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(54) ИНГИБИТОРЫ ТИРОЗИНКИНАЗЫ БРУТОНА

(57) Формула изобретения
1. Соединение Формулы I

где R представляет собой низший алкил или
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n представляет собой 0 или 1
R1 отсутствует, представляет собой галоген, циано, низший алкил или -C(=O)N(CH3)2;

R2 отсутствует, представляет собой галоген, циано, -C(O)NH2 или -C(=O)N(CH3)2;

R3 представляет собой галоген или -C(=O)R3a,
R3a представляет собой R3a' или R3a�;
R3a’ представляет собой гетероциклоалкил, возможно замещенный низшим алкилом,

амино, алкил амино, диалкил аминоили N(CH3)C(=O)OC(CH3)3;

R3a” представляет собой -OR3b, NH(CH2)2R
3c; NHCN, NHS(=O)2R

3d или NHR3e;

R3b представляет собой H или низший алкил;
R3c представляет собой низший алкокси, амино, алкил амино или диалкил амино;
R3d представляет собой низший алкил или циклоалкил;
R3e представляет собой гетероциклоалкил, низший алкил гетероциклоалкил или

(CH2)2N(CH3)C(=O)OC(CH3)3;

R4 отсутствует, представляет собой низший алкил, низший алкокси, циано,
гидроксиили галоген;

R5 представляет собой галогенили низший алкил;
R6 отсутствует, представляет собой галоген, низший алкил или низший алкокси;
R7 представляет собой Нили R7 и R4 взяты вместе с образованием -С(=O)-;
R8 отсутствует, представляет собой низший алкил, гидроксиили галоген;
R9 отсутствует или представляет собой галоген;
X представляет собой СН или N;
X’ представляет собой СН или N и
Y представляет собой СН или N;
или его фармацевтически приемлемая соль.
2. Соединение по п. 1, где R представляет собой

и

n представляет собой 0.
3. Соединение по п. 1, где R7 представляет собой Н.
4. Соединение по п. 1, где Y представляет собой СН.
5. Соединение по п. 1, где X представляет собой СН.
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6. Соединение по п. 1, где R4 представляет собой метил или Cl;.
7. Соединение по п. 1, где R2 представляет собой F, циано или -C(=O)N(CH3)2.

8. Соединение по п. 1, где R1 отсутствует или представляет собой галоген.
9. Соединение по п. 1, где R1 представляет собой -C(=O)N(CH3)2.

10. Соединение по п. 1, где R1 представляет собой Cl.
11. Соединение по п. 1, где R1 представляет собой F.
12. Соединение по п. 1, где R1 представляет собой метил.
13. Соединение по п. 1, где R3a’ представляет собой гетероциклоалкил, возможно

замещенный низшим алкилом, амино, алкил амино, диалкил амино или N(CH3)C(=O)
OC(CH3)3.

14. Соединение по п. 1, где R3 представляет собой морфолин.
15. Соединение, выбранное из группы, состоящей из:
[5-амино-1-(4-фенокси-фенил)-1Н-пиразол-4-ил]-[5-(морфолин-4-карбонил)-1Н-

индол-2-ил]-метанон;
{5-амино-1-[4-(2-фтор-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-(морфолин-4-

карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;
[5-амино-1-(4-метил-6-фенокси-пиридин-3-ил)-1Н-пиразол-4-ил]-[5-(морфолин-4-

карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;
[5-амино-1-(3-фтор-4-фенокси-фенил)-1Н-пиразол-4-ил]-[5-(морфолин-4-карбонил)

-1Н-индол-2-ил]-метанон;
{5-амино-1-[4-(2,3-дифтор-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-

индол-5-ил)-морфолин-4-ил-метанон;
{2-[5-амино-1-(5-фтор-2-метил-4-фенокси-фенил)-1Н-пиразол-4-карбонил]-1Н-индол-

5-ил}-морфолин-4-ил-метанон;
{2-[5-амино-1-(2-метил-4-фенокси-фенил)-1Н-пиразол-4-карбонил]-1Н-индол-5-ил}

-морфолин-4-ил-метанон;
[5-амино-1-(2-фтор-4-фенокси-фенил)-1Н-пиразол-4-ил]-[5-(морфолин-4-карбонил)

-1Н-индол-2-ил]-метанон;
{5-амино-1-[6-(2-фтор-фенокси)-пиридин-3-ил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-(морфолин-4-

карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;
{5-амино-1-[6-(2,3-дифтор-фенокси)-пиридин-3-ил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-(морфолин-

4-карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;
{5-амино-1-[2-метил-4-(пиридин-2-илокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-(морфолин-

4-карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;
{5-амино-1-[4-(2,3-дифтор-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-(морфолин-4-

карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;
{5-амино-1-[6-(2,5-дифтор-фенокси)-пиридин-3-ил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-(морфолин-

4-карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;
[5-амино-1-(2-хлор-4-фенокси-фенил)-1Н-пиразол-4-ил]-[5-(морфолин-4-карбонил)-

1Н-индол-2-ил]-метанон;
{5-амино-1-[2-хлор-4-(2-фтор-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-(морфолин-4-

карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;
(2-{5-амино-1-[4-(3-хлор-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-

индол-5-ил)-морфолин-4-ил-метанон;
(2-{5-амино-1-[4-(3-бромо-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-

индол-5-ил)-морфолин-4-ил-метанон;
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3-(4-{5-амино-4-[5-(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-пиразол-1-ил}-3-
метил-фенокси)-бензонитрил;

{5-амино-1-[4-(3-трет-бутил-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-(морфолин-
4-карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;

[5-амино-1-(4-метокси-2-метил-фенил)-1Н-пиразол-4-ил]-[5-(морфолин-4-карбонил)
-1Н-индол-2-ил]-метанон;

2-{5-амино-4-[5-(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-пиразол-1-ил}-5-
(2,3-дифтор-фенокси)-бензонитрил;

{5-амино-1-[2-бромо-4-(2,3-дифтор-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-(морфолин-
4-карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;

7-(2,3-дифтор-фенокси)-3-[5-(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-4Н-
пиразоло[1,5-а]хиназолин-5-он;

{5-амино-1-[4-(2,3-дифтор-фенокси)-2,6-диметил-фенил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-
(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;

{5-амино-1-[6-(2,3-дифтор-фенокси)-2-метокси-пиридин-3-ил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-
(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;

2-{5-амино-1-[4-(2,3-дифтор-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-
индол-5-карбоновая кислота;

{5-амино-1-[4-(4-хлор-бензилокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-(морфолин-
4-карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;

{5-амино-1-[4-(2,3-дифтор-фенокси)-2-метокси-фенил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-
(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;

{5-амино-1-[4-(2,3-дифтор-фенокси)-2-гидрокси-фенил]-1Н-пиразол-4-ил}-[5-
(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-ил]-метанон;

3-(4-{5-амино-4-[5-(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-пиразол-1-ил}-3-
хлор-фенокси)-бензонитрил;

2-{5-амино-1-[4-(3-циано-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-
индол-5-карбоновой кислоты метиловый эфир;

2-{5-амино-1-[4-(3-циано-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-
индол-5-карбоновая кислота;

3-{4-[5-амино-4-(5-бромо-1Н-индол-2-карбонил)-пиразол-1-ил]-3-хлор-фенокси}-
бензонитрил;

2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(3-циано-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-индол-
5-карбоновая кислота;

2-{5-амино-1-[4-(2,3-дифтор-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-
индол-5-карбоновой кислоты (2-метокси-этил)-амид;

2-{5-амино-1-[4-(3-циано-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-
индол-5-карбоновой кислоты (2-амино-этил)-амид;

3-(4-{5-амино-4-[5-(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-пиразол-1-ил}-3-
хлор-фенокси)-бензамид;

2-{5-амино-1-[4-(3-циано-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-
бензоимидазол-5-карбоновой кислоты метиловый эфир;

3-(4-{5-амино-4-[5-(морфолин-4-карбонил)-1Н-бензоимидазол-2-карбонил]-пиразол-
1-ил}-3-метил-фенокси)-бензонитрил;

2-{5-амино-1-[4-(3-циано-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-carb;only}-1Н-
бензоимидазол-5-карбоновой кислоты (2-метокси-этил)-амид

2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(3-циано-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-N-циано-
1Н-индол-5-карбоновой кислоты амид;

2-{5-амино-1-[4-(3-циано-фенокси)-2-метил-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-
бензоимидазол-5-карбоновая кислота;
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2-(4-{5-амино-4-[5-(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-пиразол-1-ил}-3-
метил-фенокси)-бензонитрил;

