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(54) ПРОИЗВОДНОЕ ПУРИНОНА

(57) Формула изобретения
1. Соединение, представленное общей формулой (I)

в данной формуле
L представляет собой (1) -O-, (2) -S-, (3) -SO-, (4) -SO2- (5) -NH-, (6) -C(O)-, (7) -CH2-O-

, (8) -О-CH2-, (9) -CH2- или (10) -CH(OH)-;

R1 представляет собой (1) атом галогена, (2) C1-4 алкильную группу, (3) C1-4 алкокси
группу, (4) C1-4 галогеналкильную группу или (5) С1-4 галогеналкокси группу;

цикл 1 представляет собой 4-7-членную циклическую группу, которая может быть
замещена 1-5 заместителями, каждый из которых независимо выбран из группы,
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состоящей из (1) атомов галогена, (2) C1-4 алкильных групп, (3) C1-4 алкокси групп, (4)
нитрильной группы, (5) C1-4 галогеналкильных групп и (6) С1-4 галогеналкокси групп,
где в случае наличия двух или более заместителей в цикле 1 эти заместители могут
образовывать 4-7-членную циклическую группу вместе с атомами в цикле 1, с которыми
связаны данные заместители;

цикл 2 представляет собой 4-7-членный насыщенный гетероцикл, который может
иметь от одного до трех заместителей -K-R2;

К представляет собой (1) связь, (2) C1-4 алкилен, (3) -C(O)-, (4) -C(O)-CH2-, (5) -CH2-C
(O)-, (6) -C(O)O- или (7) -SO2- (где левая связь связана с циклом 2);

R2 представляет собой (1) C1-4 алкильную, (2) C2-4 алкенильную или (3) C2-4
алкинильную группу, каждая из которых может быть замещена 1-5 заместителями,
каждый из которых независимо выбран из группы, состоящей из (1) NR3R4, (2) атомов
галогена, (3) CONR5R6, (4) CO2R

7 и (5) OR8;

каждый из R3 и R4 независимо представляет собой (1) атом водорода или (2) С1-4

алкильную группу, которая может иметь заместитель OR9 или CONR10R11;
R3 и R4 вместе с атомом азота, с которым они связаны, могут образовывать 4-7-

членный азотсодержащий насыщенный гетероцикл, который может быть замещен
оксогруппой или гидроксильной группой;

каждый из R5 и R6 независимо представляет собой (1) атом водорода, (2) C1-4
алкильную группу или (3) фенильную группу;

R7 представляет собой (1) атом водорода или (2) C1-4 алкильную группу;

R8 представляет собой (1) атом водорода, (2) C1-4 алкильную группу, (3) фенильную
группу или (4) бензотриазолильную группу;

R9 представляет собой (1) атом водорода или (2) C1-4 алкильную группу;

каждый из R10 и R11 независимо представляет собой (1) атом водорода или (2) C1-4
алкильную группу;

n представляет собой целое число от 0 до 4;
m представляет собой целое число от 0 до 2; и
когда n равно двум или более, заместителиR1могут быть одинаковыми или разными),

его оптический изомер или их смесь, его соль, сольват, N-оксид или пролекарство.
2. Соединение по п.1, в котором R2 представляет собой C2-4 алкенильную группу

или C2-4 алкинильную группу, каждая из которых может быть замещена 1-5
заместителями, каждый из которых независимо выбран из группы, состоящей из (1)
NR3R4, (2) атомов галогена, (3) CONR5R6, (4) CO2R

7 и (5) OR8.
3. Соединение по п.1, в котором цикл 1 представляет собой бензольный,

циклогексановый или пиридиновый цикл, каждый из которых может быть замещен 1-
5 заместителями, каждый из которых независимо выбран из группы, состоящей из (1)
атомов галогена, (2) C1-4 алкильных групп, (3) C1-4 алкокси групп, (4) нитрильной
группы и (5) CF3.

4. Соединение по п.1, в котором цикл 2 представляет собой 4-7-членный
азотсодержащий насыщенный гетероцикл, который может иметь от одного до трех
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заместителей -K-R2.
5. Соединение по п.4, в котором 4-7-членный азотсодержащий насыщенный

гетероцикл представляет собой азетидиновый, пирролидиновый или пиперидиновый
цикл.

