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(54) АНТАГОНИСТЫМИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ

(57) Формула изобретения
1. Соединение формулы I:

или его фармацевтически приемлемая соль, где:
каждыйRх независимо представляет собойН, галоген илиС1-C6алкил, где указанный

алкил необязательно замещен 1-3 заместителями, выбранными из галогена, OR или
С1-C6 алкила;

каждый R независимо представляет собой Н или С1-C6 алкил, где указанный алкил
необязательно замещен 1-4 заместителями, представляющими собой галоген;
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R1представляет собойС1-C6алкил илиС(O)NRR
6, где указанный алкил необязательно

замещен 1-3 заместителями, представляющими CF3, OR, CN или галоген;

R2 представляет собой С1-C6 алкил, где указанный алкил необязательно замещен
1-3 заместителями, представляющими собой OR, CN или галоген;

R3 представляет собой арил-Xt;

R4 представляет собой -NR6S(O)2R
8;

R5 представляет собой Н, С1-C6 алкил, CN или OR;

каждый R6 независимо представляет собой Н, С1-C6 алкил, С3-C10 циклоалкил,
гетероарил или арил, где указанный алкил, циклоалкил или гетероарил может быть
необязательно замещен арилом, гетероарилом или гетероциклилом;

каждыйR8 независимо представляет собойС1-C6алкил, С3-C10циклоалкил или арил,
где указанный алкил, циклоалкил и арил необязательно замещен 1-3 заместителями,
представляющими собой С3-C10 циклоалкил или галоген;

каждый Х независимо представляет собой галоген, CN, CF3 или SF5;
t = 1, 2 или 3;
х = 0, 1, 2 или 3.
2. Соединение по п. 1 или его фармацевтически приемлемая соль, где R4 представляет

собой -NR6S(O)2R
8 и R5 представляет собой Н.

3. Соединение по п. 1, которое представляет собой

N-(1-(3-(4-бромфенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил) метансульфонамид

N-(1-(3-(4-бромфенил)-4-гидроксигексан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид

N-(1-(4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)гексан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)метансульфо-
намид
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N-(1-(1-гидрокси-2-(4-(трифторметил)фенил)бутан-2-ил)-1H-индазол-4-ил)метансульфона-
мид

2-(4-(метилсульфонамидо)-1H-индазол-1-ил)-2-(4-(трифторметил)фенил) бутанамид

N-(1-(3-(4-цианофенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид

N-(1-(3-(4-циано)-4-гидроксигексан-3-ил)-1H-индол-4-ил)метансульфонамид

N-(6-фтор-1-(4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)гексан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)метан-
сульфонамид

N-(1-(3-(4-цианофенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-6-фтор-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид
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N-(1-(3-(4-цианофенил)-4-гидроксигексан-3-ил)-6-фтор-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид

N-(6-фтор-1-{2-гидрокси-3-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]пентан-3-ил}-1H-индазол-
4-ил)метансульфонамид

N-(6-фтор-1-{4-гидрокси-3-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]гексан-3-ил}-1H-индазол-
4-ил)метансульфонамид

N-(1-{2-гидрокси-3-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]пентан-3-ил}-1H-индазол-4-ил)ме-
тансульфонамид

N-(1-{4-гидрокси-3-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]гексан-3-ил}-1H-индазол-4-ил)ме-
тансульфонамид

2-{4-[(метилсульфонил)амино]-1H-индазол-1-ил}-2-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]
бутанамид
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2-{6-фтор-4-[(метилсульфонил)амино]-1H-индазол-1-ил}-2-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)
фенил]бутанамид

или его фармацевтически приемлемая соль.
4. Соединение по п. 1, которое представляет собой

N-(1-(3-(4-бромфенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил) метансульфонамид

N-(1-(3-(4-бромфенил)-4-гидроксигексан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид

N-(1-(4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)гексан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)метанс-
ульфонамид

N-(1-(1-гидрокси-2-(4-(трифторметил)фенил)бутан-2-ил)-1H-индазол-4-ил)метансуль-
фонамид

2-(4-(метилсульфонамидо)-1H-индазол-1-ил)-2-(4-(трифторметил) фенил) бутанамид
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N-(1-(3-(4-цианофенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид

N-(1-(3-(4-циано)-4-гидроксигексан-3-ил)-1H-индол-4-ил)метансульфонамид

или его фармацевтически приемлемая соль.
5. Соединение по п. 1, которое представляет собой

N-(1-(3-(4-бромфенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-1H-индазол-
4-ил) метансульфонамид (диастереомер C)1

N-(1-(3-(4-бромфенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-1H-индазол-
4-ил) метансульфонамид (диастереомер D)2

N-(1-(3-(4-бромфенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-1H-индазол-
4-ил) метансульфонамид (диастереомер A)3

