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(54) ПРОИЗВОДНЫЕЖЕЛЧНОЙКИСЛОТЫВКАЧЕСТВЕАГОНИСТОВFXR/TGR5ИСПОСОБЫ
ИХ ПРИМЕНЕНИЯ

(57) Формула изобретения
1. Соединение, представленное Формулой I или его фармацевтически приемлемая

соль, сложный эфир, стереоизомер, таутомер, сольват или их комбинация:

где:
Ra представляет собой водород или замещенный или незамещенный -C1-C8 алкил;
предпочтительно Ra представляет собой водород или метил;
Rb выбран из группы, состоящей из:
1) водорода;
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2) -C(O)NR10R11;
3) -C(O)NHSO2R1; и
4) -SO2R1;
R1 выбран из группы, состоящей из:
1) галогена;
2) гидроксила;
3) замещенного или незамещенного -С1-С8 алкила;
4) замещенного или незамещенного -С2-С8 алкенила;
5) замещенного или незамещенного -С2-С8 алкинила;
6) замещенного или незамещенного -C3-C8 циклоалкила;
7) замещенного или незамещенного арила;
8) замещенного или незамещенного арилалкила;
9) замещенного или незамещенного гетероциклоалкила;
10) замещенного или незамещенного гетероарила;
11) замещенного или незамещенного гетероарилалкила; и
12) -NR10R11;
R2 выбран из группы, состоящей из:
1) водорода;
2) замещенного или незамещенного -C1-C8 алкила;
3) замещенного или незамещенного -С2-C8 алкенила;
4) замещенного или незамещенного -C2-C8 алкинила;
5) замещенного или незамещенного арилалкила; и
6) замещенного или незамещенного арила, причемR2 предпочтительно представляет

собой водород;
m выбрано из 0, 1, 2 и 3, предпочтительно m равно от 0 до 2;
R3 представляет собой водород, гидроксил, -OSO3H, -OSO3

-, -ОАс, -ОРО3Н2 или

-ОРО3
2-; предпочтительно R3 представляет собой водород;

R4 представляет собой водород, галоген, CN, N3, гидроксил, -OSO3H, -OSO3
-, -ОАс,

-ОРО3Н2, -ОРО3
2-, -SR2 или -NHR2, где R2 является таким, как определено ранее;

предпочтительно R4 представляет собой водород;
или R3 и R4, взятые вместе с атомами углерода, с которыми они связаны, образуют

-СН=СН- или циклоалкильное кольцо или гетероциклоалкильное кольцо, такое как,
но не ограничиваясь ими, циклопропил или эпоксид;

R5 иR6 независимо выбраны из водорода или защитной группыдля гидрокси группы,
такой как, но не ограничиваясь ими, ацетил, триметилсилил или бензил; предпочтительно

R5 и R6 представляют собой водород;
R7 выбран из группы, состоящей из:
1) водорода;
2) галогена;
3) замещенного или незамещенного -C1-C8 алкила;
4) замещенного или незамещенного -C2-C8 алкенила;
5) замещенного или незамещенного -С2-С8 алкинила; и
6) замещенного или незамещенного -С3-C8 циклоалкила; предпочтительно R7

Стр.: 2

R
U

2
0
1
7
1
2
0
9
7
0

A
R
U

2
0
1
7
1
2
0
9
7
0

A



представляет собой С1-С4-алкил, более предпочтительно R7 представляет собой этил;
и

R10 и R11 каждый независимо выбран из водорода, замещенного или незамещенного
-C1-C8 алкила, замещенного или незамещенного -С2-C8 алкенила, замещенного или
незамещенного -С2-С8 алкинила, замещенного или незамещенного -С3-C8 циклоалкила,
замещенного или незамещенного -С3-C8 гетероциклоалкила, илиR10 иR11 взятые вместе
с атомом азота, с которым они связаны, образуют гетероциклическое кольцо.

