этанола (0,27 г, 1,5 ммоль) и пиридина (0,024 мл, 

0,30 ммоль) в ДХМ (5 мл) при -75°С по каплям добавили трибромид фосфора (0,14 мл, 1,5 ммоль). Смесь 
перемешивали в течение 10 мин, а затем оставили стоять в морозильной камере (-25°С) в течение ночи. 
Затем смесь охладили на ледяной бане и медленно добавили воду (3 мл). Затем смесь разделили между 
ДХМ и водой. Отделенный органический слой последовательно промыли водой, 1 М раствором ЫаНСО3 
и насыщенным солевым раствором. Затем его высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концентрировали 
с получением 2-(1-бромэтил)-5-(трифторметил)фурана (0,36 г, 100%).

1Н ЯМР (СПС13) δ 6,73 (дд, 1=3,3, 1,0 Гц, 1Н), 6,40 (д, 1=3,4 Гц, 1Н), 5,18 (к, 1=7,0 Гц, 1Н), 2,05 (д, 
1=7,0 Гц, 3Н).

Пример 34. 1-(Бромметил)циклогексен, промежуточное соединение 60

Стадия 1. Циклогекс-1-ен-1-илметанол.
К раствору метил-1-циклогексен-1-карбоксилата (1,50 мл, 11,0 ммоль) в ДХМ (30 мл) добавили ди- 

изобутилалюминия гидрид (1 М раствор в толуоле; 25 мл, 25 ммоль) при -78°С и перемешивали смесь в 
течение 1 ч. Данные ТСХ (3:1 гексаны:Е!ОАс) показали, что реакция завершена. Смесь погасили метано­
лом (10 мл) и 1н. ЫаОН (10 мл), а затем перемешивали при комнатной температуре в течение 2,5 ч. 
Смесь экстрагировали ДХМ (3х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым рас­
твором, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением циклогекс-1-ен-1- 
илметанола (1,3 г, 100%).

Стадия 2. 1-(Бромметил)циклогексен, промежуточное соединение 60.
Трифенилфосфин (3,2 г, 12,3 ммоль) добавили к раствору циклогекс-1-ен-1-илметанола (1,25 г, 

11,1 ммоль) и тетрабромида углерода (4,4 г, 13,4 ммоль) в ДХМ (25 мл) при 0°С. Затем смесь оставили 
медленно нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в течение ночи. Через 16 ч смесь кон­
центрировали и очистили на силикагеле. Продукт является неполярным и элюируется вместе с трибро­
мидом углерода. Трибромид углерода удалили под пониженным давлением с получением 
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1-(бромметил)циклогексена (1,8 г, 92%).
1Н ЯМР (СВОД δ 5,90 (с, 1Н), 3,97 (с, 2Н), 2,18-2,11 (м, 2Н), 2,10-2,02 (м, 2Н), 1,75-1,65 (м, 2Н), 

1,65-1,52 (м, 2Н).
Пример 35. 1-[(2-Бромэтил)сульфанил]-3-(бромметил)бензол-2-бромэтил-3-(бромметил)-

фенилсульфид, промежуточное соединение 112

Стадия 1. 3-[(2-Гидроксиэтил)сульфанил]бензойная кислота.
Гидрид натрия (0,45 г, 19 ммоль) медленно добавили к раствору м-меркаптобензойной кислоты 

(0,97 г, 6,3 ммоль) в этаноле (25,0 мл) при комнатной температуре. Затем к полученному раствору доба­
вили 2-бромэтанол (0,79 г, 6,3 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали полученную смесь в 
течение 2 ч при комнатной температуре. К раствору добавили уксусную кислоту (5 мл) и концентриро­
вали смесь. Добавили воду (30 мл), чтобы растворить неочищенный остаток, и экстрагировали смесь 
ДХМ (2х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с 
получением 3-[(2-гидроксиэтил)сульфанил]бензойной кислоты (1,2 г, 94%).

Стадия 2. 1-[(2-Бромэтил)сульфанил]-3-(бромметил)бензол-2-бромэтил-3-(бромметил)-
фенилсульфид, промежуточное соединение 112.

Комплекс борана-ТГФ (1,04 мл, 10,6 ммоль) по каплям добавили к раствору 3-[(2-гидроксиэтил)- 
сульфанил] бензойной кислоты (1,05 г, 5,3 ммоль) в ТГФ (30 мл). Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 6 ч. Затем реакционную смесь разбавили этилацетатом (80 мл) и про­
мыли раствор водой (2х). Органический слой высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с 
получением неочищенного промежуточного спирта. Указанное промежуточное соединение затем пере­
мешивали в виде раствора 2-{[3-(гидроксиметил)фенил]сульфанил}этанола (0,60 г, 3,3 ммоль) в ДХМ 
(20 мл) при комнатной температуре. К этой смеси по каплям добавили трибромид фосфора (1,8 г,
6,5 ммоль). Смесь перемешивали в течение 1 ч при комнатной температуре, а затем разбавили ДХМ 
(50 мл). Смесь промыли водой. Затем органический слой высушили над Να28Ο4, отфильтровали и кон­
центрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 1-[(2-бромэтил)сульфанил]-
3-(бромметил)бензол-2-бромэтил-3-(бромметил)фенилсульфида  (0,79 г, 78%).

1Н ЯМР (СВС13) δ 7,40 (с, 1Н), 7,23-7,31 (м, 3Н), 4,45 (с, 2Н), 3,40-3,50 (м, 2Н), 3,25-3,35 (м, 2Н).
Пример 36. 1-Бензил-1Н-пиразол-3-карбальдегид, промежуточное соединение 61

Стадия 1. 1-Бензил-1Н-пиразол-3-карбальдегид, промежуточное соединение 61.
В круглодонную колбу объемом 100 мл загрузили пиразол-3-карбальдегид (250 мг, 2,60 ммоль), 

С§2СО3 (2,12 г, 6,50 ммоль) и ДМФА (10 мл). К полученной суспензии добавили бензилбромид (325 мкл, 
2,7 ммоль) и перемешивали реакционную смесь в течение 1 ч. Реакционную смесь вылили в воду (50 мл) 
и экстрагировали смесь ЕЮАс (3х50 мл). Объединенные органические слои промыли насыщенным соле­
вым раствором, высушили над Να28Ο4, отфильтровали и концентрировали ΐπ νасио. Остаток очистили на 
силикагеле с получением 1-бензил-1Н-пиразол-3-карбальдегида (372 мг, 77%).

1Н ЯМР (СВОД δ 10,01-9,98 (м, 1н), 7,42 (д, 1=2,3 Гц, 1Н), 7,41-7,32 (м, 3Н), 7,28-7,23 (м, 2Н), 6,82 
(д, 1=2,4 Гц, 1Н), 5,40 (с, 2Н).
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Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 
из указанных исходных соединений.

Исходное 

соединение

Название / № 

соединения
Характеристики

-γΟ

1-(1-Фенилэтил)-1Н- 

пиразол-3- 

карбальдегид/ 

Промежуточное 

соединение 62

ЖХМС (РА): т/ζ = 201 (М+Н).

Вг^

1-Изопропил-1Н- 

пиразол-3- 

карбальдегид/ 

Промежуточное 

соединение 63

Ή ЯМР (СОС13) δ 9,97 (с, 1Н), 7,47 

(д. ./ = 2,3 Гц, 1Н), 6,80 (д. ./ = 2,3 

Гц, 1Н), 4,66 - 4,45 (м, 1Н), 1,56 (д, 

7= 6,7 Гц, 6Н).

1-Изобутил-1Н- 

пиразол-3- 

карбальдегид/ 

Промежуточное 

соединение 64

Ή ЯМР (СОС13) δ 9,97 (с, 1Н), 7,41

(д. ./ = 2,4 Гц, 1Н), 6,80 (д. ./ = 2,4 

Гц, 1Н), 4,01 (д, 7= 7,3 Гц, 2Н), 2,34 

- 2,16 (м, 1Н), 0,94 (д. ./ = 6,7 Гц, 

6Н).

ύΡ
Агр, Р.и. е! а1. Л.

Ат. Скет. 8ос.

2005,127,

10482-10483.

1-(2,3-Дигидро-1Н- 

инден-1-ил)-1Н- 

пиразол-3- 

карбальдегид/ 

Промежуточное 

соединение 65

ЖХМС (РА): т/ζ = 213 (М+Н).

1-

(Циклогексилметил)- 

1Н-пиразол-3- 

карбальдегид/ 

Промежуточное

ЖХМС (РА): т/ζ = 193 (М+Н).
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соединение 66

Вг
Лу1

Промежуточное

соединение 1

1-[1-(3-

Хл орфенил)этил] - 

1Н-пиразол-3- 

карбальдегид / 

Промежуточное 

соединение 67

ЖХМС (РА): т/ζ = 235 (М+Н).

Вг^СХс|

1-(3-Хлорбензил)-1Н- 

пиразол-3- 

карбальдегид / 

Промежуточное 

соединение 68

ЖХМС (РА): т/ζ = 221 (М+Н).

Пример 37. 1-Бензил-4-хлор-1Н-пиразол-3-карбальдегид, промежуточное соединение 69

Пром. соед.-69
Стадия 1. 1-Бензил-4-хлор-1Н-пиразол-3-карбальдегид, промежуточное соединение 69.
К раствору 4-хлор-3-формилпиразола (500 мг, 3,8 ммоль) в ДМФА (20 мл) добавили Сз2СО3 (3,1 г,

9,6 ммоль), затем бензилбромид (0,50 мл, 4,2 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь 
в течение 1 ч. Реакцию погасили добавлением воды (100 мл) и экстрагировали Е!2О (3х100 мл). Объеди­
ненные органические слои высушили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили 
на силикагеле с получением 1-бензил-4-хлор-1Н-пиразол-3-карбальдегида (570 мг, 67%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,87 (д, 1=0,6 Гц, 1Н), 8,35 (д, 1=0,5 Гц, 1Н), 7,41-7,30 (м, 5Н), 5,44 (с, 2Н).
Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя из 

указанного исходного соединения.

Исходное 

соединение

Название / № 

соединения
Данные ЖХМС

ί^ΝΗ

/= NО==/

1-Бензил-5- 

метил-1Н- 

пиразол-3- 

карбальдегид / 

Промежуточное 

соединение 70

ЖХМС (РА): т/ζ = 201,1 (М+Н).
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Пример 38. [(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-
2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат 1-142

0 0 но он
/\

Стадия 1. (1 -Бензил-1 Н-пиразол-3 -ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанол.
4-Хлор-5-йодпиримидин  (300 мг, 1,25 ммоль) взвесили в 2-горлую круглодонную колбу объемом 

100 мл и продули колбу аргоном. Указанное исходное соединение растворили в ТГФ (10 мл) и охладили 
раствор до -78°С. К раствору добавили н-бутиллитий (2,50 М в гексане; 1,0 мл, 2,5 ммоль) при -78°С, а 
затем перемешивали смесь в течение 30 мин. К полученной смеси по каплям добавили раствор 1-бензил- 
1Н-пиразол-3-карбальдегида (211 мг, 1,1 ммоль) в ТГФ (4 мл) и перемешивали полученную смесь в тече­
ние 30 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ЫН4С1 (50 мл) и экстрагировали 
ЕЮАс (4х50 мл). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высуши­
ли над №28О4, отфильтровали и концентрировали ίη \'асио. Остаток очистили на силикагеле с получени­
ем (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (304 мг, 85%) в виде светло-желтого 
маслянистого вещества.

ЖХМС (ЕА): ο/ζ=301,4 (М+Н).
Стадия 2. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанон, промежуточное соединение 

71.
К раствору (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (285 мг, 0,95 ммоль) в 

ДХМ (10 мл) добавили оксид марганца(ГУ) (0,82 г, 9,5 ммоль) и перемешивали смесь в течение 15 ч при 
комнатной температуре. Реакционную смесь отфильтровали через слой целита, а остаточное твердое ве­
щество несколько раз промыли ДХМ. Фильтрат концентрировали ίη \'асио и очистили остаток на силика­
гелевой колонке с получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанона (257 мг, 
91%) в виде бесцветного твердого вещества.

ЖХМС (ЕА): ιη/ζ 299,4 (М+Н).
Стадия 3. (1 -Бензил-1 Н-пиразол-3 -ил)(4-{ [(3 а8,4К,6К, 6аН)-6-(гидроксиметил)-2,2-

диметилтетрагидро-3аН-циклопента[д][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанон  (120 мг, 0,40 ммоль) и (1К,28,3К,4К)- 

1-амино-2,3-(изопропилиденил)дигидрокси-4-гидроксиметилциклопентан  (А) (90 мг, 0,48 ммоль) (опи­
сание синтеза указанного исходного соединения см.: С1а1Ьогпе, С.Е. и другие., публикация заявки РСТ 
АО 2008/019124) взвесили в реакционный сосуд. К указанной смеси добавили 1-ВиОН (2,4 мл) и ЭГЕА 
(0,14 мл, 0,80 ммоль) и закрыли пробирку в атмосфере аргона. Полученную смесь перемешивали в тече­
ние 2 ч при 105°С. После охлаждения до комнатной температуры реакционную смесь концентрировали 
ίη νасио. К полученному остатку добавили воду (30 мл) и экстрагировали полученную смесь ЕЮАс 
(50 млх4). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над 
№28О4, отфильтровали и концентрировали ίη νасио. Остаток очистили на силикагеле с получением 
(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-  
циклорента[д][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (175 мг, 92%) в виде бесцветного 
твердого вещества.

ЖХМС (ЕА): ιη/ζ 450,5 (М+Н).
Стадия 4. [(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  

дигидроксициклопентил]метилсульфамат Г-142.
К раствору (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-

диметилтетрагидро-3 аН-циклопента[д][ 1,3] диоксол-4-ил] амино } пиримидин-5-ил)метанона (162 мг, 
0,36 ммоль) в ДМФА (2,0 мл) добавили хлорсульфонамид (83 мг, 0,72 ммоль) при комнатной температу­
ре и перемешивали смесь в течение 10 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора 
№НСО3 (30 мл) и экстрагировали ЕЮАс (3х50 мл). Объединенные органические слои высушили над 
№28О4, отфильтровали и концентрировали ίη νасио. Остаток очистили на силикагеле с получением про­
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межуточного сульфамата [(162 мг, 81%.
ЖХМС (ЕА): т/х=529.5 (М+Н)], который затем растворили в ТГФ (2,0 мл). К полученному раство­

ру добавили воду (2 мл) и концентрированную НС1 (0,35 мл, 4,2 ммоль) при комнатной температуре и 
перемешивали смесь в течение 2 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №1НСО3 
(30 мл) и экстрагировали Е1ОАс (4x50 мл). Объединенные органические слои высушили над Ыа28О4, от­
фильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением [(1К.,2К.,38,4К)-4-({5- 
[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  
дигидроксициклопентил]метилсульфамата (128 мг, 89%).

'|| ЯМР (ДМСО) δ 9,47 (с, 1Н), 9,07 (д, 1=7,4 Гц, 1Н), 8,61 (с, 1Н), 8,07 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,45 (с, 2Н), 
7,41-7,26 (м, 5Н), 6,92 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 5,51 (с, 2Н), 4,92 (д, 1=6,0 Гц, 1Н), 4,74 (д, 1=4,8 Гц, 1Н), 4,50-4,41 
(м, 1Н), 4,07 (дд, 1=9,7, 6,1 Гц, 1Н), 3,98 (дд, 1=9,7, 6,6 Гц, 1Н), 3,79 (дд, 1=13,0, 5,8 Гц, 1Н), 3,71 (дд, 
1=9,5, 4,8 Гц, 1Н), 2,38-2,28 (м, 1Н), 2,25-2,15 (м, 1Н), 1,15 (дт, 1=12,9, 8,7 Гц, 1Н).

ЖХМС (ЕА): тА=489,5 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

из соответствующих исходных соединений. На описанных реакционных стадиях могут быть использова­
ны следующие альтернативные условия.

Стадия 2. Окисление Десс-Мартина вместо окисления диоксидом марганца.
Стадия 3. К2СО3/ДМФА; ΌΙΕΑ/1-пропанол вместо ΌΙΕΑ/1-бутанола.
Стадия 5. ТФК водн. и Н3РО4 водн. вместо НС1 водн.
Ι-351/Ι-361 и Ι-323/Ι-353 (бензиловые центральные структуры) были получены в виде диастерео­

мерных смесей и разделены с помощью ВЭЖХ (хиральная колонка). Абсолютные конфигурации неоп­
ределенных стереоцентров неизвестны.
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Исходное 

соединение

№

соединения
Данные ЖХМС

\ Ν— 1-345 ЖХМС (РА): т/ζ = 413,5 (М+Н).

°>υν' 1-82 ЖХМС (РА): т/ζ = 495,4 (М+Н).

Промежуточное

соединение 66

О
1-139о=Ь'

ЖХМС (РА): т/ζ = 523,3 (М+Н).

Промежуточное

соединение 69

9
Ύ—-V

1-31 ЖХМС (РА): т/ζ = 503,5 (М+Н).

Промежуточное

соединение 70

О
АЛ

/М о=/
1-351 ЖХМС (РА): т/ζ = 503,5 (М+Н).

Промежуточное

соединение 62

О
АЛ

/М о=/
1-361 ЖХМС (РА): т/ζ = 503,5 (М+Н).

Промежуточное

соединение 62
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у
/ NО=/

Промежуточное

соединение 64

1-173 ЖХМС (РА): т/ζ = 455,4 (М+Н).

0=/

Промежуточное 

соединение 63

1-220 ЖХМС (РА): т/ζ = 441,5 (М+Н).

чУ

Промежуточное 

соединение 65

1-323
ЖХМС (РА): т/ζ = 515,5 (М+Н).

Промежуточное 

соединение 65

1-353 ЖХМС (РА): т/ζ = 515,6 (М+Н).

Пример 39. [(1К,2К,38,4К)-4-({3-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиридин-4-ил}амино)-2,3-  
дигидроксициклопентил]метилсульфамат ^56

Стадия 1. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиридин-3-ил)метанол.
В высушенную на горелке круглодонную колбу, оснащенную мешалкой, добавили 4-хлор-5- 

йодпиримидин (0,69 г, 2,9 ммоль), растворенный в ТГФ (15 мл). Колбу продули аргоном и охладили до - 
78°С. К полученному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 2,3 мл, 5,8 ммоль) 
при -78°С и перемешивали смесь в течение 30 мин. К полученной смеси по каплям добавили 1-бензил- 
1Н-пиразол-3-карбальдегид (0,49 г, 2,6 ммоль), растворенный в ТГФ (6 мл). Реакционную смесь переме­
шивали при -78°С в течение 1 ч. Реакцию погасили насыщенным раствором ЫН4С1, а затем экстрагиро­
вали ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщенным солевым рас­
твором, высушили над №28О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на 
силикагеле с получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиридин-3-ил)метанола (0,57 г, 66%).

ЖХМС (БА): тА=300,4 (М+Н).
Стадия 2. (1 -Бензил-1 Н-пиразол-3 -ил)(4-хлорпиридин-3-ил)метанон .
К раствору (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиридин-3-ил)метанола (0,57 г, 1,9 ммоль) в ДХМ 

(20 мл) добавили оксид марганца(У) (1,66 г, 19,1 ммоль). Суспензию перемешивали в течение 19 ч при 
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комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и несколько раз 
промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ΐη уасио и очистили оста­
ток на силикагеле с получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиридин-3-ил)метанона (0,53 г, 94%).

ЖХМС (ГА): тА=298,3 (М+Н).
Стадия 3. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(3аЗ,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-

диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиридин-3-ил)метанон.
(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиридин-3-ил)метанон (0,26 г, 0,87 ммоль) и А (0,18 г, 

0,96 ммоль) взвесили в реакционный сосуд объемом 20 мл. К указанной смеси добавили 1-пропанол 
(5 мл) и О1ЕА (0,30 мл, 1,7 ммоль). Полученную смесь закрыли и перемешивали при 110°С в течение 4 ч. 
Затем реакционную смесь нагревали при 160°С в микроволновом реакторе в течение 90 мин. Затем смесь 
охладили до комнатной температуры и погасили водой. Затем реакционную смесь экстрагировали ЕЮАс 
(3х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над 
\а28(')|, отфильтровали и концентрировали ΐη уасио. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с 
получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(3аЗ,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро- 
3аН-циклопента[б][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиридин-3-ил)метанона (0,17 г, 43%.

ЖХМС (ГА): тА=449,5 (М+Н).
Стадия 4. [(1К,2К,33,4К)-4-({3-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиридин-4-ил}амино)-2,3-

дигидроксициклопентил]метилсульфамат Ι-56.
К раствору (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(3аЗ,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-

диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиридин-3-ил)метанона (0,17 г,
0,37 ммоль) в ДМФА (3 мл) добавили хлорсульфонамид (86 мг, 0,74 ммоль) при комнатной температуре 
и перемешивали смесь в течение 2 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора \а11СО3 и 
разбавили водой. Смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои высушили над 
Мц8О.|, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный промежуточный сульфамат растворили в ТГФ 
(3 мл) и воде (3 мл). К раствору добавили концентрированную НС1 (0,47 мл, 5,6 ммоль). Реакционную 
смесь перемешивали в течение 16 ч при комнатной температуре. Реакцию погасили добавлением насы­
щенного раствора \аНСО3 и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили 
над Мц8О.|, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили препаративной ВЭЖХ с получением 
[(1К,2К,33,4К)-4-({3-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиридин-4-ил}амино)-2,3-  
дигидроксициклопентил]метилсульфамата (0,075 г, 41%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,34 (с, 1Н), 8,91 (д, 1=6,7 Гц, 1Н), 8,20 (д, 1=6,1 Гц, 1Н), 8,04 (д, 1=2,3 Гц, 1Н), 
7,41-7,25 (м, 5Н), 6,91-6,84 (м, 2Н), 5,49 (с, 2Н), 4,12 (дд, 1=9,7, 5,3 Гц, 1Н), 4,00 (дд, 1=9,7, 6,9 Гц, 1Н), 
3,85-3,75 (м, 1Н), 3,72 -3,66 (м, 2Н), 2,45-2,36 (м, 1Н), 2,29-2,19 (м, 1Н), 1,21-1,10 (м, 1Н).

ЖХМС (ГА): тА=488,4 (М+Н).
Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя из 

указанного исходного соединения.
Исходное соединение № соединения Данные ЖХМС

О- 

ж Ν—'

Промежуточное 

соединение 68

1-81
ЖХМС (РА): т/ζ = 522,5 

(М+Н).
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Пример 40. (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-
диметилтетрагидро-3 аН-циклопента[0][ 1,3] диоксол-4-ил] амино } пиримидин-5-ил)(1 Н-пиразол-3- 
ил)метанон, промежуточное соединение 75

(Вос^О; ОМАР

ДМФА

Стадия 1. трет-Бутил-3-формил-1Н-пиразол-1-карбоксилат,  промежуточное соединение 72.
Пиразол-3-карбальдегид (6,2 г, 65 ммоль) и ОМАР (0,79 г, 6,5 ммоль) растворили в ДМФА 

(50,0 мл), к полученному раствору добавили ди-трет-бутилдикарбонат (21 г, 97 ммоль). Смесь охладили 
до 0°С и добавили ТЕА (4,5 мл, 32 ммоль). Смесь перемешивали в течение 1 ч при 0°С. Добавили ДХМ 
(80 мл), чтобы разбавить реакционную смесь, и промыли ее водой (2х). Органический слой концентри­
ровали и очистили на силикагеле с получением трет-бутил-3-формил-1Н-пиразол-1-карбоксилита (9,1 г, 
71%).

Стадия 2. трет-Бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)(гидрокси)метил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат.
В высушенную на горелке круглодонную колбу, оснащенную мешалкой, добавили 4-хлор-5- 

йодпиримидин (12,3 г, 51 ммоль), растворенный в ТГФ (200 мл). Колбу продули аргоном и охладили до - 
95°С. К указанному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 43 мл, 107 ммоль) при - 
95°С и перемешивали смесь в течение 10 мин. К полученной смеси по каплям добавили трет-бутил-3- 
формил-1Н-пиразол-1-карбоксилат (9,1 г, 46 ммоль), растворенный в ТГФ (30 мл), при -95°С. Реакцион­
ную смесь перемешивали при -78°С в течение 30 мин. Реакцию погасили раствором уксусной кислоты 
(7,9 мл) в ТГФ (15 мл), а затем нагрели до комнатной температуры. Добавили воду (80 мл) и экстрагиро­
вали смесь ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщенным солевым 
раствором, высушили над №28О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили 
на силикагеле с получением трет-бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)(гидрокси)метил]-1Н-пиразол-1- 
карбоксилата (10,2 г, 64%).

ЖХМС (АА): т/г=311 (М+Н).
Стадия 3. трет-Бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат, промежу­

точное соединение 73.
трет-Бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)(гидрокси)метил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат (1,0 г,

3,3 ммоль) растворили в ДХМ (30 мл) и к указанному раствору добавили периодинан Десс-Мартина 
(2,1 г, 4,9 ммоль). Затем смесь перемешивали при 40°С в течение 2 ч. Данные ТСХ показали, что реакция 
завершена. Реакционную смесь концентрировали и очистили на силикагеле с получением трет-бутил-3- 
[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-1 Н-пиразол-1-карбоксилата (0,92, 90%).

ЖХМС (АА): т„/ 309 (М+Н).
Стадия 4. трет-Бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН- 

циклопента[0][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат, проме­
жуточное соединение 74.

А (1,9 г, 9,9 ммоль) и [трет-бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат  
(2,8 г, 9,0 ммоль) взвесили в круглодонную колбу объемом 50 мл, оснащенную мешалкой. К указанной 
смеси добавили 1-бутанол (5 мл), затем добавили ЭГЕА (3,1 мл, 18 ммоль) и перемешивали полученную 
смесь при комнатной температуре в течение 16 ч. Затем добавили воду (50 мл) и экстрагировали смесь 
ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над
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№ъ8О.|, отфильтровали и концентрировали ΐη νасио. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с 
получением [трет-бутил 3-[(4-{[(3а8,4К,бК,баК)-б-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-
циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилата] (2,5 г, 
б1%).

ЖХМС (АА): т/г=4б0 (М+Н).
Стадия 5. трет-Бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,бК,баК)-б-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2- 

диметилтетрагидро-3аН-циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-
1-карбоксилат.

трет-Бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,бК,баК)-б-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН- 
циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат (0,31 г, 
0,бб ммоль) и 1Н-имидазол (0,14 г, 2,0 ммоль) растворили в ДХМ (15 мл). К указанному раствору доба­
вили трет-бутилдиметилсилилхлорид (0,15 г, 1,0 ммоль) и перемешивали при комнатной температуре в 
течение б ч. Реакционный раствор концентрировали и очистили остаток на силикагеле с получением 
трет-бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,бК,баК)-б-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро- 
3аН-циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилата 
(0,33 г, 8б%).

ЖХМС (АА): т/г=575 (М+Н).
Стадия б. (4-{[(3а8,4К,бК,баК)-б-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-

диметилтетрагидро-3аН-циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-  
ил)метанон, промежуточное соединение 75.

трет-Бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,бК,баК)-б-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил  )-2,2- 
диметилтетрагидро-3аН-циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-  
1-карбоксилат (2,4 г, 4,1 ммоль) растворили в метаноле (25 мл) и добавили раствор фосфата калия (0,44 г, 
2,1 ммоль) в воде (3 мл). Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакционную 
смесь концентрировали и разбавили ЕЮАс (100 мл). Полученную смесь промыли водой (2х). Органиче­
ский слой высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением (4-{[(3а8,4К,бК,баК)-
б-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[й][1,3]диоксол-4-  
ил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанона (1,8 г, 90%).

ЖХМС (АА): т// 475 (М+Н).
Пример 41. {(1 К,2К,3 8,4К)-4- [(5 - {[ 1 -(3 -Хлорбензил)-1 Н-пиразол-3-ил] карбонил } пиримидин-4-

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат 1-40

Стадия 1. (4-{[(3а8,4К,бК,баК)-б-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-
диметилтетрагидро-3 аН-циклопента[й][ 1,3] диоксол-4-ил]амино } пиримидин-5-ил)[1-(3 -хлорбензил)-1Н- 
пиразол-3-ил]метанон.

(4-{[(3а8,4К,бК,баК)-б-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН- 
циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,13 г, 0,2б ммоль) 
растворили в ТГФ (15 мл). К указанному раствору добавили гидрид натрия (0,025 г, 1,0 ммоль) при ком­
натной температуре и перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. К полученному раствору 
добавили 1-(бромметил)-3-хлор-бензол (0,11 г, 0,52 ммоль) и перемешивали при комнатной температуре 
в течение б ч. Затем добавили раствор уксусной кислоты (1 мл) и метанола (2 мл), чтобы погасить реак­
цию. Смесь концентрировали и очистили неочищенный продукт на силикагеле с получением 
(4-{[(3а8,4К,бК,баК)-б-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН- 
циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]метанона 
(0,053 г, 34%).
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ЖХМС (АА): т. ζ598 (М+Н).
Стадия 2. {(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат 1-40.
(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН- 

циклопента[б][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]метанон 
(0,053 г, 0,09 ммоль) растворили в ДМФА (1 мл). К указанному раствору добавили трис- 
(диметиламино)сульфония триметилсилилдифторид (ТА8Р) в ДМФА (0,25 М раствор в ДМФА; 
1,8 мл, 0,44 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали в течение 20 мин. Затем к полученному 
раствору добавили хлорсульфонамид (0,051 г, 0,44 ммоль) и перемешивали в течение 20 мин. Затем к 
реакционной смеси добавили воду и экстрагировали смесь ЕЮАс (2х). Объединенные органические слои 
концентрировали и растворили в растворе ТФК (5,0 мл) и воды (0,50 мл). Затем полученный раствор пе­
ремешивали при комнатной температуре в течение 30 мин, затем концентрировали и очистили неочи­
щенный остаток препаративной ВЭЖХ с получением {(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-1Н- 
пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамата (25 мг, 
50%).

'Н ЯМР (МеОЭ) δ 9,62 (с, 1Н), 8,56 (с, 1Н), 7,84 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,38-7,29 (м, 3Н), 7,23 (дд, 1=6,4, 
2,1 Гц, 1Н), 6,96 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 5,46 (с, 2Н), 4,64-4,51 (м, 1Н), 4,18 (дд, 1=8,3, 7,2 Гц, 2Н), 3,94 (дд, 2Н), 
2,59-2,45 (м, 1Н), 2,45-2,27 (м, 1Н), 1,44-1,30 (м, 1Н).

ЖХМС (АА): тА=523,1 (М+Н).
Соединения, перечисленные в представленной ниже таблице, получили по таким же способам, как 

описано выше, исходя из указанных исходных соединений. На описанных реакционных стадиях могут 
быть использованы следующие альтернативные условия.

Стадия 1. Сз2СО3 вместо ЫаН.
Стадия 2. НР/пиридин вместо ТА8Р; НС1 водн. представляет собой приемлемую замену ТФК водн.

Исходное 

соединение
№ соединения Данные ЖХМС

1-159 ЖХМС (РА): т/ζ = 557,1 (М+Н).

1-160 ЖХМС (РА): т/ζ = 490,1 (М+Н).

1-247 ЖХМС (РА): т/ζ = 490,1 (М+Н).

С|%вг 1-1 ЖХМС (РА): т/ζ = 616,9 (М+Н).
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Пример 42. [(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[3-(Акрилоиламино)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)-
пиримидин-4-ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат 1-313

Стадия 1. (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-
диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)[1-(3-нитробензил)-1Н- 
пиразол-3-ил] метанон.

Гидрид натрия (0,030 г, 1,3 ммоль) добавили к раствору (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-
бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б][1,3]диоксол-4-  
ил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,18 г, 0,39 ммоль) в ТГФ (15 мл) при комнатной 
температуре. Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч, затем добави­
ли 1-(бромметил)-3-нитробензол (0,14 г, 0,65 ммоль). Полученную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 16 ч. Добавили раствор уксусной кислоты (1 мл) и метанола (2 мл), чтобы пога­
сить реакцию, и концентрировали полученный раствор. Остаток очистили на силикагеле с получением 
(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН- 
циклопента[б] [ 1,3] диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)[  1-(3-нитробензил)-1 Н-пиразол-3-ил]метанона 
(192 мг, 81%).

ЖХМС (ГА): ιη/ 609,3 (М+Н).
Стадия 2. [1-(3-Аминобензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-бутил(диметил)-

силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-  
ил)метанон.

(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН- 
циклопента[б] [ 1,3] диоксол-4-ил  ] амино } пиримидин-5-ил)[ 1-(3-нитробензил)-1 Н-пиразол-3-ил] метанон 
(0,20 г, 0,33 ммоль) растворили в абсолютном этаноле (20 мл). К полученному раствору добавили дихло­
рид олова (0,63 г, 3,3 ммоль) и перемешивали полученную смесь при комнатной температуре в течение 
16 ч. Добавили ТЕА (1 мл) и полученное твердое вещество отфильтровали и промыли метанолом. Филь­
трат концентрировали с получением [1-(3-аминобензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-  
бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б][1,3]диоксол-4-  
ил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,16 г, 80%).

ЖХМС (ГА): ιη/ 579,5 (М+Н).
Стадия 3. ЮТ[3-({3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-

диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол- 
1-ил}метил)фенил]акриламид.

[1-(3-Аминобензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}-  
метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б][  1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанон 
(0,053 г, 0,092 ммоль) и ЮТ(3-диметиламинопропил)-№-этилкарбодиимида гидрохлорид (0,053 г, 
0,28 ммоль) перемешивали в виде раствора в ТГФ (10 мл). К указанному раствору добавили ТЕА 
(0,047 г, 0,46 ммоль) и акриловую кислоту (0,013 г, 0,18 ммоль) и перемешивали при комнатной темпера­
туре в течение 3 ч. Реакционную смесь концентрировали и очистили остаток на силикагеле с получением 
ЮТ[3-({3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН- 
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циклопента |ά| [ 1,3]диоксол-4-ил]амино }пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1 -ил}метил)фенил]- 
акриламида (38 мг, 65%).

ЖХМС (ЕЛ): ™/ζ=633,5 (М+Н).
Стадия 4. Ν-[3-({ 3 - [(4-{ [(3а8,4К,6К,6аК)-6-(Гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-

циклопента[б] [ 1,3]диоксол-4-ил]амино }пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1 -ил}метил)фенил]- 
акриламид.

№[3-({3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2,2-диметилтетрагидро-  
3аН-циклопента[б][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-ил}метил)фенил]- 
акриламид (0,037 г, 0,058 ммоль) добавили к 0,05 М раствору НС1 в метаноле (8,0 мл, 0,40 ммоль) и пе­
ремешивали полученный раствор при комнатной температуре в течение 1 ч. В это время анализ ЖХМС 
показал, что удаление группы ТВ8 завершено, но удалена также ацетонидная защитная группа. Реакци­
онную смесь концентрировали и добавили метанол (10 мл), 2,2-диметоксипропан (0,069 г, 0,66 ммоль) и 
п-толуолсульфоновую кислоту (0,017 г, 0,099 ммоль). Полученную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали и очистили остаток на силикагеле с по­
лучением №[3-({3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[й]- 
[1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-ил}метил)фенил]акриламида (18 мг, 
60%).

ЖХМС (ЕА): щ^=519,5 (М+Н).
Стадия 5. [(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({ 1-[3-(Акрилоиламино)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)-

пиримидин-4-ил] амино }-2,3-дигидроксициклопентил] метилсульфамат Е313.
К раствору №[3-({3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-

циклопента[б] [ 1,3] диоксол-4-ил]амино }пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1 - 
ил}метил)фенил]акриламида (0,015 г, 0,028 ммоль) в ДМФА (3 мл) добавили хлорсульфонамид (10 мг, 
0,084 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 2 ч. К реакционной смеси до­
бавили ТФК (1 мл) и воду (1 мл) и перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Затем реак­
ционную смесь погасили добавлением NаНСО3 и воды. Смесь экстрагировали ЕЮАс (2х). Объединен­
ные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенное вещест­
во очистили на силикагеле с получением [(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[3-(акрилоиламино)бензил]-1Н- 
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамата (7 мг, 
43%).

1Н ЯМР (МеОЭ) δ 9,66 (с, 1Н), 8,57 (с, 1Н), 7,82 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,61 (д, 1=6,7 Гц, 1Н), 7,59 (с, 1Н), 
7,34 (т, 1=8,1 Гц, 1Н), 7,08 (д, 1=7,8 Гц, 1Н), 6,96 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 6,46-6,29 (м, 2Н), 5,75 (дд, 1=9,2, 2,7 Гц, 
1Н), 5,47 (с, 2Н), 4,65-4,53 (м, 1Н), 4,27-4,14 (м, 2Н), 4,00-3,85 (м, 2Н), 2,57-2,46 (м, 1Н), 2,42-2,27 (м, 1Н), 
1,43-1,32 (м, 1Н).

ЖХМС (ЕА): щ^=558,2 (М+Н).
Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя на 

стадии 3 из указанного исходного соединения.
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Пример 43. {(1 К,2К,3 8,4К)-2,3 -Дигидрокси-4- [(5-{[1 -(2-оксо-2-фенилэтил)- 1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат I-125

Исходное 

соединение
№ соединения Данные ЖХМС

СД%С| 1-67 ЖХМС (ЕА): т/ζ = 580,1 (М+Н).

Стадия 1. (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(Гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[4][1,3]- 
диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанон,  промежуточное соединение 113.

трет-Бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[4]- 
[1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат  (1,3 г, 2,9 ммоль) рас­
творили в 2-пропаноле (50 мл) и добавили раствор фосфата калия (1,2 г, 5,7 ммоль) в воде (5 мл). Смесь 
перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Затем к реакционной смеси добавили воду 
(20 мл) и экстрагировали смесь ДХМ (2х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, от­
фильтровали и концентрировали с получением (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-
диметилтетрагидро-3аН-циклопента[4][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3- 
ил)метанона (0,82 г, 80%).

ЖХМС (ЕА): тА=360,2 (М+Н).
Стадия 2. 2-{3-[(4-{ [(3а8,4К,6К,6аК)-6-(Гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-

циклопента[4][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-ил}-1-фенилэтанон.
Смесь (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[4][1,3]-

диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,10 г, 0,28 ммоль),
2-бромацетофенона  (68 мг, 0,34 ммоль) и карбоната калия (48 мг, 0,35 ммоль) перемешивали в ацетонит­
риле (4 мл) при комнатной температуре в течение 30 мин. К реакционной смеси добавили воду и экстра­
гировали смесь Е1ОАс (3х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раство­
ром, высушили над сульфатом магния, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силика­
геле с получением 2-{3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-
циклопента[4][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-ил}1-фенилэтанона 
(0,075 г, 56%).

ЖХМС (ЕА): тА=476,5 (М+Н).
Стадия 3. {(1 К,2К,3 8,4К)-2,3-Дигидрокси-4-[(5-{ [1 -(2-оксо-2-фенилэтил)-1 Н-пиразол-3 -

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат 1-125.
К раствору 2-{3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-

циклопента[4][1,3] диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1 -ил }-1-фенилэтанона 
(0,075 г, 0,16 ммоль) и ТЕА (0,066 мл, 0,47 ммоль) в ДМФА (1,2 мл) добавили хлорсульфонамид (54 мг, 
0,47 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 2 ч. Реакцию погасили добав­
лением насыщенного раствора NаНСΟ3 и разбавили водой. Смесь экстрагировали Е1ОАс (4х). Объеди­
ненные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный 
промежуточный сульфамат растворили в ДМФА (2 мл) и добавили к этому раствору НС1 (3,0 М в воде; 
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2 мл, 6 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 1 ч при комнатной температуре. Реакцию 
погасили добавлением насыщенного раствора ЫаНСО3 и экстрагировали Е1ОАс (4х). Объединенные ор­
ганические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силика­
геле с получением {(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(2-оксо-2-фенилэтил)-1Н-пиразол-3- 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамата (41 мг, 50%).

ХН ЯМР (ДМСО) δ 9,49 (с, 1Н), 9,11 (д, 1=7,2 Гц, 1Н), 8,62 (с, 1Н), 8,07 (д, 1=7,3 Гц, 2Н), 7,96 (д, 
1=2,4 Гц, 1Н), 7,74 (т, 1=7,4 Гц, 1Н), 7,62 (т, 1=1,1 Гц, 2Н), 7,47 (с, 2Н), 6,96 (с, 1Н), 6,10 (с, 2Н), 4,95 (д, 
1=6,0 Гц, 1Н), 4,77-4,71 (м, 1н), 4,52-4,40 (м, 1Н), 4,12-4,05 (м, 1Н), 4,04-3,94 (м, 1Н), 3,86-3,77 (м, 1Н), 
3,77-3,66 (м, 1н), 2,38-2,31 (м, 1Н), 2,27-2,14 (м, 1Н), 1,22-1,11 (м, 1Н).

ЖХМС (ЕА): т /517,2 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили таким же образом, как описано выше, исходят из 

перечисленных исходных соединений, использованных на стадии 2. Вместо ацетонитрила на стадии 2 в 
качестве растворителей приемлемы также ДМФА и ТГФ.

Исходное 

соединение

№

соединения
Данные ЖХМС

со
 X о 1-283 ЖХМС (РА): т/ζ = 551,4 (М+Н).

О

1-96 ЖХМС (РА): т/ζ = 597,1 (М+Н).

Промежуточное 

соединение 7

1-51 ЖХМС (РА): т/ζ = 504,5 (М+Н).

вг^^Хтвг

Промежуточное

1-324 ЖХМС (РА): т/ζ = 570,3 (М+Н).

соединение 110

Вг^^ус|

Промежуточное 

соединение 111

1-70 ЖХМС (РА): т/ζ = 524,5 (М+Н).

_1\Б ,Вг
1-284 ЖХМС (РА): т/ζ = 570,4 (М+Н).
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Пример 44. [(1К,2К,38,4К)-2,3-Дигидрокси-4-{[5-({ 1-[3-(винилсульфонил)бензил]-1Н-пиразол-3-
ил } карбонил)пиримидин-4-ил]амино  } циклопентил]метилсульфамат Ι-321

Стадия 1. (1-{3-[(2-Бромэтил)сульфанил]бензил}-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-
(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б]['1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5- 
ил)метанон.

В круглодонную колбу, оснащенную мешалкой, добавили (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)- 
2,2-диметилтетрагидро-3 аН-циклопента[б][1,3 ] диоксол-4-ил]амино } пиримидин-5-ил)(1 Н-пиразол-3 - 
ил)метанон (0,12 г, 0,35 ммоль), 1-[(2-бромэтил)сульфанил]-3-(бромметил)бензол2-бромэтил
3-(бромметил)фенилсульфид  (0,16 г, 0,52 ммоль), карбонат цезия (0,23 г, 0,69 ммоль) и ТГФ (10 мл). По­
лученную реакционную смесь перемешивали в течение 4 ч при комнатной температуре. Смесь отфильт­
ровали для удаления карбоната цезия и концентрировали фильтрат. Остаток очистили на силикагеле с 
получением (1-{3-[(2-бромэтил)сульфанил]бензил}-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-
(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б]['1,3]диоксол-4-ил]амино} пиримидин-5- 
ил)метанона (0,15 г, 73%).

ЖХМС (ЕА): ιηΖ/ 590,5 (М+Н).
Стадия 2. [(3аК,4К,6К,6а8)-6-({5-[(1-{3-[(2-Бромэтил)сульфанил]бензил}-1Н-пиразол-3-

ил)карбонил] пиримидин-4-ил} амино)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б]['1,3] диоксол-4- 
ил]метилсульфамат.

К раствору (1-{3-[(2-бромэтил)сульфанил]бензил}-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-
(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б]['1,3]диоксол-4-ил]амино} пиримидин-5- 
ил)метанона (0,081 г, 0,14 ммоль) и ОША (0,071 г, 0,55 ммоль) в ДМФА (8 мл) добавили хлорсульфона- 
мид (0,032 г, 0,28 ммоль) при 0°С и перемешивали реакционную смесь в течение 30 мин при указанной 
температуре. Реакционную смесь напрямую очистили на силикагеле с получением [(3аК,4К,6К,6а8)-6- 
({5-[(1-{3-[(2-бромэтил)сульфанил]бензил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,2- 
диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б]['1,3]диоксол-4-ил]метилсульфамат а(60 мг, 66%).

ЖХМС (ЕА): ιηΖ/ 669,5 (М+Н).
Стадия 3. [(3аК,4К,6К,6а8)-2,2-Диметил-6-{[5-({1-[3-(винилсульфонил)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил } карбонил)пиримидин-4-ил]амино  }тетрагидро-3 аН-циклопента[б] [ 1,3] диоксол-4-ил] метилсульфамат и 
[(3аК,4К,6К,6а8)-6-({5-[(1-{3-[(2-бромэтил)сульфинил]бензил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-  
ил } амино)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б]['1,3] диоксол-4-ил] метилсульфамат, промежуточ-
ное соединение 114.

м-Хлорпербензойную кислоту (0,051 г, 0,30 ммоль) добавили к раствору [(3аК,4К,6К,6а8)-6-({5-[(1- 
{3-[(2-бромэтил)сульфанил] бензил }-1 Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил } амино)-2,2- 
диметилтетрагидро-3аН-циклопента[б]['1,3]диоксол-4-ил]метилсульфамата (0,13 г, 0,19 ммоль) в ДХМ 
(10 мл) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в 
течение 6 ч. Затем к полученному раствору добавили ОША (0,098 г, 0,76 ммоль) и перемешивали полу­
ченную смесь в течение 4 ч. Реакционную смесь концентрировали и очистили остаток на силикагеле с 
получением [(3 аК,4К,6К,6а8)-2,2-диметил-6-  {[5-({1-[3-(винилсульфонил)бензил]-1 Н-пиразол-3-
ил } карбонил)пиримидин-4-ил]амино  }тетрагидро-3 аН- циклопента[б] [ 1,3] диоксол-4-ил] метилсульфамата 
(13 мг, 11%), ЖХМС (ЕА): тй=619,5 (М+Н) и [(3аК,4К,6К,6а8)-6-({5-[(1-{3-[(2-бромэтил)сульфинил]- 
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бензил }-1 Н-пиразол-3 -ил)карбонил]пиримидин-4-ил  } амино)-2,2-диметилтетрагидро-3 аН- 
циклопента[д][1,3]диоксол-4-ил]метилсульфамата, промежуточного соединения х (29 мг, 23%).

ЖХМС (ГА): ιη/ζ 683,3 (М+Н).
Стадия 4. [(1К,2Я,38,4К)-2,3-Дигидрокси-4-{[5-({1-[3-(винилсульфонил)бензил]-1Н-пиразол-3-

ил } карбонил)пиримидин-4-ил]амино  } циклопентил]метилсульфамат 1-321.
Раствор [(3 аК,4К,6К,6а8)-2,2-диметил-6-{[5-({1-[3 -(винилсульфонил)бензил]-1 Н-пиразол-3 -

ил } карбонил)пиримидин-4-ил]амино  }тетрагидро-3 аН-циклопента[д] [ 1,3] диоксол-4-ил] метилсульфамата 
(0,014 г, 0,023 ммоль) в ТФК (4,5 мл) и воде (0,50 мл) перемешивали при комнатной температуре в тече­
ние 1 ч. Реакционную смесь концентрировали и очистили неочищенный продукт препаративной ВЭЖХ с 
получением [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[3-(винилсульфонил)бензил]-1Н-пиразол-3-
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамата номер I (6 мг, 47%).

1Н ЯМР (МеОО) δ 9,53 (с, 1Н), 8,53 (д, 1=19,2 Гц, 1Н), 7,88 (с, 1Н), 7,87-7,82 (м, 1Н), 7,82 (с, 1Н), 
7,64-7,60 (м, 1Н), 6,96 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 6,86 (м, 1=30,5, 15,3 Гц, 1Н), 6,37 (д, 1=15,1 Гц, 1Н), 6,09 (д, 
1=10,9 Гц, 1Н), 5,56 (с, 2Н), 4,60-4,49 (м, 1Н), 4,27-4,06 (м, 2Н), 3,98-3,83 (м, 2Н), 2,55-2,45 (м, 1Н), 2,41-
2,31 (м, 1Н), 1,42-1,31 (м, 1Н).

ЖХМС (АА): ιη/ζ 579,| (М+Н).
Пример 45. [(1К,2К,38,4К)-2,3-Дигидрокси-4-{[5-({1-[3-((К)-винилсульфинил)бензил]-1Н-пиразол-

3- ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат и [(1Я,2Я,38,4Я)-2,3-дигидрокси-
4- {[5-({1-[3 -((8)-винилсульфинил)бензил]-1 Н-пиразол-3 -ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил ] амино } циклопентил] метилсульфамат !-74

N
ΗΝ--+ //

О
О О

Пром. соед.-114
НО ОН

Стадия 1. [(1 К,2К,3 8,4Я)-2,3 - Дигидрокси-4-{ [5-({1-[3 -((К)-винилсульфинил)бензил]-1 Н-пиразол-3 - 
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат и [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4- 
{[5-({1-[3 -((8)-винилсульфинил)бензил]-1 Н-пиразол-3-ил } карбонил)пиримидин-4- 
ил ] амино } циклопентил] метилсульфамат Г74.

Карбонат цезия (0,14 г, 0,43 ммоль) добавили к раствору [(3аК,4К,6К,6а8)-6-({5-[(1-{3-[(2- 
бромэтил)сульфинил]бензил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,2-  
диметилтетрагидро-3аН-циклопента[д][1,3]диоксол-4-ил]метилсульфамата (0,029 г, 0,043 ммоль) в мета­
ноле (5 мл) при комнатной температуре. Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в 
течение 1 ч, а затем концентрировали. К полученной смеси добавили воду (10 мл), а затем экстрагирова­
ли ДХМ (2х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрирова­
ли. Неочищенное промежуточное соединение растворили в смеси ТФК (4,5 мл) и воды (0,5 мл). После 
перемешивания в течение 1 ч при комнатной температуре реакционную смесь концентрировали и очи­
стили неочищенный продукт препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5- 
({1-[3-((К)-винилсульфинил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]- 
метилсульфамата и [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[3-((8)-винилсульфинил)бензил]-1Н-
пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат в виде смеси диастерео­
меров (5 мг, 21%).

1Н ЯМР (МеОО) δ 9,60 (с, 1Н), 8,55 (с, 1Н), 7,91-7,83 (м, 1Н), 7,68-7,54 (м, 3Н), 7,54-7,45 (м, 1Н), 
6,97 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 6,79 (дд, 1=16,4, 9,6 Гц, 1Н), 6,16 (д, 1Н), 5,97 (д, 1Н), 5,56 (с, 2н), 4,63-4,50 (м, 1н), 

4,24-4,12 (м, 2Н), 3,97-3,90 (м, 2Н), 2,59-2,44 (м, 1Н), 2,42-2,31 (м, 1Н), 1,43-1,33 (м, 1Н).
ЖХМС (АА): ιη/ζ 563,1 (М+Н).
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Пример 46. ((1К,2К,38,4К)-4-((5-(1-(2-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-карбонил)пиримидин-4-
ил)амино)-2,3-дигидроксициклопентил)метилсульфамат Ι-193

Стадия 1. трет-Бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(7,7-диметил-3,3-диоксидо-5-оксо-2,6-диокса-
3 лямбда~6—тиа-4-азаокт-1 -ил)-2,2-диметилтетрагидро-3 аН-циклопента[а][1,3 ]диоксол-4-
ил] амино } пиримидин-5-ил)карбонил]-1 Н-пиразол-1 -карбоксилат.

К раствору трет-бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-
циклопента[а] [1,3] диоксол-4-ил] амино } пиримидин-5-ил)карбонил]-1 Н-пиразол-1 -карбоксилата (2,8 г, 
6,0 ммоль) в ТГФ (40 мл) добавили ЭГЕА (1,8 г, 14 ммоль). Раствор охладили до 0°С и добавили трет- 
бутил(хлорсульфонил)карбамат (1,5 г, 6,9 ммоль). Затем полученную смесь перемешивали при 0°С в те­
чение 4 ч. Затем реакционную смесь концентрировали и очистили неочищенный продукт на силикагеле с 
получением трет-бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(7,7-диметил-3,3-диоксидо-5-оксо-2,6-диокса-3лямбда- 
6-тиа-4-азаокт-1-ил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[а][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5- 
ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилата (2,9 г, 75%).

ЖХМС (АА): ιηΖ/ 639 (М+Н).
Стадия 2. [трет-Бутил-({[(3аК,4К,6К,6а8)-2,2-диметил-6-{[5-(1Н-пиразол-3-илкарбонил)пиримидин-  

4-ил]амино}тетрагидро-3аН-циклопента[а][1,3]диоксол-4-ил]метокси}сульфонил)карбамат].
трет-Бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(7,7-диметил-3,3-диоксидо-5-оксо-2,6-диокса-3лямбда-6-тиа- 

4-азаокт-1 -ил)-2,2-диметилтетрагидро-3 аН-циклопента[а][1,3 ] диоксол-4-ил]амино } пиримидин-5- 
ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат (2,9 г, 4,5 ммоль) растворили в метаноле (80 мл) и добавили 
раствор фосфата калия (1,3 г, 6,0 ммоль) в воде (15 мл). Реакционную смесь перемешивали при комнат­
ной температуре в течение 1 ч. Реакционную смесь концентрировали и очистили препаративной ВЭЖХ с 
получением [трет-бутил-({[(3аК,4К,6К,6а8)-2,2-диметил-6-{[5-(1Н-пиразол-3-илкарбонил)пиримидин-4-  
ил]амино}тетрагидро-3аН-циклопента[а][1,3]диоксол-4-ил]метокси}сульфонил)карбамата] (1,9 г, 77%).

ЖХМС (АА): ш// 539 (М+Н).
Стадия 3. ((1К,2К,38,4К)-4-((5-(1-(2-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-карбонил)пиримидин-4-ил)амино)- 

2,3-дигидроксициклопентил)метилсульфамат Ι-193.
В 3-драхмовую пробирку добавили трет-бутил-({[(3аК,4К,6К,6а8)-2,2-диметил-6-{[5-(1Н-пиразол- 

3-илкарбонил)пиримидин-4-ил]амино}тетрагидро-3Н-циклопента[1,3]диоксол-4-ил]метокси}-  
сульфонил)карбамат (0,022 г, 0,041 ммоль), ТГФ (1,5 мл), 2-хлорбензилбромид (0,017 г, 0,082 ммоль) и 
карбонат цезия (0,13 г, 0,41 ммоль). Реакционную смесь встряхивали при комнатной температуре в тече­
ние 6 ч, затем отфильтровали через шприцевой фильтр для удаления твердых веществ. К неочищенному 
ТГФ раствору добавили ТФК (3,0 мл) и воду (0,2 мл). Затем реакционную смесь перемешивали при ком­
натной температуре в течение 4 ч, затем полностью выпарили растворитель. К неочищенному продукту 
добавили ДМСО (1,2 мл), карбонат калия (0,07 г, 0,50 ммоль) и воду (3 капли). Полученную смесь встря­
хивали при комнатной температуре в течение 1 ч, отфильтровали для удаления твердых веществ, затем 
очистили препаративной ВЭЖХ с получением ((1К,2К,38,4К)-4-((5-(1-(2-хлорбензил)-1Н-пиразол-3- 
карбонил)пиримидин-4-ил)амино)-2,3-дигидроксициклопентил)метилсульфамата (6,0 мг, 27%).

ЖХМС (АА): Ш//523 (М+Н).
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Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 
на стадии 3 из указанных исходных соединений.

Исходное соединение
№

соединения
Данные ЖХМС

1-325 ЖХМС (РА): т/ζ = 519 

(М+Н).

вг^О^СРз 1-119 ЖХМС (РА): т/ζ = 557,6 

(М+Н).

ВГ^О^
1-28 ЖХМС (РА): ηιζ 471,5 

(М+Н).

1-30 ЖХМС (РА): т/ζ = 453,5 

(М+Н).

Вг^ 1-4 ЖХМС (РА): т/ζ = 507,5 

(М+Н).

вгЦСО 1-103 ЖХМС (РА): т/ζ = 539,6 

(М+Н).

вг~—

1-169 ЖХМС (РА): т/ζ = 494,5 

(М+Н).

ίΓ^ι
Вг^ ОСЕ з

1-349 ЖХМС (РА): т/ζ = 573,5 

(М+Н).

вГ^и
1-265 ЖХМС (РА): т/ζ = 573,4 

(М+Н).

.ир

СЕ3

1-182
ЖХМС (РА): т/ζ = 557,5 

(М+Н).

ОСЕ3

1-98
ЖХМС (РА): т/ζ = 573,5 

(М+Н).

г

1-88
ЖХМС (РА): т/ζ = 543,6 

(М+Н).

г 

г

1-91
ЖХМС (РА): т/ζ = 525,6 

(М+Н).

1-198
ЖХМС (РА): ηιζ 521,6 

(М+Н).
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А'

Ε

1-314

ЖХМС (ГА): т/ζ = 543,6 

(М+Н).

А' 1-190
ЖХМС (ЕА): т/ζ = 525,6 

(М+Н).

Сгз
Ю

СЕ3

т 'Э т1-ΖΌ /

ЖХМС (РА): т/ζ = 625,6 

(М+Н).

вг^? 1-118
ЖХМС (РА): т/ζ = 553,6 

(М+Н).

А:

Е

1-318

ЖХМС (РА): т/ζ = 579,6 

(М+Н).

.γ 

Е

1-225
ЖХМС (РА): т/ζ = 543,6 

(М+Н).

..γ

ΟΝ

1-249
ЖХМС (РА): т/ζ = 514,6 

(М+Н).

+Юр

Ан

1-33
ЖХМС (РА): т/ζ = 541,5 

(М+Н).

вА/

Е

1-146
ЖХМС (РА): т/ζ = 541,5 

(М+Н).
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ГУ

СБ3

,Ρ 1-121
ЖХМС (РА): т/ζ = 575,6 

(М+Н).

/СБ3 1-167 ЖХМС (РА): т/ζ = 557,6
и (М+Н).

Г3СЦιίΥ/СБ3 1-266 ЖХМС (РА): т/ζ = 625,6

и (М+Н).

.0ό
1-327

ЖХМС (РА): т/ζ = 525,6 

(М+Н).

1-106 ЖХМС (РА): т/ζ = 507,6

(М+Н).

п 1-150 ЖХМС (РА): т/ζ = 490,6
Вг^>и (М+Н).

Б^ 1-336 ЖХМС (РА): т/ζ = 525,6

Вг^^ (М+Н).

Вг^ό
1-123

ЖХМС (РА): т/ζ = 507,6 

(М+Н).

С|\γ+γ 1-194 ЖХМС (РА): /7/ - 541.5

Вг^^άυ (М+Н).

Вг^^ό>

1-269
ЖХМС (РА): т/ζ = 525,6 

(М+Н).

%А 1-338 ЖХМС (РА): т/ζ = 507,6
Вг^υ (М+Н).
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С1

1-285
ЖХМС (РА): т/ζ = 579,5 

(М+Н).

в^а5СРз 1-259 ЖХМС (РА): т/ζ = 589,5 

(М+Н).

вгАУСРз 1-130 ЖХМС (РА): т/ζ = 547,6 

(М+Н).

.аХ.
1-34 ЖХМС (РА): ηιζ 591,6 

(М+Н).

ВгЛ>сРз 1-230 ЖХМС (РА): т/ζ = 575,5 

(М+Н).

II 1Βγ\ζΑχ
1-112 ЖХМС (РА): ηιζ 541,5 

(М+Н).

ВгАХ^СРз
1-258

ЖХМС (РА): т/ζ = 575,5 

(М+Н).

в¥£ХСРз
1-126 ЖХМС (РА): т/ζ = 623,5 

(М+Н).

В'%О'СМ 1-25 ЖХМС (РА): т/ζ = 514,6 

(М+Н).

Вг¥О-СРз
1-268 ЖХМС (РА): ηιζ 591,5 

(М+Н).

ВГхДД.С|
1-334

ЖХМС (РА): ηιζ 541,5 

(М+Н).
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..да:, 1-89 ЖХМС (РА): тг 541,5 

(М+Н).

СЕ3

ВгУЦХСРз

1-155
ЖХМС (РА): т/ζ = 625,5 

(М+Н).

■Х„. 1-134 ЖХМС (РА): Χζ = 591,6 

(М+Н).

.ХГ 1-46 ЖХМС (РА): т/ζ = 575,5 

(М+Н).

вЧСДвг 1-240 ЖХМС (РА): т/ζ = 567,5 

(М+Н).

ВГ XX

Вг^<^чосне2
1-256 ЖХМС (РА): т/ζ = 555,6 

(М+Н).

..ай;
1-326

ЖХМС (РА): т/ζ = 543,5 

(М+Н).

въ/СХСРз 1-343 ЖХМС (РА): т/ζ = 575,5 

(М+Н).

вЧ£ХОСРз 1-100 ЖХМС (РА): т/ζ = 607 

(М+Н).

..XX' 1-229 ЖХМС (РА): т/ζ = 599,4 

(М+Н).

ВгЦСХВг 1-290 ЖХМС (РА): Χζ = 585,3 

(М+Н).

ВгУСХ, 1-221 ЖХМС (РА): Χζ = 615,3 

(М+Н).

..х: 1-204 ЖХМС (РА): η/ζ = 601,2 

(М+Н).

[РГР

ВгхХУ\

1-273
ЖХМС (РА): т/ζ = 557,3 

(М+Н).

1-278
ЖХМС (РА): т/ζ = 566 

(М+Н).
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Пример 47. [(1К,2К,38,4К)-2,3-Дигидрокси-4-({5-[(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-
1 Н-пиразол-3 -ил)карбонил]пиримидин-4-ил  } амино)циклопентил] метилсульфамат 1-138

I

с

Стадия 1. трет-Бутил-3-формил-5-метил-1Н-пиразол-1-карбоксилат.
5-Метил-1Н-пиразол-3-карбальдегид  (5,4 г, 49 ммоль) растворили в ацетонитриле (200 мл) и охла­

дили до 0°С при перемешивании. Добавили ОМАР (0,60 г, 4,9 ммоль) и ди-трет-бутилдикарбонат (12,0 г, 
59 ммоль) и оставили раствор нагреваться до комнатной температуры, и перемешивали в течение 16 ч. 
Реакционную смесь разбавили ЕЮАс (200 мл). Затем смесь промыли 1н. НС1 (водн.) (2х100 мл), насы­
щенным водным раствором ΝπΙ 1СО3 (2х100 мл), высушили над сульфатом магния, отфильтровали и кон­
центрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением трет-бутил-3-формил-5-метил-1Н-пиразол- 
1-карбоксилата (3,9 г, 38%) в виде прозрачного маслянистого вещества.

