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(57) Реферат:

Изобретение относится к новым
соединениям, которые обладают
ингибирующими свойствами в отношении РI3-
киназы общей формулы (1)

где R1 выбран из группы, включающей -
NHRc, -NHC(O)Rc, -NHC(O)ORc, -NHC(O)NRcRc

и -NHC(O)SRc, R2 обозначает остаток,
необязательно замещенный одним или двумя
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заместителями R4, выбранный из группы,
включающей C1-С6алкил, С3-С8циклоалкил, 5-6-
членный гетероциклоалкил с одним
гетероатомом, выбранным из азота и серы,
фенил, бензил и 5-6-членный гетероарил,
включающий 1-2 атома азота, R3 обозначает
необязательно замещенный одним или
несколькими заместителями Rе и/или Rf остаток,
выбранный из группы, включающей фенил и 5-6-
членный гетероарил с 1-3 гетероатомами,
выбранными из азота и кислорода, R4

обозначает остаток, выбранный из группы,
включающей Ra, Rb, и замещенный одним или
несколькими идентичными или разными
заместителями Rc и/или Rb, Ra в каждом случае
независимо выбран из группы, включающей C1-
С6алкил, фенил, 4-7-членный гетероциклоалкил
с 1-2 гетероатомами, выбранными из азота и
кислорода, и 9-членный гетероарил с одним
атомом азота в качестве гетероатома, Rb в
каждом случае независимо выбран из группы,
включающей =O, -ORс, -NRcRc, галоген, -
СF3, -CN, -S(O)Rc, -C(O)Rc, -C(O)ORc, -

C(O)NRcRc, -C(O)N(Rg)NRcRc, -N(Rg)C(O)Rc, -
N(R g)S(O)2Rc, -N(Rg)S(O)2NRcRc, -N(Rg) C(O)ORc

и -N(Rg)C(O)NRcRc, Rc в каждом случае
независимо обозначает водород или
необязательно замещенный одним или двумя
идентичными или разными заместителями Rd

и/или Re остаток, выбранный из группы,
включающей C1-С6алкил, С3-С8циклоалкил, С6-
C9арил, 4-7-членный гетероциклоалкил с 1-2
гетероатомами, выбранными из азота и
кислорода, и 5-6-членный гетероарил с 1-2

гетероатомами, выбранными из азота,
кислорода и серы, Rd в каждом случае
независимо обозначает водород или
необязательно замещенный одним или двумя
идентичными или разными заместителями Re

и/или Rf остаток, выбранный из группы,
включающей C1-С6алкил, С3-С8циклоалкил,
фенил, 4-7-членный гетероциклоалкил с 1-2
гетероатомами, выбранными из азота и
кислорода, и 5-10-членный гетероарил с одним
атомом азота, Re в каждом случае независимо
выбран из группы, включающей =O, -ORf, -
SRf, -NRfRf, -CN, -S(O)2Rf, -C(O)Rf, -C(O)ORf, -
С(O)NRfRf и -OC(O)Rf, Rf в каждом случае
независимо обозначает водород или
необязательно замещенный одним или двумя
идентичными или разными заместителями Rg

остаток, выбранный из группы, включающей C1-
С6алкил, С3-С8циклоалкил, фенил и 4-7-членный
гетероциклоалкил с 1-2 гетероатомами,
выбранными из азота и кислорода, и 5-6-
членный гетероарил с одним гетероатомом,
выбранным из азота и серы, Rg в каждом случае
независимо обозначает водород, C1-С6алкил, С3-
С8циклоалкил и 4-7-членный гетероциклоалкил с
одним азотом в качестве гетероатома, а также к
их фармакологически безвредным кислотно-
аддитивным солям. Изобретение также
относится к соединениям, используемым в
качестве промежуточных продуктов синтеза
соединений формулы (1), фармацевтической
композиции и применению соединений для
приготовления лекарственного средства,
обладающего свойствами ингибитора РI3-
киназы. 4 н. и 7 з.п. ф-лы.
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(54) THIAZOLYLDIHYDROINDAZOLES
(57) Abstract: 

FIELD: medicine, pharmaceutics.
SUBSTANCE: invention relates to novel

compounds which possess inhibiting properties with
respect to PI3-kinase of general formula