3-(4-{5-амино-4-[5-(4-метил-пиперазин-1-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-пиразол-
1-ил}-3-хлор-фенокси)-бензонитрила хлористоводородная соль;

Циклопропансульфоновой кислоты (2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(3-циано-фенокси)-
фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}-1Н-индол-5-карбонил)-амид;

2-(4-{5-амино-4-[5-(4-метил-пиперазин-1-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-пиразол-
1-ил}-3-хлор-фенокси)-N,N-диметил-бензамид;

3-(4-{5-амино-4-[5-(4-метил-пиперазин-1-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-пиразол-
1-ил}-3-хлор-фенокси)-N,N-диметил-бензамид

2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(3-циано-2-фтор-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-карбонил}
-1Н-индол-5-карбоновая кислота;

2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(2-диметилкарбамоил-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-
карбонил}-1Н-индол-5-карбоновой кислоты (2-диметиламино-этил)-амид;

2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(2-диметилкарбамоил-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-
карбонил}-1Н-индол-5-карбоновой кислоты (2-диметиламино-этил)-амид;

2-(4-{5-амино-4-[5-(пиперазин-1-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-пиразол-1-ил}-3-
хлор-фенокси)-N,N-диметил-бензамидная соль уксусной кислоты;

[1-(2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(2-диметилкарбамоил-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-
карбонил}-1Н-индол-5-карбонил)-пирролидин-3-ил]-метил-карбаминовой кислоты
трет-бутиловый эфир;

2-(4-{5-амино-4-[5-(3-диметиламино-пирролидин-1-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]
-пиразол-1-ил}-3-хлор-фенокси)-N,N-диметил-бензамидная соль уксусной кислоты;

2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(2-диметилкарбамоил-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-карбонил}
-1Н-индол-5-карбоновой кислоты (1-метил-пирролидин-3-ил)-амидная соль уксусной
кислоты;

{2-[(2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(2-диметилкарбамоил-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-
карбонил}-1Н-индол-5-карбонил)-амино]-этил}-метил-карбаминовой кислоты трет-
бутиловый эфир;

2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(2-диметилкарбамоил-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-
карбонил}-1Н-индол-5-карбоновойкислоты (2-метиламино-этил)-амидная соль уксусной
кислоты;

2-(4-{5-амино-4-[5-(морфолин-4-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-пиразол-1-ил}-3-
хлор-фенокси)-N,N-диметил-бензамид;

2-(4-{5-амино-4-[5-(4-метиламино-пиперидин-1-карбонил)-1Н-индол-2-карбонил]-
пиразол-1-ил}-3-хлор-фенокси)-N,N-диметил-бензамид; и

2-{5-амино-1-[2-хлор-4-(2-диметилкарбамоил-фенокси)-фенил]-1Н-пиразол-4-
карбонил}-1Н-индол-5-карбоновая кислота.

16. Способ лечения воспалительного и/или аутоиммунного состояния, содержащий
введение нуждающемуся в этом пациенту терапевтически эффективного количества
соединения по любому из пп. 1-15.

17. Способ лечения воспалительного состояния, содержащий введение нуждающемуся
в этом пациенту терапевтически эффективного количества соединения по любому из
пп. 1-15.

18. Способ лечения ревматоидного артрита, содержащий введение нуждающемуся
в этом пациенту терапевтически эффективного количества соединения по любому из
пп. 1-15.

19. Способ лечения астмы, содержащий введение нуждающемуся в этом пациенту
терапевтически эффективного количества соединения по любому из пп. 1-15.

20. Способ лечения рака, содержащий введение нуждающемуся в этом пациенту
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терапевтически эффективного количества соединения по любому из пп. 1-15.
21. Фармацевтическая композиция, содержащая соединение по любому из пп. 1-15,

смешанное по меньшей мере с одним фармацевтически приемлемым носителем,
эксципиентом или разбавителем.

22. Применение соединения по любому из пп. 1-15 для лечения воспалительного и/
или аутоиммунного состояния.

23. Соединение по любому из пп. 1-15 для применения для лечения воспалительного
и/или аутоиммунного состояния.

24. Соединение по любому из пп. 1-15 для применения для лечения ревматоидного
артрита.

25. Соединение по любому из пп. 1-15 для применения для лечения астмы.
26. Применение соединения по любому из пп. 1-15 для производства лекарственного

средства для лечения воспалительного и/или аутоиммунного состояния.
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