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, 
в якій Х вибраний з ковалентного зв'язку, S або О; 
Y являє собою S або О; 
-----W----- являє собою групу, вибрану з =СН-, -
СН=, -СН2-, -СН2-СН2-, =СН-СН2-, -СН2-СН=, =СН-
СН= та -СН=СН-; 
Z вибраний з О, СН та СН2, за умови, що, коли Y 
являє собою О, Z являє собою О; 
R1 та R2 незалежно вибрані з Н, необов'язково 
заміщеного С1-3алкілу, необов'язково заміщеного 
С1-3алкокси, гало та NRaRb, де Ra та Rb незалежно 
являють собою Н або С1-3алкіл; 
R3 та R4 незалежно вибрані з Н, гало, ціано, гідро-
кси, ацетилу, необов'язково заміщеного C1-5алкілу, 
необов'язково заміщеного С1-4алкокси та NRaRb, 
де Ra та Rb незалежно являють собою Н або С1-

3алкіл, за умови, що R3 та R4 обидва не являють 
собою Н; 

R5 вибраний з гало, фенілу, фенокси, (феніл)С1-

5алкокси, (феніл)С1-5алкілу, С2-5гетероарилокси, 
С2-5гетероарилС1-5алкокси, С2-5гетероциклілокси, 
С1-9алкілу, С1-8алкокси, С2-9алкенілу, С2-

9алкенілокси, С2-9алкінілу, С2-9алкінілокси, С3-

7циклоалкілу, С3-7циклоалкокси, С3-7циклоалкілС1-

7алкілу, С3-7циклоалкілС1-7алкокси, С3-

7циклоалкілоксіС1-6алкілу, С1-5 алкоксіС1-5алкілу, 
C1-5алкоксіС1-5алкокси або С3-7циклоалкілоксіС1-

7алкокси; 
R6 являє собою Н, коли -----W----- являє собою 
групу, вибрану з -СН=, -СН2-, -СН2-СН2-, -СН2-СН= 
та -СН=СН-, 
або R6 відсутній, коли -----W----- являє собою групу, 
вибрану з =СН-, =СН-СН2- та =СН-СН=; та 
n означає 1 або 2; 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 
2. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою S або О. 
3. Сполука за п. 2, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою О. 
4. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою ковалентний зв'язок. 
5. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що Y 
являє собою О. 
6. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що Y 
являє собою S. 
7. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що Z 
являє собою О. 
8. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що Z 
являє собою СН або СН2. 
9. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що -----
W----- являє собою -СН2- або -СН2-СН2-. 
10. Сполука за п. 9, яка відрізняється тим, що -----
W----- являє собою -СН2-. 
11. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що -----
W----- являє собою =СН-, -СН=, =СН-СН2-, -СН2-
СН=, =СН-СН= або -СН=СН-. 
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12. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що R3 
та R4 незалежно вибрані з Н, гало, ціано, необо-
в'язково заміщеного С1-4алкілу та необов'язково 
заміщеного С1-3алкокси. 
13. Сполука за п. 12, яка відрізняється тим, що R3 
незалежно вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси. 
14. Сполука за п. 12, яка відрізняється тим, що R4 
незалежно вибраний з F, Сl, метилу, метокси, 
трифторметилу, фторметилу, дифторметилу, хло-
рдифторметилу, дихлорфторметилу, фторметок-
си, дифторметокси, хлордифторметокси, дихлор-
фторметокси та трифторметокси. 
15. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що R1 
та R2 незалежно вибрані з Н, С1-3алкілу, С1-

3алкокси, F, Сl та Вr. 
16. Сполука за п. 15, яка відрізняється тим, що R1 
та R2 незалежно вибрані з Н, метилу, метокси, F 
та Сl. 
17. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що R3 
та R4 незалежно вибрані з Н, гало, ціано, гідрокси, 
C2-4ацилу, С1-4алкілу та С1-3алкокси. 
18. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що R3 
вибраний з метилу, метокси, Н, Сl, Вr, І, ОН, -
СН(СF2)2, СF3, -ОСF3, -N(СН3)2, -O-СН2СООН та -
СОСН3, та R4 вибраний з Н, Сl та метилу. 
19. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що R5 
вибраний з С1-7алкілу, С1-6алкокси, С2-7алкенілу, 
С2-7алкенілокси, С2-7алкінілу, С2-7алкінілокси, С3-

7циклоалкілу, С3-7циклоалкокси, С1-6алкоксіС1-

6алкілу, С1-5алкоксіС1-5алкокси та С3-

7циклоалкілоксіС1-7алкокси. 
20. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що R5 
вибраний з фенокси, (феніл)С1-5алкокси, (фе-
ніл)С1-5алкілу, С2-5гетероарилокси, С2-

5гетероарилС1-5алкокси, С2-5гетероциклілокси, С3-

7циклоалкілС1-7алкілу, С3-7циклоалкілС1-7алкокси 
та С3-7циклоалкілоксіС1-6алкілу. 
21. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що R6 
являє собою Н. 
22. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що R3 
вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси, та R4 виб-
раний з F, Сl, метилу, фторметилу, дифторметилу, 
фторметокси, дифторметокси, трифторметил, 
трифторметокси та метокси. 
23. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що R1 
вибраний з Н, СF3, метилу, Сl та метокси, та R2 
вибраний з Н, Сl та метилу. 
24. Сполука за п. 23, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою ковалентний зв'язок. 
25. Сполука за п. 23, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою ковалентний зв'язок, Y являє собою S 
та Z являє собою О. 
26. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою О та Y являє собою О. 
27. Сполука за п. 1. яка відрізняється тим, що Х 
являє собою О та Y являє собою S. 
28. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що Y 
являє собою О та Z являє собою О. 
29. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що Y 
являє собою S та Z являє собою О. 
30. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що R6 
являє собою Н, та R5 вибраний з С1-7алкілу, С1-

6алкокси, С2-7алкенілу, С2-7алкенілокси, С1-

6алкоксіС1-6алкілу та С1-5 алкоксіС1-5алкокси. 

31. Сполука за п. 30, яка відрізняється тим, що R5 
вибраний з С1-5алкілу, С1-4алкокси, С2-5алкенілу, 
С2-5алкенілокси та С1-5алкоксіС1-5алкокси. 
32. Сполука за п. 30, яка відрізняється тим, що R5 
вибраний з С1-3алкілу, С1-3алкокси, С2-4алкенілу, 
С2-4алкенілокси та С1-3алкоксіС1-3алкокси. 
33. Сполука за п. 30, яка відрізняється тим, що R5 
вибраний з метокси, етокси, пропокси, ізопропок-
си, пропенілокси, ізопропенілокси, етоксиметокси, 
метоксиметокси, метоксиметилу, метоксіетилу, 
етоксиметилу та етоксіетилу. 
34. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
R1 вибраний з Н, СF3, метилу, Сl та метокси; 
R2 вибраний з Н, Сl та метилу; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, трифторметилу, три-
фторметокси, фторметилу, фторметокси, дифтор-
метилу, дифторметокси та метокси. 
35. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
Х являє собою О; 
Y являє собою О; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, ОСF3 та метокси. 
36. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
Х являє собою О; 
Y являє собою S; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, ОСF3 та метокси. 
37. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
Х являє собою ковалентний зв'язок; 
Y являє собою S; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, OCF3 та метокси. 
38. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
Y являє собою О; 
Z являє собою О; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, OCF3 та метокси. 
39. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
Y являє собою S; 
Z являє собою О; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, CF3, ОСF3 та метокси. 
40. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, OCF3 та метокси; 
R5 вибраний з С1-7алкілу, С1-6алкокси, С2-7алкенілу, 
С2-7алкенілокси, С1-6алкоксіС1-6алкілу та C1-6 алко-
ксіС1-5алкокси; та 
R6 являє собою Н. 
41. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що  
Х являє собою О; 
Y являє собою О; 
R5 вибраний з С1-3алкілу, С1-3алкокси, С2-4алкенілу, 
С2-4алкенілокси та С1-3алкоксіС1-3алкокси; та 
R6 являє собою Н. 
42. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
Х являє собою О; 
Y являє собою S; 
R5 вибраний з С1-3алкілу, С1-3алкокси, С2-4алкенілу, 
С2-4алкенілокси та С1-3алкоксіС1-3алкокси; та 
R4 являє собою Н. 
43. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою О; 
Y являє собою О; 
R1 вибраний з Н, СF3, метилу, Сl та метокси; 
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R2 вибраний з Н, Сl та метилу; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, ОСF3 та метокси; 
та 
n означає 1. 
44. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
Х являє собою О; 
Y являє собою S; 
R1 вибраний з Н, СF3, метилу, Сl та метокси; 
R2 вибраний з Н, Сl та метилу; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, ОСF3 та метокси. 
45. Сполука за п. 44, яка відрізняється тим, що n 
= 1. 
46. Сполука за п. 45, яка відрізняється тим, що R5 
вибраний з С1-3алкілу, С1-3алкокси, С2-4алкенілу, 
С2-4алкенілокси та С1-3 алкоксіС1-3алкокси; та R6 
являє собою Н. 
47. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
вибрана з 
[4-[[2-етокси-3-[4-
(трифторметил)фенокси]пропіл]тіо]-2-
метилфеноксі]оцтової кислоти,  
[4-[[(2R)-2-етокси-3-[4-
(трифторметил)фенокси]пропіл]тіо]-2-
метилфеноксі]оцтової кислоти та 
[4-[[(2S)-2-етокси-3-[4-
(трифторметил)фенокси]пропіл]тіо]-2-
метилфеноксі]оцтової кислоти. 
48. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
являє собою [4-[[2-етокси-3-[4-
(трифторметил)фенокси]пропіл]тіо]-2-
метилфеноксі]оцтову кислоту. 
49. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
являє собою [4-[[(2R)-2-етокси-3-[4-
(трифторметил)фенокси]пропіл]тіо]-2-
метилфеноксі]оцтову кислоту. 
50. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
являє собою [4-[[(2S)-2-етокси-3-[4-
(трифторметил)фенокси]пропіл]тіо]-2-
метилфеноксі]оцтову кислоту. 
51. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
вибрана з 
{2-метил-4-[2-(4-
трифторметилфеноксиметил)бутилсульфаніл]-
феноксі}оцтової кислоти; 
{2-метил-4-[2-(4-
трифторметилфеноксиметил)пентилсульфаніл]-
феноксі}оцтової кислоти; 
{4-[4-ціано-2-(4-
трифторметилфеноксиметил)бутилсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
(R)-{4-[2-алілокси-3-(4-
трифторметилфенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
(R)-{4-[2-метоксиметокси-3-(4-
трифторметилфенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
{4-[2-етокси-4-(4-
трифторметилфеніл)бутилсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
{3-хлор-4-[2-етокси-3-(4-
трифторметилфенок-
си)пропілсульфаніл]феніл}оцтової кислоти; 

{4-[2-етоксиметил-3-(4-
трифторметилфенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
{4-[4-етокси-2-(4-
трифторметилфеноксиметил)бутилсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти та 
{4-[2-(5-хлортіофен-2-ілметокси)-3-(4-
трифторметилфенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти. 
52. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
вибрана з 
{4-[3-ціано-2-(4-
трифторметилфеноксиметил)пропілсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
{4-[5-ціано-2-(4-трифторметилфеноксиметил)пент-
4-енілсульфаніл]-2-метилфеноксі}оцтової кислоти; 
{3-хлор-4-[2-(4-
трифторметилфеноксиме-
тил)бутилсульфаніл]феніл}оцтової кислоти; 
{2-метил-4-[3-(4-трифторметилфенокси)-2-(4-
трифторметилфеноксиме-
тил)пропілсульфаніл]феноксі}оцтової кислоти; 
{4-[2-бензилокси-3-(4-
трифторметилфенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
{4-[2-(4-бутирилфенокси)-3-(4-
трифторметилфенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
{2-метил-4-[3-(4-
трифторметилфенок-
си)пропенілсульфаніл]феноксі}оцтової кислоти; 
{2-метил-4-[2-метилсульфанілметокси-4-(4-
трифторметилфе-
ніл)бутилсульфаніл]феноксі}оцтової кислоти; 
{4-[2,4-діетокси-4-(4-
трифторметилфеніл)бутилсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти та 
{4-[2-етокси-4-(4-трифторметилфеніл)бут-3-
енілсульфаніл]-2-метилфеноксі}оцтової кислоти. 
53. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим, що 
вибрана з 
{4-[2-(4-
трифторметилфеноксиме-
тил)бутилсульфаніл]феноксі}оцтової кислоти; 
{2-метил-4-[2-(4-
трифторметилфеноксиме-
тил)гептилсульфаніл]феноксі}оцтової кислоти; 
{4-[4-метокси-2-(4-
трифторметилфеноксиметил)бутилсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
{2-метил-4-[3-(4-
трифторметилфенок-
си)пропілсульфаніл]феноксі}оцтової кислоти; 
{2-метил-4-[4-(4-трифторметилфеніл)-3,6-дигідро-
2Н-піран-2-ілметилсульфаніл]феноксі}оцтової кис-
лоти та 
{2-метил-4-[4-(4-трифторметилфеніл)бут-3-
енілсульфаніл]феноксі}оцтової кислоти. 
54. Сполука за п. 1, яка відрізняється тим. що 
вибрана з 
(R)-{4-[2-етокси-3-(4-
трифторметоксифенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
(R)-{4-[3-(4-хлорфеноксі)-2-
етоксипропілсульфаніл]-2-метилфеноксі}оцтової 
кислоти; 
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(R)-{4-[3-(4-трет-бутилфеноксі)-2-
етоксипропілсульфаніл]-2-метилфеноксі}оцтової 
кислоти; 
(R)-{2-метил-4-[2-(4-
трифторметоксифеноксиме-
тил)бутилсульфаніл]феноксі}оцтової кислоти; 
(R)-{4-[2-(4-хлорфеноксиметил)бутилсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
(R)-{4-[2-(4-трет-
бутилфеноксиметил)бутилсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
(R)-{3-хлор-4-[2-етокси-3-(4-
трифторметоксифенок-
си)пропілсульфаніл]феніл}оцтової кислоти; 
(R)-{3-хлор-4-[3-(4-хлорфенокси)-2-
етоксипропілсульфаніл]феніл}оцтової кислоти; 
(R)-{4-[2-етокси-3-(4-
трифторметилфенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфенілсульфаніл}оцтової кислоти; 
(R)-{4-[2-етокси-3-(4-
трифторметоксифенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфенілсульфаніл}оцтової кислоти; 
(R)-{2-метил-4-[2-(4-
трифторметилфеноксиме-
тил)бутилсульфаніл]фенілсульфаніл}оцтової кис-
лоти та 
(R)-{2-метил-4-[2-(4-
трифторметоксифеноксиме-
тил)бутилсульфаніл]фенілсульфаніл}оцтової кис-
лоти. 
55. Фармацевтична композиція, що містить сполу-
ку, вказану в будь-якому з пп. 1, 27, 30, 31, 32, 34, 
36, 37, 39, 40, 42, 44, 45, 46, 47, 51, 52, 53 та 54. 
56. Спосіб лікування або інгібування розвитку 
PPAR-дельта опосередкованого стану, при якому 
вводять пацієнту, що потребує лікування, фарма-
цевтично ефективну кількість композиції, вказаної 
в п. 55. 
57. Сполука формули (II): 

W
Y n

 
O

X

OH

OH H

R4

R3

R1

R2

Z

, 
в якій Х вибраний з ковалентного зв'язку, S або О; 
Y являє собою S або О; 
-----W----- являє собою групу, вибрану з -СН=, -
СН2-, -CH2-CH2- , -СН2-СН= та -СН=СН-, 
Z вибраний з О, СН та CH2, за умови, що, коли Y 
являє собою О, Z являє собою О; 
R1 та R2 незалежно вибрані з Н, необов'язково 
заміщеного С1-3алкілу, необов'язково заміщеного 
С1-3алкокси, гало та NRaRb, де Ra та Rb незалежно 
являють собою Н або С1-3алкіл; 
R3 та R4 незалежно вибрані з Н, гало, ціано, гідро-
кси, ацетилу, необов'язково заміщеного C1-5алкілу, 
необов'язково заміщеного С1-4алкокси та NRcRd, 
де Rc та Rd незалежно являють собою Н або С1-

3алкіл, за умови, що R3 та R4 обидва не являють 
собою Н; та 
n означає 1 або 2; 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 
58. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою S або О. 

59. Сполука за п. 58, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою О. 
60. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою ковалентний зв'язок. 
61. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що Y 
являє собою О. 
62. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що Y 
являє собою S. 
63. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що Z 
являє собою О. 
64. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що Z 
являє собою СН або СН2. 
65. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що ---
--W----- являє собою -СН2- або -СН2-СН2-. 
66. Сполука за п. 65, яка відрізняється тим, що ---
--W----- являє собою -СН2-. 
67. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що ---
--W----- являє собою -СН=, -СН2-СН= або -СН=СН-. 
68. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що R3 
та R4 незалежно вибрані з Н, гало, ціано, С1-

4алкілу та С1-3алкокси. 
69. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що R1 
та R2 незалежно вибрані з Н, С1-3алкілу, С1-

3алкокси, F, Сl та Вr. 
70. Сполука за п. 69, яка відрізняється тим, що R1 
та R2 незалежно вибрані з Н, метилу, метокси, F 
та Сl. 
71. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що R3 
та R4 незалежно вибрані з Н, гало, ціано, гідрокси, 
С2-4ацилу, необов'язково заміщеного С1-4алкілу та 
необов'язково заміщеного С1-3алкокси. 
72. Сполука за п. 71, яка відрізняється тим, що R3 
незалежно вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси. 
73. Сполука за п. 71, яка відрізняється тим, що R4 
незалежно вибраний з F, Сl, метилу, метокси, 
трифторметилу, фторметилу, дифторметилу, хло-
рдифторметилу, дихлорфторметилу, фторметок-
си, дифторметокси, хлордифторметокси, дихлор-
фторметокси та трифторметокси. 
74. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що R3 
вибраний з метилу, метокси, Н, Сl, Вr, І, ОН, -
СН(СF3)2, СF3, -ОСF3, -N(СН3)2, -O-СН2СООН та -
СОСН3, та 
R4 вибраний з Н, Сl та метилу. 
75. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що R3 
вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси, та R4 виб-
раний з F, Сl, метилу, фторметилу, дифторметилу, 
фторметокси, дифторметокси, трифторметил, 
трифторметокси та метокси. 
76. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що R1 
вибраний з Н, СF3, метилу, Сl та метокси, та R2 
вибраний з Н, Сl та метилу. 
77. Сполука за п. 76, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою ковалентний зв'язок. 
78. Сполука за п. 77, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою ковалентний зв'язок, Y являє собою S 
та Z являє собою О. 
79. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою О та Y являє собою О. 
80. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що Х 
являє собою О та Y являє собою S. 
81. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що Y 
являє собою О та Z являє собою О. 
82. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що Y 
являє собою S та Z являє собою О. 
83. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що 
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R1 вибраний з Н, СF3, метилу, Сl та метокси; 
R2 вибраний з Н, Сl та метилу; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, трифторметилу, три-
фторметокси, фторметилу, фторметокси, дифтор-
метилу, дифторметокси та метокси. 
84. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що  
Х являє собою О; 
Y являє собою О; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, OCF3 та метокси. 
85. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що 
Х являє собою О; 
Y являє собою S; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, ОСF3 та метокси. 
86. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що 
Х являє собою ковалентний зв'язок; 
Y являє собою S; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, CF3, ОСF3 та метокси. 
87. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що 
Y являє собою О; 
Z являє собою О; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, CF3, ОСF3 та метокси. 
88. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що  
Y являє собою S; 
Z являє собою О; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, CF3, OCF3 та метокси. 
89. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, ОСF3 та метокси. 
90. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що 

Х являє собою О; 
Y являє собою О; 
R1 вибраний з Н, CF3, метилу, Сl та метокси; 
R2 вибраний з Н, Сl та метилу; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, ОСF3 та метокси; 
та 
n означає 1. 
91. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що 
Х являє собою О; 
Y являє собою S; 
R1 вибраний з Н, CF3, метилу, Сl та метокси; 
R2 вибраний з Н, Сl та метилу; 
R3 вибраний з Н, F, Сl, метилу та метокси; та 
R4 вибраний з F, Сl, метилу, СF3, ОСF3 та метокси. 
92. Сполука за п. 91, яка відрізняється тим, що n 
= 1. 
93. Сполука за п. 57, яка відрізняється тим, що 
вибрана з  
{4-[(2R)-2-гідрокси-3-(4-
трифторметилфенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти; 
{4-[(2S)-2-гідрокси-3-(4-
трифторметилфенокси)пропілсульфаніл]-2-
метилфеноксі}оцтової кислоти та 
{4-[2-етокси-3-(4-трифторметилфенокси)пропокси]-
2-метилфеноксі}оцтової кислоти. 
94. Фармацевтична композиція, що містить сполу-
ку, вказану в будь-якому з пп. 57, 80, 83, 85, 86, 88, 
89, 90, 91, 92 та 93. 
95. Спосіб лікування або інгібування розвитку 
PPAR-дельта опосередкованого стану, при якому 
вводять пацієнту, що потребує лікування, фарма-
цевтично ефективну кількість композиції, вказаної 
в п. 94. 