(1), where R1 is selected from group, including -
NHRC, -NHC(O)Rc, -NHC(O)ORc, -
NHC(O)NRcRc and -NHC(O)SRc, R2 stands for
residue, optionally substituted with one or two
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substituents R4, selected from group, including C1-
C6alkyl, C3-C8cycloalkyl, 5-6-member
heterocycloalkyl with one heteroatom, selected from
nitrogen and sulphur, phenyl, benzyl and 5-6-member
heteroaryl, including 1-2 nitrogen atoms, R3 stands
for optionally substituted with one or several
substituents Re and/or Rf residue, selected from
group, including phenyl and 5-6-member heteroaryl
with 1-3 heteroatoms, selected from nitrogen and
oxygen, R4 represents residue, selected from group,
including Ra, Rb, and substituted with one or
several identical or different substituents Rc and/or
Rb , Ra in each case is independently selected from
group, including C1-C6alkyl, phenyl, 4-7-member
heterocycloalkyl with 1-2 heteroatoms, selected from
nitrogen and oxygen, and 9-member heteroaryl with
one atom of nitrogen as heteroatom, Rb in each case
is independently selected from group,
including =O, -ORc, -NRCRC, halogen, -
CF3, -CN, -S(O)Rc, -C(O)Rc, -C(O)ORc, -

C(O)NRcRc, -C(O)N(Rg)NRcRc, -N(Rg)C(O)Rc, -
N(R g)S(O)2Rc, -N(Rg)S(O)2NRcRc, -
N(Rg)C(O)ORc and -N(Rg)C(O)NRcRc, RC in each
case independently represents hydrogen or optionally
substituted with one or two identical or different
substituents R and/or Re residue, selected from group,
including C1-C6alkyl, C3-C8cycloalkyl, C6-C9aryl, 4-
7-member heterocycloalkyl with 1-2 heteroatoms,
selected from nitrogen and oxygen, and 5-6-member
heteroaryl with 1-2 heteroatoms, selected from

nitrogen, oxygen and sulphur, Rd in each case
independently represents hydrogen or optionally
substituted with one or two identical or different
substituents Re and/or Rf residue, selected from
group, including C1-C6alkyl, C3-C8cycloalkyl,
phenyl, 4-7-member heterocycloalkyl with 1-2
heteroatoms, selected from nitrogen and oxygen, and 5-
10-member heteroaryl with one atom of nitrogen,
Re in each case is independently selected from
group, including =O, -ORf, -SRf, -NRfRf, -CN, -
S(O)2Rf, -C(O)Rf, -C(O)ORf, -

C(O)NRfRf and -OC(O)Rf, Rf in each case
independently represents hydrogen or optionally
substituted with one or two identical or different
substituents Rg residue, selected from group,
including C1-C6alkyl, C3-C8cycloalkyl, phenyl, 4-7-
member heterocycloalkyl with 1-2 heteroatoms,
selected from nitrogen and oxygen and 5-6-member
heteroaryl with one heteroatom, selected from
nitrogen and sulphur, Rg in each case independently
represents hydrogen, C1-C6alkyl, C3-C8cycloalkyl and
4-7-member heterocycloalkyl with one nitrogen as
heteroatom, as well as to their pharmaceutically
harmless acid-additive salts. Invention also relates
to compounds, used as intermediate products of
synthesis of formula (I) compounds, pharmaceutical
composition and application of compounds for
preparation of medication, possessing properties of
PI3-kinase inhibitor.

EFFECT: elaborated are novel compounds, which
possess properties of PI3-kinase inhibitor.

11 cl, 9 ex
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Формула изобретения
1. Соединения общей формулы (1)
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где R1 выбран из группы, включающей -NHRс, -NHC(O)Rс, -
NHC(O)ORс, -NHC(O)NRcRc и -NHC(O)SRc,

R2 обозначает остаток, необязательно замещенный одним или двумя
заместителями R4, выбранный из группы, включающей С1-С6алкил, С3-
С8циклоалкил, 5-6-членный гетероциклоалкил с одним гетероатомом, выбранным из
азота и серы, фенил, бензил и 5-6-членный гетероарил, включающий 1-2 атома азота,

R3 обозначает необязательно замещенный одним или несколькими
заместителями Re и/или Rf остаток, выбранный из группы, включающей фенил и 5-6-
членный гетероарил с 1-3 гетероатомами, выбранными из азота и кислорода,

R4 обозначает остаток, выбранный из группы, включающей Ra, Rb, и замещенный
одним или несколькими идентичными или разными заместителями Rc и/или Rb,