N-(1-(3-(4-бромфенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-1H-индазол-
4-ил) метансульфонамид (диастереомер B)4
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N-(1-(3-(4-бромфенил)-4-гидроксигексан-3-ил)-1H-индазол-4-
ил)метансульфонамид (диастереомер C)5

N-(1-(3-(4-бромфенил)-4-гидроксигексан-3-ил)-1H-индазол-4-
ил)метансульфонамид (диастереомер D)6

N-(1-(3-(4-бромфенил)-4-гидроксигексан-3-ил)-1H-индазол-4-
ил)метансульфонамид (диастереомер A)7

N-(1-(3-(4-бромфенил)-4-гидроксигексан-3-ил)-1H-индазол-4-
ил)метансульфонамид (диастереомер B)8

N-(1-(4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)гексан-3-ил)-
1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер A)9

N-(1-(4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)гексан-3-ил)-
1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер B)10
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N-(1-(1-гидрокси-2-(4-(трифторметил)фенил)бутан-2-ил)-1H-
индазол-4-ил)метансульфонамид (энантиомер A)11

2-(4-(метилсульфонамидо)-1H-индазол-1-ил)-2-(4-(трифтор-
метил) фенил) бутанамид (энантиомер A)12

N-(1-(3-(4-цианофенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-1H-индазол-
4-ил)метансульфонамид (диастереомер A)13

N-(1-(3-(4-циано)-4-гидроксигексан-3-ил)-1H-индол-4-ил)
метансульфонамид (диастереомер C)14

или его фармацевтически приемлемая соль.
6. Соединение по п. 1, которое представляет собой

N-(6-фтор-1-(4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил) гексан-3-
ил)-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер A)17
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N-(6-фтор-1-(4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил) гексан-3-
ил)-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер B)18

N-(1-(3-(4-цианофенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-6-фтор-1H-
индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер A)19

N-(1-(3-(4-цианофенил)-4-гидроксигексан-3-ил)-6-фтор-1H-
индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер B)20

N-(1-{2-гидрокси-3-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]пентан-21
3-ил}-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер A)

N-(1-{2-гидрокси-3-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]пентан-22
3-ил}-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер B)

N-(1-{2-гидрокси-3-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]пентан-23
3-ил}-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер C)
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N-(1-{2-гидрокси-3-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]пентан-24
3-ил}-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер D)

N-(1-{4-гидрокси-3-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]гексан-
25 3-ил}-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомеры A

и B)

N-(1-{4-гидрокси-3-[4-(пентафтор-λ6-сульфанил)фенил]гексан-
26 3-ил}-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомеры A

и B)

2-{4-[(метилсульфонил)амино]-1H-индазол-1-ил}-2-[4-(пента-
фтор-λ6-сульфанил)фенил]бутанамид (рацемат)

27

или его фармацевтически приемлемая соль.
7. Соединение по п. 1, которое представляет собой

N-(6-фтор-1-(2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил) метансульфонамид (диасте-
реомер A)31

N-(6-фтор-1-(2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил) метансульфонамид (диасте-
реомер B)32

N-(6-фтор-1-(2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил) метансульфонамид (диасте-
реомер C)33

N-(6-фтор-1-(2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил) метансульфонамид (диасте-
реомер D)34

или его фармацевтически приемлемая соль.
8. Соединение по п. 1 или его фармацевтически приемлемая соль, где Rх представляет

собой Н или галоген; R представляет собой Н или С1-C6 алкил; R
1 представляет собой

С1-C6алкил, который необязательно замещенOHилиС(O)NRR6; R2 представляет собой

С1-C6алкил, который необязательно замещен галогеном; R
3 представляет собойфенил-
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CF3; R
6 независимо представляет собой Н, С1-C6 алкил; и R

8 независимо представляет
собой С1-C6 алкил.

9. Соединение по п. 1, которое представляет собой

N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)-
1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер C)35

N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)
-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер D)36

N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)
-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер A)37

N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)
-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер B)38
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N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)гексан-3-ил)-
1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер C)39

N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)гексан-3-ил)-
1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер D)40

N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)гексан-3-ил)-
1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер A)41

N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)гексан-3-ил)-
1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер B)42

или его фармацевтически приемлемая соль.
10. Соединение по п. 1, которое представляет собой

N-(1-(4,4-дифтор-1-гидрокси-2-(4-(трифторметил)фенил)бутан-2-ил)
-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (энантиомер A)43
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N-(1-(4,4-дифтор-1-гидрокси-2-(4-(трифторметил)фенил)бутан-2-ил)
-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (энантиомер B)44

4,4-дифтор-2-(4-(метилсульфонамидо)-1H-индазол-1-ил)-2-(4-(трифтор-
метил)фенил) бутанамид (энантиомер A)45

4,4-дифтор-2-(4-(метилсульфонамидо)-1H-индазол-1-ил)-2-(4-(трифтор-
метил)фенил) бутанамид (энантиомер B)46