1Н ЯМР (ΟϋΟ13) δ 10,10 (с, 1Н), 6,65 (с, 1Н), 2,60 (с, 3Н), 1,72 (с, 9Н).
Стадия 2. трет-Бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)(гидрокси)метил]-5-метил-1Н-пиразол-1-

карбоксилат.
В высушенную на горелке круглодонную колбу, оснащенную мешалкой, добавили 4-хлор-5- 

йодпиримидин (4,9 г, 20 ммоль), растворенный в ТГФ (40 мл). Колбу продули аргоном и охладили до - 
78°С. К полученному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 17,1 мл, 42,8 ммоль) 
при -78°С и перемешивали смесь в течение 30 мин. К указанной смеси по каплям добавили трет-бутил-3- 
формил-5-метил-1Н-пиразол-1-карбоксилат (3,9 г, 18,6 ммоль), растворенный в ТГФ (15 мл). Реакцион­
ную смесь перемешивали при -78°С в течение 2 ч. Реакцию погасили раствором уксусной кислоты 
(3,2 мл) в ТГФ (10 мл). К смеси добавили воду, а затем экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные 
органические слои промыли водой и насыщенным солевым раствором, высушили над №28О4, отфильт­
ровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением трет-бутил-3- 
[(4-хлорпиримидин-5-ил)(гидрокси)метил]-5-метил-1Н-пиразол-1-карбоксилата (1,0 г, 16%).

ЖХМС (ГА): т^=325,2 (М+Н).
Стадия 3. трет-Бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-5-метил-1  Н-пиразол-1-карбоксилат, 

промежуточное соединение 76.
К раствору трет-бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)(гидрокси)метил]-5-метил-1Н-пиразол-1- 

карбоксилата (1,0 г, 3,0 ммоль) в ДХМ (20 мл) добавили оксид марганца(ГУ) (2,6 г, 30 ммоль). Суспензию 
перемешивали в течение 19 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали че­
рез слой целита и несколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концен­
трировали ίη νасиο и очистили остаток на силикагеле с получением трет-бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5- 
ил)карбонил]-1Н-пиррол-1-карбоксилата (0,81 г, 83%).

ЖХМС (ГА): т^=323,3 (М+Н).
Стадия 4. трет-Бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-

циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-5-метил-1Н-пиразол-1-карбоксилат.
А (0,069 г, 0,31 ммоль) и трет-бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-5-метил-1Н-пиразол-1-  

карбоксилат (0,090 г, 0,28 ммоль) взвесили в реакционном сосуде объемом 20 мл. К указанной смеси до­
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бавили 1-пропанол (4 мл) и 01ЕЛ (0,10 мл, 0,56 ммоль). Полученную смесь закрыли и перемешивали, 
нагревая при 50°С, в течение 3 ч. Затем реакционную смесь охладили до комнатной температуры и кон­
центрировали смесь. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением трет-бутил-3-[(4- 
{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[4][1,3]диоксол-4- 
ил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-5-метил-1Н-пиразол-1-карбоксилата (0,13 г, 98%).

ЖХМС (ЕА): ιη/ζ=474 (М+Н).
Стадия 5. (4-{ [(3а8,4К,6К,6аК)-6-(Гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-

циклопента[4][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)(5-метил-1Н-пиразол-3-ил)метанон.
трет-Бутил-3-[(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН- 

циклопента |ά| [1,3] диоксол-4-ил] амино }пиримидин-5 -ил)карбонил]-5-метил-1Н-пиразол-1 -карбоксилат 
(0,13 г, 0,27 ммоль) растворили в метаноле (2 мл) и добавили раствор фосфата калия (29 мг, 0,14 ммоль) в 
воде (0,20 мл). Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 15 ч. Затем реакционную 
смесь концентрировали и разбавили ЕЮАс и водой. Водный слой экстрагировали ЕЮАс (3х). Объеди­
ненные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением 
(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[4][1,3]диоксол-4- 
ил]амино}пиримидин-5-ил)(5-метил-1Н-пиразол-3-ил)метанона (91 мг, 89%).

ЖХМС (ЕА): шА=374 (М+Н).
Стадия 6. (4-{ [(3а8,4К,6К,6аК)-6-(Гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-

циклопента[4][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-  
фурил] метил}-1Н-пиразол-3 -ил)метанон.

(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(Гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[4][1,3]диоксол-4- 
ил]амино}пиримидин-5-ил)(5-метил-1Н-пиразол-3-ил)метанон (90 мг, 0,24 ммоль) растворили в ТГФ 
(10 мл). К полученному раствору добавили карбонат цезия (0,16 г, 0,48 ммоль) и 2-(бромметил)-5- 
(трифторметил)фуран (0,063 г, 0,28 ммоль) и перемешивали реакционную смесь при комнатной темпера­
туре в течение 45 ч. Затем реакцию погасили добавлением воды и экстрагировали смесь ЕЮАс (3х). 
Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над Мд8О4, 
отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-
6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[4][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-  
ил)(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)метанона (110 мг, 88%).

ЖХМС (ЕА): шА=523 (М+Н).
Стадия 7. [(1К,2К,38,4К)-2,3-Дигидрокси-4-({5-[(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-

1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат  Г-138.
К раствору (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[4][1,3]- 

диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-3- 
ил)метанона (0,11 г, 0,21 ммоль) и ТЕА (0,09 мл, 0,63 ммоль) в ДМФА (3,3 мл) добавили хлорсульфона- 
мид (61 мг, 0,53 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 1 ч. Реакцию пога­
сили добавлением насыщенного раствора №НСО3 и разбавили водой. Смесь экстрагировали ЕЮАс (4х). 
Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищен­
ный промежуточный сульфамат растворили в ТГФ (3,1 мл). К раствору добавили воду (3,1 мл) и концен­
трированную НС1 (0,54 мл, 6,5 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 4 ч при комнатной 
температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №1НСО3 и экстрагировали ЕЮАс 
(4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Оста­
ток растерли с ДХМ и отфильтровали с получением [(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-({5- [(5-метил-1- 
{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]-  
метилсульфамата (65 мг, 54%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,45 (с, 1Н), 9,09 (д, 1=7,4 Гц, 1Н), 8,62 (с, 1Н), 7,46 (с, 2Н), 7,23 (с, 1Н), 6,71 (с, 
2Н), 5,61 (с, 2Н), 4,93 (д, 1=5,8 Гц, 1Н), 4,75 (д, 1=4,5 Гц, 1Н), 4,53-4,39 (м, 1Н), 4,14-4,04 (м, 1Н), 4,04­
3,93 (м, 1Н), 3,85-3,76 (м, 1Н), 3,76-3,65 (м, 1Н), 2,40 (с, 3Н), 2,37-2,26 (м, 1Н), 2,26-2,14 (м, 1Н), 1,23-1,05 
(м, 1Н).

ЖХМС (АА): шА=561,4 (М+Н).
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Пример 48. Ν-({(1 К,2К,38,4К)-4- [(5 -{[ 1 -(3-Хлорбензил)- 1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 
ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метил)серы диамид 1-136

0 0 но он
/\

Стадия 1. {(3аК,4К,6К,6а8)-6-[(5-{[1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-
ил)амино]-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[0][1,3]диоксол-4-ил}метилметансульфонат.

[1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-  
диметилтетрагидро-3аН-циклопента[0][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанон (описание
синтеза см. в примере 41) (0,26 г, 0,55 ммоль) растворили в ТГФ (15 мл). Затем добавили ЭГЕА (0,28 г, 
2,2 ммоль) и метансульфоновый ангидрид (0,19 г, 1,1 ммоль) и перемешивали реакционную смесь при 
комнатной температуре в течение 30 мин. Добавили ДХМ (50 мл) и промыли смесь водой (2х). Органи­
ческий слой высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением {(3аК,4К,6К,6а8)-6- 
[(5-{[1-(3 -хлорбензил)- 1Н-пиразол-3-ил ]карбонил } пиримидин-4-ил)амино]-2,2-диметилтетрагидро-3 аН- 
циклопента[0][1,3]диоксол-4-ил}метилметансульфоната (0,30 г, 97%).

ЖХМС (АА): т../561 (М+Н).
Стадия 2. (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(Азидометил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[0][1,3]- 

диоксол-4-ил] амино } пиримидин-5-ил)[1-(3-хлорбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил] метанон.
{(3аК,4К,6К,6а8)-6-[(5-{[1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,2-  

диметилтетрагидро-3аН-циклопента[0][1,3]диоксол-4-ил}метилметансульфонат (0,30 г, 0,54 ммоль) рас­
творили в ДМФА (10 мл). Добавили азид натрия (0,14 г, 2,1 ммоль) и перемешивали реакционную смесь 
при 40°С в течение 16 ч. Добавили воду (60 мл) и экстрагировали смесь ДХМ (2х). Органический слой 
концентрировали и очистили на силикагеле с получением (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(азидометил)-2,2- 
диметилтетрагидро-3 аН-циклопента[0][ 1,3] диоксол-4-ил] амино } пиримидин-5-ил)[1-(3 -хлорбензил)-1Н- 
пиразол-3 -ил] метанона. В качестве элюента использовали 40-90% ЕЮАс в гексане (0,17 г, 63%).

ЖХМС (АА): т. ζ509 (М+Н).
Стадия 3. (4-{ [(3а8,4К,6К,6аК)-6-(Аминометил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[0][1,3]-

диоксол-4-ил] амино } пиримидин-5-ил)[1-(3-хлорбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил] метанон.
(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(Азидометил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[0][1,3]диоксол-4- 

ил]амино}пиримидин-5-ил)[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]метанон  (0,17 г, 0,34 ммоль) растворили в 
растворе ТГФ (15 мл) и воды (1,0 мл). Добавили трифенилфосфин (0,18 г, 0,68 ммоль) и перемешивали 
раствор при комнатной температуре в течение 3 дней. Реакционный растворитель выпарили ίη уасио и 
очистили неочищенный материал на силикагеле с получением (4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(азидометил)-2,2- 
диметилтетрагидро-3 аН-циклопента[0][ 1,3] диоксол-4-ил] амино } пиримидин-5-ил)[1-(3 -хлорбензил)-1Н- 
пиразол-3-ил]метанона (0,12 г, 74%).

ЖХМС (АА): тА=483 (М+Н).
Стадия 4. Ν-({ (1 К,2К,3 8,4К)-4- [(5 - {[ 1 -(3 -Хлорбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метил)серы диамид 1-136.
(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(Аминометил)-2,2-диметилтетрагидро-3аН-циклопента[0][1,3]диоксол-4-  

ил]амино}пиримидин-5-ил)[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]метанон  (0,12 г, 0,25 ммоль) растворили в 
ТГФ (20 мл). Затем к раствору добавили ЭГЕА (0,10 г, 0,76 ммоль) и трет-бутил-
(хлорсульфонил)карбамат (0,11 г, 0,51 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь переме­
шивали при комнатной температуре в течение 30 мин. Реакционную смесь концентрировали и очистили 
на силикагеле с получением Вос-защищенного промежуточного соединения [52 мг, 66%; ЖХМС (АА): 
ηιζ662 (М+Н)], которое затем растворили в растворе ТФК (7,2 мл) и воды (0,80 мл). Смесь перемеши­
вали при комнатной температуре в течение 30 мин. Затем растворитель выпарили и растворили остаток в
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метаноле (5 мл). Добавили ТЕА (0,5 мл), чтобы нейтрализовать раствор, и полученную смесь концентри­
ровали, а затем растворили в ЕЮАс (20 мл). Полученную смесь промыли водой (2х). Органический слой 
концентрировали с получением Х-({(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метил)серы диамида (0,025 г, 61%).

1Н ЯМР (МеОО) δ 9,64 (с, 1Н), 8,58 (с, 1Н), 7,86 (д, 1 2,4 Гц, 1Н), 7,44-7,29 (м, 3Н), 7,29-7,20 (м, 
1Н), 6,98 (д, 1 2,4 Гц, 1Н), 5,49 (с, 2Н), 4,58 (дд, Д=15,3, 8,2 Гц, 1н), 4,00-3,93 (м, 1н), 3,90 (т, .15,3 Гц, 
1н), 3,28-3,17 (м, 1Н), 3,10 (дд, 1=12,8, 7,2 Гц, 1Н), 2,52 (дт, 1=13,3, 8,3 Гц, 1Н), 2,32-2,16 (м, 1Н), 1,31­
1,25 (м, 1Н).

ЖХМС (АА): пт/ 522,2 (М+Н).
Пример 49. [(1 К,2К,3К,4К)-4-({ 5-[(1 -Бензил-1 Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил  }амино)-

2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат  1-135

Х'г

Стадия 1. (1 -Бензил-1 Н-пиразол-3 -ил)(4-{ [(1 К,28,3К,4К)-2,3-дигидрокси-4-(гидроксиметил)-
циклопентил ] амино } пиримидин-5-ил)метанон.

(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанон  (1,00 г, 3,35 ммоль) и (1К,28,3К,5К)-3- 
амино-5-(гидроксиметил)циклопентан-1,2-диола гидрохлорид (0,68 г, 3,68 ммоль) взвесили в круглодон­
ную колбу объемом 250 мл, оснащенную обратным холодильником. К указанной смеси добавили 
1-пропанол (48 мл) и ϋΙΕΑ (1,75 мл, 10,0 ммоль). Полученную смесь перемешивали при 50°С в течение 
18 ч. Реакционную смесь оставили остывать до комнатной температуры и концентрировали раствор. Ос­
таток очистили на силикагеле с получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1К,28,3К,4К)-2,3- 
дигидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (1,3 г, 100%).

Стадия 2. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(6аК,8К,98,9аК)-9-гидрокси-2,2,4,4-тетраизопропилгекса- 
гидроциклопента[£][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-8-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.

В круглодонную колбу объемом 100 мл в атмосфере азота загрузили (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4- 
{[(1К,28,3К,4К)-2,3-дигидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон (1,3 г, 
3,2 ммоль), ДМФА (13 мл) и имидазол (0,87 г, 12,7 ммоль). По каплям добавляли раствор 1,3-дихлор-
1,1,3,3-тетраизопропилдисилоксана  (1,1 мл, 3,5 ммоль) в ДМФА (10 мл) в течение 1 ч. Полученную смесь 
перемешивали при комнатной температуре в течение ночи. Через 16 ч реакционную смесь вылили в на­
сыщенный раствор ХаНСО3 и экстрагировали смесь ЕЮАс (3х). Объединенные органические части про­
мыли насыщенным солевым раствором, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Не­
очищенный продукт очистили на силикагеле с получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-
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{[(6аК,8В,98,9аК)-9-гидрокси-2,2,4,4-тетраизопропилгексагидроциклопента[Г][1,3,5,2,4]- 
триоксадисилоцин-8-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (1,9 г, 92%).

ЖХМС (ЕА): 111//.652 (М+Н).
Стадия 3. (6аК,8В,98,9аК.)-8-({5-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-

2.2.4.4- тетраизопропилгексагидроциклопента[Г][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-илметансульфонат.
В круглодонную колбу объемом 500 мл в атмосфере азота загрузили (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4- 

{[(6аК,8В,98,9аК)-9-гидрокси-2,2,4,4-тетраизопропилгексагидроциклопента[Г][1,3,5,2,4]- 
триоксадисилоцин-8-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанон (1,8 г, 2,8 ммоль), ДХМ (8 мл), ТЕА (0,42 мл, 
3,0 ммоль) и ОМАР (0,37 г, 3,0 ммоль). Реакционную смесь охладили на ледяной бане и по каплям доба­
вили раствор метансульфонилхлорида (0,24 мл, 3,0 ммоль) в ДХМ (6 мл). Реакционную смесь затем ос­
тавили медленно нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в течение ночи. После пере­
мешивания в течение 15 ч реакцию погасили добавлением воды. Смесь экстрагировали Е!ОАс (3х). Объ­
единенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением 
(6аК,8В,98,9аК)-8-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,2,4,4- 
тетраизопропилгексагидроциклопента[Г][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-илметансульфоната (2 г, 100%).

ЖХМС (ЕА): т/х=731 (М+Н).
Стадия 4. (6аК,8В,9В,9аК)-8-({5-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-

2.2.4.4- тетраизопропилгексагидроциклопента[Г][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-илацетат.
В круглодонную колбу объемом 500 мл в атмосфере азота загрузили (6аК,8В,98,9аК)-8-({5-[(1- 

бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,2,4,4-тетраизопропилгексагидроцикло- 
пента[Г][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-илметансульфонат (1,1 г, 1,5 ммоль), бензол (20 мл),
1,4,7,10,13,16-гексаоксациклооктадекан (0,21 г, 0,78 ммоль) и ацетат цезия (0,91 г, 4,7 ммоль). Затем ре­
акционную смесь нагревали при 80°С при перемешивании. Через 7 ч добавили дополнительное количе­
ство ацетата цезия (0,91 г, 4,7 ммоль) и продолжали перемешивать реакционную смесь в течение ночи 
при 80°С. Затем данные ЖХМС показали наличи смеси желаемого продукта, исходного соединения и 
более полярных побочных продуктов. Затем реакционную смесь погасили добавлением воды, затем экс­
трагировали Е!ОАс (3х). Объединенные экстракты концентрировали и очистили неочищенный материал 
на силикагеле с получением (6аК,8В,9В,9аК)-8-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-  
ил}амино)-2,2,4,4-тетраизопропилгексагидроциклопента[Г][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-илацетата  
(0,25 г, 24%).

ЖХМС (ЕА): т/х=694 (М+Н).
Стадия 5. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(6аК,8В,9В,9аК)-9-гидрокси-2,2,4,4-тетраизопропил-

гексагидроциклопента[Г][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-8-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
(6аВ,8В,9В,9аВ)-8-({5-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,2,4,4-  

тетраизопропилгексагидроциклопента[Г][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-илацетат (0,15 г, 0,22 ммоль), 
метанол (7 мл) и карбонат калия (90 мг, 0,6 ммоль) перемешивали в сцинтилляционной пробирке 
объемом 20 мл при комнатной температуре в течение 20 ч. Затем реакционную смесь концентрировали 
и добавили насыщенный раствор бикарбоната натрия (водн.) (20 мл). Полученную смесь
экстрагировали Е!ОАс (3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и 
концентрировали с получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(6аВ,8В,9В,9аВ)-9-гидрокси-2,2,4,4-  
тетраизопропилгексагидроциклопента[Г][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-8-ил]амино}пиримидин-5- 
ил)метанона (0,14 г, 99%).

ЖХМС (ЕА): т/х=652 (М+Н).
Стадия 6. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1В,2В,3В,4В)-2,3-дигидрокси-4-(гидроксиметил)-

циклопентил] амино }пиримидин-5-ил)метанон.
(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(6аК,8В,9В,9аК)-9-гидрокси-2,2,4,4-тетраизопропилгексагидро-  

циклопента[Г][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-8-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанон (0,36 г, 0,55 ммоль) рас­
творили в ТГФ (5 мл). Добавили ТВАЕ (1,0 М раствор в ТГФ; 0,58 мл, 0,58 ммоль) и перемешивали рас­
твор при комнатной температуре. После перемешивания в течение 1 ч добавили дополнительное количе­
ство ТВАЕ (1,0 М раствор в ТГФ; 0,2 мл, 0,2 ммоль) и перемешивали реакционную смесь еще 4 ч. Реак­
ционную смесь концентрировали и очистили на силикагеле с получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4- 
{[(1В,2В,3В,4В)-2,3-дигидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона 
(0,19 г, 84%).

ЖХМС (ЕА): т/х=410 (М+Н).
Стадия 7. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1В,2В,3В,4В)-2,3-бис-{[трет-бутил(диметил)силил]-

окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
К раствору (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1В,2В,3В,4В)-2,3-дигидрокси-4-(гидроксиметил)-

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,19 г, 0,45 ммоль) в ДМФА (8,0 мл) добавили имидазол
(0,22 г, 3,2 ммоль) и ОМАР (0,0055 г, 0,045 ммоль), затем трет-бутилдиметилсилилхлорид (0,34 г,
2,3 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 3 дней. Добавили дополнитель­
ное количество имидазола (0,092 г, 1,4 ммоль) и трет-бутилдиметилсилилхлорида (0,14 г, 0,90 ммоль) и
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продолжали перемешивать реакционную смесь при комнатной температуре. Через 5 ч данные ТСХ и 
ЖХМС показали отсутствие исходного соединения, но наличие смеси бис-силилированных и трис- 
силилированных желаемых продуктов. Реакцию погасили добавлением воды и экстрагировали ЕЮАс 
(3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали ΐη уас­
ио. Остаток очистили на силикагеле с получением 1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2,3-бис- 
{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)циклопентил]амино}- 
пиримидин-5-ил)метанона (0,090 г, 26%).

ЖХМС (РА): т^=752 (М+Н).
Стадия 8. (1 -Бензил-1 Н-пиразол-3 -ил)(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2,3-бис-{[трет-бутил(диметил)силил]-

окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
К раствору 1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2,3-бис-{[трет-бутил(диметил)силил]- 

окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил] окси} метил)циклопентил] амино } пиримидин-5-ил)метанона 
(0,090 г, 0,12 ммоль) в Е1ОН (3,0 мл) добавили 1% раствор НС1 в Е1ОН (3,0 мл, 0,36 ммоль) при комнат­
ной температуре. Реакционную смесь закрыли и поместили в холодильник (4°С) на 2 ч, затем поместили 
в морозильную камеру при -20°С на 60 ч. Затем реакцию погасили добавлением насыщенного водного 
раствора ЫаНСО3 (10 мл). К остатку добавили воду (20 мл) и экстрагировали Е!ОАс (4х). Объединенные 
органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на сили­
кагеле с получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2,3-бис-{[трет-бутил(диметил)-  
силил]окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,06 г, 79%).

Стадия 9. [(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  
дигидроксициклопентил]метилсульфамат 1-135.

К раствору (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2,3-бис-{[трет-бутил(диметил)силил]-  
окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,060 г, 0,094 ммоль) в ДМФА 
(1,5 мл) и ТЕА (0,079 мл, 0,56 ммоль) добавили хлорсульфонамид (0,049 г, 0,42 ммоль) при комнатной 
температуре и перемешивали смесь в течение 1 ч. Затем добавили дополнительное количество хлор- 
сульфонамида (0,025 г, 0,21 ммоль) и перемешивали реакционную смесь при комнатной температуре еще 
1 час. Реакцию погасили насыщенным раствором ЫаНСО3, а затем экстрагировали Е!ОАс (4х). Объеди­
ненные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением не­
очищенного промежуточного сульфамата, которое сразу растворили в ТГФ (4 мл). К раствору добавили 
НС1 (3,0 М раствор в воде; 1 мл, 3 ммоль). Реакционную колбу оснастили обратным холодильником и 
перемешивали реакционную смесь при 60°С в течение 7 ч. Затем реакцию погасили насыщенным рас­
твором ЫаНСО3, а затем экстрагировали Е!ОАс (4х). Объединенные органические слои высушили над 
Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт растерли с ДХМ и собрали в виде 
белого твердого вещества с получением [(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3- 
ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамата (40 мг, 61%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,50 (с, 1Н), 9,39 (д, 1=7,5 Гц, 1Н), 8,62 (с, 1Н), 8,07 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,43 (с, 2Н), 
7,41-7,27 (м, 5Н), 6,91 (д, 3=2,4 Гц, 1Н), 5,59 (д, 3=4,4 Гц, 1Н), 5,51 (с, 2Н), 5,12 (д, 3=4,7 Гц, 1Н), 4,67-4,53 
(м, 1Н), 4,13 (дд, 3=9,4, 6,5 Гц, 1Н), 4,01-3,92 (м, 1Н), 3,87-3,79 (м, 1Н), 3,66 (дд, 3=6,7, 4,4 Гц, 1Н), 2,38­
2,28 (м, 1Н), 2,14-2,03 (м, 1Н), 1,40-1,25 (м, 1Н).

ЖХМС (РА): т^=489 (М+Н).
Пример 50. {(1К,28,4К)-4-Амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метанол-СР3СО2Н,

промежуточное соединение 79

1% НС1 в ЕЮН

ТВЗС1,
ΝΗΒοο имидазол

ДХМ
ТВЗО

ТВЗС1,
ΝΗΒοο имидазол

Д1УГФА
ТВЗО

ΤΙΡ3Ο
Пром. соед.-77

ЫНВос

ЕЮН
НО

ΤΙΡ30
Пром. соед.-78

ΝΗΒοο ТФК
НО

ΤΙΡ30
Пром. соед.-79

ΝΗ2-ΤΦΚ

Стадия 1. трет-Бутил-[(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-
гидроксициклопентил]карбамат.

Раствор трет-бутил-[(1К,38,4К)-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]карбамата (4,0 г, 
17 ммоль) (описание синтеза исходного соединения см.: ОЪег, М. е!. а1. 3. Ат. Сйет. 8ос. 2005, 727, 
18143-18149) и имидазола (1,4 г, 21 ммоль) в ДМФА (40 мл) разбавили ДХМ (200 мл) и охладили на бане 
изо льда/воды. Добавили трет-бутилдиметилсилилхлорид (2,9 г, 19 ммоль) в виде раствора в ДХМ 
(40 мл). Реакционную смесь оставили нагреваться до температуры окружающей среды и перемешивали в 
течение ночи. Реакцию погасили добавлением воды (150 мл) и перенесли смесь в делительную воронку. 
Органический слой собрали, а остаточный водный слой экстрагировали ДХМ (2x150 мл). Объединенные 
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органические слои высушили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на си­
ликагеле с получением трет-бутил-[(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4- 
гидроксициклопентил] карбамата (5,21 г, 87%).

1Н ЯМР (СБС13) δ 4,73 (с, 1Н), 4,20-4,05 (м, 2Н), 3,81 (дд, 1=9,8, 4,2 Гц, 1Н), 3,54 (дд, 1=9,7, 7,1 Гц, 
1Н), 2,33-2,10 (м, 2Н), 2,05-1,79 (м, 3н), 1,43 (с, 9Н), 1,20-1,08 (м, 1Н), 0,90 (с, 9Н), 0,08 (с, 6Н).

Стадия 2. трет-Бутил-{(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамат, промежуточное соединение 77.

К раствору трет-бутил-[(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-
гидроксициклопентил] карбамата (3,8 г, 11 ммоль) в ДМФА (57 мл) в атмосфере аргона добавили имида­
зол (2,25 г, 33 ммоль), затем триизопропилхлорсилан (4,7 мл, 22 ммоль) при комнатной температуре и 
перемешивали смесь в течение 61 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ХН4С1 
(150 мл) и экстрагировали ЕЮАс (5x200 мл). Объединенные органические слои промыли насыщенным 
солевым раствором, высушили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали т уасио. Остаток очисти­
ли на силикагеле с получением трет-бутил-{(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4- 
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамата (5,13 г, 93%) в виде бесцветного маслянистого веще­
ства.

1Н ЯМР (СПС13) δ 4,90 (с, 1Н), 4,35-4,20 (м, 1Н), 4,19-3,99 (м, 1Н), 3,75-3,44 (м, 2Н), 2,37-2,17 (м, 
1Н), 2,03 (с, 1Н), 1,96-1,69 (м, 2Н), 1,43 (с, 9Н), 1,31-1,13 (м, 1Н), 1,04 (с, 2Н), 0,90 (с, 9Н), 0,06 (с, 6Н).

Стадия 3. трет-Бутил-{(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}- 
карбамат, промежуточное соединение 78.

К раствору трет-бутил-{(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамата (535 мг, 0,91 ммоль) в ЕЮН (9,7 мл) добавили 1% 
НС1 в ЕЮН (9,7 мл, 1,2 ммоль) при комнатной температуре и оставили смесь стоять при 4°С в течение 
13 ч. Затем реакционную смесь перемешивали в течение 4 ч при комнатной температуре. Реакцию пога­
сили добавлением насыщенного раствора ХаНСО3 (50 мл) и экстрагировали ДХМ (3x50 мл). Объединен­
ные органические слои высушили над Ха28О2, отфильтровали и концентрировали т уасио. Остаток очи­
стили на силикагеле с получением трет-бутил-{(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамата (327 мг, 93%) в виде бесцветного маслянистого ве­
щества.

1Н ЯМР (СПС13) δ 4,65 (с, 1Н), 4,22 (дд, 1=10,9, 5,1 Гц, 1Н), 4,19-4,05 (м, 1Н), 3,72-3,58 (м, 2Н), 2,41­
2,27 (м, 1Н), 2,13-2,04 (м, 1Н), 2,00 (м, 1Н), 1,80-1,63 (м, 2Н), 1,44 (с, 9Н), 1,23-1,09 (м, 1Н), 1,06 (с, 21Н).

Стадия 4. {(1К,28,4К)-4-Амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метанол-СЕ3СО2Н, про­
межуточное соединение 79.

В круглодонную колбу объемом 250 мл загрузили трет-бутил-{(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-  
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамат (1,0 г, 2,6 ммоль). В реакционный сосуд добавили 
ТФК (6,5 мл, 84 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 5 мин. К смеси до­
бавили толуол (50 мл) и концентрировали смесь ίπ уасио. Этот прием повторили еще два раза для удале­
ния воды и высушили полученный остаток под высоким вакуумом с получением {(1К,28,4К)-4-амино-2- 
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метанол-СЕ3СО2Н (1,31 г, 100%) в виде бесцветного масляни­
стого вещества.

ЖХМС (ГА): т^=288,6 (М+Н).
Пример 51. (1К,3К,48)-3-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]- 

циклопентанамин, промежуточное соединение 80

Стадия 1. (1К,3К,48)-3-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]-
циклопентанамин.

К раствору трет-бутил-{(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамата (1,5 г, 3,0 ммоль) в ДХМ (100 мл) добавили ЕЮН 
(0,38 мл, 6,6 ммоль), затем бромид цинка (5,4 г, 24 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
смесь в течение 37 ч. Реакцию погасили добавлением 1н. ХаОН (100 мл) и экстрагировали ДХМ 
(100 млх5). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, а затем высу­
шили над Ха28О4. После фильтрации фильтрат концентрировали т уасио. Остаток очистили на силика­
геле с получением (1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)-  
окси]циклопентанамина (1,09 г, 91%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

ЖХМС (ГА): т^=402,6 (М+Н).
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Пример 52. (18,2К,4К)-4-Амино-2-(гидроксиметил)циклопентанол, промежуточное соединение 81

НО
Пром. соед.-81

Стадия 1. (18,2К,4К)-4-Амино-2-(гидроксиметил)циклопентанол, промежуточное соединение 81. 
трет-Бутил-[(1К,38,4К)-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]карбамат (450 мг, 1,90 ммоль) 

(описание синтеза см.: ОЬег, М. е! а1. I. Ат. СЬет. 8ос. 2005, 127, 18143-18149) взвесили в круглодонную 
колбу объемом 100 мл и добавили воду (10 мл). Полученную смесь перемешивали в течение 48 ч при 
100°С. Реакционную смесь концентрировали ΐπ хасио и дважды выполнили азеотропную перегонку с 
толуолом. Полученный остаток высушили под высоким вакуумом в течение 16 ч с получением 
(18,2К,4К)-4-амино-2-(гидроксиметил)циклопентанола (268 мг, 99%) в виде бесцветного маслянистого
вещества.

ЖХМС (РА): тА=132,2 (М+Н).
Пример 53. 2-{(1К,28,4К)-4-Амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-

этансульфонамид-СР3СО2Н, промежуточное соединение 82

ВосНГГ "ρρή

ИаН, ДМФА

ΝΗΒοο 
но-γγ/

ΤΙΡ30'
Пром. соед.-76

ТРАР, ΝΜΟ
ДХМ

Л ЫНВос
■

ΤΙΡ304

ШВос 
восны

ΤΙΡ30"'

Н2; Рс1(0Н)2
вон 1

ΝΗΒοα ТФК ° Υ ,ΝΗ^ тфкη2ν,5ΎΥ
ΤΙΡ3Ο'’

Пром. соед.-82

Стадия 1. трет-Бутил-{(1К,3 8,48)-3- формил-4-[(триизопропилсилил)окси] циклопентил } карбамат.
В круглодонную колбу объемом 100 мл загрузили трет-бутил-{(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4- 

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамат (550 мг, 1,4 ммоль), К-метилморфолин-К-оксид 
(332 мг, 2,8 ммоль) и молекулярные сита с диаметром пор 3 ангстрем (активированные при 220°С под 
высоким вакуумом в течение 2 ч). Затем колбу продули аргоном. Добавили ДХМ (22 мл) и перемешива­
ли смесь в течение 10 мин. К полученной смеси добавили перрутенат тетрапропиламмония (ТРАР) 
(50 мг, 0,14 ммоль) и перемешивали полученную смесь в течение 30 мин при комнатной температуре. 
Реакционную смесь разбавили ЕЮАс и отфильтровали смесь через слой силикагеля поверх слоя целита 
(два слоя; целит внизу и силикагель вверху). Остаточные молекулярные сита несколько раз промыли 
ЕЮАс. Органический слой концентрировали ΐπ νасио и очистили остаток на силикагеле с получением 
трет-бутил-{(1К,38,48)-3-формил-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамата (380 мг, 69%) в 
виде бесцветного маслянистого вещества.

1Н ЯМР (СЭС13) δ 9,81 (с, 1Н), 4,70-4,42 (м, 2Н), 4,36-4,20 (м, 1Н), 3,01-2,89 (м, 1Н), 2,44-2,31 (м, 
1Н), 2,14-2,03 (м, 1Н), 1,77-1,64 (м, 1Н), 1,62-1,53 (м, 1Н), 1,44 (с, 9Н), 1,14-0,96 (м, 21Н).

Стадия 2. трет-Бутил-{[(Е)-2-{(1К,28,4К)-4-[(трет-бутоксикарбонил)амино]-2-
[(триизопропилсилил)окси] циклопентил } винил] сульфонил } карбамат.

К раствору трет-бутил-{[(дифенилфосфорил)метил]сульфонил}карбамата (1,8 г, 4,5 ммоль) в 
ДМФА (9,3 мл) добавили ЦаН (60% в минеральном масле) (363,0 мг, 9,1 ммоль) при комнатной темпера­
туре и перемешивали смесь в течение 90 мин. К полученному светло-желтому раствору добавили рас­
твор трет-бутил-{(1К,38,48)-3-формил-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамата (700 мг, 
1,82 ммоль) в ДМФА и перемешивали полученную смесь в течение 1 ч при комнатной температуре. Ре­
акционную смесь охладили до 0°С, а затем погасили добавлением воды (150 мл). Смесь экстрагировали 
ЕЮАс: гексанами (1:1) (3x50 мл). Объединенные органические слои высушили над Ца28О4, отфильтрова­
ли и концентрировали ΐπ νасио. Остаток очистили на силикагеле с получением трет-бутил-{[(Е)-2- 
{(1К,28,4К)-4- [(трет-бутоксикарбонил)амино]-2-[(триизопропилсилил)окси]  циклопентил } винил]- 
сульфонил}карбамата (565 мг, 53%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

1Н ЯМР (СБС13) δ 7,06-6,94 (м, 1Н), 6,93 (дд, 1=15,1, 8,3 Гц, 1Н), 6,48 (дд, 1=15,1, 1,0 Гц, 1Н), 4,60­
4,40 (м, 1Н), 4,30-4,14 (м, 2Н), 2,75-2,65 (м, 1Н), 2,52 -2,39 (м, 1Н), 2,16-2,05 (м, 1н), 1,73 (дт, 1=13,7, 
7,0 Гц, 1Н), 1,48 (с, 9Н), 1,44 (с, 9Н), 1,37-1,26 (м, 1Н), 1,03 (м, 21Н).

Стадия 3. трет-Бутил-[(2-{(1К,28,4К)-4-[(трет-бутоксикарбонил)амино]-2-[(триизопропилсилил)- 
окси]циклопентил}этил)сульфонил]карбамат.

К раствору трет-бутил-{[(Е)-2-{(1К,28,4К)-4-[(трет-бутоксикарбонил)амино]-2-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}винил]сульфонил}карбамата (520 мг, 0,92 ммоль) в ЕЮН 
(50 мл) в колбе встряхивателя Пара добавили 10% гидроксид палладия на углероде (50 мг, 0,36 ммоль) и 
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перемешивали смесь в течение 4 ч в атмосфере водорода (50 ρδί). Реакционную смесь отфильтровали 
через слой целита и несколько раз промыли остаточное твердое вещество МеОН. Фильтрат концентри­
ровали ίη уасио и очистили остаток на силикагеле с получением трет-бутил-[(2-{(1К,28,4К)-4-[(трет- 
бутоксикарбонил)амино]-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}этил)сульфонил]карбамата (443 мг, 
85%) в виде бесцветного аморфного вещества.

ЖХМС (ЕА): тА=565,5 (М+Н).
Стадия 4. 2- { (1 К,28,4К)-4-Амино-2-[(триизопропилсилил)окси] циклопентил }-

этансульфонамид-СЕ3СО2Н, промежуточное соединение 82.
трет-Бутил-[(2-{(1К,28,4К)-4-[(трет-бутоксикарбонил)амино]-2-[(триизопропилсилил)окси]- 

циклопентил}этил)сульфонил]карбамат (150 мг, 0,27 ммоль) взвесили в круглодонную колбу объемом 
100 мл и добавили в реакционный сосуд ТФК (2,0 мл, 26 ммоль). Смесь перемешивали в течение 15 мин, 
затем разбавили толуолом и концентрировали ίη уасио. Дважды выполнили азеотропную перегонку ос­
татка с толуолом, а затем высушили под высоким вакуумом в течение 18 ч с получением 
2-{(1К,28,4К)-4-амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}этансульфонамид -СЕ3СО2Н (127 мг, 
100%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

ЖХМС (ЕА): тА=365,4 (М+Н).
Пример 54. [(1К,28,4К)-4-({5-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-

гидроксициклопентил] метилсульфамат ^158

Стадия 1. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)- 
окси] циклопентил } амино)пиримид ин-5-ил ]метанон.

К раствору {(1К,28,4К)-4-амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метанол -СЕ3СО2Н 
(1,04 г, 2,58 ммоль) в ДМФА (20 мл) добавили К2СО3 (1,1 г, 7,7 ммоль), затем (1-бензил-1Н-пиразол-3- 
ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанон (0,85 г, 2,8 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
смесь в течение 13 ч. Затем реакционную смесь концентрировали ίη уасио. К остатку добавили воду 
(100 мл), а затем экстрагировали ЕЮАс (100 млх3). Объединенные органические слои промыли насы­
щенным солевым раствором, высушили над №28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток 
очистили на силикагеле с получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4- 
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона  (1,08 г, 75%) в виде бесцвет­
ного маслянистого вещества.

ЖХМС (ЕА): тА=550,7 (М+Н).
Стадия 2. [(1К,28,4К)-4-({5-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-

гидроксициклопентил] метилсульфамат Н158.
К раствору (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)- 

окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (1,0 г, 1,8 ммоль) в ДМФА (30 мл) добавили хлор- 
сульфонамид (650 мг, 5,6 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 20 мин. 
Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №НСО3 (100 мл) и воды (50 мл). Смесь экстра­
гировали ЕЮАс (13х50 мл), а объединенные органические слои высушили над №28О4, отфильтровали и 
концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением промежуточного сульфамата 
[(0,91 г, 80%, ЖХМС (ЕА): тА=629,7 (М+Н)], который затем растворили в ТГФ (20 мл) и добавили НС1 
(4 М в воде; 20 мл, 80 ммоль) при комнатной температуре. Полученную смесь перемешивали в течение 
1 ч, а затем погасили добавлением насыщенного раствора №НСО3 (150 мл) и экстрагировали ЕЮАс 
(4х200 мл). Объединенные органические слои высушили над №28О4, отфильтровали и концентрировали 
ίη уасио. К остатку добавили ДХМ и отфильтровали полученную суспензию через стеклокерамическую 
фильтровальную воронку и дважды промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Фильтрат концентри­
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ровали ΐη уасио и очистили остаток на силикагеле. Продукт очистки и твердое вещество после фильтра­
ции объединили с получением [(1К,28,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-  
ил}амино)-2-гидроксициклопентил]метилсульфамата (652 мг, 95%) в виде бесцветного твердого вещест­
ва.

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,46 (с, 1Н), 9,00 (д, 1=7,5 Гц, 1Н), 8,62 (с, 1Н), 8,07 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,45 (с, 2Н), 
7,41-7,25 (м, 5Н), 6,90 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 5,50 (с, 2Н), 4,92 (д, 1=4,6 Гц, 1Н), 4,76-4,64 (м, 1н), 4,10 (дд, 
1=9,7, 5,9 Гц, 1Н), 4,01-3,92 (м, 2Н), 2,41-2,30 (м, 1Н), 2,19-2,07 (м, 1Н), 2,00 (ддд, 1=11,7, 7,7, 3,8 Гц, 1Н), 
1,83-1,72 (м, 1Н), 1,28 (дт, 1=12,9, 9,2 Гц, 1Н).

ЖХМС (ЕА): т/ 473,5 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили таким же образом, как описано выше, исходя из 

соответствующих исходных соединений, использованных на стадии 1. 1-133 и 1-360 получили в виде диа­
стереомерной смеси (стереоцентр в бензиловом метиле), а затем разделили с помощью ВЭЖХ (хираль­
ная колонка). Абсолютные конфигурации неопределенных стереоцентров неизвестны.

Пример 55. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Фтор-4-метилбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-  
4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-210
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Стадия 1. трет-Бутил-3-{[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]-
циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]карбонил}-1Н-пиразол-1-карбоксилат,  промежуточное соединение
83.

трет-Бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат (2,2 г, 7,1 ммоль) рас­
творили в изопропиловом спирте (80 мл). К раствору добавили ΌΙΕΑ (2,8 г, 21 ммоль) и {(1К,28,4К)-4- 
амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метанол -ТФК (2,9 г, 7,1 ммоль), растворенный в 1РгОН 
(20 мл), и перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Реакционную смесь концентрирова­
ли и очистили неочищенный продукт на силикагеле с получением трет-бутил-3-{[4-({(1К,3К,4§)-3- 
(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]карбонил}-1Н- 
пиразол-1-карбоксилата (2,5 г, 625).

ЖХМС (АА): 111//560 (М+Н).
Стадия 2. трет-Бутил-[({(1К,28,4К)-4-{ [5-(1Н-пиразол-3-илкарбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метокси)сульфонил]карбамат.
К раствору трет-бутил-3-{ [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]-

циклопентил}амино)пиримидин-5-ил] карбонил}-1Н-пиразол-1-карбоксилата (2,5 г, 4,4 ммоль) и ΌΙΕΑ 
(2,3 г, 18 ммоль) в ТГФ (40 мл) добавили трет-бутил-(хлорсульфонил)карбамат (1,9 г, 8,8 ммоль) при 
0°С. Затем смесь перемешивали при 0°С в течение 4 ч. Реакционный растворитель выпарили, а остаток 
растворили в ΕΐΟН (60 мл). Затем добавили раствор фосфата калия (0,47 г, 2,2 ммоль) в воде (4 мл) и пе­
ремешивали полученную смесь при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционный растворитель 
выпарили и очистили а неочищенный продукт на силикагеле с получением [трет-бутил-[({(1К,28,4К)-4- 
{[5-(1Н-пиразол-3-илкарбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}- 
метокси)сульфонил]карбамата] (1,6 г, 56%).

ЖХМС (АА): 111// 639 (М+Н).
Стадия 3. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-фтор-4-метилбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил} пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Ι-210.
В 3-драхмовую пробирку добавили 3-фтор-4-метилбензилбромид (0,020 г, 0,10 ммоль), трет-бутил- 

[({(1К,28,4К)-4-{[5-(1Н-пиразол-3-илкарбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-[(триизопропилсилил)окси]- 
циклопентил}метокси)сульфонил]карбамат (0,032 г, 0,050 ммоль) в ТГФ (1,00 мл), затем карбонат цезия 
(0,16 г, 0,50 ммоль). Смесь встряхивали при комнатной температуре в течение 4 ч, затем отфильтровали 
смесь для удаления твердых веществ. К прозрачному ТГФ раствору добавили ТФК (3,0 мл), воду 
(0,30 мл). Полученную смесь затем встряхивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Затем выпа­
рили растворитель и добавили к остатку ДМСО (1,2 мл), карбонат калия (0,069 г, 0,50 ммоль) и воду 
(3 капли). После встряхивания при комнатной температуре в течение 1 ч раствор отфильтровали и очи­
стили препаративной ВЭЖХ с получением {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-фтор-4-метилбензил)-1Н-пиразол-3-  
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамата (2,1 мг, 8%).

ЖХМС (ГА): ι/ζ=505,6 (М+Н).
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Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 
на стадии 3 из указанных исходных соединений:

Исходное 

соединение

№

соединения
Данные ЖХМС

ж

С1

1-185 ЖХМС (РА): т/ζ = 525,5 (М+Н).

Е

1-219 ЖХМС (РА): т/ζ = 509,6 (М+Н).

γ

ΟΝ

1-253 ЖХМС (РА): т/ζ = 498,6 (М+Н).

1-47 ЖХМС (РА): т/ζ = 507,6 (М+Н).

Л/

Р

1-286 ЖХМС (РА): т/ζ = 527,6 (М+Н).

II 1 ΒγΆυ 1-226 ЖХМС (РА): т/ζ = 541,6 (М+Н).
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οχ
1-261 ЖХМС (РА): т/ζ = 609,6 (М+Н).

οχ
1-329 ЖХМС (РА): т/ζ = 527,6 (М+Н).

X
1-62 ЖХМС (РА): т/ζ = 509,5 (М+Н).

вОО 1-206 ЖХМС (РА): т/ζ = 507,6 (М+Н).

Ε

1-202 ЖХМС (РА): т/ζ = 563,5 (М+Н).

Ε

1-260 ЖХМС (РА): т/ζ = 509,5 (М+Н).

οχ

Ε

1-16 ЖХМС (РА): т/ζ = 527,5 (М+Н).

οο.
1-35 ЖХМС (РА): т/ζ = 509,5 (М+Н).

екДО'СР1 1-140 ЖХМС (РА): т/ζ = 541 (М+Н).

XX'
1-191 ЖХМС (РА): т/ζ = 525,5 (М+Н).

вг^СХ0СРз 1-20 ЖХМС (РА): т/ζ = 557 (М+Н).
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Пример 56. [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[4-Хлор-3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат Ι-152

Вг^ 1-212 ЖХМС (РА): т/ζ = 509,5 (М+Н).аж

Вг^а 1-161 ЖХМС (РА): т/ζ = 491,5 (М+Н).

СР3I 0
Вг^ά"СРз

1-69 ЖХМС (РА): т/ζ = 609,6 (М+Н).

Вг^оЮСР3
1-276 ЖХМС (РА): т/ζ = 557,6 (М+Н).

Вг\хаγγ
1-48 ЖХМС (РА): т/ζ = 523,6 (М+Н).

Вг\/&ж
1-165 ЖХМС (РА): т/ζ = 491,5 (М+Н).

Е3СО^с 1-39 ЖХМС (РА): т/ζ = 557,5 (М+Н).

Ск

Вг"^аΥι
1-289 ЖХМС (РА): т/ζ = 541,5 (М+Н).

Р3С
ΒΥ^оX

1-328 ЖХМС (РА): т/ζ = 559,6 (М+Н).

Стадия 1. [4-({(1К,3К,48)-3-(Гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-
амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанон,  промежуточное соединение 84.

К раствору трет-бутил-3-{[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]- 
циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]карбонил}-1Н-пиразол-1-карбоксилата (1,7 г, 3,1 ммоль) в ЕЮН 
(30 мл) добавили раствор фосфата калия (1,4 г, 6,5 ммоль) в воде (4,5 мл). Полученную смесь перемеши­
вали при комнатной температуре в течение 2 ч. К смеси добавили воду и экстрагировали ДХМ (2x50 мл). 
Объединенные экстракты высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили
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на силикагеле с получением [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]-
циклопентил}амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанона (1,13 г, 79%).

ЖХМС (БА): тА=460,4 (М+Н).
Стадия 2. [(1 К,28,4К)-4- {[5 -( {1 - [4-хлор-3 -(трифторметокси)бензил ]-1 Н-пиразол-3-ил } карбонил)-

пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат Ы52.
В реакционную пробирку объемом 50 мл добавили [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4- 

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,14 г,
0,31 ммоль), 4-хлор-3-(трифторметокси)бензилбромид (0,11 г, 0,39 ммоль), карбонат цезия (0,41 г, 
1,25 ммоль) и ТГФ (4,0 мл). Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. В пробирку 
добавили насыщенный солевой раствор (1 мл), воду (1 мл) и Е1ОАс (20 мл). После разделения водный 
слой экстрагировали Е1ОАс (5 мл). Объединенные органические фазы концентрировали. Затем в пробир­
ку добавили хлорсульфонамид (0,15 г, 1,25 ммоль), ТЕА (0,17 мл, 1,25 ммоль) и ацетонитрил (2 мл). По­
сле перемешивания реакционной смеси при комнатной температуре в течение 1 ч добавили насыщенный 
раствор \а11СО3 (2 мл) и Е1ОАс (20 мл). После разделения фаз водный слой экстрагировали Е1ОАс 
(5 мл). Затем концентрировали объединенные органические фазы. К полученному твердому веществу в 
реакционной пробирке добавили ТФК (5,0 мл) и воду (0,5 мл). После перемешивания полученной смеси 
при комнатной температуре в течение 16 ч растворитель полностью выпарили. Полученный остаток рас­
творили в МеОН (10 мл) и добавили к нему смолу МР РБ-СО3 (3 г). После перемешивания полученной 
смеси при комнатной температуре в течение 2 ч смолу отфильтровали и промыли МеОН (10 мл). Затем 
фильтрат выпарили и очистили полученный остаток препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,28,4К)-4- 
{[5-({1-[4-хлор-3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-  
гидроксициклопентил]метилсульфамата (0,122 г, 66%).

1Н ЯМР (МеОО) δ 9,61 (с, 1Н), 8,57 (с, 1Н), 7,88 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,59 (д, 1=8,4 Гц, 1Н), 7,38 (с, 1Н), 
7,30 (д, 1=8,4, 1Н), 6,98 (с, 1Н), 5,53 (с, 2Н), 4,82 (м, 1Н), 4,21 (м, 3Н), 2,55 (м, 1Н), 2,31 (м, 1Н), 2,17 (м, 
1 Н), 1,92 (м, 1 Н), 1,45 (м, 1 Н).

ЖХМС (БА): тА=592 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

на стадии 2 из указанных исходных соединений.

Исходное 

соединение

№

соединения
Данные ЖХМС

оу 1-58 ЖХМС (РА): т/ζ = 541,1 (М+Н).

вщ/О-ОСНр2 1-117 ЖХМС (РА): т/ζ = 540 (М+Н).

вОСу 1-50 ЖХМС (РА): т/ζ = 576 (М+Н).
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вЦСХСРз 1-288 ЖХМС (РА): т/ζ = 575 (М+Н).

В'хАр-вг

Е

1-282 ЖХМС (РА): т/ζ = 570,7 (М+Н).

’ · υι

1-72 ЖХМС (РА): т/ζ = 570,8 (М+Н).

..XX
1-245 ЖХМС (РА): т/ζ = 616,8 (М+Н).

вОСХ,
1-104 ЖХМС (РА): т/ζ = 632,8 (М+Н).

θ'Υ4! 
вгхААвг 1-239 ЖХМС (РА): т/ζ = 584,7 (М+Н).

ίΥΤ01 
в%ААВг 1-179 ЖХМС (РА): т/ζ = 584,8 (М+Н).

Βκ.ίΧΧΒ,
1-346 ЖХМС (РА): т/ζ = 569 (М+Н).

Рап§, Ρ. εΐ а1. Ог§.

ΒίοιηοΙ. Скет. 2012,

10, 3080-3091.

1-115 ЖХМС (РА): т/ζ = 449,8 (М+Н).

Назйп§, СТ. εΐ а1. ·Ι.

Ат. Скет. 8ос. 2008,

130, 10977-10983.

1-153 ЖХМС (РА): т/ζ = 477,3 (М+Н).

- 121 -



032577

X

Промежуточное 

соединение 48

1-308 ЖХМС (РА): т/ζ = 501,3 (М+Н).

Промежуточное 

соединение 60

1-252 ЖХМС (РА): т/ζ = 477,8 (М+Н).

О

Промежуточное 

соединение 35

1-80 ЖХМС (РА): т/ζ = 504,3 (М+Н).

1-228 ЖХМС (РА): т/ζ = 435,2 (М+Н).

1-107 ЖХМС (РА): т/ζ = 437,3 (М+Н).

1-298 ЖХМС (РА): т/ζ = 488,4 (М+Н).

Промежуточное 

соединение 55

1-113 ЖХМС (РА): т/ζ = 477,3 (М+Н).

1-234 ЖХМС (РА): т/ζ = 449,3 (М+Н).

Вг^^ч^
1-344 ЖХМС (РА): т/ζ = 451 (М+Н).

1-295 ЖХМС (РА): т/ζ = 504 (М+Н).
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Пример 57. [{(1К,28,4К)-2-Гидрокси-4-[(5-{[1-(3-йодбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}-
пиримидин-4-ил)амино] циклопентил} метилсульфамат] 1-292

Промежуточное 

соединение 38

Промежуточное 

соединение 50

1-151 ЖХМС (РА): т/ζ = 494 (М+Н).

о

Промежуточное 

соединение 18

1-251 ЖХМС (РА): т/ζ = 558,2 (М+Н).

ΑίВг\АЛ-ТМ8
Промежуточное

соединение 12

1-137 ЖХМС (РА): т/ζ = 545,1 (М+Н).

вг/а!)
сг

Промежуточное 

соединение 20

1-232 ЖХМС (РА): т/ζ = 513,0 (М+Н).

Вг

Промежуточное 

соединение 19

1-280 ЖХМС (РА): т/ζ = 513,0 (М+Н).

вгхЭОу-
Промежуточное 

соединение 11

1-64 ЖХМС (РА): т/ζ = 529,1 (М+Н).

пром. соед.-»4
Стадия 1. [4-({(1К,3К,48)-3-(Гидроксиметил)-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)-

пиримидин-5-ил][1-(3-йодбензил)-1Н-пиразол-3-ил]метанон.
[4-({(1К,3К,48)-3-(Гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 

ил](1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,64 г, 1,4 ммоль) растворили в ТГФ (25 мл). К полученному раствору до­
бавили карбонат цезия (1,6 г, 4,9 ммоль) и 3-йодбензилбромид (0,62 г, 2,1 ммоль) и перемешивали реак­
ционную смесь при комнатной температуре в течение 20 ч. Реакционную смесь отфильтровали и концен­
трировали фильтрат. Остаток очистили на силикагеле с получением [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)- 
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4[(триизопропилсилил)окси]циклопентил } амино)пиримидин-5-ил][1-(3 -йодбензил)-1 Н-пиразол-3 - 
ил]метанона (0,79 г, 83%).

ЖХМС (ГА): т/ 677,3 (М+Н).
Стадия 2. {(1 К,28,4К)-2-Гидрокси-4-[(5-{[1 -(3-йодбензил)-1 Н-пиразол-3-ил]карбонил }пиримидин- 

4-ил)амино] циклопентил } метилсульфамат Ι-292.
К раствору [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)-  

пиримидин-5-ил][1-(3-йодбензил)-1Н-пиразол-3-ил]метанона (0,79 г, 1,16 ммоль) и ТЕА (0,5 мл, 
2,4 ммоль) в ДМФА (10 мл) добавили хлорсульфонамид (400 мг, 3,3 ммоль) при комнатной температуре 
и перемешивали смесь в течение 2 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ХаНСО3 и 
разбавили водой. Смесь экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над 
Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением промежуточ­
ного сульфамата [(830 мг, 95%, ЖХМС (ГА): т/ 755,2 (М+Н)], который растворили в ТГФ (7 мл) и до­
бавили к этому раствору НС1 (4,0 М в воде; 7 мл, 28 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 
5 ч при 40°С. Реакционную смесь охладили до комнатной температуры и погасили добавлением насы­
щенного раствора \а11С’О3, и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили 
над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток растерли с добавлением ДХМ. Твердое белое 
вещество собрали в виде {(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(3-йодбензил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамата (0,40 г, 61%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,45 (с, 1Н), 9,01 (д, 1=7,4 Гц, 1Н), 8,63 (с, 1Н), 8,09 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,73-7,66 
(м, 2Н), 7,45 (с, 2Н), 7,29 (д, 1=7,7 Гц, 1Н), 7,18 (т, 1=7,7 Гц, 1Н), 6,91 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 5,49 (с, 2Н), 4,92 
(д, 1=4,5 Гц, 1Н), 4,76-4,63 (м, 1Н), 4,14-4,06 (м, 1Н), 4,00-3,93 (м, 2Н), 2,42-2,32 (м, 1Н), 2,18-2,09 (м, 1Н), 
2,06-1,96 (м, 1Н), 1,85-1,73 (м, 1Н), 1,34-1,21 (м, 1Н).

ЖХМС (ГА): т/ 599,3 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

из указанных исходных соединений. На описанных реакционных стадиях могут быть использованы сле­
дующие альтернативные условия.

Стадия 1. К2СО3 вместо Сз2СО3; ДМФА вместо ТГФ.
Стадия 3. ТФК водн. и Н3РО4 водн. вместо НС1 водн.
Ι-55 получили в виде диастереомерной смеси (транс-циклопропил). В виде диастереомерных смесей 

получили следующие наборы, которые затем разделили с помощью ВЭЖХ (хиральная колонка): Ι-315/Ι- 
358 (бензиловый метил), Ι-86/Ι-362 (пропаргиловый метил); Ι-79/Ι-354 (фуриловый метил); Ι-65/Ι-366 (пи­
ридиловый метил). Абсолютные конфигурации неопределенных стереоцентров неизвестны.

Исходное соединение
№

соединения
Данные ЖХМС

вг^уг3
1-3

ЖХМС (РА): т/ζ = 542,3 

(М+Н).

Βγ^Υν 1-108
МГ νΐ\ /Т Υ /Т? А А. ... /__ Л Э Э АΖΙΥΛίνΐν уг/у/. ΠΙ/Δ — Μ-Ζ,Ζ,,ν 

(М+Н).

■Ύ"
Промежуточное соединение

1-53
ЖХМС (РА): т/ζ = 542,5 

(М+Н).
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17

Промежуточное соединение

47

1-199
ЖХМС (РА): т/ζ = 487,1 

(М+Н).

Ύ..../ Β^'Ύ
Промежуточное соединение

4

1-55
ЖХМС (РА): т/ζ = 451,4 

(М+Н).

Т5°^чХ?
Промежуточное соединение

52

1-12
ЖХМС (РА): т/ζ = 519,3 

(М+Н).

1-281
ЖХМС (РА): т/ζ = 443,0 

(М+Н).

οι^'-^θχ 1-37
ЖХМС (РА): т/ζ = 456,6 

(М+Н).

1-305
ЖХМС (РА): т/ζ = 441,5 

(М+Н).

вг\>вг
Промежуточное соединение

3

1-315
ЖХМС (РА): т/ζ = 564,9 

(М+Н).

Β,ΛθΓΒΓ
Промежуточное соединение

3

1-358
ЖХМС (РА): т/ζ = 564,9 

(М+Н).
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Промежуточное соединение

7

1-162
ЖХМС (РА): т/ζ = 488,0 

(М+Н).

__ .01вгСт
Промежуточное соединение

8

1-95
ЖХМС (РА): т/ζ = 508,0 

(М+Н).

β·'%2/°
Промежуточное соединение

5

1-332
ЖХМС (РА): т/ζ = 467,4 

(М+Н).

Промежуточное соединение

2

1-86
ЖХМС (РА): т/ζ = 449,5 

(М+Н).

Промежуточное соединение

2

1-362
ЖХМС (РА): т/ζ = 449,5 

(М+Н).

“°хС

Промежуточное соединение

46

1-301
ЖХМС (РА): /«.- 531.5 

(М+Н).

"Χζ 1-14
ЖХМС (РА): т/ζ = 505,5 

(М+Н).
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Ж ,Вг "X 1-352
ЖХМС (РА): т/ζ = 554,4 

(М+Н).

мзо

Промежуточное соединение

45

1-84
ЖХМС (РА): т/ζ = 511,5 

(М+Н).

Вг Хл/

Промежуточное соединение

23

1-180
ЖХМС (РА): т/ζ = 497,3 

(М+Н).

с.^кГС1

Промежуточное соединение

25

1-79
ЖХМС (РА): /72 Щ 511.4 

(М+Н).

Промежуточное соединение

25

1-354
ЖХМС (РА): т/ζ = 511,4 

(М+Н).

М5°^О>

Промежуточное соединение

44

1-85 ЖХМС (РА): т/ζ = 497 (М+Н).

X
1-128 ЖХМС (РА): т/ζ = 487 (М+Н).

■’+У
1-22 ЖХМС (РА): т/ζ = 505 (М+Н).
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Β,Ύρ 1-32 ЖХМС (РА): т/ζ = 505 (М+Н).

Ν '"Х

Промежуточное соединение

39

1-144
ЖХМС (РА): /и ζ = 513.0 

(М+Н).

Вг^э
1-302

ЖХМС (РА): т/ζ = 463,0 

(М+Н).

ОМе

Промежуточное соединение

37

1-63
ЖХМС (РА): т/ζ = 504,0 

(М+Н).

С1®ГЖ
^~Νν3> 1-214

ЖХМС (РА): /и ζ = 513.0 

(М+Н).

Βγ^Υ^Ν
V

Вг

1-29
ЖХМС (РА): т/ζ = 552,3 

(М+Н).

Промежуточное соединение

53

1-59
ЖХМС (РА): т/ζ = 503,4 

(М+Н).

/-~ж°\^СЕ3
1-163

ЖХМС (РА): т/ζ = 531,4 

(М+Н).

вг/'уСУ^
Ν-Ο

1-348
ЖХМС (РА): т/ζ = 478,4 

(М+Н).
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χ,ΟΗ

Промежуточное соединение

51

1-154
ЖХМС (РА): т/ζ = 479,3 

(М+Н).

к°И
в,"и

Промежуточное соединение

13

1-60
ЖХМС(АА): т/ζ = 531,2 

(М+Н).

но

Промежуточное соединение

29

1-27
ЖХМС(АА): т/ζ = 521,2 

(М+Н).