Ra в каждом случае независимо выбран из группы, включающей С1-С6алкил,
фенил, 4-7-членный гетероциклоалкил с 1-2 гетероатомами, выбранными из азота и
кислорода, и 9-членный гетероарил с одним атомом азота в качестве гетероатома,

Rb в каждом случае независимо выбран из группы, включающей =O, -ORс, -NRcRc,
галоген, -СF3, -CN, -S(O)Rc, -C(O)Rc, -C(O)ORc, -C(O)NRcRc, -C(O)N(Rg)NRcRc,

-N(Rg)C(O)ORc, -N(Rg)S(O)2Rc, -N(Rg)S(O)2NRcRc, -N(Rg) C(O)ORc и -
N(Rg)C(O)NRcRc,

Rc в каждом случае независимо обозначает водород или необязательно
замещенный одним или двумя идентичными или разными заместителями Rd и/или Re

остаток, выбранный из группы, включающей C1-С6алкил, С3-С8циклоалкил, С6-
C9арил, 4-7-членный гетероциклоалкил с 1-2 гетероатомами, выбранными из азота и
кислорода, и 5-6-членный гетероарил с 1-2 гетероатомами, выбранными из азота,
кислорода и серы, Rd в каждом случае независимо обозначает водород или
необязательно замещенный одним или двумя идентичными или разными
заместителями Re и/или Rf остаток, выбранный из группы, включающей C1-С6алкил,
С3-С8циклоалкил, фенил, 4-7-членный гетероциклоалкил с 1-2 гетероатомами,
выбранными из азота и кислорода, и 5-10-членный гетероарил с одним атомом азота,

Re в каждом случае независимо выбран из группы, включающей =O, -ORf, -SRf,
-NRfRf, -CN, -S(O)2Rf, -C(O)Rf, -C(O)ORf, -С(O)NRfRf и -OC(O)Rf,
Rf в каждом случае независимо обозначает водород или необязательно

замещенный одним или двумя идентичными или разными заместителями Rg остаток,
выбранный из группы, включающей C1-С6алкил, С3-С8циклоалкил, фенил и 4-7-
членный гетероциклоалкил с 1-2 гетероатомами, выбранными из азота и кислорода,
и 5-6-членный гетероарил с одним гетероатомом, выбранным из азота и серы,

Rе в каждом случае независимо обозначает водород, C1-С6алкил, С3-
С8циклоалкил и 4-7-членный гетероциклоалкил с одним азотом в качестве
гетероатома, а также их фармакологически безвредные кислотно-аддитивные соли.

2. Соединения по п.1, где R3 обозначает остаток, выбранный из группы,
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включающей фенил, фурил, пиридил, пиримидинил и пиразинил, каждый из которых
необязательно замещен одним или несколькими заместителями Rе и/или Rf.

3. Соединения по п.2, где R3 обозначает пиридил.
4. Соединения по п.1 или 2, где R1 обозначает -NHC(O)Rc.
5. Соединения по п.4, где R1 обозначает -NHС(O)СН3.
6. Соединения формулы (А)

в которой Х обозначает -СН3, -OR4 или -SR4,
Y обозначает фенил, 5-6-членный гетероарил с 1-3 гетероатомами, выбранными из

азота и кислорода, или группу -С(O)O и
Ry обозначает водород, -NO2 или C1-С6алкил, а
R4 обозначает C1-С6алкил.
7. Соединения общей формулы (А) по п.6, используемые в качестве

промежуточных продуктов синтеза соединений формулы (1) по п.1.
8. Соединения по п.1 или 2 или их фармацевтически активные соли в качестве

лекарственных средств, обладающих свойствами ингибитора РI3-киназы.
9. Соединения по п.1 или 2 или их фармацевтически активные соли, используемые

для приготовления лекарственного средства, обладающего свойствами ингибитора
РI3-киназы.

10. Фармацевтическая композиция, обладающая свойствами ингибитора РI3-
киназы, содержащая в качестве действующего вещества одно либо несколько
соединений общей формулы (1) по одному из пп.1-5 или одну, либо несколько их
физиологически совместимых солей необязательно в сочетании с обычными
вспомогательными веществами и/или носителями.

11. Применение соединений общей формулы (1) по одному из пп.1-5 для
приготовления лекарственного средства, обладающего свойствами ингибитора РI3-
киназы.
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