 
 

 
 

Ця заявка претендує на пріоритет попередньої 
патентної заявки US №60/504146, поданої 19 ве-
ресня 2003, яка повністю включена в дану заявку 
за допомогою посилання. 

Дослідження та розробка винаходу, описаного 
нижче, федерально не спонсорувалися. 

Серцево-судинне захворювання (CVD) є пере-
важаючим в світі та часто пов'язане з іншими хво-
робливими станами, як наприклад діабет та ожи-
ріння. Багато досліджень населення спробували 
ідентифікувати фактори ризику для CVD; серед 
них високі рівні плазми холестерину ліпопротеїнів 
низької густини (LDL-C), високі рівні плазми три-
гліцеридів (>200мг/дл) та низькі рівні холестерину 
ліпопротеїнів високої густини (HDL-C) розгляда-
ють, як найважливіші. В даний час існує декілька 
терапій, що мають на меті низькі HDL-C та триглі-
цериди. 

Активовані рецептори пероксисомального 
проліфератора (PPARs) є метаболічними сенсо-
рами, що регулюють експресію генів, залучених в 
гомеостазис глюкози та ліпідів. Агоністи підтипу 
PPARα, як наприклад LOPID® (гемфіброзил) та 
TRICOR® (фенофібрат), та агоністи підтипу 
PPARγ, як наприклад AVANDIA® (малеат розиглі-
тазону), використовують для лікування дисліпіде-

мії та діабету, відповідно. Інший член цього сімей-
ства ядерних рецепторів, активований рецептор 
дельта пероксисомального проліфератора (PPAR 
дельта або PPARδ) також є необхідним транскри-
пційним фактором, який, як повідомлено, залуче-
ний в регулювання генів, залучених в ліпідний ме-
таболізм та споживання енергії. Було показано, що 
PPAR дельта діє, як рецептор "входу", що моду-
лює експресію інших PPARs [Shi et al., 2002, Proc 
Natl. Acad. Sci USA, 99(5): 2613-2618]. Кожний під-
тип рецептора має чітке розподілення в тканинах: 
1) PPARα показує найвищу експресію в печінці, 2) 
PPARγ проявляється в основному в жировій тка-
нині, та 3) PPARδ має найширше розповсюдження 
- повсюди в дорослому щурі [Braissant et al., 1996, 
Endocrinology 137(1): 354-366] та в усіх протесто-
ваних людських тканинах, включаючи печінку, нир-
ку, черевний адипозний та скелетний м’яз 
[Auboeufetal., 1997, Diabetes 46(8):1319-1327]. 

Недавно були опубліковані ефективні ліганди 
для PPARδ, забезпечуючи краще розуміння його 
функції в ліпідному метаболізмі. Головним ефек-
том цих сполук в db/db мишах [Leibowitz et al., 
2000, FEBS Lett. 473(3):333-336] та макак-резусах, 
що страждають на ожиріння, [Oliver et al., 2001, 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98(9):5306-5311] було 
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підвищення холестерину ліпопротеїнів високої 
густини (HDL-C) та зниження тригліцеридів, з ма-
лим впливом на глюкозу (хоча рівні інсуліну в мав-
пах бути знижені). HDL-C видаляє холестерин з 
периферійних клітин внаслідок процесу, що назва-
ний зворотним транспортом холестерину. Перша 
та лімітуюча швидкість реакції стадія, передача 
клітинного холестерину та фосфоліпідів до аполі-
попротеїнового А-І компоненту HDL, опосередко-
вана АТР зв'язуючим касетним транспортером А1 
(АВСА1) [Lawn et al., 1999, J. Clin. Investigation 
104(8): R25-R31]. Було показано, що активація 
PPARδ збільшує рівень HDL-C завдяки транскрип-
ційному регулюванню АВСА1 [Oliver et al., 2001, 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98(9): 5306-5311]. Завдя-
ки індукції АВСА1 mRNA експресії в макрофагоци-
тах, PPARδ агоністи можуть збільшувати рівні 
HDL-C у пацієнтів та видаляти надлишок холесте-
рину з макрофагоцитів, що містять велику кількість 
ліпідів, таким чином інгібуючи розвиток атероскле-
ротичних ушкоджень. Існуюча терапія для гіперхо-
лестеролемії включає статинові лікарські засоби, 
які знижують LDL-C, але показують малий ефект 
на HDL-C, та фібрати, PPARα агоністи, які мають 
низьку ефективність та індукують тільки помірне 
підвищення HDL-C. Крім того, подібно до фібратів, 
PPARδ агоністи також можуть знижувати тригліце-
риди, додатковий фактор ризику для серцево-
судинного захворювання та діабету. Було показа-
но, що підвищений рівень вільних жирних кислот 
сприяє резистентності до інсуліну та розвитку діа-
бету [Boden, G. PROCEEDINGS OF THE 
ASSOCIATION OF AMERICAN PHYSICIANS (1999 
May-Jun), 111(3), 241-8]. 

Приклади відомих PPAR дельта агоністів, по-
різному корисних при гіперліпідемії, діабеті або 
атеросклерозі, включають L-165041 [Leibowitz et 
al., 2000] та GW501516 [Oliver et al., Proceedings of 
the National Academy of Sciences of the United 
States of America (2001), 98(9), 5306-5311]. Ліку-
вання диференційованих ТНР-1 моноцитів 
GW501516 індукувало АВСА1 mRNA експресію та 
збільшувало відтік холестерину з цих клітин. 

Винахід розкриває сполуки формули (І): 
  

 
  
в якій 
X вибраний з ковалентного зв'язку, S або О; 
Υ являє собою S або О; 
- - - - - VV - - - - - являє собою групу, вибрану з 

=СН—, —СН=, —СН2—, —СН2—СН2—, =СН—
СН2—, —СН2—СН=, =СН—СН= та —СН=СН—; 

Ζ вибраний з О, СН та СН2, за умови, що, коли 
Υ являє собою О, Ζ являє собою О; 

R1 та R2 незалежно вибрані з Н, С1-3алкілу, С1-

3алкокси, гало та NRaRb, де Ra та Rb незалежно 
являють собою Η або С1-3алкіл; 

R3 та R4 незалежно вибрані з Н, гало, ціано, гі-
дрокси, ацетилу, С1-5алкілу, С1-4алкокси та NRcRd, 

де Rc та Rd незалежно являють собою Η або С1-

3алкіл, за умови, що R3 та R4 обидва не являють 
собою Н; 

R5 вибраний з гало, фенілу, фенокси, (фе-
ніл)С1-5алкокси, (феніл)С1-5алкілу, С2-

5гетероарилокси, С2-5гетероарилС1-5алкокси, С2-

5гетероциклілокси, С1-9алкілу, С1-8алкокси, С2-

9алкенілу, С2-9алкенілокси, С2-9алкінілу, С2-

9алкінілокси, С3-7циклоалкілу, С3-7циклоалкокси, С3-

7циклоалкіл-С1-7алкілу, С3-7циклоалкіл-С1-7алкокси, 
С3-7циклоалкілоксі-С1-6алкілу, С1-6алкоксі-С1-

6алкілу, С1-5алкоксі-С1-5алкокси або С3-

7циклоалкілоксі-С1-7алкокси; 
R6 являє собою Н, коли - - - - - VV - - - - - являє 

собою групу, вибрану з —СН=, —СН2—, —СН2—
СН2—, —СН2—СН= та — СН=СН—, 

або R6 відсутній, коли - - - - - VV - - - - - являє 
собою групу, вибрану з =СН—, =СН—СН2— та 
=СН—СН=; та 

n означає 1 або 2; 
або їх фармацевтично прийнятну сіль. 
Винахід також розкриває композиції, які вклю-

чають одну або більше сполук Формули (І) та фа-
рмацевтичний носій або ексципієнт. 

Ці композиції та способи, розкриті нижче, крім 
того, можуть включати додаткові фармацевтично 
активні агенти, такі як ліпідознижуючі агенти або 
агенти, які знижують кров'яний тиск, або обидва. 

Інший аспект винаходу включає способи вико-
ристання описаних сполук або композицій в різних 
способах лікування, попередження або інгібування 
розвитку стану, безпосередньо або побічно опосе-
редкованого PPAR дельта. Зазначений стан вклю-
чає, але не обмежується, діабет, серцево-судинні 
захворювання, Метаболічний синдром X, гіперхо-
лестеролемію, гіпо-HDL-холестеролемію, гіпер-
LDL-холестеролемію, дисліпідемію, атеросклероз 
та ожиріння. 

Одним втіленням даного винаходу є спосіб лі-
кування стану, опосередкованого PPAR-дельта, 
зазначений спосіб включає введення пацієнту, що 
потребує лікування, фармацевтично ефективної 
кількості сполуки або композиції, описаної в даній 
заявці. 

Іншим втіленням даного винаходу є спосіб ін-
гібування початку та/або інгібування розвитку ста-
ну, опосередкованого PPAR-дельта, зазначений 
спосіб включає введення пацієнту, що потребує 
лікування, фармацевтично ефективної кількості 
сполуки або композиції, описаної в даній заявці. 

Приклади станів, які можна лікувати PPAR де-
льта-агоністом, включають, без обмеження, діа-
бет, серцево-судинні захворювання, Метаболічний 
синдром X, гіперхолестеролемію, гіпо-HDL-
холестеролемію, гіпер-LDL-холестеролемію, дис-
ліпідемію, атеросклероз та ожиріння. Дисліпідемія 
включає гіпертригліцеридемію та змішану гіперлі-
підемію. Наприклад, дисліпідемія (включаючи гі-
перліпідемію) може бути одним або більше з на-
ступних станів: низькі HDL (<35 або 40мг/дл), 
високі тригліцериди (>200мг/дл) та високі LDL 
(>150мг/дл). 

Додаткові особливості та переваги винаходу 
стануть очевидними з детального обговорення, 
прикладів та формули винаходу, наведених ниж-
че. 
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Винахід розкриває композиції, що містять спо-
луки Формули (І), наведені вище в Короткому описі 
суті винаходу, та способи їх використання. 

Переважні сполуки за винаходом є ефектив-
ними PPAR дельта агоністами, які мають, принай-
мні, одну та переважно два або три з наступних 
особливостей, коли вони введені хворим на гіпер-
холестеролемію, гіпертригліцеридемію, низький-
HDL-C, ожиріння, діабет та/або Метаболічний син-
дром X: 1) підвищення рівня HDL-C, 2) зменшення 
тригліцеридів, 3) зниження вільних жирних кислот 
та 4) зниження рівнів інсуліну. Виправлення рівнів 
HDL-C та тригліцеридів корисне для серцево-
судинного стану здоров'я. Крім того, знижений 
рівень тригліцеридів та вільних жирних кислот 
сприяє зменшенню ожиріння та поліпшенню або 
попередженню діабету. 

PPAR дельта, який експресований всюди, мо-
же діяти, як рецептор входу, який регулює експре-
сію/активність інших ядерних рецепторів, як на-
приклад інший PPARs. Наприклад, було показано, 
що PPAR дельта блокує ліпогенез, опосередкова-
ний PPARγ, та експресію ацил-СоА оксидази; та-
кож було показано, що він пов'язаний з корепресо-
рами ядерних рецепторів SMRT (сайленсинг 
медіатора для рецепторів ретиноїдних та тиреоїд-
них гормонів), SHARP (репресорний протеїн, по-
в'язаний зі SMART та гістон дезацетилазою) та 
HDACs (гістон дезацетилаза). Таким чином стани, 
безпосередньо опосередковані цими ядерними 
рецепторами, як наприклад ожиріння та діабет 
типу II, можуть бути побічно опосередковані PPAR 
дельта [див., наприклад, Shi et al., 2002, Proc Natl. 
Acad. Sci USA, 99(5): 2613-2618]. 

Деякі аспекти винаходу відносяться до гіпер-
тригліцеридемії, підвищення рівнів HDL, зниження 
рівнів LDL та/або зниження загального холестери-
ну. Переважно, способи лікування пов'язані з по-
ліпшенням обсягу, тривалості або ступеня побіч-
них ефектів, як наприклад набряк, звичайно 
пов'язаний з іншими існуючими терапіями. 

Винахід додатково описано нижче. Опис скла-
дено, як вказано нижче: А) Терміни; В) Сполуки; С) 
Синтез; D) Виготовлення та введення; Е) Викорис-
тання; F) Біологічні приклади; G) Інші втілення; та 
формула винаходу. 

А. Терміни 
Термін "суб'єкт", як використовується в даній 

заявці, відноситься до тварини, переважно ссавця, 
найбільш переважно людини, яка була об'єктом 
лікування, нагляду або експерименту. 

Термін "терапевтично ефективна кількість", як 
використовується в даній заявці, означає ту кіль-
кість активної сполуки або фармацевтичного аген-
та, яка викликає біологічну або лікарську реакцію в 
тканинній системі, тварині або людині, що шукає 
дослідник, ветеринар, медичний лікар або інший 
клінічній лікар, яка включає полегшення, попере-
дження, лікування або затримку початку або роз-
витку симптомів хвороби або розладу, які лікують. 

Стани, безпосередньо або побічно опосеред-
ковані PPAR дельта, включають, але не обмежу-
ються, діабет, серцево-судинні захворювання, 
Метаболічний синдром X, гіперхолестеролемію, 
гіпо-HDL-холестеролемію, гіпер-LDL-

холестеролемію, дисліпідемію, атеросклероз та 
ожиріння. 

Для терапевтичних цілей, термін "спільно 
ефективна кількість", як використовується в даній 
заявці, означає ту кількість кожної активної сполу-
ки або фармацевтичного агента, самого по собі 
або в комбінації, яка викликає біологічну або лі-
карську реакцію в тканинній системі, тварині або 
людині, що шукає дослідник, ветеринар, медичний 
лікар або інший клінічній лікар, яка включає поле-
гшення симптомів хвороби або розладу, які ліку-
ють. Для профілактичних цілей (тобто, інгібування 
початку або розвитку хвороби), термін "спільно 
ефективна кількість" відноситься до тієї кількості 
кожної активної сполуки або фармацевтичного 
агента, самого по собі або в комбінації, яка лікує 
або інгібує у суб'єкта початок або розвиток хворо-
би, яку шукає дослідник, ветеринар, медичний 
лікар або інший клінічній лікар. Таким чином, да-
ний винахід забезпечує комбінації двох або більше 
лікарських засобів, де, наприклад, (а) кожний лі-
карський засіб вводять в незалежно терапевтично 
або профілактично ефективній кількості; (b) при-
наймні, один лікарський засіб в комбінації вводять 
в кількості, яка є суб-терапевтичною або суб-
профілактичною, якщо вводять лише його, але є 
терапевтичною або профілактичною, коли його 
вводять в комбінації з другим або додатковими 
лікарськими засобами відповідно до винаходу; або 
(с) обидва (або більше) лікарські засоби вводять в 
кількості, яка є суб-терапевтичною або суб-
профілактичною, якщо їх вводять по-одному, але є 
терапевтичною або профілактичною, коли їх вво-
дять разом. 

Якщо не зазначено інше, як використовується 
в даній заявці, терміни "алкіл" та "алкокси", які ви-
користовуються самі по собі або як частина замі-
щуючої групи, включають лінійні та розгалужені 
ланцюги, які містять від 1 до 8 атомів вуглецю, як 
наприклад С1-6, С1-4, С3-8, С2-5, або будь-який інший 
діапазон, та, якщо не зазначено інше, включають, 
як заміщені, так і незаміщені компоненти. Напри-
клад, радикали С1-6алкіл включають метил, етил, 
н-пропіл, ізопропіл, н-бутил, ізобутил, втор-бутил, 
t-бутил, н-пентил, 3-(2-метил)бутил, 2-пентил, 2-
метилбутил, неопентил, н-гексил, 2-гексил та 2-
метилпентил. Алкокси радикали утворені з попе-
редньо описаних алкільних груп з прямим або роз-
галуженим ланцюгом. Терміни "алкіл" та "алкокси" 
включають незаміщені або заміщені компоненти з 
одним або більше заміщеннями, як наприклад від 
1 до 5, від 1 до 3 або від 2 до 4 замісників. Заміс-
ники можуть бути однаковими (дигідрокси, диме-
тил), подібними (хлор, фтор) або різними (хлорбе-
нзил- або амінометил-заміщені). Приклади 
заміщеного алкілу включають галоалкіл (такий як 
фторметил, хлорметил, дифторметил, перхлорме-
тил, 2-брометил, трифторметил - та 3-
йодциклопентил), гідроксіалкіл (такий як гідрокси 
метил, гідроксіетил, 2-гідроксипропіл), аміноалкіл 
(такий як амінометил, 2-аміноетил, 3-амінопропіл 
та 2-амінопропіл), алкоксилалкіл, нітроалкіл, алкі-
лалкіл, ціаноалкіл, фенілалкіл, гетероарилалкіл, 
гетероциклілалкіл, феноксіалкіл, гетероарилоксіа-
лкіл (такий як 2-піридилоксіалкіл), гетероциклілок-
сі-алкіл (такий як 2-тетрагідропіраноксі-алкіл), тіо-
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алкілалкіл (такий як MeS-алкіл), тіофенілалкіл (та-
кий як phS-алкіл), карбоксилалкіл і так далі. Ді(С1-

3алкіл)аміно група включає незалежно вибрані 
алкільні групи, утворюючи, наприклад, метилпро-
піламіно та ізопропілметиламіно, крім того, діалкі-
ламіно групи мають дві однакові алкільні групи, як 
наприклад диметил аміно або діетиламінo. 

Термін "алкеніл" включає необов'язково замі-
щені вуглеводневі радикали з лінійним або розга-
луженим ланцюгом, як визначено вище, з, при-
наймні, одним вуглець-вуглецевим подвійним 
зв'язком (sp2). Алкеніли включають етеніл (або 
вініл), проп-1-еніл, проп-2-еніл (або аліл), ізопро-
пеніл (або 1-метилвініл), бут-1-еніл, бут-2-еніл, 
бутадієніли, пентеніли, гекса-2,4-дієніл і так далі. 
Вуглеводневі радикали, що мають як подвійні, так і 
потрійні зв'язки, такі як 2-пентен-4-ініл, в даній за-
явці згруповано, як алкініли. Алкеніл включає цик-
лоалкеніл. Цис та транс або (Е) та (Z) форми 
включені в межі винаходу. "Алкеніл" може бути 
заміщений одним або більше замісниками, вклю-
чаючи, але не обмежуючись, ціаноалкеніл та тіо-
алкеніл. 

Термін "алкініл" включає необов'язково замі-
щені вуглеводневі радикали з лінійним або розга-
луженим ланцюгом, як визначено вище, з, при-
наймні, одним вуглець-вуглецевим потрійним 
зв'язком (sp). Алкініли включають етиніл, пропіні-
ли, бутиніли та пентиніли. Вуглеводневі радикали, 
що мають як подвійні, так і потрійні зв'язки, такі як 
2-пентен-4-ініл, в даній заявці згруповано, як алкі-
ніли. Алкініл не включає циклоалкініл. 

Термін "Ас", як використовується в даній заяв-
ці, сам по собі або як частина заміщуючої групи, 
означає ацетил (СН3СО—). 

Термін "галоген" або "гало" повинен включати 
йод, бром, хлор та фтор. 

Терміни "арил" або "Ar", як використовується в 
даній заявці, відносяться до незаміщеної або за-
міщеної ароматичної вуглеводневої кільцевої сис-
теми, як наприклад феніл та нафтил. Якщо Ar або 
арильна група заміщена, вона може мати від одно-
го до трьох замісників, які незалежно вибрані з C1

-

C8 алкілу, C1
-C8 алкокси, фторованого C1

-C8 алкілу 
(наприклад, трифторметил), фторованого C1

-C8 
алкокси (наприклад, трифторметокси), галогену, 
ціано, C1

-C8 алкілкарбонілу, як наприклад ацетил, 
карбоксилу, гідрокси, аміно, нітро, С1-С4 алкіламіно 
(тобто, -NH-C1-C4 алкіл), C1-C4 діалкіламіно (тобто, 
-N-[C1-C4 алкіл]2, де алкільні групи можуть бути 
однаковими або різними), або незаміщеного, мо-
но-, ди- або три-заміщеного фенілу, де замісники 
на фенілі незалежно вибрані з C1

-C8 алкілу, C1
-C8 

алкокси, фторованого C1
-C8 алкілу, фторованого 

C1
-C8 алкокси, галогену, ціано, ацетилу, карбокси-

лу, гідрокси, аміно, нітро, алкіламіно, діалкіламіно 
або п'яти або шести членного гетероарилу, який 
містить 1-3 гетероатоми, вибрані з Ν, Ο та S. 