ОН
МзО^р^Со

Промежуточное соединение

30

1-270
ЖХМС (АА): т/ζ = 543,2 

(М+Н).

Промежуточное соединение

32

1-145
ЖХМС (АА): т/ζ = 479,2 

(М+Н).

вог 1-215
ЖХМС (РА): т/ζ = 507,1 

(М+Н).

‘ЭХ, 1-171
ЖХМС (РА): т/ζ = 541,1 

(М+Н).

Вг// рс|стап в 1-17
ЖХМС(АА): т/ζ = 513,2 

(М+Н).
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εΐ а1., публикация заявки РСТ

\¥О 2008/110793

в/ Κοη§, χ εί

а1., публикация заявки

РСТ \¥О 2006/085149

1-241
ЖХМС(АА): ηιζ 529,1 

(М+Н).

вг^0

Промежуточное соединение

5

1-293
ЖХМС (АА): т/ζ = 467,2 

(М+Н).

—Ζ Р1ог)апс1с, А.8. 

с£ а!., публикация заявки США 

2010/0093814

1-77
ЖХМС (АА): т/ζ = 495,2 

(М+Н).

/-^/°\^-СНЕ2 
Вг

Промежуточное соединение

26

1-235
ЖХМС(АА): ηιζ 513,1 

(М+Н).

Вг/

Промежуточное соединение

16

1-183
ЖХМС(АА): ηιζ 547,1 

(М+Н).

Кон
Вг

Промежуточное соединение

14

1-109
ЖХМС (АА): т/ζ = 532,2 

(М+Н).

1-120
ЖХМС (АА): т/ζ = 544,2 

(М+Н).
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Промежуточное соединение

27

но

Промежуточное соединение

28

1-275
ЖХМС (РА): т/ζ = 493,1 

(М+Н).

■·°Ύ

Промежуточное соединение

43

1-166
ЖХМС (РА): т/ζ = 515,4 

(М+Н).

V

Промежуточное соединение

54

1-287
ЖХМС (РА): т/ζ = 461,4 

(М+Н).

/вгвг цГ

Промежуточное соединение

109

1-65
ЖХМС (РА): т/ζ = 568,2 

(М+Н).

Ζ\ζΝ. .Вг

Промежуточное соединение

109

1-366
ЖХМС (РА): т/ζ = 568,2 

(М+Н).

Пример 58. {(1 К,28,4К)-4-[(5- {[ 1 -(3-Бромбензил)-1 Н-пиразол-3-ил]карбонил }пиримидин-4-
ил)амино]-2-гидроксициклопентил}  метилсульфамат 1-11

- 131 -



032577

Стадия 1. 1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-карбальдегид.
К раствору пиразол-3-карбальдегида (10,0 г, 104 ммоль) в ДМФА (333 мл) добавили К2С03 (43 г, 

312 ммоль), затем 3-бромбензилбромид (27,3 г, 109 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
смесь в течение 14 ч. Реакционную смесь отфильтровали через слой целита и промыли остаточное твер­
дое вещество Е10Ас. Фильтрат концентрировали ίη уасио. К остатку добавили воду (200 мл) и экстраги­
ровали смесь гексаном:Е10Ас (1:1, 200 млх3). Объединенные органические слои высушили над №280+ 
отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на диоксиде кремния с получением 
1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-карбальдегида (21,1 г, 76%) в виде бесцветного твердого вещества.

ЖХМС (ГА): 11- 267,1 (М+Н).
Стадия 2. [1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3 -ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанол.
4-Хлор-5-йодпиримидин (20,0 г, 83,0 ммоль) добавили в 3-горлую круглодонную колбу, оснащен­

ную капельной воронкой, трехпроходным краном, разделительной перегородкой и внутренним датчиком 
температуры. Реакционный сосуд продули аргоном. Содержимое растворили в ТГФ (500 мл) и охладили 
раствор до -78°С на бане из сухого льда. К раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,50 М в гексане; 
66,4 мл, 166 ммоль) и перемешивали смесь в течение 30 мин. К смеси по каплям добавили раствор 
1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-карбальдегида (20,0 г, 75 ммоль) в ТГФ (80 мл) при -78°С и перемешива­
ли реакционную смесь в течение 30 мин при той же температуре. Реакцию погасили добавлением насы­
щенного раствора Ν^ΟΙ (300 мл) и экстрагировали ЕЮАс (3х300 мл). Объединенные органические слои 
высушили над №2804, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с 
получением [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола  (20,4 г, 71%) в виде 
оранжевого маслянистого вещества.

ЖХМС (ГА): ™/ζ=381,0 (М+Н).
Стадия 3. [1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон, промежуточное со­

единение 85.
К раствору [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (20,4 г, 

53,7 ммоль) в ДХМ (474 мл) добавили оксид марганца(1У) (46,7 г, 537 ммоль) и перемешивали смесь в 
течение 12 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и 
несколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ и ЕЮАс. Фильтрат концентрировали ίη уасио 
и очистили остаток на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-
5-ил)метанона  (16,7 г, 82%) в виде грязновато-белого твердого вещества.

ЖХМС (ГА): 11- 379,1 (М+Н).
Стадия 4. [1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил] [4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]- 

окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон.
(1К,3К,48)-3-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]- 

циклопентанамин (40,0 г, 100 ммоль) и [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5- 
ил)метанон (34,2 г, 90,5 ммоль) взвесили в реакционный сосуд и растворили содержимое в ДМФА 
(400 мл). К раствору добавили К2С03 (37,5 г, 271 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
полученную смесь в течение ночи. Реакционную смесь концентрировали ίη уасио. К остатку добавили 
воду, а затем экстрагировали смесь ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли насы­
щенным солевым раствором, высушили над №2804, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток 
очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил][4-({(1К,3К,48)-3-({[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]метанона (63,2 г, 94%) в виде светло-коричневого маслянистого вещества.

ЖХМС (ГА): ™/ζ=744,2 (М+Н).
Стадия 5. [1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]-[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон.
К раствору [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил][4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]-  

окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (63,0 г,
80,6 ммоль) в Е10Н (630 мл), охлажденному до 0°С, добавили 1% раствор НС1 в Е10Н (1,33 л, 
161,1 ммоль). Реакционную смесь закрыли и оставили стоять при комнатной температуре в течение 6 ч, 
затем при 4°С в течение 14 ч. Затем смесь нагрели до комнатной температуры и перемешивали в течение 
9 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора NаΗС03 (200 мл) и концентрировали смесь 
для удаления Е10Н. К остатку добавили воду (150 мл), а затем смесь экстрагировали ЕЮАс (4х400 мл). 
Объединенные органические слои высушили над №2804, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. 
Остаток очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил][4-({(1К,3К,48)-3- 
(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (45,6 г, 
90%) в виде светло-желтого маслянистого вещества.

ЖХМС (ГА): ™/ζ=630,5 (М+Н).
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Стадия 6. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-
ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Ι-11.

К раствору [ 1 -(3 -бромбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил] [4-({(1 К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона  (45,5 г, 69 ммоль) в ДМФА 
(396 мл) добавили хлорсульфонамид (12,7 г, 110 ммоль) при 0°С и перемешивали смесь в течение 20 мин 
при той же температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного водного раствора №НСО3 
(600 мл) и экстрагировали полученную смесь ЕЮАс (4x400 мл). Объединенные органические слои вы­
сушили над ^^О^ отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с по­
лучением промежуточного сульфамата [(42,0 г, 86%, ЖХМС (РА): т/7=630,5 (М+Н)], который затем рас­
творили в ТГФ (200 мл). К указанному раствору добавили НС1 (4,0 М в воде; 200 мл, 800 ммоль) при 
комнатной температуре и перемешивали в течение 14 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного 
раствора №НСО3 и экстрагировали смесь ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над 
^^О^ отфильтровали и концентрировали ίη уасио. К остатку добавили небольшой объем ДХМ и от­
фильтровали суспензию через стеклокерамическую фильтровальную воронку. Остаточное твердое веще­
ство промыли ЕЦО и высушили под высоким вакуумом в течение 16 ч с получением {(1К,28,4К)-4-[(5- 
{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}-  
метилсульфамата (29,6 г, 90%).

'Н ЯМР (ДМСО) δ 9,44 (с, 1Н), 9,00 (д, 1=7,4 Гц, 1Н), 8,63 (с, 1Н), 8,09 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,56-7,50 
(м, 2Н), 7,43 (с, 2Н), 7,37-7,31 (м, 1Н), 7,28 (д, 1=7,7 Гц, 1Н), 6,91 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 5,52 (с, 2Н), 4,91 (д, 
1=4,3 Гц, 1Н), 4,77-4,65 (м, 1Н), 4,10 (дд, 1=9,7, 5,9 Гц, 1Н), 4,01-3,93 (м, 2Н), 2,41-2,31 (м, 1Н), 2,18-2,08 
(м, 1Н), 2,05-1,95 (м, 1Н), 1,78 (ддд, 1=13,2, 8,4, 6,9 Гц, 1Н), 1,28 (дт, 1=12,8, 9,2 Гц, 1Н).

ЖХМС (РА): т ζ 553,3 (М+Н).
Пример 59. 2- {(1 К,28,4К)-4-[(5- {[ 1 -(3 -Бромбензил)-1 Н-пиразол-3-ил]карбонил} пиримидин-4-

ил)амино]-2-гидроксициклопентил} этансульфонамид Ι-38

Стадия 1. 2-{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-
ил)амино]-2-[(триизопропилсилил)окси] циклопентил} этансульфонамид.

В колбу, содержащую 2-{(1К,28,4К)-4-амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-
этансульфонамид-СР3СО2Н (127 мг, 0,27 ммоль), добавили ДМФА (2 мл), К2СО3 (110 мг, 0,80 ммоль) и 
[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон  (120 мг, 0,32 ммоль) при комнатной 
температуре смесь перемешивали в течение 1 ч, а затем погасили добавлением воды (50 мл). Затем смесь 
экстрагировали ЕЮАс (3x60 мл). Объединенные органические слои высушили над ^^О^ отфильтро­
вали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением 2-{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3- 
бромбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил]карбонил} пиримидин-4-ил)амино]-2-[(триизопропилсилил)окси]-  
циклопентил}этансульфонамида (164 мг, 83%) в виде бесцветного твердого вещества.

ЖХМС (АА): πι/ζ=707,4 (М+Н).
Стадия 2. 2-{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-2-гидроксициклопентил} этансульфонамид Ι-38.
К раствору 2-{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}этансульфонамида (155 мг, 0,22 ммоль) в ТГФ 
(2,0 мл) добавили НС1 (4 М раствор в воде; 2,0 мл, 8,9 ммоль) при комнатной температуре и перемешива­
ли смесь в течение 1 ч при 45°С. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №НСО3 и экст­
рагировали ЕЮАс (х3). Объединенные органические слои высушили над ^^О^ отфильтровали и кон­
центрировали ίη уасио. К остаточному твердому веществу добавили ЕЦО и отфильтровали полученную 
суспензию через стеклокерамическую фильтровальную воронку. Остаточное твердое белое вещество 
промыли Е12О и высушили под высоким вакуумом с получением 2-{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)- 
1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}этансульфонамида  (114 мг, 
95%) в виде бесцветного твердого вещества.

'И ЯМР (ДМСО) δ 9,44 (с, 1Н), 9,00 (д, 1=7,4 Гц, 1Н), 8,62 (с, 1Н), 8,09 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,55-7,49 
(м, 2Н), 7,37-7,31 (м, 1Н), 7,30-7,25 (м, 1Н), 6,91 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 6,73 (с, 2Н), 5,52 (с, 2Н), 4,83 (д, 
1=5,0 Гц, 1Н), 4,69-4,57 (м, 1Н), 3,84-3,76 (м, 1Н), 3,10-2,91 (м, 2Н), 2,39-2,29 (м, 1Н), 2,00-1,89 (м, 2Н), 
1,85-1,61 (м, 3Н), 1,20-1,10 (м, 1Н).

ЖХМС (РА): т/г=551,3 (М+Н).
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Пример 60. { (18,28,4К)-4-[(5- {[ 1 -(3 -Бромбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-
ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-2

твзо" но'
Стадия 1. [ 1 -(3 -Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-  {[(1К,38,48)-3 -гидрокси-4-(гидроксиметил)-

циклопентил] амино } пиримидин-5-ил)метанон.
В круглодонную колбу загрузили [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5- 

ил)метанон (200 мг, 0,53 ммоль), (18,28,4К)-4-амино-2-(гидроксиметил)циклопентанола гидробромид (В) 
(135 мг, 0,64 ммоль) (описание синтеза см.: АгтПаде, I. е! а1., публикация заявки США 2009/0036678) и 
К2СО3 (183 мг, 1,32 ммоль).

Содержимое растворили в ДМФА (4 мл) и перемешивали смесь в течение 1 ч при 80°С. Затем реак­
ционную смесь охладили до комнатной температуры и разбавили ЕЮАс. Суспензию отфильтровали че­
рез слой целита и несколько раз промыли остаточное твердое вещество ЕЮАс. Фильтрат концентриро­
вали ΐη уасио и растворили остаток в ЕЮАс (80 мл), который затем промыли водой (30 мл), затем насы­
щенным солевым раствором. Органический слой высушили над На28О4, отфильтровали и концентриро­
вали. Остаток очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,38,48)-
3- гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (167 мг, 60%) в виде бес­
цветного твердого вещества.

ЖХМС (РА): тА=474,3 (М+Н).
Стадия 2. [1 -(3-Бромбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил](4-{[(1К,38,48)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]  окси }-

4- ({[трет-бутил(диметил)силил] окси } метил)циклопентил] амино } пиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [ 1 -(3 -бромбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил](4-{[(1К,38,48)-3  -гидрокси-4-(гидроксиметил)- 

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (144 мг, 0,31 ммоль) в ДМФА (5 мл) добавили ЭМЛР 
(1,9 мг, 0,02 ммоль), имидазол (100 мг, 1,5 ммоль) и ТВ8С1 (115 мг, 0,76 ммоль) при комнатной темпера­
туре. Полученную смесь перемешивали в течение 12 ч. Затем реакционную смесь концентрировали ΐη 
уасио. К остатку добавили воду (40 мл) и экстрагировали смесь ЕЮАс (3x50 мл). Объединенные органи­
ческие слои высушили над На28О4, отфильтровали и концентрировали ΐη уасио. Остаток очистили на 
силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,38,48)-3-{[трет-бутил(диметил)- 
силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона 
(168 мг, 79%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

ЖХМС (РА): тА=702,4 (М+Н).
Стадия 3. [1 -(3-Бромбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил](4-{[(1К,38,48)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]  окси }- 

4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [ 1 -(3 -бромбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил](4-{[(1К,38,48)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]-

окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона 
(160 мг, 0,23 ммоль) в ЕЮН (3,0 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН (3,0 мл, 0,36 ммоль) и перемеши­
вали смесь в течение 2 ч при комнатной температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного рас­
твора №НСО3 (30 мл) и концентрировали смесь для удаления ЕЮН. К остатку добавили воду (20 мл) и 
экстрагировали смесь ЕЮАс (50 млх4). Объединенные органические слои высушили над На28О4, от­
фильтровали и концентрировали ΐη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением 
[1 -(3-бромбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил](4-{[(1К,38,48)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]  окси }-4- 
(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (113 мг, 84%).

ЖХМС (РА): тА=588,4 (М+Н).
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Стадия 4. {(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-
ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-2.

К раствору [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,38,48)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]-
окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (105 мг, 0,18 ммоль) в ДМФА 
(2,0 мл) добавили хлорсульфонамид (41 мг, 0,36 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
смесь в течение 20 мин. Реакционную смесь погасили добавлением насыщенного раствора №НС03, а 
затем экстрагировали смесь ЕЮАс (х3). Объединенные органические слои высушили над На2804, от­
фильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением промежуточного суль­
фамата [(91 мг, 76%, ЖХМС (РА): ш/7=667,4 (М+Н)], который растворили в ТГФ (2,0 мл). К полученно­
му раствору добавили НС1 (4 М раствор в воде; 2,0 мл, 8,9 ммоль) и перемешивали смесь в течение 14 ч 
при комнатной температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора НаНС03 (30 мл) и 
экстрагировали полученную смесь ЕЮАс (4х50 мл). Объединенные органические слои высушили над 
На2804, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением 
{(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил} метилсульфамата (69 мг, 94%).

Ίΐ ЯМР (ДМСО) δ 9,45 (с, 1Н), 9,05 (д, 1=6,9 Гц, 1Н), 8,63 (с, 1Н), 8,10 (с, 1Н), 7,53 (с, 2Н), 7,48-7,19 
(м, 4Н), 6,92 (с, 1Н), 5,53 (с, 2Н), 4,97-4,56 (м, 2Н), 4,29-4,15 (м, 2Н), 4,05-3,95 (м, 1Н), 2,47-2,37 (м, 1Н), 
2,23-2,10 (м, 1Н), 2,06-1,93 (м, 1Н), 1,85-1,61 (м, 2Н).

ЖХМС (РА): ш/7=553,3 (М+Н).
Пример 61. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)(метил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-157

Стадия 1. трет-Бутил-{(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метилкарбамат.

К раствору трет-бутил-{(1К,К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамата (150 мг, 0,30 ммоль) в ДМФА (2,0 мл) добавили 
№Н (60% в минеральном масле) (35,9 мг, 0,90 ммоль), затем Ме1 (55,8 мкл, 0,90 ммоль) при комнатной 
температуре и перемешивали смесь в течение 14 ч. Реакцию погасили добавлением воды (40 мл) 
и экстрагировали гексаном (3х50 мл). Объединенные органические слои высушили над На2804, отфильт­
ровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили с помощью хроматографии на силикагелевой ко­
лонке 18С0 с получением трет-бутил-{(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4- 
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метилкарбамата (145 мг, 80%).

Ίί ЯМР (СБС13) δ 4,87-4,66 (м, 1Н), 4,23-4,15 (м, 1н), 3,62 (дд, 1=9,9, 4,8 Гц, 1Н), 3,57-3,49 (м, 1Н), 
2,71 (с, 3Н), 2,07-1,86 (м, 2Н), 1,79-1,70 (м, 2Н), 1,46 (с, 9Н), 1,41-1,31 (м, 1Н), 1,10-0,99 (м, 21Н), 0,89 (с, 
9Н), 0,03 (с, 6Н).

Стадия 2. (1К,3К,48)-3-({ [трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-]-Н-метил-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентанамин.

К раствору трет-бутил-{(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метилкарбамата (123 мг, 0,24 ммоль) в ДХМ (5,0 мл) добавили 
ЕЮН (0,07 мл, 1,19 ммоль), затем ΖπΒγ2 (538 мг, 2,39 ммоль) при комнатной температуре и перемешива­
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ли смесь в течение 63 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного 1 М раствора №1ОН и экстрагиро­
вали ДХМ (х3). Объединенные органические слои высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концентри­
ровали ίη νасио. Остаток очистили колоночной хроматографией на силикагеле с получением (1К,3К,48)-
3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-Ы-метил-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентанамина  
(82 мг, 82%) в виде светло-коричневого маслянистого вещества.

ЖХМС (ЕА): шА=416,6 (М+Н).
Стадия 3. [1 -(3 -Бромбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]{4-[{(1К,3К,48)-3 -({[трет-бутил(диметил)силил]-

окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}(метил)амино]  пиримидин-5-ил}метанон.
К раствору (1К,3К,48)-3-({ [трет-бутил(диметил)силил]окси } метил)-Ы-метил-4-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентанамина (80 мг, 0,19 ммоль) в ДМФА (2,0 мл) добавили К2СО3 
(80 мг, 0,58 ммоль), затем [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон (73 мг, 
0,19 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 1 ч. Реакцию погасили добав­
лением воды (50 мл) и экстрагировали ЕЮАс: гексаном (1:1) (4х50 мл). Объединенные органические 
слои высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концентрировали ίη νасио. Остаток очистили на силикагеле 
с получением [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]{4-[{(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)-
силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}(метил)амино]пиримидин-5-ил}метанона 
(121 мг, 83%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

ЖХМС (ЕА): шА=758,6 (М+Н).
Стадия 4. [1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]{4-[{(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}(метил)амино]пиримидин-5-ил}метанон.
К раствору [1 -(3 -бромбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]{4-[{(1К,3К,48)-3 -({[трет-бутил(диметил)силил]- 

окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}(метил)амино]пиримидин-5-ил}метанона 
(115 мг, 0,15 ммоль) в ЕЮН (4 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН (4,0 мл, 0,32 ммоль) при комнатной 
температуре и оставили смесь стоять при 4°С в течение 16 ч. Реакцию погасили добавлением 
насыщенного раствора ЫаНСО3 (50 мл) и экстрагировали ЕЮАс (3х50 мл). Объединенные органические 
слои высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концентрировали ίη νасио. Остаток очистили на 
силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]{4-[{(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-  
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}(метил)амино]пиримидин-5-ил}метанона (91 мг, 93%).

ЖХМС (ЕА): шА=644,6 (М+Н).
Стадия 5. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)(метил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Г-157.
К раствору [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]{4-[{(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}(метил)амино]пиримидин-5-ил}метанона (88,0 мг, 0,14 ммоль) 
в ДМФА (2,0 мл) добавили хлорсульфонамид (31,6 мг, 0,27 ммоль) при комнатной температуре и пере­
мешивали смесь в течение 10 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №1НС.'О3 
(40 мл) и экстрагировали ЕЮАс (35х0 мл). Объединенные органические слои высушили над Ыа28О4, от­
фильтровали и концентрировали ίη νасио. Остаток очистили на силикагеле с получением промежуточно­
го сульфамата [(95 мг, 91%, ЖХМС (ЕА): шА=723,6 (М+Н)], который растворили в ТГФ (2 мл). К полу­
ченному раствору добавили НС1 (4,0 М раствор в воде; 2,0 мл, 8,0 ммоль) при комнатной температуре и 
оставили смесь стоять при 4°С в течение 14 ч, а затем нагревали до комнатной температуры в течение 
4 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ЫаНСО3 (60 мл) и экстрагировали смесь 
ЕЮАс (3х50 мл). Объединенные органические слои высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концентри­
ровали ίη νасио. Остаток очистили на силикагеле с получением {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н- 
пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)(метил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамата 
(59 мг, 86%).

ЯМР (ДМСО) δ 8,57 (с, 1Н), 8,39 (с, 1Н), 8,09 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,52 (д, 1=7,9 Гц, 1Н), 7,48 (с, 1Н), 
7,43 (с, 2Н), 7,33 (т, 1=7,8 Гц, 1Н), 7,22 (д, 1=1,1 Гц, 1Н), 6,94 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 5,47 (с, 2Н), 5,23-5,09 (м, 
1Н), 4,88 (д, 1=4,5 Гц, 1Н), 4,12-4,04 (м, 1Н), 3,99-3,85 (м, 2Н), 2,09-1,98 (м, 1Н), 1,96-1,75 (м, 3Н), 1,70­
1,59 (м, 1Н), 1,35-1,22 (м, 1Н).

ЖХМС (ЕА): шА=567,3 (М+Н).
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Пример 62. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}-
пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил } метилсульфамат 1-170

Стадия 1. 1-(3-Хлорбензил)-3-(2-фурил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол.
ЭГЕА (0,90 мл, 5,2 ммоль) добавили к раствору 2-фуроилтрифторацетона (0,71 г, 3,4 ммоль) в ЕЮН 

(6 мл) при комнатной температуре. Затем частями добавили (3-хлорбензил)гидразина гидрохлорид (1,0 г, 
5,2 ммоль). Полученный светло-оранжевый раствор перемешивали при комнатной температуре в течение 
14 ч. Затем реакционную смесь концентрировали и растворили остаток в ЕЮАс. Затем полученный рас­
твор промыли водой и насыщенным солевым раствором. Органический слой высушили над Мд8О4, от­
фильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением проме­
жуточного пиразолинола (0,90 г, 76%), ЖХМС (ЕА): тА=345 (М+Н), промежуточный пиразолинол рас­
творили в ТГФ (11 мл) и добавили НС1 (3,0 М раствор в воде; 2,6 мл, 7,8 ммоль). Полученный раствор 
кипятили с обратным холодильником при перемешивании. Через 45 мин данные ЖХМС показали, что 
реакция завершена. Реакционную смесь оставили остывать до комнатной температуры и погасили добав­
лением насыщенного раствора №НС'О3. Смесь экстрагировали ЕЮАс (2х). Объединенные органические 
экстракты высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением 1-(3-хлорбензил)-3-(2- 
фурил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразола  (0,76 г, 89%).

ЖХМС (ЕА): т. ζ327 (М+Н).
Стадия 2. 1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-карбоновая кислота.
К раствору 1-(3-хлорбензил)-3-(2-фурил)-5-(трифторметил)-1 Н-пиразол (0,75 г, 2,3 ммоль) в ацето­

нитриле (7 мл) добавили тетрахлорид углерода (7 мл) и воду (9,8 мл). К полученной смеси добавили ме- 
тапериодат натрия (2,7 г, 12 ммоль) и гидрат хлорида рутения (III) (0,052 г, 0,23 ммоль). После переме­
шивания в течение 20 мин при комнатной температуре данные ТСХ показали, что реакция завершена. К 
реакционной смеси добавили 1н. №ОН (10 мл) и экстрагировали ЕЮАс (2х). Органические экстракты 
отбросили. Водный слой подкислили и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические экс­
тракты высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением 1-(3-хлорбензил)-5- 
(трифторметил)-1Н-пиразол-3-карбоновой кислоты (0,37 г, 53%).

ЖХМС (ЕА): тА=182 (М+Н).
Стадия 3. Метил-1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат.
Концентрированную серную кислоту (0,1 мл, 2 ммоль) добавили к раствору 1-(3-хлорбензил)-5- 

(трифторметил)-1Н-пиразол-3-карбоновой кислоты (0,36 г, 1,2 ммоль) в метаноле (10 мл). Полученный 
раствор нагревали при 60°С при перемешивании в течение 3 ч. Затем реакционную смесь концентриро­
вали и очистили на силикагеле с получением метил-1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3- 
карбоксилата (0,30 г, 80%).

ЖХМС (ЕА): тА=319 (М+Н).
Стадия 4. 1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-карбальдегид.
Алюмогидрид лития (1,0 М раствор в ТГФ; 0,94 мл, 0,94 ммоль) добавили к охлажденному на ледя­

ной бане раствору 1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилата  (0,30 г, 0,94 ммоль) в 
эфире (4,9 мл). Полученный раствор перемешивали при 0°С в течение 30 мин. Реакцию погасили водой 
(~1 мл) при 0°С. Добавили додекагидрат №28О4 (~2 г) вместе с ЕЮАс (15 мл) и оставили смесь нагре­
ваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 18 ч. Смесь отфильтровали и промыли 
твердое вещество ЕЮАс. Фильтрат концентрировали с получением промежуточного спирта [ЖХМС 
(ЕА): т. ζ291 (М+Н)], который затем растворили в ДХМ (15 мл). Добавили периодинан Десс-Мартина 
(0,73 г, 1,72 ммоль) и перемешивали реакционную смесь при комнатной температуре в течение 1 ч. Затем 
реакционную смесь концентрировали и очистили неочищенный материал на силикагеле с получением 1- 
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(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-карбальдегида (226 мг, 83%).
ЖХМС (ЕА): ιη/ζ=289 (М+Н).
Стадия 5. [1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3 -ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанол.
4-Хлор-5-йодпиримидин  (167 мг, 0,69 ммоль) взвесили в высушенную на горелке круглодонную 

колбу объемом 100 мл в атмосфере аргона. Твердое вещество растворили в ТГФ (4,9 мл) и охладили рас­
твор до -78°С на бане из сухого льда и ацетона. К полученному раствору по каплям добавили н- 
бутиллитий (2,5 М раствор в гексанах; 0,55 мл, 1,39 ммоль) и перемешивали полученную смесь в течение 
45 мин при -78°С. К смеси по каплям добавили раствор 1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-
3- карбальдегида (0,22 г, 0,76 ммоль) в ТГФ (2,4 мл) при -78°С и перемешивали полученную смесь в те­
чение 30 мин. Реакционную смесь нагрели до комнатной температуры и затем погасили добавлением 
насыщенного раствора ЯН4С1 (10 мл). После разбавления водой смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объе­
диненные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очисти­
ли на силикагеле с получением [1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-
5-ил)метанола  (240 мг, 86%).

ЖХМС (ЕА): ιη/ζ=403 (М+Н).
Стадия 6. [1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3 -ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола  

(0,24 г, 0,60 ммоль) в ДХМ (7,2 мл) добавили оксид марганца(Ш) (0,62 г, 7,1 ммоль) и перемешивали 
смесь при комнатной температуре в течение 16 ч. Затем добавили дополнительное количество оксида 
марганца(Ш) (0,21 г, 2,4 ммоль) и продолжали перемешивать при комнатной температуре еще 24 ч. За­
тем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и несколько раз промыли остаточное твердое 
вещество ДХМ и ЕЮАс. Фильтрат концентрировали с получением [1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)- 
1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанона  (220 мг, 92%).

ЖХМС (ЕА): т^=401 (М+Н).
Стадия 7. [4-({(1К,3К,48)-3-({ [трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)-

окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил][ 1 -(3 -хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3 - 
ил] метанон, промежуточное соединение 86.

[1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон (110 мг, 
0,27 ммоль) и (1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)-
окси]циклопентанамин (0,13 г, 0,33 ммоль) взвесили в реакционный сосуд с мешалкой. К смеси добавили 
1-пропанол (3,3 мл) и ОГЕА (0,14 мл, 0,82 ммоль). Полученную смесь закрыли и перемешивали при на­
гревании при 35°С. Через 16 ч реакционную смесь охладили до комнатной температуры и концентриро­
вали смесь. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением [4-({(1К,3К,48)-3-({[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил][1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил]метанона (0,15 г, 73%).

Стадия 8. [1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил][4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-
4- [(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон.

К раствору [4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)- 
окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил][ 1 -(3 -хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3 - 
ил]метанона (0,15 г, 0,20 ммоль) в ЕЮН (4,7 мл) добавили 1% НС1 в ЕЮН (4,9 мл, 0,59 ммоль) при ком­
натной температуре. Реакционный сосуд закрыли и поместили в холодильник (4°С) на 22 ч. Реакцию 
погасили добавлением насыщенного водного раствора NаНСО3. К остатку добавили воду и экстрагиро­
вали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентри­
ровали. Остаток очистили на силикагеле с получением [1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол- 
3-ил][4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]метанона (0,12 г, 94%).

ЖХМС (ЕА): т^=653 (М+Н).
Стадия 9. {(1К,28,4К)-4-[(5-{ [1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}-

пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат ^170.
К раствору [1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил] [4-({(1К,3К,48)-3-

(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (0,11 г, 
0,17 ммоль) в ДМФА (2,6 мл) и ТЕА (0,071 мл, 0,51 ммоль) добавили хлорсульфонамид (0,049 г, 
0,42 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 10 мин. Реакцию погасили на­
сыщенным раствором КаНСО3, а затем экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои 
высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением неочищенного промежуточного 
сульфамата, который сразу растворили в ТГФ (5,5 мл). К раствору добавили НС1 (3,0 М раствор в воде; 
1,1 мл, 3,2 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 15 ч при комнатной температуре, затем 
при 40-45°С в течение 6 ч. Затем реакцию погасили насыщенным раствором NаНСО3 и экстрагировали 
ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. 
Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-5- 
(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
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гидроксициклопентил} метилсульфамата с номером I (68 мг, 72%).
1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,36 (д, 1=4,9 Гц, 1Н), 8,96 (д, 1=7,4 Гц, 1Н), 8,67 (с, 1Н), 7,54 (с, 1Н), 7,45 (с, 2Н), 

7,43-7,40 (м, 2Н), 7,34 (с, 1Н), 7,18-7,08 (м, 1Н), 5,70 (с, 2Н), 4,93 (д, 1=4,5 Гц, 1Н), 4,82-4,67 (м, 1Н), 4,12 
(дд, 1=9,7, 5,9 Гц, 1Н), 4,04-3,93 (м, 2Н), 2,43-2,31 (м, 1Н), 2,20-2,09 (м, 1Н), 2,08-1,99 (м, 1Н), 1,86-1,72 
(м, 1Н), 1,37-1,25 (м, 1Н).

ЖХМС (ГА): шА=575,5 (М+Н).
Пример 63. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-  

4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил } метилсульфамат ^309

Стадия 1. 1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-карбальдегид.
5-Метил-2Н-пиразол-3-карбальдегид  (0,99 г, 9,0 ммоль) растворили в ДМФА (35 мл). К раствору 

добавили карбонат цезия (7,3 г, 22,5 ммоль) и 3-бромбензилбромид (2,5 г, 9,9 ммоль) и перемешивали 
реакционную смесь при комнатной температуре в течение 1 ч. Реакцию погасили добавлением воды. 
Затем смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, от­
фильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением 1-(3-бромбензил)-5- 
метил-1Н-пиразол-3-карбальдегида (1,7 г, 68%).

ЖХМС (ГА): шА=281,0 (М+Н).
Стадия 2. [1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанол.
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой добавили 4-хлор-5-йодпиримидин 

(1,6 г, 6,7 ммоль), растворенный в ТГФ (23 мл). Колбу продули аргоном и охладили до -78°С. К получен­
ному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 5,6 мл, 14,0 ммоль) при -78°С и пере­
мешивали смесь в течение 30 мин. К смеси по каплям добавили 1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3- 
карбальдегид (1,7 г, 6,1 ммоль), растворенный в ТГФ (4,3 мл). Реакционную смесь перемешивали при 
-78°С в течение 2 ч. Реакцию погасили насыщенным раствором ЫНдО, а затем экстрагировали ЕЮАс 
(3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщенным солевым раствором, высу­
шили над КагЗОд, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с 
получением [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола  (2,0 г, 82%).

ЖХМС (ГА): шА=395,2 (м+Н).

Стадия 3. [1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон, промежу­
точное соединение 87.

К раствору [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (2,0 г, 
5,0 ммоль) в ДХМ (32 мл) добавили оксид марганца(ГУ) (4,34 г, 50 ммоль). Суспензию перемешивали в 
течение 19 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и 
несколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ίη νасио и 
очистили остаток на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4- 
хлорпиримидин-5-ил)метанона (1,44 г, 74%).

ЖХМС (ГА):шА=393,1 (М+Н).
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Стадия 4. [ 1 -(3-Бромбензил)-5-метил-1 Н-пиразол-3-ил]-[4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)-
силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон.

[1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон  (0,77 г, 2,0 ммоль) и 
(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентанамин 
(0,79 г, 2,0 ммоль) перемешивали в виде смеси в 2-пропаноле (22 мл) и ЭГЕА (1,0 мл, 5,9 ммоль) при 
комнатной температуре в течение 18 ч. Затем реакционную смесь концентрировали и очистили неочи­
щенный продукт на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил][4- 
({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}- 
амино)пиримидин-5-ил]метанона (1,17 г, 78%).

Стадия 5. [1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]-[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон.

К раствору [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил][4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)-  
силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (1,17 г, 
1,5 ммоль) в ЕЮН (11 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН (15,3 мл, 1,9 ммоль) при комнатной темпера­
туре. Раствор перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакцию погасили добавлением 
насыщенного водного раствора NаНСОз. К остатку добавили воду и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объе­
диненные органические слои высушили над Мд§О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очисти­
ли на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил][4-({(1К,3К,48)-3-  
(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (0,68 г, 
69%).

ЖХМС (ГА): тА=644,5 (М+Н).
Стадия 6. {(1К,28,4К)-4-[(5-{ [1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-309.
К раствору [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил] [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4- 

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (0,68 г, 1,1 ммоль) и ТЕА 
(0,44 мл, 3,2 ммоль) в ДМФА (8 мл) добавили хлорсульфонамид (0,36 г, 3,2 ммоль) при комнатной тем­
пературе и перемешивали смесь в течение 2 ч. Затем к раствору добавили НС1 (3,0 М в воде; 10 мл, 
30 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 30 мин при комнатной температуре, а затем по­
гасили добавлением насыщенного раствора №1НСО3 и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные орга­
нические слои высушили над Мд§О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикаге­
ле с получением {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  
ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамата (0,35 г, 59%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,48 (с, 1Н), 9,02 (д, 1=7,3 Гц, 1Н), 8,63 (с, 1Н), 7,52 (д, 1=8,0 Гц, 1Н), 7,45 (с, 2Н), 
7,41 (с, 1Н), 7,34 (т, 1=7,9 Гц, 1Н), 7,13 (д, 1=8,2 Гц, 1Н), 6,73 (д, 1=0,7 Гц, 1Н), 5,50 (с, 2Н), 4,92 (д, 
1=4,6 Гц, 1Н), 4,78-4,63 (м, 1Н), 4,14-4,05 (м, 1Н), 4,04-3,91 (м, 2Н), 2,42-2,33 (м, 1Н), 2,30 (с, 3Н), 2,18­
2,06 (м, 1Н), 2,04-1,94 (м, 1Н), 1,86-1,71 (м, 1Н), 1,34-1,24 (м, 1Н).

ЖХМС (ГА): тА=568,1 (М+Н).
Соединения, перечисленные в представленной ниже таблице, получили по такому же способу, как 

описано выше, исходя из соответствующих исходных соединений. На описанных реакционных стадиях 
могут быть использованы следующие альтернативные условия.

Стадия 1. К2СО3 вместо С§2СО3; ТГФ вместо ДМФА.
Стадия 3. Окисление Десс-Мартина вместо диоксида марганца.
Стадия 4. К2СО3/ДМФА; Э1ЕА/2-пропанол вместо Э1ЕА/1-пропанола.
Стадия 5. ТФК водн. и Н3РО4 водн. вместо НС1 водн. 1-172 и 1-365 были получены в виде смеси 

диастереомеров (бензиловый метил), затем разделены с помощью ВЭЖХ (хиральная колонка).
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Абсолютная конфигурация неопределенного стереоцентра неизвестна.

Исходное соединение №
соединения Данные ЖХМС

вг\ХХ, 1-347 ЖХМС (РА): т/ζ = 613,4 
(М+Н).

ВгуОхс| 

Промежуточное 
соединение 1

1-172 ЖХМС (РА): т/ζ = 535,0 
(М+Н).

вг\ХХС!
Промежуточное 

соединение 1

1-365
ΨΥΧ/ΙΙ Π7ΔΥ = ςτς ηТ А V. у А ί . И и ..ХУ

(М+Н).

м5°хСХ^
Промежуточное 
соединение 44

1-164 ЖХМС (РА):/Х = 511 
(М+Н).

1-248 ЖХМС (РА): т/ζ = 501 
(М+Н).

•X 1-66 ЖХМС (РА): т/ζ = 487,5 
(М+Н).

Вг^ХЛвг 1-238 ЖХМС (РА): т/ζ = 568,4 
(М+Н).

ВГ^ДЛс|
1-99 ЖХМС (РА): т/ζ = 522,3 

(М+Н).
Вг^Х-О

С/ с| 1-101 ЖХМС (РА): т/ζ = 311,4 
(М+Н),

Пример 64. [(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-
ил)амино]-2-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}циклопентил]метилсульфамат !-6

Стадия 1. [1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,38,48)-3-гидрокси-4-
(гидроксиметил)циклопентил  ] амино} пиримидин-5-ил)метанон.

В (0,14 г, 0,68 ммоль) и [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-
ил)метанон (0,22 г, 0,56 ммоль) взвесили в круглодонную колбу с мешалкой. Смесь растворили в ДМФА 
(4 мл). В реакционный сосуд добавили карбонат калия (0,2 г, 1,4 ммоль) при комнатной температуре и 
перемешивали полученную смесь при 80°С в течение 1 ч. Затем реакционную смесь разбавили ЕЮЛс и 
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отфильтровали через слой целита. Фильтрат концентрировали. Полученный остаток растворили в ЕЮАс 
и промыли смесь водой и насыщенным солевым раствором, высушили над №28О4, отфильтровали и 
концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-5- 
метил-1Н-пиразол-3 -ил] (4-{ [(1Я,38,48)-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)цикло  пентил] амино }пиримидин-5- 
ил)метанона (0,17 г, б3%).

ЖХМС (ГА): 1П// 488 (М+Н).
Стадия 2. [ 1 -(3 -Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3 -ил] (4-{[(1К,38,48)-3-{[трет-бутил(диметил)-

силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,38,48)-3-гидрокси-4-

(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (170 мг, 0,35 ммоль) в ДМФА (б мл) до­
бавили ЭМАР (2,2 мг, 0,02 ммоль), имидазол (0,12 г, 1,8 ммоль), затем трет-бутилдиметилсилилхлорид 
(0,13 г, 0,88 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 12 ч. Затем реакцию 
погасили добавлением воды и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои промыли 
насыщенным солевым раствором, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток 
очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,38,48)-3-  
{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)циклопентил]амино}- 
пиримидин-5-ил)метанона (0,20 г, 79%).

ЖХМС (ГА): т//.71б (М+Н).
Стадия 3. [ 1 -(3 -Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3 -ил](4-{[(1К,38,48)-3-{ [трет-бутил(диметил)-

силил]окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [ 1 -(3 -бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3 -ил](4-{[(1К,38,48)-3-{ [трет-бутил(диметил)- 

силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона 
(0,20 г, 0,28 ммоль) в ЕЮН (3,5 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН (4,б мл, 0,5б ммоль) при комнатной 
температуре. Реакционный сосуд закрыли и оставили стоять в холодильнике (4°С) в течение 1б ч. Реак­
цию погасили добавлением насыщенного водного раствора NаΗСΟз. К остатку добавили воду и экстра­
гировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концен­
трировали. Остаток очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3- 
ил](4-{[(1К,38,48)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}- 
пиримидин-5-ил)метанона (13б мг, 81%).

ЖХМС (ГА): 1п//б02 (М+Н).
Стадия 4. {(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-б.
К раствору [ 1 -(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3 -ил](4-{[(1К,38,48)-3-{ [трет-бутил(диметил)- 

силил]окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (13б мг, 0,23 ммоль) в 
ДМФА (2 мл) добавили хлорсульфонамид (39 мг, 0,34 ммоль) при комнатной температуре и перемеши­
вали смесь в течение 30 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора NаΗСΟз и разбави­
ли водой. Смесь экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, 
отфильтровали и концентрировали. Неочищенный промежуточный сульфамат растворили в ТГФ (4 мл) и 
добавили к этому раствору НС1 (4,0 М в воде; 1 мл, 4 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в тече­
ние 1б ч при комнатной температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора NаΗСΟз и 
экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и 
концентрировали. Остаток очистили препаративной ВЭЖХ с получением {(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3- 
бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}- 
метилсульфамата (89 мг, 74%).

' Н ЯМР (МеОЭ) δ 9,б3 (с, 1Н), 8,57 (с, 1Н), 7,48 (д, 1=8,0 Гц, 1Н), 7,37 (с, 1Н), 7,30 (т, 1=7,9 Гц, 1Н), 
7,17 (д, 1=7,7 Гц, 1Н), б,77 (д, 1=0,7 Гц, 1Н), 5,47 (с, 2Н), 4,4б-4,39 (м, 1Н), 4,35 (дд, 1=9,7, 7,7 Гц, 1Н), 4,18 
(дд, 1=9,7, 7,3 Гц, 1Н), 2,б9-2,50 (м, 1Н), 2,41-2,34 (м, 1Н), 2,33 (с, 3Н), 2,23-2,08 (м, 1Н), 1,9б-1,75 (м, 2Н).

ЖХМС (ЕА):т/х=5б7.1 (М+Н).
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Пример 65. [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1Н)-1-(3-этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)-
пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат и [(1К,28,4К)-4-{[5-({ 1-[(18)-1-(3-
этинилфенил)этил]-1 Н-пиразол-3-ил } карбонил)пиримидин-4-ил] амино }-2-гидроксициклопентил]- 
метилсульфамат Ι-10/Ι-355

ΤΙΡ80 Пром. соед.-84

Стадия 1. {1-[1-(3-Бромфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-
[(триизопропилсилил)  окси] циклопентил } амино)пиримидин-5 -ил] метанон.

В колбу добавили [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-  
амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,32 г, 0,70 ммоль) и ДМФА (12 мл). К раствору до­
бавили карбонат цезия (0,68 г, 2,1 ммоль), затем 1-бром-3-(1-бромэтил)бензол (0,28 г, 1,04 ммоль). Реак­
ционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч. Реакцию погасили водой и 
экстрагировали Ε!ΟΑс (3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщенным со­
левым раствором, высушили над №28О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт 
очистили на силикагеле с получением {1-[1-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3- 
(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (467 мг, 
100%).

ЖХМС (РА): ι/ζ 644,3 (М+Н).
Стадия 2. {1-[1-(3-Этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-

[(триизопропилсилил)  окси] циклопентил } амино)пиримидин-5 -ил] метанон.
К раствору ге1-{1-[1-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4- 

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (500 мг, 0,78 ммоль) в ТΕΑ 
(2,0 мл) добавили бис-(трифенилфосфин)палладия(П) хлорид (27 мг, 0,039 ммоль) и йодид ме'ди(Т) (59 мг, 
0,31 ммоль), затем (триметилсилил)ацетилен (660 мкл, 4,7 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 
100°С в течение 3 ч. Снова добавили бис-(трифенилфосфин)палладия(П) хлорид (27 мг, 0,039 ммоль), 
йодид меди (Ι) (59 мг, 0,31 ммоль) и (триметилсилил)ацетилен (660 мкл, 4,7 ммоль) и нагревали реакци­
онную смесь в течение 18 ч при 100°С. В третий раз добавили бис-(трифенилфосфин)палладия(П) хлорид 
(27 мг, 0,039 ммоль), йодид ме'ди(Т) (59 мг, 0,31 ммоль) и (триметилсилил)ацетилен (660 мкл, 4,7 ммоль) 
и нагревали реакционную смесь еще 24 ч при 100°С. Реакционную смесь оставили остывать и отфильт­
ровали через целит, промывая Ε!ΟΑс. Полученный фильтрат промыли 0,1н. раствором НС1 (водн.) и на­
сыщенным солевым раствором. Органический слой высушили над Мн8О.|, отфильтровали и концентри­
ровали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением силильного промежуточного со­
единения (150 мг, 29%) [ЖХМС (РА): т/ζ 660,6 (М+Н)], которое затем растворили в метаноле 
(1,0 мл). Добавили карбонат калия (150 мг, 1,1 ммоль) и перемешивали реакционную смесь в течение 
15 мин. Реакционную смесь отфильтровали и концентрировали фильтрат. После очистки на силикагеле 
получили {1-[1-(3-этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон (100 мг, 77%).

ЖХМС (ГА):т^=588,6 (М+Н).
Стадия 3. [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(3-этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)-

пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат и [(1К,28,4К)-4-{[5-({ 1-[(18)-1-(3- 
этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]- 
метилсульфамат Ι-10/Ι-355.

К раствору ге1-{1-[1-(3-этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4- 
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (100 мг, 0,17 ммоль) в ДМФА 
(1,5 мл) добавили хлорсульфонамид (39 мг, 0,34 ммоль) и перемешивали реакционную смесь в течение 
30 мин при комнатной температуре. Реакцию погасили насыщенным раствором бикарбоната натрия 
(2 мл), а затем смесь экстрагировали Ε!ΟΑс. Органические слои высушили (№28О4), отфильтровали и 
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выпарили [ЖХМС (РА): т//=667,2 (М+Н)]. Неочищенный промежуточный сульфамат затем растворили 
в ТГФ (1,0 мл). Добавили воду (1,0 мл), затем концентрированную НС1 (0,4 мл, 5 ммоль) и перемешивали 
реакционную смесь в течение 3 ч. Затем реакцию погасили насыщенным раствором бикарбоната натрия 
и экстрагировали полученную смесь ЕЮАс. Объединенные органические слои промыли водой, затем 
концентрировали. Неочищенный продукт очистили препаративной ВЭЖХ (хиральная колонка) для раз­
деления диастереомеров с получением [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(3-этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-  
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамата и [(1К,28,4К)-4-{[5-({
1-[(18)-1-(3-этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-  
гидроксициклопентил]метилсульфамата в равных количествах каждого диастереомера (20 мг, 20%). Аб­
солютная конфигурация метильной группы бензила в каждом конкретном выделенном диастереомере 
неизвестна.

Первый элированный пик: 'ΐ I ЯМР (МеОО) δ 9,56 (с, 1Н), 8,46 (с, 1Н), 7,75 (д, 1 2,4 Гц, 1Н), 7,35­
7,14 (м, 4Н), 6,85 (д, 1 2,4 Гц, 1Н), 5,63 (к, ^=7,0 Гц, 1Н), 4,76-4,65 (м, 1Н), 4,16-4,00 (м, 3Н), 3,40 (с, 1Н),
2.49- 2,37 (м, 1Н), 2,24-2,12 (м, 1Н), 2,12-2,02 (м, 1Н), 1,84 (д, 1=7,1 Гц, 3Н), 1,82-1,75 (м, 1Н), 1,41-1,27 (м, 
1Н).

ЖХМС (РА): т/г=511,2 (М+Н).
Второй элюированный пик: 'ΐ I ЯМР (МеОО) δ 9,56 (с, 1Н), 8,46 (с, 1Н), 7,75 (д, 1 2,4 Гц, 1Н), 7,35­

7,16 (м, 4Н), 6,85 (д, 1 2,4 Гц, 1Н), 5,63 (к, ^=7,0 Гц, 1Н), 4,74-4,65 (м, 1Н), 4,17-3,95 (м, 3Н), 3,40 (с, 1Н),
2.49- 2,35 (м, 1Н), 2,23-2,13 (м, 1Н), 2,13-2,03 (м, 1Н), 1,84 (д, 1=7,1 Гц, 3Н), 1,82-1,76 (м, 1Н), 1,41-1,25 (м, 
1Н).

ЖХМС (РА): т/г=511,2 (М+Н).
Пример 66. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метилсульфамат 1-111

Стадия 1. 1-(3-Бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-карбальдегид.
К раствору 4-хлор-3-формилпиразола (300 мг, 2,3 ммоль) в ДМФА (20 мл) добавили Сз2СО3 (1,9 г, 

5,8 ммоль), затем 3-бромбензилбромид (630 мг, 2,5 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
смесь в течение 15 ч. Реакцию погасили добавлением воды (100 мл) и экстрагировали 1:1 смесью 
ЕЮАс:гексанов (3х100 мл). Объединенные органические слои высушили над Ха28О4, отфильтровали и 
концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением 1-(3-бромбензил)-4-хлор-1Н- 
пиразол-3-карбальдегид (314 мг, 46%) в виде бесцветного твердого вещества.

'|| ЯМР (СПС13) δ 10,00 (с, 1Н), 7,56-7,47 (м, 1Н), 7,46-7,38 (м, 2Н), 7,31-7,22 (м, 1Н), 7,20 (д, 
.17,7 Гц, 1Н), 5,30 (с, 2Н).
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Стадия 2. [1-(3-Бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3 -ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанол.
В 2-горлую круглодонную колбу объемом 100 мл, оснащенную разделительной перегородкой и 3- 

проходным краном с баллоном с аргоном, загрузили 4-хлор-5-йодпиримидин (279 мг, 1,16 ммоль) и про­
дули реакционный сосуд аргоном. Содержимое растворили в ТГФ (8 мл) и охладили раствор до -78°С. К 
раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,50 М раствор в гексане; 0,93 мл, 2,3 ммоль) и перемеши­
вали смесь в течение 30 мин. К смеси по каплям добавили раствор 1-(3-бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-
3-карбальдегида  (290 мг, 0,97 ммоль) в ТГФ (4 мл) при -78°С и перемешивали полученную смесь в тече­
ние 30 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ХН4С1 (40 мл) и экстрагировали 
ЕЮАс (3x50 мл). Объединенные органические слои высушили над Ха28О4, отфильтровали и концентри­
ровали ш уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3- 
ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (175 мг, 44%).

ЖХМС (ГА): ι/ζ=414,8 (М+Н).
Стадия 3. [1-(3-Бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3 -ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [1-(3-бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола  (170 мг, 

0,41 ммоль) в ДХМ (10 мл) добавили оксид марганца(1У) (360 мг, 4,1 ммоль) и перемешивали смесь в 
течение 16 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь отфильтровали через слой целита и не­
сколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Фильтрат концентрировали ш уасио и очисти­
ли остаток на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5- 
ил)метанона (135 мг, 76%) в виде бесцветного твердого вещества.

ЖХМС (ГА): ι/ζ=412,8 (М+Н).
Стадия 4. [1-(3-Бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-ил] [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон  В реакционный сосуд объемом 
100 млзагрузили {(1К,28,4К)-4-амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метанол -СГ3СО2Н 
(150 мг, 0,38 ммоль) и К2СО3 (130 мг, 0,95 ммоль). К смеси добавили раствор [1-(3-бромбензил)-4-хлор- 
1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанона  (130 мг, 0,32 ммоль) в ДМФА (3 мл) при комнатной 
температуре и перемешивали полученную смесь в течение 18 ч при комнатной температуре. Реакцию 
погасили добавлением воды (50 мл) и экстрагировали ЕЮАс (3x50 мл). Объединенные органические 
слои высушили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали ш уасио. Остаток очистили на силикагеле 
с получением [1-(3-бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-ил][4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (185 мг, 88%).

ЖХМС (ГА): 111// 664,1 (М+Н).
Стадия 5. {(1К,28,4К)-4-[(5-{ [1-(3-Бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-111.
К раствору [1-(3-бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-ил] [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (130 мг, 0,20 ммоль) в ДМФА 
(3,00 мл) добавили хлорсульфонамид (45,3 мг, 0,39 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
смесь в течение 15 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ХаНСО3 (50 мл) и экст­
рагировали ЕЮАс (3x50 мл). Объединенные органические слои высушили над Ха28О4, отфильтровали и 
концентрировали ш уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением промежуточного сульфамата 
[(155 мг, 96%, ЖХМС (ГА): ι/ζ=743,0 (М+Н)], который растворили в ТГФ (2 мл). К раствору добавили 
НС1 (4,0 М в Н2О; 3,0 мл, 12 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 3 ч. 
Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ЫаНСО3 (50 мл) и экстрагировали ЕЮАс 
(3x50 мл). Объединенные органические слои высушили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали 
1п уасио. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке 18СО с получением 
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамата (102 мг, 93%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,00 (с, 1Н), 8,90 (д, 1=7,4 Гц, 1Н), 8,63 (с, 1Н), 8,38 (с, 1Н), 7,60-7,50 (м, 2Н), 
7,43 (с, 2Н), 7,35 (т, 1=1,1 Гц, 1Н), 7,29 (д, 1=1,1 Гц, 1Н), 5,46 (с, 2Н), 4,91 (д, 1=4,5 Гц, 1Н), 4,79-4,67 (м, 
1Н), 4,10 (дт, 1=8,3, 5,7 Гц, 1Н), 4,03-3,93 (м, 2Н), 2,41-2,28 (м, 1Н), 2,20-2,07 (м, 1Н), 2,06-1,93 (м, 1Н), 
1,87-1,73 (м, 1Н), 1,30 (дт, 1=12,5, 9,3 Гц, 1Н).

ЖХМС (ГА): ι/ζ=587,2 (М+Н).
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Пример 67. { (1К,28,4К)-4- [(6-Хлор-5-{[1-(3-хлорбензил)-1 Н-пиразол-3-ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-54

С1

ΤΙΡ50' но'

Стадия 1. [1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4,6-дихлорпиримидин-5-ил)метанол.
Раствор Ν,Ν-диизопропиламина (0,36 мл, 2,6 ммоль) в ТГФ (10 мл) охладили до -78°С в атмосфере 

аргона. К полученному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,50 М раствор в гексане; 1,0 мл, 
2,5 ммоль) и перемешивали смесь в течение 30 мин при 0°С. Полученный раствор ЬЭА охладили до 
-78°С, а затем к раствору ЬЭА по каплям добавили раствор 4,6-дихлорпиримидина (350 мг, 2,35 ммоль) в 
ТГФ (3 мл). Темный красно-коричневый раствор перемешивали в течение 30 мин. К этой смеси добавили 
раствор 1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-карбальдегида (518 мг, 2,35 ммоль) в ТГФ (3 мл) при -78°С и 
перемешивали полученную смесь в течение 30 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного рас­
твора ХН4С'1 (50 мл) и экстрагировали ЕЮАс (3x50 мл). Объединенные органические слои высушили над 
№28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением 
[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4,6-дихлорпиримидин-5-ил)метанола  (174 мг, 16%).

1Н ЯМР (СПС13) δ 8,72 (с, 1Н), 7,38 (д, 1=2,3 Гц, 1Н), 7,31-7,22 (м, 2Н), 7,12 (с, 1Н), 7,06-7,03 (м, 1Н), 
6,54 (д, 1=8,4 Гц, 1Н), 6,17 (д, 1=2,1 Гц, 1Н), 5,25 (с, 2Н), 3,71 (д, 1=8,4 Гц, 1Н).

Стадия 2. [1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4,6-дихлорпиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4,6-дихлорпиримидин-5-ил)метанола (140 мг, 

0,37 ммоль) в ДХМ (4.4 мл) добавили оксид марганца(ГУ) (0,32 г, 3,7 ммоль) и перемешивали смесь в 
течение 12 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь отфильтровали через слой целита и не­
сколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Фильтрат концентрировали ίη уасио и очисти­
ли остаток на силикагеле с получением [1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4,6-дихлорпиримидин-5- 
ил)метанона (86 мг, 64%) в виде бесцветного твердого вещества.

ЖХМС (ТА): тА=368,9 (М+Н).
Стадия 3. [ 1 -(3 -Хлорбензил)-1 Н-пиразол-3-ил ][4-хлор-6-({(1К,3К,48)-3 -(гидроксиметил)-4-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон.
В реакционный сосуд объемом 100 мл загрузили {(1К,28,4К)-4-амино-2-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метанол·СЕЮОгН (96 мг, 0,24 ммоль) и К2СО3 (0,10 г, 
0,69 ммоль). К смеси добавили раствор [1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4,6-дихлорпиримидин-5- 
ил)метанона (85 мг, 0,23 ммоль) в ДМФА (3 мл) и перемешивали полученную смесь в течение 2 ч при 
комнатной температуре. Реакцию погасили добавлением воды (40 мл) и экстрагировали ЕЮАс (3x50 мл). 
Объединенные органические слои высушили над №28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. 
Остаток очистили на силикагеле с получением [1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил][4-хлор-6- 
({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]метанона (132 мг, 88%) в виде бесцветного твердого вещества.

ЖХМС (ТА): тА=618,1 (М+Н).
Стадия 4. { (1 К,28,4К)-4- [(6-Хлор-5-{[1-(3-хлорбензил)-1 Н-пиразол-3-ил] карбонил } пиримидин-4-

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-54.
К раствору [ 1 -(3 -хлорбензил)-1 Н-пиразол-3-ил][4-хлор-6-({(1К,3К,48)-3  -(гидроксиметил)-4-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (120 мг, 0,20 ммоль) в ДМФА 
(2 мл) добавили хлорсульфонамид (45 мг, 0,39 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
смесь в течение 10 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора NаΗСΟ3 (50 мл) и экст­
рагировали ЕЮАс (3x50 мл). Объединенные органические слои высушили над №28О4, отфильтровали и 
концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением промежуточного сульфамата 
[(116 мг, 80%, ЖХМС (ТА): тА=697,5 (М+Н)], которое растворили в ТГФ (2 мл). К полученному раство­
ру добавили НС1 (4,0 М раствор в воде; 2,0 мл, 8,0 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
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смесь в течение 5 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора йаНСО3 (50 мл) и экстраги­
ровали ЕЮАс (3x50 мл). Объединенные органические слои высушили над йа28О4, отфильтровали и кон­
центрировали ίη уасио. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке КСО с получением 
{(1К,28,4К)-4-[(6-хлор-5-{ [1-(3-хлорбензил)-1 Н-пиразол-3-ил] карбонил } пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамата (65 мг, 77%) в виде бесцветного твердого вещества.

1Н ЯМР (ДМСО) δ 8,34 (с, 1Н), 8,05 (д, 1=2,3 Гц, 1Н), 7,45-7,38 (м, 2Н), 7,38-7,30 (м, 3Н), 7,22 (с, 
1Н), 7,17-7,10 (м, 1Н), 6,94 (д, 1=2,3 Гц, 1Н), 5,48 (с, 2Н), 4,78 (д, 1=4,5 Гц, 1Н), 4,71-4,59 (м, 1Н), 4,02 (дд, 
1=9,6, 5,9 Гц, 1Н), 3,92-3,80 (м, 2Н), 2,14-1,96 (м, 2Н), 1,81-1,71 (м, 1Н), 1,70-1,60 (м, 1Н), 1,20 (м, 1Н).

ЖХМС (ЕА): тй=541,2 (М+Н).
Пример 68. [(1 К,28,4К)-2-Гидрокси-4-({5-[(1 -фенил-1 Н-пиразол-3 -ил)карбонил] пиримидин-4-

ил}амино)циклопентил]метилсульфамат Ι-205

ΤΙΡ5Ο НО"

Стадия 1. Этил-1-фенил-1Н-пиразол-3-карбоксилат.
В большой закрывающийся реакционный сосуд загрузили этил-1Н-пиразол-3-карбоксилат (300 мг, 

2,1 ммоль), йодбензол (0,57 г, 2,8 ммоль), йодид медиф (20 мг, 0,10 ммоль), транс-1,2-бис- 
(метиламино)циклогексан (0,06 г, 0,42 ммоль) и фосфат калия (0,96 г, 4,5 ммоль). В реакционный сосуд 
добавили толуол (10 мл) и продували смесь азотом в течение 5 мин. Сосуд закрыли и нагревали при 
110°С в течение 16 ч. Реакционную смесь охладили до комнатной температуры и отфильтровали через 
слой целита. Остаточное твердое вещество несколько раз промыли ЕЮАс. Фильтрат концентрировали ίη 
уасио и очистили остаток на силикагеле с получением этил-1-фенил-1Н-пиразол-3-карбоксилата (320 мг, 
69%) в виде бесцветного маслянистого вещества.