2. Соединение по п. 1, представленное Формулой II или его фармацевтически
приемлемая соль, сложный эфир, стереоизомер, таутомер, сольват или их комбинация:

где Ra, Rb, R2, R3, R4, R7 и m являются такими, как определено в п. 1.
3. Соединение по п. 1, представленное Формулой III или его фармацевтически

приемлемая соль, сложный эфир, стереоизомер, таутомер, сольват или их комбинация:

где Ra, Rb, R2, R3, R7 и m являются такими, как определено в п. 1.
4. Соединение по п. 3, представленное одной из формул (III-1~III-18), где R1, R7, R10

и m являются такими, как определено в п. 3:
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5. Соединение по п. 1, представленное Формулой IV-А и Формулой IV-B или его
фармацевтически приемлемая соль, сложный эфир, стереоизомер, таутомер, сольват
или их комбинация:

где R1 и m являются такими, как определено ранее в п. 1.
6. Соединение по п. 1, выбранное из:
(А) Соединения Формулы IV-А, где R1 и m определены для каждого соединения в

Таблице 1:
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и
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(В)СоединенияФормулы IV-B, гдеR1 иmопределеныдля каждого примера вТаблице
2:
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или его фармацевтически приемлемая соль или пролекарство.
7. Соединение по п. 1, выбранное из:
(А) Соединения Формулы V-A, где R1 и m определены для каждого соединения в

Таблице 3:
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и
(В) Соединения Формулы V-B, где R1 и m определены для каждого соединения в

Таблице 4:
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или его фармацевтически приемлемая соль или пролекарство.
8. Соединение по п. 1, выбранное из:
(А) Соединения Формулы VI-А, где R10 и m определены для каждого соединения в

Таблице 5:
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и
(В) Соединения Формулы VI-B, где R10 и m определены для каждого соединения в

Таблице 6:
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или его фармацевтически приемлемая соль или пролекарство.
9. Соединение, выбранное из соединений, приведенныхниже, или егофармацевтически

приемлемая соль или пролекарство:
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10. Способ профилактики или лечения FXR опосредованного заболевания или
состояния у млекопитающего, включающий введение млекопитающему, страдающему
от опосредованного FXR заболевания или состояния, терапевтически эффективного
количества соединения по любому из пп. 1-9.

11. Способ по п. 10, отличающийся тем, что FXR-опосредованное заболевание или
состояние выбрано из группы, состоящей из хронического заболевания печени,
заболевания желудочно-кишечного тракта, заболевания почек, сердечно-сосудистого
заболевания и метаболического заболевания.

12. Способ по п. 11, отличающийся тем, что хроническое заболевание печени выбрано
из группы, состоящей из первичного билиарного цирроза (ПБЦ), церебротендинального
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ксантоматоза (СТХ), первичного склерозирующегохолангита (ПСХ),медикаментозного
холестаза, внутрипеченочного холестаза беременных, холестаза связанного с
парентеральном питанием (PNAC), избыточного бактериального роста или сепсис
ассоциированного холестаза, аутоиммунного гепатита, хронического вирусного
гепатита, алкогольной болезни печени, неалкогольной жировой болезни печени
(НАЖБП), неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), реакции печеночного
трансплантанта на организм хозяина, связанной с трансплантацией, регенерации
печеночного трансплантанта живого донора, врожденного фиброза печени,
холедохолитиаза, гранулематозного заболевания печени, внутри - или внепеченочных
злокачественныхновообразований, синдромаШегрена, Саркоидоза, болезниВильсона,
болезни Гоше, гемохроматоза или дефицита Альфа-1-антитрипсина.

13. Способ по п. 11, отличающийся тем, что заболевание почек выбрано из группы,
состоящей из диабетической нефропатии, фокально-сегментарного гломерулосклероза
(ФСГС), гипертензивногонефросклероза, хронического гломерулонефрита, хронической
трансплантационной гломерулопатии, хронического интерстициального нефрита или
поликистоза почек.

14. Способпоп. 11, отличающийся тем, что сердечно-сосудистое заболевание выбрано
из группы, состоящей из атеросклероза, артериосклероза, дислипидемии,
гиперхолестеринемии или гипертриглицеридемии.

15. Способ по п. 11, отличающийся тем, что метаболическое заболевание выбрано
из группы, состоящей из резистентности к инсулину, диабета типа I и типа II, или
ожирения.

16. Способ профилактики или лечения тGR5 опосредованного заболевания или
состояния у млекопитающего, включающий введение млекопитающему, страдающему
от опосредованного тGR5 заболевания или состояния, терапевтически эффективного
количества соединения по любому из пп. 1-9.

17. Фармацевтическая композиция, содержащая соединение по любому из пп. 1-9 и
фармацевтически приемлемый носитель.

18. Применение соединения по любому из пп. 1-9 для получения фармацевтических
композиций для профилактики или лечения FXR-опосредованных или тGR5-
опосредованных заболеваний или состояний.
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