Термін "гетероарил", як використовується в 
даній заявці, відноситься до стійких, незаміщених 
або заміщених п'яти або шести членних моноцик-
лічних або біциклічних ароматичних кільцевих сис-
тем, які містять атоми вуглецю та від одного до 
трьох гетероатомів, вибраних з Ν, Ο та S. Гетеро-
арильна група може бути приєднана при будь-
якому гетероатомі або атомі вуглецю, який приво-

дить до утворення стійкої структури. Приклади 
гетероарильних груп включають, але не обмежу-
ються, бензимідазоліл, бензизоксазоліл, бензофу-
раніл, бензопіразоліл, бензотіадіазоліл, бензотіа-
золіл, бензотієніл, бензотриазоліл, бензоксазоліл, 
фураніл, фуразаніл, фурил, імідазоліл, індазоліл, 
індолізиніл, індолініл, індоліл, ізобензофураніл, 
ізоіндоліл, ізотіазоліл, ізоксазоліл, оксазоліл, пу-
риніл, піразиніл, піразоліл, піридазиніл, піридиніл, 
піримідиніл, піроліл, хінолініл, хіноліл, тіадіазоліл, 
тіазоліл, тіофеніл або триазоліл. Коли гетероари-
льна група заміщена, гетероарильна група може 
мати від одного до трьох замісників, включаючи, 
але не обмежуючись, C1

-C8 алкіл, галоген та арил. 
Термін "гетероцикліл" включає необов'язково 

заміщені неароматичні кільця, що мають атоми 
вуглецю та, принаймні, один гетероатом (О, S, N) 
або гетероатомний компонент (SO2, CO, CONH, 
COO) в кільці. Гетероцикліл може бути насиченим, 
частково насиченим, неароматичним або конден-
сованим. Приклади гетероциклілів включають цик-
логексиліміно, імдазолідиніл, імідазолініл, морфо-
лініл, піперазиніл, піперидиніл, піридил, піраніл, 
піразолідиніл, піразолініл, піролідиніл, піролініл та 
тієніл. 

Якщо не вказано інше, гетероарил або гетеро-
цикліл може мати валентність, що зв'язує його з 
залишком молекули через атом вуглецю, як на-
приклад 3-фурил або 2-імідазоліл, або через гете-
роатом, як наприклад N-піперидил або 1-піразоліл. 
Переважно моноциклічний гетероцикліл має від 5 
до 7 кільцевих атомів або від 5 до 6 кільцевих 
атомів; може бути від 1 до 5 гетероатомів або ге-
тероатомних компонентів в кільці, та переважно 
від 1 до 3, або від 1 до 2 гетероатомів або гетеро-
атомних компонентів. 

Гетероцикліл та гетероарил також включають 
конденсовані, наприклад, біциклічні, кільця, такі як 
кільця необов'язково конденсовані з необов'язково 
заміщеним карбоциклічним або гетероциклічним 
п'яти- або шести-членним ароматичним кільцем. 
Наприклад, "гетероарил" включає необов'язково 
заміщене шести-членне гетероароматичне кільце, 
що містить 1, 2 або 3 атоми азоту, конденсоване з 
необов'язково заміщеним п'яти-або шести-
членним карбоциклічним або гетероциклічним 
ароматичним кільцем. Зазначене гетероциклічне 
п'яти- або шести-членне ароматичне кільце, кон-
денсоване з зазначеним п'яти- або шести-членним 
ароматичним кільцем, може містити 1, 2 або 3 
атоми азоту, якщо воно є шести-членним кільцем, 
або 1, 2 або 3 гетероатоми, вибрані з кисню, азоту 
та сірки, якщо воно є п'яти-членним кільцем. 

Мається на увазі, що визначення будь-якого 
замісника або зміна окремих положень в молекулі 
є незалежними від їх визначень в будь-якому ін-
шому місці в тій самій молекулі. Розуміють, що 
замісники та приклади заміщення в сполуках за 
даним винаходом можуть бути вибрані будь-яким 
фахівцем в даній галузі техніки, щоб одержати 
сполуки, які є хімічно стійкими та які дійсно можуть 
бути синтезовані способами, що відомі з рівня 
техніки, а також і тими способами, що наведено в 
даній заявці. 

Якщо хімічні компоненти об'єднані, як напри-
клад в етоксиметилі або фенілетилі, термін описа-
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ний в напрямку від краю до точки приєднання з 
залишком молекули. Наприклад, етоксиметил яв-
ляє собою СН3СН2ОСН2- та фенілетил являє со-
бою фенільну групу, зв'язану за допомогою -
СН2СН2- з залишком молекули (але не фенільну 
групу, зв'язану з молекулою, з групою СН3СН2, як 
замісником на фенілі). Якщо використано круглі 
дужки, вони вказують на периферичне заміщення. 

Як використовується в даній заявці, під термі-
ном "композиція" мається на увазі продукт, що 
містить вказані інгредієнти у вказаних кількостях, а 
також будь-який продукт, який виникає, безпосе-
редньо або побічно, з комбінації вказаних інгредіє-
нтів у вказаних кількостях. 

Сполуки за винаходом далі описано в наступ-
ному розділі. 

В. Сполуки 
Даний винахід розкриває композиції та спосо-

би використання сполук Формули (І), як описано 
вище. Якщо не зазначено інше, у Формулі (І), кож-
ний гідрокарбіл (алкіл, алкеніл, алкініл, циклоалкіл, 
циклоалкеніл і т.п.) або гетерокарбіл (гетероцик-
ліл, гетероарил, гетероатомний компонент, як на-
приклад сульфоніл, аміно, амідо і т.п.) можуть бути 
заміщені або незаміщені, наприклад, "алкіл" вклю-
чає заміщений та не заміщений алкіл, та "гетеро-
цикліл" і "арил", і "алкокси", і так далі також можуть 
бути заміщеними або незаміщеними. 

Приклади за даним винаходом включають такі 
сполуки, в яких: (а) X являє собою S або О; (b) X 
являє собою ковалентний зв'язок; (с) X являє со-
бою О; (d) Y являє собою О; (e) Υ являє собою S; 
(f) Ζ являє собою О; (g) Ζ являє собою СН або 
СН2; (h) - - - - - VV - - - - - являє собою —СН2— або 
—СН2—СН2—; (і) - - - - - VV - - - - - являє собою —
СН2—; (j) - - - - - VV - - - - - являє собою =СН—, — 
СН=, =СН—СН2—, —СН2—СН=, =СН—СН=, or —
СН=СН—; (k) R1 та R2 незалежно вибрані з Н, С1-3 
алкілу, С1-3 алкокси, F, СІ та Br; (I) R3 та R4 неза-
лежно вибрані з Н, гало, ціано, С1-4 алкілу та С1-3 
алкокси; (m) R1 та R2 незалежно вибрані з Н, ме-
тилу, метокси, F та СІ; (n) R3 та R4 незалежно виб-
рані з Н, гало, ціано, гідрокси, С2-4 ацилу, С1-4 алкі-
лу та С1-3 алкокси; (о) R3 незалежно вибраний з Н, 
F, СІ, метилу та метокси; (р) R4 незалежно вибра-
ний з F, СІ, метилу, метокси, трифторметилу, фто-
рметилу, дифторметилу, хлордифторметилу, дих-
лорфторметилу, фторметокси, дифторметокси, 
хлордифторметокси, дихлорфторметокси та три-
фторметокси; (q) R3 вибраний з метилу, метокси, 
Н, СІ, Вг, І, ОН, —CH(CF3)2, CF3, —OCF3, —
N(CH3)2, —О—СН2СООН та —СОСН3, та R4 виб-
раний з Н, СІ та метилу; (r) R5 вибраний з С1-7 ал-
кілу, С1-6 алкокси, С2-7 алкенілу, С2-7 алкенілокси, 
С2-7 алкінілу, С2-7 алкінілокси, С3-7 циклоалкілу, С3-7 
циклоалкокси, С1-6алкокси-С1-6 алкілу, С1-5алкокси-
С1-5алкокси та С3-7циклоалкілокси-С1-7 алкокси; (s) 
R5 вибраний з фенокси, (феніл)С1-5алкокси, (фе-
ніл)С1-5алкілу, С2-5гетероарилокси, С2-

5гетероарилС1-5 алкокси, С2-5гетероциклілокси, С3-

7циклоалкіл-С1-7алкілу, С3-7циклоалкіл-С1-7алкокси 
та С3-7циклоалкілокси-С1-6алкілу; (t) R6 являє со-
бою Н; (u) R3 вибраний з Н, F, СІ, метилу та меток-
си, та R4 вибраний з F, СІ, метилу, фторметилу, 
дифторметилу, фторметокси, дифторметокси, 
трифторметилу, трифторметокси та метокси; (v) 

R1 вибраний з Н, CF3, метилу, СІ та метокси, та R2 
вибраний з Н, СІ та метилу; (w) R1 вибраний з Н, 
CF3, метилу, СІ та метокси, та R2 вибраний з Н, СІ 
та метилу, та X являє собою ковалентний зв'язок; 
(х) R1 вибраний з Н, CF3, метилу, СІ та метокси, та 
R2 вибраний з Н, СІ та метилу, X являє собою ко-
валентний зв'язок, Υ являє собою S, та Ζ являє 
собою О; (у) X являє собою О та Υ являє собою О; 
(z) X являє собою О та Υ являє собою S; (аа) Υ 
являє собою О та Ζ являє собою О; (bb) Υ являє 
собою S та Ζ являє собою О; (сс) R6 являє собою 
Η та R5 вибраний з С1-7 алкіл, С1-6алкокси, С2-

7алкенілу, С2-7 алкенілокси, С1-6алкокси-С1-6алкілу 
та С1-5алкокси-С1-5алкокси; (dd) R6 являє собою Η 
та R5 вибраний з С1-5 алкілу, С1-4алкокси, С2-

5алкенілу, С2-5алкенілокси та С1-5алкокси-С1-

5алкокси; (ее) R6 являє собою Η та R5 вибраний з 
С1-3алкілу, С1-3алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкенілокси та С1-3алкокси-С1-3алкокси; (ff) R6 яв-
ляє собою Η та R5 вибраний з метокси, етокси, 
пропокси, ізопропокси, пропенілокси, ізопропеніло-
кси, етокси-метокси, метокси-метокси, метокси-
метил, метоксі-етилу, етокси-метилу та етокси-
етилу; (gg) R1 вибраний з Н, CF3, метилу, СІ та 
метокси, R2 вибраний з Н, СІ та метилу, R3 вибра-
ний з Н, F, СІ, метилу та метокси; та R4 вибраний з 
F, СІ, метилу, трифторметилу, трифторметокси, 
фторметилу, фторметокси, дифторметилу, диф-
торметокси та метокси; (hh) X являє собою О, Υ 
являє собою О, R3 вибраний з Н, F, СІ, метилу та 
метокси; та R4 вибраний з F, СІ, метилу, CF3, OCF3 
та метокси; (іі) X являє собою О, Υ являє собою S, 
R3 вибраний з Н, F, СІ, метилу та метокси, та R4 
вибраний з F, СІ, метилу, CF3, OCF3 та метокси; (jj) 
X являє собою ковалентний зв'язок, Υ являє собою 
S, R3 вибраний з Н, F, СІ, метилу та метокси, та R4 
вибраний з F, СІ, метилу, CF3, OCF3 та метокси; 
(kk) Y являє собою О, Ζ являє собою О, R3 вибра-
ний з Н, F, СІ, метилу та метокси; та R4 вибраний з 
F, СІ, метилу, CF3, OCF3 та метокси; (II) Υ являє 
собою S, Ζ являє собою О, R3 вибраний з Н, F, СІ, 
метилу та метокси, та R4 вибраний з F, СІ, метилу, 
CF3, OCF3 та метокси; (mm) R3 вибраний з Н, F, СІ, 
метилу та метокси, R4 вибраний з F, СІ, метилу, 
CF3, OCF3 та метокси, R5 вибраний з С1-7алкілу, С1-

6алкокси, С2-7алкенілу, С2-7алкенілокси, С1-

6алкокси-С1-6алкілу та С1-5алкокси-С1-5алкокси та 
R6 являє собою Н; (nn) X являє собою О, Υ являє 
собою О, R5 вибраний з С1-3алкілу, С1-3алкокси, С2-

4алкенілу, С2-4алкенілокси та С1-3алкокси-С1-

3алкокси, та R6 являє собою Н; (оо) X являє собою 
О, Υ являє собою S, R5 вибраний з С1-3алкілу, С1-

3алкокси, С2-4алкенілу, С2-4 алкенілокси та С1-

3алкокси-С1-3алкокси, та R6 являє собою Н; (рр) X 
являє собою О, Υ являє собою О, R1 вибраний з Н, 
CF3, метилу, СІ та метокси, R2 вибраний з Н, СІ та 
метилу, R3 вибраний з Н, F, СІ, метилу та метокси, 
R4 вибраний з F, СІ, метилу, CF3, OCF3 та метокси, 
та n являє собою 1; (qq) X являє собою О, Υ являє 
собою S, R1 вибраний з Н, CF3, метилу, СІ та ме-
токси, R2 вибраний з Н, СІ та метилу, R3 вибраний 
з Н, F, СІ, метилу та метокси, та R4 вибраний з F, 
СІ, метилу, CF3, OCF3 та метокси; (rr) X являє со-
бою О, Υ являє собою S, R1 вибраний з Н, CF3, 
метилу, СІ та метокси, R2 вибраний з Н, СІ та ме-
тилу, R3 вибраний з Н, F, СІ, метилу та метокси, R4 
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вибраний з F, СІ, метилу, CF3, OCF3 та метокси, та 
n=1; або (ss) X являє собою О, Υ являє собою S, 
R1 вибраний з Н, CF3, метилу, СІ та метокси, R2 
вибраний з Н, СІ та метилу, R3 вибраний з Н, F, СІ, 
метилу та метокси, R4 вибраний з F, СІ, метилу, 
CF3, OCF3 та метокси, R5 вибраний з С1-3алкілу, С1-

3алкокси, С2-4алкенілу, С2-4 алкенілокси та С1-

3алкокси-С1-3алкокси, R6 являє собою Н, та n=1; 
або комбінація зазначеного вище. 

Відповідно до іншого аспекту винаходу, Фор-
мула (І) змінена так, що - - - - - VV - - - - - також 
може бути ковалентним зв'язком, та R6 являє со-
бою Н, коли - - - - - VV - - - - - являє собою групу, 
вибрану з ковалентного зв'язку, —СН=, —СН2—, 
—СН2—СН2—, —СН2—СН= та —СН=СН—, або R6 
відсутній, коли - - - - - VV - - - - - являє собою групу, 
вибрану з =СН—, =СН—СН2— та =СН—СН=. 

Особливо, приклади Формули (І) включають 
такі сполуки, в яких: (а) X являє собою О та Υ яв-
ляє собою О; (b) X являє собою ковалентний зв'я-
зок та R1 вибраний з Н, CF3, метилу, СІ та метокси, 
та R2 вибраний з Н, СІ та метилу; (с) X являє со-
бою О та Υ являє собою S; (d) X являє собою ко-
валентний зв'язок, Υ являє собою S та Ζ являє 
собою О; (e) Υ являє собою S та Ζ являє собою О; 
(f) Υ являє собою О та Ζ являє собою О; (g) R1 
вибраний з Н, CF3, метилу, СІ та метокси, та R2 
вибраний з Н, СІ та метилу; (h) R1 та R2 незалежно 
вибрані з Н, метилу, метокси, F та СІ; (і) R3 неза-
лежно вибраний з Н, F, СІ, метилу та метокси; (j) 
R4 незалежно вибраний з F, СІ, метилу, метокси, 
трифторметилу, фторметилу, дифторметилу, хло-
рдифторметилу, дихлорфторметилу, фторметок-
си, дифторметокси, хлордифторметокси, дихлор-
фторметокси та трифторметокси; (k) R3 вибраний 
з метилу, метокси, Н, СІ, Вг, І, ОН, —CH(CF3)2, 
CF3, — OCF3, —N(CH3)2, —О—СН2СООН та —
СОСН3, та R4 вибраний з Η, СІ та метилу; (І) R3 
вибраний з Н, F, СІ, метилу та метокси, та R4 виб-
раний з F, СІ, метилу, фторметилу, дифторметилу, 
фторметокси, дифторметокси, трифторметилу, 
трифторметокси та метокси; (m) R5 вибраний з С1-

7алкілу, С1-6алкокси, С2-7алкенілу, С2-7алкенілокси, 
С2-7алкінілу, С2-7алкінілокси, С3-7циклоалкілу, С3-

7циклоалкокси, С1-6алкокси-С1-6алкілу, С1-5алкокси-
С1-5алкокси та С3-7циклоалкілокси-С1-7алкокси; (n) 
R6 являє собою Η та R5 вибраний з С1-7алкілу, С1-

6алкокси, С2-7алкенілу, С2-7алкенілокси, С1-

6алкокси-С1-6алкілу та С1-5алкокси-С1-5алкокси; (о) 
R6 являє собою Η та R5 вибраний з С1-5алкілу, С1-

4алкокси, С2-5алкенілу, С2-5алкенілокси та С1-

5алкокси- С1-5алкокси; (р) R6 являє собою Η та R5 
вибраний з С1-3алкілу, С1-3алкокси, С2-4алкенілу, 
С2-4алкенілокси та С1-3алкокси-С1-3алкокси; (q) R6 
являє собою Η та R5 вибраний з метокси, етокси, 
пропокси, ізопропокси, пропенілокси, ізопропеніло-
кси, етокси-метокси, метокси-метокси, метокси-
метилу, метоксі-етилу, етокси-метилу та етоксі-
етилу; або - - - - - VV - - - - - являє собою ковалент-
ний зв'язок; або комбінація зазначеного вище. 

В іншому прикладі, сполуки за даним винахо-
дом можуть бути сполуками Формули (II): 

  

 
  
в якій 
X вибраний з ковалентного зв'язку, S або О; 
Υ являє собою S або О; 
- - - - - VV - - - - - являє собою групу, вибрану з 

—СН=, —СН2—, —СН2—СН2—, —СН2—СН= та —
СН=СН—; 

Ζ вибраний з О, СН та СН2, за умови, що, коли 
Υ являє собою О, Ζ являє собою О; 

R1 та R2 незалежно вибрані з Н, С1-3алкілу, С1-

3алкокси, гало та NRaRb, де Ra та Rb незалежно 
являють собою Η або С1-3алкіл; 

R3 та R4 незалежно вибрані з Н, гало, ціано, гі-
дрокси, ацетилу, С1-5алкілу, С1-4алкокси та NRcRd, 
де Rc та Rd незалежно являють собою Η або С1-

3алкіл, за умови, що R3 та R4 обидва не являють 
собою Н; та 

n означає 1 або 2; 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 
Сполуки за даним винаходом також можуть 

бути вибрані з: 
Оцтової кислоти, [4-[[2-етокси-3-[4-

(трифторметил)фенокси]пропіл]тіо]-2-
метилфенокси]-, 

Оцтової кислоти, [4-[[(2R)-2-етокси-3-[4-
(трифторметил) фенокси]пропіл]тіо]-2-
метилфенокси]-, та 

Оцтової кислоти, [4-[[(2S)-2-етокси-3-[4-
(трифторметил) фенокси]пропіл]тіо]-2-
метилфенокси]-. 