или его фармацевтически приемлемая соль.
11. Соединение по п. 1, которое представляет собой

N-(1-(1,1-дифтор-2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил) пентан-3-
ил)-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер A)47

N-(1-(1,1-дифтор-2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил) пентан-3-
ил)-1H-индазол-4-ил)метансульфонамид (диастереомер B)48

N-(1-(1,1-дифтор-2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил) пентан-3-
ил)-1H-индазол-4-ил)этансульфонамид (диастереомер A)49
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N-(1-(1,1-дифтор-2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил) пентан-3-
ил)-1H-индазол-4-ил)этансульфонамид (диастереомер B)50

N-(1-(1,1-дифтор-2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил) пентан-3-
ил)-6-фтор-1H-индазол-4-ил) метансульфонамид (диастереомерA)51

N-(1-(1,1-дифтор-2-гидрокси-3-(4-(трифторметил) фенил) пентан-
3-ил)-6-фтор-1H-индазол-4-l) метансульфонамид (диастереомер B)52

N-(1-(1,1-дифтор-2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил) пентан-3-
ил)-6-фтор-1H-индазол-4-ил)этансульфонамид (диастереомер A)53

N-(1-(1,1-дифтор-2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил) пентан-3-
ил)-6-фтор-1H-индазол-4-ил)этансульфонамид (диастереомер B)54

или его фармацевтически приемлемая соль.
12. Соединение по п. 1, которое представляет собой

Точная масса [M+H]+Название по IUPACСтруктураНомер
соед.
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506,1
N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифтор-
метил)фенил) гексан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)55
этансульфонамид (диастереомер C)

506,1
N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторме-
тил)фенил) гексан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)56
этансульфонамид (диастереомер D)

492,1
N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторме-
тил)фенил) пентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)57
этансульфонамид (диастереомер C)

492,1
N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторме-
тил)фенил) пентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)58
этансульфонамид (диастереомер D)

или его фармацевтически приемлемая соль.
13. Соединение по п. 1, которое представляет собой
N-(1-(3-(4-бромфенил)-2-гидроксипентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил) метансульфонамид

(диастереомер D);
N-(1-(4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)гексан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)

метансульфонамид (диастереомер A);
N-(6-фтор-1-(2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)-1H-индазол-4-ил)

метансульфонамид (диастереомер A);
N-(1-(1,1-дифтор-2-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)-1H-индазол-4-

ил)метансульфонамид (диастереомер A);
N-(1-(1,1-дифтор-4-гидрокси-3-(4-(трифторметил)фенил)пентан-3-ил)-1H-индазол-4-

ил)метансульфонамид (диастереомер C);
4,4-дифтор-2-(4-(метилсульфонамидо)-1H-индазол-1-ил)-2-(4-(трифторметил)фенил)

бутанамид (энантиомер A);
или его фармацевтически приемлемая соль.
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14. Фармацевтическая композиция, содержащая соединение по
п. 1 или его фармацевтически приемлемую соль и фармацевтически приемлемый

носитель.
15. Фармацевтическая композиция по п. 14, которая включает второй

фармацевтически активный агент.
16. Способ лечения альдостерон-опосредованных расстройств, у пациента-человека,

нуждающегося в этом, включающий введение терапевтически эффективного количества
соединения по п. 1 или его фармацевтически приемлемой соли.

17. Способ лечения сердечно-сосудистых заболеваний, сердечной недостаточности,
гипертензии, атеросклероза, первичного гиперальдостеронизма или связанного с ним
состояния у пациента-человека, нуждающегося в этом, включающий введение
терапевтически эффективного количества соединения по п. 1 или его фармацевтически
приемлемой соли.

18. Способ лечения метаболического синдрома у млекопитающего, нуждающегося
в таком лечении, включающий введение терапевтически эффективного количества
соединения по п. 1 или его фармацевтически приемлемой соли.

19. Способ леченияфизиологического или патологического заболевания, выбранного
из синдрома Конна, первичного и вторичного гиперальдостеронизма, увеличенного
удержания натрия, увеличенного выделения магния и калия (диуреза), повышенного
удержания воды, гипертензии (изолированной систолической и комбинированной
систолической/диастолической гипертензии), аритмии, фиброза миокарда, инфаркта
миокарда, синдрома Бартера и расстройств, связанных с избытком уровней
катехоламинов, у пациента-человека, нуждающегося в этом, включающий введение
пациенту терапевтически эффективного количества соединения по п. 1 или его
фармацевтически приемлемой соли.

20. Способ лечения хронического заболевания почек, почечной недостаточности
или диабетической нефропатии у пациента-человека, нуждающегося в таком лечении,
включающий введение терапевтически эффективного количества соединения по п. 1
или его фармацевтически приемлемой соли.
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