ЖХМС (ЕА): тй=217,1 (М+Н).
Стадия 2. (4-Хлорпиримидин-5-ил)(1-фенил-1Н-пиразол-3-ил)метанон.
В круглодонную колбу загрузили 4-хлор-5-йодпиримидин (360 мг, 1,5 ммоль) и продули реакцион­

ный сосуд аргоном. Содержимое растворили в ТГФ (12 мл) и охладили раствор до -78°С. К раствору по 
каплям добавили н-бутиллитий (2,50 М раствор в гексане; 1,2 мл, 3,0 ммоль) и перемешивали смесь в 
течение 30 мин при -78°С. К полученной смеси по каплям добавили раствор этил-1-фенил-1Н-пиразол-3- 
карбоксилата (300 мг, 1,4 ммоль) в ТГФ (6 мл) и перемешивали полученную смесь в течение 30 мин. Ре­
акцию погасили добавлением насыщенного раствора йН4С1 (50 мл) и экстрагировали ЕЮАс (4x50 мл). 
Объединенные органические слои высушили над йа28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. 
Остаток очистили на силикагеле с получением (4-хлорпиримидин-5-ил)(1-фенил-1Н-пиразол-3- 
ил)метанона (210 мг, 54%) в виде бесцветного твердого вещества.

ЖХМС (ЕА): т../ 285,1 (М+Н).
Стадия 3. [4-({ (1 К,3К,48)-3 -(Г идроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси] циклопентил }-

амино)пиримидин-5-ил](1 -фенил-1 Н-пиразол-3-ил)метанон.
В реакционный сосуд загрузили {(1К,28,4К)-4-амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-  

метанол-СЕ3СО2Н (293 мг, 0,73 ммоль) и К2СО3 (277 мг, 2,00 ммоль). К смеси добавили раствор 
(4-хлорпиримидин-5-ил)(1-фенил-1Н-пиразол-3-ил)метанона (190 мг, 0,67 ммоль) в ДМФА (6 мл) и пе­
ремешивали полученную смесь в течение 2 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь 
концентрировали ίη уасио. К остатку добавили воду (40 мл) и экстрагировали смесь ЕЮАс (3x50 мл). 
Объединенные органические слои высушили над йа28О4, отфильтровали и концентрировали 
ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4- 
[(триизопропилсилил)окси] циклопентил } амино)пиримидин-5-ил]( 1-фенил-1 Н-пиразол-3-ил)метанона 
(311 мг, 83%) в виде желтого вязкого маслянистого вещества.

ЖХМС (ЕА): т../ 536,4 (М+Н).
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Стадия 4. [(1К,28,4К)-2-Гидрокси-4-({5-[(1-фенил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-
ил}амино)циклопентил] метилсульфамат Ι-205.

К раствору [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)- 
пиримидин-5-ил](1-фенил-1Н-пиразол-3-ил)метанона (300 мг, 0,56 ммоль) в ДМФА (2,0 мл) добавили 
хлорсульфонамид (129 мг, 1,12 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 
30 мин. Данные ЖХ/МС подтвердили завершение реакции. Реакцию погасили добавлением насыщенно­
го раствора ХаНСО3 (50 мл) и экстрагировали ЕЮАс (3х60 мл). Объединенные органические слои вы­
сушили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с по­
лучением промежуточного сульфамата [(267 мг, 78%, ЖХМС (ГА): шА=615,2 (М+Н)], который раство­
рили в ТГФ (2 мл). К этому раствору добавили НС1 (4,0 М раствор в воде; 2,0 мл, 8,0 ммоль) при комнат­
ной температуре и перемешивали смесь в течение 5 ч при комнатной температуре. Реакцию погасили 
добавлением насыщенного раствора ХаНСО3 и твердого ХаС1. Смесь экстрагировали 9:1 раствором 
ЕЮАс:МеОН (3х60 мл). Объединенные органические слои высушили над Ха28О4, отфильтровали и кон­
центрировали ίη уасио. К остатку добавили небольшое количество ДХМ и отфильтровали полученную 
суспензию через стеклокерамическую фильтровальную воронку. Остаточное твердое вещество дважды 
промыли ДХМ и высушили под высоким вакуумом в течение ночи с получением [(1К,28,4К)-2-гидрокси-
4-({5-[(1  -фенил-1 Н-пиразол-3-ил)карбонил]  пиримидин-4-ил } амино)циклопентил] метилсульфамата 
(168 мг, 88%) в виде бесцветного твердого вещества.

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,61 (с, 1Н), 9,05 (д, 1=7,3 Гц, 1Н), 8,69 (м, 2Н), 7,98-7,89 (м, 2Н), 7,63-7,54 (м, 
2Н), 7,47-7,39 (м, 3Н), 7,14 (с, 1Н), 4,91 (д, 1=4,5 Гц, 1Н), 4,81-4,69 (м, 1Н), 4,12 (дд, 1=9,5, 6,0 Гц, 1Н), 
4,03-3,95 (м, 2Н), 2,44-2,34 (м, 1Н), 2,21-2,10 (м, 1Н), 2,08-1,99 (м, 1Н), 1,86-1,76 (м, 1Н), 1,32 (дд, 1=21,8, 
9,3 Гц, 1 Н).

ЖХМС (ГА): т. ζ 459,2 (М+Н).
Пример 69. {(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-

2-гидроксициклопентил}метилсульфамат  Ι-52
С1 С1

но" твэо'

ТВ50 НО
Стадия 1. [1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиридин-3-ил)метанол.
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой добавили 4-хлор-5-йодпиримидин 

(0,72 г, 3,0 ммоль), растворенный в ТГФ (15 мл). Колбу продули аргоном и охладили до -78°С. К раство­
ру по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 2,39 мл, 5,78 ммоль) при -78°С и перемешивали 
смесь в течение 30 мин. К смеси по каплям добавили 1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-карбальдегид 
(0,60 г, 2,7 ммоль), растворенный в ТГФ (6 мл). Реакционную смесь перемешивали при -78°С в течение 
2 ч, затем оставили медленно нагреваться до комнатной температуры и перемешивали еще 12 ч. Реакцию 
погасили насыщенным раствором ЫН4С1, а затем экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные орга­
нические слои промыли водой и насыщенным солевым раствором, высушили над Ха28О4, отфильтровали 
и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением [1-(3-хлорбензил)-1Н- 
пиразол-3-ил](4-хлорпиридин-3-ил)метанола (0,44 г, 46%.

ЖХМС (ГА): т. ζ 334,4 (М+Н).
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Стадия 2. [1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиридин-3-ил)метанон.
К раствору [1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиридин-3-ил)метанола  (0,42 г, 1,3 ммоль) в 

ДХМ (12 мл) добавили оксид марганца(1У) (1,1 г, 12,6 ммоль). Суспензию перемешивали в течение 19 ч 
при комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и несколько раз 
промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ш νасиο и очистили оста­
ток на силикагеле с получением [1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиридин-3-ил)метанона  
(0,39 г, 91%).

ЖХМС (ЕА): 111//.332,4 (М+Н).
Стадия 3. [ 1 -(3 -Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1В,38,4В)-3  -гидрокси-4-(гидроксиметил)-

циклопентил] амино }пиридин-3-ил)метанон.
[1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиридин-3-ил)метанон  (0,38 г, 1,1 ммоль) и (18,2В,4В)- 

4-амино-2-(гидроксиметил)циклопентанол (0,18 г, 1,4 ммоль) взвесили в реакционный сосуд объемом 
20 мл. К смеси добавили 1-пропанол (5 мл) и ЭГЕА (0,40 мл, 2,3 ммоль). Полученную реакционную смесь 
закрыли и нагревали сосуд при 180°С в течение 2 ч в микроволновом реакторе. Затем смесь охладили до 
комнатной температуры и погасили водой. Затем реакционную смесь экстрагировали Е!ОАс (3х). Объе­
диненные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над Ыа28О4, от­
фильтровали и концентрировали ш νасиο. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 
[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3  -ил](4-{[(1В,3 8,4В)-3 -гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино }- 
пиридин-3-ил)метанона (0,18 г, 39%).

ЖХМС (ЕА): 111//.427,5 (М+Н).
Стадия 4. (4-{[(1В,38,4В)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]-

окси}метил)циклопентил]амино }пиридин-3-ил)[1-(3 -хлорбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]метанон.
К раствору [ 1 -(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3 -ил](4-{[(1В,38,4В)-3 -гидрокси-4-(гидроксиметил)-

циклопентил]амино}пиридин-3-ил)метанона (0,18 г, 0,43 ммоль) в ДМФА (7 мл) добавили имидазол 
(0,12 г, 1,7 ммоль), затем трет-бутилдиметилсилилхлорид (0,16 г, 1,1 ммоль) при комнатной температуре 
и перемешивали смесь в течение 2 дней. Затем реакцию погасили добавлением воды и экстрагировали 
Е!ОАс (3х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над 
Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагелевой колонке с получением 
(4-{[(1В,38,4В)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил) - 
циклопентил]амино}пиридин-3-ил)[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]метанона  (0,23 г, 81%).

ЖХМС (ЕА): 111// 655,7 (М+Н).
Стадия 5. (4-{ [(1В, 3 8,4В)-3 -{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]-

амино }пиридин-3-ил)[1 -(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]метанон.
К раствору (4-{ [(1В,3 8,4В)-3 -{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({ [трет-бутил(диметил)силил]- 

окси}метил)циклопентил]амино }пиридин-3-ил)[1-(3 -хлорбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]метанона (0,23 г,
0,35 ммоль) в Е1ОН (16 мл) добавили 1% раствор НС1 в Е1ОН (11,5 мл, 1,4 ммоль) при комнатной темпе­
ратуре. Реакционный сосуд закрыли и поместили в холодильник (4°С) на 5 ч, а затем оставили стоять при 
-20°С в течение 16 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного водного раствора ЫаНСО3. К остатку 
добавили воду и экстрагировали Е!ОАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, 
отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением (4-{[(1В,38,4В)-3- 
{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиридин-3-ил)[1-(3-  
хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]метанона (0,072 г, 38%).

ЖХМС (ЕА): 1ζ=541,6 (М+Н).
Стадия 6. {(1В,28,4В)-4-[(3-{[1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-52.
К раствору (4-{[(1В,38,4В)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]- 

амино}пиридин-3-ил)[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]метанона (0,072 г, 0,13 ммоль) в ДМФА (2 мл) 
добавили хлорсульфонамид (31 мг, 0,27 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в те­
чение 1 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ЫаНСО3 и разбавили водой. Смесь экс­
трагировали Е!ОАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и кон­
центрировали. Неочищенный промежуточный сульфамат растворили в ТГФ (3 мл) и добавили к этому 
раствору НС1 (3,0 М в воде; 1,5 мл, 4,5 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 2 ч при ком­
натной температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №1НСО3 и экстрагировали 
Е!ОАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. 
Остаток очистили препаративной ВЭЖХ с получением {(1В,28,4В)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-
3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамата  (0,018 г, 27%).

'|| ЯМР (ДМСО) δ 9,31 (с, 1Н), 8,89 (д, 1=6,9 Гц, 1Н), 8,20 (д, 1=6,1 Гц, 1Н), 8,16 (с, 1Н), 8,06 (д, 
1=2,3 Гц, 1Н), 7,45-7,34 (м, 4Н), 7,26-7,19 (м, 1Н), 6,87 (д, 1=2,3 Гц, 1Н), 6,78 (д, 1=6,2 Гц, 1Н), 5,51 (с, 2Н), 
4,97 (с, 1Н), 4,20-4,08 (м, 2Н), 4,02-3,93 (м, 2Н), 2,49-2,41 (м, 1Н), 2,21-2,10 (м, 1Н), 2,11-2,01 (м, 1Н), 
1,81-1,70 (м, 1Н), 1,31-1,17 (м, 1Н).

ЖХМС (ЕА): 111//.506,5 (М+Н).
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Пример 70. {(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3-Хлор-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-
ил)амино 1-2-гидроксициклопентил} метилсульфамат Σ-97

4. МН НЬ-СОЗ, ΜθΟΗ
ΤΙΡ3Ο но

Стадия 1. трет-Бутил-3 -[(4-фторпиридин-3 -ил)(гидрокси)метил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат.
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой добавили 3-бром-4-фторпиридин (4,5 г, 

25 ммоль), растворенный в ТГФ (200 мл). Колбу продули аргоном и охладили до -95°С. К полученному 
раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 23 мл, 58 ммоль) при -95°С и перемешива­
ли смесь в течение 15 мин. К полученной смеси по каплям добавили трет-бутил-3-формил-1 Н-пиразол-1- 
карбоксилат (4,8 г, 25 ммоль), растворенный в ТГФ (35 мл), при -90°С. Реакционную смесь перемешива­
ли при -90°С в течение 30 мин, затем оставили нагреваться до -60°С. Затем реакцию погасили раствором 
уксусной кислоты (4,3 мл) в ТГФ (20 мл) и оставили нагреваться до комнатной температуры. Смесь кон­
центрировали и очистили неочищенный продукт на силикагеле с получением трет-бутил-3-[(4- 
фторпиридин-3-ил)(гидрокси)метил]-1Н-пиразол-1-карбоксилата (2,1 г, 29%).

ЖХМС (АА): т ζ 294 (М+Н).
Стадия 2. трет-Бутил-3-[(4-фторпиридин-3-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат.
К раствору трет-бутил-3-[(4-фторпиридин-3-ил)(гидрокси)метил]-1Н-пиразол-1-карбоксилата

,48 г, 1,6 ммоль) в ДХМ (20 мл) добавили оксид марганцаДУ) (2,0 г, 23 ммоль). Суспензию перемеши­
вали в течение 3 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой це- 
лита и несколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ίη 
уасио и очистили остаток на силикагеле с получением трет-бутил 3-[(4-фторпиридин-3-ил)карбонил]-1Н- 
пиразол-1-карбоксилата (0,36 г, 76%).

ЖХМС (АА):тА=292 (М+Н).
Стадия 3. [4-({(1К,3К,48)-3-(Гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)-

пиридин-3-ил]( 1 Н-пиразол-3 -ил)метанон.
трет-Бутил-{(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамат 

(0,48 г, 1,2 ммоль) растворили в ТГФ (10,0 мл) и затем сразу концентрировали смесь. Затем добавили 
раствор ОША (1,7 мл, 9,9 ммоль) в 1-пропаноле (10,0 мл) и перенесли раствор в реакционный сосуд для 
работы в микроволновых условиях. К реакционной смеси добавили трет-бутил-3-[(4-фторпиридин-3- 
ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат (0,36 г, 1,2 ммоль) и нагревали смесь при 120°С в течение 
90 мин в микроволновом реакторе. Реакционную смесь концентрировали и очистили неочищенный про­
дукт на силикагеле с получением [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]-  
циклопентил}амино)пиридин-3-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,17 г, 31%).

ЖХМС (АА): тА=459 (М+Н).
Стадия 4. {(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3-Хлор-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-

ил)амино]-2-гидроксициклопентил} метилсульфамат Σ-97.
В 3-драхмовую пробирку загрузили 3-хлор-4-фторбензилбромид (0,024 г, 0,11 ммоль) и карбонат 

цезия (0,17 г, 0,52 ммоль), затем [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]-  
циклопентил}амино)пиридин-3-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,04 г, 0,087 ммоль) в ТГФ (1,0 мл). Рас­
твор встряхивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Твердый карбонат отфильтровали и промы­
ли ТГФ (1 мл). К объединенному прозрачному ТГФ раствору (~2 мл) в другой 3-драхмовой пробирке 
добавили ДМФ (0,50 мл), затем хлорсульфонамид (0,040 г, 0,35 ммоль). Раствор встряхивали при ком­
натной температуре в течение 1 ч, затем добавили насыщенный раствор NаНСΟ3 (0,5 мл), воду (1 мл) и 
ЕЮАс (3 мл). После разделения слоев водный слой экстрагировали ЕЮАс (3 мл). Объединенные органи­
ческие фазы концентрировали до твердого остатка. К остатку в пробирке объемом 20 мл добавили ТФК 
(2,0 мл) и воду (0,2 мл). Смесь встряхивали при комнатной температуре в течение 2 ч, а затем выпарили 
растворитель. К остатку добавили метанол (2,0 мл) и смолу МР РЬ-СО3 (0,5 г). После встряхивания при 
комнатной температуре в течение 1 ч твердое вещество отфильтровали и промыли смолу МеОН (5 мл). 
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МеОН раствор концентрировали до твердого остатка, который очистили препаративной ВЭЖХ с полу­
чением {(1Я,28,4Я)-4-[(3-{[1-(3-хлор-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2-  
гидроксициклопентил} метилсульфамата (7 мг, 15%).

ЖХМС (ГА): т/г=524,4 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

на стадии 4 из указанных исходных соединений.
Исходное 

соединение
№

соединения Данные ЖХМС

вгуу 1-78 ЖХМС (РА): т/ζ = 540,4 (М+Н).

вгЖ3 1-263 ЖХМС (РА): т/ζ = 558,4 (М+Н).

/^3Вг^Д|
Χίί^οΐ 1-174 ЖХМС (РА): т/ζ = 574,4 (М+Н).

1-223 ЖХМС (РА): т/ζ = 550,4 (М+Н).

ВГ^О°СНР2 1-246 ЖХМС (РА): т/ζ = 538,4 (М+Н).

в^Х>0СРз 1-18 ЖХМС (РА): т/ζ = 556,9 (М+Н).

1-262 ЖХМС (РА): т/ζ = 540 (М+Н).

Пример 71. [(1Я,2Я,3Я,4Я)-4-({ 5-[( 1 -Бензил-1 Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил  } амино)-3- 
фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат ^317

Стадия 1. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1Я,2Я,3Я,4Я)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)-
циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.

(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанон  (0,30 г, 1,0 ммоль) и (1Я,2Я,3Я,5Я)-3- 
амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанола гидрохлорид (С) (0,21 г, 1,11 ммоль) (описание синтеза 
см.: В1ддаЛке, К. е! а1. 1. СНет. 8ос. Регкт Тгапз. 1988, 3, 549-554; Вог11т1ск, А.Э. е! а1. 1. МеФ СНет. 
1990, 33, 179-186) взвесили в реакционный сосуд объемом 20 мл. К полученной смеси добавили 
1-пропанол (14 мл) и ЭША (0,52 мл, 3,0 ммоль). Полученную смесь закрыли и перемешивали в сосуде 
при нагревании при 50°С в течение 2 ч. Затем реакционную смесь охладили до комнатной температуры и 
концентрировали смесь. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением (1-бензил-1Н- 
пиразол-3-ил)(4-{[(1Я,2Я,3Я,4Я)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-
5-ил)метанона  (0,38 г, 94%).

ЖХМС (ГА): тА=412 (М+Н).
Стадия 2. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1Я,2Я,3Я,4Я)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-

({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
К раствору (1 -бензил-1 Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1Я,2Я,3Я,4Я)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)-  

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,37 г, 0,90 ммоль) в ДМФА (14,8 мл) добавили имида­
зол (0,24 г, 3,6 ммоль), затем трет-бутилдиметилсилилхлорид (0,34 г, 2,2 ммоль) при комнатной темпера­

- 151 -



032577

туре и перемешивали смесь в течение 3 дней. Затем реакцию погасили добавлением воды и экстрагиро­
вали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высуши­
ли над Мд804, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагелевой колонке с полу­
чением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({  [трет- 
бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,53 г, 92%).

Стадия 3. (1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-
фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.

К раствору [А] (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-
4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона  
(0,50 г, 0,78 ммоль) в ЕЮН (51 мл) добавили 1% раствор НС1 в Е10Н (25,9 мл, 3,12 ммоль) при комнат­
ной температуре. Реакционный сосуд закрыли и поместили в холодильник (4°С) на 22 ч. Реакцию пога­
сили добавлением насыщенного водного раствора NаΗС03. К остатку добавили воду и экстрагировали 
ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд804, отфильтровали и концентрировали. 
Остаток очистили на силикагеле с получением (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона 
(0,29 г, 71%).

ЖХМС (ГА): 11—412 (М+Н).
Стадия 4. [(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-Бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-  

фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат 1-317.
К раствору (1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-  

фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,28 г, 0,53 ммоль) в ДМФА 
(4,1 мл) добавили хлорсульфонамид (123 мг, 1,1 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
смесь в течение 1 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора NаΗС03 и разбавили водой. 
Смесь экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд804, отфильтро­
вали и концентрировали. Неочищенный промежуточный сульфамат растворили в ТГФ (11 мл) и добави­
ли к этому раствору НС1 (3,0 М в воде; 5,50 мл, 16,5 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в тече­
ние 3 ч при комнатной температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора NаΗС03 
(30 ил) и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд804, отфильт­
ровали и концентрировали. Остаток очистили препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,2К,3К,4К)-4-({5- 
[(1-бензил-1Н-пиразол-3 -ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3 -фтор-2-гидроксициклопентил]- 
метилсульфамата (115 мг, 44%).

!Н ЯМР (ДМСО) δ 9,56 (д, 1=1,1 Гц, 1Н), 9,23 (д, 1=7,6 Гц, 1Н), 8,68 (с, 1Н), 8,07 (дд, 1=2,3, 1,2 Гц, 
1Н), 7,50 (с, 2Н), 7,43-7,22 (м, 5Н), 6,93 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 5,57 (с, 1Н), 5,51 (с, 2Н), 4,93-4,70 (м, 2Н), 4,12 
(дд, 1=9,8, 6,0 Гц, 1Н), 4,03 (дд, 1=9,8, 6,9 Гц, 1Н), 3,94 (дд, 1=21,9, 4,7 Гц, 1Н), 2,41-2,28 (м, 1Н), 2,25-2,12 
(м, 1Н), 1,47 (дд, 1=22,4, 11,4 Гц, 1Н).

ЖХМС (ГА): ™/ζ=491,5 (М+Н).
Соединения, перечисленные в представленной ниже таблице, получили по такому же способу, как 

описано выше, исходя из указанных исходных соединений: (синтез С, Ό и Е в таблице описан в публика­
циях В1ддаб1ке, К. е! а1. 1. СНет. 8ос. Регкш Тгаиз. 1988, 3, 549-554; ВойкМск, А.Э. е! а1. 1. Меб. СНет. 
1990, 33, 179-186 соответственно)
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Пример 72. ((1К,2К,3К,4К)-4-((5-(1-(3-Бром-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3-карбонил)пиримидин-4-  
ил)амино)-3-фтор-2-гидроксициклопентил)метилсульфамат 1-177

Исходное соединнеие Исходное соединение №
соединения

Данные 
ЖХМС

¥ν М ΝΗ?-ΗΒγ
° \ ηο^^υυα ЖХМС (РА):

/=\ 1-342 т/ζ = 471СН /Ν
Ν—7

но'
в

(М+Н).

Промежуточное
соединение 71
ΑΊΑ

νη2-ηοι
° \

1-227
ЖХМС (РА):

т/ζ = 491

Ν—7
но' ΐ

ϋ
(М+Н).

Промежуточное
соединение 71
ААА

νη2-ηοι
° \

1-203
ЖХМС (РА):

т/ζ = 509.4С|А

Ν—7
НО Ε

Ε
(М+Н).

Промежуточное
соединение 71
Г" АгС|

_ ΝΗ?-ΗΟΙ
°\ ηο^υΧ4/ ЖХМС (РА):

/=\ Μ 1-242 т/ζ = 524

Ν—7
но ε 

С
(М+Н).

См. Пример 38;
получили аналогично

Промежуточному
соединению 71

Стадия 1. трет-Бутил-3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]-  
амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат,  промежуточное соединение 88.

трет-Бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат (1,5 г, 4,9 ммоль) и 
(1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанола гидрохлорид (1,08 г, 5,83 ммоль) взве­
сили в реакционный сосуд с мешалкой. К полученной смеси добавили 2-пропанол (20 мл) и ЭГЕА (3 мл,
17 ммоль). Полученную смесь закрыли и перемешивали в сосуде при комнатной температуре в течение
18 ч. Затем реакционную смесь концентрировали с получением трет-бутил 3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор- 
3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1- 
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карбоксилата (2,1 г, 100%).
ЖХМС (АА): т/х=422.5 (М+Н).
Стадия 2. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]-  

окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанон, промежуточное
соединение 89.

В круглодонную колбу добавили трет-бутил 3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4- 
(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат (0,47 г,
1,1 ммоль), ДХМ (6 мл) и НС1 (4,0 М раствор в диоксане; 10 мл, 40 ммоль). Полученную реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Затем реакционную смесь концентри­
ровали и добавили имидазол (0,38 г, 5,6 ммоль), трет-бутилдиметилсилилхлорид (0,5 г, 3,3 ммоль) и 
ДХМ (10 мл). Затем смесь перемешивали в течение 16 ч при комнатной температуре. Смесь отфильтро­
вали и концентрировали фильтрат. Полученный остаток очистили на силикагеле с получением (4- 
{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-  
фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,13 г, 20%).

ЖХМС (АА): 111//.55(),7 (М+Н).
Стадия 3. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)-

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанон.
К (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}-  

метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанону (0,50 г, 0,73 ммоль) до­
бавили 1% раствор НС1 в Е1ОН (30 мл, 3,6 ммоль) при комнатной температуре. Реакционный сосуд за­
крыли и поместили в холодильник (4°С) на 14 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного водного 
раствора NаΗΟΟ3. К остатку добавили воду и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические 
слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с полу­
чением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]-  
амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,20 г, 63%).

ЖХМС (РА): т/х=436 (М+Н).
Стадия 4. ((1К,2К,3К,4К)-4-((5-(1-(3-Бром-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3-карбонил)пиримидин-4-

ил)амино)-3-фтор-2-гидроксициклопентил)метилсульфамат Ι-177 В 2-драхмовую пробирку, в которую 
предварительно взвесили 1-бром-3-(бромметил)-2-фторбензол (0,022 г, 0,080 ммоль), добавили 
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4(гидроксиметил)циклопентил]амино}- 
пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,028 г, 0,064 ммоль) в ДМФА (1,0 мл), затем карбонат це­
зия (0,084 г, 0,26 ммоль). Смесь встряхивали при комнатной температуре в течение 1 ч. Затем добавили 
диметиламин (2,0 М в ТГФ; 0,016 мл, 0,032 ммоль), чтобы погасить избыток бензилбромида. Затем от­
фильтровали твердые вещества и промыли ДМФА (1 мл). К раствору фильтрата в 3-драхмовой пробирке 
добавили ТЕА (0,036 мл, 0,26 ммоль) и хлорсульфонамид (0,030 г, 0,26 ммоль). Раствор встряхивали при 
комнатной температуре в течение 1 ч. Затем в пробирку добавили ЕЮАс (5 мл) и воду (2 мл). После раз­
деления фаз водный слой экстрагировали ЕЮАс (5 мл). Объединенные органические фазы концентриро­
вали. К полученному остатку в пробирке объемом 20 мл добавили ТФК (1,8 мл) и воду (0,2 мл). После 
встряхивания при комнатной температуре в течение 2 ч растворитель полностью выпарили. К получен­
ному остатку добавили МеОН (5,0 мл) и МР РБ-СО3 (0,50 г). После встряхивания при комнатной темпе­
ратуре в течение 30 мин смолу отфильтровали и промыли МеОН (5 мл). Полученный раствор фильтрата 
затем концентрировали и очистили твердый остаток препаративной ВЭЖХ с получением ((1К,2К,3К,4К)- 
4-((5-(1 -(3-бром-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3 -карбонил)пиримидин-4-ил)амино)-3 -фтор-2- 
гидроксициклопентил)метилсульфамата (4 мг, 11%).

ЖХМС (РА): 111//587,1 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

из указанных исходных соединений.
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Исходное соединение №соединения Данные ЖХМС
виДСХвг 1-92 ЖХМС (РА): т/ζ = 587,1 (М+Н).

в'хХХ, 1-122 ЖХМС (РА): т/ζ = 543,1 (М+Н).

вЛХ 1-207 ЖХМС (РА): т/ζ = 603,1 (М+Н).

.из: 1-127 ЖХМС (РА): т/ζ = 603,0 (М+Н).

.из; 1-178 ЖХМС (РА): т/ζ = 635,4 (М+Н).

ВГ\Х^| 1-42 ЖХМС (РА): т/ζ = 617,0 (М+Н).

Пример 73. [(1К,2К,3К,4К)-3-Фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-  
ил } карбонил)пиримидин-4-ил] амино } циклопентил] метилсульфамат 1-23

Пром. соед.-89

Стадия 1. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]-  
окси} метил)-2-фторциклопентил] амино } пиримидин-5-ил){1-[3 -(трифторметокси)бензил]-1 Н-пиразол-3 - 
ил} метанон.

В круглодонную колбу с мешалкой добавили (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]- 
окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н- 
пиразол-3-ил)метанон (0,25 г, 0,46 ммоль), 3-(трифторметокси)бензилбромид (0,10 мл, 0,64 ммоль), кар­
бонат цезия (0,74 г, 2,3 ммоль) и ТГФ (10 мл). Полученную реакционную смесь перемешивали при ком­
натной температуре в течение ночи. Смесь отфильтровали для удаления карбоната цезия и концентриро­
вали фильтрат. Остаток очистили на силикагеле с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}- 
пиримидин-5-ил){1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}метанона (0,29 г, 88%).

Стадия 2. (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-Бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил) -
циклопентил] амино } пиримидин-5-ил){1-[3 -(трифторметокси)бензил]-1 Н-пиразол-3 -ил } метанон.

К раствору (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)-
силил] окси } метил)-2-фторциклопентил]амино  } пиримидин-5-ил) {1-[3 -(трифторметокси)бензил]-1Н- 
пиразол-3-ил} метанона (0,28 г, 0,40 ммоль) в ЕЮН (9,6 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН (9,6 мл, 
1,2 ммоль) при комнатной температуре. Реакционный сосуд закрыли и поместили в холодильник (4°С) на 
23 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного водного раствора №НСО3. К остатку добавили воду 
и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и 
концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет- 
бутил(диметил)силил] окси }-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил] амино } пиримидин-5-ил){1-[3- 
(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}метанона  (0,17 г, 71%).

ЖХМС (РА): тА=611 (М+Н).
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Стадия 3. [(1 К,2К,3К,4К)-3 -Фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1- [3-(трифторметокси)бензил]-1 Н-пиразол-3 - 
ил} карбонил)пиримидин-4-ил] амино} циклопентил] метилсульфамат Ι-23.

К раствору (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)-  
циклопентил] амино} пиримидин-5-ил){ 1 -[3-(трифторметокси)бензил]-1 Н-пиразол-3-ил} метанона (0,17 г, 
0,28 ммоль) в ДМФА (2 мл) добавили хлорсульфонамид (60 мг, 0,52 ммоль) при комнатной температуре 
и перемешивали смесь в течение 1,25 ч. Добавили дополнительное количество хлорсульфонамида (15 мг, 
0,13 ммоль) и перемешивали реакционную смесь в течение 16 ч. Затем реакцию погасили добавлением 
насыщенного раствора ЦаНСО3 и разбавили водой. Смесь экстрагировали Е!ОАс (4х). Объединенные 
органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный промежу­
точный сульфамат растворили в ТГФ (4,4 мл) и добавили к этому раствору НС1 (3,0 М в воде; 2,6 мл, 
7,9 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Реакцию пога­
сили добавлением насыщенного раствора №НС'О3 и экстрагировали Е!ОАс (4х). Объединенные органи­
ческие слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с 
получением [(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамата (100 мг, 67%).

'И ЯМР (ДМСО) δ 9,56 (с, 1Н), 9,24 (д, 1=7,5 Гц, 1Н), 8,69 (с, 1Н), 8,13 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,59-7,39 
(м, 3Н), 7,39-7,24 (м, 3Н), 6,96 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 5,60 (с, 2Н), 5,56 (с, 1Н), 4,94-4,71 (м, 2Н), 4,13 (дд, 1=9,8, 
6,0 Гц, 1Н), 4,04 (дд, 1=9,5, 6,7 Гц, 1Н), 4,02-3,87 (м, 1Н), 2,42-2,30 (м, 1Н), 2,27-2,05 (м, 1Н), 1,58-1,41 (м, 
1Н).

ЖХМС (РА): тХ=575,4 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

из указанных исходных соединений.
Исходное 

соединение
№

соединения Данные ЖХМС

ВГ^^0^ОСНр2 1-303 ЖХМС (РА): т/ζ = 557,3 (М+Н).

хх 1-307 ЖХМС (АА): т/ζ = 559,5 
(М+Н).

-+Х 1-311 ЖХМС (РА): т/ζ = 559,5 (М+Н).

ххС| Т_1±_ А М ΜΤνΛ/ΓΓ' /Т7 Λ Υ ™ А — ^02 & Г\ЛлЛД\ηί/ -  -1 Ура 1 ±±у.

ΒΎΥΒ1. 1-15 ЖХМС (РА): т/ζ = 571,0 (М+Н).

вОСц, 1-181 ЖХМС (РА): т/ζ = 514,3 (М+Н).

вЦССр, 1-218 ЖХМС (РА): т/ζ = 609,6 (М+Н).
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Пример 74. [(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-{3-[Акрилоил(метил)амино]бензил}-1Н-пиразол-3-
ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-гидроксициклопентил]  метилсульфамат 1-116

Стадия 1. Х-[3-({3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-
бутил(диметил)силил] окси } метил)-2-фторциклопентил] амино } пиримидин-5-ил)карбонил]-1 Н-пиразол-1 - 
ил}метил)фенил]-Х-метилакриламид.

Раствор [1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]-
окси }-4-({[трет-бутил (диметил)силил] окси } метил)-2-фторциклопентил] амино } пиримидин-5- 
ил)метанона (400 мг, 0,56 ммоль; см. пример 73, где описан аналогичный синтез) в 1,4-диоксане (17 мл) 
дегазировали барботированием аргона. Добавили Ν-метилакриламид (142 мг, 1,7 ммоль) и карбонат це­
зия (540 мг, 1,7 ммоль) и перемешивали смесь в атмосфере аргона. Отдельно получили раствор 4,5-бис- 
(дифенилфосфино)-9,9-диметилксантена (29,0 мг, 0,050 ммоль) и трис-(дибензилиденацетон)дипалладия 
(0) (15,3 мг, 0,017 ммоль) в 1,4-диоксане (5,7 мл). Полученный раствор дегазировали барботированием 
аргона, а затем нагрели до 60°С. Затем его добавили к полученному выше раствору и нагревали получен­
ную смесь при 90°С в течение 18 ч. Реакционную смесь оставили остывать, отфильтровали через целит и 
концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением Х-[3-({3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет- 
бутил(диметил)силил] окси }-4-({ [трет-бутил(диметил)силил] окси } метил)-2-фторциклопентил] амино }- 
пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-ил}метил)фенил]-Х-метилакриламида (320 мг, 80%).

ЖХМС (РА): т. ζ 723,3 (М+Н).
Стадия 2. Х-[3-({3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-

(гидроксиметил)циклопентил] амино } пиримидин-5-ил)карбонил]-1 Н-пиразол-1-ил } метил)фенил]-Х- 
метилакриламид.

Раствор НС1 (0,10 М раствор в Е1ОН; 1,0 мл, 0,10 ммоль) добавили к Ν-[3-({3-[(4-{[(1Κ,2Κ,3Κ,4Κ)-3- 
{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]-  
амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-ил}метил)фенил]-Х-метилакриламиду (90,0 мг,
0,124 ммоль) и перемешивали раствор в течение 3 ч при комнатной температуре. Реакцию погасили до­
бавлением насыщенного водного раствора №НС'О3. К остатку добавили воду и экстрагировали ЕЮАс 
(3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Оста­
ток очистили на силикагеле с получением Х-[3-({3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-
бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]- 
1Н-пиразол-1-ил}метил)фенил]-Х-метилакриламида  (49 мг, 65%).

ЖХМС (РА): т. ζ 609,2 (М+Н).
Стадия 3. [(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-{3-[Ак4рилоил(метил)амино]бензил}-1Н-пиразол-3-

ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2- {[трет-бутил(диметил)силил] окси }-3-фторциклопентил]- 
метилсульфамат.

К раствору Х-[3-({3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-
(гидроксиметил)циклопентил] амино } пиримидин-5-ил)карбонил]-1 Н-пиразол-1-ил } метил)фенил]-Х- 
метилакриламида (100 мг, 0,16 ммоль) и ТЕА (0,10 мл, 0,72 ммоль) в ДМФА (2 мл) добавили хлорсуль- 
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фонамид (57 мг, 0,49 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 3 ч. Затем ре­
акцию погасили добавлением насыщенного раствора 1СО3 и разбавили водой. Смесь экстрагировали
ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. 
Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением [(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-{3- 
[акрилоил(метил)амино]бензил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-{[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}-3-фторциклопентил]метилсульфамата (63 мг, 56%).

ЖХМС (ЕА): тА=689,3 (М+Н).
Стадия 4. [(1 К,2К,3К,4К)-4-( {5-[(1-{3 - [Акрилоил (метил)амино]бензил }-1Н-пиразол-3 -

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат I-116 ТА8Е
(24 мг, 0,087 ммоль) добавили к раствору [(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-{3-[акрилоил(метил)амино]бензил}- 
1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-3-  
фторциклопентил]метилсульфамата (30 мг, 0,044 ммоль) в ДМФА (1 мл) при комнатной температуре. 
Реакционную смесь перемешивали в течение 16 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь раз­
бавили ЕЮАс и промыли водой. Органический слой высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентри­
ровали. Остаток очистили препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-{3- 
[акрилоил(метил)амино] бензил }-1Н-пиразол-3 -ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-3-фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамата (21 мг, 84%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,56 (с, 1Н), 9,23 (д, 1=7,3 Гц, 1Н), 8,69 (с, 1Н), 8,09 (с, 1Н), 7,52 (с, 2Н), 7,47-7,34 
(м, 3Н), 7,28 (м, 2Н), 6,94 (с, 1Н), 6,60 (с, 1Н), 6,56 (с, 1Н), 5,54 (с, 2Н), 4,97-4,69 (м, 2Н), 4,16-4,08 (м, 1Н), 
4,08-4,00 (м, 1Н), 3,94 (м, 1Н), 2,70 (с, 3Н), 2,41-2,29 (м, 1Н), 2,25-2,12 (м, 1Н), 1,55-1,39 (м, 1Н).

ЖХМС (ЕА): тА=574,3 (М+Н).
Пример 75. [(1 К,2К, 3К,4К)-3 -Фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1- [2-оксо-2-(пирролидин-1-ил)этил]-1  Н-

пиразол-3-ил } карбонил)пиримидин-4-ил] амино } циклопентил] метилсульфамат ^19

Стадия 1. Метил {3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-
бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1- 
ил} ацетат.

Гидрид натрия (60% в минеральном масле; 0,038 г, 0,94 ммоль) добавили к раствору 
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3 -{[трет-бутил(диметил)силил] окси }-4-({[трет-бутил(диметил)силил] окси } метил)-2- 
фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,35 г, 0,63 ммоль) в ДМФА 
(13 мл) при 0°С. Суспензию перемешивали при указанной температуре в течение 1 ч. Добавили йодид 
калия (0,11 г, 0,69 ммоль), затем раствор метилбромацетата (0,15 мл, 1,6 ммоль) в ДМФА (2 мл). Реакци­
онную смесь оставили нагреваться до комнатной температуры и перемешивали в течение 2 ч. К реакци­
онной смеси добавили насыщенный раствор №НСО3 и экстрагировали смесь ЕЮАс (3х). Объединенные 
органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над сульфатом магния, от­
фильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением метил {3-[(4- 
{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-  
фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-ил}ацетата (0,39 г, 99%).

ЖХМС (ЕА): тА=622,5 (М+Н).
Стадия 2. 2-{3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-

бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил] -1Н-пиразол- 
1-ил}-1-(пирролидин-1-ил)этанон.

Смесь { 3 - [ (4 - {[ (1 К,2К,3 К,4К)-3 - {[трет-бутил(диметил)силил]окси }-4-({ [трет-бутил(диметил)с-
илил] окси } метил)-2-фторциклопентил]амино  } пиримидин-5-ил)карбонил]-1 Н-пиразол-1 -ил } ацетата 
(0,39 г, 0,62 ммоль) и гидроксида натрия (0,5 г, 12,4 ммоль) перемешивали в метаноле (10 мл) при ком­
натной температуре в течение 18 ч. Смесь концентрировали для удаления растворителя, затем разбавили 
водой. Смесь экстрагировали ЕЮАс, промыли насыщенным солевым раствором, высушили над

- 158 -



032577

сульфатом магния, отфильтровали и концентрировали с получением промежуточной карбоновой кисло­
ты (0,18 г, 47%), которую растворили в ДМФА (2,0 мл). К полученному раствору добавили
М-(3-диметиламинопропил)-Ы'-этилкарбодиимида гидрохлорид (42 мг, 0,22 ммоль),
1-гидроксибензотриазол (29 мг, 0,22 ммоль), пирролидин (0,02 мл, 0,3 ммоль) и ОГЕА (0,04 мл, 
0,2 ммоль) и перемешивали полученную смесь при комнатной температуре в течение 24 ч. К реакцион­
ной смеси добавили насыщенный раствор ЫаНСО3 и экстрагировали смесь ЕЮАс (3х). Объединенные 
органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над сульфатом магния, от­
фильтровали и концентрировали с получением 2-{3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-
бутил(диметил)силил] окси }-4-({ [трет-бутил(диметил)силил] окси }метил)-2-фторциклопентил] амино }- 
пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-ил}-1-(пирролидин-1-ил)этанона (58 мг, 61%).

ЖХМС (ЕА): ™/ζ=661,6 (М+Н).
Стадия 3. 2-{3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)-  

циклопентил] амино }пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1 -ил }-1-(пирролидин-1 -ил)этанон.
К раствору 2-{3-[(4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({ [трет-

бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино  }пиримидин-5-ил)карбонил]- 1Н-пиразол-1 - 
ил}-1-(пирролидин-1-ил)этанона (50 мг, 0,076 ммоль) в ЕЮН (1,8 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН 
(3,3 мл, 0,40 ммоль) при комнатной температуре. Реакционный сосуд закрыли и оставили стоять в холо­
дильнике (4°С) в течение 15 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного водного раствора ЫаНСО3. 
К остатку добавили воду и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над 
Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с получением 2-{3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]- 
1Н-пиразол-1-ил}-1-(пирролидин-1-ил)этанона (53 мг, 100%).

ЖХМС (ЕА): 111+ 547,5 (М+Н).
Стадия 4. [(1К,2К,3К,4К)-3-Фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[2-оксо-2-(пирролидин-1-ил)этил]-1Н-

пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино }циклопентил]метилсульфамат Г-19.
К раствору 2-{3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-

(гидроксиметил)циклопентил] амино }пиримидин-5 -ил)карбонил]-1Н-пиразол-1 -ил }-1-(пирролидин-1- 
ил)этанона (53 мг, 0,097 ммоль) и ТЕА (0,040 мл, 0,29 ммоль) в ДМФА (0,7 мл) добавили хлорсульфона- 
мид (34 мг, 0,29 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 1 ч. К раствору 
добавили НС1 (3,0 М в воде; 1,3 мл, 3,9 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 30 мин при 
комнатной температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ЫаНСО3 и экстрагиро­
вали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентри­
ровали. Остаток очистили препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5- 
({1-[2-оксо-2-(пирролидин-1-ил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]- 
метилсульфамата (4 мг, 7%).

ЯМР (ДМСО) δ 9,60 (с, 1Н), 9,26 (д, 1=7,3 Гц, 1Н), 8,70 (с, 1Н), 7,88 (с, 1Н), 7,50 (с, 2Н), 6,92 (с, 
1Н), 5,57 (д, 1=5,1 Гц, 1Н), 5,25 (с, 2Н), 4,96-4,86 (м, 1Н), 4,80-4,75 (м, 1Н), 4,15-4,10 (м, 1Н), 4,06-4,01 (м, 
1Н), 3,57 (с, 4Н), 3,52 (т, 1=6,8 Гц, 2Н), 2,42-2,28 (м, 2Н), 1,96-1,88 (м, 2Н), 1,85-1,75 (м, 2Н).

ЖХМС (ЕА): 111+512,3 (М+Н).
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Пример 7б. [(1К,2К,3К,4К)-3-Фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-  
ил } карбонил)пиримидин-4-ил] амино } циклопентил ]метилсульфамат I-102

Пром. соед.-88

Стадия 1. трет-Бутил-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фтор-3-  
гидроксициклопентил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат.

Раствор трет-бутил 3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]-  
амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилата (0,57 г, 1,4 ммоль) и 1Н-имидазола 
(0,277 г, 4,07 ммоль) в ДХМ (25 мл) охладили на бане изо льда и воды. Добавили трет- 
бутилдиметилсилилхлорид (0,23 г, 1,5 ммоль) и перемешивали реакционную смесь при 0°С в течение 2 ч. 
Затем реакцию погасили добавлением воды (350 мл) и экстрагировали смесь ДХМ (2х). Объединенные 
органические слои концентрировали и очистили неочищенный продукт на силикагеле 
с получением [трет-бутил 3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фтор-3-  
гидроксициклопентил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилата]  (0,58 г, 72%).

ЖХМС (АА): т-/53б (М+Н).
Стадия 2. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-4-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фтор-3-

гидроксициклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанон.
трет-Бутил-3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фтор-3- 

гидроксициклопентил]амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиразол-1-карбоксилат (0,58 г, 1,08 ммоль) 
растворили в метаноле (20 мл) и добавили раствор фосфата калия (0,23 г, 1,08 ммоль) в воде (3 мл). 
Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакционный растворитель выпарили и 
добавили к остатку ДХМ (100 мл). Полученный раствор промыли водой (2х) и концентрировали органи­
ческий слой с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фтор-3-  
гидроксициклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,47 г, 100%).

ЖХМС (АА): т-/43б (М+Н).
Стадия 3. [4-({(1К,2К,3К,4К)-4-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фтор-3-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанон.
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-4-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фтор-3-гидроксициклопентил]-  

амино }пиримидин-5-ил)(1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,8б г, 2,0 ммоль) и 2,б-лутидин (0,б4 г, 5,9 ммоль) 
растворили в ДХМ (30 мл) и к полученному раствору добавили триизопропилсилилтрифлат (0,91 г, 
3,0 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Реакционную 
смесь концентрировали и очистили полученный остаток на силикагеле с получением [4-({(1К,2К,3К,4К)- 
4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фтор-3-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)- 
пиримидин-5-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,92 г, 79%).

ЖХМС (АА): П+/ 592 (М+Н).
Стадия 4. [4-({(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-4-(гидроксиметил)-3-[(триизопропилсилил)окси] .

циклопентил } амино)пиримидин-5-ил](1 Н-пиразол-3-ил)метанон.
[4-({(1К,2К,3К,4К)-4-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фтор-3-[(триизопропилсилил)-  

окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,42 г, 0,71 ммоль) растворили в 
метаноле (20 мл) и добавили к полученному раствору НС1 (0,05 М раствор в метаноле; 20 мл, 1,0 ммоль). 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 15 мин. Реакционную смесь 
концентрировали и растворили остаток в МеОН (20 мл). К полученному раствору добавили ТЕА (1 мл), а 
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затем удалили растворитель ш уасио и очистили полученный остаток на силикагеле с получением 
[4-({(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-4-(гидроксиметил)-3-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)-  
пиримидин-5-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,22 г, 82%).

ЖХМС (АА): ι/ζ=478,6 (М+Н).
Стадия 5. {(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-

ил } карбонил)пиримидин-4-ил] амино }-2-[(триизопропилсилил)окси] циклопентил } метилсульфамат.
[4-({(1К,2К,3К,4К)-2-Фтор-4-(гидроксиметил)-3-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)-  

пиримидин-5-ил](1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,051 г, 0,11 ммоль) растворили в ТГФ (50 мл) и к получен­
ному раствору добавили карбонат цезия (0,11 г, 0,32 ммоль). Добавили 3-(трифторметил)бензилбромид 
(0,027 г, 0,11 ммоль) и перемешивали реакционную смесь в течение 16 ч при комнатной температуры. 
Твердые вещества удалили фильтрацией и добавили к фильтрату ОМА (4 мл). Затем добавили хлорсуль- 
фонамид (0,037 г, 0,32 ммоль) и перемешивали смесь при комнатной температуре в течение 30 мин. За­
тем реакционную смесь концентрировали и очистили полученный остаток на силикагеле с получением 
{(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  
ил]амино}-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метилсульфамата (0,058 г, 73%).

ЖХМС (АА): ι/ζ=636 (М+Н).
Стадия 6. [(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-

ил } карбонил)пиримидин-4-ил] амино } циклопентил] метилсульфамат 1-102.
{(1К,2К,3К,4К)-3-Фтор-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)-  

пиримидин-4-ил]амино}-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метилсульфамат (0,058 г,
0,081 ммоль) растворили в растворе ТФК (3,6 мл) и воды (0,40 мл). Реакционную смесь перемешивали в 
течение 1 ч при комнатной температуре. Данные ТСХ и ЖХМС показали, что желаемая реакция не про­
текает. Затем добавили НС1 (4,0 М в ЕЮН; 2,0 мл, 8,0 ммоль) и перемешивали полученный раствор в 
течение 1 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь концентрировали и растворили полу­
ченный остаток в МеОН (5 мл) и О1ЕА (1 мл). Полученную смесь концентрировали и очистили препара­
тивной ВЭЖХ с получением [(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н- 
пиразол-3-ил} карбонил)пиримидин-4-ил] амино} циклопентил ]метилсульфамата (13 мг, 28%).

1Н ЯМР (МеОН) δ 9,68 (с, 1Н), 8,61 (с, 1Н), 7,89 (д, 1=2,4 Гц, 1Н), 7,63 (д, 1=11,3 Гц, 2Н), 7,60-7,53 
(м, 2Н), 7,00 (д, 1=2,4 Гц, 1н), 5,59 (с, 2Н), 5,02-4,96 (м, 1Н), 4,23 (ддд, 2Н), 4,12 (дд, 1Н), 2,58-2,42 (м, 
1Н), 2,37-2,22 (м, 1Н), 1,74-1,51 (м, 1н).

ЖХМС (АА): ι/ζ=559,1 (М+Н).
Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя на 

стадии 5 из указанного исходного соединения.Исходное соединение №соединения Данные ЖХМС
1-176 ЖХМС (РА): т/ζ = 525,1 (М+Н).

Пример 77. {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}-
пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-186
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Стадия 1. [1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-
(гидроксиметил)циклопентил] амино} пиримидин-5-ил)метанон.

[1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон  (0,54 г, 1,4 ммоль) и 
(1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанол-НС1 (0,29 г, 1,6 ммоль) взвесили в реак­
ционный сосуд. К полученной смеси добавили 2-пропанол (21 мл) и ЭША (0,7 мл, 4,1 ммоль). Получен­
ную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3,5 ч. Затем реакционную смесь концен­
трировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н- 
пиразол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-  
5-ил)метанона (0,20 г, 28%).

ЖХМС (БА): т/х=506,4 (М+Н).
Стадия 2. {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин- 

4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Б186.
[1-(3-Бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4- 

(гидроксиметил)циклопентил] амино} пиримидин-5-ил)метанон (0,20 г, 0,39 ммоль) растворили в NМР 
(1,9 мл) и ацетонитриле (0,95 мл). К полученному раствору одной порцией добавили РРТ8 (98 мг, 
0,39 ммоль), затем добавили (4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-бутоксикарбонил)-  
азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорид (Б) (см.: АгшПаце, I. е1 а1. Огд. Бей. 2012, 14, 
2626-2629) (0,43 г, 0,97 ммоль). После перемешивания в течение 2 ч при комнатной температуре добави­
ли дополнительное количество (4-аза-1-азониабицикло [2.2.2] окт-1-илсульфонил)(трет-
бутоксикарбонил)азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорида (Б) (80 мг, 0,18 ммоль) и 
продолжали перемешивать при комнатной температуре еще 2 ч. После завершения реакции реакционную 
смесь погасили добавлением воды. Смесь экстрагировали Е!ОАс (3х). Объединенные органические слои 
высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикаге­
ле с получением промежуточного Вос-защищенного сульфамата [(0,22 г, 84%, ЖХМС (БА): т/х=685,5 
(М+Н)], который затем растворили в ацетонитриле (1,0 мл) при комнатной температуре. Добавили кон­
центрированную НС1 (0,50 мл, 6,0 ммоль) при 0°С. Затем смесь перемешивали при комнатной темпера­
туре в течение 18 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора NаНСОз в воде. После раз­
бавления смеси водой ее экстрагировали Е!ОАс (4х). Объединенные органические слои высушили над 
Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получени­
ем {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-
ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамата (82 мг, 43%).

'Н ЯМР (ДМСО) δ 9,58 (с, 1Н), 9,24 (д, 1=7,9 Гц, 1Н), 8,69 (с, 1Н), 7,54-7,48 (м, 3Н), 7,42 (с, 1Н), 
7,34 (т, 1=7,9 Гц, 1Н), 7,16-7,10 (м, 1Н), 6,76 (с, 1Н), 5,56 (д, 1=5,2 Гц, 1Н), 5,51 (с, 2Н), 4,93-4,73 (м, 2Н), 
4,16-4,08 (м, 1Н), 4,07-3,99 (м, 1Н), 3,99-3,87 (м, 1Н), 2,40-2,32 (м, 1Н), 2,30 (с, 3Н), 2,24-2,14 (м, 1н), 

1,57-1,39 (м, 1Н).
ЖХМС (БА): т/х=585,2 (М+Н).
Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя из 

указанного исходного соединения._______________________________________________
Исходное 

соединение
№

соединения Данные ЖХМС

См. Пример 63; 
получили по такому 

же способу, как 
Промежуточное 
соединение 87

1-294 ЖХМС (РА): т/ζ = 631,3 (М+Н).
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Пример 78. [(1К,2К,3К,4К)-3-Фтор-2-гидрокси-4-({5-[(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-
фурил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат Ι-197

Стадия 1. трет-Бутил-3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]-  
амино } пиримидин-5-ил)карбонил]-5-метил-1  Н-пиразол-1-карбоксилат.

трет-Бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-5-метил-1Н-пиразол-1-карбоксилат (0,31 г,
0,95 ммоль) и (1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанол -НС1 (0,26 г, 1,4 ммоль) 
взвесили в реакционный сосуд. К полученной смеси добавили 2-пропанол (14 мл) и ОША (0,5 мл, 
2,9 ммоль). Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 5 ч. Затем реакци­
онную смесь концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением трет- 
бутил-3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-  
ил)карбонил]-5-метил-1Н-пиразол-1-карбоксилата (0,46 г, 100%).

ЖХМС (РА): т/х 436,5 (М+Н).
Стадия 2. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-Фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}-

пиримидин-5-ил)(5-метил-1Н-пиразол-3-ил)метанон.
К раствору трет-бутил-3-[(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]-  

амино}пиримидин-5-ил)карбонил]-5-метил-1Н-пиразол-1-карбоксилата (0,46 г, 1,1 ммоль) в Е1ОН 
(10 мл) добавили раствор фосфата калия (0,47 г, 2,2 ммоль) в воде (1,5 мл). Полученную смесь переме­
шивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Смесь концентрировали для удаления Е1ОН. К смеси 
добавили воду и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные экстракты высушили над Мд8О4, отфильт­
ровали и концентрировали. К полученному остатку добавили эфир, и образовалось белое твердое веще­
ство. Белое твердое вещество отфильтровали и концентрировали фильтрат с получением 
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(5-метил-  
1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,35 г, 98%).

ЖХМС (ЕА): т// 336,4 (М+Н).
Стадия 3. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-Фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}-

пиримидин-5-ил)(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)метанон.
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-Фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(5-  

метил-1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,35 г, 1,0 ммоль) растворили в ДМФА (10 мл). К полученному раство­
ру добавили карбонат цезия (0,67 г, 2,1 ммоль) и 2-(бромметил)-5-(трифторметил)фуран (0,28 г, 
1,2 ммоль) и перемешивали реакционную смесь при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакцию по­
гасили добавлением воды. Полученную смесь затем экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органи­
ческие слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с 
получением (4-{[(1 К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-  
ил)(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)метанона (0,15 г, 29%).

ЖХМС (ЕА): тй=485,5 (М+Н).
Стадия 4. [(1К,2К,3К,4К)-3-Фтор-2-гидрокси-4-({5-[(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-

фурил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат Ι-197.
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-Фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(5-  

метил-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)метанон (0,14 г, 0,30 ммоль) растворили в 
ΝΜΡ (2,0 мл) и ацетонитриле (1,0 мл). К полученному раствору одной порцией добавили РРТ8 (74 мг, 
0,30 ммоль), затем добавили (4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-
бутоксикарбонил)азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорид (Е) (0,39 г, 0,89 ммоль). По­
сле перемешивания в течение 1 ч при комнатной температуре добавили дополнительное количество 
(4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-бутоксикарбонил)азанида-1,4-  
диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорида (Е) (60 мг, 0,14 ммоль) и продолжали перемешивать при 
комнатной температуре еще 2 ч. После завершения реакции реакционную смесь погасили добавлением 
воды. Смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, от­
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фильтровали и концентрировали. Затем неочищенный промежуточный Вос-защищенный сульфамат рас­
творили в ацетонитриле (1,0 мл) при комнатной температуре. Добавили концентрированную НС1 
(0,50 мл, 6,0 ммоль) при 0°С. Затем смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч. Ре­
акцию погасили добавлением насыщенного раствора ХаНСО3 в воде. После разбавления смеси водой ее 
экстрагировали ЕЮАс (4x1 Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и 
концентрировали. Неочищенный продукт очистили препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,2К,3К,4К)- 
3-фтор-2-гидрокси-4-({5-[(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-3-  
ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамата (50 мг, 27%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,55 (с, 1Н), 9,23 (д, 1=7,3 Гц, 1Н), 8,70 (с, 1Н), 7,50 (с, 2Н), 7,23 (с, 1Н), 6,74-6,67 
(м, 2Н), 5,61 (с, 2Н), 5,56 (д, 1=5,0 Гц, 1Н), 4,92-4,71 (м, 2Н), 4,16-4,07 (м, 1Н), 4,07-3,99 (м, 1Н), 3,99-3,88 
(м, 1Н), 2,40 (с, 3Н), 2,38-2,30 (м, 1Н), 2,25-2,14 (м, 1Н), 1,54-1,43 (м, 1Н).

ЖХМС (ТА): тА=485,5 (М+Н).
Пример 79. {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}  метилсульфамат Г-316

Стадия 1. [1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-
гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино} пиримидин-5-ил)метанон.

[1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон (0,11 г,
0,27 ммоль) и (1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанола гидрохлорид (61 мг, 
0,33 ммоль) взвесили в реакционный сосуд объемом 20 мл. К полученной смеси добавили 1-пропанол 
(3,3 мл) и ОГЕА (0,14 мл, 0,82 ммоль). Полученную смесь закрыли и перемешивали смесь в сосуде, на­
гревая при 35°С в течение 16 ч. Затем реакционную смесь охладили до комнатной температуры и кон­
центрировали смесь. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением [1-(3-хлорбензил)-5- 
(трифторметил)-1 Н-пиразол-3 -ил](4-{ [(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3 -гидрокси-4-(гидроксиметил)- 
циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,12 г, 85%).

ЖХМС (ТА): тА=514 (М+Н).
Стадия 2. {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}- 

пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил} метилсульфамат Г-316.
[1-(3-Хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-  

(гидроксиметил)циклопентил]амино} пиримидин-5-ил)метанон (0,12 г, 0,23 ммоль) растворили в 
ΝΜΡ (1,1 мл) и ацетонитриле (0,57 мл). К полученному раствору одной порцией добавили РРТ8 (59 мг, 
0,23 ммоль), затем добавили (4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-
бутоксикарбонил)азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана  (1:1) гидрохлорид (Т) (0,21 г, 0,47 ммоль). Через 
1 ч добавили дополнительное количество (4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет- 
бутоксикарбонил)азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана  (1:1) гидрохлорида (Т) (40 мг, 0,09 ммоль) и 
продолжали перемешивать при комнатной температуре еще 2 ч. После завершения реакции смесь пога­
сили добавлением воды. Смесь экстрагировали ЕЮАс (3x1 Объединенные органические слои высушили 
над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с полу­
чением промежуточного Вос-защищенного сульфамата, который затем растворили в ацетонитриле 
(1,0 мл) при комнатной температуре. Добавили концентрированную НС1 (0,50 мл, 6,0 ммоль) при 0°С. 
Затем смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч. Реакцию погасили добавлением 
насыщенного раствора ХаНСО3 в воде. После разбавления смеси водой ее экстрагировали ЕЮАс (4x1 
Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищен­
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ный продукт очистили препаративной ВЭЖХ с получением {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-5- 
(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}-  
метилсульфамата (65 мг, 51%).

'И ЯМР (ДМСО) δ 9,45 (с, 1Н), 9,18 (д, 1=7,6 Гц, 1Н), 8,72 (с, 1Н), 7,57 (с, 1Н), 7,49 (с, 2Н), 7,44-7,37 
(м, 2Н), 7,34 (с, 1Н), 7,20-7,08 (м, 1Н), 5,70 (с, 2Н), 5,57 (с, 1Н), 4,95-4,71 (м, 2Н), 4,12 (дд, 1=9,7, 5,9 Гц, 
1Н), 4,03 (дд, 1=9,7, 6,9 Гц, 1Н), 3,95 (дд, 1=22,1, 4,7 Гц, 1Н), 2,41-2,31 (м, 1Н), 2,25-2,12 (м, 1Н), 1,50 (дд, 
1=22,5, 11,2 Гц, 1Н).

ЖХМС (ГА): тА=593,5 (М+Н).
Пример 80. [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[3,5-Бис(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-

пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат Ι-168
I ΝΗ2-ΤΦΚ

71Р5о' Пром. соед.-79

з

2. аЗОгЫНз.ДМФА.ТЕА
3 ТФК/вода
4. МР РЬ-СОЗ, МеОН н

Стадия 1. 1-[(4-Метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-карбальдегид.
1Н-Пиррол-3-карбальдегид (4,5 г, 47 ммоль) растворили в ДХМ (400 мл) и охладили раствор до 0°С 

на ледяной бане. Добавили гидроксид натрия (2,3 г, 57 ммоль) и перемешивали смесь в течение 10 мин 
при 0°С. Реакционную смесь поддерживали в охлажденном состоянии и 2 порциями добавили 
п-толуолсульфонилхлорид (18,0 г, 95 ммоль) (с интервалом 10 мин). Реакционную смесь перемешивали 
при 0°С, а затем медленно нагревали до комнатной температуры и перемешивали в течение 19 ч. Затем 
реакционную смесь разбавили ДХМ (100 мл) и промыли смесь водой (2х). Органический слой высушили 
над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с полу­
чением 1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-карбальдегида (10,4 г, 88%).