Особливо, сполуки за даним винаходом, крім 
того, включають: 

{2-Метил-4-[2-(4-трифторметил-
феноксиметил)-бутилсульфаніл]-фенокси}-оцтову 
кислоту; 

{2-Метил-4-[2-(4-трифторметил-
феноксиметил)-пентилсульфаніл]-фенокси}-
оцтову кислоту; 

{4-[4-Ціано-2-(4-трифторметил-
феноксиметил)-бутилсульфаніл]-2-метил-
фенокси}-оцтову кислоту; 

(R)-{4-[2-Алілокси-3-(4-трифторметил-
фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтову кислоту; 

(R)-{4-[2-Метоксиметокси-3-(4-трифторметил-
фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтову кислоту; 

{4-[2-Етокси-4-(4-трифторметил-феніл)-
бутилсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтову кисло-
ту; 

{3-Хлор-4-[2-етокси-3-(4-трифторметил-
фенокси)-пропілсульфаніл]-феніл}-оцтову кислоту; 

{4-[2-Етоксиметил-3-(4-трифторметил-
фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтову кислоту; 

{4-[4-Етокси-2-(4-трифторметил-
феноксиметил)-бутилсульфаніл]-2-метил-
фенокси}-оцтову кислоту; 
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{4-[2-(5-Хлор-тіофен-2-ілметокси)-3-(4-
трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-оцтову кислоту; 

{4-[3-Ціано-2-(4-трифторметил-
феноксиметил)-пропілсульфаніл]-2-метил-
фенокси}-оцтову кислоту; 

{4-[5-Ціано-2-(4-трифторметил-
феноксиметил)-пент-4-енілсульфаніл]-2-метил-
фенокси}-оцтову кислоту; 

{3-Хлор-4-[2-(4-трифторметил-феноксиметил)-
бутилсульфаніл]-феніл}-оцтову кислоту; 

{2-Метил-4-[3-(4-трифторметил-фенокси)-2-(4-
трифторметил-феноксиметил)-пропілсульфаніл]-
фенокси}-оцтову кислоту; 

{4-[2-Бензилокси-3-(4-трифторметил-фенокси)-
пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтову кисло-
ту; 

{4-[2-(4-Бутирил-фенокси)-3-(4-трифторметил-
фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтову кислоту; 

{2-Метил-4-[3-(4-трифторметил-фенокси)-
пропенілсульфаніл]-фенокси}-оцтову кислоту; 

{2-Метил-4-[2-метилсульфанілметокси-4-(4-
трифторметил-феніл)-бутилсульфаніл]-фенокси}-
оцтову кислоту; 

{4-[2,4-Діетокси-4-(4-трифторметил-феніл)-
бутилсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтову кисло-
ту; 

{4-[2-Етокси-4-(4-трифторметил-феніл)-бут-3-
енілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтову кислоту; 

{4-[2-(4-Трифторметил-феноксиметил)-
бутилсульфаніл]-фенокси}-оцтову кислоту; 

{2-Метил-4-[2-(4-трифторметил-
феноксиметил)-гептилсульфаніл]-фенокси}-оцтову 
кислоту; 

{4-[4-Метокси-2-(4-трифторметил-
феноксиметил)-бутилсульфаніл]-2-метил-
фенокси}-оцтову кислоту; 

{2-Метил-4-[3-(4-трифторметил-фенокси)-
пропілсульфаніл]-фенокси}-оцтову кислоту; 

{2-Метил-4-[4-(4-трифторметил-феніл)-3,6-
дигідро-2Н-піран-2-ілметилсульфаніл]-фенокси}-
оцтову кислоту; 

{2-Метил-4-[4-(4-трифторметил-феніл)-бут-3-
енілсульфаніл]-фенокси}-оцтову кислоту; 

(R).{4-[2-Етокси-3-(4-трифторметокси-
фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтову кислоту; 

(R)-{4-[3-(4-Хлор-фенокси)-2-етокси-
пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтову кисло-
ту; 

(R)-{4-[3-(4-трет-Бутил-фенокси)-2-етокси-
пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтову кисло-
ту; 

(R)-{2-Метил-4-[2-(4-трифторметокси-
феноксиметил)-бутилсульфаніл]-фенокси}-оцтову 
кислоту; 

(R)-{4-[2-(4-Хлор-феноксиметил)-
бутилсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтову кисло-
ту; 

(R)-{4-[2-(4-трет-Бутил-феноксиметил)-
бутилсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтову кисло-
ту; 

(R)-{3-Хлор-4-[2-етокси-3-(4-трифторметокси-
фенокси)-пропілсульфаніл]-феніл}-оцтову кислоту; 

(R)-{3-Хлор-4-[3-(4-хлор-фенокси)-2-етокси-
пропілсульфаніл]-феніл}-оцтову кислоту; 

(R)-{4-[2-Етокси-3-(4-трифторметил-фенокси)-
пропілсульфаніл]-2-метил-фенілсульфаніл}-
оцтову кислоту; 

(R)-{4-[2-Етокси-3-(4-трифторметокси-
фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-
фенілсульфаніл}-оцтову кислоту; 

(R)-{2-Метил-4-[2-(4-трифторметил-
феноксиметил)-бутилсульфаніл]-фенілсульфаніл}-
оцтову кислоту; 

(R)-{2-Метил-4-[2-(4-трифторметокси-
феноксиметил)-бутилсульфаніл]-фенілсульфаніл}-
оцтову кислоту; 

Оцтову кислоту, {4-[(2R)-2-гідрокси-3-(4-
трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-; 

Оцтову кислоту, {4-[(2S)-2-гідрокси-3-(4-
трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-; та 

{4-[2-Етокси-3-(4-трифторметил-фенокси)-
пропокси]-2-метил-фенокси}-оцтову кислоту. 

Даний винахід також забезпечує композиції, 
які містять сполуки Формули (І), та способи вико-
ристання сполук Формули (І). Зокрема, даний ви-
нахід забезпечує композиції, які містять сполуки 
Формули (І), та способи використання сполук Фор-
мули (І), які проілюстровано вище. 

Приклади переважних сполук включають спо-
луки, описані в Таблиці 1 нижче. 
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Якщо сполуки за даним винаходом мають, 

принаймні, один хіральний центр, то вони відпові-
дно можуть існувати у формі енантіомерів. Якщо 
сполуки мають два або більше хіральних центрів, 
то вони додатково можуть існувати у формі діас-
тереомерів. Слід розуміти, що всі такі ізомери та їх 
суміші включені в межі даного винаходу. До того ж, 
деякі з кристалічних форм сполук можуть існувати 
у формі поліморфів, та як такі, що зазначені тут, 
включені в обсяг даного винахіду. Крім того, деякі 
зі сполук можуть утворювати сольвати з водою 
(наприклад гідрати) або зі звичайними органічними 
розчинниками, та також зазначено, що такі соль-
вати входять в обсяг даного винаходу. 

Винахід забезпечує розкриті сполуки та близь-
ко споріднені, фармацевтично прийнятні форми 
розкритих сполук, такі як їх солі, ефіри, аміди, кис-
лоти, гідрати або сольватні форми; замасковані 
або захищені форми; та рацемічні суміші або ена-
нтіомерно чи оптично чисті форми. 

Фармацевтично прийнятні солі, ефіри та аміди 
включають карбоксилатні солі (наприклад, С1-

8алкіл, циклоалкіл, арил, гетероарил або неарома-
тичний гетероцикліл), адитивні солі амінокислот, 
ефіри та аміди, які знаходяться в межах розумного 
співвідношення користь/ризик, фармакологічно 
ефективні та прийнятні для контакту з тканинами 
пацієнтів без надмірної токсичності, подразнення 
або алергічної реакції. Характерні солі включають 
гідробромід, гідрохлорид, сульфат, бісульфат, 

нітрат, ацетат, оксалат, валерат, олеат, пальмітат, 
стеарат, лаурат, борат, бензоат, лактат, фосфат, 
тозилат, цитрат, малеат, фумарат, сукцинат, тарт-
рат, нафтилат, мезилат, глюкогептонат, лактіобіо-
нат та лаурилсульфонат. Вони можуть включати 
катіони лужних металів та лужноземельних мета-
лів, таких як натрій, калій, кальцій та магній, а та-
кож і нетоксичні катіони амонію, четвертинного 
амонію та аміну, такі як тетраметил амоній, ме-
тиламін, триметиламін та етиламін. [Див. напри-
клад, S.M. Berge, et al., "Pharmaceutical Salts," J. 
Pharm. Sci., 1977, 66:1-19, який включений в дану 
заявку за допомогою посилання]. Характерні фар-
мацевтично прийнятні аміди за винаходом вклю-
чають аміди, одержані з аміаку, первинних С1-

6алкільних амінів та вторинних ді(С1-6алкіл)амінів. 
Вторинні аміни включають 5- або 6-членні гетеро-
циклічні або гетероароматичні кільцеві компонен-
ти, які містять, принаймні, один атом азоту та не-
обов'язково 1 або 2 додаткових гетероатоми. 
Переважними амідами є аміди, одержані з аміаку, 
С1-3алкільних первинних амінів та ді(С1-

6алкіл)амінів. Характерні фармацевтично прийнят-
ні ефіри за винаходом включають С1-7алкільні, С5-

7циклоалкільні, фенільні та феніл(С1-6)алкільні 
ефіри. Переважні ефіри включають метильні ефі-
ри. 

Винахід також включає розкриті сполуки, що 
мають одну або більше функціональних груп (на-
приклад, аміно або карбоксил), замаскованих за-
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хисною групою. Деякі з цих замаскованих або за-
хищених сполук є фармацевтично прийнятними; 
інші будуть корисними, як проміжні сполуки. Син-
тезовані проміжні сполуки та способи, розкриті в 
даній заявці, та їх незначні модифікації, також 
включені в межі винаходу. 

Гідроксил захисні групи 
Захист для гідроксильних груп включає метил-

ові ефіри, заміщені метилові ефіри, заміщені ети-
лові ефіри, заміщені бензильні ефіри та силільні 
ефіри. 

Заміщені метилові ефіри 
Приклади заміщених метилових ефірів вклю-

чають метилоксиметил, метилтіометил, трет-
бутилтіометил, (фенілдиметилси-
ліл)метоксиметил, бензилоксиметил, р-
метоксибензилоксиметил, (4-
метоксифенокси)метил, гваяколметил, трет-
бутоксиметил, 4-пентенілоксиметил, силоксиме-
тил, 2-метоксіетоксиметил, 2,2,2-
трихлоретоксиметил, біс(2-хлоретокси)метил, 2-
(триметилсиліл)етоксиметил, тетрагідропіраніл, 3-
бромтетрагідропіраніл, тетрагідротіопіраніл, 1-
метоксициклогексил, 4-метокситетрагідропіраніл, 
4-метокситетрагідротіопіраніл, 4-
метокситетрагідротіопіраніл S,S-діоксидо, 1-[(2-
хлор-4-метил)феніл]-4-метоксипіперидин-4-іл, 1,4-
діоксан-2-іл, тетрагідрофураніл, тетрагідротіофу-
раніл та 2,3,3а,4,5,6,7,7а-октагідро-7,8,8-триметил-
4,7-метанобензофуран-2-іл. 

Заміщені етилові ефіри 
Приклади заміщених етилових ефірів включа-

ють 1-етоксіетил, 1-(2-хлоретоксі)етил, 1-метил-1-
метоксіетил, 1-метил-1-бензилоксіетил, 1-метил-1-
бензилокси-2-фторетил, 2,2,2-трихлоретил, 2-
триметилсилілетил, 2-(фенілселеніл)етил, трет-
бутил, аліл, р-хлорфеніл, р-метоксифеніл, 2,4-
динітрофеніл та бензил. 

Заміщені бензильні ефіри 
Приклади заміщених бензильних ефірів вклю-

чають р-метоксибензил, 3,4-диметоксибензил, о-
нітробензил, р-нітробензил, р-галобензил, 2,6-
дихлорбензил, р-ціанобензил, р-фенілбензил, 2- 
та 4-піколіл, 3-метил-2-піколіл N-оксидо, дифеніл-
метил, р,р'-динітробензгідрил, 5-дибензосуберіл, 
трифенілметил, α-нафтилдифенілметил, р-
метоксифенілдифенілметил, ди(р-
метоксифеніл)фенілметил, три(р-
метоксифеніл)метил, 4-(4'-
бромфенацилокси)фенілдифенілметил, 4,4',4"-
трис(4,5-дихлорфталімідофеніл)метил, 4,4',4"-
трис(левуліноїлоксифеніл)метил, 4,4',4"-
трис(бензоїлоксифеніл)метил, 3-(імідазол-1-
ілметил)біс(4',4"-диметоксифеніл)метил, 1,1-біс(4-
метоксифеніл)-1'-піренілметил, 9-антрил, 9-(9-
феніл)ксантеніл, 9-(9-феніл-10-оксо)антрил, 1,3-
бензодитіолан-2-іл та бензизотіазоліл S,S-
діоксидо. 

Силільні ефіри 
Приклади силільних ефірів включають триме-

тилсиліл, триетилсиліл, триізопропілсиліл, диме-
тилізопропілсиліл, діетилізопропілсиліл, диметил-
тексилсиліл, трет-бутилдиметилсиліл, трет-
бутилдифенілсиліл, трибензилсиліл, три-р-
ксилілсиліл, трифенілсиліл, дифенілметилсиліл та 
трет-бутилметоксифенілсиліл. 

Складні ефіри 
На додаток до простих ефірів, гідроксильна 

група може бути захищена як складний ефір. При-
клади складних ефірів включають форміат, бензо-
їлформіат, ацетат, хлорацетат, дихлорацетат, 
трихлорацетат, трифторацетат, метоксіацетат, 
трифенілметоксіацетат, феноксіацетат, р-
хлорфеноксіацетат, р-Р-фенілацетат, 3-
фенілпропіонат, 4-оксопентаноат(левулінат), 4,4-
(етилендитіо)пентаноат, півалоат, адамантоат, 
кротонат, 4-метоксикротонат, бензоат, р-
фенілбензоат, 2,4,6-триметилбензоат(меситоат). 

Карбонати 
Приклади карбонатів включають метил, 9-

флуоренілметил, етил, 2,2,2-трихлоретил, 2-
(триметилсиліл)етил, 2-(фенілсульфоніл)етил, 2-
(трифенілфосфоніо)етил, ізобутил, вініл, аліл, р-
нітрофеніл, бензил, р-метоксибензил, 3,4-
диметоксибензил, о-нітробензил, р-нітробензил, S-
бензил тіокарбонат, 4-етокси-1-нафтил та метил 
дитіокарбонат. 

Допоміжне розщеплення 
Приклади допоміжного розщеплення включа-

ють 2-йодобензоат, 4-азидобутират, 4-нітро-4-
метилпентаноат, о-(дибромметил)бензоат, 2-
формілбензенсульфонат, 2-(метилтіометоксі)етил 
карбонат, 4-(метилтіометокси)бутират та 2-
(метилтіометоксиметил)бензоат. 

Змішані Ефіри 
Приклади змішаних ефірів включають 2,6-

дихлор-4-метилфеноксіацетат, 2,6-дихлор-4-
(1,1,3,3-тетраметилбутил)феноксіацетат, 2,4-
біс(1,1-диметилпропіл)феноксіацетат, хлордифе-
нілацетат, ізобутират, моносукциноат, (Е)-2-метил-
2-бутеноат(тиглоат), о-(метоксикарбоніл)бензоат, 
р-Р-бензоат, α-нафтоат, нітрат, алкіл Ν,Ν,Ν',Ν'-
тетраметилфосфородіамідат, N-фенілкарбамат, 
борат, диметилфосфінотіоїл та 2,4-
динітрофенілсульфенат. 

Сульфонати 
Приклади сульфонатів включають сульфат, 

метансульфонат(мезилат), бензилсульфонат та 
тозилат. 

Аміно захисні групи 
Захист для аміно групи включає карбамати, 

аміди та спеціальні -ΝΗ захисні групи. 
Приклади карбаматів включають метил та 

етил карбамати, заміщені етил карбамати, карба-
мати допоміжного розщеплення, карбамати фото-
літичного розщеплення, похідні сечовинного типу 
та змішані карбамати. 

Карбамати 
Приклади метил та етил карбаматів включа-

ють метил та етил, 9-флуоренілметил, 9-(2-
сульфо)флуоренілметил, 9-(2,7-дибром)флуореніл 
метил, 2,7-ди-трет-бутил-[9-(10,10-діоксо-
10,10,10,10-тетрагідротіоксантил)]метил та 4-
метоксифенацил. 

Заміщений етил 
Приклади заміщених етил карбаматів включа-

ють 2,2,2-трихлоретил, 2-триметилсилілетил, 2-
фенілетил, 1-(1-адамантил)-1-метилетил, 1,1-
диметил-2-галоетил, 1,1-диметил-2,2-диброметил, 
1,1-диметил-2,2,2-трихлоретил, 1-метил-1-(4-
біфеніліл)етил, 1-(3,5-ди-трет-бутилфеніл)-1-
метилетил, 2-(2'- та 4'-піридил)етил, 2-(N,N-
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дициклогексилкарбоксамідо)етил, трет-бутил, 1-
адамантил, вініл, аліл, 1-ізопропілаліл, цинаміл, 4-
нітроцинаміл, 8-хіноліл, N-гідроксипіперидиніл, 
алкілдитіо, бензил, р-метоксибензил, р-
нітробензил, р-бромбензил, р-хлорбензил, 2,4-
дихлорбензил, 4-метилсульфінілбензил, 9-
антрилметил та дифенілметил. 

Допоміжне розщеплення 
Приклади допоміжного розщеплення включа-

ють 2-метилтіоетил, 2-метилсульфонілетил, 2-(р-
толуенсульфоніл)етил, {2-(1,3-дитіаніл)}метил, 4-
метилтіофеніл, 2,4-диметилтіофеніл, 2-
фосфоніоетил, 2-трифенілфосфоніоізопропіл, 1,1-
диметил-2-ціаноетил, m-хлор-р-ацилоксибензил, 
р-(дигідроксиборил)бензил, 5-
бензизоксазолілметил та 2-(трифторметил)-6-
хромонілметил. 

Фотолітичне розщеплення 
Приклади фотолітичного розщеплення вклю-

чають m-нітрофеніл, 3,5-диметоксибензил, о-
нітробензил, 3,4-диметокси-6-нітробензил та фе-
ніл(о-нітрофеніл)метил. 

Похідні сечовинного типу 
Приклади похідних сечовинного типу включа-

ють фенотіазиніл-(10)-карбоніл похідне, N'-p-
толуенсульфоніламінокарбоніл та N'-
феніламінотіокарбоніл. 

Змішані карбамати 
Приклади змішаних карбаматів включають 

трет-аміл, S-бензил тіокарбамат, р-ціанобензил, 
циклобутил, циклогексил, циклопентил, циклопро-
пілметил, р-децилоксибензил, діізопропілметил, 
2,2-диметоксикарбонілвініл, о-(N,N-
диметилкарбоксамідо)бензил, 1,1-диметил-3-(N,N-
диметилкарбоксамідо)пропіл, 1,1-диметилпропініл, 
ди(2-піридил)метил, 2-фуранілметил, 2-йодоетил, 
ізоборніл, ізобутил, ізоникотиніл, р-(р'-
метоксифенілазо)бензил, 1-метил циклобутил, 1-
метил циклогексил, 1-метил-1-циклопропілметил, 
1-метил-1-(3,5-диметоксифеніл)етил, 1-метил-1-(р-
фенілазофеніл)етил, 1-метил-1-фенілетил, 1-
метил-1-(4-піридил)етил, феніл, р-
(фенілазо)бензил, 2,4,6-три-трет-бутилфеніл, 4-
(триметиламоній)бензил та 2,4,6-триметилбензил. 

Приклади амідів включають: 
Аміди 
N-форміл, N-ацетил, N-хлорацетил, N-

трихлорацетил, N-трифторацетил, N-фенілацетил, 
N-3-фенілпропіоніл, N-піколіноїл, N-3-
піридилкарбоксамід, N-бензоїлфенілаланіл похід-
не, N-бензоїл, N-p-фенілбензоїл. 

Допоміжне розщеплення 
N-o-нітрофенілацетил, N-o-

нітрофеноксіацетил, N-ацетоацетил, (N'-
дитіобензилоксикарбоніламіно)ацетил, N-3-(р-
гідроксифеніл)пропіоніл, N-3-(o-
нітрофеніл)пропіоніл, N-2-метил-2-(о-
нітрофенокси)пропіоніл, N-2-метил-2-(о-
фенілазофенокси)пропіоніл, N-4-хлорбутирил, N-
3-метил-3-нітробутирил, N-o-нітроцинамоїл, N-
ацетилметіонін похідне, N-o-нітробензоїл, N-о-
(бензоїлоксиметил)бензоїл та 4,5-дифеніл-3-
оксазолін-2-он. 

Циклічні похідні іміду 
N-фталімід, N-дитіасукциноїл, N-2,3-

дифенілмалеоїл, N-2,5-диметилпіроліл, N-1,1,4,4-

тетраметилдисилілазациклопентан адукт, 5-
заміщений 1,3-диметил-І,3,5-триазациклогексан-2-
он, 5-заміщений 1,3-дибензил-1,3,5-
триазациклогексен-2-он та 1-заміщений 3,5-
динітро-4-піридоніл. 

Спеціальні -NH захисні групи 
Приклади спеціальних -NH захисних груп 

включають: 
N-Алкіл та N-Арил аміни 
N-метил, N-аліл, N-[2-

(триметилсилт)етокси]метил, N-3-ацетоксипропіл, 
N-(1-ізопропіл-4-нітро-2-оксо-3-піролін-3-іл), четве-
ртні солі амонію, N-бензил, N-ди(4-
метоксифеніл)метил, N-5-дибензосуберіл, N-
трифеніл метил, N-(4-
метоксифеніл)дифенілметил, N-9-
фенілфлуореніл, N-2,7-дихлор-9-флуореніл ме-
тилен, N-фероценілметил та N-2-піколіламін N'-
оксид. 

