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(57) Формула изобретения
1. Соединение формулы (I):

или его фармацевтически приемлемый таутомер, соль или сольват, отличающийся
тем, что:

X представляет собой S, О или NHOH; предпочтительно X представляет собой S или
О; более предпочтительно, X - S;

Y представляет собой СН, С или N; предпочтительно Y является СН или N; более
предпочтительно Y - СН;

R1, R2, R4 и R5 каждый независимо представляют собой водород, гидрокси, гало,
амино, алкилсульфонил, аминосульфонил, циано, нитро, карбокси, арил, алкокси,
галоалкил, алкиламино, аминоалкил, нитрооксиалкил или карбоксиалкил;

R3 - гидрокси; или R3 и R2 совместно с атомами углерода, с которыми они соединены,
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образуют 5-членную гетероарильную группу, в которой -R3-R2- представляет собой
-A-CR6=B-или -B=CR6-A-; где:

А представляет собой О, S или NR7; где R7 водород, С1-С8 алкил или
алкилоксикарбонил;

В представляет собой СН или N; и
R6 представляет собой водород, гидрокси, гало, амино, алкилсульфонил,

аминосульфонил, циано, нитро, карбокси, арил, алкокси, галоалкил, алкиламино,
аминоалкил, нитрооксиалкил или карбоксиалкил;

для применения в качестве ингибитора образования активных форм кислорода
(АФК) в лечении и/или профилактике заболеваний, связанных со свободными
кислородными радикалами.

2. Соединение по п. 1, отличающееся тем, что данное соединение выбирают из группы,
включающей:

5-(4-гидроксифенил)-3Н-1,2-дитиол-3-тион;
5-(4-гидроксифенил)-3Н-1,2-дитиол-3-он;
5-(4-гидроксифенил)-3Н-1,2-дитиол-3-он оксим;
5-(4-гидроксифенил)-3Н-1,2,4-дитиазол-3-тион;
4-(4-гидроксифенил)-3Н-1,2-дитиол-3-тион;
5-(2-гидроксибензо[d]оксазол-5-ил)-3Н-1,2-дитиол-3-тион;
5-(2-гидроксибензо[d]тиазол-6-ил)-3Н-1,2-дитиол-3-тион;
5-(бензофуран-5-ил)-3Н-1,2-дитиол-3-тион; и
метил 5-(3-тиоксо-3Н-1,2-дитиол-5-ил)-1Н-индол-1-карбоксилат.
3. Соединение по п. 1 или 2, отличающееся тем, что представляет собой 5-(4-

гидроксифенил)-3Н-1,2-дитиол-3-тион.
4. Соединение по п. 1, имеющее формулу (II) или (III):

или его фармацевтически приемлемый таутомер, соль или сольват, где X, Y, R1, R4,
R5, R6, А и В определены в пункте 1.

5. Соединение по любому из пп. 1-4, отличающееся тем, что данное соединение
ингибирует образование АФК в митохондриях АФК, предпочтительно, соединение
ингибирует образование АФК в митохондриях на участке Iq митохондриального
комплекса I.

6. Соединение по любому из пп. 1-5, отличающееся тем, что заболевания, связанные
со свободнымикислороднымирадикалами выбираютиз группы, включающей сердечно-
сосудистые заболевания, заболевания, связанные со старением, аутоиммунные
заболевания, прогероидные синдромы, синдромы паркинсонизма, неврологические
заболевания, ишемические и реперфузионные повреждения, инфекционные заболевания,
мышечные заболевания, заболевания легких, почек и печени.

7. Соединение по п. 6, отличающееся тем, что указанные сердечно-сосудистые
заболевания выбирают из группы, включающей инфаркт миокарда, сердечную
токсичность, легочную артериальную гипертензию, сердечную недостаточность,
сердечно-легочные заболевания, ишемию, сердечный приступ, инсульт, тромбоз и
эмболию.