ЖХМС (ГА): тА=250,1 (М+Н).
Стадия 2. (4-Хлорпиримидин-5-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}  метанол.
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой добавили 4-хлор-5-йодпиримидин 

(2,3 г, 9,5 ммоль), растворенный в ТГФ (20 мл). Колбу продули аргоном и охладили до -78°С. К получен­
ному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 7,9 мл, 19,8 ммоль) при -78°С и пере­
мешивали смесь в течение 30 мин. К полученной смеси по каплям добавили 
1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-карбальдегид (2,15 г, 8,6 ммоль), растворенный в ТГФ 
(10 мл). Реакционную смесь перемешивали при -78°С в течение 3 ч. Реакцию погасили насыщенным рас­
твором ИН4С1, а затем экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли во­
дой и насыщенным солевым раствором, высушили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали. Не­
очищенный продукт очистили на силикагеле с получением (4-хлорпиримидин-5-ил){1-[(4- 
метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил} метанола (2,2 г, 69%.

ЖХМС (ГА): тА=364,0 (М+Н).
Стадия 3. (4-Хлорпиримидин-5-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}  метанон.
К раствору (4-хлорпиримидин-5-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}  метанола 

(2,2 г, 6,0 ммоль) в ДХМ (60 мл) добавили оксид марганцаЦУ) (5,2 г, 60 ммоль). Суспензию перемешива­
ли в течение 19 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой це- 
лита и несколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ίη 
уасио и очистили остаток на силикагеле с получением (4-хлорпиримидин-5-ил){1-[(4- 
метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил} метанона (2,1 г, 97%).

ЖХМС (ГА): тА=362,0 (М+Н).
Стадия 4. [4-({(1К,3К,48)-3-(Гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-

амино)пиримидин-5-ил{1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}  метанон.
В круглодонную колбу добавили трет-бутил-{(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}карбамат (0,75 г, 1,9 ммоль), ДХМ (2 мл) и ТФК (2,0 мл, 
26 ммоль). Смесь перемешивали в течение 10 мин при комнатной температуре. Реакционную смесь кон­
центрировали и выполнили азеотропную перегонку с толуолом (3х) для удаления воды. Затем неочи-
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щенный материал высушили под высоким вакуумом, растворили в ДМФА (3 мл) и добавили к раствору 
(4-хлорпиримидин-5-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (0,59 г, 1,6 ммоль) в 
ДМФА (8 мл). В реакционный сосуд добавили карбонат калия (0,67 г, 4,9 ммоль) и перемешивали полу­
ченную смесь при комнатной температуре в течение 24 ч. Затем реакцию погасили добавлением воды и 
экстрагировали смесь ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщен­
ным солевым раствором, высушили над №2804, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный про­
дукт очистили на силикагеле с получением [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]{1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-  
пиррол-3-ил}метанона (0,80 г, 81%).

ЖХМС (ГА): 111//=613,2 (М+Н).
Стадия 5. [4-({(1К,3К,48)-3-(Гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-

амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиррол-3 -ил)метанон.
В круглодонную колбу с мешалкой добавили [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]{1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-  
пиррол-3-ил}метанон (0,80 г, 1,3 ммоль), метанол (20 мл) и карбонат калия (0,54 г, 3,9 ммоль) и переме­
шивали смесь при комнатной температуре в течение 3 ч. Затем реакцию погасили добавлением воды и 
экстрагировали смесь ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщен­
ным солевым раствором, высушили над №2804, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный про­
дукт очистили на силикагеле с получением [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиррол-3-ил)метанона (0,38 г,
64%).

ЖХМС (ГА): тА=459,2 (М+Н).
Стадия 6. [(1К,28,4К)-4-{ [5-({ 1-[3,5-Бис(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-

пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат 1-168.
В 3-драхмовую пробирку с 1-(бромметил)-3,5-бис-(трифторметил)бензолом (0,025 г, 0,082 ммоль) 

добавили [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)-
пиримидин-5-ил](1Н-пиррол-3-ил)метанон (0,029 г, 0,063 ммоль) в ДМФА (1,0 мл), затем карбонат цезия 
(0,082 г, 0,25 ммоль). Смесь встряхивали при комнатной температуре в течение 2 ч. Твердый С§2С03 от­
фильтровали и промыли ДМФА (1 мл). К объединенному прозрачному ДМФА раствору добавили хлор- 
сульфонамид (0,0292 г, 0,253 ммоль). Раствор встряхивали при комнатной температуре в течение 1 ч, 
затем добавили насыщенный раствор NаΗС03 (2 мл) и ЕЮАс (5 мл). После разделения водный слой экс­
трагировали ЕЮАс (5 мл). Затем объединенные органические фазы концентрировали. К полученному 
твердому веществу в пробирке объемом 20 мл добавили ТФК (2,0 мл) и воду (0,2 мл) и затем встряхива­
ли при комнатной температуре в течение 2 ч. Затем растворитель выпарили и добавили к полученному 
остатку МеОН (3,0 мл) и смолу МР РБ-С03. После встряхивания при комнатной температуре в течение 
30 мин смолу отфильтровали и промыли МеОН (10 мл). Фильтрат концентрировали и очистили остаток 
препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[3,5-бис-(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3-  
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамата (3 мг, 8%).

ЖХМС (ГА): тА=608,4 (М+Н).

- 166 -



032577

Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 
на стадии 6 из указанных классов исходных соединений.

Исходное 
соединение

№ или 
название 
соединения

Данные ЖХМС

1-333 ЖХМС (РА): т/ζ = 540 (М+Н).

1-211 ЖХМС (РА): т/ζ = 574,4 (М+Н).

^ВгВГЭСУ

ВОХ 

•"ХгГ

о

1-43

1-279

1-21

1-341

ЖХМС (РА): т/ζ = 584,3 (М+Н).

ЖХМС (РА): т/ζ = 568,3 (М+Н).

ЖХМС (РА): т/ζ = 558,3 (М+Н).

ЖХМС (РА): т/ζ = 562,4 (М+Н).

/^/ον-·ε|=3
Вг V# 1-274 ЖХМС (РА): т/ζ = 530,8 (М+Н).

■■Λςτ"'

Е

1-213 ЖХМС (РА): т/ζ = 558,4 (М+Н).

впУСРз

1-271 ЖХМС (РА): т/ζ = 556,3 (М+Н).

“'Хг'1
1-68 ЖХМС (РА): т/ζ = 598,3 (М+Н).

1-129 ЖХМС (РА): т/ζ = 540,3 (М+Н).
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Пример 81. [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(5-Бромпиридин-3-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-
пиримидин-4-ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат Г-299

Стадия 1. трет-Бутил-3-формил-1Н-пиррол-1-карбоксилат.
ОМАР (0,36 г, 2,9 ммоль) добавили к раствору 1Н-пиррол-3-карбальдегида (2,8 г, 29 ммоль) и ди- 

трет-бутилдикарбоната (6,8 г, 31 ммоль) в ацетонитриле (20 мл) и перемешивали смесь при комнатной 
температуре в течение ночи. Смесь концентрировали и очистили остаток на силикагеле с получением 
трет-бутил-3-формил-1Н-пиррол-1-карбоксилата (5,4 г, 94%) в виде желтого маслянистого вещества.

ЖХМС (ГА): т/ζ =196 (М+Н).
Стадия 2. трет-Бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)(гидрокси)метил]-1 Н-пиррол-1 -карбоксилат.
В круглодонную колбу с мешалкой добавили 4-хлор-5-йодпиримидин (3,7 г, 15,4 ммоль), раство­

ренный в ТГФ (60 мл). Колбу продули аргоном и охладили до -78°С. К полученному раствору по каплям 
добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 11,3 мл, 28,2 ммоль) при -78°С и перемешивали смесь в течение 
30 мин. К полученной смеси по каплям добавили трет-бутил-3-формил-1Н-пиррол-1-карбоксилат  (2,50 г, 
12,8 ммоль), растворенный в ТГФ (20 мл). Реакционную смесь перемешивали при -78°С в течение 2 ч. 
Реакцию погасили насыщенным раствором Ν^Ο, а затем экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединен­
ные органические слои промыли водой и насыщенным солевым раствором, высушили над №28О4, от­
фильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением трет- 
бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)(гидрокси)метил]-1Н-пиррол-1-карбоксилата (2,98 г, 75%).

ЖХМС (ГА): ηιζ310 (М+Н).
Стадия 3. трет-Бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиррол-1-карбоксилат.
К раствору 3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)(гидрокси)метил]-1Н-пиррол-1-карбоксилата (3,0 г, 

9,6 ммоль) в ДХМ (90 мл) добавили оксид марганца(ГУ) (8,34 г, 96 ммоль). Суспензию перемешивали в 
течение 19 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и 
несколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ίη уасио и 
очистили остаток на силикагеле с получением трет-бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-1Н- 
пиррол-1-карбоксилата (2,6 г, 88%).

ЖХМС (ГА): т^=308 (М+Н).
Стадия 4. трет-Бутил-3-{[4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-

[(триизопропилсилил)окси] циклопентил } амино)пиримидин-5-ил]карбонил  }-1 Н-пиррол-1 -карбоксилат.
(1К,3К,48)-3-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]- 

циклопентанамин (3,8 г, 9,4 ммоль) и трет-бутил-3-[(4-хлорпиримидин-5-ил)карбонил]-1Н-пиррол-1- 
карбоксилат (2,5 г, 8,2 ммоль) взвесили в круглодонную колбу с мешалкой. Смесь растворили в ДМФА 
(40 мл). В реакционный сосуд добавили карбонат калия (3,4 г, 25 ммоль) при комнатной температуре и 
перемешивали полученную смесь при комнатной температуре в течение ночи. Затем реакцию погасили 
добавлением воды и экстрагировали смесь ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли 
водой и насыщенным солевым раствором, высушили над №28О4, отфильтровали и концентрировали. 
Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением трет-бутил-3-{[4-({(1К,3К,48)-3-({[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]карбонил}-1Н-пиррол-1-карбоксилата (4,3 г, 78%).

ЖХМС (ГА): т.. ζ674 (М+Н).
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Стадия 5. [4-({(1К,3К,48)-3-({ [трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)-
окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиррол-3-ил)метанон.

трет-Бутил-3-{[4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4- 
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]карбонил}-1Н-пиррол-1-карбоксилат 
(4,14 г, 6,15 ммоль) растворили в метаноле (20 мл). В реакционный сосуд добавили карбонат калия (2,1 г, 
15,4 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали полученную смесь при комнатной температуре 
в течение 2 ч. Реакцию погасили добавлением воды и экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные 
органические слои промыли водой и насыщенным солевым раствором, высушили над №28О4, отфильт­
ровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 
[4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}- 
амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиррол-3-ил)метанона (3,07 г, 87,0%).

ЖХМС (ЕА): т/х=574 (М+Н).
Стадия 6. {1-[(5-Бромпиридин-3-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-

бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]метанон.

[4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]-  
циклопентил}амино)пиримидин-5-ил](1Н-пиррол-3-ил)метанон (160 мг, 0,28 ммоль) растворили в 
ДМФА (6 мл) и добавили карбонат цезия (0,27 г, 0,84 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной тем­
пературе в течение 10 мин и добавили 3-бром-5-(хлорметил)пиридин-НС1 (108 мг, 0,44 ммоль). Затем 
смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи, а затем погасили водным раствором 
ИН4С1 и экстрагировали ЕЮАс. Органический слой промыли насыщенным солевым раствором, высуши­
ли над №28О4 и отфильтровали. Остаток очистили на силикагеле с получением {1-[(5-бромпиридин-3- 
ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4- 
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (177 мг, 85%) в виде желтого 
смолистого вещества.

ЖХМС (ЕА): т/х=745 (М+Н).
Стадия 7. {1-[(5-Бромпиридин-3-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-  

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон.
К раствору {1 -[(5-бромпиридин-3-ил)метил]-1Н-пиррол-3 -ил}[4-({(1К,3К,48)-3 -({[трет-

бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]метанона (165 мг, 0,22 ммоль) в ЕЮН (2,3 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН (2,3 мл, 0,28 ммоль) 
при комнатной температуре. Реакционный сосуд закрыли и перемешивали смесь при комнатной темпе­
ратуре в течение 16 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного водного раствора NаНСΟз. К остат­
ку добавили воду и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, 
отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением {1-[(5-бромпиридин- 
3-ил)метил]-1Н-пиррол-3 -ил}[4-({(1К,3К,48)-3 -(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]- 
циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (121 мг, 87%).

ЖХМС (ЕА): т/х=631 (М+Н).
Стадия 8. [(1К,28,4К)-4-{ [5-({ 1-[(5-Бромпиридин-3-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-

пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат Е299.
К раствору {1-[(5-бромпиридин-3-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-  

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (120 мг, 0,19 ммоль) в ДМФА 
(1 мл) добавили хлорсульфонамид (66 мг, 0,57 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
смесь в течение 30 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора NаНСΟз и разбавили 
водой. Смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, от­
фильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением проме­
жуточного сульфамата [90 мг, 67%; ЖХМС (ЕА): т/х=709 (М+Н)], который растворили в ТГФ (1,7 мл) и 
добавили к этому раствору НС1 (4,0 М в воде; 1,7 мл, 6,9 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в 
течение 3 ч при комнатной температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора NаНСΟз 

и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и 
концентрировали. Остаток очистили препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(5- 
бромпиридин-3 -ил)метил]-1Н-пиррол-3 -ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино  }-2-гидроксициклопентил]- 
метилсульфамата (70 мг, 87%).

1Н ЯМР (МеОЭ) δ 8,70 (с, 1Н), 8,61 (д, 1=2,2 Гц, 1Н), 8,54 (с, 1Н), 8,44 (д, 1=1,9 Гц, 1Н), 7,89 (т, 
1=2,0 Гц, 1Н), 7,56 (т, 1=1,9 Гц, 1Н), 6,95 (дд, 1=3,0, 2,1 Гц, 1Н), 6,65 (дд, 1=3,0, 1,7 Гц, 1Н), 5,29 (с, 2Н), 
4,83-4,69 (м, 1Н), 4,26-4,12 (м, 3Н), 2,58-2,43 (м, 1Н), 2,32-2,20 (м, 1Н), 2,20-2,07 (м, 1Н), 1,95-1,82 (м, 
1Н), 1,47-1,34 (м, 1Н).

ЖХМС (ЕА): тА=551,3 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, были получены по такому же способу, который описан вы­

ше, исходя из перечисленных исходных соединений, использованных на стадии 6. ^339 получили в виде 
смеси диастереомеров (транс-циклопропил).
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Пример 82. (1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанон, промежуточное соедине­
ние 92

Исходное соединение №соединения Данные ЖХМС
1-340 ЖХМС (РА): т/ζ = 434,4 

(М+Н).
ВГ^'"'Д7^РИ/ Вг^7'"РИ

Промежуточное соединение 6 1-339 ЖХМС (РА): т/ζ = 512,5 
(М+Н).

ί
Промежуточное соединение 33

1-45 ЖХМС (РА): т/ζ = 544,4 
(М+Н).

1-291 ЖХМС (РА): т/ζ = 422,3 
(М+Н).

1-330 ЖХМС (РА): т/ζ = 420,4 
(М+Н).

ν"Ν
\Промежуточное соединение 34

1-306 ЖХМС (РА): т/ζ = 544,4 
(М+Н).

Н />“ СЕ3 
N

Ιΐο, М. с£ а1., публикация заявкиРСТА'О 2007/145349

1-73 ЖХМС (РА): т/ζ = 547,4 
(М+Н).

сДЪвг

1-255 ЖХМС (РА): т/ζ = 599,8 
(М+Н).

Стадия 1. (1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)метанол.
Раствор алюмогидрида лития (0,66 г, 17 ммоль) в ТГФ (100 мл) перемешивали при 0°С. По каплям 

добавили раствор этилового эфира 1-бензилпиррол-3-карбоновой кислоты (2,0 г, 8,7 ммоль) в ТГФ 
(10 мл). Полученную реакционную смесь нагревали при 50°С в течение 3 ч. Добавили дополнительное 
количество алюмогидрида лития (0,75 г, 20 ммоль) и продолжали перемешивать реакционную смесь при 
50°С в течение 1 ч. Затем реакционную смесь охладили до 0°С и добавили декагидрат сульфата натрия 
(8 г) и перемешивали смесь в течение 16 ч. Добавили Е!ОАс и отфильтровали смесь через слой целита, 
затем промыли дополнительным количеством ЕЮАс. Фильтрат концентрировали и очистили неочищен­
ный остаток на силикагеле с получением (1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)метанола (1,4 г, 88%).

ЖХМС (ГА): т^=188,4 (М+Н).
Стадия 2. 1-Бензил-1Н-пиррол-3-карбальдегид.
К раствору (1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)метанола (1,4 г, 7,7 ммоль) в ДХМ (39 мл) добавили оксид 

марганцаДУ) (6,7 г, 77 ммоль). Суспензию перемешивали в течение 19 ч при комнатной температуре. 
Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и несколько раз промыли остаточное твер­
дое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ίη уасио и очистили остаток на силикагеле с полу­
чением 1-бензил-1Н-пиррол-3-карбальдегида (1,2 г, 83%).

ЖХМС (АА): т^=186,1 (М+Н).
Стадия 3. (1 -Бензил-1 Н-пиррол-3 -ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанол .
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой добавили 4-хлор-5-йодпиримидин 

(1,4 г, 5,8 ммоль), растворенный в ТГФ (40 мл). Колбу продули аргоном и охладили до -78°С. К получен­
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ному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 4,6 мл, 11,5 ммоль) при -78°С и пере­
мешивали смесь в течение 30 мин. К полученной смеси по каплям добавили 1-бензил-1Н-пиррол-3- 
карбальдегид (1,2 г, 6,3 ммоль), растворенный в ТГФ (10 мл). Реакционную смесь перемешивали при 
-78°С в течение 2 ч. Реакцию погасили насыщенным раствором NΗ4Ο1 и затем экстрагировали ЕЮАс 
(3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщенным солевым раствором, высу­
шили над ^^О^ отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с 
получением (1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (0,70 г, 41%).

ЖХМС (АА): тД=300,2 (м+Н).

Стадия 4. (1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанон,  промежуточное соединение 
92.

К раствору (1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (0,70 г, 2,4 ммоль) в ДХМ 
(23 мл) добавили оксид марганцаДУ) (2,0 г, 23 ммоль). Суспензию перемешивали в течение 19 ч при 
комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и несколько раз 
промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ίη уасио и очистили оста­
ток на силикагеле с получением (1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанона (1,2 г, 
83%).

ЖХМС (РА): т / 298,4 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

из указанных исходных соединений.

Пример 83. [(1К,28,4К)-4-({5-[(1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-

Исходное соединение Название / № соединения Данные ЖХМС

В"+У
[1-(3-Хлорбензил)-1Н-пиррол-3- ил](4-хлорпиримидин-5- ил)метанон / Промежуточное соединение 93

ЖХМС (ГА): т/ζ = 
332,1 (М+Н).

ВУУ [1-(3-Бромбензил)-1Н-пиррол-3- ил](4-хлорпиримидин-5- ил)метанон / Промежуточное соединение 94
ЖХМС (ГА): т/ζ = 376 

(М+Н).

гидроксициклопентил]метилсульфамат Ι-300

Стадия 1. (1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)- 
окси] циклопентил} амино)пиримидин-5-ил] метанон.

(1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанон (0,049 г, 0,16 ммоль) и {(1К,28,4К)-4- 
амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метанол·С2НО2Р3 (0,086 г, 0,21 ммоль) взвесили в ре­
акционный сосуд с мешалкой. К полученной смеси добавили 2-пропанол (2 мл) и ОША (0,086 мл, 
0,50 ммоль). Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч. Затем реак­
ционную смесь концентрировали и очистили неочищенный продукт на силикагеле с получением 
(1 -бензил-1 Н-пиррол-3-ил)[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4- [(триизопропилсилил)окси]- 
циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (13 мг, 14%).

ЖХМС (РА): т//=549,7 (М+Н).
Стадия 2. [(1К,28,4К)-4-({5-[(1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-

гидроксициклопентил]метилсульфамат Ι-300.
К раствору (1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)- 

окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (0,12 г, 0,21 ммоль) в ДМФА (4 мл) добавили хлор- 
сульфонамид (74 мг, 0,64 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 1 ч. Реак­
цию погасили добавлением насыщенного раствора NаΗΟΟ3 и разбавили водой. Смесь экстрагировали 
ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. 
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Неочищенный промежуточный сульфамат растворили в ТГФ (2 мл) и добавили к этому раствору НС1 
(4,0 М в воде; 2,1 мл, 8,4 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 3 ч при комнатной темпе­
ратуре.

Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора КаНСО3 и экстрагировали Е1ОАс (4х). Объ­
единенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очи­
стили препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,28,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]- 
пиримидин-4-ил}амино)-2-гидроксициклопентил]метилсульфамата (26 мг, 36%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 8,66 (с, 1Н), 8,60 (с, 1Н), 8,44 (д, 1=7,4 Гц, 1Н), 7,67 (с, 1Н), 7,50-7,33 (м, 3Н), 
7,30 (т, 1=6,3 Гц, 3Н), 7,00 (с, 1Н), 6,54 (с, 1Н), 5,21 (с, 2н), 5,05-4,75 (м, 1Н), 4,74-4,57 (м, 1Н), 4,15-4,03 
(м, 1Н), 4,03-3,88 (м, 2Н), 2,96-2,52 (м, 1Н), 2,40-2,25 (м, 1н), 2,20-2,05 (м, 1Н), 2,03-1,90 (м, 1Н), 1,79­
1,66 (м, 1Н), 1,31-1,18 (м, 1Н).

ЖХМС (ЕА): ι/ζ=472,5 (М+Н).
Пример 84. {(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-319

но твзо

твзо
Стадия 1. [1 -(3-Бромбензил)-1 Н-пиррол-3-ил](4- {[(1 В,3 8,48)-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)-

циклопентил ] амино } пиримидин-5-ил)метанон.
[1-(3-Бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон (360 мг, 0,95 ммоль) и

(18,28,4В)-4-амино-2-(гидроксиметил)циклопентанола гидробромид (240 мг, 1,1 ммоль) взвесили в круг­
лодонную колбу с мешалкой. Смесь растворили в ДМФА (7,5 мл). В реакционный сосуд добавили кар­
бонат калия (0,33 г, 2,4 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали полученную смесь при 80°С 
в течение 1 ч. Затем реакционную смесь разбавили Е1ОАс и отфильтровали через слой целита. Фильтрат 
концентрировали. Полученный остаток растворили в Е1ОАс и промыли смесь водой и насыщенным со­
левым раствором, высушили над Ка28О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт 
очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,38,48)-3-гидрокси-4- 
(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (295 мг, 66%).

ЖХМС (ЕА): ι/ζ=473 (М+Н).
Стадия 2. [1-(3-Бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,38,48)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}- 

4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [ 1 -(3 -бромбензил)-1 Н-пиррол-3 -ил](4- {[(1В,3 8,48)-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)-

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (295 мг, 0,63 ммоль) в ДМФА (10 мл) добавили ЭМАР 
(3,8 мг, 0,03 ммоль), имидазол (0,3 г, 4,5 ммоль), затем трет-бутилдиметилсилилхлорид (0,28 г, 
1,9 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 12 ч. Добавили дополнительное 
количество имидазола (0,17 г, 2,5 ммоль) и трет-бутилдиметилсилилхлорида (0,19 г, 1,3 ммоль) и пере­
мешивали реакционную смесь в течение 16 ч. Затем реакцию погасили добавлением воды и экстрагиро­
вали Е1ОАс (3х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высуши­
ли над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением 
[1 -(3-бромбензил)-1 Н-пиррол-3 -ил](4- {[(1 В,3 8,48)-3- {[трет-бутил(диметил)силил] окси}-4-({[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}метил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,31 г, 71%).

ЖХМС (ЕА): ι/ζ=701,4 (М+Н).
Стадия 3. [1-(3-Бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,38,48)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}- 

4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [ 1 -(3 -бромбензил)-1 Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,38,48)-3-{ [трет-бутил (диметил)силил ]-

окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона 
(0,31 г, 0,45 ммоль) в Е1ОН (5,5 мл) добавили 1% раствор НС1 в Е1ОН (7,5 мл, 0,91 ммоль) при комнатной 
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температуре. Реакционный сосуд закрыли и оставили стоять в холодильнике (4°С) в течение 24 ч. Реак­
цию погасили добавлением насыщенного водного раствора ЫаНСО3. К остатку добавили воду и экстра­
гировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концен­
трировали. Остаток очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4- 
{[(1К,38,48)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5- 
ил)метанона (233 мг, 89%).

ЖХМС (РА): тА=587,3 (М+Н).
Стадия 4. {(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-  

2-гидроксициклопентил} метилсульфамат 1-319.
К раствору [ 1 -(3 -бромбензил)-1 Н-пиррол-3 -ил](4- {[(1К,38,48)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]- 

окси}-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (233 мг, 0,40 ммоль) в ДМФА 
(4 мл) добавили хлорсульфонамид (69 мг, 0,60 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали 
смесь в течение 30 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ЫаНСО3 и разбавили 
водой. Смесь экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, от­
фильтровали и концентрировали. Неочищенный промежуточный сульфамат растворили в ТГФ (6 мл) и 
добавили к этому раствору НС1 (4,0 М в воде; 1 мл, 4 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в тече­
ние 16 ч при комнатной температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ЫаНСО3 и 
экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и 
концентрировали. Остаток очистили препаративной ВЭЖХ с получением {(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3- 
бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}-  
метилсульфамата (127 мг, 58%).

'Н ЯМР (МеОЭ) δ 8,62 (с, 1Н), 8,48 (с, 1Н), 7,46-7,39 (м, 2Н), 7,36 (с, 1Н), 7,23 (т, 1=7,7 Гц, 1Н), 7,16 
(д, 1=8,0 Гц, 1Н), 6,87-6,81 (м, 1Н), 6,60-6,53 (м, 1Н), 5,15 (с, 2Н), 4,38-4,30 (м, 1Н), 4,27 (дд, 1=9,7, 7,7 Гц, 
1Н), 4,10 (дд, 1=9,7, 7,3 Гц, 1Н), 2,57-2,42 (м, 1Н), 2,32-2,17 (м, 1Н), 2,13-2,00 (м, 1Н), 1,86-1,65 (м, 2Н).

ЖХМС (РА): тА=552,0 (М+Н).
Пример 85. [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[1-(3-Хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-

пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат 1-264

ΤΙΡ30

ΤΙΡ30 Пром. соед.-79
К2СО3; ДМФА

НО''

Стадия 1. 1-[1-(3-Хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-карбальдегид.
1-(3-Хлорфенил)циклопропанамина гидрохлорид (300 мг, 1,5 ммоль) взвесили в круглодонную кол­

бу объемом 50 мл и добавили в колбу воду (3 мл). Раствор отфильтровали через шприцевой фильтр и 
промыли небольшим количеством воды. К фильтрату добавили ЫаОН (1,0 М раствор в воде; 1,5 мл, 
1,5 ммоль) для нейтрализации и добавили к смеси насыщенный солевой раствор (10 мл). Смесь экстраги­
ровали Е12О (30 мл) и высушили органический слой над Ыа28О4, отфильтровали, концентрировали ίη 
уасио. К остатку добавили 2,5-диметокси-3-тетрагидрофуранкарбоксальдегид (0,19 мл, 1,3 ммоль), затем 
НОАс (2,0 мл, 35 ммоль) при комнатной температуре и нагревали полученную смесь при 85°С в течение 
2 ч. Реакционную смесь охладили до комнатной температуры и концентрировали ίη уасио. К смеси доба­
вили насыщенный раствор ЫаНСО3 (50 мл) и экстрагировали смесь ЕЮАс (3x60 мл). Органические слои 
высушили над Ыа28О4, отфильтровали через слой целита и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили 
на силикагеле с получением 1-[1-(3-хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-карбальдегида (300 мг, 82%)
в виде желтого маслянистого вещества. 

ЖХМС (РА): тА=246,2 (М+Н).

- 173 -



032577

Стадия 2. {1-[1-(3-Хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-ил}(4-хлорпиримидин-5-ил)метанол.
4-Хлор-5-йодпиримидин (290 мг, 1,2 ммоль) взвесили в 2-горлую круглодоную колбу объемом 

100 мл и продули колбу аргоном. Содержимое растворили в ТГФ (8 мл) и охладили раствор до -78°С. К 
раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,50 М раствор в гексане; 0,95 мл, 2,4 ммоль) при -78°С и 
перемешивали смесь в течение 30 мин. К смеси добавили раствор 1-[1-(3-хлорфенил)циклопропил]-1Н- 
пиррол-3-карбальдегида (270 мг, 1,1 ммоль) в ТГФ (4 мл) при -78°С и перемешивали полученную смесь в 
течение 30 мин при той же температуре. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №Н4С1 
(40 мл) и экстрагировали ΕΐΟΑс (3х50 мл). Объединенные органические слои высушили над Ыа28О4, от­
фильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением 
{1-[1-(3-хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-ил}(4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (351 мг, 86%).

ЖХМС (РА): ι/ζ=360,2 (М+Н).
Стадия 3. {1-[1-(3-Хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-ил}(4-хлорпиримидин-5-ил)метанон.
К раствору {1-[1-(3-хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-ил}(4-хлорпиримидин-5-ил)метанола  

(330 мг, 0,91 ммоль) в ДХМ (10 мл) добавили оксид марганцаЦУ) (790 мг, 9,1 ммоль) при комнатной 
температуре и перемешивали смесь в течение 21 ч. Реакционную смесь отфильтровали через слой целита 
и нескольк раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ и ΕΐΟΑс. Фильтрат концентрировали 
ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением {1-[1-(3-хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3- 
ил}(4-хлорпиримидин-5-ил)метанона (315 мг, 92%) в виде бесцветного твердого вещества.

ЖХМС (РА): ι/ζ=358,2 (М+Н).
Стадия 4. {1-[1-(3-Хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-  

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон.
В реакционный сосуд объемом 100 мл загрузили {(1К,28,4К)-4-амино-2-[(триизопропилсилил)- 

окси]циклопентил}метанол-СР3СО2Н (382 мг, 0,95 ммоль) и К2СО3 (340 мг, 2,5 ммоль). К смеси добави­
ли раствор {1-[1-(3-хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-ил}(4-хлорпиримидин-5-ил)метанона  (295 мг, 
0,82 ммоль) в ДМФА (5 мл) и перемешивали полученную смесь в течение 3 ч при комнатной температу­
ре. Реакцию погасили добавлением воды (50 мл) и экстрагировали ΕΐΟΑс (3х60 мл). Объединенные ор­
ганические слои высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на 
силикагеле с получением {1-[1-(3-хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-  
(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (460 мг, 
87%) в виде бесцветного аморфного вещества.

ЖХМС (РА): ι/ζ=609,4 (М+Н).
Стадия 5. [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[1-(3-Хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-

пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат Ι-264.
К раствору {1-[1-(3-хлорфенил)циклопропил]-1Н-пиррол-3-ил}[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-  

4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (460 мг, 0,75 ммоль) в 
ДМФА (4 мл) добавили хлорсульфонамид (170 мг, 1,5 ммоль) при комнатной температуре и перемеши­
вали смесь в течение 30 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №1НСО3 (70 мл) и 
отфильтровали полученную суспензию через слой целита. Остаточное твердое вещество несколько раз 
промыли водой и высушили под вакуумом. К остаточному твердому веществу в стеклокерамическом 
фильтре добавили ΕΐΟΑс. Полученный раствор отфильтровали и несколько раз промыли слой целита 
ΕΐΟΑс. Фильтрат концентрировали ίη уаисо и очистили остаток на силикагеле с получением промежу­
точного сульфамата [(375 мг, 72%, ЖХМС (РА): т/х=688.3 (М+Н)], который растворили в ТГФ (3 мл). К 
полученному раствору добавили НС1 (4,0 М раствор в воде; 4,0 мл, 16 ммоль) при комнатной температу­
ре и перемешивали смесь в течение 2 ч при 40°С. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора 
№НСО3 (60 мл) и экстрагировали ΕΐΟΑс (3х60 мл). Объединенные органические слои высушили над 
№28О4. отфильтровали и концентрировали ίη уасио. К остатку добавили небольшой объем ДХМ, и обра­
зовалось бесцветное твердое вещество. Суспензию отфильтровали через стеклокерамическую фильтро­
вальную воронку, используя небольшое количество ДХМ для промывания колбы. Полученное бесцвет­
ное твердое вещество высушили с получением [(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[1-(3-хлорфенил)циклопропил]-1Н- 
пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамата (254 мг, 87%) 
в виде бесцветного аморфного вещества.

' Н ЯМР (ДМСО) δ 8,70 (с, 1Н), 8,60 (с, 1Н), 8,50 (д, 1=7,5 Гц, 1Н), 7,72 (с, 1Н), 7,42 (с, 2Н), 7,36-7,26 
(м, 2Н), 7,17-7,12 (м, 1Н), 7,00 (с, 1Н), 6,91 (д, 1=7,5 Гц, 1Н), 6,61-6,56 (м, 1Н), 4,88 (д, 1=4,3 Гц, 1Н), 4,74­
4,61 (м, 1Н), 4,10 (дд, 1=9,7, 5,9 Гц, 1Н), 3,97 (дд, 1=9,6, 7,1 Гц, 2Н), 2,39-2,28 (м, 1Н), 2,17-2,06 (м, 1Н), 
2,03-1,92 (м, 1Н), 1,80-1,65 (м, 3Н), 1,52 (т, 1=6,6 Гц, 2Н), 1,25 (дт, 1=12,6, 9,1 Гц, 1Н).

ЖХМС (РА): ι/ζ=532,3 (М+Н).
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Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя из
указанного исходного соединения.

Исходное 
соединение

№
соединения Данные ЖХМС

Η2Ν^θ
1-76 ЖХМС (РА): т/ζ = 500,3 (М+Н).

Пример 86. [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[^)-2-фенилвинил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-
пиримидин-4-ил] амино } циклопентил] метилсульфамат 1-200

ΤΙΡ5Ο' ΤΙΡΞΟ' Пром. соед.-95

ΤΙΡΞΟ’ НО'

Стадия 1. Н-Метокси-Н-метил-1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-карбоксамид.
В круглодонную колбу загрузили метил-1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-карбоксилат (1,5 г,

6,7 ммоль) и метанол (10 мл). Добавили гидроксид лития (1,0 М раствор в воде; 13,3 мл, 13,3 ммоль), 
затем добавили ТГФ (10 мл). Полученный раствор перемешивали при комнатной температуре в течение 
18 ч. Органические растворители удалили под пониженным давлением и добавили к остаточному водно­
му раствору 5% раствор бисульфата калия. Смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органиче­
ские слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над сульфатом натрия, отфильтровали и 
концентрировали с получением промежуточной карбоновой кислоты [(1,39 г); ЖХМС (РА): 
ш/7=212 (М+Н)]. Затем полученную карбоновую кислоту поместили в круглодонную колбу объемом 
50 мл в атмосфере азота. Добавили ДМФА (20 мл), Н~,0-диметилгидроксиламина гидрохлорид (1,1 г, 
11 ммоль), НАТи (4,1 г, 11 ммоль) и ТЕА (2,3 мл, 16 ммоль) и перемешивали полученную суспензию в 
течение 18 ч. Реакционную смесь вылили в насыщенный раствор НаНС03. Смесь экстрагировали ЕЮАс 
(3х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высушили над суль­
фатом натрия, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный остаток очистили на силикагеле с по­
лучением Н-метокси-Н-метил-1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-карбоксамида  (1,3 г, 76%).

ЖХМС (РА): т. ζ255 (М+н).

Стадия 2. (4-Хлорпиримидин-5-ил)[1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-ил]метанон.
В высушенную в печи 2-горлую круглодонную колбу объемом 250 мл в атмосфере азота загрузили 

4-хлор-5-йодпиримидин (1,2 г, 5,1 ммоль) и ТГФ (30 мл) и затем охладили до -70°С. По каплям добавля­
ли н-бутиллитий (2,5 М раствор в гексане; 4,1 мл, 10,2 ммоль) в течение 10 мин, поддерживая внутрен­
нюю температуру ниже -65°С. Получили темно-желтый раствор, который перемешивали еще 10 мин. 
Затем добавляли раствор Н-метокси-Н-метил-1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-карбоксамида (865 мг, 
3,4 ммоль) в ТГФ (20 мл) с такой скоростью, чтобы поддерживать внутреннюю температуру ниже -60°С. 
Полученный раствор оставили нагреваться до 0°С, а затем погасили насыщенным раствором ЫН4С1. 
Смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым 
раствором, высушили над сульфатом натрия, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный остаток 
очистили на силикагеле с получением (4-хлорпиримидин-5-ил)[1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3- 
ил]метанона (235 мг, 15%).

ЖХМС (РА): т^=308 (М+Н).
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Стадия 3. [4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)-
окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил][1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-ил]метанон.

(1К,3К,48)-3-({[трет-Бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]- 
циклопентанамин (370 мг, 0,92 ммоль) и (4-хлорпиримидин-5-ил)[1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3- 
ил]метанон (0,24 г, 0,76 ммоль) взвесили в круглодонную колбу с мешалкой. Смесь растворили в ДМФА 
(5 мл). В реакционный сосуд добавили карбонат калия (320 мг, 2,3 ммоль) при комнатной температуре и 
перемешивали полученную смесь при комнатной температуре в течение 3 дней. Затем реакцию погасили 
добавлением воды и экстрагировали смесь ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли 
водой и насыщенным солевым раствором, высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концентрировали. 
Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением [4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-
бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил][1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-ил]метанона (413 мг, 79%).

ЖХМС (ЕА): 111+674 (М+Н).
Стадия 4. [4-({(1К,3К,48)-3-(Гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)-

пиримидин-5-ил][1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-ил]метанон, промежуточное соединение 95.
Раствор [4-({(1К,3К,48)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-4-[(триизопропилсилил)окси]-  

циклопентил}амино)пиримидин-5-ил][1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-ил]метанона (0,40 г, 0,60 ммоль) в 
ЕЮН (1,0 мл) охладили на ледяной бане. К раствору через шприц добавили НС1 (0,3 М раствор в ЕЮН; 
4,0 мл, 1,2 ммоль) и перемешивали раствор при комнатной температуре в течение 5 ч. Затем реакцию 
погасили добавлением насыщенного раствора ЫаНСО3. Добавили воду для растворения солей и концен­
трировали смесь для удаления ЕЮН. Водную смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные 
органические слои промыли водой и насыщенным солевым раствором, высушили над Ыа28О4, отфильт­
ровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением 
[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил][1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-ил]метанона (290 мг, 86%).

ЖХМС (ЕА): т+559 (М+Н).
Стадия 5. [4-({(1К,3К,48)-3-(Гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-

амино)пиримидин-5-ил]{1-[(2)-2-фенилвинил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон.
В круглодонную колбу объемом 100 мл загрузили [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4- 

[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил][1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-  
ил]метанона (0,12 г, 0,22 ммоль), ТГФ (5 мл) и 5% палладий на карбонате кальция (0,05 г, 0,19 ммоль). 
Суспензию перемешивали в атмосфере водорода в течение 4 ч. Смесь отфильтровали через слой целита и 
концентрировали фильтрат, затем очистили на силикагеле с получением [4-({(1К,3К,48)-3- 
(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]{1-[(2)-2-  
фенилвинил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (54 мг, 44%).

ЖХМС (ЕА): 111+561 (М+Н).
Стадия 6. [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(2)-2-фенилвинил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-

пиримидин-4-ил] амино }циклопентил] метилсульфамат Г-200.
[4-({(1К,3К,48)-3-(Гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 

ил]{1-[(2)-2-фенилвинил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон (0,054 г, 0,096 ммоль) растворили в ТГФ (2,3 мл). К 
полученному раствору одной порцией добавили РРТ8 (48 мг, 0,19 ммоль), затем добавили (4-аза-1- 
азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-бутоксикарбонил)азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана 
(1:1) гидрохлорид (Е) (0,13 г, 0,29 ммоль). После перемешивания в течение 4 ч при комнатной темпера­
туре добавили дополнительное количество (4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет- 
бутоксикарбонил)азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорида (Е) (0,10 г, 0,23 ммоль) и 
продолжали перемешивать при комнатной температуре еще 2 ч. Затем реакционную смесь разбавили 
ДХМ и отфильтровали для удаления твердых веществ. Фильтрат очистили на силикагеле с получением 
промежуточного Вос-защищенного сульфамата [34 мг; ЖХМС (ЕА): ш+=740 (М+Н)], который раство­
рили в ацетонитриле (1,0 мл) и охладили до 0°С. Добавили фосфорную кислоту (1,0 мл, 17 ммоль) и за­
тем перемешивали смесь при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакцию погасили добавлением 
1,0 М раствора Ыа2СО3 в воде. После разбавления смеси водой ее экстрагировали ЕЮАс (3х). Объеди­
ненные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный 
продукт очистили препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(2)-2- 
фенилвинил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамата (8 мг, 
17%).

!Н ЯМР (МеОЭ) δ 8,53 (с, 2Н), 7,39-7,28 (м, 3Н), 7,26 (с, 1Н), 7,22-7,16 (м, 2Н), 6,95 (д, 1=9,3 Гц, 
1Н), 6,84-6,80 (м, 1Н), 6,66-6,61 (м, 1Н), 6,48 (д, 1=9,3 Гц, 1Н), 4,83-4,72 (м, 1Н), 4,26-4,13 (м, 3Н), 2,57­
2,48 (м, 1Н), 2,32-2,23 (м, 1Н), 2,20-2,11 (м, 1Н), 1,95-1,85 (м, 1Н), 1,47-1,37 (м, 1Н.

ЖХМС (ЕА): 111+ 484,4 (М+Н).
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Пример 87. {(1Κ.28.4Κ)-2-Гидрокси-4-[(5-{[1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}-
пиримидин-4-ил)амино] циклопентил} метилсульфамат 1-196

ΤΙΡ3Ο Пром. соед.-95 НО

Стадия 1. {(1Κ.28.4Κ)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  
ил)амино] циклопентил } метилсульфамат 1-196.

[4-({(1Κ.3Κ.48)-3-(Гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-  
ил][1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-ил]метанон (100 мг, 0,18 ммоль) растворили в ТГФ (4 мл). К получен­
ному раствору одной порцией добавили РРТ8 (48 мг, 0,19 ммоль), затем добавили (4-аза-1- 
азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-бутоксикарбонил)азанида-1.4-диазабицикло[2.2.2]октана 
(1:1) гидрохлорид (Г) (0,24 г, 0,54 ммоль). После перемешивания в течение 1 ч при комнатной темпера­
туре реакцию погасили добавлением воды. Смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органиче­
ские слои высушили над Мд804, отфильтровали и концентрировали с получением промежуточного Вос- 
защищенного сульфамата [140 мг; ЖХМС (ГА): тЭ=738 (М+Н)], который затем растворили в ацетонит­
риле (1,0 мл) и охладили до 0°С. Добавили фосфорную кислоту (1,0 мл, 17 ммоль) и затем перемешивали 
смесь при комнатной температуре в течение 3 ч. Реакцию погасили добавлением 1,0 М раствора Nа2С03 
в воде. После разбавления смеси водой ее экстрагировали Е!0Ас (3х). Объединенные органические слои 
высушили над Мд804, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили препаратив­
ной ВЭЖХ с получением {(1Κ.28.4Κ)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-
ил] карбонил }пиримидин-4-ил)амино] циклопентил }метилсульфамата (26 мг, 30%).

1Н ЯМР (М1е00) δ 8,79 (с, 1Н), 8,60 (с, 1Н), 7,78-7,72 (м, 1Н), 7,59-7,52 (м, 2Н), 7,46-7,37 (м, 3Н), 
7,24-7,19 (м, 1Н), 6,77-6,72 (м, 1Н), 4,85-4,77 (м, 1Н), 4,27-4,15 (м, 3Н), 2,60-2,49 (м, 1Н), 2,35-2,24 (м, 
1Н), 2,23-2,14 (м, 1Н), 1,99-1,88 (м, 1Н), 1,52-1,40 (м, 1Н).

ЖХМС (ГА): т/г=484,2 (М+Н).
Пример 88. [(1 Κ.28.4Κ)-2-Гидрокси-4-{[3-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1 Н-пиррол-3 -

ил}карбонил)пиридин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат 1-83

Стадия 1. Метил-1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-карбоксилат.
Метил-1Н-пиррол-3-карбоксилат (0,50 г, 4,0 ммоль) растворили в ДМФА (14 мл). К полученному 

раствору добавили карбонат цезия (3,3 г, 10,0 ммоль) и 3-(трифторметокси)бензилбромид (0,78 мл,
4,8 ммоль) и перемешивали реакционную смесь при комнатной температуре в течение 4 ч. Реакцию по­
гасили добавлением воды. Затем смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои 
высушили над Мд804, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получени­
ем метил-1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-карбоксилата (1,17 г, 98%).
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ЖХМС (РА): т^=300,2 (М+Н).
Стадия 2. {1-[3-(Трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанол.
Раствор алюмогидрида лития (2,0 М раствор в ТГФ; 3,9 мл, 7,8 ммоль) добавили к ТГФ (25 мл) и 

перемешивали при 0°С. По каплям добавили раствор метил-1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3- 
карбоксилата (1,17 г, 3,9 ммоль) в ТГФ (5 мл). Полученную реакционную смесь нагревали при 60°С в 
течение 2 ч. Затем реакционную смесь разбавили Е!ОАс, добавили декагидрат сульфата натрия (1 г) и 
перемешивали смесь в течение 2 ч. Смесь отфильтровали через слой целита, а затем промыли дополни­
тельным количеством ЕЮАс. Фильтрат концентрировали и очистили неочищенный остаток на силикаге­
ле с получением {1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанола  (0,54 г, 51%).

ЖХМС (РА): т^=272,4 (М+Н).
Стадия 3. 1-[3-(Трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-карбальдегид.
К раствору {1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанола (1,4 г, 7,7 ммоль) в ДХМ 

(17 мл) добавили оксид марганца(1У) (1,7 г, 11 ммоль). Суспензию перемешивали в течение 19 ч при 
комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и несколько раз 
промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ίη νасио и очистили оста­
ток на силикагеле с получением 1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-карбальдегида (0,36 г, 67%).

ЖХМС (РА): т^=270,2 (М+Н).
Стадия 4. (4-Фторпиридин-3-ил){1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанол.
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой добавили 3-бром-4-фторпиридин 

(0,20 г, 1,1 ммоль), растворенный в ТГФ (6 мл). Колбу продули аргоном и охладили до -78°С. К получен­
ному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 1,1 мл, 2,8 ммоль) при -78°С и пере­
мешивали смесь в течение 30 мин. К полученной смеси по каплям добавили 
1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-карбальдегид (0,36 г, 1,3 ммоль), растворенный в ТГФ 
(4 мл). Реакционную смесь перемешивали при -78°С в течение 2 ч. Реакцию погасили насыщенным рас­
твором ЫН4С1 и затем экстрагировали Е!ОАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли во­
дой и насыщенным солевым раствором, высушили над №ь8О+ отфильтровали и концентрировали. Не­
очищенный продукт очистили на силикагеле с получением (1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4- 
хлорпиримидин-5-ил)метанола (0,135 г, 33%).

ЖХМС (РА): т^=367,2 (М+Н).
Стадия 5. (4-Фторпиридин-3-ил){1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон.
К раствору (1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (0,14 г, 0,37 ммоль) в ДХМ 

(3,9 мл) добавили оксид марганца(1У) (0,32 г, 3,7 ммоль). Суспензию перемешивали в течение 16 ч при 
комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и несколько раз 
промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ίη νасио и очистили оста­
ток на силикагеле с получением (4-фторпиридин-3-ил){1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-  
ил}метанона (0,125 г, 93%).

ЖХМС (РА): т^=365,2 (М+Н).
Стадия 6. [4-({(1К,3К,48)-3-(Гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-

амино)пиридин-3-ил]{1-[3 -(трифторметокси)бензил]-  1Н-пиррол-3-ил }метанон.
(4-Фторпиридин-3-ил){ 1-[3 -(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3 -ил}метанон (0,125 г,

0,34 ммоль) и {(1К,28,4К)-4-амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метанол-С2НО2Р3 (0,34 г, 
0,86 ммоль) взвесили в реакционный сосуд с мешалкой. К полученной смеси добавили 2-пропанол 
(3,9 мл) и Э1ЕА (0,30 мл, 1,7 ммоль). Полученную смесь перемешивали при 90°С в течение 4 ч. Затем 
реакционную смесь концентрировали и очистили неочищенный продукт на силикагеле с получением 
[4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиридин-3-ил]{1- 
[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона  (66 мг, 30%).

ЖХМС (РА): т^=632,2 (М+Н).
Стадия 7. [(1К,28,4К)-2-Гидрокси-4-{ [3-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3 -

ил}карбонил)пиридин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат Ι-83.
К раствору [4-({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-

амино)пиридин-3-ил]{1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (0,066 г, 0,10 ммоль) и 
ТЕА (0,72 мл, 0,52 ммоль) в ДМФА (1,6 мл) добавили хлорсульфонамид (36 мг, 0,31 ммоль) при комнат­
ной температуре и перемешивали смесь в течение 2 ч. К раствору добавили НС1 (3,0 М в воде; 1,3 мл,
3,9 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 15 ч при комнатной температуре. Реакцию по­
гасили добавлением насыщенного раствора ЫаНСО3 и экстрагировали Е!ОАс (3х). Объединенные орга­
нические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикаге­
ле с получением [(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[3-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-
ил}карбонил)пиридин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамата (16 мг, 26%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 8,92-8,83 (м, 1Н), 8,62 (с, 1Н), 8,34-8,27 (м, 1Н), 7,83 (с, 1Н), 7,54-7,48 (м, 1Н), 
7,46 (с, 2Н), 7,37-7,28 (м, 3Н), 7,20-7,13 (м, 1Н), 7,12 (с, 1Н), 6,62 (с, 1Н), 5,28 (с, 2Н), 5,05 (с, 1Н), 4,39­
4,23 (м, 1Н), 4,15-4,05 (м, 1Н), 4,01-3,90 (м, 2Н), 2,43-2,33 (м, 1Н), 2,20-2,07 (м, 1Н), 2,06-1,95 (м, 1Н), 

- 178 -



032577

1,92-1,75 (м, 1Н), 1,41-1,27 (м, 1Н).
ЖХМС (БА): ο/ζ=555,2 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

из указанных исходных соединений.

Пример 89. [(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  
дигидроксициклопентил]метилсульфамат !-217

Исходное соединение
№

соединения Данные ЖХМС

■+Х 1-233 ЖХМС (РА): т/ζ = 539,1 (М+Н).

вгУОйС| 1-201 ЖХМС (РА): т/ζ = 505,3 (М+Н).

НО ОН

Стадия 1. (1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-
диметилтетрагидро-3аН-циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.

(1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-хлорпиримидин-5-ил)метанон (95 мг, 0,32 ммоль) и (1К,28,3К,4К)-1- 
амино-2,3-(изопропилиденил)дигидрокси-4-гидроксиметилциклопентан (66 мг, 0,35 ммоль) взвесили в 
реакционный сосуд и растворили в п-РгОН (3 мл). К раствору добавили БША (0,11 мл, 0,64 ммоль) и 
закрыли реакционную пробирку в атмосфере аргона. Смесь нагревали при 105°С при перемешивании в 
течение 2 ч. Затем реакционную смесь концентрировали уасио. К остатку добавили воду (30 мл) и экст­
рагировали смесь ЕЮАс (3х50 мл). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым 
раствором, высушили над №28О4, отфильтровали и концентрировали т уасио. Остаток очистили на си­
ликагеле с получением (1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-  
диметилтетрагидро-3аН-циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (138 мг, 92%) 
в виде бесцветного аморфного вещества.

ЖХМС (БА): т ζ+19.0 (М+Н).
Стадия 2. [(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-Бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  

дигидроксициклопентил]метилсульфамат П217.
К раствору (1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)(4-{[(3а8,4К,6К,6аК)-6-(гидроксиметил)-2,2-

диметилтетрагидро-3аН-циклопента[й][1,3]диоксол-4-ил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (135 мг, 
0,29 ммоль) в ДМФА (2 мл) добавили хлорсульфонамид (66 мг, 0,57 ммоль) при комнатной температуре 
и перемешивали смесь в течение 15 мин. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №НСО3 
(30 мл) и экстрагировали ЕЮАс (3х50 мл). Объединенные органические слои высушили над Ж28О4, от­
фильтровали и концентрировали т уасио. Остаток очистили на силикагеле с получением промежуточно­
го сульфамата [(151 мг, 90%, ЖХМС (БА): т ζ 528,0 (М+Н)], который растворили в ТГФ (2 мл). К полу­
ченному раствору добавили воду (2 мл), затем концентрированную НС1 (0,22 мл, 2,6 ммоль) при комнат­
ной температуре и перемешивали смесь в течение 3 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного рас­
твора №НСО3 (30 мл) и экстрагировали ЕЮАс (4х50 мл). Объединенные органические слои высушили 
над \ί·Ε8Ο|, отфильтровали и концентрировали т уасио. К остатку добавили небольшие объемы ЕЮАс и 
БСМ, а затем полученную суспензию отфильтровали через стеклокерамическую фильтровальную во­
ронку. Остаточное белое твердое вещество промыли ДХМ и высушили под высоким вакуумом с получе­
нием [(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-
дигидроксициклопентил]метилсульфамата (99 мг, 74%) в виде бесцветного твердого вещества.

- 179 -



032577

1Н ЯМР (ДМСО) δ 8,67 (с, 1Н), 8,59 (с, 1Н), 8,50 (д, 1=7,4 Гц, 1Н), 7,69 (с, 1Н), 7,44 (с, 2Н), 7,39-7,33 
(м, 2Н), 7,30 (дд, 1=6,9, 4,6 Гц, 3Н), 7,02-6,98 (м, 1Н), 6,55 (дд, 1=2,9, 1,8 Гц, 1Н), 5,21 (с, 2Н), 4,87 (д, 
1=5,9 Гц, 1Н), 4,71 (ш с, 1Н), 4,45-4,33 (м, 1Н), 4,06 (дд, 1=9,7, 6,0 Гц, 1Н), 3,96 (дд, 1=9,7, 6,7 Гц, 1Н), 3,75 
(дд, 1=12,7, 5,8 Гц, 1Н), 3,69 (с, 1Н), 2,37-2,26 (м, 1Н), 2,18 (д, 1=4,5 Гц, 1Н), 1,11 (дт, 1=12,9, 8,8 Гц, 1Н).

ЖХМС (ГА): ι/ζ=488,0 (М+Н).
Пример 90. [(1К,2К,3К,4К)-3-Фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-  

ил } карбонил)пиримидин-4-ил  ]амино } циклопентил] метилсульфамат 1-131

пром. соед.-У1 но р но' р

Пром. соед.-96

Пром. соед.-97

Стадия 1. (4- {[(1 К,2К,3К,4К)-2-Фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]  амино }-
пиримидин-5-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон.

(4-Хлорпиримидин-5-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон (12,90 г,
35,65 ммоль) и (1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанола гидрохлорид (7,28 г, 
39,2 ммоль) взвесили в круглодонную колбу с мешалкой. К полученной смеси добавили 2-пропанол 
(300 мл) и ЭГЕА (23 мл, 132 ммоль). Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в 
течение 16 ч. Затем реакционную смесь концентрировали и очистили неочищенный продукт на силика­
геле с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]-
амино}пиримидин-5-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (16,1 г, 95%).

ЖХМС (АА): ι/ζ=475,3 (М+Н).
Стадия 2. (4- {[(1 К,2К,3К,4К)-2-Фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]  амино }-

пиримидин-5-ил)(1Н-пиррол-3-ил)метанон, промежуточное соединение 96.
В круглодонную колбу добавили (4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)- 

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон (16,1 г,
33,9 ммоль), растворенный в метаноле (500 мл). Добавили карбонат калия (14,1 г, 102 ммоль) и переме­
шивали смесь при комнатной температуре в течение 18 ч. Полученную суспензию отфильтровали и кон­
центрировали фильтрат. Неочищенный остаток очистили на силикагеле с получением 
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]  амино } пиримидин-5-ил)( 1Н- 
пиррол-3-ил)метанона (5,8 г, 53%).

ЖХМС (АА): ι/ζ=321,0 (М+Н).
Стадия 3. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)-  

силил] окси } метил)-2-фторциклопентил] амино } пиримидин-5-ил)( 1 Н-пиррол-3 -ил)метанон, промежуточ­
ное соединение 97.

В круглодонную колбу добавили (4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)- 
циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиррол-3-ил)метанон (0,14 г, 0,44 ммоль), трет-
бутилдиметилсилилхлорид (0,41 г, 2,7 ммоль), ДХМ (20 мл) и имидазол (0,18 г, 2,7 ммоль). Полученную

- 180 -



032577

реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч. Затем смесь отфильтрова­
ли через целит и концентрировали фильтрат. Неочищенный остаток очистили на силикагеле с получени­
ем (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-
2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиррол-3-ил)метанона (0,20 г, 82%).

ЖХМС (АА): т^=549,3 (М+Н).
Стадия 4. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]-  

окси}метил)-2-фторциклопентил]амино  }пиримидин-5-ил){1-[3 -(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3 - 
ил}метанон.

В круглодонную колбу добавили (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-  
бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(1Н-пиррол-3- 
ил)метанон (0,080 г, 0,14 ммоль), 3-(трифторметокси)бензилбромид (0,074 г, 0,29 ммоль), карбонат цезия 
(0,24 г, 0,73 ммоль) и ТГФ (3,20 мл). Полученную реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 3 дней. Затем смесь отфильтровали через целит и концентрировали фильтрат. Не­
очищенный остаток очистили на силикагеле с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}- 
пиримидин-5-ил){1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (0,086 г, 82%).

Стадия 5. (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-Бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)-
циклопентил] амино }пиримидин-5-ил){1-[3 -(трифторметокси)бензил]- 1Н-пиррол-3 -ил }метанон.

К раствору (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)-
силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил){1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н- 
пиррол-3-ил}метанона (86 мг, 0,12 ммоль) в Е1ОН (6 мл) добавили 1% раствор НС1 в Е1ОН (7,5 мл, 
0,91 ммоль) при комнатной температуре. Раствор оставили стоять при -20°С в течение 40 ч. Реакцию по­
гасили добавлением насыщенного водного раствора №1НСО3. К остатку добавили воду и экстрагировали 
ЕЮАс (4x1 Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали 
с получением (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)-
циклопентил]амино}пиримидин-5-ил){1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (0,060 г, 
83%).

ЖХМС (АА): т^=609,2 (М+Н).
Стадия 6. [(1К,2К,3К,4К)-3-Фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3- 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат Г-131.
К раствору (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)- 

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил){1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (0,060 г, 
0,10 ммоль) и ТЕА (0,041 мл, 0,30 ммоль) в ДМФА (4 мл) добавили хлорсульфонамид (23 мг, 0,20 ммоль) 
при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 30 мин. Реакционную смесь концентриро­
вали и растворили неочищенный промежуточный сульфамат в ТГФ (0,42 мл), и добавили к этому рас­
твору НС1 (3,0 М в воде; 0,43 мл, 1,3 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 4 ч при ком­
натной температуре. Затем реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №1НСО3 и экстраги­
ровали ДХМ (3x1 Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентри­
ровали. Остаток очистили препаративной ВЭЖХ с получением [(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5- 
({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]-  
метилсульфамата (26 мг, 46%).

1Н ЯМР (СПС13) δ 8,76 (с, 1Н), 8,72 (д, 1=7,7 Гц, 1Н), 8,66 (д, 1=5,2 Гц, 1Н), 7,76 (т, 1=1,8 Гц, 1Н), 
7,56-7,43 (м, 2Н), 7,32 (дд, 1=7,3, 5,9 Гц, 3Н), 7,05 (дд, 1=2,8, 2,1 Гц, 1Н), 6,57 (дд, 1=2,9, 1,8 Гц, 1Н), 5,27 
(с, 2Н), 4,93-4,62 (м, 2Н), 4,16-4,06 (м, 1Н), 4,05-3,98 (м, 1Н), 3,97-3,86 (м, 1Н), 2,39-2,25 (м, 1Н), 2,23-2,10 
(м, 1Н), 1,53-1,36 (м, 1Н).

ЖХМС (АА): т^=574,2 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

из перечисленных исходных соединений, использованных на стадии 4. На описанных реакционных ста­
диях могут быть использованы следующие альтернативные условия.

Стадия 4. К2СО3 представляет собой приемлемую замену для С§2СО3; ДМФА представляет собой 
приемлемую замену для ТГФ.

Г-175/Г-356 (бензиловый этил) и !-192/[-363 (бензиловый метил) получили в виде диастереомерных 
смесей, а затем разделили с помощью ВЭЖХ (хиральная колонка). Абсолютные конфигурации неопре­
деленных стереоцентров неизвестны.
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Исходное соединение
№ или название соединения Данные ЖХМС

ВьДО-Вг
1-312 ЖХМС (РА): т/ζ = 568,0 (М+Н).

-Ж
1-331 ЖХМС (РА): т/ζ = 558,3 (М+Н).

1-209 ЖХМС (РА): т/ζ = 546 (М+Н).

1-243 ЖХМС (РА): т/ζ = 582,1 (М+Н).
До

1-175 ЖХМС (РА): т/ζ = 596,5 (М+Н).

До

Вг

1-356 ЖХМС (РА): т/ζ = 596,5 (М+Н).

ж 1-192 ЖХМС (РА): т/ζ = 582,1 (М+Н).

ж 1-363 ЖХМС (РА): т/ζ = 582,1 (М+Н).

Пример 91. { (1К,2К,3К,4К)-3 -Фтор-4-[(5 -{[1 -(4-фтор-3-метоксибензил)- 1Н-пиррол-3 -ил] карбонил }- 
пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Г-57

Стадия 1. (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)-
циклопентил] амино } пиримидин-5-ил)(1 Н-пиррол-3 -ил)метанон.

К раствору (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)-  
силил]окси } метил)-2-фторциклопентил]амино  } пиримидин-5-ил)( 1Н-пиррол-3 -ил)метанона (0,56 г, 
1,0 ммоль) в ЕЮН (42 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН (30 мл, 3,6 ммоль) при комнатной темпера­
туре. Реакционный сосуд закрыли и оставили стоять в холодильнике (4°С) в течение 18 ч. Реакцию пога­
сили добавлением насыщенного водного раствора №НСО3. К остатку добавили воду и экстрагировали 
ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. 
Остаток очистили на силикагеле с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}- 
2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил] амино } пиримидин-5-ил)(1 Н-пиррол-3 -ил)метанона (0,34 г, 76%).