Похідні іміну 
Ν-1,1-диметилтіометилен, N-бензиліден, N-p-

метоксибензиліден, N-дифенілметилен, N-[(2-
піридил)мезитил]метилен та N-(N',N'-
диметиламінометилен). 

Захист для карбоксильних груп 
Складні ефіри 
Приклади складних ефірів включають формі-

ат, бензоїлформіат, ацетат, трихлорацетат, три-
фторацетат, метоксіацетат, феноксіацетат, бензо-
ат. 

Заміщені метилові ефіри 
Приклади заміщених метилових ефірів вклю-

чають 9-флуоренілметил, метоксиметил, метилті-
ометил, тетрагідропіраніл, тетрагідрофураніл, ме-
токсіетоксиметил, 2-(триметилсиліл)етоксиметил, 
бензилоксиметил, фенацил, р-бромфенацил, а-
метилфенацил, р-метоксифенацил, карбоксамідо-
метил та N-фталімідометил. 

2-заміщені етилові ефіри 
Приклади 2-заміщених етилових ефірів вклю-

чають 2,2,2-трихлоретил, 2-галоетил, ω-хлоралкіл, 
2-(триметилсиліл)етил, 2-метилтіоетил, 1,3-
дитіаніл-2-метил, 2-(р-нітрофенілсульфеніл)етил, 
2-(р-толуолсульфоніл)етил, 2-(2'-піридил)етил, 2-
(дифенілфосфіно)етил, 1-метил-1-фенілетил, 
трет-бутил, циклопентил, циклогексил, аліл, 3-
бутен-1-іл, 4-(триметилсиліл)-2-бутен-1-іл, цина-
міл, α-метилцинаміл, феніл, р-
(метилмеркапто)феніл та бензил. 

Заміщені бензильні ефіри 
Приклади заміщених бензильних ефірів вклю-

чають трифенілметил, дифенілметил, біс(о-
нітрофеніл)метил, 9-антрилметил, 2-(9,10-
діоксо)антрилметил, 5-дибензосуберил, 1-
піренілметил, 2-(трифторметил)-6-хромілметил, 
2,4,6-триметилбензил, р-бромбензил, о-
нітробензил, р-нітробензил, р-метоксибензил, 2,6-
диметоксибензил, 4-(метилсульфініл)бензил, 4-
сульфобензил, піпероніл, 4-піколіл та р-Р-бензил. 

Силільні ефіри 
Приклади силільних ефірів включають триме-

тилсиліл, триетилсиліл, трет-бутилдиметилсиліл, і-
пропілдиметилсиліл, фенілдиметилсиліл та ди-
трет-бутилметилсиліл. 

Активовані Ефіри 
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Приклади активованих ефірів включають ті-
оли. 

Змішані похідні 
Приклади змішаних похідних включають окса-

золи, 2-алкіл-1,3-оксазоліни, 4-алкіл-5-оксо-1,3-
оксазолідини, 5-алкіл-4-оксо-1,3-діоксолани, орто 
ефіри, фенільну групу та комплекс пентааміноко-
бальту (III). 

Ефіри станілу 
Приклади ефірів станілу включають триетилс-

таніл та три-н-бутилстаніл. 
С. Синтез 
Винахід забезпечує способи одержання роз-

критих сполук відповідно до традиційних способів 
органічного синтезу, а також матриці або способів 
комбінаторного синтезу. Схеми від 1 до 3 опису-
ють запропоновані шляхи синтезу. Використовую-
чи ці Схеми, методики, наведені нижче, та прикла-
ди, фахівець в даній галузі техніки зможе 
розробити аналогічні або подібні способи одер-
жання сполук, що включені в межі винаходу. Ці 
способи представлені на переважних схемах син-
тезу, але вони не повинні тлумачитись, як обме-
ження обсягу винаходу. 

Фахівець в даній галузі техніки визнає, що син-
тез сполук за даним винаходом може бути прове-
дений за допомогою придбаних проміжних сполук 
або захищених проміжних сполук, описаних в 
будь-якій зі схем, розкритих в даній заявці. Фахі-
вець в даній галузі техніки, крім того, визнає, що 
протягом будь-якого зі способів одержання сполук 
за даним винаходом, може бути необхідним та/або 
бажаним захистити чутливі або хімічно активні 
групи на будь-якій з молекул, яких це стосується. 
Це може бути досягнуто за допомогою традицій-
них захисних груп, таких як описано в ["Protective 
Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, 
1991]. Ці захисні групи можуть бути видалені на 
придатній стадії, використовуючи способи, відомі з 
рівня техніки. 

Якщо способи одержання сполук за даним ви-
находом дають суміш стереоізомерів, ці ізомери 
можуть бути розділені традиційними способами, 
такими як препаративна хроматографія. Сполуки 
можуть бути одержані у рацемічній формі, або 
індивідуальні енантіомери можуть бути одержані 
за допомогою або енантіоспецифічних синтезів, 
або розділенням. Сполуки, наприклад, можуть 
бути розділені на їх складові енантіомери за допо-
могою стандартних способів, таких як утворення 
діастереомерних пар шляхом утворення солі. 
Сполуки також можуть бути розділені шляхом 
утворення діастереомерних ефірів або амідів, з 
наступним хроматографічним розділенням та ви-
даленням хіральної допоміжної речовини. Альтер-
нативно, сполуки можуть бути розділені, викорис-
товуючи хіральну колонку ВЕРХ. 

Приклади описаних шляхів синтезу включають 
Приклади 1-9. Сполуки, аналогічні цільовим сполу-
кам цих прикладів, можуть бути одержані відповід-
но до подібних шляхів. Розкриті сполуки корисні в 
базовому дослідженні та як фармацевтичні агенти, 
як описано в наступному розділі. 

Загальна інструкція 
Переважний синтез Формули (І) продемонст-

рований на Схемах 1-9. 
Скорочення або акроніми, що використову-

ються в даній заявці, включають: АсОН (льодяна 
оцтова кислота); DCC (1,3-
дициклогексилкарбодіімід); DCE (1,2-дихлоретан); 
DIC (2-диметиламіноізопропіл хлорид гідрохло-
рид); DIEA (діізопропілетиламін); DMAP (4-
(диметиламіно)піридин); DMF (диметилформамід); 
EDC (1-(3-диметиламінопропіл)-3-етилкарбодіімід); 
EtOAc (етил ацетат); LAH (алюмогідрид літію); 
mCPBA (3-хлорпероксибензойна кислота); NMI (1-
метилімідазол); TEA (триетиламін); TFA (трифто-
роцтова кислота); THF (тетрагідрофуран); TMEDA 
(Ν,Ν,Ν',Ν'-тетраметилетилендіамін). 

 
Схема 1. Синтез проміжної сполуки 1-D 

 
  
Відповідно до Схеми 1, фенол 1-А, різні варі-

анти якого комерційно доступні (як наприклад 3-
метилфенол, 2-етилфенол, 2-пропілфенол, 2,3-
диметилфенол, 2-хлорфенол, 2,3-дихлорфенол, 
2-бромфенол та 2-амінофенол) алкілують з утво-
ренням етилового ефіру феноксіоцтової кислоти 
1-В з прийнятним ефіром галогеноцтової кислоти, 
таким як етиловий ефір бромоцтової кислоти, в 
присутності відповідної основи, як наприклад 
CS2CO3, K2СО3 або NaH, в прийнятному розчин-

нику, як наприклад CH3CN або THF. Сульфуван-
ня етилового ефіру феноксіоцтової кислоти 1-В 
відповідним сульфівним агентом, таким як хлор-
сульфонова кислота, відбувається вибірково в 
пара-положенні з одержанням етилового ефіру 4-
хлорсульфонілфеноксіоцтової кислоти 1-С. Пе-
ретворення сульфонілхлориду 1-С в бензолтіол 
1-D проводять, використовуючи метал, як віднов-
ник, такий як олово або цинк, в кислотному сере-
довищі, такому як етанол або діоксан. 
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Схема 2. Синтез сполуки Іа 

 
  
На Схемі 2, R5 заміщений діетил малонат 

відновлюють до пропан-1,3-діолу 2-В, використо-
вуючи прийнятний відновник, такий як алюмогід-
рид літію або гідрид діізобутилалюмінію. Реакці-
єю Мітсунобу 2-В з фенолом 2-С одержують 
сполуку 2-D, використовуючи триарилфосфін, 
такий як трифенілфосфін, та азодикарбонільний 
реагент, такий як діізопропіл азодикарбоксилат, в 
прийнятному розчиннику, такому як THF. Етило-
вий ефір феноксіоцтової кислоти 2-Е отримують 
в дві стадії: (1) перетворення спирту 2-D в мези-
лат при стандартних умовах, використовуючи 
метансульфоніл хлорид та триетиламін у відпо-

відному розчиннику, такому як СН2СІ2, та (2) алкі-
лування бензолтіолу 1-D, одержаного вище від-
повідно до Схеми 1, проміжною сполукою 
мезилату, використовуючи прийнятну основу, 
таку як CS2CO3, K2СО3 або NaH, у відповідному 
розчиннику, такому як CH3CN або THF, під азо-
том. При стандартних умовах омилення етиловий 
ефір феноксіоцтової кислоти 2-Е перетворюють в 
кислоту Іа під азотом. Переважні умови гідролізу 
включають використання NaOH, як основи, у во-
дній системі зі спиртовим розчинником, такій як 
вода-метанол, або використання LiOH, як основи, 
в м'якій системі вода-THF. 

  
Схема 3. Синтез сполуки Іа1 

 
  
На Схемі 3, енантіомерно чисту фенілоцтову 

кислоту, різні варіанти якої комерційно доступні 
(як наприклад (S)-(+)-2-фенілпропіонова кислота, 
(R)-(-)-2-фенілпропіонова кислота, (S)-(+)-2-
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фенілбутанова кислота, (R)-(-)-2-феніл6утанова 
кислоти, (+)-3-метил-2-фенілбутанова кислоти, 
(S)-(+)-2-фенілбурштинова кислота та (R)-(-)-2-
фенілбурштинова кислота), відновлюють до 
спирту, використовуючи боран, та потім спирт 
захищають, як ацетат 3-В, при стандартних умо-
вах, що відомі з рівня техніки. Оксиснення фені-
льної групи в 3-В до кислоти 3-С проводять, ви-
користовуючи каталітичну кількість хлориду 
рутенію та великий надлишок періодату натрію в 
змішаній системі розчинників, такій як CH3CN-
CCI4-Н2О. Кислоту 3-С перетворюють в спирт 3-Е 
в чотири стадії: (1) метилування кислоти 3-С, 
використовуючи (триметилсиліл)діазометан, як 
метилюючий агент, (2) та (3) заміна гідроксильної 
захищеної групи з ацетату в 3-С на трет-
бутилдиметил силілокси в 3-Е при стандартних 
умовами, що добре відомі з рівня техніки, та (4) 
відновлення метилового ефіру, використовуючи 
відповідний відновник, такій як гідрид діізобути-
лалюмінію. 

Етиловий ефір феноксіоцтової кислоти 3-F 
отримують в дві стадії: (1) перетворення спирту 

3-Е в мезилат при стандартних умовах, викорис-
товуючи метансульфоніл хлорид та триетиламін 
у відповідному розчиннику, такому як СН2СІ2, та 
(2) алкілування бензолтіолу 1-D, одержаного ви-
ще відповідно до Схеми 1, проміжною сполукою 
мезилату, використовуючи прийнятну основу, 
таку як Cs2CO3, K2СО3 або NaH, у відповідному 
розчиннику, такому як CH3CN або THF, під азо-
том. Після виявлення гідроксильної групи вида-
ленням групи трет-бутилдиметил силілокси в 3-F, 
спирт 3-G перетворюють в 3-Н реакцією з фено-
лом 2-С при умовах Мітсунобу. Переважні умови 
включають використання триарилфосфіну, такого 
як трифенілфосфін, та азодикарбонільного реа-
генту, такого як діізопропіл азодикарбоксилат, в 
прийнятному розчиннику, такому як THF. При 
стандартних умовах омилення етиловий ефір 
феноксіоцтової кислоти 3-Н перетворюють в кис-
лоту Іа1 під азотом. Переважні умови гідролізу 
включають використання NaOH, як основи, у во-
дній системі зі спиртовим розчинником, такій як 
вода-метанол, або використання LiOH, як основи, 
в м'якій системі вода-THF. 

  
Схема 4. Синтез сполуки Іа2 

 
  
На Схемі 4, бензолтіол 1-D димеризують в 

феніл дисульфіді в присутності відповідного оки-
сника, такого як манганат барія. 

Реакцією Мітсунобу 2-гідроксиметилпропан-
1,3-діолу 4-В з фенолом 2-С одержують сполуку 
4-С, використовуючи триарилфосфін, такий як 
трифенілфосфін, та азодикарбонільний реагент, 
такий як діізопропіл азодикарбоксилат, в прийня-
тному розчиннику, такому як THF. Утворення 

зв'язку вуглець-сірка в сполуці 4-D здійснюють за 
допомогою реакції Мітсунобу діолу 4-С з феніл 
дисульфідом, використовуючи три-н-
бутилфосфін та піридин. За допомогою третьої 
реакції Мітсунобу 4-D з ацетон ціаногідрином 
спирт 4-D перетворюють в ціано сполуку 4-Е при 
стандартних умовами реакції Мітсунобу. Як зви-
чайно, основним гідролізом етилового ефіру фе-
ноксіоцтової кислоти 4-Е одержують кислоту Іа2. 
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Схема 5. Синтез сполуки Іа3 

 
  
Як показано на Схемі 5, якщо R являє собою 

алкіл або арил, алкіл ефірна сполука може бути 
одержана за допомогою алкілування спирту 4-D, 
проміжної сполуки, одержаної вище на Схемі 4, 
різними алкілуючими агентами, такими як алкіл 
трифторметансульфонати або алкіл галогеніди, в 
присутності прийнятної основи, такої як гідрид 

натрію або біс(триметилсиліл)амід натрію. Так 
само, арильний ефір може бути синтезований за 
допомогою реакції Мітсунобу 4-D багатьма різни-
ми заміщеними доступними фенолами. Остаточ-
но, омиленням етилового ефіру при стандартних 
умовах одержують кислоту Іа3. 

  

 
  
Відповідно до Схеми 6, реакцію Мітсунобу 

(R)-(+)-глицидного спирту або (S)-(-)-глицидного 
спирту, або рацемічного глицидного спирту з фе-
нолом 2-С одержують епоксид 6-В, використову-
ючи триарилфосфін, такий як трифенілфосфін, 
та азодикарбонільний реагент, такий як діізопро-
піл азодикарбоксилат, у прийнятному розчиннику, 
такому як THF. Розкриття епоксидого кільця 6-В 
бензолтіолом 1-D в присутності каталітичної кіль-
кості фториду тетрабутиламонію надає спирт 6-
С. Алкіл ефірна сполука 6-D може бути одержана 
алкілуванням спирту 6-С різними алкілуючими 
агентами, такими як алкіл трифторметансульфо-

нати або алкіл галогеніди, в присутності прийнят-
ної основи, такої як гідрид натрію або 
біс(триметилсиліл)амід натрію, у прийнятному 
розчиннику, такому як THF або DMF. Так само, 
арильний ефір 6-D може бути синтезований за 
допомогою реакції Мітсунобу 6-С з багатьма різ-
ними заміненими доступними фенолами, викори-
стовуючи трифенілфосфін та відповідний азоди-
карбонільний реагент, такий як 1,1'-
(азодикарбоніл)дипіперидин або діетил азодика-
рбоксилат. Остаточно, омиленням етилового 
ефіру 6-D при стандартних умовах одержують 
кислоту Іа4. 
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Відповідно до Схеми 7, (4-

гідроксифеніл)оцтову кислоту, різні варіанти якої 
комерційно доступні (як наприклад 3-бром-4-
гідроксифеніл оцтова кислота, 3-хлор-4-
гідроксифеніл оцтова кислота, 3-фтор-4-
гідроксифеніл оцтова кислота, 4-гідрокси-3-
метоксифеніл оцтова кислота та 4-гідрокси-3-
нітрофеніл оцтова кислота), метилюють з одер-
жанням метилового ефіру (4-гідроксифеніл) оц-
тової кислоти 7-В в метанолі в присутності ката-
літичної кількості прийнятної кислоти, такої як 
сірчана кислота або соляна кислота. Фенол 7-В 
перетворюють в метиловий ефір (4-

диметилтіокарбамоїлоксифеніл) оцтової кислоти 
7-С реакцією з диметилтіокарбамоїл хлоридом в 
присутності деяких відповідних основ, таких як 
триетиламін та 4-(диметиламіно)піридин. При 
високій температурі, переважно в діапазоні від 
250 до 300°С, 7-С перегруповують в метиловий 
ефір (4-диметилкарбамоїлсульфанілфеніл) оцто-
вої кислоти 7-D у висококиплячому розчиннику, 
такому як тетрадекан. Обробкою прийнятною 
основою, такою як метоксид натрію, 7-D перетво-
рюють в метиловий ефір (4-меркаптофеніл) оц-
тової кислоти 7-Е. 

  

 
  
Відповідно до Схеми 8, якщо R являє собою 

алкіл, епоксид 8-В одержують обробкою фенолу 
2-С відповідною основою, такою як карбонат це-
зію, з наступним алкілуванням 2-хлорметил-
оксираном 8-А. Розкриття епоксидого кільця 8-В 
бензолтіолом 7-Е, одержаним на Схемі 7 вище, в 
присутності каталітичної кількості фториду тетра-
бутиламонію надає спирт 8-С. Алкіл ефірна спо-
лука 8-D може бути одержана алкілуванням 

спирту 8-С різними алкілуючими агентами, таки-
ми як алкіл трифторметансульфонати або алкіл 
галогеніди, в присутності прийнятної основи, та-
кої як гідрид натрію або біс(триметилсиліл)амід 
натрію, у прийнятному розчиннику, такому як ТНР 
або DMF. Остаточно, омиленням метилового 
ефіру 8-D при стандартних умовах одержують 
кислоту Іb1. 
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На Схемі 9, де R є таким, як показано вище, 

альдегід 9-В може бути одержаний в дві стадії за 
допомогою метилування кислоти 9-А, використо-
вуючи (триметусиліл)діазометан, як метилуючий 
агент, з наступним відновленням метилової ефі-
рної проміжної сполуки прийнятним відновником, 
таким як гідрид діізобутилалюмінію. Альдегід 9-В 
перетворюють в епоксид 9-С за допомогою реак-
ції з метилідом диметилсульфонію, який генеру-
ється in-situ від обробки йодиду триметилсуль-
фонію сильною основою, як наприклад DMSO 
аніон. Розкриття епоксидого кільця 9-С бензолті-
олом 1-D в присутності каталітичної кількості 
фториду тетрабутиламонію надає спирт 9-D. Ал-
кіл ефірна сполука 9-Е може бути одержана алкі-
луванням спирту 9-D різними алкілуючими аген-

тами, такими як алкіл трифторметансульфонати 
або алкіл галогеніди, в присутності прийнятної 
основи, такої як гідрид натрію або 
біс(триметилсиліл)амід натрію, у прийнятному 
розчиннику, такому як THF або DMF. Остаточно, 
омиленням етилового ефіру 9-Е при стандартних 
умовах одержують кислоту Іс1. 

Приклади 
Приклад А 
  

 

  
Сполука 1 
{2-Метил-4-[2-метил-3-(4-трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-фенокси}-оцтова кислота 
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Відповідно до Схеми А1, до колби, що міс-
тить хлорсульфонову кислоту (15,0мл, 
226ммоль), при 4°С повільно додавали етил(2-
метилфеноксі)ацетат А1а (10,0г, 51,6ммоль). 
Суміш перемішували при 4°С протягом 30хв та 
при кімнатній температурі протягом 2 годин та 
потім виливали у крижану воду. Осаджену білу 
тверду речовину фільтрували, промивали водою 
та сушили під вакуумом протягом ночі, одержую-
чи 14,0г (93%) A1b у вигляді білої твердої речо-
вини; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,87-7,84 (m, 
2H), 6,80 (d, J=9,5Гц, 1Η), 4,76 (s, 2Η), 4,29 (q, 
J=7,1Гц, 2Η), 2,37 (s, 3Η), 1,31 (t, J=7,1Гц, 3Η); MS 
(ES) m/z: 315 (M+Na+). 