6. Соединение по п.1, представленное общей формулой (I-1)

(в данной формуле, цикл 1-1 представляет собой бензольный, циклогексановый или
пиридиновый цикл, каждый из которыхможет быть замещен 1-5 заместителями, каждый
из которых независимо выбран из группы, состоящей из (1) атомов галогена, (2) C1-4
алкильных групп, (3) C1-4 алкокси групп, (4) нитрильной группы и (5) CF3, и цикл 2-1
представляет собой 4-7-членный азотсодержащий насыщенный гетероцикл, который
может иметь от одного до трех заместителей -K-R2, где остальные символы
соответствуют вышеприведенным определениям).

7. Соединение по п.6, в котором R2 представляет собой C2-4 алкенильную группу
или C2-4 алкинильную группу, каждая из которых может быть замещена 1-5
заместителями, каждый из которых независимо выбран из группы, состоящей из (1)
NR3R4, (2) атомов галогена, (3) CONR5R6, (4) CO2R

7 и (5) OR8.
8. Соединение по п.1, которое представляет собой (1) 9-(1-акрилоил-3-азетидинил)-

6-амино-7-(4-феноксифенил)-7,9-дигидро-8Н-пурин-8-он, (2) 6-амино-9-{(3R)-1-[(2E)-4-
(диметиламино)-2-бутеноил]-3-пирролидинил}-7-(4-феноксифенил)-7,9-дигидро-8Н-
пурин-8-он, (3) 9-[(1-акрилоил-4-пиперидинил)метил]-6-амино-7-(4-феноксифенил)-7,9-
дигидро-8Н-пурин-8-он, (4) 6-амино-9-[(3R)-1-(2-бутиноил)-3-пирролидинил]-7-(4-
феноксифенил)-7,9-дигидро-8Н-пурин-8-он, (5) 6-амино-9-{(3S)-1-[(2Е)-4-(диметиламино)
-2-бутеноил]-3-пирролидинил}-7-(4-феноксифенил)-7,9-дигидро-8Н-пурин-8-он, (6) 6-
амино-7-[4-(3-хлорфенокси)фенил]-9-{(3R)-1-[(2Е)-4-(диметиламино)-2-бутеноил]-3-
пирролидинил}-7,9-дигидро-8Н-пурин-8-он, (7) 6-амино-9-[1-(2-бутиноил)-3-
пирролидинил]-7-(4-феноксифенил)-7,9-дигидро-8Н-пурин-8-он, или (8) 6-амино-9-{1-
[(2Е)-4-(диметиламино)-2-бутеноил]-3-пирролидинил}-7-(4-феноксифенил)-7,9-дигидро-
8Н-пурин-8-он, или его оптический изомер или их смесь.

9. Фармацевтическая композиция, содержащая соединение, представленное общей
формулой (I) по п.1, его оптический изомер или их смесь, его соль, сольват, N-оксид
или пролекарство.

10.Фармацевтическая композиция по п.9, которая представляет собойBtk ингибитор.
11. Фармацевтическая композиция по п.9, которая представляет собой средство для

профилактики и/или средство для лечения заболевания, связанного с Btk.
12. Фармацевтическая композиция по п.11, где заболевание, связанное с Btk,

представляет собой аллергическое заболевание, аутоиммунное заболевание,
воспалительное заболевание, тромбоэмболическое заболевание или рак.
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13. Фармацевтическая композиция по п.12, где рак представляет собой не-
ходжкинскую лимфому.

14. Фармацевтическая композиция по п.9, которая представляет собой ингибитор
В-клеточной активации.

15. Способ профилактики и/или лечения заболевания, связанного с Btk, включающий
введение млекопитающему эффективного количества соединения, представленного
общей формулой (I) по п.1, его оптического изомера или их смеси, его соли, сольвата,
N-оксида или пролекарства.

1.6. Соединение, представленное общей формулой (I) по п.1, его оптический изомер
или их смесь, его соль, сольват, N-оксид или пролекарство для профилактики и/или
лечения заболевания, связанного с Btk.

17. Применение соединения, представленного общей формулой (I) по п.1, его
оптического изомера или их смеси, его соли, сольвата, N-оксида или пролекарства для
получения средства для профилактики и/или лечения заболевания, связанного с Btk.
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