Стадия 2. { (1 К,2К,3К,4К)-3 -Фтор-4-[(5 -{[1 -(4-фтор-3-метоксибензил)- 1Н-пиррол-3 -ил] карбонил }- 
пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Г-57.

В 3-драхмовую пробирку с 4-фтор-3-метоксибензилбромидом (0,020 г, 0,090 ммоль) добавили 
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}-  
пиримидин-5-ил)(1Н-пиррол-3-ил)метанон (0,030 г, 0,069 ммоль) в ДМФА (1,0 мл), затем карбонат цезия 
(0,090 г, 0,28 ммоль). Смесь встряхивали при комнатной температуре в течение 2 ч, затем добавили ди­
метиламин (2,0 М раствор в ТГФ; 0,017 мл, 0,035 ммоль), чтобы погасить избыток бензилбромида. Твер­
дый Сз2СО3 отфильтровали и промыли ДМФА (1 мл). К фильтрату в другой 3-драхмовой пробирке доба­
вили хлорсульфонамид (0,032 г, 0,28 ммоль). Раствор встряхивали при комнатной температуре в течение 
1 ч, затем добавили насыщенный раствор Νί-ιΙ 1СО3 (2 мл) и ЕЮАс (5 мл). После разделения фаз водный 
слой экстрагировали ЕЮАс (5 мл). Объединенные органические фазы концентрировали с получением 
твердого остатка. К твердому веществу в пробирке объемом 20 мл добавили ТФК (1,8 мл) и воду 
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(0,2 мл). После встряхивания при комнатной температуре в течение 2 ч растворитель выпарили. К остат­
ку добавили МеОН (3,0 мл) и смолу МР РБ-СО3. Затем смесь встряхивали при комнатной температуре в 
течение 30 мин и затем отфильтровали смолу и промыли МеОН (10 мл). Фильтрат концентрировали и 
очистили остаток препаративной ВЭЖХ с получением {(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-4-[(5-{[1-(4-фтор-3- 
метоксибензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}- 
метилсульфамата (8 мг, 22%).

ЖХМС (РА): т^=538,8 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

из указанных исходных соединений.

Пример 92. [(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(5-Бром-2-фурил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-
пиримидин-4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат Σ-24

Исходное 
соединение

Номер 
соединения Данные ЖХМС

-ПХ 1-143 ЖХМС (РА): т/ζ = 588,0 (М+Н).

ХУ 1-13 ЖХМС (РА): т/ζ = 616,1 (М+Н).

χχ 1-337 ЖХМС (РА): т/ζ = 602,1 (М+Н).

■X” 1-7 ЖХМС (РА): т/ζ = 558,2 (М+Н).

вг^О^ОСНр2 1-224 ЖХМС (РА): т/ζ = 556,2 (М+Н).

■χζ1 1-141 ЖХМС (РА): т/ζ = 542,2 (М+Н).

Пром. соед.-96

но р
Стадия 1. {1-[(5-Бром-2-фурил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-

(гидроксиметил)циклопентил] амино } пиримидин-5-ил)метанон.
В круглодонную колбу добавили (4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)- 

циклопентил] амино }пиримидин-5-ил)(1Н-пиррол-3-ил)метанон (0,11 г, 0,33 ммоль), 2-бром-5-
(бромметил)фуран (0,091 г, 0,38 ммоль), карбонат цезия (0,22 г, 0,66 ммоль) и ТГФ (13 мл). Полученную 
реакционную смесь перемешивали при 48°С в течение 3 дней. Затем реакционную смесь концентрирова­
ли и добавили воду (12 мл). Смесь экстрагировали ЕЮАс (2х). Объединенные органические слои высу­
шили над Мд8О.|, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с 
получением {1-[(5-бром-2-фурил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-
(гидроксиметил)циклопентил] амино }пиримидин-5-ил)метанона (81 мг, 51%).

ЖХМС (АА): т^=479,3 (М+Н).
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Стадия 2. [(1К,2К,3К,4К)-4-{ [5-({ 1-[(5-Бром-2-фурил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-
пиримидин-4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат 1-24.

{1-[(5-Бром-2-фурил)метил]-1Н-пиррол-3 -ил}(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3 -гидрокси-4- 
(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон (81 мг, 0,17 ммоль) растворили в ΝΜΡ 
(0,8 мл) и ацетонитриле (0,4 мл). К полученному раствору одной порцией добавили ΡΡΤ8 (43 мг, 
0,17 ммоль), затем добавили (4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-
бутоксикарбонил)азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорид (Р) (0,15 г, 0,34 ммоль). По­
сле перемешивания в течение 1 ч при комнатной температуре добавили дополнительное количество 
(4-аза-1-азониабицикло [2.2.2] окт-1 -илсульфонил)(трет-бутоксикарбонил)азанида-1,4- 
диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорида (Р) (40 мг, 0,09 ммоль) и продолжали перемешивать при 
комнатной температуре еще 2 ч. Реакцию погасили добавлением воды. Смесь экстрагировали ЕЮАс 
(3х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали с по­
лучением неочищенного промежуточного Вос-защищенного сульфамата, который затем растворили в 
ацетонитриле (1,0 мл) при комнатной температуре. Добавили концентрированную НС1 (0,50 мл, 
6,0 ммоль) при 0°С. Затем смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч. Реакцию по­
гасили добавлением насыщенного раствора №1НСЮ3 в воде. После разбавления смеси водой ее экстраги­
ровали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концен­
трировали. Неочищенный продукт очистили препаративной ВЭЖХ с получением [(1В,2В,3В,4В)-4-{[5- 
({1-[(5-бром-2-фурил)метил]-1Н-пиррол-3 -ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино  }-3-фтор-2- 
гидроксициклопентил]метилсульфамата (29 мг, 24%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 8,75 (с, 1Н), 8,73-8,68 (м, 1Н), 8,67 (с, 1Н), 7,63 (т, 1=1,9 Гц, 1Н), 6,98 (дд, 1=2,9,
2,1 Гц, 1Н), 6,65-6,51 (м, 3Н), 5,25 (с, 2Н), 4,95-4,61 (м, 2Н), 4,18-4,07 (м, 1Н), 4,07-3,99 (м, 1Н), 3,97-3,86 
(м, 1Н), 2,40-2,26 (м, 1Н), 2,24-2,11 (м, 1Н), 1,54-1,39 (м, 1Н).

ЖХМС (АА):тА=558,3 (М+Н).
Соединения, перечисленные в представленной ниже таблице, получили по такому же способу, как 

описано выше, исходя из перечисленных исходных соединений на стадии 1. На описанных реакционных 
стадиях могут быть использованы следующие альтернативные условия.

Стадия 1. К2СО3 представляет собой приемлемую замену для С§2СО3; ДМФА представляет собой 
приемлемую замену для ТГФ.

Стадия 3. ТФК водн. и Н3РО4 водн. представляют собой приемлемые замены для НС1 водн.
1-350 и 1-364 были получены в виде смеси диастереомеров (фуриловый метил), затем разделены с 

помощью хиральной ВЭЖХ. 1-9 и 1-359 также были получены в виде диастереомерной смеси (транс­
циклопропил) и разделены с помощью ВЭЖХ (хиральная колонка) с получением отдельных диастерео­
меров, соответственно. Абсолютные конфигурации названных стереоцентров неизвестны.

- 184 -



032577

Исходное соединение № или название Данные ЖХМС
соединения

Промежуточное соединение 22 1-41 ЖХМС (РА): т/ζ = 524,4 
(М+Н).

Ύ 1-222 ЖХМС (РА): т/ζ = 498,4 
(М+Н).

ВгПромежуточное соединение 23 1-296 ЖХМС (РА): т/ζ = 514,3 
(М+Н).

Ύο
Промежуточное соединение 15

1-49 ЖХМС (РА): ηιζ 580,4 
(М+Н).

вг/~ч!ул
4===^ Κοη§, X. с£ а1., 

публикация заявки РСТ 
\УО 2006/085149

1-322 ЖХМС (РА): т/ζ = 546,1 
(М+Н).

Ре1стап, В. с£
а1., публикация заявки
РСТХУО 2008/110793

1-110 ЖХМС (РА): т/ζ = 530,2 
(М+Н).

сг V/Промежуточное соединение 58 1-231 ЖХМС (РА): т/ζ = 498,4 
(М+Н).

с'ЧУ01
Промежуточное соединение 25

1-350 ЖХМС (РА): т/ζ = 528,4 
(М+Н).

с'ЧУ01
Промежуточное соединение 25

1-364 ЖХМС (РА): т/ζ = 528,4 
(М+Н).

«Аг
Промежуточное соединение 24 1-277 ЖХМС (РА): т/ζ = 494,4 

(М+Н).

ВгПромежуточное соединение 19 1-189 ЖХМС (РА): т/ζ = 530,3 
(М+Н).

ΒΥ"-^γΡή/ Вг^^уу''Рп
Промежуточное соединение 6 1-9 ЖХМС (РА): т/ζ = 530,1 

(М+Н).

Вг/"'^Р11/
Промежуточное соединение 6 1-359 ЖХМС (РА): т/ζ = 530,1 

(М+Н).
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Пример 93. [(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(6-Хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-
пиримидин-4-ил] амино }-3-фтор-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат !-8

Промежуточное соединение 36
1-237 ЖХМС (РА): т/ζ = 530,4 

(М+Н).

1-195 ЖХМС (РА): т/ζ = 452,5 
(М+Н).

1-188 ЖХМС (РА): ηιζ 521,4 
(М+Н).

°Ά'

Промежуточное соединение 35
1-216 ЖХМС (РА): ηιζ 521,4 

(М+Н).

1-297 ЖХМС (РА): т/ζ = 495,3 
(М+Н).

Τ5Ο^όΝ

Промежуточное соединение 40
1-208 ЖХМС (РА): т/ζ = 495,4 

(М+Н).

Промежуточное соединение 50
1-75 ЖХМС (РА): №2 = 510.5 

(М+Н).

Х^/3\^СЕ3

Промежуточное соединение 16 1-257 ЖХМС (РА): т/ζ--=564,1 
(М+Н).

/^/°Х-СНЕ2
ВгХ X/

Промежуточное соединение 26 1-87 ЖХМС (РА): №2 = 530.1 
(М+Н).

СЕ3Промежуточное соединение 31
1-114 ЖХМС (РА): т/ζ = 548,1 

(М+Н).

вг-ХХ

Р1ог)апс1с, А.8. е! а1., 
публикация заявки США 

2010/0093814

1-250 ЖХМС (РА): т/ζ = 512,2 
(М+Н).
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Стадия 1. {1-[(6-Хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-
4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.

(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-Фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-  
ил)(1Н-пиррол-3-ил)метанон (0,16 г, 0,50 ммоль) растворили в ДМФА (7 мл). К полученному раствору 
добавили карбонат цезия (0,49 г, 1,5 ммоль) и 2-(бромметил)-6-хлорпиридин (0,15 г, 0,75 ммоль) и пере­
мешивали реакционную смесь при комнатной температуре в течение 2 ч. Затем реакцию погасили добав­
лением воды и экстрагировали смесь ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои промыли насыщен­
ным солевым раствором, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на 
силикагеле с получением {1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-  
гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,18 г, 78%).

ЖХМС (ЕА): тА=446,0 (М+Н).
Стадия 2. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]-  

окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил){1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3- 
ил} метанон.

К раствору {1-(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}(4-{ [(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси- 
4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,18 г, 0,39 ммоль) в ДМФА (1,5 мл) 
добавили имидазол (0,11 г, 1,6 ммоль), затем трет-бутилдиметилсилилхлорид (0,18 г, 1,2 ммоль) при 
комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 24 ч. Затем реакцию погасили добавлением во­
ды и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои промыли насыщенным солевым рас­
твором, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с 
получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]-  
окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил){1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3- 
ил}метанона (0,23 г, 89%).

ЖХМС (ЕА): т// 674,1 (М+Н).
Стадия 3. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)-

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил){1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон.
К раствору (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)-

силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил){1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н- 
пиррол-3-ил}метанона (0,23 г, 0,34 ммоль) в ЕЮН (12 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН (10 мл,
1,2 ммоль) при комнатной температуре. Реакционный сосуд закрыли и поместили в холодильник (4°С) на 
13 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного водного раствора йаНСО3. К остатку добавили воду 
и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и 
концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил){1-[(6- 
хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (0,15 г, 78%).

ЖХМС (ЕА): т/х=560,1 (М+Н).
Стадия 4. [(1К,2К,3К,4К)-4-{ [5-({ 1-[(6-Хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-

пиримидин-4-ил] амино }-3-фтор-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат Ι-8.
К раствору (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)- 

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил){  1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (0,15 г, 
0,26 ммоль) и ТЕА (0,11 мл, 0,79 ммоль) в ДМФА (5 мл) добавили хлорсульфонамид (61 мг, 0,53 ммоль) 
при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 4 ч. Реакцию погасили добавлением насы­
щенного раствора йаНСО3 и разбавили водой. Смесь экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органи­
ческие слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный промежуточный 
сульфамат растворили в ТГФ (7 мл) и добавили к этому раствору НС1 (4,0 М в воде; 3 мл, 12 ммоль). Ре­
акционную смесь перемешивали в течение 3 ч при комнатной температуре. Реакцию погасили добавле­
нием насыщенного раствора йаНСО3 и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои 
высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили препаративной ВЭЖХ с 
получением [(1К,2К,3К,4К)-4-{ [5-({ 1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)-
пиримидин-4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамата (0,067 г, 49%).

!Н ЯМР (ДМСО) δ 8,78 (с, 1Н), 8,72 (д, 1=7,6 Гц, 1Н), 8,66 (с, 1Н), 7,87 (т, 1=7,8 Гц, 1Н), 7,71 (т, 
1=1,8 Гц, 1Н), 7,49 (с, 2Н), 7,46 (д, 1=7,9 Гц, 1Н), 7,12 (д, 1=7,6 Гц, 1Н), 7,04 (дд, 1=2,8, 2,0 Гц, 1Н), 6,59 
(дд, 1=2,9, 1,8 Гц, 1Н), 5,54 (д, 1=5,1 Гц, 1Н), 5,33 (с, 2Н), 4,92-4,66 (м, 2Н), 4,11 (дд, 1=9,7, 6,0 Гц, 1Н), 
4,02 (дд, 1=9,7, 6,9 Гц, 1Н), 3,92 (дт, 1=9,4, 5,0 Гц, 1Н), 2,39-2,27 (м, 1Н), 2,22-2,11 (м, 1Н), 1,46 (дд, 
1=22,8, 11,2 Гц, 1Н).

ЖХМС (ЕА): тА=524,9 (М+Н).
Соединения, перечисленные в представленной ниже таблице, получили по такому же способу, как

описано выше, исходя из перечисленных исходных соединений на стадии 1. Ι-304 и Ι-357 получили в
виде диастереомерной смеси (фуриловый метил), а затем разделили с помощью ВЭЖХ (хиральная ко­
лонка). Абсолютная конфигурация неопределенного стереоцентра неизвестна.
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Пример 94. Метил-5-хлор-1Н-пиррол-3-карбоксилат, промежуточное соединение 98 и метил-2,5- 
дихлор-1Н-пиррол-3-карбоксилат, промежуточное соединение 99

Исходное 
соединение

№ 
соединения Данные ЖХМС

.+<+'■ 

Промежуточное 
соединение 59

1-304 ЖХМС (ГА): т/ζ = 562,5 (М+Н).

Промежуточное 
соединение 59

1-357 ЖХМС (ГА): т/ζ = 562,5 (М+Н).

Промежуточное 
соединение 42

1-5 ЖХМС (ГА): т/ζ = 496,4 (М+Н).

Промежуточное 
соединение 57

1-236 ЖХМС (ГА): т/ζ = 482,4 (М+Н).

Промежуточное 
соединение 55

1-26 ЖХМС (ГА): т/ζ = 494,4 (М+Н).

Стадия 1. Метил-5-хлор-1Н-пиррол-3-карбоксилат, промежуточное соединение 98 и метил-2,5- 
дихлор-1Н-пиррол-3-карбоксилат, промежуточное соединение 99.

В круглодонную колбу добавили метил-1Н-пиррол-3-карбоксилат (2,1 г, 17 ммоль) и ДХМ (80 мл). 
Полученную реакционную смесь перемешивали при 0°С и по каплям добавили трет-бутилгипохлорит 
(1,9 мл, 17 ммоль) в ДХМ (30 мл). После завершения добавления смесь перемешивали при 0°С в течение 
20 мин, затем нагрели до комнатной температуры и перемешивали в течение 2 ч. Затем добавили насы­
щенный раствор NаΗСΟз и разделили фазы. Органический слой отделили и концентрировали. Неочи­
щенный остаток очистили на силикагеле с получением метил-5-хлор-1Н-пиррол-3-карбоксилата (1,75 г, 
б5%).

1Н ЯМР (СОС13) δ 7,32 (дд, 1=3,0, 1,8 Гц, 1Н), б,50 (дд, 1=2,7, 1,8 Гц, 1Н), 3,83 (с, 3Н).
Выделили также метил-2,5-дихлор-1Н-пиррол-3-карбоксилат (0,41 г, 12%).
ЖХМС (АА): ш//194,0 (М+Н).
Пример 95. [5-Хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон, промежу­

точное соединение 100

Стадия 1. Метил-5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-карбоксилат.
В круглодонную колбу добавили метил-5-хлор-1Н-пиррол-3-карбоксилат (0,42 г, 2,б ммоль), 

1-(бромметил)-3-хлорбензол (0,б9 мл, 5,3 ммоль), карбонат цезия (4,3 г, 13 ммоль) и ТГФ (58 мл). Полу­
ченную реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 24 ч. Смесь отфильт-
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ровали через целит и концентрировали фильтрат. Неочищенный остаток очистили на силикагеле с полу­
чением метил-5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-карбоксилата (0,68 г, 91%).

ЖХМС (АА): 111// 284,1 (М+Н).
Стадия 2. [5-Хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил]метанол.
В круглодонную колбу добавили метил-5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-карбоксилат (0,68 г, 

2,4 ммоль), ТГФ (21 мл) и тетрагидроборат лития (0,78 г, 36 ммоль). Полученную реакционную смесь 
кипятили с обратным холодильником в течение 3 дней. Затем реакционную смесь оставили остывать до 
комнатной температуры и добавили МеОН (5 мл), чтобы погасить реакцию. Затем смесь концентрирова­
ли и добавили воду. Смесь экстрагировали ДХМ (2х) и высушили объединенные экстракты над Мд8О4, 
отфильтровали и концентрировали с получением [5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил]метанола 
(0,57 г, 93%).

ЖХМС (АА): 111//=256,1 (М+Н).
Стадия 3. 5-Хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-карбальдегид.
В круглодонную колбу добавили [5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил]метанол (0,57 г,

2,2 ммоль), ДХМ (24 мл) и периодинан Десс-Мартина (1,9 г, 4,5 ммоль). Полученную реакционную смесь 
перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Затем смесь отфильтровали через целит и кон­
центрировали фильтрат. Неочищенный остаток очистили на силикагеле с получением 5-хлор-1-(3- 
хлорбензил)-1Н-пиррол-3-карбальдегида (0,28 г, 50%).

ЖХМС (АА): 111//.254,1 (М+Н).
Стадия 4. [5-Хлор-1 -(3 -хлорбензил)-1Н-пиррол-3 -ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанол.
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой добавили 4-хлор-5-йодпиримидин 

(0,29 г, 1,2 ммоль), растворенный в ТГФ (4,2 мл). Колбу продули аргоном и охладили до -78°С. К полу­
ченному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 1,0 мл, 2,5 ммоль) при -78°С и пе­
ремешивали смесь в течение 10 мин. К полученной смеси по каплям добавили 5-хлор-1-(3-хлорбензил)- 
1Н-пиррол-3-карбальдегид (0,28 г, 1,1 ммоль), растворенный в ТГФ (0,8 мл). Реакционную смесь пере­
мешивали при -78°С в течение 2 ч. Реакцию погасили раствором уксусной кислоты (0,2 мл) в ТГФ 
(15 мл) при -78°С. После нагревания до комнатной температуры к смеси добавили воду, а затем экстра­
гировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщенным солевым 
раствором, высушили над На28О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили 
на силикагеле с получением [5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола  
(0,25 г, 62%).

ЖХМС (АА): т//=368,0 (М+Н).
Стадия 5. [5-Хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон, промежу­

точное соединение 100.
В круглодонную колбу добавили [5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5- 

ил)метанол (0,25 г, 0,68 ммоль), ДХМ (4,4 мл) и периодинан Десс-Мартина (0,35 г, 0,8 ммоль). Получен­
ную реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. Смесь отфильтровали 
через целит и концентрировали фильтрат. Неочищенный остаток очистили на силикагеле с получением 
[5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанона  (0,22 г, 88%).

ЖХМС (АА): 111//=365,9 (М+Н).
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Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 
из указанных исходных соединений:

Исходное 
соединение

Исходное 
соединение Название / № соединения Данные ЖХМС

С1

Ан¥

/°

Промежуточное
соединение 98

α,ΧΤ

О О

{5-хлор-1-[(4- 
метилфенил)сульфонил]- 

1Н-пиррол-3-ил}(4- 
хлорпиримидин-5-

ил) метанон / 
Промежуточное 
соединение 101

ЖХМС (ГА): /7/2 = 396.1 
(М+Н).

С1
Ан

О=(с1 

о

Промежуточное 
соединение 99

[1-(3-Бромбензил)-2,5- 
дихлор-1Н-пиррол-3- 

ил] (4-х л орпир имид ин- 
5-ил)метанон / 

Промежуточное 
соединение 102

-

Ан
Υ

/°

Мепеаг, К.А.
\¥О 2009093032

о о

(4-хлорпиримидин-5- 
ил){5-метил-1-[(4- 

метилфенил) 
сульфонил]-1Н-пиррол- 

3-ил}метанон / 
Промежуточное 
соединение 103

ЖХМС (ЕА): т/ζ = 376,3 
(М+Н).

__ о О о

(4-хлорпиримидин-5- 
ил){4-метил-1-[(4- 

метилфенил) 
сульфонил]-1Н-пиррол- 

3-ил}метанон/ 
Промежуточное 
соединение 104

ЖХМС (ЕА): т/ζ = 376,3 
(М+Н).

Пример 96. {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[2-Хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин- 
4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-61

Стадия 1. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]-  
окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)[5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-  
ил]метанон.

[5-Хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон  (0,22 г, 0,60 ммоль) и 
(1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанола гидрохлорид (0,13 г, 0,72 ммоль) взве­
сили в реакционный сосуд. К полученной смеси добавили 2-пропанол (2,5 мл) и 1)П'+\ (0,37 мл, 
2,1 ммоль). Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч. Затем реакци­
онную смесь концентрировали. Неочищенный продукт растворили в ДМФА (25 мл). К полученному рас­
твору добавили имидазол (0,33 г, 4,8 ммоль), затем трет-бутилдиметилсилилхлорид (0,54 г, 3,6 ммоль)
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при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 20 ч. Затем реакционную смесь отфильтро­
вали для удаления твердых веществ и концентрировали фильтрат. Остаток очистили на силикагеле с по­
лучением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]-
окси } метил)-2-фторциклопентил] амино } пиримидин-5-ил)[5-хлор-1-(3 -хлорбензил)-1 Н-пиррол-3 - 
ил]метанона (0,24 г, 56%).

Стадия 2. (4- {[(1 К,2К,3 К,4К)-3 - {[трет-Бутил (диметил) силил ] окси }-2-фтор-4-(гидроксиметил)-
циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)[5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил]метанон.

К раствору (4- {[(1 К,2К,3К,4К)-3 - {[трет-бутил (диметил)силил] окси }-4-({[трет-бутил(диметил)-
силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)[5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1  Н-пиррол-3- 
ил]метанона (0,24 г, 0,34 ммоль) в ЕЮН (22 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН (11,2 мл, 1,4 ммоль) 
при комнатной температуре. Реакционный сосуд закрыли и оставили стоять в морозильной камере 
(-20°С) в течение 40 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного водного раствора ХаНСО3. К остат­
ку добавили воду и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, 
отфильтровали и концентрировали. Остаток высушили под высоким вакуумом с получением 
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3 - {[трет-бутил (диметил)силил ] окси }-2-фтор-4- 
(гидроксиметил)циклопентил] амино } пиримидин-5-ил)[5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1 Н-пиррол-3- 
ил]метанона (0,19 г, 94%).

ЖХМС (ЕА): тА=593,0 (М+Н).
Стадия 3. {(1 К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[2-Хлор-1-(3-хлорбензил)-1 Н-пиррол-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 

ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Г61.
К раствору (4- {[(1 К,2К,3 К,4К)-3 - {[трет-бутил (диметил)силил] окси }-2-фтор-4-(гидроксиметил)-

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)[5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил]метанона (0,19 г,
0,32 ммоль) и ТЕА (0,13 мл, 0,96 ммоль) в ДМФА (4 мл) добавили хлорсульфонамид (74 мг, 0,64 
при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 1 ч. Реакцию погасили добавлением насы­
щенного раствора №НСО3 и разбавили водой. Смесь экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органи­
ческие слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный промежуточный 
сульфамат растворили в ТГФ (1,4 мл). К раствору добавили воду (1,0 мл) и концентрированную НС1 
(0,42 мл, 5,1 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 4 ч при комнатной температуре. Реак­
цию погасили добавлением насыщенного раствора №НСО3 и экстрагировали ДХМ (3х). Объединенные 
органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили препа­
ративной ВЭЖХ с получением {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[2-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3- 
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамата (61 мг, 34%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 8,81 (с, 1Н), 8,73 (д, >7,6 Гц, 1Н), 8,69 (с, 1Н), 7,92 (д, 1=2,1 Гц, 1Н), 7,47-7,35 
(м, 2Н), 7,32 (д, 1=1,8 Гц, 1Н), 7,21-7,06 (м, 1Н), 6,67 (д, 1=2,1 Гц, 1Н), 5,30 (с, 2Н), 4,96-4,62 (м, 2Н), 4,17­
4,08 (м, 1Н), 4,07-3,99 (м, 1Н), 3,98-3,87 (м, 1Н), 2,40-2,26 (м, 1Н), 2,25-2,10 (м, 1н), 1,55-1,39 (м, 1Н).

ЖХМС (ЕА): тА=558,2 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

из указанных исходных соединений:
Исходное соединение №

соединения Данные ЖХМС

С1
ΔΝ^ΊΓνΒΓ 

оЦс!

ν—
Промежуточное
соединение 102

1-105 ЖХМС (РА): Π1Ζ 638,0 
(М+Н).

Ο^ΊΓν01 

° \

Ν—
Промежуточное
соединение 93

1-147 ЖХМС (РА): т/ζ = 524,4 
(М+Н).
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Пример 97. {(1 К,2К, 3 К,4К)-4-[(5 -{[1-(3-Бромбензил )-5-хлор-1Н-пиррол-3-ил] карбонил } пиримидин - 
4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-244

Пром. соед.-105

Стадия 1. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]-  
окси } метил )-2-фторциклопентил ] амино } пиримидин-5-ил)(5-хлор-1 Н-пиррол-3-ил)метанон.

В круглодонную колбу добавили {5-хлор-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}(4- 
хлорпиримидин-5-ил)метанон (2,25 г, 5,7 ммоль), (1В,2В,3В,5В)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)- 
циклопентанола гидрохлорид (1,26 г, 6,8 ммоль), изопропиловый спирт (40 мл) и О1ЕА (3,5 мл). Полу­
ченную реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 15 ч. Затем смесь кон­
центрировали. Неочищенный продукт растворили в Е1ОН (30 мл) и добавили гидроксид натрия (0,86 г, 
21 ммоль). Полученную реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 70 ч. 
Затем смесь концентрировали и добавили ДХМ (60 мл), имидазол (2,9 г, 42 ммоль) и трет- 
бутилдиметилсилилхлорид (5,6 г, 37 ммоль). Затем полученную смесь перемешивали в течение 16 ч при 
комнатной температуре. Смесь отфильтровали и концентрировали фильтрат. Неочищенный остаток очи­
стили на силикагеле с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-  
бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(5-хлор-1Н-пиррол-3- 
ил)метанона (2,0 г, 64%).

ЖХМС (АА): т ζ 583,2 (М+Н).
Стадия 2. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)-

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(5-хлор-1Н-пиррол-3-ил)метанон.
К раствору (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)-  

силил ] окси } метил)-2-фторциклопентил] амино } пиримидин-5-ил)(5-хлор-1 Н-пиррол-3-ил)метанона (1,4 г, 
2,4 ммоль) в Е1ОН (40 мл) добавили 1% раствор НС1 в Е1ОН (350 мл, 42 ммоль) при комнатной темпера­
туре. Реакционный сосуд закрыли и оставили стоять в морозильной камере (-20°С) в течение 40 ч. Реак­
цию погасили добавлением насыщенного водного раствора КаНСО3, а затем концентрировали смесь. К 
остатку добавили воду и экстрагировали ДХМ (3х). Объединенные органические слои высушили над 
Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением 
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]  амино}- 
пиримидин-5-ил)(5-хлор-1Н-пиррол-3-ил)метанона (0,53 г, 47%).

ЖХМС (АА): ι/ζ=469,1 (М+Н).
Стадия 3. [1-(3-Бромбензил)-5-хлор-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил (диме-

тил)силил] окси }-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил] амино } пиримидин-5-ил)метанон.
В круглодонную колбу добавили (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-  

(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)(5-хлор-1Н-пиррол-3-ил)метанон (0,26 г,
0,55 ммоль), 3-бромбензилбромид (0,25 г, 1,0 ммоль), карбонат цезия (0,9 г, 2,8 ммоль) и ТГФ (12 мл). 
Полученную реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Смесь от­
фильтровали через целит и концентрировали фильтрат. Неочищенный остаток очистили на силикагеле с 
получением [1-(3-бромбензил)-5-хлор-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)-
силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,34 г, 96%).

ЖХМС (АА): ι/ζ=639,2 (М+Н).
Стадия 4. {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-хлор-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-244.
К раствору [1-(3-бромбензил)-5-хлор-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)-  

силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,26 мг,
0,55 ммоль) и ТЕА (0,2 мл, 1,6 ммоль) в ДМФА (4 мл) добавили хлорсульфонамид (0,12 мг, 1,1 ммоль) 
при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 1 ч. Затем реакционную смесь концентри­
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ровали. Неочищенный промежуточный сульфамат растворили в ТГФ (2,3 мл). К раствору добавили воду 
(1,7 мл) и концентрированную НС1 (0,7 мл, 8,4 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 4 ч 
при комнатной температуре. Затем смесь концентрировали добавлением насыщенного раствора №НСО3 
и экстрагировали ДХМ (3x1 Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и 
концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3- 
бромбензил)-5-хлор-1 Н-пиррол-3-ил] карбонил } пиримидин-4-ил)амино]-3 -фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамата (0,28 г, 87%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 8,81 (с, 1Н), 8,72 (т, 1=7,3 Гц, 1Н), 8,69 (с, 1Н), 7,96 (с, 1Н), 7,92 (д, 1=2,1 Гц, 1Н), 
7,60-7,43 (м, 4Н), 7,34 (1,1=7,8 Гц, 1Н), 7,21 (дд, 1=17,6, 5,8 Гц, 1Н), 6,67 (д, 1=2,1 Гц, 1Н), 5,55 (д, 
1=5,1 Гц, 1Н), 5,29 (с, 2Н), 4,95-4,61 (м, 2Н), 4,17-4,08 (м, 1Н), 4,07-4,00 (м, 1н), 3,99-3,87 (м, 1Н), 2,40­
2,27 (м, 1Н), 2,26-2,08 (м, 1Н), 1,56-1,38 (м, 1Н).

ЖХМС (АА): тА=602,2 (М+Н).
Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 

из перечисленных исходных соединений, использованных на стадии 3. На описанных реакционных ста­
диях могут быть использованы следующие альтернативные условия.

Стадия 3. К2СО3 вместо Сз2СО3; ДМФА вместо ТГФ.
Стадия 4. ТФК водн. вместо НС1 водн.

Исходное соединение №соединения Данные ЖХМС
1-320 ЖХМС (РА): т/ζ = 620,0 

(М+Н).

Ν~ο 1-148 ЖХМС (РА): т/ζ = 583,0 
(М+Н).

1-36 ЖХМС (РА): т/ζ = 582,0 
(М+Н).

1-184 ЖХМС (РА): т/ζ = 592,1 
(М+Н).

■АГ 1-310 ЖХМС (РА): т/ζ = 649,9 
(М+Н).

Промежуточное соединение 23
1-254 ЖХМС (РА): т/ζ = 549,9 

(М+Н).

Пример 98. 5-Этил-1Н-пиррол-3-карбальдегид, промежуточное соединение 115

Стадия 1. 5-Бром-1Н-пиррол-3-карбальдегид, промежуточное соединение 106.
Раствор 1Н-пиррол-3-карбальдегида (0,63 г, 6,6 ммоль) в ТГФ (15 мл) охладили до -78°С. Добавили 

Ν-бромсукцинимид (1,2 г, 6,7 ммоль) и пиридин (~1 каплю) и перемешивали смесь при той же темпера­
туре в течение 5 мин. Затем смесь нагрели до 0°С и перемешивали в течение 2 ч. Затем смесь охладили 
до -78°С и добавили дополнительное количество Ν-бромсукцинимида (0,9 г, 5,0 ммоль). Полученную 
смесь перемешивали в течение 10 мин при -78°С, затем нагрели до 0°С и перемешивали в течение 2 ч. К 
реакционной смеси добавили воду и экстрагировали смесь ЕЮАс. Экстракт промыли насыщенным вод­
ным раствором №НСО3 и водой, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали под пони­
женным давлением. Затем остаток очистили на силикагеле с получением 5-бром-1Н-пиррол-3- 
карбальдегида (0,51 г, 44%).

1Н ЯМР (МеОН) δ 9,59 (с, 1Н), 7,57 (д, 1=1,8 Гц, 1Н), 6,56 (д, 1=1,7 Гц, 1Н).
Стадия 2. 5-Винил-1Н-пиррол-3-карбальдегид.
В реакционный сосуд добавили 5-бром-1Н-пиррол-3-карбальдегид (0,47 г, 2,7 ммоль), пинаколовый 

эфир винилбороновой кислоты (1,0 мл, 5,4 ммоль), тетракис(трифенилфосфин)палладий (0) (0,62 г, 
0,54 ммоль), карбонат цезия (3,5 г, 10,8 ммоль), 1,4-диоксан (25 мл) и воду (2,1 мл). Смесь закрыли и на­
гревали при 145°С в течение 60 мин в микроволновом реакторе. Реакционную смесь отфильтровали и 
концентрировали фильтрат. Неочищенный остаток очистили на силикагеле с получением 5-винил-1Н- 
пиррол-3-карбальдегида (0,32 г, 98%).
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1Н ЯМР (СЮСЬ) δ 9,80 (д, 1=8,1 Гц, 1Н), 7,41 (дд, 1=3,1, 1,6 Гц, 1Н), 6,66 (с, 1Н), 6,57(дд, 1=17,8, 
11,2 Гц, 1Н), 5,44 (д, 1=17,8 Гц, 1Н), 5,19 (д, 1=11,3 Гц, 1Н).

Стадия 3. 5-Этил-1Н-пиррол-3-карбальдегид, промежуточное соединение 115.
В круглодонную колбу добавили 5-винил-1Н-пиррол-3-карбальдегид (0,55 г, 4,5 ммоль), Е10Н 

(15,0 мл, 257 ммоль) и палладий на углероде (10% на углероде; 0,12 г). Полученную суспензию переме­
шивали при комнатной температуре в течение 4 ч в атмосфере водорода. Смесь отфильтровали через 
слой целита и концентрировали фильтрат с получением 5-этил-1Н-пиррол-3-карбальдегида (0,50 г, 89%).

Пример 99. (4-Хлорпиримидин-5-ил){5-этил-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-
ил}метанон, промежуточное соединение 107

Пром.соед-115 Пром. соед.-107

Стадия 1. 5-Этил-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-карбальдегид.
В круглодонную колбу добавили п-толуолсульфонилхлорид (0,77 г, 4,1 ммоль), 5-этил-1Н-пиррол- 

3-карбальдегид (0,50 г, 4,1 ммоль), карбонат цезия (4,6 г, 14 ммоль) и ТГФ (8,8 мл). Полученную реакци­
онную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 16 ч. Затем смесь отфильтровали и 
разбавили фильтрат ЕЮАс, промыли водой и концентрировали. Неочищенный остаток очистили на си­
ликагеле с получением 5-этил-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-карбальдегида (0,10 г, 9%).

1Н ЯМР (СПС13) δ 9,83-9,76 (м, 1Н), 7,96 (д, 1=1,9 Гц, 1Н), 7,75-7,70 (м, 2Н), 7,35 (дд, 1=8,6, 0,6 Гц, 
2Н), 6,42 (д, 1=1,5 Гц, 1Н), 2,65 (кд, 1=7,4, 1,2 Гц, 2Н), 2,43 (с, 3Н), 1,16 (т, 1=7,4 Гц, 3Н).

Стадия 2. (4-Хлорпиримидин-5-ил){5-этил-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанол.
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой добавили 4-хлор-5-йодпиримидин 

(0,095 г, 0,4 ммоль), растворенный в ТГФ (10 мл). Колбу продули аргоном и охладили до -78°С. К полу­
ченному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 0,33 мл, 0,83 ммоль) при -78°С и 
перемешивали смесь в течение 5 мин. К полученной смеси по каплям добавили 5-этил-1-[(4- 
метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-карбальдегид (0,10 г, 0,36 ммоль), растворенный в ТГФ (1,4 мл). 
Реакционную смесь перемешивали при -78°С в течение 2 ч. Реакцию погасили раствором уксусной ки­
слоты (0,06 мл) в ТГФ (15 мл), затем оставили нагреваться до комнатной температуры. Смесь разбавили 
водой и затем экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и на­
сыщенным солевым раствором, высушили над Nа2804, отфильтровали и концентрировали. Неочищен­
ный продукт очистили на силикагеле с получением (4-хлорпиримидин-5-ил){5-этил-1-[(4- 
метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанола (0,090 г, 64%).

ЖХМС (АА): тЭ=391,9 (М+Н).
Стадия 3. (4-Хлорпиримидин-5-ил){5-этил-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон,  

промежуточное соединение 107.
В круглодонную колбу добавили (4-хлорпиримидин-5-ил){5-этил-1-[(4-метилфенил)сульфонил]- 

1Н-пиррол-3-ил}метанол (0,090 г, 0,23 ммоль), ДХМ (5,9 мл) и периодинан Десс-Мартина (0,10 г, 
0,24 ммоль). Полученную реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. 
Смесь отфильтровали через целит и концентрировали фильтрат. Неочищенный остаток очистили на си­
ликагеле с получением (4-хлорпиримидин-5-ил){5-этил-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-  
ил}метанона (0,076 г, 85%).

ЖХМС (АА): тЭ=389,9 (М+Н).
Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя на 

стадии 1 из указанного исходного соединения:

Исходное соединение Название или № 
соединения Данные ЖХМС

Вг

н
Промежуточное
соединение 106

{5-Бром-1-[(4- 
метилфенил)сульфонил]- 

1Н-пиррол-3-ил} 
(4-хлорпиримидин-5- 

ил)метанон / 
Промежуточное 
соединение 108

ЖХМС (РА): т/ζ = 442,2 
(М+Н).
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Пример 100. { (1 К,2К, 3К,4К)-4- [(5 - {[ 1 -(3 -Бромбензил)-5-этил-1 Н-пиррол-3 -ил] карбонил }-
пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Ι-187

Стадия 1. (5 -Этил-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1 Н-пиррол-3 -ил }(4-{[(1 К,2К,3К,4К)-2-фтор-3 -
гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.

(4-Хлорпиримидин-5-ил){ 5 -этил-1 -[(4-метилфенил)сульфонил]-1 Н-пиррол-3-ил } метанон (0,076 г, 
0,19 ммоль) и (1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанола гидрохлорид (0,0398 г, 
0,214 ммоль) взвесили в реакционный сосуд объемом 20 мл. К полученной смеси добавили 2-пропанол 
(2 мл) и ОША (0,13 мл, 0,72 ммоль). Полученную смесь закрыли и перемешивали содержимое сосуда при 
комнатной температуре в течение 18 ч. Затем реакционную смесь концентрировали и очистили неочи­
щенный продукт на силикагеле с получением {5-этил-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}(4- 
{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона  
(0,095 г, 97%).

ЖХМС (АА):тУ=503,3 (М+Н).
Стадия 2. 1-(3-Бромбензил)-5-этил-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-

(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
В круглодонную колбу добавили {5-этил-1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}(4- 

{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон  
(0,095 г, 0,19 ммоль), растворенный в метаноле (3 мл). Добавили карбонат калия (0,13 г, 0,95 ммоль) и 
перемешивали смесь при комнатной температуре в течение 3 ч. Затем смесь концентрировали и раство­
рили полученный неочищенный детозилированный пиррол [ЖХМС (АА): ι/ζ 349,0 (М+Н)] в ТГФ 
(25 мл). Добавили 3-бромбензилбромид (0,057 г, 0,23 ммоль) и перемешивали смесь при комнатной тем­
пературе в течение 18 ч. Затем реакционную смесь концентрировали и добавили воду и ΕΐΟΑс. Органи­
ческий слой отделили, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт 
очистили на силикагеле с получением 1-(3-бромбензил)-5-этил-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2- 
фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,038 г, 39%).

ЖХМС (АА): ι/ζ=517,2 (М+Н).
Стадия 3. {(1К,2К,3К,4К)-4- [(5 - {[1 -(3 -Бромбензил)-5-этил-1 Н-пиррол-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 

ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Ι-187.
1-(3-Бромбензил)-5-этил-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)-  

циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон (0,038 г, 0,073 ммоль) растворили в ΝΜΡ (0,7 мл) и ацето­
нитриле (0,3 мл). К полученному раствору одной порцией добавили ΡΡΤ8 (18 мг, 0,07 ммоль), затем до­
бавили (4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-бутоксикарбонил)азанида-1,4-
диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорид (Р) (0,065 г, 0,15 ммоль). После завершения реакции доба­
вили воду (3 мл) и концентрированную НС1 (2 мл, 24 ммоль) при 0°С. Затем смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 18 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора №НСО3 в 
воде. После разбавления смеси водой ее экстрагировали ΕΐΟΑс (4х). Объединенные органические слои 
высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили препаратив­
ной ВЭЖХ с получением {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-этил-1Н-пиррол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамата (9 мг, 20%).

1Н ЯМР (МеОО) δ 8,78 (с, 1Н), 8,60 (с, 1Н), 7,51-7,43 (м, 2Н), 7,33-7,24 (м, 2Н), 7,12-7,03 (м, 1Н), 
6,45 (д, 1=10,6 Гц, 1Н), 5,23 (с, 2Н), 4,89 (м, 2Н), 4,30-4,05 (м, 3Н), 2,49 (дд, 1=15,4, 7,0 Гц, 2Н), 2,38-2,24 
(м, 1Н), 1,71-1,33 (м, 2Н), 1,22 (т, 1=7,5 Гц, 3Н).

ЖХМС (АА): ι/ζ=596,4 (М+Н).

- 195 -



032577

Соединения, перечисленные в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя 
из указанных исходных соединений:

Исходное соединение № или название соединения Данные ЖХМС
Ύ^ΝΤδ

° \

Ν^7 Промежуточное соединение 104

1-149 ЖХМС (РА): т/ζ = 582,4 
(М+Н).

Вг

ΝΤδ

0 \

0ΙγΝ 
Ν^7Промежуточное соединение 108

1-272 ЖХМС (РА): т/ζ = 648,1 
(М+Н).

/ΑνΤ8

° \

С|Чп Ν^7Промежуточное соединение 103

1-71 ЖХМС (РА): ηιζ- 582,3 
(М+Н).

Пример 101. {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3-ил]карбонил)-
пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-44

н

Стадия 1. 5-Фтор-1Н-пиррол-3-карбальдегид.
В круглодонную колбу добавили 1Н-пиррол-3-карбальдегид (0,96 г, 10 ммоль), 1-хлорметил-4- 

фтор-1,4-диазониабицикло[2.2.2]октана бис-(тетрафторборат) (12,5 г, 35 ммоль) и ЕЮАс (80 мл). Полу­
ченную реакционную смесь перемешивали при 65°С в течение 18 ч. Добавили дополнительное количест­
во 1-хлорметил-4-фтор-1,4-диазониабицикло[2.2.2]октана бис-(тетрафторбората) (9,6 г, 27 ммоль) и пе­
ремешивали смесь при 65°С еще 24 ч. Затем смесь отфильтровали через целит и промыли фильтрат во-
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дой. Органический слой отделили и концентрировали. Затем неочищенный продукт очистили на силика­
геле с получением 5-фтор-1Н-пиррол-3-карбальдегида  (0,19 г, 17%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 12,37 (с, 1Н), 9,61-9,54 (м, 1Н), 7,34 (дт, 1=3,0, 2,1 Гц, 1Н), 5,86 (дт, 1=4,2, 2,2 Гц, 
1Н).

Стадия 2. 1-(3-Бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3-карбальдегид.
В круглодонную колбу добавили 5-фтор-1Н-пиррол-3-карбальдегид (0,19 г, 1,7 ммоль),

3-бромбензилбромид  (0,85 г, 3,4 ммоль), карбонат цезия (1,7 г, 5,1 ммоль) и ТГФ (26 мл). Полученную 
реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 4 ч. Затем смесь отфильтровали 
через целит и концентрировали фильтрат. Затем неочищенный продукт очистили на силикагеле с полу­
чением 1-(3-бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3-карбальдегида (0,38 г, 79%).

ЖХМС (АА): 111//.282,2 (М+Н).
Стадия 3. [1-(3-Бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3 -ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанол.
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой добавили 4-хлор-5-йодпиримидин 

(0,19 г, 0,78 ммоль), растворенный в ТГФ (20 мл). Колбу продули аргоном и охладили до -78°С. К полу­
ченному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 0,65 мл, 1,6 ммоль) при -78°С и 
перемешивали смесь в течение 5 мин. К полученной смеси по каплям добавили 1-(3-бромбензил)-5-фтор- 
1Н-пиррол-3-карбальдегид (0,20 г, 0,71 ммоль), растворенный в ТГФ (2,7 мл). Реакционную смесь пере­
мешивали при -78°С в течение 5 мин, затем погасили раствором уксусной кислоты (0,12 мл) в ТГФ 
(15 мл). Затем смесь оставили нагреваться до комнатной температуры и разбавили смесь водой, а затем 
экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщенным со­
левым раствором, высушили над На28О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт 
очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5- 
ил)метанола (0,21 г, 75%).

ЖХМС (АА): 111//.398,2 (М+Н).
Стадия 4. [1-(3-Бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3 -ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон.
В круглодонную колбу добавили [1-(3-бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5- 

ил)метанол (0,21 г, 0,53 ммоль), ДХМ (3,5 мл) и периодинан Десс-Мартина (0,24 г, 0,55 ммоль). Полу­
ченную реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч, затем отфильтро­
вали через целит и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением [1-(3-бромбензил)-5- 
фтор-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанона  (0,18 г, 86%).

ЖХМС (АА): 111//=396,2 (М+Н).
Стадия 5. [1-(2-Бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-

(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.
[1-(3-Бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон (0,18 г, 0,46 ммоль) и 

(1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанола гидрохлорид (0,0931 г, 0,502 ммоль) 
взвесили в реакционный сосуд объемом 20 мл. К полученной смеси добавили 2-пропанол (3,2 мл) и 
ОША (0,28 мл, 1,6 ммоль). Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч. 
Затем реакционную смесь концентрировали и очистили неочищенный продукт на силикагеле с получе­
нием [1-(2-бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-
(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,17 г, 73%).

ЖХМС (АА): 111//.509,2 (М+Н).
Стадия 6. {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат  Ι-44.
[1 -(2-Бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3 -ил] (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3 -гидрокси-4- 

(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон (0,17 г, 0,34 ммоль) растворили в ЫМР 
(3 мл) и ацетонитриле (1,5 мл). К полученному раствору одной порцией добавили РРТ8 (84 мг, 
0,34 ммоль), затем добавили (4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-бутоксикарбонил)-  
азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорид (Р) (0,37 г, 0,84 ммоль). После перемешивания 
в течение 2 ч при комнатной температуре добавили воду (3 мл) и концентрированную НС1 (2 мл, 
24 ммоль) и перемешивали реакционную смесь в течение 18 ч при комнатной температуре. Реакцию по­
гасили добавлением насыщенного раствора NаΗΟΟ3 в воде. После разбавления смеси водой ее экстраги­
ровали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концен­
трировали. Неочищенный продукт очистили препаративной ВЭЖХ с получением {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5- 
{[1-(3-бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3 -фтор-2- 
гидроксициклопентил}метилсульфамата (40 мг, 20%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 8,80 (с, 1Н), 8,68 (с, 1Н), 8,64 (д, 1=7,6 Гц, 1Н), 7,59-7,47 (м, 3Н), 7,39-7,31 (м, 
1Н), 7,26 (д, 1=7,7 Гц, 1Н), 6,16-6,07 (м, 1Н), 5,21 (с, 2Н), 4,91-4,63 (м, 2Н), 4,17-4,07 (м, 1Н), 4,06-3,99 (м, 
1Н), 3,98-3,85 (м, 1Н), 2,38-2,26 (м, 1Н), 2,25-2,10 (м, 1Н), 1,56-1,33 (м, 1Н).

ЖХМС (АА): 111//.586,2 (М+Н).
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Пример 102. {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-Бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}-
пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил } метилсульфамат Е94I

Стадия 1. 1-Бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-карбальдегид.
Алюмогидрид лития (1,0 М в ТГФ; 3,2 мл, 3,2 ммоль) добавили к охлажденному на ледяной бане 

раствору этил-1-бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-карбоксилата (описание синтеза см.: Рас1\уа, е! а1. 
1. Огд. СЬет. 1982, 786) в эфире (30 мл). Полученный раствор перемешивали при 0°С в течение 45 мин. 
Затем реакцию погасили водой (~3 мл) при 0°С. Добавили \а28О.| додекагидрат (~5 г) вместе с ~30 мл 
Е!ОАс и оставили смесь нагреваться до комнатной температуры, и перемешивали в течение ночи. Смесь 
отфильтровали и промыли твердое вещество Е!ОАс. Затем фильтрат концентрировали и растворили не­
очищенный продукт в ДХМ (37 мл). К полученному раствору добавили периодинан Десс-Мартина 
(2,66 г, 6,3 ммоль) и перемешивали полученную суспензию при комнатной температуре в течение 1 ч. 
Реакционную смесь концентрировали и очистили неочищенный материал на силикагеле с получением 
1-бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-карбальдегида  (288 мг, 36%).

ЖХМС (ЕА): тА=255 (М+Н).
Стадия 2. [1-Бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанол.
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой в атмосфере аргона добавили 4-хлор-5- 

йодпиримидин (242 мг, 1,0 ммоль) и растворили его в ТГФ (7 мл). Колбу охладили до -78°С. К получен­
ному раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,5 М в гексане; 0,80 мл, 2,0 ммоль) при -78°С и пере­
мешивали смесь в течение 30 мин. К полученной смеси по каплям добавили 1-бензил-5-(трифторметил)- 
1 Н-пиррол-3-карбальдегид (0,28 г, 1,1 ммоль), растворенный в ТГФ (3,5 мл). Реакционную смесь пере­
мешивали при -78°С в течение 30 мин. Реакцию погасили насыщенным раствором ХН4С1 и затем экстра­
гировали Е!ОАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли водой и насыщенным солевым 
раствором, высушили над №28О4, отфильтровали и концентрировали. Неочищенный продукт очистили 
на силикагеле с получением [1-бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5- 
ил)метанола (330 мг, 89%).

ЖХМС (ЕА): тА=368 (М+Н).
Стадия 3. [1-Бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [1-бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (0,30 г, 

0,82 ммоль) в ДХМ (10 мл) добавили оксид марганца(^) (0,85 г, 9,8 ммоль). Суспензию перемешивали в 
течение 24 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и 
несколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ΐη уасио и 
очистили остаток на силикагеле с получением [1-бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил](4- 
хлорпиримидин-5-ил)метанона (290 мг, 92%).

ЖХМС (ЕА): тА=366 (М+Н).
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Стадия 4. [1-Бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4-
(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон.

[1-Бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон  (290 мг, 0,86 ммоль) 
и (1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанола гидрохлорид (0,18 г, 0,95 ммоль) 
взвесили в реакционный сосуд объемом 20 мл. К полученной смеси добавили 1-пропанол (9,5 мл) и 
ЭГЕА (0,41 мл, 2,4 ммоль). Полученную смесь закрыли и перемешивали содержимое сосуда при нагрева­
нии при 50°С в течение 16 ч. Затем реакционную смесь охладили до комнатной температуры и концен­
трировали реакционную смесь. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением [1-бензил- 
5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3 -ил] (4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3 -гидрокси-4-(гидроксиметил)- 
циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанона (0,34 г, 83%).

ЖХМС (ГА): ιη/ζ=479 (М+Н).
Стадия 5. {(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{ [1-Бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}-

пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Г-94.
[1 -Бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3 -ил](4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3 -гидрокси-4- 

(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиримидин-5-ил)метанон (0,15 г, 0,31 ммоль) растворили в NМР 
(1,5 мл) и ацетонитриле (0,77 мл). К полученному раствору одной порцией добавили РРТ8 (79 мг, 
0,31 ммоль), затем добавили (4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-бутоксикарбонил)-  
азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорид (Г) (0,28 г, 0,63 ммоль). Через 1 ч добавили до­
полнительное количество (4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]окт-1-илсульфонил)(трет-бутоксикарбонил)-
азанида-1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (1:1) гидрохлорида (Г) (50 мг, 0,12 ммоль) и продолжали переме­
шивать при комнатной температуре еще 2 ч. После завершения реакции реакцию погасили добавлением 
воды. Смесь экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои высушили над Мд§О4, от­
фильтровали и концентрировали. Затем неочищенный промежуточный Вос-защищенный сульфамат рас­
творили в ацетонитриле (1,5 мл) при комнатной температуре. Добавили концентрированную НС1 
(0,74 мл, 8,8 ммоль) при 0°С. Затем смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 18 ч. Ре­
акцию погасили добавлением насыщенного раствора NаНСОз в воде. После разбавления смеси водой ее 
экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд§О4, отфильтровали и 
концентрировали. Неочищенный продукт очистили препаративной ВЭЖХ с получением {(1К,2К,3К,4К)-
4-[(5-{[1-бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-фтор-2-  
гидроксициклопентил}метилсульфамата (98 мг, 55%).

1Н ЯМР (ДМСО) δ 8,84 (с, 1Н), 8,80 (д, 1=7,6 Гц, 1Н), 8,70 (с, 1Н), 8,06 (д, 1=1,9 Гц, 1Н), 7,51 (с, 2Н), 
7,42-7,24 (м, 3Н), 7,21-7,10 (м, 3Н), 5,57 (с, 1Н), 5,39 (с, 2Н), 4,94-4,63 (м, 2Н), 4,12 (дд, 1=9,8, 6,0 Гц, 1Н), 
4,03 (дд, 1=9,7, 6,9 Гц, 1Н), 3,94 (дд, 1=21,9, 4,3 Гц, 1Н), 2,40-2,27 (м, 1Н), 2,24-2,12 (м, 1Н), 1,55-1,42 (м, 
1Н).

ЖХМС (ГА): тА=558,4 (М+Н).
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Пример 103. [(1К,2К,3К,4К)-3-Фтор-2-гидрокси-4-{[3-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-
3-ил}карбонил)пиридин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат ^132

Стадия 1. (4-Фторпиридин-3-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанол.
В высушенную на горелке круглодонную колбу с мешалкой добавили н-бутиллитий (2,5 М в гекса­

не; 2,9 мл, 7,3 ммоль) и ТГФ (35 мл). Реакционную колбу охладили до -78°С. Затем по каплям добавили 
раствор 3-бром-4-фторпиридина (1,17 г, 6,6 ммоль) в ТГФ (5 мл) и перемешивали полученную смесь в 
течение 1 ч при -78°С. К полученной смеси по каплям добавили 1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н- 
пиррол-3-карбальдегид (1,65 г, 6,6 ммоль), растворенный в ТГФ (4 мл). Реакционную смесь перемешива­
ли при -78°С в течение 1 ч, а затем оставили нагреваться до комнатной температуры. Реакцию погасили 
насыщенным раствором воды, а затем экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические 
слои промыли водой и насыщенным солевым раствором, высушили над Ха28О4, отфильтровали и кон­
центрировали. Неочищенный продукт очистили на силикагеле с получением (4-фторпиридин-3-ил){1- 
[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанола (1,9 г, 84%).

ЖХМС (БА): тХ=347,2 (М+Н).
Стадия 2. (4-Фторпиридин-3-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон.
К раствору (4-фторпиридин-3-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанола (1,9 г, 

5,6 ммоль) в ДХМ (60 мл) добавили оксид марганца(ГУ) (4,8 г, 56 ммоль). Суспензию перемешивали в 
течение 20 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь отфильтровали через слой целита и 
несколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ. Затем фильтрат концентрировали ίη уасио и 
очистили остаток на силикагеле с получением (4-фторпиридин-3-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н- 
пиррол-3-ил}метанона (1,28 г, 67%).

ЖХМС (БА): тХ=345,2 (М+Н).
Стадия 3. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-Фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиридин-3-  

ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон.
(4-Фторпиридин-3-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон  (1,12 г, 3,3 ммоль) и 

(1К,2К,3К,5К)-3-амино-2-фтор-5-(гидроксиметил)циклопентанол-НС1 (0,66 г, 3,6 ммоль) взвесили в реак­
ционный сосуд. К полученной смеси добавили 2-пропанол (30 мл) и ЭША (1,7 мл, 9,8 ммоль). Получен­
ную смесь перемешивали при 95°С в течение 90 мин. Затем реакционную смесь концентрировали. Не­
очищенный продукт очистили на силикагеле с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-фтор-3-гидрокси-4- 
(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиридин-3-ил){1-[(4-метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-

- 200 -



032577

ил}метанона (0,66 г, 43%).
ЖХМС (ЕА): ™/ζ=474,3 (М+Н).
Стадия 4. (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]-

окси}метил)-2-фторциклопентил]амино  }пиридин-3 -ил)(1Н-пиррол-3 -ил)метанон.
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-2-Фтор-3-гидрокси-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино  }пиридин-3-ил){1-[(4- 

метилфенил)сульфонил]-1Н-пиррол-3-ил}метанон (0,45 г, 0,95 ммоль) и гидроксид натрия (0,15 г,
3.8 ммоль) растворили в метаноле (10,4 мл) и перемешивали смесь при комнатной температуре в течение 
4 ч. Реакционную смесь концентрировали и растворили неочищенный продукт в ДМФА (12 мл). К полу­
ченному раствору добавили имидазол (0,46 г, 6,8 ммоль), затем трет-бутилдиметилсилилхлорид (0,67 г,
6.8 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 20 ч. Затем реакцию погасили
добавлением воды и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои промыли насыщен­
ным солевым раствором, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на 
силикагеле с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-
бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиридин-3-ил)(1Н-пиррол-3-ил)метанона 
(0,17 г, 33%).

ЖХМС (ЕА): ™/ζ=548,2 (М+Н).
Стадия 5. (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)-

силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиридин-3-ил){1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н- 
пиррол-3 -ил}метанон.

(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-Бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}-  
метил)-2-фторциклопентил]амино}пиридин-3-ил)(1Н-пиррол-3-ил)метанон (0,093 г, 0,17 ммоль) раство­
рили в ДМФА (3,8 мл). К полученному раствору добавили карбонат цезия (0,14 г, 0,42 ммоль) и ОМАР 
(0,052 г, 0,42 ммоль). Затем медленно добавили 3-(трифторметокси)бензилбромид (0,055 мл, 0,34 ммоль) 
в виде раствора в ДМФА (0,5 мл). После перемешивания в течение 18 ч при комнатной температуре до­
бавили дополнительное количество 3-(трифторметокси)бензилбромида (0,040 мл, 0,26 ммоль) и переме­
шивали реакционную смесь при комнатной температуре в течение 4 ч. Затем реакцию погасили добавле­
нием воды. Указанную смесь затем экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои высу­
шили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили на силикагеле с получением 
(4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-2-  
фторциклопентил] амино }пиридин-3 -ил) {1-[3 -(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3 -ил }метанона 
(81 мг, 66%).

ЖХМС (ЕА): ™/ζ=722,3 (М+Н).
Стадия 6. (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-Бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)-

циклопентил] амино }пиридин-3-ил) {1-[3 -(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3 -ил }метанон.
К раствору (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]окси}-4-({[трет-бутил(диметил)-

силил]окси}метил)-2-фторциклопентил]амино}пиридин-3-ил){1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н- 
пиррол-3-ил}метанона (41 мг, 0,12 ммоль) в ЕЮН (5,5 мл) добавили 1% раствор НС1 в ЕЮН (2,9 мл, 
0,35 ммоль) при комнатной температуре. Реакционный сосуд закрыли и оставили стоять в холодильнике 
(4°С) в течение 18 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного водного раствора ЫаНСО3. К остатку 
добавили воду и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объединенные органические слои высушили над Мд8О4, 
отфильтровали и концентрировали с получением (4-{[(1К,2К,3К,4К)-3-{[трет-бутил(диметил)- 
силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)циклопентил]амино}пиридин-3-ил){1-[3-(трифторметокси)- 
бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (72 мг, 100%).