До розчину A1b (4,70г, 16,1ммоль) в EtOH 
(20мл) додавали розчин 4,0Μ НСІ в діоксані 
(20мл), з наступним додаванням частинами 
100меш порошкоподібного олова (9,80г, 
82,6ммоль). Суміш кип'ятили зі зворотним холо-
дильником протягом 2 годин, виливали в 
СН2СІ2/лід (100мл) та фільтрували. Фільтрат від-
діляли та водний шар екстрагували СН2СІ2. Об'-
єднані органічні фази промивали водою, сушили 
та концентрували, одержуючи 3,56г (98%) А1с у 
вигляді жовтого масла; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) 
δ 7,14-7,03 (m, 2Η), 6,59 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,60 (s, 
2Η), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 2,24 (s, 3Η), 1,29 (t, 
J=7,1Гц, 3Η). 

  

 
  
Відповідно до Схеми А2, до суспензії алюмо-

гідриду літію (152мг, 4,00ммоль) в THF (3мл) при 
0°С по краплям додавали діетил метилмалонат 
А2а (348мг, 2,00ммоль). Реакційну суміш перемі-
шували при кімнатній температурі протягом 1,5 
годин, гасили водою (0,2мл) та 5N NaOH (0,2мл), 
та далі розбавляли водою (0,6мл). Після перемі-
шування протягом 20хв, осаджену тверду речо-
вину фільтрували через целіт та промивали Ме-
ОН/СН2СІ2. Фільтрат сушили, концентрували та 
очищали за допомогою колоночної хроматогра-
фії, одержуючи 135мг (75%) A2b; 1Н ЯМР 
(300МГц, CDCI3) δ 3,68 (dd, J=10,7, 4,5Гц, 2Η), 
3,58 (dd, J=10,7, 7,6Гц, 2Η), 3,50 (s, 2Η), 1,96-1,89 
(m, 1Η), 0,86 (d, J=7,0Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 113 
(M+Na+). 

До суміші A2b (113мг, 1,26ммоль), трифтор-
метилфенолу (156мг, 0,963ммоль) та трифеніл-

фосфіну (252мг, 0,962ммоль) в THF (3мл) при 
0°С додавали діізопропіл азодикарбоксилат 
(195мг, 0,965ммоль). Суміш перемішували при 
кімнатній температурі протягом ночі та концент-
рували. Залишок очищали за допомогою колоно-
чної хроматографії, одержуючи 149мг (51%) А2с; 
1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,53 (d, J=8,8Гц, 2Η), 
6,96 (d, J=8,7Гц, 2Η), 3,98 (m, 2Η), 3,71 (m, 2Η), 
2,24-2,16 (m, 1Η), 1,80 (s, 1Η), 1,05 (d, J=7,0Гц, 
3Η); MS (ES) m/z: 235 (M+H+). 

Загальна методика 1 утворення тіоефіру: 
До розчину А2с (135мг, 0,577ммоль) в СН2СІ2 

(3мл) при 0°С додавали Et3N (0,162мл, 
1,16ммоль) та метансульфоніл хлорид (93мг, 
0,81ммоль). Суміш перемішували при 0°С протя-
гом 30хв та при кімнатній температурі протягом 1 
години та розбавляли насиченим NaHCO3. Орга-
нічний шар відокремлювали та водний шар екст-
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рагували СН2СІ2 (х3). Об'єднані органічні фази 
сушили та концентрували, одержуючи мезилат. 

Суміш одержаного вище мезилату, етилового 
ефіру (4-меркапто-2-метил-фенокси)оцтової кис-
лоти А1с (197мг, 0,872ммоль) та Cs2CO3 (472мг, 
1,45ммоль) в CH3CN (5мл) перемішували при 
кімнатній температурі протягом 3 годин. Додава-
ли воду та суміш екстрагували Et2O. Об'єднані 
органічні шари сушили, концентрували та хрома-
тографували на колонці (EtOAc/гексан: 1/10), 
одержуючи 187мг (73%, дві стадії) A2d; 1H ЯМР 
(300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,20 (d, 
J=1,7Гц, 1Η), 7,15 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 1Η), 6,89 (d, 
J=8,6Гц, 2Η), 6,57 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,57 (s, 2Η), 
4,25 (q, J=7,1Гц, 2H), 3,94 (dd, J=5,7, 2,7Гц, 2Η), 
3,04 (dd, J=13,6, 6,6Гц, 1Η), 2,86 (dd, J=13,3, 
6,5Гц, 1Η), 2,24-2,16 (m, 1Η), 2,23 (s, 3Η), 1,29 (t, 
J=7,1Гц, 3Η), 1,14 (d, J=6,8Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 
465 (M+Na+). 

Загальна методика 2 гідролізу етилового та 
метилового ефірів: 

До розчину A2d (130мг, 0,294ммоль) в THF 
(2мл) під N2 додавали 1,0Μ LiOH (0,58мл, 
0,58ммоль). Суміш перемішували протягом 2 
годин, підкисляли 1Μ НСІ та екстрагували EtOAc 

(x3). Екстракти сушили, концентрували та очища-
ли за допомогою колоночної хроматографії 
(СН2СІ2/MeOH: 10/1), одержуючи 109мг (90%) 
Сполуки 1; 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,50 (d, 
J=8,7Гц, 2Η), 7,18 (s, 1Η), 7,14 (d, J=8,4Гц, 1Η), 
6,88 (d, J=8,7Гц, 2Η), 6,57 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,57 (s, 
2Η), 3,92 (d, J=5,6Гц, 2Η), 3,04 (dd, J=13,3, 6,5Гц, 
1Η), 2,85 (dd, J=13,2, 6,5Гц, 1Η), 2,24-2,15 (m, 1Η), 
2,19 (s, 3Η), 1,13 (d, J=6,8Гц, 3H); MS 
(ES)m/z:415(M+H+). 

Приклад В 
  

 

  
Сполука 2 
{2-Метил-4-[2-(4-трифторметил-феноксиметил)-бутилсульфаніл]-фенокси}-оцтова кислота 
  

 
До розчину (S)-(+)-2-фенілбутанової кислоти 

В1 (352мг, 2,14ммоль) в THF (3мл) при 0°С пові-
льно додавали розчин 1,0Μ BH3.THF комплекс в 
THF (2,14мл, 2,14ммоль). Суміш залишали нагрі-
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ватися до кімнатної температури, перемішували 
при кімнатній температурі протягом ночі, гасили 
водою та потім 1,0N НСІ, та екстрагували Еt2О 
(х3). Екстракти сушили, концентрували та хрома-
тографували на колонці, одержуючи 283мг (88%) 
В2; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,34-7,29 (m, 2Η), 
7,24-7,16 (m, 3Η), 3,70 (m, 2Η), 2,65 (m, 1Η), 1,79-
1,67 (m, 1Η), 1,63-1,48 (m, 2Η), 0,82 (t, J=7,4Гц, 
3Η); MS (ES) m/z: 173 (M+Na+). 

До суміші В2 (283мг, 1,88ммоль), піридину 
(0,76мл, 9,4ммоль) та DMAP (23мг, 0,19ммоль) в 
СН2СІ2 (3мл) при 0°С додавали ацетил хлорид 
(369мг, 4,70ммоль). Суміш перемішували при 
кімнатній температурі протягом 2 годин, розбав-
ляли 1,0N НСІ та екстрагували СН2СІ2. Об'єднані 
органічні фази промивали 1,0N НСІ (х3) та со-
льовим розчином, сушили, концентрували та 
хроматографували на колонці, одержуючи 343мг 
(95%) В3; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,33-7,28 
(m, 2Η), 7,25-7,17 (m, 3Η), 4,21 (m, 2Η), 2,86-2,77 
(m, 1Η), 1,98 (s, 3Η), 1,86-1,73 (m, 1Η), 1,68-1,53 
(m, 1Η), 0,82 (t, J=7,4Гц, З H); MS (ES) m/z: 215 
(M+Na+). 

До розчину В3 (160мг, 0,833ммоль) в суміші 
розчинників ССl4 (2мл), CH3CN (2мл) та води 
(3мл) додавали NalO4 (3,55г, 16,6ммоль) та RuCI3 
(12мг, 0,058ммоль). Після перемішування при 
кімнатній температурі протягом ночі суміш розді-
ляли між водою та СН2СІ2. Об'єднані органічні 
шари сушили, фільтрували та концентрували. 
Залишок повторно розчиняли в Et2O та фільтру-
вали через целіт. Фільтрат сушили та хроматог-
рафували на колонці (СН2СІ2/MeOH: 9/1), одер-
жуючи 97мг (73%) В4; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 
4,24 (d, J=6,7Гц, 2Η), 2,67 (m, 1Η), 2,06 (s, 3Η), 
1,77-1,56 (m, 2Η), 1,00 (t, J=7,5Гц, 3Η); MS (ES) 
m/z: 183 (M+Na+). 

До розчину В4 (218мг, 1,36ммоль) в Et2O 
(4мл) та МеОН (2мл) повільно додавали 2,0Μ 
TMSCHN2 (2,08мл, 4,16ммоль) в Et2O. Після пе-
ремішування при кімнатній температурі протягом 
3 годин розчинники видали під зниженим тиском, 
одержуючи метиловий ефір. До розчиненого за-
лишку в МеОН (2мл) додавали K2СО3 (188мг, 
1,36ммоль) та одержану суміш перемішували 
протягом 20хв. Після видалення розчинника при 
низькій температурі залишок розділяли між Et2O 
та водою. Органічний шар сушили, концентрува-
ли та хроматографували на колонці 
(EtOAc/гексан: 1/2), одержуючи 176мг (98%) В5; 
1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 3,82-3,73 (m, 2Η), 3,73 
(s, 3Η), 2,53 (m, 1Η), 2,41 (brs, 1Η), 1,73-1,55 (m, 
2Η), 0,95 (t, J=7,5Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 155 
(M+Na+). 

Суміш В5 (225мг, 1,70ммоль), трет-
бутилдиметилсиліл хлориду (334мг, 2,22ммоль) 
та імідазолу (290мг, 4,26ммоль) в DMF (1,7мл) 
перемішували протягом 14 годин та розділяли 
між водою та Et2O. Органічний шар сушили, кон-
центрували та хроматографували на колонці, 
одержуючи 385мг (92%) В6; 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 3,77 (dd, J=9,7, 7,8Гц, 1Η), 3,70-3,66 (m, 
1Η), 3,68 (s, 3Η), 2,52 (m, 1Η), 1,64-1,51 (m, 2Η), 
0,91 (t, J=7,5Гц, 3Η), 0,87 (s, 9Η), 0,03 (s, 6Η); MS 
(ES) m/z: 269 (M+Na+). 

До розчину В6 (350мг, 1,42ммоль) в СН2СІ2 
(5мл) при -78°С по краплях додавали 1,0Μ 
DIBAL-H (3,55мл, 3,55ммоль). Після перемішу-
вання при -78 °С протягом 15хв суміш залишали 
поступово нагріватися до 0°С, перемішували при 
тій же температурі протягом 10хв, гасили МеОН. 
Після перемішування при кімнатній температурі 
протягом 1 години осаджену тверду речовину 
фільтрували через целіт та промивали 
СН2СІ2/МеОН. Фільтрат сушили, концентрували 
та хроматографували на колонці, одержуючи 
273мг (88%) В7; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 3,82 
(dd, J=9,9, 4,0Гц, 1Η), 3,75 (dd, J=11,0, 3,3Гц, 1Η), 
3,67-3,58 (m, 2Η), 2,78 (brs, 1Η), 1,68-1,61 (m, 1Η), 
1,33-1,23 (m, 2Η), 0,93 (t, J=7,4Гц, 3Н), 0,90 (s, 
9Η), 0,08 (s, 6Η); MS (ES) m/z: 219 (M+H+). 

B8 (61%) одержували, слідуючи загальній 
методиці 1 в Прикладі А; 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,19 (d, J=1,8Гц, 1Η), 7,15 (dd, J=8,4, 
2,2Гц, 1Η), 6,62 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,60 (s, 2Η), 4,26 
(q, J=7,1Гц, 2Η), 3,67 (dd, J=10,0, 4,7Гц, 1Η), 3,57 
(dd, J=10,0, 5,5Гц, 1Η), 2,97 (dd, J=12,9, 6,8Гц, 
1Η), 2,79 (dd, J=12,9, 6,0Гц, 1Η), 2,26 (s, 3Н), 1,62-
1,56 (m, 1Η), 1,44 (m, 2Η), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η), 
0,88 (t, J=7,4Гц, 3Η), 0,88 (s, 9Η), 0,03 (s, 6Η); MS 
(ES) m/z: 449 (M+Na+). 

Розчин B8 (213 мг, 0,500ммоль) в СН2СІ2 
(2мл) обробляли розчином 1,0Μ тетрабутил фто-
риду амонію (1,50мл, 1,50ммоль) в THF протягом 
3 годин та розділяли між водою та СН2СІ2. Орга-
нічний шар сушили, концентрували та хроматог-
рафували на колонці, одержуючи 33мг (21%) В9; 
1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,22 (d, J=1,7Гц, 1Η), 
7,17 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 1Η), 6,63 (d, J=8,4Гц, 1Η), 
4,61 (s, 2Η), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 3,72 (dd, J=10,9, 
4,7Гц, 1Η), 3,64 (dd, J=11,0, 5,8Гц, 1Η), 2,92 (d, 
J=6,4Гц, 2Η), 2,26 (s, 3Η), 1,73-1,63 (m, 2Η), 1,45 
(m, 2Η), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η), 0,91 (t, J=7,4Гц, 3Η); 
MS (ES) m/z: 335 (M+Na+). 

До суміші В9 (120мг, 0,385ммоль), трифтор-
метилфенолу (93мг, 0,57ммоль) та трифенілфо-
сфіну (150мг, 0,573ммоль) в THF (3мл) при 0°С 
додавали діізопропіл азодикарбоксилат (115мг, 
0,569ммоль). Суміш перемішували при кімнатній 
температурі протягом ночі та концентрували. 
Залишок двічі очищали за допомогою колоночної 
хроматографії (EtOAc/гексан: 1/10; СН2СІ2/гексан: 
2/1), одержуючи 121мг (69%) В10; 1Н ЯМР 
(300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,7Гц, 2Η), 7,19 (d, 
J=1,8Гц, 1Η), 7,15 (dd, J=8,4, 2,3Гц, 1Η), 6,89 (d, 
J=8,6Гц, 2Η), 6,56 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,56 (s, 2Η), 
4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,01 (m, 2Η), 3,00 (d, 
J=6,4Гц, 2Η), 2,21 (s, 3Η), 1,96 (m, 1Η), 1,59 (m, 
2Η), 1,28 (t, J=7,1Гц, 3Η), 0,94 (t, J=7,4Гц, 3Η); MS 
(ES) m/z: 479 (M+Na+). 

Сполуку 2 (88%) одержували, слідуючи зага-
льній методиці 2 в Прикладі А; 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 7,49 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,15 (s, 1Η), 7,11 (d, 
J=8,3Гц, 1Η), 6,88 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,53 (d, 
J=8,2Гц, 1Η), 4,50 (s, 2Η), 4,03-3,95 (m, 2Η), 3,00-
2,98 (m, 2Η), 2,16 (s, 3Η), 1,95 (m, 1Η), 1,57 (m, 
2Η), 0,93 (t, J=7,4Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 429 
(M+H+). 
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Приклад С 
  

 
Сполука 3 
{2-Метил-4-[2-(4-трифторметил-феноксиметил)-бутилсульфаніл]-фенокси}-оцтова кислота 
  

 
  
До суспензії алюмогідриду літію (101мг, 

2,66ммоль) в THF (3мл) при 0°С по краплям до-
давали діетил етилмалонат С1 (250мг, 
1,33ммоль). Реакційну суміш перемішували при 
кімнатній температурі протягом 2 годин, гасили 
водою (0,1мл) та 5N NaOH (0,2мл), розбавляли 
водою (0,6мл), фільтрували через целіт та тверду 
речовину промивали МеОН/СН2СІ2. Фільтрат су-
шили, концентрували та очищали за допомогою 
колоночної хроматографії, одержуючи 110мг 
(80%) С2; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 3,79 (dd, 
J=10,7, 3,9Гц, 2Η), 3,64 (dd, J=10,7, 7,5Гц, 2Η), 
3,27 (s, 2Η), 1,67 (m, 1Η), 1,29 (m, 2Η), 0,94 (t, 
J=7,5Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 127 (M+Na+). 

До суміші C2 (108мг, 1,04ммоль), трифторме-
тилфенолу (130мг, 0,802ммоль) та трифенілфо-
сфіну (210мг, 0,802ммоль) в THF (3мл) при 0°С 
додавали діізопропіл азодикарбоксилат (162мг, 
0,802ммоль). Суміш перемішували при кімнатній 
температурі протягом ночі, розбавляли водою та 
екстрагували Еt2О (x3). Екстракти сушили, конце-
нтрували та хроматографували на колонці, оде-
ржуючи 134мг (52%) С3; 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) 
δ 7,54 (d, J=8,8Гц, 2Η), 6,97 (d, J=8,8Гц, 2Η), 4,05 
(m, 2Η), 3,80 (dd, J=10,8, 4,4Гц, 1Η), 3,74 (dd, 
J=10,8, 6,5Гц, 1Η), 1,94 (m, 1Η), 1,50 (m, 2H), 1,00 
(t, J=7,5Гц, 3Н); MS (ES) m/z: 249 (M+Na+). 

C4 (81%) одержували, слідуючи загальній 
методиці 1 в Прикладі А; 1Н ЯМР (300МГц, 

CDC

в Прикладі А; 1Н ЯМР (300МГц, 
MeO

I3) δ 7,50 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,19 (d, J=1,8Гц, 
1Η), 7,15 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 1Η), 6,89 (d, J=8,6Гц, 
2Η), 6,56 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,56 (s, 2Η), 4,25 (q, 
J=7,1Гц, 2Η), 4,01 (m, 2Η), 3,00 (d, J=6,4Гц, 2Η), 
2,21 (s, 3Η), 1,96 (m, 1Η), 1,59 (m, 2Η), 1,28 (t, 
J=7,1Гц, 3Η), 0,94 (t, J=7,5Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 
479 (M+Na+). Анал. Розраховано для 
C23H27F3O4S: С, 60,51; Η, 5,96. Знайдено: С, 
60,69; Η, 5,56. 

Сполуку 3 (92%) одержували, слідуючи зага-
льній методиці 2 

H-d4) δ 7,53 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,18 (s, 1Η), 
7,15 (m, 1Η), 6,96 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,66 (d, 
J=8,1Гц, 1Η), 4,55 (s, 2Η), 4,04 (m, 2Η), 3,00 (d, 
J=6,3Гц, 2Η), 2,16 (s, 3Н), 1,92 (m, 1Η), 1,58 (m, 
2Η), 0,94 (t, J=7,5Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 451 
(M+Na+). 

Приклад D 
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Сполука 4 
{4-[2-(4-Трифторметил-феноксиметил)-бутилсу
  

іл]-фенокси}-оцтова кислота 

 

тилового ефіру. Слідуючи загальній методиці 2, 
одержаний вище метиловий ефір перетворювали 
на кислоту Сполуки 4 (89%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI

  
Замінюючи етиловий ефір (4-меркапто-2-

метил-фенокси)оцтової кислоти А1с на 4-
меркапто-фенол та слідуючи загальній методиці 
1 в

, 1Η), 1,56 (m, 2Η), 0,92 (t, J=7,4Гц, 
3Η) z: 437 (M+Na+). 

риклад Е 
  

 Прикладі А, одержували D1 (28%); 1Н ЯМР 
(300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,28 (d, 
J=8,7Гц, 2Η), 6,91 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,72 (d, 
J=8,7Гц, 2Η), 4,84 (s, 1Η), 4,02 (dd, J=5,2, 3,8Гц, 
2Η), 2,99 (d, J=6,0Гц, 2Η), 1,95 (m, 1Η), 1,59 (m, 
2Η), 0,94 (t, J=7,5Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 357 
(M+H+). 

Суміш D1 (86мг, 0,24ммоль), метилового 
ефіру бромоцтової кислоти (55мг, 0,36ммоль) та 
CS2CO3 (157мг, 0,482ммоль) в CH3CN (2мл) пе-
ремішували протягом 2 годин та розділяли між 
Et2O та водою. Органічний шар сушили, концент-
рували та хроматографували на колонці 
(EtOAc/гексан: 1/6), одержуючи 99мг (96%) ме-

3) δ 8,91 (brs, 1Η), 7,49 (d, J=8,7Гц, 2Η), 7,26 
(d, J=8,3Гц, 2Η), 6,88 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,74 (d, 
J=8,5Гц, 2Η), 4,46 (s, 2Η), 3,98 (m, 2Η), 3,01-2,92 
(m, 2Η), 1,93 (m

; MS (ES) m/
П

 

  
Сполука 5 
{2-Метил-4-[2-(4-трифторметил-феноксиметил)-пентилсульфаніл]-фенокси}-оцтова кислота 
  

 
  
До розчину 1,0Μ гідриду діізобутилалюмінію 

(50мл, 50ммоль) в СН2СІ2 при -78°С додавали 
діетил пропілмалонат Е1 (2,02г, 10,0ммоль). Реа-
кційну суміш залишали поступово нагріватися до 
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0°С ремішували при 0°С протягом 30хв та га-
сил аджену тверду речовину фільтру-
вал
Філ ат концентрували та очищали за допомо-
гою колоночної хроматографії (EtOAc), одержую-
чи 709мг (60%) Е2; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 
3,80 (dd, J=10,7, 3,8Гц, 2Η), 3,63 (dd, J=10,7, 
7,7Гц, 2Η), 2,82 (s, 2Η), 1,84-1,71 (m, 1Η), 1,42-
1,28 (m, 2Η), 1,24-1,17 (m, 2Η), 0,91 (t, J=7,2Гц, 
3Η); MS (ES) m/z: 141 (M+Na+). 