8. Соединение формулы (I'):
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или его фармацевтически приемлемый таутомер, соль или сольват, отличающееся
тем, что:

X представляет собой S, О или NHOH; предпочтительно, X - это S или О; более
предпочтительно, X - S;

Y представляет собой СН, С или N; предпочтительно, Y - это СН или N; более
предпочтительно, Y - СН;

R1, R4 и R5 каждый независимо представляют собой водород, гидрокси, гало, амино,
алкилсульфонил, аминосульфонил, циано, нитро, карбокси, арил, алкокси, галоалкил,
алкиламино, аминоалкил, нитрооксиалкил или карбоксиалкил;

R2' и R3' совместно с атомами углерода, с которыми они соединены, образуют 5-
членную гетероарильную группу, в которой -R3'-R2'- представляет собой -А-CR6=B-
или -B=CR6-A-; где:

А представляет собой О, S или NR7; где R7 - водород, С1-С8 алкил или
алкилоксикарбонил;

В представляет собой СН или N; и
R6 представляет собой водород, гидрокси, гало, амино, алкилсульфонил,

аминосульфонил, циано, нитро, карбокси, арил, алкокси, галоалкил, алкиламино,
аминоалкил, нитрооксиалкил или карбоксиалкил.

9. Соединение по п. 8, имеющее формулу (IIa), (IIb), (IIIa) или (IIIb):

или его фармацевтически приемлемый таутомер, соль или сольват, где X, Y, А, В,
R1, R4, R5 и R6 определены в п. 8.

10. Соединение по п. 8 или 9, имеющее формулу (IIa-1), (IIa-2), (IIIa-1) или (IIIa-2)
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или его фармацевтически приемлемый таутомер, соль или сольват, где X, А, В, R1,
R4, R5 и R6 определены в п. 8.

11. Соединение по любому из пп. 8-10, имеющее формулу (IIa-1а), (IIa-1b), (IIa-1с),
(IIa-1d), (IIa-1е), (IIa-2а), (IIa-2b), (IIa-2с), (IIa-2d), (IIa-2е), (IIIa-1a), (IIIa-1b), (IIIa-1с), (IIIa-
1d), (IIIa-1е), (IIIa-2а), (IIIa-2b), (IIIa-2с), (IIIa-2d) или (IIIa-2е)
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или его фармацевтически приемлемый таутомер, соль или, где X, R1, R4, R5, R6 и R7

определены в п. 8.
12. Соединение по п. 8 или 10, имеющее формулу (IIb-1), (IIb-2), (IIb-3), (IIb-4), (IIb-5),

(IIIb-1), (IIIb-2), (IIIb-3), (IIIb-4) или (IIIb-5)
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или его фармацевтически приемлемый таутомер, соль или сольват, где X, R1, R4, R5,
R6 и R7 определены в п. 8.

13. Фармацевтическая композиция, содержащая соединение по любому из пп. 8-12,
или его фармацевтически приемлемый таутомер, соль или сольват, и, по меньшей мере,
одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество.

14. Лекарственное средство, содержащее соединение по любому из пп. 8-12, или его
фармацевтически приемлемый таутомер, соль или сольват.

15. Способ получения соединения, имеющего формулу (IIa-1) по п. 10 или 11, или его
фармацевтически приемлемого таутомера, соли или сольвата, характеризующегося
тем, что способ включает:

а) циклизацию соединения по формуле ©

где А, В, R1, R4, R5 и R6 определены в п. 10;
с серосодержащим реагентом, в присутствии силоксана;
с получением соединения по формуле (IIa-1')

или его фармацевтически приемлемого таутомера, соли или сольвата, где А, В, R1,
R4, R5 и R6 определены в п. 10;

и, необязательно:
b1) соединение по формуле (IIa-1') может взаимодействовать с окислителем;

предпочтительным окислителем является ацетат ртути Hg(Oac)2; с получением
соединения по формуле (IIa-1'')

или его фармацевтически приемлемого таутомера, соли или сольвата, где А, В, R1,
R4, R5 и R6 определены в п. 10; или

b2) соединение по формуле (IIa-1') может взаимодействовать с гидроксиламином
NH2OH-HCl; в присутствии основания; предпочтительным основанием является натрия
ацетат (AcONa); соединение по формуле (IIa-1''')
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или его фармацевтически приемлемого таутомера, соли или сольвата, где А, В, R1,
R4, R5 и R6 определены в п. 10.
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