ЖХМС (ЕА): ™/ζ=604,1 (М+Н).
Стадия 7. [(1К,2К,3К,4К)-3-Фтор-2-гидрокси-4-{[3-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3- 

ил}карбонил)пиридин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат Г-132.
К раствору (4-{ [(1К,2К,3К,4К)-3-{ [трет-бутил(диметил)силил]окси}-2-фтор-4-(гидроксиметил)- 

циклопентил]амино}пиридин-3-ил){ 1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}метанона (0,069 г, 
0,11 ммоль) в ДМФА (1,3 мл) добавили хлорсульфонамид (21 мг, 0,18 ммоль) при комнатной температу­
ре и перемешивали смесь в течение 2 ч. Затем к раствору добавили НС1 (3,0 М в воде; 1,4 мл, 4,3 ммоль) 
и перемешивали реакционную смесь в течение 17 ч при комнатной температуре. Реакцию погасили до­
бавлением насыщенного раствора ЫаНСО3 и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические 
слои высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили препаративной ВЭЖХ 
с получением [(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{ [3-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3- 
ил}карбонил)пиридин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамата (10 мг, 10%).

!Н ЯМР (ДМСО) δ 8,70 (с, 1Н), 8,48-8,40 (м, 1Н), 8,26-8,21 (м, 1Н), 7,66-7,60 (м, 1Н), 7,52-7,45 (м,
3Н), 7,34-7,30 (м, 3Н), 7,06-7,01 (м, 1Н), 6,89 (д, 1=6,1 Гц, 1Н), 6,57-6,50 (м, 1Н), 5,28 (с, 2Н), 4,96-4,70 (м,
1Н), 4,16-4,05 (м, 1Н), 4,06-3,97 (м, 1Н), 3,96-3,86 (м, 1Н), 2,47-2,30 (м, 2Н), 2,23-2,09 (м, 1Н), 1,44-1,29
(м, 1Н).

ЖХМС (ЕА): ™/ζ=573,3 (М+Н).
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Соединение, указанное в таблице, получили по такому же способу, как описано выше, исходя из 
указанного исходного соединения, использованного на стадии 5.

Исходное соединение №
соединения Данные ЖХМС

АХ 1-124 ЖХМС (РА): т/ζ = 523,3 
(М+Н).

Пример 104. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}-  
пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-90 и {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-бензил-5- 
(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}- 
метилсульфамат 1-335

Стадия 1. Этил-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат.
В пробирку для работы под микроволновым излучением добавили 2-пропин-1-ол (0,50 г, 

8,92 ммоль), растворенный в толуоле (10 мл). Реакционную смесь продули аргоном и закрыли. В про­
бирку через шприц добавили этилдиазоацетат (1,03 мл, 9,81 ммоль). Затем смесь кипятили с обратным 
холодильником и перемешивали в течение 4 ч. Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу и 
концентрировали досуха. Остаток очистили на силикагеле с получением этил-5-(гидроксиметил)-1Н- 
пиразол-3-карбоксилата (0,77 г, 51% в виде 9:1 смеси региоизомеров).

ЖХМС (ГА): ι/ζ=171,2 (М+Н).
Стадия 2. Этил-1-(3-бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат.
К раствору этил-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилата (0,59 г, 3,47 ммоль) в ДМФА 

(12 мл) добавили К2СО3 (0,72 г, 5,20 ммоль), затем 3-бромбензилбромид (0,95 г, 3,81 ммоль) при комнат­
ной температуре и перемешивали смесь в течение 3 ч. Реакционную смесь разбавили водой и экстраги­
ровали ЕЮАс (3x). Объединенные органические слои промыли водой, насыщенным солевым раствором, 
высушили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали ш уасио. Остаток очистили на силикагеле с 
получением этил-1-(3-бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилата (0,42 г, 35%).

ЖХМС (ГА): ι/ζ 339,3 (М+Н).
Стадия 3. Этил-1-(3-бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-

карбоксилат.
К раствору этил-1-(3-бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилата (0,50 г, 

1,47 ммоль) в ДМФА (10 мл) добавили имидазол (0,25 г, 3,68 ммоль) и ΏΜΆΡ (0,018 г, 0,147 ммоль), за­
тем трет-бутилдиметилсилилхлорид (0,333 г, 2,21 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали
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смесь в течение 1 дня. Реакцию погасили добавлением воды и экстрагировали Е!ОАс (3х). Объединен­
ные органические слои промыли водой, насыщенным солевым раствором, высушили над Мд8О4, от­
фильтровали и концентрировали ίη νасио. Остаток очистили на силикагеле с получением
этил-1-(3-бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-карбоксилата (0,54 г,
81%).

ЖХМС (РА): т^=453,4 (М+Н).
Стадия 4. [1-(3-Бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил]метанол  

и [1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил]метанол.
К раствору этил-1-(3-бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3- 

карбоксилата (0,54 г, 1,19 ммоль) в ТГФ (5 мл), охлажденному до 0°С, медленно, через шприц добавили 
1,0 М раствор тетрагидроалюмината лития в эфире (1,55 мл, 1,55 ммоль). Затем смесь перемешивали при 
0°С в течение 1 ч. Реакцию погасили медленным добавлением воды (0,5 мл). Затем добавили твердый 
сульфат натрия и перемешивали смесь при комнатной температуре в течение 1 ч. Твердое вещество от­
фильтровали через слой целита и концентрировали фильтрат досуха с получением смеси 
[1-(3-бромбензил)-5-({ [трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил]метанола (Х=Вг) и 
[1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил]метанола (Х=Н) (соотношение 
70:30).

ЖХМС (РА): т^=411,3 и 333,5 (М+Н).
Стадия 5. 1-(3-Бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-

карбальдегид и 1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-карбальдегид.
К раствору [1-(3-бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-

ил]метанола и [1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил]метанола (соот­
ношение 70:30) (0,49 г, 1,19 ммоль) в ДХМ (10 мл) добавили бикарбонат натрия (0,30 г, 3,57 ммоль), за­
тем периодинан Десс-Мартина (0,606 г, 1,43 ммоль) и перемешивали смесь при комнатной температуре в 
течение 1 ч. Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора тиосульфата натрия (3 мл) и экстра­
гировали ДХМ (3х). Затем объединенные органические слои промыли насыщенным раствором бикарбо­
ната натрия, насыщенным солевым раствором, высушили над Ца28О4, отфильтровали и концентрировали 
ίη νасио. Остаток очистили на силикагеле с получением смеси 1-(3-бромбензил)-5-({[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-карбальдегида и 1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)- 
силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-карбальдегида (соотношение 70:30, 0,315 г, 65% за 2 стадии).

ЖХМС (РА): т^=409,4 и 331,5 (М+Н).
Стадия 6. [1-(3-Бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил](4-  

хлорпиримидин-5-ил)метанол и [1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-  
ил](4-хлорпиримидин-5 -ил)метанол.

4-Хлор-5-йодпиримидин (0,22 г, 0,92 ммоль) добавили в 3-горлую круглодонную колбу, оснащен­
ную капельной воронкой, трехпроходным краном, разделительной перегородкой и датчиком внутренней 
температуры. Реакционный сосуд продули аргоном. Содержимое растворили в ТГФ (4 мл) и охладили 
раствор до -78°С на бане из сухого льда. К раствору по каплям добавили н-бутиллитий (2,50 М в гексане; 
0,739 мл, 1,85 ммоль) и перемешивали смесь в течение 30 мин. К смеси по каплям добавили раствор 
1-(3-бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-карбальдегида  и 1-бензил-
5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-карбальдегида  (0,315 г, 0,77 ммоль) в ТГФ 
(2 мл) при -78°С и перемешивали реакционную смесь в течение 30 мин при той же температуре. Реакцию 
погасили добавлением насыщенного раствора ЦН4С1 (5 мл) и экстрагировали Е!ОАс (3х). Объединенные 
органические слои высушили над Ца28О4, отфильтровали и концентрировали ίη νасио. Остаток очистили 
на силикагеле с получением смеси [1-(3-бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н- 
пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола и [1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)- 
1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола  (соотношение 70:30, 0,224 г, 56%).

ЖХМС (РА): т^=523,5 и 445,5 (М+Н).
Стадия 7. [1-(3-Бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил](4-  

хлорпиримидин-5-ил)метанон и [1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-  
ил](4-хлорпиримидин-5 -ил)метанон.

К раствору [1-(3-бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил](4-  
хлорпиримидин-5-ил)метанола и [1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-  
ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанола (0,22 г, 0,42 ммоль) в ДХМ (5 мл) добавили оксид марганца(1У) 
(0,365 г, 4,2 ммоль) и перемешивали смесь в течение 12 ч при комнатной температуре. Затем реакцион­
ную смесь отфильтровали через слой целита и несколько раз промыли остаточное твердое вещество 
ДХМ. Фильтрат концентрировали ίη νасио с получением смеси [1-(3-бромбензил)-5-({[трет- 
бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанона и [1-бензил-5- 
({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанона (соотно­
шение 70:30, 0,212 г, 97%).

ЖХМС (РА): т^=521,1 и 443,2 (М+Н).
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Стадия 8. [1-(3-Бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил][4-
({(1Я,3Я,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]метанон и [1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил][4-({(1Я,3Я,48)-3- 
(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанон.

{(1Я,28,4Я)-4-Амино-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метанол (0,175 г, 0,609 ммоль) и 
[1-(3-бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-  
ил)метанон и [ 1 -бензил-5-( {[трет-бутил(диметил)силил]  окси} метил)-1 Н-пиразол-3-ил](4-
хлорпиримидин-5-ил)метанон (0,212 г, 0,406 ммоль) взвесили в реакционный сосуд и растворили содер­
жимое в ДМФА (4 мл). К раствору добавили К2СО3 (0,168 г, 1,22 ммоль) при комнатной температуре и 
перемешивали полученную смесь в течение 2 ч. К остатку добавили воду, а затем экстрагировали смесь 
ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раствором, высу­
шили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили на силикагеле с полу­
чением смеси [1-(3-бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил][4-
({(1Я,3Я,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]метанона и [1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил][4-({(1Я,3Я,48)- 
3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (соот­
ношение 65:35, 0,273 г, 87%).

ЖХМС (ГА): т^=772,8 и 694,9 (М+Н).
Стадия 9. {(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}-

пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат ^90 и {(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-бензил-5- 
(гидроксиметил)-1 Н-пиразол-3 -ил] карбонил } пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил  } метилсульфамат П335.

К раствору [1-(3-бромбензил)-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил][4-  
({(1Я,3Я,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]метанона и [1-бензил-5-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-3-ил][4-({(1Я,3Я,48)- 
3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5-ил]метанона (0,273 г, 
0,353 ммоль) в ДМФА (5 мл) добавили триэтиламин (0,147 мл, 1,06 ммоль), затем хлорсульфонамид 
(0,082 г, 0,706 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 2 ч. Реакцию погаси­
ли добавлением насыщенного водного раствора №НСО3 (5 мл) и экстрагировали полученную смесь 
ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои высушили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали 
ίη уасио. Затем растворили остаток в ТГФ (7 мл). К раствору добавили НС1 (4,0 М в воде; 3,5 мл, 
14 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 14 ч. Реакцию погасили добав­
лением насыщенного раствора №НСО3 и экстрагировали смесь ЕЮАс (4х). Объединенные органические 
слои высушили над Ха28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили препаратив­
ной ВЭЖХ с получением

{(1Я,28,4Я)-4-[(5- {[1-(3 -бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1 Н-пиразол-3-ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамата (0,075 г, 37%); 1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,44 (с, 1Н), 9,02

1,96 (м, 1Н), 1,84-1,74 (м, 1Н), 1,34-1,23 (м, 1Н), ЖХМС (ГА): т^=581,4 (М+Н) и
{(1Я,2 8,4Я)-4-[(5- {[ 1-бензил-5-(гидроксиметил)-1 Н-пиразол-3 -ил] карбонил } пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамата (0,036 г, 20%); 1Н ЯМР (ДМСО) δ 9,47 (с, 1Н), 9,02

(ГА): т^=503,5 (М+Н).
Пример 105. Этил-1-(3-бромбензил)-3-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-5-карбоксилат и этил-1-(3- 

бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат, промежуточное соединение 116 и промежу­
точное соединение 117

Вг

О

н

'ОН

Толуол,кипяч.с 
обр. холод. О ΌΕί

Пром. соед.-116 Пром. соед.-117

Стадия 1. Этил-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат.
В 1-горлую круглодонную колбу добавили 2-пропин-1-ол (1,50 г, 26,8 ммоль), растворенный в то-

луоле (30,0 мл). Смесь продули аргоном и через шприц добавили этилдиазоацетат (3,10 мл, 29,4 ммоль).
Смесь кипятили с обратным холодильником и перемешивали в течение 4 ч. Затем реакционную смесь 
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охладили до комнатной температуры и концентрировали досуха. Остаток очистили хроматографией на 
силикагелевой колонке 18СО (колонка 80 г, элюируя 50-100% ЕЮАс в гексане за 20 мин) с получением 
2,4б г (54%, в виде 9:1 смеси региоизомеров) указанного в заголовке соединения.

ЖХМС (ГА): т/г=171,2 (М+Н).
Стадия 2. Этил-1-(3-бромбензил)-3-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-5-карбоксилат и этил-1-(3- 

бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат, промежуточное соединение 11б и промежу­
точное соединение 117.

В колбу добавили этил-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат (0,590 г, 3,47 ммоль), раство­
ренный в ДМФА (12,00 мл). Добавили карбонат калия (0,719 г, 5,20 ммоль), затем 3-бромбензилбромид 
(0,953 г, 3,81 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали реакционную смесь в течение 3 ч. За­
тем смесь разбавили водой и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои промыли 
водой, насыщенным солевым раствором, высушили с помощью На28О4, отфильтровали и концентриро­
вали. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке 18СО (колонка 40 г, элюируя 0-50­
100% ЕЮАс в гексане за 20 мин) с получением 0,544 г (4б%) промежуточного соединения 11б и 0,417 г 
(35%) промежуточного соединения 117.

Промежуточное соединение 11б: 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-й) δ 7,42-7,34 (м, 2Н), 7,19-7,12 (м, 
2Н), б,88 (с, 1Н), 5,б9 (с, 2Н), 4,71 (с, 2Н), 4,31 (к, 1=7,1 Гц, 2н), 1,93 (с, 1Н), 1,34 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н).

Промежуточное соединение 117: 1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-й) δ 7,42 (д, 1=8,0 Гц, 1Н), 7,33 (с, 
1Н), 7,22-7,1б (м, 1Н), 7,10 (д, 1=8,1 Гц, 1Н), б,79 (с, 1Н), 5,49 (с, 2Н), 4,5б (с, 2Н), 4,42 (к, 1=7,1 Гц, 2Н), 
1,б5 (с, 1Н), 1,40 (т, 1=7,1 Гц, 3Н).

Пример 10б. 1 -(3 -Бромбензил)-5-{2-[(триметилсилил)окси] пропан-2-ил }-1 Н-пиразол-3 -
карбальдегид, промежуточное соединение 118

Пром. соед.-116

Пром. соед.-118
Стадия 1. Этил-1-(3-бромбензил)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-5-

карбоксилат.
В 1-горлую круглодонную колбу добавили этил-1-(3-бромбензил)-3-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-5-  

карбоксилат (0,б54 г, 1,93 ммоль), растворенный в ДМФА (12,0 мл). Добавили 1Н-имидазол (0,328 г, 
4,82 ммоль) и Ν,Ν-диметиламинопиридин (23,б мг, 0,193 ммоль), затем трет-бутилдиметилсилилхлорид 
(0,43б г, 2,89 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. К 
реакционной смеси добавили воду и экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические слои 
промыли водой, насыщенным солевым раствором, высушили с помощью №28О4, отфильтровали и кон­
центрировали. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке 18СО (колонка 24 г, элюи­
руя 0-50% ЕЮАс в гексанах за 25 мин) с получением 0,777 г (89%) указанного в заголовке соединения.

1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-й) δ 7,40-7,34 (м, 2Н), 7,17-7,13 (м, 2Н), б,87 (с, 1Н), 5,б8 (с, 2Н), 4,73 
(с, 2Н), 4,31 (к, 1=7,1 Гц, 2Н), 1,34 (ΐ, 1=7,1 Гц, 3Н), 0,92 (с, 9Н), 0,09 (с, бН).

Стадия 2. 2- [ 1 -(3 -Бромбензил)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси} метил)-1 Н-пиразол-5 -
ил]пропан-2-ол.

В 1-горлую круглодонную колбу добавили этил-1-(3-бромбензил)-3-({[трет-
бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-5-карбоксилат (0,775 г, 1,71 ммоль), растворенный в ТГФ 
(10,0 мл). Раствор охладили до 0°С и по каплям добавили 3,00 М раствор метилмагнийбромида в эфире 
(2,28 мл, б,84 ммоль) за 15 мин. Реакционную смесь перемешивали при 0°С в течение 1 ч. Реакцию пога­
сили насыщенным раствором ЧН4С1 и экстрагировали ЕЮАс (3х). Затем объединенные органические 
слои промыли водой, насыщенным солевым раствором, высушили с помощью №28О4, отфильтровали и 
концентрировали. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке 18СО (колонка 24 г, 
элюируя 0-50% ЕЮАс в гексане за 25 мин) с получением 0,50б г (б7%) указанного в заголовке соедине­
ния.

1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-й) δ 7,39-7,33 (м, 1Н), 7,2б-7,24 (м, 1Н), 7,18-7,11 (м, 1Н), 7,03 (д, 
1=8,2 Гц, 1Н), б,14 (с, 1Н), 5,59 (с, 2Н), 4,71 (с, 2Н), 1,58 (с, бн), 0,92 (с, 9Н), 0,10 (с, бН).

- 205 -



032577

Стадия 3. 2-[1-(3-Бромбензил)-3-(гидроксиметил)-1 Н-пиразол-5-ил] пропан-2-ол.
К раствору 2- [ 1 -(3 -бромбензил)-3-( {[трет-бутил(диметил)силил] окси} метил)-1 Н-пиразол-5 -

ил]пропан-2-ола (0,506 г, 1,15 ммоль) в ДМФА (15,0 мл) добавили трис-(диметиламино)сульфония три- 
метилсилилдифторид (0,634 г, 2,30 ммоль) при комнатной температуре. После перемешивания в течение 
ночи в атмосфере аргона реакционную смесь вылили в насыщенный водный раствор ХаНСО3 и экстра­
гировали ЕЮАс (3x1 Затем объединенные органические слои промыли насыщенным солевым раство­
ром, высушили над Мд8О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио с получением неочищенного 
2-[1-(3-бромбензил)-3-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-5-ил]пропан-2-ола.

ЖХМС (РА): т^=325,3 (М+Н).
Стадия 4. 1-(3-Бромбензил)-5-(2-гидроксипропан-2-ил)-1Н-пиразол-3-карбальдегид.
В 1-горлую круглодонную колбу добавили неочищенный 2-[1-(3-бромбензил)-3-(гидроксиметил)- 

1Н-пиразол-5-ил]пропан-2-ол (0,374 г, 1,15 ммоль), растворенный в ДХМ (10,0 мл), и охладили до 0°С. 
Добавили бикарбонат натрия (0,290 г, 3,45 ммоль), затем периодинен Десс-Мартина (0,585 г, 
1,38 ммоль). Полученную реакционную смесь перемешивали при 0°С в течение 2 ч. Затем реакцию пога­
сили добавлением насыщенного раствора Ха282О3 и экстрагировали ДХМ (3x). Затем объединенные ор­
ганические слои промыли водой, насыщенным раствором ХаНСО3, насыщенным солевым раствором, 
высушили с помощью Ха28О4, отфильтровали и концентрировали с получением неочищенного
1-(3-бромбензил)-5-(2-гидроксипропан-2-ил)-1Н-пиразол-3-карбальдегида.

ЖХМС (ТА): т^=323,3 (М+Н).
Стадия 5. 1 -(3-Бромбензил)-5-{2-[(триметилсилил)окси] пропан-2-ил}-1 Н-пиразол-3-карбальдегид, 

промежуточное соединение 118.
К раствору неочищенного 1-(3-бромбензил)-5-(2-гидроксипропан-2-ил)-1Н-пиразол-3-

карбальдегида (0,372 г, 1,15 ммоль) в ДМФА (5,00 мл) добавили 1Н-имидазол (0,235 г, 3,45 ммоль) и 
триметилхлорсилан (0,219 мл, 1,735 ммоль) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемеши­
вали в течение 16 ч. Реакционную смесь вылили в насыщенный водный раствор ХаНСО3 и экстрагирова­
ли ЕЮАс ^). Затем объединенные органические слои промыли водой, насыщенным солевым раство­
ром, высушили с помощью Ха28О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили хроматогра­
фией на силикагелевой колонке Г8СО (колонка 24 г, элюируя 0-50% ЕЮАс в гексане за 20 мин) с полу­
чением 0,30 г (66% за 3 стадии) промежуточного соединения 118.

1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-ά) δ 9,92 (с, 1Н), 7,43-7,38 (м, 1Н), 7,22-7,16 (м, 2Н), 7,01-6,95 (м, 1Н), 
6,64 (с, 1Н), 5,71 (с, 2Н), 1,61 (с, 6Н), 0,04 (с, 9Н).

Пример 107. 1-(3-Бромбензил)-5-(метоксиметил)-1Н-пиразол-3-карбальдегид, промежуточное со-

Стадия 1. Этил-1-(3-бромбензил)-5-(метоксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилат.
В круглодонную колбу добавили этил-1-(3-бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3- 

карбоксилат (1,13 г, 3,34 ммоль), растворенный в диэтиловом эфире (30 мл). Добавили метилйодид 
(6,50 мл, 104 ммоль), затем оксид серебра(Г) (1,94 г, 8,35 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 4 дней. Затем реакционную смесь отфильтровали через целит и кон­
центрировали фильтрат досуха. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке Г8СО (ко­
лонка 40 г, элюируя 0-50% ЕЮАс в гексане за 20 мин) с получением 0,877 г (74%) указанного в заголов­
ке соединения.

1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-ά) δ 7,41 (д, 1=7,9 Гц, 1Н), 7,32 (с, 1Н), 7,21-7,15 (м, 1Н), 7,10 (д, 
1=7,7 Гц, 1Н), 6,80 (с, 1Н), 5,45 (с, 2Н), 4,42 (к, 1=7,1 Гц, 2Н), 4,31 (с, 2Н), 3,26 (с, 3Н), 1,40 (т, 1=7,1 Гц, 
3Н).

Стадия 2. [1-(3-Бромбензил)-5-(метоксиметил)-1 Н-пиразол-3 -ил] метанол.
К раствору этил-1-(3-бромбензил)-5-(метоксиметил)-1Н-пиразол-3-карбоксилата (0,877 г, 

2,48 ммоль) в толуоле (12,0 мл), охлажденному до -78°С, по каплям добавили 1,00 М раствор 
диизобутилалюминия гидрида в толуоле (5,96 мл, 5,96 ммоль) за 15 мин. Реакционную смесь перемеши­
вали при -78°С в течение 2 ч. К реакционной смеси добавили насыщенный водный раствор соли Рошель 
и экстрагировали ЕЮАс (3x). Затем объединенные органические слои промыли водой, насыщенным со­
левым раствором, высушили с помощью Ха28О4, отфильтровали и концентрировали с получением не­
очищенного [1 -(3-бромбензил)-5-(метоксиметил)-1 Н-пиразол-3 -ил] метанола.

ЖХМС (ГА): т^=309,0 (М+Н).
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Стадия 3. 1-(3-Бромбензил)-5-(метоксиметил)-1Н-пиразол-3-карбальдегид, промежуточное соеди­
нение 119.

В 1-горлую круглодонную колбу добавили неочищенный [1-(3-бромбензил)-5-(метоксиметил)-1Н- 
пиразол-3-ил] метанол (0,772 г, 2,48 ммоль), растворенный в ДХМ (20,0 мл), и охладили до 0°С. Добави­
ли бикарбонат натрия (0,625 г, 7,44 ммоль), затем периодинан Десс-Мартина (1,26 г, 2,98 ммоль). Полу­
ченную реакционную смесь перемешивали при 0°С в течение 2 ч. Реакцию погасили добавлением насы­
щенного раствора йа282О3 и экстрагировали ДХМ ЭСМ (3х). Объединенные органические слои промыли 
водой, насыщенным раствором йаНСО3, насыщенным солевым раствором, высушили с помощью 
йа28О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колон­
ке КСО (колонка 24 г, элюируя 0-30% ЕЮАс в гексане за 25 мин) с получением 0,578 г (75% за 2 стадии) 
Промежуточного соединения 119.

1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-б) δ 9,97 (с, 1Н), 7,45 (д, 1=8,0 Гц, 1Н), 7,36 (с, 1Н), 7,25-7,18 (м, 1Н), 
7,13 (д, 1=7,7 Гц, 1Н), 6,78 (с, 1Н), 5,43 (с, 2Н), 4,37 (с, 2Н), 3,30 (с, 3Н).

Пример 108. 1-(3-Бромбензил)-5-(1-метоксиэтил)-1Н-пиразол-3-карбальдегид, промежуточное со­
единение 120

Пром. соед.-116

Пром, со ед.-120
Стадия 1. Этил-1-(3-бромбензил)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-5-

карбоксилат.
В 1-горлую круглодонную колбу добавили этил-1-(3-бромбензил)-3-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-5- 

карбоксилат (0,654 г, 1,93 ммоль), растворенный в ДМФА (12,0 мл). Добавили 1Н-имидазол (0,33 г, 
4,82 ммоль) и Ν,Ν-диметиламинопиридин (23,6 мг, 0,193 ммоль), затем трет-бутилдиметилсилилхлорид 
(0,436 г, 2,89 ммоль). Затем реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 ч. 
К реакционной смеси добавили воду и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои 
промыли водой, насыщенным солевым раствором, высушили с помощью йа28О4, отфильтровали и кон­
центрировали. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке Ι8€.Ό (колонка 24 г, элюи­
руя 0-50% ЕЮАс в гексане за 25 мин) с получением 0,777 г (89%) указанного в заголовке соединения.

1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-б) δ 7,40-7,34 (м, 2Н), 7,17-7,13 (м, 2Н), 6,87 (с, 1Н), 5,68 (с, 2Н), 4,73 
(с, 2Н), 4,31 (к, 1=7,1 Гц, 2Н), 1,34 (т, 1=7,1 Гц, 3Н), 0,92 (с, 9Н), 0,09 (с, 6Н).

Стадия 2. [1-(3-Бромбензил)-3-({[трет-бутил (диметил)силил] окси} метил)-1Н-пиразол-5 -ил] метанол.
К раствору этил-1 -(3-бромбензил)-3-(  {[трет-бутил(диметил)силил] окси} метил)-1Н-пиразол-5- 

карбоксилата (1,92 г, 4,23 ммоль) в толуоле (20,0 мл), охлажденному до -78°С, по каплям добавили 
1,00 М раствор диизобутилалюминия гидрида в толуоле (8,47 мл, 8,47 ммоль) за 15 мин. Смесь переме­
шивали при -78°С в течение 2 ч. К реакционной смеси добавили насыщенный водный раствор соли Ро­
шель и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои промыли водой, насыщенным со­
левым раствором, высушили с помощью йа28О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили 
хроматографией на силикагелевой колонке ^СО (колонка 40 г, элюируя 0-20-50% ЕЮАс в гексане за 
20 мин) с получением 1,405 г (80%) указанного в заголовке соединения.

ЖХМС (ЕА): т/г=411,5 (М+Н).
Стадия 3. 1-(3-Бромбензил)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-5-

карбальдегид.
В 1-горлую круглодонную колбу добавили [1-(3-бромбензил)-3-({[трет-бутил(диметил)- 

силил]окси}метил)-1Н-пиразол-5-ил]метанол (1,40 г, 3,40 ммоль), растворенный в ДХМ (30,0 мл), и ох­
ладили до 0°С. Добавили бикарбонат натрия (0,858 г, 10,21 ммоль), затем периодинан Десс-Мартина 
(1,73 г, 4,08 ммоль). Полученную реакционную смесь перемешивали при 0°С в течение 2 ч. Реакцию по­
гасили добавлением насыщенного раствора йа282О3 и экстрагировали ДХМ (3х). Затем объединенные 
органические слои промыли водой, насыщенным раствором йаНСО3, насыщенным солевым раствором, 
высушили с помощью йа28О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили хроматографией на 
силикагелевой колонке ^СО (колонка 40 г, элюируя 0-20% ЕЮАс в гексане за 25 мин) с получением 
1,08 г (77%) указанного в заголовке соединения.

1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-б) δ 9,81 (с, 1Н), 7,42-7,35 (м, 2Н), 7,22-7,12 (м, 2Н), 6,94 (с, 1Н), 5,64 
(с, 2Н), 4,76 (с, 2Н), 0,92 (с, 9Н), 0,10 (с, 6Н).
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Стадия 4. 1-[1-(3-Бромбензил)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-1Н-пиразол-5-
ил]этанол.

В 1-горлую круглодонную колбу добавили 1-(3-бромбензил)-3-({[трет-бутил(диметил)- 
силил]окси}метил)-1Н-пиразол-5-карбальдегид (0,52 г, 1,27 ммоль), растворенный в ТГФ (8,00 мл). Рас­
твор охладили до 0°С и по каплям добавили 3,00 М раствор метилмагнийбромида в диэтиловом эфире 
(1,69 мл, 5,08 ммоль) за 5 мин. Реакционную смесь перемешивали при 0°С в течение 2 ч. Реакцию пога­
сили насыщенным раствором ХН4С1 и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои 
промыли водой, насыщенным солевым раствором, высушили с помощью №ь8О4. отфильтровали и кон­
центрировали. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке 18СО (колонка 24 г, элюи­
руя 0-50% ЕЮАс в гексане за 25 мин) с получением 0,498 г (92%) указанного в заголовке соединения.

ЖХМС (РА): тА=425,5 (М+Н).
Стадия 5. 1-(3-Бромбензил)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)-5-(1-метоксиэтил)-1Н-

пиразол.
В круглодонную колбу добавили 1-[1-(3-бромбензил)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]окси}метил)- 

1Н-пиразол-5-ил]этанол (0,498 г, 1,17 ммоль), растворенный в эфире (10 мл). Добавили метилйодид 
(2,50 мл, 40,2 ммоль), затем оксид серебра(1) (0,678 г, 2,93 ммоль) и перемешивали смесь при комнатной 
температуре в течение 4 дней. Реакционную смесь отфильтровали через целит и концентрировали филь­
трат досуха. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке 18СО (колонка 24 г, элюируя 
0-50% ЕЮАс в гексане за 25 мин) с получением 0,322 г (63%) указанного в заголовке соединения.

1Н ЯМР (400 МГц, Хлороформ-б) δ 7,38 (д, 1=7,9 Гц, 1Н), 7,29-7,26 (м, 1Н), 7,19-7,13 (м, 1Н), 7,04 
(д, 1=8,1 Гц, 1Н), 6,25 (с, 1Н), 5,33 (с, 2Н), 4,73 (с, 2Н), 4,41 (к, 1=6,5 Гц, 1Н), 3,14 (с, 3Н), 1,41 (д, 
1=6,6 Гц, 3Н), 0,92 (с, 9Н), 0,09 (с, 6Н).

Стадия 6. [1-(3-Бромбензил)-5-(1 -метоксиэтил)-1Н-пиразол-3 -ил]метанол.
В 1-горлую круглодонную колбу добавили 1-(3-бромбензил)-3-({[трет-бутил(диметил)силил]- 

окси}метил)-5-(1-метоксиэтил)-1Н-пиразол (0,322 г, 0,733 ммоль), растворенный в ТГФ (10,0 мл). К рас­
твору добавили гидрат тетрабутиламмония фторида (0,307 г, 1,10 ммоль) при комнатной температуре и 
перемешивали реакционную смесь в течение 1 ч. Реакцию погасили насыщенным раствором №1НСЮ3 и 
экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои промыли водой, насыщенным солевым 
раствором, высушили с помощью №ь8О+ отфильтровали и концентрировали с получением неочищенно­
го [1 -(3-бромбензил)-5-(1 -метоксиэтил)-1Н-пиразол-3 -ил]метанола.

ЖХМС (РА): тА=327,1 (М+Н).
Стадия 7. 1-(3-Бромбензил)-5-(1-метоксиэтил)-1Н-пиразол-3-карбальдегид, промежуточное соеди­

нение 120.
В 1-горлую круглодонную колбу добавили неочищенный [1-(3-бромбензил)-5-(1-метоксиэтил)-1Н- 

пиразол-3-ил] метанол (0,238 г, 0,733 ммоль), растворенный в ДХМ (8,00 мл), и охладили до 0°С. Добави­
ли бикарбонат натрия (0,185 г, 2,20 ммоль), затем периодинан Десс-Мартина (0,373 г, 0,880 ммоль). За­
тем полученную реакционную смесь перемешивали при 0°С в течение 1 ч. Реакцию погасили добавлени­
ем насыщенного раствора №1282О3 и экстрагировали ДХМ (3х). Объединенные органические слои про­
мыли водой, насыщенным раствором ХаНСО3, насыщенным солевым раствором, высушили с помощью 
Ха28О4, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колон­
ке 18СО (колонка 24 г, элюируя 0-30-50% ЕЮАс в гексане за 25 мин) с получением 0,143 г (60% за 2 ста­
дии) Промежуточного соединения 120.

1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-б) δ 9,97 (с, 1Н), 7,44 (д, 1=8,1 Гц, 1Н), 7,34 (с, 1Н), 7,24-7,18 (м, 1Н), 
7,10 (д, 1=7,8 Гц, 1Н), 6,77 (с, 1Н), 5,47 (с, 2Н), 4,46 (к, 1=6,6 Гц, 1Н), 3,17 (с, 3Н), 1,45 (д, 1=6,6 Гц, 3Н).
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Пример 109. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-Бромбензил)-5-(2-гидроксипропан-2-ил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат 1-367

Стадия 1. [1-(3-Бромбензил)-5-{2-[(триметилсилил)окси]пропан-2-ил}-1Н-пиразол-3-ил](4-
хлорпиримидин-5-ил)метанол.

В 1-горлую круглодонную колбу добавили 4-хлор-5-йодпиримидин (0,219 г, 0,911 ммоль), раство­
ренный в ТГФ (4,0 мл), продули аргоном и охладили до -78°С на бане из сухого льда. К раствору по кап­
лям добавили 2,50 М раствор н-бутиллития в гексане (0,728 мл, 1,82 ммоль) при -78°С и перемешивали 
смесь в течение 30 мин. К полученной смеси по каплям добавили 1-(3-бромбензил)-5-{2- 
[(триметилсилил)окси]пропан-2-ил}-1Н-пиразол-3-карбальдегид (0,30 г, 0,759 ммоль), растворенный в 
ТГФ (2,0 мл). Реакционную смесь перемешивали при -78°С в течение 1 ч. Реакцию погасили насыщен­
ным раствором ИН4С1 и экстрагировали ЕЮАс (3ж). Объединенные органические слои промыли водой, 
насыщенным солевым раствором, высушили с помощью Νη28Θ4, отфильтровали и концентрировали. 
Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке 18СО (колонка 24 г, элюируя 0-30-50% 
ЕЮАс в гексане за 25 мин) с получением 0,217 г (56%) указанного в заголовке соединения.

ЖХМС (РА): тА=509,5 (М+Н).
Стадия 2. [ 1 -(3 -Бромбензил)-5- {2-[(триметилсилил)окси] пропан-2-ил }-1 Н-пиразол-3-ил ](4-

хлорпиримидин-5-ил)метанон.
К раствору [ 1 -(3 -бромбензил)-5-{2-[(триметилсилил)окси] пропан-2-ил }-1 Н-пиразол-3 -ил ](4- 

хлорпиримидин-5-ил)метанола (0,217 г, 0,426 ммоль) в ДХМ (5.00 мл) добавили оксид марганца(1У) 
(0,370 г, 4,26 ммоль). Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 24 ч. Реакционную 
смесь отфильтровали через слой целита и несколько раз промыли остаточное твердое вещество ДХМ. 
Фильтрат концентрировали с получением 0,192 г (89%) неочищенного [1-(3-бромбензил)-5-{2- 
[(триметилсилил)окси]пропан-2-ил}-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанона.

ЖХМС (РА): тА=507,1 (М+Н).
Стадия 3. [1-(3-бромбензил)-5-{2-[(триметилсилил)окси]пропан-2-ил}-1Н-пиразол-3-ил][4-

({(1К,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]метанон.

В круглодонную колбу добавили {(1К,28,4К)-4-амино-2-[(триизопропилсилил)окси]- 
циклопентил}метанол (0,163 г, 0,567 ммоль) и неочищенный [1-(3-бромбензил)-5-{2-[(триметилсилил)- 
окси]пропан-2-ил}-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон (0,192 г, 0,378 ммоль). Содержи­
мое растворили в ДМФА (4,00 мл) и добавили в реакционный сосуд карбонат калия (0,157 г, 1,13 ммоль), 
и перемешивали полученную смесь при комнатной температуре в течение 2 ч. Реакционную смесь разба­
вили добавлением воды и экстрагировали ЕЮАс (3ж). Объединенные органические слои высушили над 
№28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток очистили хроматографией на силикагеле­
вой колонке 18СО (колонка 24 г, элюируя 0-30% ЕЮАс в гексане за 25 мин) с получением 0,238 г (83%) 
указанного в заголовке соединения.

1Н ЯМР (400 МГц, хлороформ-ά) δ 9,62 (с, 1Н), 9,43 (с, 1Н), 8,62 (с, 1Н), 7,39 (д, 1=8,1 Гц, 1Н), 7,23­
7,14 (м, 2Н), 7,03-6,96 (м, 1Н), 6,72 (с, 1н), 5,71 (с, 2Н), 4,89-4,77 (м, 1Н), 4,37-4,29 (м, 1Н), 3,75-3,66 (м, 
2Н), 2,57-2,45 (м, 1Н), 2,26-2,15 (м, 2Н), 1,93-1,83 (м, 1Н), 1,74-1,68 (м, 1Н), 1,63 (с, 6Н), 1,40-1,30 (м, 1Н), 
1,07 (с, 21Н), 0,05 (с, 9Н).
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Стадия 4. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-{2-[(триметилсилил)окси]пропан-2-ил}-1Н-
пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-
метилсульфамат.

К раствору [1-(3-бромбензил)-5-{2-[(триметилсилил)окси]пропан-2-ил}-1Н-пиразол-3-ил][4-
({(1Я,3К,48)-3-(гидроксиметил)-4-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}амино)пиримидин-5- 
ил]метанона (0,238 г, 0,314 ммоль) в ДМФА (4,50 мл) и триэтиламине (0,131 мл, 0,941 ммоль) добавили 
хлорсульфонамид (72,47 мг, 0,627 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 
2 ч. Реакцию погасили насыщенным раствором ЫаНСО3 и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные 
органические слои промыли водой, насыщенным солевым раствором, высушили с помощью Ыа28О4, от­
фильтровали и концентрировали с получением неочищенного {(1Я,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-{2- 
[(триметилсилил)окси]пропан-2-ил}-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  
[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}метилсульфамата.

ЖХМС (ГА): 111// 837,9 (М+Н).
Стадия 5. {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-(2-гидроксипропан-2-ил)-1Н-пиразол-3-

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат Ι-367.
К раствору неочищенного {(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-{2-[(триметилсилил)окси]пропан-

2-ил}-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-[(триизопропилсилил)окси]циклопентил}-  
метилсульфамата (0,263 г, 0,314 ммоль) в ТГФ (6,00 мл) добавили 4,0 М раствор хлористоводородной 
кислоты в воде (3,00 мл, 12,0 ммоль) при комнатной температуре и перемешивали смесь в течение 24 ч. 
Реакцию погасили добавлением насыщенного раствора ЫаНСО3 и экстрагировали ЕЮАс (4х). Объеди­
ненные органические слои высушили над Ыа28О4, отфильтровали и концентрировали ίη уасио. Остаток 
очистили хроматографией на силикагелевой колонке [8СО (колонка 24 г, элюируя 0-10-20% МеОН/ДХМ 
за 20 мин) с получением 0,142 г (74% за 2 стадии) продукта.

1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-46) δ 9,37 (с, 1Н), 9,00 (д, 1=7,3 Гц, 1Н), 8,60 (с, 1Н), 7,51-7,38 (м, 4Н), 
7,31 (т, 1=7,9 Гц, 1Н), 7,15 (д, 1=7,7 Гц, 1Н), 6,74 (с, 1Н), 5,78 (с, 2Н), 5,67 (с, 1Н), 4,97-4,88 (м, 1Н), 4,76­
4,63 (м, 1Н), 4,10 (дд, 1=9,7, 5,9 Гц, 1Н), 4,01-3,93 (м, 2Н), 2,41-2,31 (м, 1Н), 2,17-2,08 (м, 1Н), 2,04-1,95 
(м, 1Н), 1,82 -1,72 (м, 1Н), 1,51 (с, 6Н), 1,27 (дт, 1=12,9, 9,1 Гц, 1Н).

ЖХМС: (ГА) М+1 610,2.
Соединения, перечисленные в представленной ниже таблице, получили по такому же способу, как 

описано выше, исходя из указанного исходного альдегида. Г369а и Ι-3696 получили в виде диастерео­
мерной смеси (Ι-369), а затем разделили с помощью ВЭЖХ (хиральная хроматография).
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Пример 110. трет-Бутил-[(18,2К,3К,5К)-5-амино-2-гидрокси-3-(гидроксиметил)циклопентил]-
карбамат, промежуточное соединение 121

Исходный альдегид № 
соединения Данные ЖХМС

° н 
Промежуточное 
соединение 119

1-368 ЖХМС (РА): т/ζ = 505,6 
(М+Н).

ЮТ ют

ЮТ-м \
ОЮТ/

Промежуточное 
соединение 120

1-369 ЖХМС (РА): т/ζ = 609,5 
(М+Н).

оА

Промежуточное 
соединение 120

1-369а ЖХМС (РА): т/ζ = 609,5 
(М+Н).

ЮТ ют

ют-м 1 
о-\

Промежуточное
соединение 120

1-369Ь ЖХМС (РА): т/ζ = 609,5 
(М+Н).

РРИ

Стадия 1. (6аК,8К,9К,9аК)-8-[(2,4-Динитрофенил)амино]-2,2,4,4-тетраизопропилгексагидро-
циклопента[1][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-илметансульфонат.

К раствору (6аК,8К,9К,9аК)-8-[(2,4-динитрофенил)амино]-2,2,4,4-тетраизопропилгексагидро-  
циклопента[1][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-ола (О) (1,00 г, 1,80 ммоль) (описание синтеза см.: 
В1ддаб1ке, К. е! а1. 1. СНет. 8ос. Регкт Тгают. 1988, 3, 549-554; ВопЬютск, А.Э. е! а1. 1. Меб. СНет. 1990, 
33, 179-186) в ДХМ (10,00 мл) добавили триэтиламин (0,263 мл, 1,89 ммоль) и 
Ν,Ν-диметиламинопиридин (0,231 г, 1,89 ммоль). Реакционную смесь охладили (баня изо льда и воды) и 
по каплям добавили раствор метансульфонилхлорида (216 мг, 1,89 ммоль) в ДХМ (1,0 мл). Реакционную 
смесь оставили нагреваться до комнатной температуры, реакция была завершена через 4 ч. Добавили 
воду и экстрагировали смесь ДХМ (3х). Объединенные органические слои высушили безводным сульфа­
том магния, отфильтровали и выпарили. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке 
18С0 (колонка 40 г, элюируя 10-40% Е10Ас в гексане за 20 мин) с получением 1,12 г (98%) указанного в 
заголовке соединения.
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ЖХМС (ГА): ηι/ζ=632,2 (М-Н).
Стадия 2. (6аК,8К,98,9аК)-9-АзидоЖ(2,4-динитрофенил)-2,2,4,4-тетраизопропилгексагидро-

циклопента[£] [1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-8-амин.
К раствору (6аК,8К,9К,9аК)-8-[(2,4-динитрофенил)амино]-2,2,4,4-тетраизопропилгексагидро-  

циклопента[£][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-илметансульфоната (1,00 г, 1,58 ммоль) в ДМФА (5,0 мл) 
добавили 15-краун-5 (157 мкл, 0,789 ммоль), затем азид натрия (0,513 г, 7,89 ммоль) и нагревали реакци­
онную смесь до 90°С в течение 6 ч. Реакционную смесь оставили остывать до комнатной температуры, 
разбавили водой и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объединенные органические слои высушили безводным 
сульфатом магния, отфильтровали и выпарили. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой ко­
лонке Г8СО (колонка 24 г, элюируя 10-25% ЕЮАс в гексане за 20 мин) с получением 0,38 г (41%) про­
дукта.

ЖХМС (ГА): тЖ579,2 (М-Н).
Стадия 3. трет-Бутил-{(6аК,8К,98,9аК)-8-[(2,4-динитрофенил)амино]-2,2,4,4-тетраизопропил-

гексагидроциклопента[£][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-ил}карбамат.
К раствору (6аК,8К,98,9аК)-9-азидоЖ(2,4-динитрофенил)-2,2,4,4-тетраизопропилгексагидро- 

циклопента[£][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-8-амина (275,0 мг, 0,474 ммоль) в ТГФ (4,4 мл) добавили три­
фенилфосфин (149 мг, 0,568 ммоль) и перемешивали реакционную смесь в течение 1 ч. Добавили воду 
(0,82 мл, 46 ммоль) и нагревали реакционную смесь до 60°С в течение 4 ч. Реакционную смесь оставили 
остывать до комнатной температуры и добавили ди-трет-бутилдикарбонат (258 мг, 1,18 ммоль). Полу­
ченную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 3 дней. Реакционную смесь концен­
трировали досуха и очистили остаток хроматографией на силикагелевой колонке Г8СО (колонка 24 г, 
элюируя 5-25% ЕЮАс в гексане за 20 мин) с получением 0,290 г (94%) указанного в заголовке соедине­
ния.

ЖХМС (ГА): ηι/ζ=653,4 (М-Н).
Стадия 4. трет-Бутил-[(18,2К,3К,5К)-5-[(2,4-динитрофенил)амино]-2-гидрокси-3-(гидроксиметил)- 

циклопентил]карбамат.
К раствору трет-бутил-{(6аК,8К,98,9аК)-8-[(2,4-динитрофенил)амино]-2,2,4,4-тетраизопропилгекса- 

гидроциклопента[£][1,3,5,2,4]триоксадисилоцин-9-ил}карбамата (280 мг, 0,43 ммоль) в ТГФ (10 мл) до­
бавили тетра-н-бутиламмония фторид (224 мг, 0,855 ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре в течение 2 ч. Реакцию погасили водой и экстрагировали ЕЮАс (3х). Объеди­
ненные органические слои высушили, отфильтровали и концентрировали. Остаток очистили хромато­
графией на силикагелевой колонке Г8СО (колонка 24 г, элюируя 0-10% МеОН/ДХМ за 20 мин) с получе­
нием 0,170 г (96%) указанного в заголовке соединения.

ЖХМС (ГА): тЖ411,2 (М-Н).
Стадия 5. трет-Бутил-[(18,2К,3К,5К)-5-амино-2-гидрокси-3-(гидроксиметил)циклопентил]карбамат,  

промежуточное соединение 121.
Получили свежую амберлитовую смолу (гидроксидную форму), перемешивая с большим избытком 

1 н. гидроксида натрия в течение 5 мин, декантируя и промывая смолу воды до нейтрального рН, затем 
промыли ацетоном. К раствору трет-бутил-[(18,2К,3К,5К)-5-[(2,4-динитрофенил)амино]-2-гидрокси-3-  
(гидроксиметил)циклопентил]карбамата (75 мг, 0,18 ммоль) в ацетоне (5,0 мл) добавили гидроксидную 
форму амберлитовой смолы (2,0 г). Реакционную смесь перемешивали в течение ночи. Реакционную 
смесь отфильтровали для удаления смолы, промыли смолу ацетоном и выпарили фильтрат досуха. Не­
очищенный остаток растворили в ЕЮАс и разделили с 0,05 н. раствором НС1. Органический слой обес­
цветился. Повторно экстрагировали органический слой 0,1н. раствором НС1 и лиофилизировали водный 
слой. Остаток очистили обращенно-фазовой ВЭЖХ с получением 0,011 г (24%) Промежуточного соеди­
нения 121.

'Н ЯМР (400 МГц, метанол-44) δ 8,54 (с, 2Н), 4,01-3,94 (м, 1Н), 3,86-3,78 (м, 1Н), 3,63-3,53 (м, 2Н), 
3,53-3,42 (м, 1Н), 2,37-2,24 (м, 1Н), 2,18-2,07 (м, 1Н), 1,47 (с, 9Н), 1,47-1,36 (м, 1Н).

Пример 111. {(1К,2К,38,4К)-3-амино-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}-
пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат-2[НС1] Г-370

Пром. соед.-85 Ηΰ' мнвос но’ νη2

Стадия 1. трет-Бутил-[(18,2К,3К,5К)-5-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}-
пиримидин-4-ил)амино]-2-гидрокси-3-(гидроксиметил)циклопентил]карбамат.

[1-(3-Бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил](4-хлорпиримидин-5-ил)метанон  (184,0 мг, 0,487 ммоль) и трет- 
бутил-[(18,2К,3К,5К)-5-амино-2-гидрокси-3-(гидроксиметил)циклопентил]карбамат (промежуточное
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соединение 121) (100,0 мг, 0,406 ммоль) взвесили в закрытой пробирке. К полученной смеси добавили н- 
пропанол (4,0 мл) и Ν,Ν-диизопропилэтиламин (0,177 мл, 1,02 ммоль). Полученную смесь перемешивали 
в закрытом сосуде при 60°С в течение 3 дней. Реакционную смесь охладили до комнатной температуры и 
концентрировали ίη уасио. Реакционную смесь поглотили в ЕЮАс. промыли 0,1н. НС1, насыщенным 
солевым раствором и концентрировали. Остаток очистили хроматографией на силикагелевой колонке 
[8СО (колонка 24 г, элюируя 40-75-100% ЕЮАс в гексане за 20 мин) с получением 0,108 г (45%) указан­
ного в заголовке соединения.

ЖХМС (ЕА): т^=589,1 (М+Н).
Стадия 2. трет-Бутил-{(18,2К,3К,5К)-5-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}-

пиримидин-4-ил)амино]-2-гидрокси-3-[(сульфамоилокси)метил]циклопентил}карбамат.
Получение 0,50 М раствора трет-бутил(диметил)силил(хлорсульфонил)карбамата.
К раствору хлорсульфонилизоцианата (0,500 мл, 5,74 ммоль) в ацетонитриле (11,50 мл) при 0°С до­

бавили трет-бутилдиметилсиланол (0,940 мл, 5,97 ммоль). Добавление выполняли по каплям, поддержи­
вая температуру ниже 10°С. После завершения добавления реакционную смесь перемешивали при 0°С в 
течение 30 мин, и раствор был готов к использованию в виде 0,50 М раствора. К суспензии трет-бутил- 
[(18,2К,3К.,5К.)-5-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидрокси-
3-(гидроксиметил)циклопентил]карбамата  (80,0 мг, 0,136 ммоль) в ацетонитриле (8,0 мл) и пиридине 
(13,77 мкл, 0,170 ммоль), охлажденной на бане изо льда и воды, добавили 0,50 М раствор трет- 
бутил(диметил)силил(хлорсульфонил)карбамата (0,34 мл, 0,170 ммоль). После перемешивания в течение 
10 мин реакционную смесь оставили нагреваться до комнатной температуры. Исходное соединение все 
еще присутствовало, поэтому реакционную смесь снова поместили на баню изо льда и воды и добавили 
дополнительное количество 0,50 М раствора трет-бутил(диметил)силил(хлорсульфонил)карбамата 
(0,34 мл, 0,170 ммоль). Реакционную смесь оставили медленно нагреваться до комнатной температуры. 
Реакцию погасили насыщенным раствором NаНСО3 и экстрагировали в ЕЮАс (3х). Объединенные орга­
нические слои промыли насыщенным солевым раствором и концентрировали. Остаток очистили хрома­
тографией на силикагелевой колонке КСО (колонка 12 г, элюируя 0-5% МеОН/ДХМ за 10 мин) с полу­
чением 20 мг неочищенного продукта. Затем полученный материал очистили обращенно-фазовой ВЭЖХ 
с получением 10 мг (11%) указанного в заголовке соединения.

ЖХМС (ЕА): 111^=666,1 (М+Н).
Стадия 3. {(1К,2К,38,4К)-3-Амино-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}-

пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат -2[НС1] Σ-370.
К воде (1,0 мл) добавили 12,0 М раствор хлористоводородной кислоты в воде (0,40 мл, 4,8 ммоль), и 

0,4 мл полученного раствора добавили к перемешиваемому раствору трет-бутил-{(18,2К,3К,5К)-5-[(5- 
{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидрокси-3  - 
[(сульфамоилокси)метил]циклопентил}карбамата  (5,0 мг, 0,008 ммоль) в СН3СК (0,20 мл). Реакционную 
смесь перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь лиофилизировали и очистили обращенно- 
фазовой препаративной ВЭЖХ с получением 4,80 мг (100%) ^370 в виде бис-гидрохлоридной соли.

1Н ЯМР (400 МГц, метанол-Д4) δ 9,96 (с, 1Н), 8,90 (с, 1Н), 7,95 (с, 1Н), 7,53-7,42 (м, 2Н), 7,35-7,24 
(м, 2Н), 7,10 (с, 1Н), 5,52 (с, 2Н), 5,22-5,09 (м, 1Н), 4,33-4,20 (м, 2Н), 3,85-3,70 (м, 1Н), 2,61-2,42 (м, 2Н), 
2,02-1,71 (м, 2Н).

ЖХМС (ЕА): тХ566,4 (М+Н).
.Пример 112. 8АЕ НТКЕ еηζуте аззау.
Объем смеси для ферментативной реакции 8АЕ составляет 50 мкл и содержит 50 мМ раствора по- 

лунатриевой соли НЕРЕ8 (рН 7,5), 0,05% бычьего сывороточного альбумина (В8А), 5 мМ МдС12, 
0,5 мкМ АТФ, 250 мкМ глутатиона (С8Н), 0,01 мкМ ИЬс9-68Т, 0,125 мкМ 8ито-Е1ад и 0,11 нМ реком­
бинантного фермента 8АЕ человека. Ферментативную реакционную смесь с ингибитором и без ингиби­
тора инкубируют при 24°С в течение 105 мин в 384-луночном планшете, затем останавливают реакцию 
добавлением 25 мкМ буфера для остановки/обнаружения (0,1 М раствор полунатриевой соли НЕРЕ8 с 
рН 7,5, 0,05% Т\уеен 20, 20 мМ ЭДТК, 410 мМ КЕ, 0,53 нМ моноклональных анти-Е1ад М2 антител, ме­
ченных криптатом европия (С1зВ1о Шета!^^!), и 8,125 мкг/мл конъюгата с аллофикоцианином 
(ХЬ-АРС) козьих анти-С8Т антител РНУСОЫЫК (Р^оζуте)). После инкубации в течение 2 ч при 24°С 
выполняют количественное определение ЕКЕТ на РЕегоз1аг™ (ВМС ЬаЫесЕ). По указанным кривым оп­
ределяют значения процентного ингибирования при единичной концентрации или значения ингибирова­
ния фермента (Κ.'50). Специалистам в данной области техники понятно, что указанные значения, полу­
ченные в виде процентного ингибирования при единичной концентрации в виде значения ΣίΧ могут 
варьироваться от эксперимента к эксперименту.

Пример 113. Анализ жизнеспособности клеток.
Анализ жизнеспособности клеток используют для измерения эффекта различных соединений на

пролиферацию раковых клеток. Для измерения концентрации АТФ, содержащегося во всех метаболиче­
ски активных клетках, используют люминесцентный анализ жизнеспособности клеток Се11Т11ег-С1о®
компании Рготеда, и указанная концентрация быстро снижается, если клетки подвергаются некрозу или
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апоптозу.
Рассматриваемые линии раковых клеток выращивают в рекомендуемой среде для роста (Гпуйгодеп), 

содержащей 10% эмбриональной бычьей сыворотки (Нус1опе или АТСС) и 100 МЕ пенициллина/100 
мкг/мл стрептомицина (1пу11годеп), и выдерживают в инкубаторе для тканевых культур при 37°С с 5% 
СО2. На 1 день прикрепленные клетки трипсинизируют с помощью 4,5 мл 0,25% трипсина-ЭДТК 
(Гпуйгодеп) при 37°С в течение 2 мин или до отсоединения клеток. Суспендированные клетки собирают 
и промывают. Желаемое количество клеток выращивают в 25 мкл среды на лунку в 384-луночных план­
шетах, модифицированных для клеточных культур, с прозрачным дном и черными стенками (ΒΌ 
Вюкшепсек) в течение 16-24 ч. Точное количество клеток на лунку подбирают для каждой отдельной 
клеточной линии. На 2 день добавляют 62,5 нл исследуемых соединений в ДМСО (в диапазоне от 10 мМ 
до 508 мкМ в 10 точках серий 3-кратных разбавлений) непосредственно к клеткам в 384-луночном 
планшете, используя систему для переноса жидкостей Есйо (ЬаЬсу1е). В результате в клеточных планше­
тах получают конечный диапазон концентраций от 0,0013 до 25 мкМ в 3-кратных разбавлениях. На 5 
день после 72 ч инкубации в инкубаторе для тканевых культур к клеточным планшетам, обработанным 
соединениями, добавляют 25 мкл Се11Тйег-С1о® (Рготеда). Клеточные планшеты инкубируют при ком­
натной температуре в течение 15 мин, а затем считывают люминесценцию на планшет-ридере Рйегайаг 
(ВМС). Строят кривые зависимости жизнеспособности клеток от концентрации исследуемых соедине­
ний, используя процент выживаемости, рассчитанный по значению люминесценции относительно кон­
трольных образцов с ДМСО и только со средой. По кривым определяют значения процентного ингиби­
рования роста при значениях единичной концентрации (ЬП50).

Пример 114. Модель эффективности в опухолевой модели ш у1уо.
Ингибиторы 8АЕ испытывают на их способность подавлять рост опухоли в стандартных ксе- 

нотрансплантатных моделях опухоли.
Например, клетки НСТ-116 (^106) в 100 мкл фосфатно-солевого буферного раствора асептически 

вводят инъекцией в подкожную область правого бока спины самок "голых мышей" СЭ-1 (возрастом 5-8 
недель, Сйаг1е8 Клуег) используя иглу 23 калибра. Начиная с 7 дня после инокуляции, опухоли измеряют 
дважды в неделю, используя штангенциркуль. Объем опухолей рассчитывают по стандартным способам 
(0,5xдлинаxширина2). По достижении объема опухолей около 200 мм3 мышей случайным образом разде­
ляют на экспериментальные группы по объему опухоли и подкожной инъекцией вводят исследуемое 
соединение (300 мкл) в различных дозах и схемах. Всем контрольным группам вводят только носитель. 
Размер опухоли и массу тела измеряют дважды в неделю, и исследование прекращают, когда контроль­
ные опухоли достигают объема около 2000 мм3. Аналогичные процедуры выполняют для моделей опу­
холи толстой кишки (клетки со1о205 или НСТ-116), острого миелоидного лейкоза АМЬ (клетки ТНР-1 
или НЬ-60), диффузной В-крупноклеточной лимфомы ОТВСЬ (Ьу10 или А8и-ОЬСЕ2), меланомы (клет­
ки А375 или А2058) и легких (клетки Н460).