До розчину Е2 (300мг, 2,54ммоль) в СН2СІ2 
(5мл) при 0°С додавали Et3N (1,06мл, 7,62ммоль) 
та метансульфоніл хлорид (729мг, 6,36ммоль). 
Суміш перемішували при 0°С протягом 2 годин та 
розбавляли насиченим NaHCO3. Органічний шар 
відокремлювали та водний шар екстрагували 
СН2СІ2 (х3). Об'єднані органічні фази сушили, 
концентрували та хроматографували на колонці 
(EtOAc/гексан: 1/1), одержуючи 655мг (94%) Е3; 
1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 4,29 (dd, J=10,0, 4,3Гц, 
2Η), 4,20 (dd, J=10,0, 6,4Гц, 2Η), 3,05 (s, 6Η), 2,22-
2,15 (m, 1Η), 1,42 (m, 4Η), 0,97-0,93 (m, 3Η); MS 
(ES) m/z: 297 (M+Na+). 

До суспензії NaH (80мг, 2,0ммоль; 60% в мі-
неральному маслі) в THF (2мл) додавали розчин 
4-трифторметилфенолу (324мг, 2,0ммоль) в THF 
(2мл). Після перемішування при кімнатній темпе-
ратурі протягом 30хв додавали розчин Е3 (659мг, 
2,40ммоль) в THF (3мл) та одержану суміш кип'я-
тили зі зворотним холодильником протягом 6 
годин. Додавали воду та суміш екстрагували 
Et2O. Екстракти сушили, концентрували та хро-
матографували на колонці (EtOAc/гексан: 1/4), 
оде Я

А1с (163мг, 0,721ммоль) в CH3CN (3мл). Після 
перемішування протягом 5 годин при кімнатній 

екстрагува-
ли Et2O. Об'єднані органічні шари сушили, конце-
нтрували та хроматографували на колонці 
(EtOAc/гексан: 1/10), одержуючи 158мг (70%) Е5; 
1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,6Гц, 2Η), 
7,19 (d, J=1,5Гц, 1Η), 7,14 (dd, J=8,4, 2,3Гц, 1Η), 
6,89 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,55 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,56 (s, 
2Η), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,03 (dd, J=9,3, 4,9Гц, 
1Η), 3,97 (dd, J=9,2, 5,6Гц, 1Η), 3,00 (d, J=6,5Гц, 
2Η), 2,21 (s, 3Η), 2,05 (m, 1Η), 1,57-1,48 (m, 2Η), 
1,40-1,32 (m, 2Η), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η), 0,91 (t, 
J=7,2Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 493 (M+Na+). Анал. 
Розраховано для C24H29F3O4S: С, 61,26; Η, 6,21. 
Знайдено: С, 61,49; Η, 6,35. 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А 
одержували Сполуку 5 (94%); 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 7,50 (d, J=8,7Гц, 2Η), 7,18 (d, J=1,7Гц, 
1Η), 7,15 (dd, J=8,5, 2,0Гц, 1Η), 6,88 (d, J=8,7Гц, 
2Η), 6,57 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,60 (s, 2Η), 4,02 (dd, 
J=9,2, 4,7Гц, 1Η), 3,97 (dd, J=9,2, 5,7Гц, 1Η), 3,01 
(m, 2Η), 2,19 (s, 3Η), 2,05 (m, 1Η), 1,54-1,49 (m, 
2Η), 1,37 (m, 2Η), 0,91 (t, J=7,2Гц, 3H); MS (ES) 
m/z: 465 (M+Na+). Анал. Розраховано для 
C22H25F3O4S: С, 59,72; Η, 5,69. Знайдено: С, 
59,63; Η, 5,75. 

Приклад F 
  

, пе
и МеОН. Ос
и через целіт та промивали МеОН/СН2СІ2. температурі, додавали воду та суміш 
ьтр

ржуючи 170мг (25%) Е4; 1Н МР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,54 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,96 (d, J=8,6Гц, 
2Η), 4,37 (dd, J=9,9, 4,9Гц, 1Η), 4,32 (dd, J=9,9, 
6,0Гц, 1Η), 4,04 (dd, J=9,4, 4,6Гц, 1Η), 3,98 (dd, 
J=9,3, 6,4Гц, 1Η), 2,97 (s, 3Η), 2,25 (m, 1Η), 1,53-
1,39 (m, 4Η), 0,96 (t, J=7,0Гц, 3H); MS (ES) m/z: 
363 (M+Na+). 

Загальна методика 3 утворення тіоефіру: 
До розчину Е4 (165мг, 0,485ммоль) в CH3CN 

(5мл) додавали Cs2CO3 (391мг, 1,20ммоль), з 
наступним додаванням розчину етилового ефіру 
(4-меркапто-2-метил-фенокси)оцтової кислоти 
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Сполука 6 
{2-Метил-4-[2-(4-трифторметил-феноксиметил)-гептилсульфаніл]-фенокси}-оцтова кис
  

 

и за допомогою колоночної хроматографії, 
одержуючи 108мг (31%) F3; 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI

  
До суспензії алюмогідриду літію (114мг, 

3,00ммоль) в THF (3мл) при 0°С по краплям до-
давали діетиловий ефір 2-пентилмалонової кис-
лоти F1 (346мг, 1,50ммоль). Реакційну суміш пе-
ремішували при кімнатній температурі протягом 2 
годин, гасили водою (0,1мл) та 5N NaOH (0,2мл) 
при 0°С та розбавляли водою (0,6мл). Осаджену 
тверду речовину фільтрували через целіт та 
промивали МеОН/СН2СІ2. Фільтрат сушили, кон-
центрували та очищали за допомогою колоночної 
хро

кти сушили, концентрували та очи-
щал

чи загальній методиці 1 в Прикладі А 

і 2 в Прикладі А 
одематографії (EtOAc/гексан: 1/1), одержуючи 

181мг (82%) F2; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 3,79 
(dd, J=10,7, 3,8Гц, 2Η), 3,62 (dd, J=10,7, 7,7Гц, 
2Η), 3,16 (s, 2Η), 1,75 (m, 1Η), 1,34-1,18 (m, 8Η), 
0,88 (t, J=6,8Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 169(M+Na+). 

До суміші F2 (176мг, 1,21ммоль), трифторме-
тилфенолу (292мг, 1,80ммоль) та трифенілфос-
фіну (472мг, 1,80ммоль) в THF (3мл) при 0°С до-
давали діізопропіл азодикарбоксилат (195мг, 
1,80ммоль). Суміш перемішували при 0°С протя-
гом 30хв та потім при кімнатній температурі про-
тягом 6 годин, розбавляли водою та екстрагували 
Et2O. Екстра

3) δ 7,53 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,96 (d, J=8,6Гц, 
2Η), 4,03 (m, 2Η), 3,75 (m, 2Η), 2,04-1,95 (m, 1Η), 
1,44-1,36 (m, 4Η), 1,31-1,25 (m, 4Η), 0,89 (t, 
J=6,8Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 313 (M+Na+). 

Слідую
одержували F4 (78%); 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 
7,50 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,19 (d, J=1,7Гц, 1Η), 7,14 
(dd, J=8,4, 2,2Гц, 1Η), 6,89 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,55 
(d, J=8,4Гц, 1Η), 4,56 (s, 2Η), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 
4,00 (m, 2Η), 3,01 (d, J=6,8Гц, 2Η), 2,21 (s, 3Η), 
2,03 (m, 1Η), 1,56-1,49 (m, 2Η), 1,37-1,22 (m, 6Η), 
1,28 (t, J=7,1Гц, 3Η), 0,87 (t, J=6,8Гц, 3Η); MS (ES) 
m/z: 521 (M+Na+). 

Слідуючи загальній методиц
ржували Сполуку 6 (91%); 1Н ЯМР (300МГц, 

CDCI3) δ 9,23 (brs, 1Η), 7,50 (d, J=8,7Гц, 2Η), 7,19 
(d, J=1,8Гц, 1Η), 7,15 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 1Η), 6,89 
(d, J=8,6Гц, 2Η), 6,57 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,61 (s, 2Η), 
4,00 (m, 2Η), 3,03-3,00 (m, 2Η), 2,20 (s, 3Η), 2,04 
(m, 1Η), 1,56-1,49 (m, 2Η), 1,37-1,23 (m, 6Η), 0,87 
(t, J=6,8Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 493 (M+Na+). 

Приклад G 
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Сполука 7 
{2-Метил-4-[2-(4-трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-фенокси}-оцтова кислота 
  

 
  
До су і 4-трифторметилфенолу (1,00г, 

6,17ммоль) та Et
міш

доп огою колоночної хроматографії, одержуючи 
890мг (75%) G2 у вигляді прозорого масла; 1Н 
ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,60 (d, J=8,5Гц, 2Η), 
7,36-7,29 (m, 5Η), 7,16 (d, J=8,6Гц, 2Η), 4,70 (d, 
J=2,1Гц, 1Η), 4,63 (s, 2Η), 4,39 (d, J=2,1Гц, 1Η), 
4,12 (s, 2Η). 

Суміш G2 (870мг, 2,82ммоль) та 10% Pd/C 
(100мг) в EtOH (10мл) та THF (5мл) дегазували та 
тричі наповнювали Н2. Після гідрогенізації під 
1атм. протягом ночі суміш фільтрували через 
целіт. Фільтрат концентрували та хроматографу-
вали на колонці, одержуючи 563мг (91%) G3 у 
вигляді прозорого масла; 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCl3) δ 7,54 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,99 (d, J=8,6Гц, 

7,1Гц, 
3Η) /z: 451 (M+Na+). 

лідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 7 (62%, тверда речовина); 1Н 
ЯМР (300МГц, MeOH-d4) δ 7,50 (d, J=8,6Гц, 2Η), 
7,21 (m, 2Η), 6,83 (d, J=8,7Гц, 2Η), 6,75 (d, 
J=7,4Гц, 1Η), 4,62 (s, 2Η), 4,54 (dd, J=11,8, 6,0Гц, 
1Η), 3,12 (dd, J=13,9, 5,6Гц, 1Η), 2,96 ( 14,0, 
6,2Гц, 1Η), 2,21 (s, 3Η), 1,41 (d, J=6,2Гц, 3H); MS 
(ES) m/z: 423 (M+Na+); FAB-HRMS (M+). Розрахо-
вано 400,0956, знайдено 400,0944. 

Приклад Н 
  

3N (871мг, 8,63ммоль) в CH2CI2 
(20мл) при 4°С додавали феноксилацетил хло-
рид (1,37г, 7,42ммоль). Після перемішування 
протягом 2 годин при кімнатній температурі білу 
тверду речовину фільтрували та промивали Et2O. 
Фільтрат промивали водою, сушили, концентру-
вали та очищали за допомогою колоночної хро-
матографії, одержуючи 1,79г (94%) G1 у вигляді 
білої твердої речовини; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) 
δ 7,66 (d, J=8,7Гц, 2Η), 7,43-7,33 (m, 5Η), 7,25 (d, 
J=8,4Гц, 2Η), 4,73 (s, 2Η), 4,37 (s, 2Η). 

До розчину G1 (1,20г, 3,87ммоль) в THF 
(20мл) при -78°С додавали розчин 0,5Μ реагенту 
Теббе (9,3мл, 4,7ммоль) в толуолі. Суміш пере-
мішували при від -78°С до 2°С протягом 2 годин 
та гасили водою, яку додавали по краплях. Оде-
ржану тверду речовину фільтрували та промива-
ли Et2O. Фільтрат концентрували та очищали за 

2Η), 4,57 (m, 1Η), 3,76 (m, 2Η), 1,93 (t, J=6,3Гц, 
1Η), 1,30 (d, J=6,2Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 243 
(M+Na+). 

ом

Слідуючи загальній методиці 1 в Прикладі А, 
одержують G4 (11%, прозоре масло); 1Н ЯМР 
(400МГц, CDCI3) δ 7,47 (d, J=8,9Гц, 2Η), 7,24 (s, 
1Η), 7,21 (dd, J=8,5, 2,1Гц, 1Η), 6,76 (d, J=8,9Гц, 
2Η), 6,63 (d, J=8,5Гц, 1Η), 4,64 (s, 2Η), 4,46 (dd, 
J=12,0, 6,1Гц, 1Η), 4,27 (q, J=7,1Гц, 2Η), 3,16 (dd, 
J=13,8, 5,3Гц, 1Η), 2,90 (dd, J=13,8, 6,9Гц, 1Η), 
2,26 (s, 3Η), 1,43 (d, J=5,9Гц, 3Η), 1,30 (t, J=

; MS (ES) m
С

dd, J=
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Сполука 9 
{3-Хлор-4-[2-(4-трифторметил-феноксиметил)-бутилсульфаніл]-феніл}-оцтова кислота 
  

 
  
Суміш метилового ефіру (3-хлор-4-

меркаптофеніл)оцтової кислоти Н1 [758мг, 
3,48ммоль; Sahoo, S. P., Одержання арилтіазолі-
диндіонів як агоністів активованого рецептора 
пер сисомального проліфератора, 
WO 5]

J=13,0, 5,7Гц, 1Η), 2,06 (m, 1Η), 1,69-1,61 (m, 2H), 
0,99 (t, J=7,4Гц, 3Η). 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержували Сполуку 9 (90%); 1H ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,26 (m, 2Η), 7,06 ок

99/3246 , 2-(4-трифторметил-
феноксиметил)пентилового ефіру метансульфо-
нової кислоти Н2 (880мг, 2,70ммоль) та Cs2CO3 
(2,64г, 8,10ммоль) в CH3CN (8мл) перемішували 
протягом 2 годин, розбавляли водою та екстрагу-
вали Еt2О. Об'єднані органічні шари сушили, кон-
центрували та хроматографували на колонці 
(EtOAc/гексан: 1/7), одержуючи 205мг (17%) Н3; 
1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,7Гц, 2Η), 
7,29 (s, 1Η), 7,27 (s, 1Η), 7,08 (dd, J=8,1, 1,7Гц, 
1Η), 6,93 (d, J=8,6Гц, 2Η), 4,09 (dd, J=9,3, 4,7Гц, 
1Η), 0 4,0  (dd, J=9,3, 5,8Гц, 1Η), 3,69 (s, 3Η), 3,53 
(s, 2Η), 3,14 (dd, J=13,0, 7,0Гц, 1Η), 3,06 (dd, 

(d, J=8,0Гц, 1Η), 6,92 (d J=8,6Гц, 2Η), 4,08 (dd, 
J=9,3, 4,6Гц, 1Η), 3,99 (dd, J=9,3, 5,8Гц, 1H), 3,54 
(s, 2Η), 3,1 (dd, J=13,0, 7,0Гц, 1Η), 3,05 (dd, 
J=13,0, 5,7Гц, 1Η), 2,06 (m, 1Η), 1,64 (m, 2Η), 0,99 
(t, J=7,4Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 455 (M+Na+). 

Приклад І 
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пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кислота 

 
 

 
Сполука 1
{4-[3-Ціано-2-(4-трифторметил-феноксиметил)-
  

 
  
Суміш етилового ефіру (4-меркапто-2-

метилфенокси)оцтової кислоти А1с (453мг, 
2,00ммоль) та манганату барію (513мг, 
2,00ммоль) в СН2СІ2 (5мл) перемішували при 
кімнатній температурі протягом 20хв, фільтрува-
ли через силікагель та промивали EtOAc/гексан 
(1/3). Фільтрат концентрували, одержуючи 802мг 
(89%) I1; 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,27 (s, 1Η), 
7,23 (dd, J=8,4, 2,3Гц, 1Η), 6,61 (d, J=8,5Гц, 1Η), 
4,62 (s, 2Η), 4,26 (q, J=7,1Гц, 2Η), 2,25 (s, 3Η), 
1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 473 (M+Na+). 

До суміші 2-гідроксиметилпропан-1,3-діолу 
(500 г, 4,71ммоль) в DMF (1,5мл) та THF (3мл) 
дод  

протягом ночі, розбавляли 1N НСІ та екстрагува-
ли Еt2О. Екстракти сушили, концентрували та 
хроматографували на колонці (EtOAc/гексан: 2/5), 
одержуючи 54мг (55%) І3; 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 7,52 (d, J=8,9Гц, 2Η), 7,22 (d, J=2,2Гц, 
1Η), 7,18 (dd, J=8,4, 2,3Гц, 1Η), 6,92 (d, J=8,8Гц, 
2Η), 6,59 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,59 (s, 2Η), 4,26 (q, 
J=7,1Гц, 2Η), 4,16-4,09 (m, 2Η), 3,86 (d, J=5,3Гц, 
2Η), 3,04 (d, J=6,8Гц, 2Η), 2,26-2,20 (m, 1Η), 2,23 
(s, 3Η), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 481 
(M+Na+). 

До суміші І3 (114мг, 0,249ммо ) та трифені-
лфосфіну (98мг, 0,37ммоль) в THF 2мл) при 0°С м

авали трифторметилфенол (822мг, 
5,07ммоль) та трифенілфосфін (1,02г, 
3,90ммоль). Після того, як суміш охолоджували 
до 0°С, вводили діізопропіл азодикарбоксилат 
(789мг, 3,91ммоль). Суміш залишали нагріватися 
до кімнатної температури, перемішували протя-
гом ночі, концентрували та хроматографували на 
колонці, одержуючи 200мг (17%) 12; 1Н ЯМР 
(300МГц, CDCI3) δ 7,50 (d, J=8,7Гц, 2Η), 6,93 (d, 
J=8,6Гц, 2Η), 4,05 (d, J=6,1Гц, 2Η), 3,90-3,80 (m, 
4Η), 3,42 (brs, 2Η), 2,20 (m, 1Η); MS (ES) m/z: 273 
(M+Na+). 

До суміші I1 (97мг, 0,22ммоль) та 12 (81мг, 
0,32ммоль) в піридині (0,2мл) додавали трибути-
лфосфін (44мг, 0,22ммоль). Суміш перемішували 

додавали діізопропіл азодикарбоксилат (75мг, 
0,37ммоль) та ацетон ціаногідрин (32мг, 
0,38

ль
 (

ммоль). Суміш перемішували при кімнатній 
температурі протягом ночі, концентрували та 
хроматографували на колонці, одержуючи 57мг 
(49%) I4; 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,54 (d, 
J=8,7Гц, 2Η), 7,23 (s, 1Η), 7,20 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 
1Η), 6,91 (d, J=8,7Гц, 2Η), 6,60 (d, J=8,4Гц, 1Η), 
4,60 (s, 2Η), 4,26 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,13 (dd, J=9,5, 
4,6Гц, 1Η), 4,08 (dd, J=9,5, 6,0Гц, 1Η), 3,08 (dd, 
J=14,0, 6,9Гц, 1Η), 3,00 (dd, J=13,9, 7,0Гц, 1Η), 
2,73 (dd, J=6,3, 1,8Гц, 2Η), 2,37 (m, 1Η), 2,25 (s, 
3Η), 1,30 (t, J=7,1Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 490 
(M+Na+). Анал. Розраховано для C23H24F3NO4S: 
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С, 59,09; Η, 5,17; Ν, 3,00. Знайдено: С, 59,11; Η, 
5,12; Ν, 2,93. 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержували Сполуку 10 (73%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CD3OD) δ 7,55 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,23 (m, 2Η), 7,00 
(d, J=8,6Гц, 2Η), 6,71 (d, J=8,2Гц, 1Η), 4,55 (s, 2Η), 
4,12 (d, J=5,2Гц, 2Η), 3,11 (dd, J=14,0, 7,0Гц, 1Η), 
3,01 (dd, J=14,0, 6,7Гц, 1Η), 2,78 (d, J=6,3Гц, 2Η), 
2,33 (m, 1Η), 2,18 (s, 3Η); MS (ES) m/z: 462 
(M+Na+). 