Как подробно описано выше, соединения согласно настоящему изобретению ингибируют 8АЕ. В 
некоторых вариантах реализации соединения согласно настоящему изобретению ингибируют 8АЕ с 
процентным ингибированием при концентрациях, представленных ниже в таблице. В некоторых вариан­
тах реализации соединения согласно настоящему изобретению ингибируют 8АЕ со значениями 1С50, 
представленных ниже в таблице.
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Соединение Концентрация 
(мкМ)

1-1 0,111

1-2 0,111

1-3 0,111

1-4 0,111

1-5 0,111

1-6 0,111

1-7 0,111

1-8 0,111

1-9 0,111

1-10 0,111

1-11 0,111

1-12 0,111

1-13 0,111

1-14 0,111

1-15 0,111

1-16 0,111

1-17 0,111

1-18 0,111

1-19 0,111

1-20 0,111

1-21 0,111

1-22 0,111

1-23 0,111

1-24 0,111

Процентное 
ингибирование

1С50 (мкМ)

98 А

99 А

98 А

80 В

89 в

99 А

99 А

99 А

91 в

61 в

100 А

39 С

100 А

98 А

98 А

98 А

99 А

96 А

20 С

96 А

99 А

100 А

98 А

100 А
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1-25 0,111 93 А

1-26 0,111 90 В

1-27 0,111 9 С

1-28 0,111 78 В

1-29 0,111 94 в

1-30 0,111 66 в

1-31 0,111 94 А

1-32 0,111 98 А

1-33 0,111 98 А

1-34 0,111 99 А

1-35 0,111 95 А

1-36 0,111 99 А

Τ ΎΊ η 1 1 1 /10 О

1-38 0,111 51 с

1-39 0,111 98 А

1-40 0,111 97 А

1-41 0,111 94 А

1-42 0,111 99 А

1-43 0,111 98 А

1-44 0,111 99 А

1-45 0,111 93 В

1-46 0,111 96 А

1-47 0,111 98 А

1-48 0,111 96 А

1-49 0,111 93 А
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1-50 0,111 99 А

1-51 0,111 100 А

1-52 0,111 99 А

1-53 0,111 79 В

1-54 0,111 63 В

1-55 0,111 58 В

1-56 0,111 100 А

1-57 0,111 98 А

1-58 0,111 88 А

1-59 0,111 70 В

1-60 0,111 91 В

1-61 0,111 99 А

Т АО П 1 1 1 ОА Л

1-63 0,111 87 в

1-64 0,111 91 в

1-65 0,111 99 А

1-66 0,111 98 А

1-67 0,111 94 А

1-68 0,111 99 А

1-69 0,111 39 С

1-70 0,111 99 А

1-71 0,111 100 А

1-72 0,111 100 А

1-73 0,111 94 А

1-74 0,111 92 А
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1-75 0,111 68 В

1-76 0,111 80 В

1-77 0,111 51 С

1-78 0,111 97 А

1-79 0,111 98 А

1-80 0,111 96 А

1-81 0,111 98 А

1-82 0,111 96 А

1-83 0,111 88 В

1-84 0,111 95 А

1-85 0,111 98 А

1-86 0,111 35 С

1-87 0,111 >99 А

1-88 0,111 >99 А

1-89 0,111 98 А

1-90 0,111 98 А

1-91 0,111 98 А

1-92 0,111 99 А

1-93 0,111 90 А

1-94 0,111 97 А

1-95 0,111 99 А

1-96 0,111 98 А

1-97 0,111 96 А

1-98 0,111 96 А

1-99 0,111 >99 А

- 218 -



032577

1-100 0,111 98 А

1-101 0,111 100 А

1-102 0,111 97 А

1-103 0,111 97 А

1-104 0,111 100 А

1-105 0,111 18 С

1-106 0,111 >99 А

1-107 0,111 70 В

1-108 0,111 18 С

1-109 0,111 76 В

1-110 0,111 99 А

1-111 0,111 91 А

Т 1 1 э П 1 1 1 ОТ Л

1-113 0,111 81 в

1-114 0,111 98 А

1-115 0,111 33 С

1-116 0,111 33 С

1-117 0,111 98 А

1-118 0,111 99 А

1-119 0,111 98 А

1-120 0,111 47 С

1-121 0,111 94 А

1-122 0,111 99 А

1-123 0,111 100 А

1-124 0,111 97 А
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1-125 0,111 99 А

1-126 0,111 >99 А

1-127 0,111 99 А

1-128 0,111 98 А

1-129 0,111 99 А

1-130 0,111 98 А

1-131 0,111 96 А

1-132 0,111 78 В

1-133 0,111 61 в

1-134 0,111 98 А

1-135 0,111 81 в

1-136 0,111 88 в

1-137 0,111 78 в

1-138 0,111 99 А

1-139 0,111 86 А

1-140 0,111 98 А

1-141 0,111 99 А

1-142 0,111 99 А

1-143 0,111 99 А

1-144 0,111 97 А

1-145 0,111 65 в

1-146 0,111 99 А

1-147 0,111 >99 А

1-148 0,111 85 в

1-149 0,111 85 в
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1-150 0,111 98 А

1-151 0,111 54 В

1-152 0,111 94 А

1-153 0,111 82 В

1-154 0,111 39 С

1-155 0,111 97 А

1-156 0,111 90 В

1-157 0,111 67 В

1-158 0,111 95 А

1-159 0,111 96 А

1-160 0,111 81 В

1-161 0,111 92 А

1-162 0,111 99 А

1-163 0,111 98 А

1-164 0,111 >99 А

1-165 0,111 98 А

1-166 0,111 98 А

1-167 0,111 98 А

1-168 0,111 94 А

1-169 0,111 97 А

1-170 0,111 97 А

1-171 0,111 95 А

1-172 0,111 83 В

1-173 0,111 71 В

1-174 0,111 93 А
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1-175 0,111 99 А

1-176 0,111 98 А

1-177 0,111 99 А

1-178 0,111 99 А

1-179 0,111 >99 А

1-180 0,111 99 А

1-181 0,111 94 А

1-182 0,111 96 А

1-183 0,111 96 А

1-184 0,111 97 А

1-185 0,111 91 А

1-186 0,111 >99 А

Т 1 9Ί η 1 1 1 СЮ Л

1-188 0,111 98 А

1-189 0,111 100 А

1-190 0,111 98 А

1-191 0,111 92 А

1-192 0,111 98 А

1-193 0,111 99 А

1-194 0,111 100 А

1-195 0,111 90 В

1-196 0,111 33 С

1-197 0,111 99 А

1-198 0,111 >99 А

1-199 0,111 94 А
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1-200 0,111 98 А

1-201 0,111 98 А

1-202 0,111 83 В

1-203 0,111 94 А

1-204 0,111 99 А

1-205 0,111 60 В

1-206 0,111 96 А

1-207 0,111 99 А

1-208 0,111 95 А

1-209 0,111 99 А

1-210 0,111 98 А

1-211 0,111 97 А

1-212 0,111 95 А

1-213 0,111 97 А

1-214 0,111 98 А

1-215 0,111 99 А

1-216 0,111 97 А

1-217 0,111 98 А

1-218 0,111 89 В

1-219 0,111 99 А

1-220 0,111 57 В

1-221 0,111 100 А

1-222 0,111 63 В

1-223 0,111 99 А

1-224 0,111 99 А
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1-225 0,111 >99 А

1-226 0,111 85 В

1-227 0,111 97 А

1-228 0,111 72 В

1-229 0,111 88 В

1-230 0,111 98 А

1-231 0,111 99 А

1-232 0,111 97 А

1-233 0,111 98 А

1-234 0,111 91 В

1-235 0,111 100 А

1-236 0,111 54 В

1-237 0,111 85 В

1-238 0,111 99 А

1-239 0,111 99 А

1-240 0,111 100 А

1-241 0,111 98 А

1-242 0,111 96 А

1-243 0,111 99 А

1-244 0,111 98 А

1-245 0,111 100 А

1-246 0,111 97 А

1-247 0,111 90 А

1-248 0,111 99 А

1-249 0,111 97 А
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1-250 0,111 86 В

1-251 0,111 71 В

1-252 0,111 97 А

1-253 0,111 91 В

1-254 0,111 99 А

1-255 0,111 97 А

1-256 0,111 99 А

1-257 0,111 98 А

1-258 0,111 97 А

1-259 0,111 95 А

1-260 0,111 91 А

1-261 0,111 97 А

1-262 0,111 96 А

1-263 0,111 91 А

1-264 0,111 90 В

1-265 0,111 95 А

1-266 0,111 87 В

1-267 0,111 97 А

1-268 0,111 99 А

1-269 0,111 96 А

1-270 0,111 87 В

1-271 0,111 97 А

1-272 0,111 99 А

1-273 0,111 98 А

1-274 0,111 97 А
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1-275 0,111 18 С

1-276 0,111 82 В

1-277 0,111 99 А

1-278 0,111 97 А

1-279 0,111 98 А

1-280 0,111 99 А

1-281 0,111 25 С

1-282 0,111 100 А

1-283 0,111 97 А

1-284 0,111 100 А

1-285 0,111 99 А

1-286 0,111 93 А

1-287 0,111 95 А

1-288 0,111 97 А

1-289 0,111 98 А

1-290 0,111 99 А

1-291 0,111 79 В

1-292 0,111 98 А

1-293 0,111 38 С

1-294 0,111 100 А

1-295 0,111 96 А

1-296 0,111 100 А

1-297 0,111 97 А

1-298 0,111 97 А

1-299 0,111 99 А
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1-300 0,111 97 А

1-301 0,111 97 А

1-302 0,111 34 С

1-303 0,111 99 А

1-304 0,111 91 В

1-305 0,111 32 С

1-306 0,111 99 А

1-307 0,111 98 А

1-308 0,111 27 С

1-309 0,111 100 А

1-310 0,111 98 А

1-311 0,111 98 А

Τ Ί. 1 э η 1 1 1 СЮ Л

1-313 0,111 95 А

1-314 0,111 97 А

1-315 0,111 99 А

1-316 0,111 94 А

1-317 0,111 96 А

1-318 0,111 95 А

1-319 0,111 99 А

1-320 0,111 98 А

1-321 0,111 89 В

1-322 0,111 99 А

1-323 0,111 82 В

1-324 0,111 100 А
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1-325 0,111 99 А

1-326 0,111 95 А

1-327 0,111 99 А

1-328 0,111 65 В

1-329 0,111 93 А

1-330 0,111 82 В

1-331 0,111 99 А

1-332 0,111 16 С

1-333 0,111 99 А

1-334 0,111 98 А

1-335 0,111 97 А

1-336 0,111 97 А

т ттт П 1 1 1 09 Л

1-338 0,111 99 А

1-339 0,111 93 А

1-340 0,111 94 А

1-341 0,111 98 А

1-342 0,111 79 В

1-343 0,111 97 А

1-344 0,111 77 В

1-345 0,111 54 С

1-346 0,111 100 А

1-347 0,111 >99 А

1-348 0,111 94 А

1-349 0,111 100 А
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1С50: А) менее 10 нМ; В) 10 нМ-100 нМ и С) более 100 нМ и менее 1000 нМ.

1-350 0,111 96 А

1-351 0,111 97 А

1-352 0,111 99 А

1-353 0,111 90 в

1-354 0,111 79 в

1-355 0,111 99 А

1-356 0,111 85 в

1-357 0,111 100 А

1-358 0,111 95 А

1-359 0,111 68 в

1-360 0,111 99 А

1-361 0,111 85 в

1-362 0,111 52 в

1-363 0,111 100 А

1-364 0,111 99 А

1-365 0,111 79 в

1-366 0,111 92 в

1-367 0,111 99 А

1-368 0,111 98 А

1-369 0,111 98 А

1-369а 0,111 98 А

1-3 69Ь 0,111 98 А

1-370 0,111 78 В
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Соединение формулы (I)

или его фармацевтически приемлемая соль,
где стереохимические конфигурации в положениях, отмеченных звездочками, указывают абсолют­

ную стереохимию;
Υ представляет собой -О-, -СН2-, -\(Н)-;
Ка представляет собой водород, фтор, -\Н2 или -ОН;
Ка представляет собой водород или фтор;
при условии что, если Ка представляет собой -\Н2 или -ОН, Ка представляет собой водород;
Кс представляет собой водород или С1-4алкил;
Х1 представляет собой С(Н), С(Г) или Ν;
Х2 представляет собой С(Кй) или Ν;
каждый Кй независимо представляет собой водород, галоген, циано, необязательно замещенную 

С1-4алифатическую или С1-4фторалифатическую группу;
Кй представляет собой водород, галоген, циано, необязательно замещенную С1-4алифатическую, 

С1-4фторалифатическую группу или -Т2-К3;
Т2 представляет собой С1-2алкиленовую цепь, необязательно замещенную 1-3 независимыми замес­

тителями К3с;
К3 представляет собой -С\ -\О2, -Ν(Κ3% -ОК3а, -С(О)К3Ь, -С(О)ОК3а, -С|О)\|Г|: или 

-8(ОЖК3а)2;
каждый К3а независимо представляет собой водород или С1-4алкил;
К3Ь представляет собой С1-4алкил;
каждый К3с независимо представляет собой С1-4алкил;
Ке представляет собой водород или С1-4алкил;
Ке представляет собой водород или С1-4алкил или Ке вместе с Ке образует 3-б-членное необязатель­

но замещенное циклоалифатическое кольцо;
т равен 0-2;
К£ представляет собой водород, хлор или С1-4алкил;
О представляет собой К1 или -Е1-К1;

Е1 представляет собой , ■ , , -С(О)- или -8О2- при условии что, если Е1 представляет
собой -8О2-, т равен 0;

К1 представляет собой необязательно замещенную группу, выбранную из С1-балифатической, 7-10­
членной циклоалифатической группы, 4-10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, неза­
висимо выбранных из азота, кислорода и серы, б-10-членного арила или 5-10-членного гетероарила, 
имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, при этом К1 необяза­
тельно замещен η заместителями К2, где каждый К2 независимо представляет собой -К2а, -Т1-К2й, -Т1-К2а 

или -У1-Т1-К2й;
η равен 1-5;
каждый К2а независимо представляет собой галоген, -С\ -\О2, -К2с, \(К2Ь)2, -ОК2Ь, -8К2с, -8(О)К2с, 

-8(О)2К2с, -С(О)К2Ь, -С(О)ОК2Ь, -С(О)\(К2Ь)2, -8(О)2\(К2Ь)2, -ОС(О)\(К2Ь)2, -\(К2е)С(О)К2Ь, -\(К2е)8О2К2с, 
-\(К2е)С(О)ОК2Ь, -\(К2е)С(О)\(К2Ь)2, -\(К2е)8О2\(К2Ь)2 или 81(К2с)3 или необязательно замещенную 
С1-балифатическую или С1-бгалогеналифатическую группу;

каждый К2Ь независимо представляет собой водород или необязательно замещенную группу, вы­
бранную из С1-балифатической, С1-бгалогеналифатической, 7-10-членной циклоалифатической группы, 4­
10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и 
серы, б-10-членного арила или 5-10-членного гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо вы­
бранных из азота, кислорода и серы, или К2Ь в двух случаях, взятые вместе с атомом азота, с которым 
они связаны, образуют необязательно замещенное 4-7-членное гетероциклильное кольцо, имеющее 0-1 
дополнительный гетероатом, выбранный из азота, кислорода и серы;

каждый К2с независимо представляет собой необязательно замещенную группу, выбранную из 
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С1-6алифатической, С1-6галогеналифатической, 7-10-членной циклоалифатической группы, 4-10-членного 
гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10­
членного арила или 5-10-членного гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из 
азота, кислорода и серы;

каждый К2а независимо представляет собой водород или необязательно замещенную группу, вы­
бранную из 3-10-членной циклоалифатической группы, 4-10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 ге­
тероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10-членного арила или 5-10-членного 
гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы;

каждый К2е независимо представляет собой водород или необязательно замещенную 
С1-6алифатическую группу;

каждый У1 независимо представляет собой -Ν(Κ^)-, -О-, -8-, -8(О)-, -8(О)2-, -С(О)-, -С(О)О-,
-С(О)так2е)-, -8(ОЖк2е)-, -ОС(О)так2е)-, -так2е)С(О)-, -так2е)8О2-, -так2е)С(О)О-, -тактатао^щ2^-, 
-таК2е)8О2таК2е)-, -ОС(О)- или -С(О)таК2е)-О-;

Т1 представляет собой необязательно замещенную С1-6алкиленовую цепь, где указанная алкилено­
вая цепь необязательно прервана фрагментом -Ν(Κ4)-, -О-, -8-, -8(О)-, -8(О)2-, -С(О)-, -С(О)О-, 
-С(О)так4)-, -8(ожк4)-, -ОС(О)так4)-, -так4)С(О)-, -так4)8О2-, -так4)С(О)О-, -так4)С(О)так4)-, 
-Ν(Κ4)8(Ο)2Ν(Κ4)-, -ОС(О)- или -С(О)таК4)-О-, или Т1 или его часть необязательно образует часть необя­
зательно замещенного 3-7-членного циклоалифатического или гетероциклического кольца, где К4 пред­
ставляет собой водород или необязательно замещенную С1-4алифатическую группу;

алифатическая группа представляет собой линейную, разветвленную или циклическую алкильную, 
алкенильную или алкинильную группу;

циклоалифатическая группа представляет собой насыщенную или частично ненасыщенную цикли­
ческую алифатическую кольцевую систему;

гетероциклическая группа представляет собой устойчивый моноциклический или бициклический 
гетероциклический фрагмент, который является насыщенным или частично ненасыщенным;

в каждом случае при использовании термина "необязательно замещенный" один или несколько не­
обязательных заместителей независимо выбирают из галогена, -ΝΟ2, -С^ -К+, -С(К+)=С(К+)2, -С=С-К+,
-ОК+, -8К°, -8(О)К°, -8О2К°, -8О3К+, -8Ο2Ν(Κ+)2, -Ν(Κ+)2, -Ж+С(О)К+, -Ж+С(8)К+, -ΝΙΗΥΝιΚΪ,

и -Ρ(Ο)(ΝΚ+)-Ν(Κ+)2;
К независимо представляет собой водород или С1-6алифатическую или С3-6циклоалифатическую 

группу или два независимых случая К+ вместе с их промежуточным атомом(ами) образуют 5-7-членное 
циклоалифатическое кольцо;

каждый К° представляет собой С1-6алифатическую или С3-6циклоалифатическую группу;
и дополнительно включают =О, =8, =С(К*)2, =Ν-Ν(Κ*)2, =Ν-ΟΚ*, =N-NΗС(Ο)К*, =N-NΗСΟ2К°, 

=№КН8О2К° или =Ν-Κ*, где К° определен выше и каждый К* независимо выбран из водорода или не­
обязательно замещенной С1-6алифатической группы; и

необязательные заместители у атома азота неароматического гетероциклического кольца включают 
также -К+, -Ν(Κ+)2, -С(О)К+, -С(О)ОК+, -С(О)С(О)К+, -С(О)СН2С(О)К+, -8(О)2К+, /оЛ/':., 
-С(8)Ш<' )2, -С(=^)-^К+)2 или -Ν(Κ+)8(Ο)2Κ+, где каждый К+ определен выше.

2. Соединение по п.1, отличающееся тем, что Υ представляет собой -О-.
3. Соединение по п.1, отличающееся тем, что Х1 представляет собой Ν.
4. Соединение по п.1, отличающееся тем, что
т равен 1 или 2;
Ке представляет собой водород, метил или этил;
Ке представляет собой водород.
5. Соединение по любому из пп.1-4, представленное формулой (ΙΙΙ)

или его фармацевтически приемлемая соль,
где стереохимические конфигурации в положениях, отмеченных звездочками, указывают абсолют­

ную стереохимию.
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6. Соединение по п.5, представленное формулами (^^)-(^-^:

или его фармацевтически приемлемая соль,
где стереохимические конфигурации в положениях, отмеченных звездочками, указывают абсолют­

ную стереохимию.
7. Соединение по п.5 или 6, отличающееся тем, что
Х1 представляет собой Ν;
Х2 представляет собой Ν;
т равен 1 или 2.
8. Соединение по п.5 или 6, отличающееся тем, что
Х1 представляет собой Ν;
Х2 представляет собой С(Ка);
т равен 1 или 2.
9. Соединение по п.8, отличающееся тем, что т равен 1.
10. Соединение по любому из пп.5-7, отличающееся тем, что
Ке представляет собой водород, метил или этил;
Ке представляет собой водород.
11. Соединение по п.10, отличающееся тем, что Ке представляет собой водород.
12. Соединение по любому из пп.5-11, отличающееся тем, что каждый Ка представляет собой водо­

род, хлор, бром, фтор, метил, этил или трифторметил.
13. Соединение по п.12, отличающееся тем, что Ка представляет собой водород.
14. Соединение по любому из пп.5-13, отличающееся тем, что Ка представляет собой водород, хлор, 

бром, фтор, метил, этил или трифторметил.
15. Соединение по п.14, отличающееся тем, что Ка представляет собой водород или метил.
16. Соединение по любому из пп.1-15, отличающееся тем, что О представляет собой К1.
17. Соединение по п.16, отличающееся тем, что К1 представляет собой 7-10-членную циклоалифа­

тическую группу, 4-10-членный гетероциклил, имеющий 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из 
азота, кислорода и серы, 6-10-членный арил или 5-10-членный гетероарил, имеющий 1-5 гетероатомов, 
независимо выбранных из азота, кислорода и серы, где К1 является незамещенным или замещенным η 
заместителями К2.

18. Соединение по п.16, отличающееся тем, что К1 представляет собой фуранил, тиенил, пирролил,
оксазолил, тиазолил, имидазолил, пиразолил, изоксазолил, изотиазолил, оксадиазолил, триазолил, тиа- 
диазолил, фенил, нафтил, пиранил, пиридил, пиридазинил, пиримидинил, пиразинил, триазинил, индоли- 
зинил, имидазопиридил, индолил, изоиндолил, индазолил, бензимидазолил, бензтиазолил, бензотиенил, 
бензофуранил, бензоксазолил, бензодиоксолил, бензтиадиазолил, 2,3-дигидробензофуранил,
4Н-фуро[3,2Ь] пирролил, пиразолопиримидинил, пуринил, хинолил, изохинолил, тетрагидрохинолинил, 
тетрагидронафтиридинил, тетрагидроизохинолинил, циннолинил, фталазинил, хиназолинил, хиноксали- 
нил, нафтиридинил, птеридинил, тетрагидрофуранил, тетрагидропиранил, дигидропиранил, тетрагидро-
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тиенил, инданил, тетрагидроиндазолил, пирролидинил, пирролидонил, пиперидинил, пирролинил, дека- 
гидрохинолинил, оксазолидинил, пиперазинил, диоксанил, диазепинил, оксазепинил, тиазепинил, мор- 
фолинил, тиоморфолинил, хинуклидинил, фенантридинил, тетрагидронафтил, оксодигидропиридил, ин- 
долинил, бензодиоксанил, хроманил, оксетанил, циклопропил, циклобутил, циклопентил, циклогексил, 
циклогептил, циклооктил, циклопентенил, циклогексенил, циклогептенил, циклооктенил, бициклогепта- 
нил, азабициклооктанил, оксабициклооктанил, бициклононил, бициклооктанил или адамантил, где К1 

является незамещенным или замещенным η заместителями К2.
19. Соединение по п.18, отличающееся тем, что К1 представляет собой фуранил, тиенил, фенил, 

нафтил, пиридил, бензотиенил, бензофуранил, циклогексил или циклогексенил, где К1 является незаме­
щенным или замещенным η заместителями К2.

20. Соединение по любому из пп.16-19, отличающееся тем, что К1 необязательно замещен 1-3 за­
местителями К2, где каждый К2 независимо представляет собой -К2а или Т1-К2а.

21. Соединение по п.20, отличающееся тем, что
каждый К2 независимо представляет собой галоген, -К2с, -Ν(1<21’)2, -ОК2Ь, -8К2с, С1-6алифатическую 

или С1-6фторалифатическую группу;
каждый К2Ь независимо представляет собой С1-6алифатическую или С1-6фторалифатическую группу.
22. Соединение по п.21, отличающееся тем, что К1 необязательно замещен 1-2 заместителями К2, 

где каждый К2 независимо представляет собой хлор, бром, фтор, йод, метил, этил, пропил, трет-бутил, 
метокси, этокси, изопропокси, трет-бутокси, дифторметил, трифторметил, дифторметокси, трифторме­
токси, трифторметилтио, диметиламино, диэтиламино, этин, циклопропил или фенил.

23. Соединение по п.21, отличающееся тем, что каждый К2 независимо представляет собой хлор, 
бром, фтор, йод, метил, этил, дифторметокси, трифторметокси, этин, циклопропил или фенил.

24. Соединение по любому из пп.16-23, отличающееся тем, что К1 представляет собой:

(β-Λ-ί) («-Л-Ю или (а-хШ)
25. Соединение по п.24, отличающееся тем, что К1 представляет собой (а-ί), (а-ίη), (а-ίν), (а-ν), 

(а-νΐΐΐ) или (а-χΐ).
26. Соединение по п.24 или 25, отличающееся тем, что каждый К2 независимо представляет собой 

хлор, бром, йод или метил.
27. Соединение по п.1, отличающееся тем, что указанное соединение представляет собой: 
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[(3-бромфенил)сульфонил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил} метилсульфамат;
[(1К,2 8,4К)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{ [6-(трифторметил)пиридин-2-ил]метил  }-1 Н-пиразол-3- 

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[2-(3-метил-1Н-пиразол-1-ил)этил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5 -{[1 -(3,6-дигидро-2Н-пиран-4-илметил)- 1Н-пиррол-3-ил]карбонил } пиримидин-

4-ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(18,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3 -(трифторметил)бензил]-1 Н-пиррол-3 -

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
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ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(1К,2К)-(2-фенилциклопропил)метил]-1Н-пиррол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(18,28)-(2-фенилциклопропил)метил]-1Н-пиррол-3- 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(3-этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[4-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)бут-2-ин-1-ил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-[(5-{ [1-(3-йодбензил)-1Н-пиррол-3 -ил]карбонил}пиримидин- 

4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[ 1-(4-фтор-3 -метилбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-  

фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(2,3,6-трифторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(1-бензофуран-2-илметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[3-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиридин-  

4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[2-оксо-2-(пирролидин-1-ил)этил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)-  

пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[4-фтор-3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[ 1-(2-фтор-3 -метилбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(5-бром-2-фурил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3-цианобензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3- 

дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(4,4-диметилпент-2-ин-1-ил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(4-гидрокситетрагидро-2Н-пиран-4-ил)проп-2-ин-1-ил]-1Н-  

пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(2-этоксиэтил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3- 

дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(5-бромпиридин-3-ил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1Я,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(циклопропилметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-бензил-5-метил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  

дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(2-фтор-5-метилбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]- 

2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[2-(1Н-индол-3-ил)этил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[4-хлор-3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-

4-ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(2,5-дифторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(5-хлор-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиррол-3-

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[2-(метилсульфанил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)-
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пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
2-{(1В,28,4В)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}этансульфонамид;
[(1В,28,4В)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[2-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1В,2В,38,4В)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3-  

дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-3-фтор-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[5-(метоксиметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиррол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
{(1В,2В,3В,4В)-3-фтор-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(3-йодбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-  

4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1В,2В,3В,4В)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-фтор-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[1-метил-3-(трифторметил)-1Н-пиразол-5-ил]метил}-1Н-пиррол-

3- ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,38,4В)-4-{[5-({1-[3-фтор-4-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-

4- ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-4-[(5-{[1-(4-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(2-нафтилметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-4-{[5-({1-[(3-хлор-1-бензотиофен-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3- 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[2-хлор-5-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,38,4В)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[(4-метилпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[2-(трифторметил)пиридин-4-ил]метил}-1Н-пиразол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-4-[(6-хлор-5-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[((18,28)-2-метилциклопропил)метил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[((1В,2В)-2-метилциклопропил)метил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,38,4В)-4-({3-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиридин-4-ил}амино)-2,3-  

дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1В,2В,3В,4В)-3-фтор-4-[(5-{[1-(4-фтор-3-метоксибензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-  

4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-4-[(5-{[1-(3,4-дихлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-4-[(5-{[1-(4-циклопентилбут-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(2-гидроксипропан-2-ил)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1В,2В,3В,4В)-4-[(5-{[5-хлор-1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-4-[(5-{[1-(2,4-дифторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(2-метоксипиридин-3-ил)метил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-4-[(5-{[1-(3-трет-бутилбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[(18)-1-(6-бромпиридин-2-ил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[(1В)-1-(6-бромпиридин-2-ил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-({5-[(1-бензил-5-метил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-
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гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-{3-[(хлорацетил)амино]бензил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-

ил}амино)-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(3-йодбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[2,4-бис-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат; 
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[(4-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2,3-дигидроксициклопентил]  метилсульфамат; 
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[2-(трифторметил)-1,3-тиазол-5-ил]метил}-1Н-пиррол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{ [5-({1-[3-((К)-винилсульфинил)бензил]-1Н-пиразол-3 - 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[3-((8)-винилсульфинил)бензил]-1Н-пиразол-3- 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-[(5-{ [1-(4-метокси-4-метилпент-2-ин-1  -ил)-1Н-пиррол-3 -

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;  
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(2-фенилпропан-2-ил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-({5-[(1-{[(2К)-5,5-диметилтетрагидрофуран-2-ил]метил}-1Н-пиразол-3-

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-({5-[(1-{[(28)-5,5-диметилтетрагидрофуран-2-ил]метил}-1Н-пиразол-3-

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат; 
{(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3,4-дихлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(18)-1-(5-хлор-2-фурил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат; 
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(5-хлор-2-фурил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат; 
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(1-метил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3-ил)метил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2,3-  

дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1Я,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(циклогексилметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;  
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[3-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиридин-

4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{ [5-({1-[3-(проп-1 -ин-1 -ил)бензил]-1Н-пиразол-3 - 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-этинилбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(28)-(пент-3-ин-2-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(2К)-(пент-3-ин-2-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-{[5-(дифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-  

4-ил}амино)-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(2,4,6-трифторбензил)-1Н-пиразол-3-  

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлор-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[ 1-(3 -бромбензил)-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(2,5-дифторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1Я,28,4К)-4-[(5-{[1-(циклогексилметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
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гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-бензил-5-(трифторметил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1Е,28,4К)-4-{[5-({1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[2-(3-бромфенил)-2-оксоэтил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2,3-дигидроксициклопентил]  метилсульфамат; 
{(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3-хлор-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[2-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-5-метил-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[4-хлор-3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(5-хлор-2-фурил)метил]-5-метил-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(2-нафтилметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин- 

4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(2-хлор-5-йодбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-2,5-дихлор-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3-  

дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(2Е)-бут-2-ен-1-ил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2- 

гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1Е,28,4К)-4-[(5-{[1-(цианометил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[6-(2-гидроксипропан-2-ил)пиридин-2-ил]метил}-1Н-пиразол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(1-бензофуран-2-илметил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-4-хлор-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(4-хлор-3-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(4,4-диметилпент-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[4-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиррол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(пент-3-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-{3-[акрилоил(метил)амино]бензил}-1Н-пиразол-3- 

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[3-(дифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[2-(1-нафтил)этил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[6-(3-гидроксиоксетан-3-ил)пиридин-2-ил]метил}-1Н-пиразол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[4-фтор-2-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-  

4-ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлор-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3-  

дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(3-{ [1-(3 -хлорбензил)-1Н-пиррол-3 -ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-3-фтор-2- 
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гидроксициклопентил}метилсульфамат; 
{(1К,2К,3§,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(2-оксо-2-фенилэтил)-1Н-пиразол-3-  

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-{4-хлор-3-[(трифторметил)сульфанил]бензил}-1Н-пиразол-3-

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;  
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{ [1-(3 -бром-4-хлорбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(3-метилбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-  

4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3§,4К)-2,3-дигидрокси-4-({5-[(1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[3-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-  

ил}карбонил)пиридин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1§)-1-(3-хлорфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(3-хлорфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[4-фтор-3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат; 
[(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  

дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
К-({(1К,2К,3§,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-1  Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2,3-дигидроксициклопентил}метил)серы  диамид; 
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(триметилсилил)бензил]-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;  
[(1К,2К,3§,4К)-2,3-дигидрокси-4-({5-[(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-

3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;  
[(1К,2К,3§,4К)-4-({5-[(1-бензил-4-хлор-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  

дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{ [1-(3 -хлор-4-фторбензил)-1Н-пиррол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат; 
[(1К,2К,3§,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  

дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-фторбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(имидазо[1,2-а]пиридин-6-илметил)-1Н-пиразол-3-

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;  
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(5,6-дигидро-2Н-пиран-3-илметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(4-хлор-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{ [1-(3 -хлорбензил)-1Н-пиррол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3 - 

фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(5-хлор-1-{[5-(трифторметил)изоксазол-3-ил]метил}-1Н-пиррол-3- 

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-4-метил-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3§,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(пиридин-2-илметил)-1Н-пиразол-3-

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;  
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{ [1-(4-метокси-4-метилпент-2-ин-1 -ил)-1Н-пиразол-3 -

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({ 1-[4-хлор-3 -(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3 -ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(5-метилгекс-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(4-гидрокси-4-метилпент-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3-
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ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[3,5-бис-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[4-хлор-3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-

4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)(метил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-  

гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3 8,4К)-4-[(5-{ [1 -(3,4-дихлорбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(пиридин-4-илметил)-1Н-пиразол-3-  

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[ 1-(4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(4-метилпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[ 1-(3 -этинилбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[ 1-(3 -фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[ 1-(3 -этинил-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]- 

2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[4-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[3,5-бис-(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[(5-метилизоксазол-3-ил)метил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[ 1-(3 -хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[4-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(3-хлорфенил)этил]-5-метил-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-

4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-хлорфенил)этил]-5-метил-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-({5-[(  1-изобутил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4- 

ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[3-({1-[4-хлор-3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиридин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-бромфенил)пропил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(3-бромфенил)пропил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{ [1-(3 -хлорбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3- 

фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-3 -фтор-4-[(5-{ [ 1 -(4-фтор-3 -йодбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(5-хлор-2-фурил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-

2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[2-хлор-5-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-

4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[2-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[5-(трифторметил)-2-тиенил]метил}-1Н-пиразол-3-
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ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{ [5-({5-хлор-1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3 -ил}карбонил)пиримидин-

4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(2-хлор-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-этил-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(6-метоксипиридин-2-ил)метил]-1Н-пиррол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(5-хлор-2-тиенил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3,4-дифторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(4-хлор-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(2-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3-  

дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(2-хлор-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(бут-2-ин-1-ил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-  

фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-({5-[(5-метил-1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}1Н-  

пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3-фтор-4-метилбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[3-(2-фурил)проп-2-ин-1-ил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат; 
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(2)-2-фенилвинил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }циклопентил] метилсульфамат; 
{(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(пентафторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3 -ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3,3-дифтор-2- 

гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3 8,4К)-4-[(5-{ [1 -(3-бром-4-хлорбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-({5-[(1-фенил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-  

ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(2-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{ [ 1 -(5-бром-2-хлорбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(3-метилизоксазол-5-ил)метил]-1Н-пиррол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиррол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[ 1-(3 -фтор-4-метилбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[4-фтор-3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3,4-дифторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[3 -фтор-5-(трифторметил)бензил]-1Н-пиррол-3 -ил}карбонил)пиримидин-4-
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ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;  
{(1Я,28,4Я)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(имидазо[1,2-а]пиридин-2-илметил)-1Н-пиразол-3-

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;  
{(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1Я,2Я,3Я,4Я)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(1-метил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-3-ил)метил]-1Н-  

пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1Я,2Я,38,4Я)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  

дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1Я,2Я,3Я,4Я)-4-{ [5-({ 1-[4-хлор-3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3 - 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(2,3-дифторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1Я,2Я,38,4Я)-2,3-дигидрокси-4-({5-[(1-изопропил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-  

ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
{(1Я,2Я,38,4Я)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(3-йодбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1Я,2Я,3Я,4Я)-3 -фтор-2-гидрокси-4-[(5-{ [1-(тетрагидро-2Н-пиран-4-илметил)-1Н-пиррол-3 - 

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1Я,28,4Я)-4-[(3-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1Я,2Я,3Я,4Я)-4-{[5-({1-[3-(дифторметокси)бензил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1Я,2Я,38,4Я)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(2,3,6-трифторбензил)-1Н-пиразол-3-  

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1Я,28,4Я)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[2-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1Я,2Я,38,4Я)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-  

гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(бут-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1Я,2Я,3 8,4Я)-4-{ [5-({1-[3 -(4-фторфенокси)бензил]-1Н-пиразол-3 -ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2,3-дигидроксициклопентил]  метилсульфамат;
[(1Я,2Я,38,4Я)-4-{[5-({1-[2-фтор-5-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-

4-ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;  
[(1Я,2Я,3Я,4Я)-3-фтор-4-{[5-({1-[(5-фтор-2-фурил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1Я,28,4Я)-4-{[5-({ 1-[(3 -хлор-2-тиенил)метил]-1Н-пиразол-3 -ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат;
{(1Я,28,4Я)-4-[(3-{[ 1-(3,4-дихлорбензил)-1Н-пиррол-3  -ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1Я,28,4Я)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(пент-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1Я,28,4Я)-4-({5-[(1-{[5-(дифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-  

ил}амино)-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1Я,2Я,3Я,4Я)-3 -фтор-2-гидрокси-4-[(5-{ [1-(4-метоксибут-2-ин-1 -ил)-1Н-пиррол-3 -

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;  
{(1Я,2Я,3Я,4Я)-3-фтор-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(имидазо[1,2-а]пиридин-5-илметил)-1Н-пиррол-3-

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;  
[(1Я,28,4Я)-4-{[5-({1-[(6-бромпиридин-2-ил)метил]-5-метил-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат; 
{(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(5-бром-2-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1Я,2Я,38,4Я)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3- 

дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1Я,28,4Я)-4-[(5-{[1-(1-бензотиофен-2-илметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1Я,2Я,3Я,4Я)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-3-фтор-

2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1Я,2Я,3Я,4Я)-4-{[5-({1-[2-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1Я,2Я,3Я,4Я)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-хлор-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-
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ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(4-фтор-3-йодбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[3-({1-[3-(дифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиридин-4-ил]амино  }-

2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(пиридин-3-илметил)-1Н-пиразол-3-  

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1Я,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[5-метил-1-(3-метилбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин- 

4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(2-цианобензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3- 

дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-{[(2К)-5,5-диметилтетрагидрофуран-2-ил]метил}-1Н-пиррол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-{[(28)-5,5-диметилтетрагидрофуран-2-ил]метил}-1Н-пиррол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(морфолин-4-ил)беизил]-1Н-ииразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1Я,28,4К)-4-[(5-{[ 1-(циклогекс-1 -ен-1-илметил)-1Н-ииразол-3 -ил]карбонил}ииримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклоиентил}метилсульфамат;
{(1Κ,28,4Κ)-4-[(5-{[1-(2-цианобензил)-1Н-ииразол-3-ил]карбонил}ииримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклоиентил}метилсульфамат;
[(1Κ,2Κ,3Κ,4Κ)-4-{[5-({5-хлор-1-[(5-хлор-2-фурил)метил]-1Н-ииррол-3-ил}карбонил)ииримидин-4- 

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклоиентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({ 1-[(3 -бромфенил)сульфонил]-1Н-ииррол-3-ил}карбонил)ииримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклоиентил] метилсульфамат; 
[(1Κ,2Κ,38,4Κ)-4-{[5-({1-[3-(дифторметокси)бензил]-1Н-ииразол-3-ил}карбонил)ииримидин-4- 

ил]амино}-2,3-дигидроксициклоиентил]метилсульфамат;
[(1Κ,2Κ,3Κ,4Κ)-3-фтор-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[5-(трифторметил)-2-тиенил]метил}-1Н-ииррол-3- 

ил)карбонил]ииримидин-4-ил}амино)циклоиентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3 8,4К)-4-{ [5-({1-[3 -фтор-5-(трифторметил)бензил]-1Н-ииразол-3 -ил}карбонил)ииримидин- 

4-ил]амино}-2,3-дигидроксициклоиентил]метилсульфамат;
[(1Κ,2Κ,38,4Κ)-2,3-дигидрокси-4-({5-[(1-{4-[(трифторметил)сульфанил]бензил}-1Н-ииразол-3- 

ил)карбонил]ииримидин-4-ил}амино)циклоиентил]метилсульфамат;
{(1Κ,28,4Κ)-4-[(5-{[1-(3,5-дифторбензил)-1Н-ииразол-3-ил]карбонил}ииримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклоиентил}метилсульфамат;
[(1Κ,28,4Κ)-4-{[5-({1-[2,5-бис-(трифторметил)бензил]-1Н-ииразол-3-ил}карбонил)ииримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклоиентил] метилсульфамат; 
[(1Κ,28,4Κ)-2-гидрокси-4-{[3-({1-[3-(трифторметил)бензил]-1Н-ииразол-3-ил}карбонил)ииридин-4-

ил] амино }циклоиентил] метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[3 -({1-[4-фтор-3 -(трифторметил)бензил]-1Н-ииразол-3-ил}карбонил)ииридин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклоиентил] метилсульфамат; 
[(1Κ,28,4Κ)-4-{[5-({1-[1-(3-хлорфенил)циклоироиил]-1Н-ииррол-3-ил}карбонил)ииримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклоиентил] метилсульфамат; 
[(1Κ,2Κ,38,4Κ)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[4-(трифторметокси)бензил]-1Н-ииразол-3- 

ил}карбонил)ииримидин-4-ил]амино}циклоиентил]метилсульфамат;
[(1Κ,2Κ,38,4Κ)-4-{[5-({1-[2,4-бис-(трифторметил)бензил]-1Н-ииразол-3-ил}карбонил)ииримидин-4- 

ил] амино }-2,3-дигидроксициклоиентил]  метилсульфамат;
[(1Κ,2Κ,38,4Κ)-4-{[5-({1-[2,5-бис-(трифторметил)бензил]-1Н-ииразол-3-ил}карбонил)ииримидин-4- 

ил] амино }-2,3-дигидроксициклоиентил]  метилсульфамат;
[(1Κ,2Κ,38,4Κ)-4-{[5-({1-[2-хлор-5-(трифторметил)бензил]-1Н-ииразол-3-ил}карбонил)ииримидин- 

4-ил]амино}-2,3-дигидроксициклоиентил]метилсульфамат;
{(1Κ,2Κ,38,4Κ)-4-[(5-{[1-(3,5-дифторбензил)-1Н-ииразол-3-ил]карбонил}ииримидин-4-ил)амино]-

2,3-дигидроксициклоиентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{ [5-({1-[3-(3 -гидроксиоксетан-3-ил)бензил]-1Н-ииразол-3 - 

ил}карбонил)ииримидин-4-ил]амино}циклоиентил]метилсульфамат;
[(1Κ,28,4Κ)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-ииррол-3- 

ил}карбонил)ииримидин-4-ил]амино}циклоиентил]метилсульфамат;
{(1Κ,2Κ,3Κ,4Κ)-4-[(5-{[5-бром-1-(3-бромбензил)-1Н-ииррол-3-ил]карбонил}ииримидин-4- 

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклоиентил}метилсульфамат;
[(1Κ,2Κ,38,4Κ)-4-{[5-({1-[(4-фтор-1-нафтил)метил]-1Н-ииразол-3-ил}карбонил)ииримидин-4- 

ил]амино}-2,3-дигидроксициклоиентил]метилсульфамат;
[(1Κ,28,4Κ)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[5-(трифторметил)-2-фурил]метил}-1Н-ииррол-3- 
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ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(3-гидроксиоксетан-3-ил)проп-2-ин-1-ил]-1Н-пиразол3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат; 
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[4-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат; 
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(5-метил-2-фурил)метил]-1Н-пиррол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3 8,4К)-4-[(5-{ [1 -(бифенил-3-илметил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-фторбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(5-хлор-2-тиенил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1Я,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(метилсульфанил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-  

4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[2-(3-хлорфенил)-2-оксоэтил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[(6-бромпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3 8,4К)-4-{ [5-({ 1-[(5-хлор-1 -бензотиофен-3 -ил)метил]- 1Н-пиразол-3 -

ил}карбонил)пиримидин-4-ил] амино }-2,3-дигидроксициклопентил] метилсульфамат; 
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(2,4,6-трифторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1Я,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-циклопропилпроп-2-ин-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[4-хлор-3-(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(2,5-дихлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3 8,4К)-4-[(5-{ [1 -(3-бром-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-({5-[(1-аллил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-  

гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(3-йодбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(2К)-тетрагидрофуран-2-илметил]-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;  
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(28)-тетрагидрофуран-2-илметил]-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-3 -фтор-2-гидрокси-4-[(5-{ [1-(3-йодбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3 -

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;  
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(6-метоксипиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;  
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(5-хлор-2-фурил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;  
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(5-метилизоксазол-3-ил)метил]-1Н-пиррол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;  
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(6-метилпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;  
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(5-бромпиридин-3-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;  
[(1К,28,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-

гидроксициклопентил]метилсульфамат; 
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-циклопропил-4-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-циклогекс-2-ен-1-ил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({ 1-[(18)-циклогекс-2-ен-1-ил]-1Н-пиразол-3 -ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[3-(дифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
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ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-({5-[(1-{(18)-1-[5-(трифторметил)-2-фурил]этил}-1Н-пиррол-3-

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-3-фтор-2-гидрокси-4-({5-[(1-{(1К)-1-[5-(трифторметил)-2-фурил]этил}-1Н-пиррол-

3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;  
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(2-метоксиэтил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-({5-[(1-{[1-метил-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил]метил}-1Н-пиррол-

3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;  
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(2,5-дихлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-

фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат; 
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(1-метил-1Н-пиразол-4-ил)проп-2-ин-1-ил]-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;  
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2- гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[5-хлор-1-(3-йодбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

3- фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3,4-дихлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-

фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат; 
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-3-

фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат; 
[(1К,2К,38,4К)-4-{[5-({1-[3-(акрилоиламино)бензил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2,3-дигидроксициклопентил]  метилсульфамат; 
{(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(2,4,5-трифторбензил)-1Н-пиразол-3-  

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;  
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;  
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-5-(трифторметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-

4- ил)амино]-3-фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-  

гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(иентафторбеизил)-1Н-ииразол-3-  

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(18,28,4Κ)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-ииррол-3-ил]карбонил}ииримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1Κ,2Κ,3Κ,4Κ)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-фторбензил)-5-хлор-1Н-ииррол-3-ил]карбонил}ииримидин-4- 

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклоиентил}метилсульфамат;
[(1Κ,2Κ,38,4Κ)-2,3-дигидрокси-4-{[5-({1-[3-(винилсульфонил)бензил]-1Н-ииразол-3- 

ил}карбонил)ииримидин-4-ил]амино}циклоиентил]метилсульфамат;
{(1Κ,2Κ,3Κ,4Κ)-4-[(5-{[1-(1-бензотиофен-2-илметил)-1Н-ииррол-3-ил]карбонил}ииримидин-4- 

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклоиентил}метилсульфамат;
{(1Κ,2Κ,38,4Κ)-4-[(5-{[1-((1Κ)-2,3-дигидро-1Н-инден-1-ил)-1Н-ииразол-3-ил]карбонил}ииримидин-

4-ил)амино]-2,3-дигидроксициклоиентил}метилсульфамат;  
{(1Κ,2Κ,38,4Κ)-4-[(5-{[1-((18)-2,3-дигидро-1Н-инден-1-ил)-1Н-ииразол-3-ил]карбонил}ииримидин-

4-ил)амино]-2,3-дигидроксициклоиентил}метилсульфамат;  
[(1Κ,2Κ,38,4Κ)-4-{[5-({1-[(4-бромииридин-2-ил)метил]-1Н-ииразол-3-ил}карбонил)ииримидин-4- 

ил]амино}-2,3-дигидроксициклоиентил]метилсульфамат;
{(1Κ,2Κ,38,4Κ)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(3-метоксибензил)-1Н-ииразол-3-ил]карбонил}ииримидин- 

4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1Κ,2Κ,38,4Κ)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-(3,4,5-трифторбензил)-1Н-ииразол-3- 

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1Κ,2Κ,38,4Κ)-4-[(5-{[1-(2,3-дифторбензил)-1Н-ииразол-3-ил]карбонил}ииримидин-4-ил)амино]-

2,3-дигидроксициклоиентил}метилсульфамат;  
[(1Κ,28,4Κ)-4-{[5-({1-[4-фтор-2-(трифторметил)бензил]-1Н-ииразол-3-ил}карбонил)ииримидин-4-

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1Κ,28,4Κ)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(2,4,5-трифторбензил)-1Н-ииразол-3-ил]карбонил}ииримидин-4-

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1Κ,28,4Κ)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(ирои-2-ин-1-ил)-1Н-ииррол-3-ил]карбонил}ииримидин-4-

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1Κ,2Κ,3Κ,4Κ)-4-[(5-{[1-(3,4-дихлорбензил)-1Н-ииррол-3-ил]карбонил}ииримидин-4-ил)амино]-3-
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фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(3К)-тетрагидрофуран-3-илметил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(38)-тетрагидрофуран-3-илметил]-1Н-пиразол-3- 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлор-5-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-бензил-5-(гидроксиметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(2,4-дифторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-

2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;  
{(1К,2К,3К,4К)-4-[(5-{[1-(3-бром-4-хлорбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-

ил)амино]-3 -фтор-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат; 
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-(2-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2,3-  

дигидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(18,28)-(2-фенилциклопропил)метил]-1Н-пиррол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(1К,2К)-(2-фенилциклопропил)метил]-1Н-пиррол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(бут-2-ин-1-ил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(5-хлор-1-бензотиофен-3-ил)метил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат; 
[(18,28,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2- 

гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3 8,4К)-4-{ [5-({ 1-[4-фтор-3 -(трифторметил)бензил]-1Н-пиразол-3 -ил}карбонил)пиримидин- 

4-ил]амино}-2,3-дигидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(3-метилбут-2-ен-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-({5-[(  1-метил-1Н-пиразол-3 -ил)карбонил]пиримидин-4- 

ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(5-бром-2-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2- 

гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{ [ 1 -(3-йодбензил)-5-метил-1Н-пиразол-3 -ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(5-метилизоксазол-3-ил)метил]-1Н-пиразол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-{ [5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]- 1Н-пиразол-3 - 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(18)-1-(5-хлор-2-фурил)этил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1К,2К,3К,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(5-хлор-2-фурил)этил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-((18)-1-фенилэтил)-1Н-пиразол-3-

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;  
{(1К,2К,38,4К)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-((1К)-1-фенилэтил)-1Н-пиразол-3-  

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({ 1-[(6-бромпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат;
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-((1К)-2,3-дигидро-1Н-инден-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-

4-ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;  
{(1К,2К,38,4К)-4-[(5-{[1-((18)-2,3-дигидро-1Н-инден-1-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-

4-ил)амино]-2,3-дигидроксициклопентил}метилсульфамат;  
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(18)-1-(5-хлор-2-фурил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(5-хлор-2-фурил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

ил] амино }-2-гидроксициклопентил] метилсульфамат;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(1К)-1-(3-этинилфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-
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ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-бромфенил)пропил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-4-{[5-({1-[(1В)-1-(3-бромфенил)пропил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-3-фтор-2-гидрокси-4-({5-[(1-{(18)-1-[5-(трифторметил)-2-фурил]этил}-1Н-пиррол-3-  

ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-3-фтор-2-гидрокси-4-({5-[(1-{(1В)-1-[5-(трифторметил)-2-фурил]этил}-1Н-пиррол-

3- ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)циклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[(1В)-1-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(1В,2В)-(2-фенилциклопропил)метил]-1Н-пиррол-3-  

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-3-фтор-2-гидрокси-4-{[5-({1-[(18,28)-(2-фенилциклопропил)метил]-1Н-пиррол-3- 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-хлорфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[(1В)-1-(3-хлорфенил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1В,2В,38,4В)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-((18)-1-фенилэтил)-1Н-пиразол-3- 

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1В,2В,38,4В)-2,3-дигидрокси-4-[(5-{[1-((1В)-1-фенилэтил)-1Н-пиразол-3-  

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-2-гидрокси-4-[(5-{[(18)-1-(пент-3-ин-2-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-2-гидрокси-4-[(5-{[(1В)-1-(пент-3-ин-2-ил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]циклопентил}метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-4-{[5-({1-[(1В)-1-(3-бромфенил)этил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-4-{[5-({1-[(18)-1-(5-хлор-2-фурил)этил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,2В,3В,4В)-4-{[5-({1-[(1В)-1-(5-хлор-2-фурил)этил]-1Н-пиррол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-3-фтор-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[(18)-1-(3-хлорфенил)этил]-5-метил-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[(1В)-1-(3-хлорфенил)этил]-5-метил-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-

4- ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[(18)-1-(6-бромпиридин-2-ил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4- 

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-[(1В)-1-(6-бромпиридин-2-ил)этил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  

ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-(2-гидроксипропан-2-ил)-1Н-пиразол-3-  

ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
{(1В,28,4В)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-5-(метоксиметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4- 

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-(3-бромбензил)-5-[(18)-1-метоксиэтил]-1Н-пиразол-3- 

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
[(1В,28,4В)-4-{[5-({1-(3-бромбензил)-5-[(1В)-1-метоксиэтил]-1Н-пиразол-3-

ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат;
{(1В,2В,38,4В)-3-амино-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  

ил)амино]-2-гидроксициклопентил}метилсульфамат,
или его фармацевтически приемлемая соль.
28. Способ лечения рака, включающий введение субъекту терапевтически эффективного количест­

ва соединения формулы (I)
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БГ-1'

(Л
или его фармацевтически приемлемой соли;
где стереохимические конфигурации в положениях, отмеченных звездочками, указывают абсолют­

ную стереохимию;
Υ представляет собой -0-, -СН2-, -Ν(Ι I)-;
Ка представляет собой водород, фтор, -ЯН2 или -ОН;
Ка представляет собой водород или фтор;
при условии что, если Ка представляет собой -ΝΙ12 или -ОН, Ка представляет собой водород;
Кс представляет собой водород или С1-4алкил;
Х1 представляет собой С(Н), С(Г) или Ν;
Х2 представляет собой С(Кб) или Ν;
каждый Кб независимо представляет собой водород, галоген, циано, необязательно замещенную 

С1-4алифатическую или С1-4фторалифатическую группу;
Кб' представляет собой водород, галоген, циано, необязательно замещенную С1-4алифатическую или 

С1-4фторалифатическую группу или -Т2-К3;
Т2 представляет собой С1-2 алкиленовую цепь, необязательно замещенную 1-3 независимыми замес­

тителями К3с;
К3 представляет собой -СП -ΝΘζ, ЮТЮТк -0К3а, -С(0)К3Ь, -С(0)0К3а, -С(0)МК3а)2 или 

-8(()ЮТ(1ЮТь;
каждый К3а независимо представляет собой водород или С1-4алкил;
К3Ь представляет собой С1-4алкил;
каждый К3с независимо представляет собой С1-4алкил;
Ке представляет собой водород или С1-4алкил;
Ке' представляет собой водород или С1-4алкил или
Ке вместе с Ке' образует 3-6-членное необязательно замещенное циклоалифатическое кольцо;
т равен 0-2;
Кг представляет собой водород, хлор или С1-4алкил;
О представляет собой К1 или -Ц-К1;

, ■ , , -С(О)- или -802- при условии что, если Ь1 представ-Ь1 представляет собой 
ляет собой -802-, т равен 0;

К1 представляет собой необязательно замещенную группу, выбранную из С1-6алифатической, 7-10­
членной циклоалифатической группы, 4-10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, неза­
висимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10-членного арила или 5-10-членного гетероарила, 
имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, при этом К1 необяза­
тельно замещен η заместителями К2, где каждый К2 независимо представляет собой -К2а, -Т1-К26, -Т1-К2а 

или -У1-Т1-К26;
η равен 1-5;
каждый К2а независимо представляет собой галоген, -СН -Ν02, -К2с, Ν(Κ2Β)2, -0К2Ь, -8К2с, -8(0)К2с, 

-8(0)2К2с, -С(0)К2Ь, -С(0)0К2Ь, -С(0)МК2Ь)2, -8(0)2МК2Ь)2, -0С(0)МК2Ь)2, ЮТ(К2е)С(0)К2Ь, ЮТ(К2е)802К2с, 
ЮТ(К2е)С(0)0К2Ь, -МК2е)С(0)МК2Ь)2, ЮТ(К2е)802МК2Ь)2 или 81(К2с)3 или необязательно замещенную 
С1-6алифатическую или С1-6галогеналифатическую группу;

каждый К2Ь независимо представляет собой водород или необязательно замещенную группу, вы­
бранную из С1-6алифатической, С1-6галогеналифатической, 7-10-членной циклоалифатической группы, 4­
10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и 
серы, 6-10-членного арила или 5-10-членного гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо вы­
бранных из азота, кислорода и серы, или К2Ь в двух случаях, взятые вместе с атомом азота, с которым 
они связаны, образуют необязательно замещенное 4-7-членное гетероциклильное кольцо, имеющее 0-1 
дополнительный гетероатом, выбранный из азота, кислорода и серы;

каждый К2с независимо представляет собой необязательно замещенную группу, выбранную из 
С1-6алифатической, С1-6галогеналифатической, 7-10-членной циклоалифатической группы, 4-10-членного 
гетероциклила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10­
членного арила или 5-10-членного гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из 
азота, кислорода и серы;
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каждый К20 независимо представляет собой водород или необязательно замещенную группу, вы­
бранную из 3-10-членной циклоалифатической группы, 4-10-членного гетероциклила, имеющего 1-5 ге­
тероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы, 6-10-членного арила или 5-10-членного 
гетероарила, имеющего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода и серы;

каждый К2е независимо представляет собой водород или необязательно замещенную 
С1-6алифатическую группу;

каждый ν1 независимо представляет собой -\(К2е)-, -О-, -8-, -8(О)-, -8(О)2-, -С(О)-, -С(О)О-, 
-С(О)\(К2е)-, -8(ОЖК2е)-, -ОС(О)\(К2е)-, -\(К2е)С(О)-, -\(К2е)8О2-, -\(К2е)С(О)О-, -\(К2е)С(О)\(К2е)-, 
^(К2е)8О2^К2е)-, -ОС(О)- или -С(О)\(К2е)-О-;

Т1 представляет собой необязательно замещенную С1-6алкиленовую цепь, где указанная алкилено­
вая цепь необязательно прервана фрагментом -\(К4)-, -О-, -8-, -8(О)-, -8(О)2-, -С(О)-, -С(О)О-, 
-С(О)\(К4)-, -8(ОЖК4)-, -ОС(О)\(К4)-, -\(К4)С(О)-, -\(1Т)8О;-. -\(1Х)С(О)О-. ΝΐηΟϋιΝΙΧ-. 
-\(К4)8(О)2\(К4)-, -ОС(О)- или -С(О)\(К4)-О-, или Т1 или его часть необязательно образует часть необя­
зательно замещенного 3-7-членного циклоалифатического или гетероциклического кольца, где К4 пред­
ставляет собой водород или необязательно замещенную С1-4алифатическую группу;

алифатическая группа представляет собой линейную, разветвленную или циклическую алкильную, 
алкенильную или алкинильную группу;

циклоалифатическая группа представляет собой насыщенную или частично ненасыщенную цикли­
ческую алифатическую кольцевую систему;

гетероциклическая группа представляет собой устойчивый моноциклический или бициклический 
гетероциклический фрагмент, который является насыщенным или частично ненасыщенным;

в каждом случае при использовании термина "необязательно замещенный" один или несколько не­
обязательных заместителей независимо выбирают из галогена, -\О2, -С\ -К+, -С(К+)=С(К+)2, -С=С-К+, 
-ОК+, -8К°, -8(О)К°, -8О2К°, -8О3К+, -8О2\(К+)2, -\(К+)2, -\К+С(О)К+, -\К+С(8)К+, -\К+С(О)\(К+)2, 
-\К+С(8)\(к+)2, -\(К+)С(=\К+)-\(К+)2, -\(К+)С(=\К+)-К°, -\К+СО2К+, -\К+8О2К°, -\К'8О;\(кК 
-О-С(О)К+, -О-СО2К+, -ОС(О)\(К+)2, -С(О)К+, -С(8)К°, -СО2К+, -С(О)-С(О)К+, -С(О)\(К+)2, -С(8)\(К+)2, 
-С(О)\(К+)-ОК+, -С(О)\(К+)С(=\К+)-\(К+)2, -\(К+)С(=\К+)-\(К+)-С(О)К+, -С(=КК+)-\(К+)2, 
-С(=\К+)-ОК+, -\(К+)-\(К+)2, -С(=\К+)-\(К+)-ОК+, -С(К°)=\-ОК+, -Р(О)(К+)2, -Р(О)(ОК+)2, -О-Р(О)-ОК+ 

и -Р(О)(\К+)-\(К+)2;
К+ независимо представляет собой водород или С1-6алифатическую или С3-6циклоалифатическую 

группу или два независимых случая К+ вместе с их промежуточным атомом(ами) образуют 5-7-членное 
циклоалифатическое кольцо;

каждый К° представляет собой С1-6алифатическую или С3-6циклоалифатическую группу;
и дополнительно =О, =8, =С(К*)2, =К-\(К*)2, =\-ОК*, =\-\НС(О)К*, =\-\НСО2К°, \-\118О;К° 

или =\-К*, где К° определен выше и каждый К* независимо выбран из водорода или необязательно за­
мещенной С1-6алифатической группы; и

необязательные заместители у атома азота неароматического гетероциклического кольца включают 
также -К+, -\(К+)2, -С(О)К+, -С(О)ОК+, -С(О)С(О)К+, -С(О)СН2С(О)К+, -8(О)2К+, -8(О)2\(К+)2,
-С(8)\(К+)2, -С(=\Н)-\(К+)2 или -\(К+)8(О)2К+, где каждый К+ определен выше.

29. Применение соединения по любому из пп.1-27 или его фармацевтически приемлемой соли для 
лечения рака.

30. Применение соединения по любому из пп.1-27 или его фармацевтически приемлемой соли в 
производстве лекарственного средства для лечения рака.

31. Фармацевтическая композиция для лечения рака у пациента, содержащая соединение по любо­
му из пп.1-27 или его фармацевтически приемлемую соль и фармацевтически приемлемый носитель.

32. Фармацевтическая композиция по п.31, где рак представляет собой рак легких, рак яичников, 
рак толстой кишки, рак груди или лимфому.

33. Соединение по п.1, где соединение представляет собой: 
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-

гидроксициклопентил}метилсульфамат формулы ^11

[(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-{[5-({1-[3-(трифторметокси)бензил]-1Н-пиразол-3-
ил} карбонил)пиримидин-4-ил] амино} циклопентил] метилсульфамат формулы ^20
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{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(4-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
гидроксициклопентил} метилсульфамат формулы Е47

{(1К,28,4К)-4-[(3-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиридин-4-ил)амино]-2-
гидроксициклопентил} метилсульфамат формулы ^52

{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3 -этинилбензил)-1 Н-пиразол-3 -ил]карбонил } пиримидин-4-ил)амино]-2- 
гидроксициклопентил} метилсульфамат формулы ^85

{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(циклогексилметил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
гидроксициклопентил} метилсульфамат формулы ^93

но*
1-93;

[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(6-хлорпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-  
ил] амино }-2-гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы Т-95
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{(1К,28,4К)-2-гидрокси-4-[(5-{[1-(3-метилбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-  
ил)амино]циклопентил}метилсульфамат формулы 1-128

но"
1-128;

[(1К,2 8,4К)-2-гидрокси-4- {[5-({1- [3-(трифторметил)бензил]-1 Н-пиразол-3 - 
ил}карбонил)пиримидин-4-ил]амино}циклопентил]метилсульфамат формулы I-140

но
1-140;

[(1 К,2К,38,4К)-4-( {5-[(1 -бензил-1 Н-пиразол-3 -ил)карбонил]пиримидин-4-ил } амино)-2,3- 
дигидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-142

[(1К,28,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2-

{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-фторбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
гидроксициклопентил}метилсульфамат формулы 1-165

1-165;
[(1К,2 8,4К)-4- {[5-({1-[(5 -хлор-2-фурил)метил]-1 Н-пиразол-3 -ил } карбонил)пиримидин-4-ил] амино }-
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2-гидроксициклопентил]метилсульфамат  формулы ^180

[(1К,2К,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3,3-дифтор-2-
гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы ^203

{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(2-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-
гидроксициклопентил} метилсульфамат формулы ^206

но
1-206;

{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-хлорбензил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  
гидроксициклопентил} метилсульфамат формулы ^215

[(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиррол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-2,3-  
дигидроксициклопентил]метилсульфамат формулы ^217

[(1К,2К,38,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-
гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы Σ-227
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{(1К,2 8,4К)-4- [(5-{[1-(3-циклопропилпроп-2-ин-1 -ил)-1 Н-пиразол-3-ил] карбонил } пиримидин-4- 
ил)амино]-2-гидроксициклопентил} метилсульфамат формулы 1-287

1-287;
[(1 К,2 8,4К)-4-( {5-[(1-бензил-1 Н-пиррол-3-ил)карбонил] пиримидин-4-ил } амино)-2- 

гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-300

[(1К,2К,3К,4К)-4-({5-[(1-бензил-1Н-пиразол-3-ил)карбонил]пиримидин-4-ил}амино)-3-фтор-2-
гидроксициклопентил]метилсульфамат формулы 1-317

,32 
Η2Ν

1-317;
{(1К,28,4К)-4-[(5-{[1-(3-бромбензил)-1Н-пиррол-3-ил]карбонил}пиримидин-4-ил)амино]-2-  

гидроксициклопентил}метилсульфамат формулы 1-333

н2

1-333;
[(1К,28,4К)-4-{[5-({1-[(б-бромпиридин-2-ил)метил]-1Н-пиразол-3-ил}карбонил)пиримидин-4-

или его фармацевтически приемлемая соль.
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