Приклад J 
  

 

ульфаніл]-2-ме

  
Сполука 11 
{4-[4-Ціано-2-(4-трифторметил-феноксиметил)-
  

бутилс тил-фенокси}-оцтова кислота 

 
  
До суміші 2-(2,2-діетоксіетил)-1,3-

пропандіолу J1 (500мг, 2,60ммоль), трифторме-
тилфенолу (357мг, 2,20ммоль) та трифенілфос-
фіну (525мг, 2,00ммоль) в THF (5мл) при 0°С до-
давали діізопропіл азодикарбоксилат (384мг, 
1,90ммоль). Суміш залишали нагріватися до кім-
натної температури, перемішували протягом ночі, 
розбавляли водою та екстрагували Еt2О. Об'єд-
нані органічні шари сушили, концентрували та 
хроматографували на колонці (EtOAc/гексан: 1/4), 
одержуючи 436мг (53%) J2; 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,53 (d, J=8,7Гц, 2Η), 6,94 (dd, J=8,8, 
2,2Гц, 2Η), 5,18 (m, 1Η), 4,15-4,03 (m, 2Η), 3,92-
3,88 (m, 1Η), 3,85-3,78 (m, 1Η), 3,77-3,67 (m, 2Η), 
3,49-3,43 (m, 1Η), 2,95-2,86 (m, 1Η), 2,28-2,18 (m, 

1Η), 2,15-2,07 (m, 1Η), 1,88-1,79 (m, 1Η), 1,23 (t, 
J=7,0Гц, 6 Η); MS (ES) m/z: 359 (M+Na+). 

Слідуючи загальній методиці 1 в Прикладі А 
одержують J3 (56%); 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 
7,50 (d, J=8,8Гц, 2Η), 7,19 (d, J=2,1Гц, 1Η), 7,15 
(dd, J=8,4, 2,3Гц, 1Η), 6,88 (d, J=8,7Гц, 2Η), 6,54 
(d, J=8,4Гц, 1Η), 4,59 (t, J=5,7Гц, 1Η), 4,56 (s, 2Η), 
4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,11 (dd, J=9,3, 4,6Гц, 1Η), 
4,00 (dd, J=9,3, 5,6Гц, 1Η), 3,65-3,58 (m, 2Η), 3,48-
3,43 (m, 2Η), 3,06-3,04 (m, 2Η), 2,26-2,20 (m, 1Η), 
2,20 (s, 3Η), 1,88 (m, 2Η), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η), 
1,16 (t, J=7,0Гц, 3Η), 1,15 (t, J=7, , 3Η); MS (ES) 
m/z: 567 (M+Na+). Анал. Розраховано для 
C27H35F3O6S: С, 59,54; Η, 6,48. Знайдено: С, 
59,75; Η, 6,45. 

0Гц
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Суміш J3 (130мг, 0,239ммоль) в трифтороц-
товій кислоті (1,5мл), воді (1,5мл) та СНСІ3 (6мл) 
перемішували при кімнатній температурі протя-
гом 3 годин, розбавляли водою та екстрагували 
СНСІ3. Органічні фази сушили, концентрували та 
хроматографували на колонці (СН2СІ2), одержу-
ючи 105мг (93%) J4; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 
9,78 (s, 1Η), 7,51 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,21 (d, J=1,7Гц, 
1Η)

J=7 Na+). Анал. 
Роз
Зна

мінюючи І3 на J5 та слідуючи такій же ме-
тодиці, як при одержанні I4 в Прикладі І, одержу-
вали J6 (65%); 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,53 (d, 
J=8,6Гц, 2Η), 7,21 (d, J=1,7Гц, 1Η), 7,18 (dd, J=8,4, 
2,2Гц, 1Η), 6,88 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,58 (d, J=8,4Гц, 
1Η), 4,58 (s, 2Η), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,05-4,02 
(m, 2Η), 3,00 (d, J=6,4Гц, 2Η), 2,44 (t, J=7,4Гц, 2Η), 
2,26-2,16 (m, 1Η), 2,22 (s, 3Η), 2,00-1,92 (m, 2Η), 
1,29 (t, J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 504 (M+Na+). 

Анал. Розраховано для C24H26F3NO4S: С, 59,86; 
Η, 5,44; Ν, 2,91. Знайдено: С, 59,85; Η, 5,31; Ν, 
2,93. 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержували Сполуку 11 (94%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,52 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,19 (s, 1Η), 7,15 (d, 
J=8,2Гц, 1Η), 6,88 (d, J=8,6Г Η), 6,58 (d, 
J=7,8Гц, 1Η), 4,53 (s, 2Η), 4,02 (m, 2Η), 2,98 (d, 

, 7,16 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 1Η), 6,88 (d, J=8,6Гц, 
2Η), 6,58 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,58 (s, 2Η), 4,25 (q, 
J=7,1Гц, 2Η), 4,04 (d, J=4,9Гц, 2Η), 3,07 (dd, 
J=13,7, 6,6Гц, 1Η), 2,97 (dd, J=13,7, 6,1Гц, 1Η), 
2,77-2,64 (m, 3Η), 2,23 (s, 3Η), 1,29 (t, J=7,1Гц, 
3H); MS (ES) m/z: 493 (M+Na+). 

До розчину J4 (100мг, 0,213ммоль) в EtOH 
(1,2мл) при 0°С додавали NaBH4 (48мг, 
1,3ммоль). Після перемішування протягом 15хв 
при тій же температурі суміш розбавляли Et2O, 
підкисляли 1N НСІ та екстрагували Et2O. Об'єд-
нані органічні шари сушили, концентрували та 
хроматографували на колонці, одержуючи 93мг 
(93%) J5; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, 
J=8,6Гц, 2H), 7,20 (d, J=1,8Гц, 1H), 7,15 (dd, J=8,4, 
2,2Гц, 1Η), 6,89 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,56 (d, J=8,4Гц, 
1Η), 4,57 (s, 2Η), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,05 (m, 
2Η), 3,73 (t, J=6,4Гц, 2Η), 3,03 (m, 2Η), 2,29-2,21 
(m, 1Η), 2,21 (s, 3Η), 1,82 (q, J=6,5Гц, 2Η), 1,29 (t, 

J=6,2Гц, 2Η), 2,42 (t, J=7,3Гц, 2Η), 2,18 (m, 4Η), 
1,97-1,90 (m, 2Η); MS (ES) m/z: 476 (M+Na+). 
Ана

,1Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 495 (M+
раховано для C23H27F3O5S: С, 58,46; Η, 5,76. 
йдено: С, 58,39; Η, 5,53. 
За

ц, 2

л. Розраховано для C22H22F3NO4S+0,3H2O: 
С57.58; Η, 4,96; Ν, 3,05. Знайдено: С, 57,40; Η, 
4,73; Ν, 2,96. 

Приклад K 
  

 

  
Сполука 12 
{4-[5-Ціано-2-(4-трифторметил-феноксиметил)-пент-4-енілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кислота 
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2Η), 2,98 (m, 2Η), 2,73 (m, 2Η), 2,22 (m, 4Η), 1,30 
(t, J= MS (ES) m/z: 516

 

2. 
K1:

 (M+Na+). 
уючи K1, як вихідну речовину, та 

слід чи загальній методиці 2 в Прикладі А, оде-
ржували Сполуку 12 (60%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,52 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,17 (s, 1Η), 7,13 
(dd, J=8,0Гц, 1Η), 6,88 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,67-6,57 
(m, 2Η), 5,28 (d, J=16,3Гц, 1Η), 4,54 (s, 2Η), 3,98 
(d, J=5,0Гц, 2Η), 2,93 (m, 2Η), 2,49 (t, J= ,9Гц, 2Η), 
2,19 9-2,13 (m, 1Η); MS (ES) m/z: 488 
(M+

  
Суміш J4 (47мг, 0,10ммоль) та (трифенілфо-

сфораніліден)ацетонітрилу (181мг, 0,601ммоль) в 
СН2СІ2 (1мл) кип'ятили зі зворотним холодильни-
ком протягом ночі, концентрували та очищали за 
допомогою колоночної хроматографії 
(EtOAc/гексан: 1/9), одержуючи суміш K1 та K

 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,54 (d, J=8,6Гц, 
2Η), 7,20 (d, J=1,7Гц, 1Η), 7,16 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 
1Η), 6,89 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,72 - 6,61 (m, 1Η), 6,58 
(d, J=8,4Гц, 1Η), 5,33 (d, J=16,3Гц, 1Η), 4,59 (s, 
2Η), 4,26 (q, J=7,1Гц, 2Η), 3,99 (d, J=5,1Гц, 2Η), 
2,95 (m, 2Η), 2,51 (m, 2Η), 2,24 (s, 3Η), 2,24-2,17 
(m, 1Η), 1,30 (t, J=7,1Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 516 
(M+Na+); K2: 1H ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,52 (d, 
J=8,6Гц, 2Η), 7,21 (s, 1Η), 7,17 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 
1Η), 6,90 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,58 (d, J=8,4Гц, 1Η), 
6,49 (dt, J=10,9, 7,8Гц, 1Η), 5,40 (d, J=10,9Гц, 1Η), 
4,58 (s, 2Η), 4,26 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,03-4,00 (m, 

7,1Гц, 3Η); 
користовВи

ую

6
 (s, 3Η), 2,1
Na+). 
Приклад L 
  

 
  
Сполука 14 

-[2-Метокси-3-(4-трифторметил-фенокси)-проп{4 ілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кислота 
  

 
  
уміш 4-трифторметилфенолу (7,80г, 

48,1
сушили, концентрували та хроматог афували на С

ммоль), 2-хлорметилоксирану (11,2г, 
121ммоль) та CS2CO3 (15,7г, 48,2ммоль) в діок-
сані (8мл) кип'ятили зі зворотним холодильником 
протягом 3-4 годин та потім залишали охолоджу-
ватися до кімнатної температури. Додавали воду 
та Et2O, органічну фазу відокремлювали та водну 
фазу екстрагували Еt2О. Об'єднані органічні шари 

колонці (СН
р

2СІ2/гексан: 1/1), одержуючи 8,40г 
(80%) L1; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,55 (d, 
J=8,5Гц, 2Η), 6,99 (d, J=8,5Гц, 2Η), 4,29 (dd, 
J=11,1, 3,0Гц, 1Η), 3,98 (dd, J=11,1, 5,8Гц, 1Η), 
3,37 (m, 1Η), 2,93 (m, 1Η), 2,77 (dd, J=4,9, 2,6Гц, 
1Η). 
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7,7ммоль) в THF (20мл) дода-
вал

0 н

 в мі-
нер

, 2Η), 
4,25

20 (d, J=8,4Гц, 1Η), 6,89 (d, J=8,5Гц, 2Η), 
6,58 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,61 (s, 2Η), 4,16 (dd, J=10,0, 
3,9Гц, 1Η), 4,09 (dd, J=9,9, 4,9Гц, 1Η), 3,68 (m, 
1Η), 3,45 (s, 3Η), 3,14 (d, J=6,1Гц, 2H), 2,20 (s, 
3H); MS (ES) m/z: 453 (M+Na+). 

Приклад М 
  

 
 

До суміші L1 (2,57г, 11,8ммоль) та етилового 
ефіру (4-меркапто-2-метил-феноксі)оцтової кис-
лоти А1с (4,00г, 1

и 1,0Μ фторид тетрабутиламонію в THF 
(0,44мл, 0,44ммоль). Реакційну суміш перемішу-
вали при кімнатній температурі протягом 1,5 го-
дин, нагрівали при 6  °С протягом 1 годи и, кон-
центрували та очищали за допомогою колоночної 
хроматографії, одержуючи 4,45г (85%) L2; 1Н 
ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,50 (d, J=8,9Гц, 2Η), 7,25 
(d, J=2,2Гц, 1Η), 7,21 (dd, J=8,4, 2,3Гц, 1Η), 6,89 
(d, J=8,8Гц, 2Η), 6,58 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,58 (s, 2Η), 
4,24 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,05-4,00 (m, 3Η), 3,13 (dd, 
J=13,7, 5,1Гц, 1Η), 3,04 (dd, J=13,9, 6,5Гц, 1Η), 
2,92 (d, J=4,2Гц, 1Η), 2,23 (s, 3Η), 1,28 (t, J=7,1Гц, 
3Η); MS (ES) m/z: 467 (M+Na+). 

Загальна методика 4 алкілування спиртів: 
До суспензії NaH (20мг, 0,50ммоль, 60%
альному маслі) в THF (1мл) додавали розчин 

L2 (222мг, 0,500ммоль) в THF (1мл) при кімнатній 
температурі. Через 30хв вводили СН3І (213мг, 
1,50ммоль). Реакційну суміш перемішували про-
тягом ночі, розбавляли водою та екстрагували 
Et2O. Екстракти сушили, концентрували та очи-
щали за допомогою колоночної хроматографії 
(EtOAc/гексан:1/6), одержуючи L3; 1Н ЯМР 
(300МГц, CDCI3) δ 7,52 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,24 (d, 
J=1,7Гц, 1Η), 7,19 (dd, J=8,4, 2,1Гц, 1Η), 6,91 (d, 
J=8,5Гц, 2Η), 6,57 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,57 (s

 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,16 (dd, J=10,0, 4,0Гц, 1Η), 
4,09 (dd, J=10,0, 5,0Гц, 1Η), 3,67 (m, 1Η), 3,44 (s, 

3Η), 3,13 (d, J=6,2Гц, 2Η), 2,22 (s, 3Η), 1,29 (t, 
J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 481 (M+Na+). 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержували Сполуку 14 (92%); 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 10,21 (brs, 1Η), 7,50 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,23 
(s, 1Η), 7,

 
  
Сполука 15 
(R)-{4-[2-Етокси-3-(4-трифторметил-

фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтова кислота 

  

 

  
Сполука 16 
(S)-{4-[2-Етокси-3-(4-трифторметил-фенокси)-пр
  

опілсуль ніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кислота фа

 

нагріватися до кімнатної температури, перемішу-
вали при тій же температурі протягом ночі, розба-
вляли водою та екстрагували Еt

 
До суміші +)-гліцидолу (2,00г, 27,0ммоль), 

4-трифторметилфенолу (4,38г, 27,0ммоль),
фенілфосфіну (7,08г, 27,0ммоль) в THF (50мл
0°С

(R)-(
 три-
) при 

 повільно додавали діізопропіл азодикарбокси-
лат (5,46г, 27,0ммоль). Реакційну суміш залишали 

2О. Екстракти су-
шили та концентрували. Осаджену тверду 
речовину фільтрували та промивали Еt2О. Фільт-
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МР (300МГц, CDCI3) δ 
7,54 (d, J=8,7Гц, 2Η), 6,98 (d, J=8,7Гц, 2Η), 4,29 (dd, 
J=11,1, 2,9Гц, 1Η), 3,96 (dd, J=11,1, 5,8Гц, 1Η), 
3,39-3,33 (m, 1Η), 2,92 (t, J=4,5Гц, 1Η), 2,76 (dd, 
J=4,9, 2,6Гц, 1Η). 

До суміші М1 (2,11г, 9,68ммоль), етилового 
ефіру (4-меркапто-2-метил-фенокси)оцтової кис-
лот 1с (3,28г, 14,5ммоль) в THF (10мл) додава-
ли  тетрабутиламонію в THF 
(0,9 про-

і очищали за допомогою колоночної хроматог-
раф

8,9° (с 1,0, СНСІ3); Н ЯМР 
(300 Гц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,24 (d, 
J=1,7Гц, 1Η), 7,19 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 1Η), 6,91 (d, 
J=8,6Гц, 2Η), 6,57 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,57 (s, 2Η), 
4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,15 (dd, J=9,9, 4,3Гц, 1Η), 
4,07 (dd, J=9,9, 5,1Гц, 1Η), 3,76 (m, 1Η), 3,61 (q, 
J=7,0Гц, 2Η), 3,13-3,11 (m, 2Η), 2,23 (s, 3Η), 1,29 (t, 
J=7,1Гц, 3Η), 1,18 (t, J=7,0Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 495 
(M+Na+). Анал. Розраховано для C23H F3O5S: С, 
58,46; Η, 5,76. Знайдено: С, 58,83; Η, 5,55. 

ага

, 2Η), 

 
 

рат концентрували та хроматографували на коло-
нці (СН2СІ2/гексан:1/2), одержуючи 4,50г (76%) М1; 
[α]D +7,3° (с 1,0, СНСІ3); 1Η Я

и А
1,0Μ фторид

65мл, 0,965ммоль). Після перемішування 
тягом 8 годин розчинник випарювали та залишок 
двіч

ії (EtOAc/гексан: 2/7 та EtOAc/СН2СІ2: 1/1), 
одержуючи 3,69г (85%) М2; [α]D +32,5° (с 1,0, 
СНСІ3); 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,53 (d, J=8,8Гц, 
2Η), 7,26 (s, 1Η), 7,23 (dd, J=8,4, 2,3Гц, 1Η), 6,91 (d, 
J=8,8Гц, 2Η), 6,60 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,59 (s, 2Η), 
4,26 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,08-4,02 (m, 1Η), 4,05 (s, 2Η), 
3,17-3,01 (m, 2Η), 2,70 (brs, 1Η), 2,24 (s, 3Η), 1,29 
(t, J=7,1Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 467 (M+Na+). 

Слідуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, 
одержували М3; [α]D +3 1

М

27

Слідуючи з льній методиці 2 в Прикладі А, 
одержували Сполуку 15; [α]D +39,2° (с 1,0, СНСІ3); 
1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,7Гц
7,23 (s, 1Η), 7,20 (dd, J=8,4, 2,1Гц, 1Η), 6,91 (d, 
J=8,6Гц, 2Η), 6,59 (d, J=8,4Гц, 1Η), 4,61 (s, 2Η), 
4,14 (dd, J=9,9, 4,4Гц, 1Η), 4,08 (dd, J=9,9, 5,0Гц, 
1Η), 3,77 (m, 1Η), 3,61 (q, J=7,0Гц, 2Η), 3,20-3,07 
(m, 2Η), 2,21 (s, 3Η), 1,19 (t, J=7,0Гц, 3Η); MS (ES) 
m/z: 467 (M+Na+). 

  

 
  
(R)-2-(4-Трифторметил-феноксиметил)-

оксиран 
Слідуючи такій же методиці, як при одержанні 

М1, одержували М4 (74%); 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 7,54 (d, J=9,0Гц, 2Η), 6,98 (d, J Гц, 2Η), 
4,29 dd, J=11,1, 2,9Гц, 1Η), 3,96 (dd, J=11,1, 5,8Гц, 
1Η) ), 2,92 (m, 1Η), 2,76 (dd, J=4,8, 
2,6Г

=8,9
 (

, 3,37 (m, 1Η
ц, 1Η); MS (ES) m/z: 241 (M+Na+). 
  

 
  

Етиловий ефір (S)-{4-[2-гідрокси-3-(4-
трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-оцтової кислоти 

Слідуючи такій же методиці, як при одержанні 
М2, одержували М5 (88%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,52 (d, J=8,7Гц, 2Η), 7,26 (s, 1Η), 7,22 (dd, 
J=8,4, 2,3Гц, 1Η), 6,91 (d, J=8,7Гц, 2Η), 6,59 (d, 
J=8,4Гц, 1Η), 4,59 (s, 2Η), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 
4,07-4,01 (m, 3Η), 3,17-3,01 (m, 2H), 2,72 (brs, 1Η), 
2,23 (s, 3Η), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 467 
(M+Na+). 

  

 
  
Етиловий ефір (S)-{4-[2-гідрокси-3-(4-

трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-оцтової кислоти 

Слідуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, 
одержували М6; 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,51 
(d, J=8,7Гц, 2Η), 7,24 (d, J=2,0Гц, 1Η), 7,19 (dd, 
J=8,4, 2,3Гц, 1Η), 6,91 (d, J=8,7Гц, 2Η), 6,57 (d, 
J=8,4Гц, 1Η), 4,57 (s, 2Η), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 
4,15 (dd, J=9,9, 4,3Гц, 1Η), 4,08 (dd, J=9,9, 5,1Гц, 
1Η), 3,76 (m, 1Η), 3,61 (q, J=7,0Гц, 2Η), 3,13-3,11 
(m, 2Η), 2,22 (s, 3Η), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η), 1,18 (t, 
J=7,0Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 495 (M+Na+). Анал. 
Розраховано для C23H27F3O5S: С, 58,46; Η, 5,76. 
Знайдено: С, 58,82; Η, 5,37. 

  

 
  
Сполука 16 

=7,0Гц, 
2H), 3,13 (m, 2Η), 2,20 (s, 3H), 1,18 (t, J=7,0Гц, 3Η); 
MS (ES) m/z: 467 (M+Na+). 

  

(S)-{4-[2-Етокси-3-(4-трифторметил-фенокси)-
пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кисло-
та 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 16; 1Η ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 
7,50 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,23 (s, 1Η), 7,19 (dd, J=8,4, 
1,9Гц, 1Η), 6,90 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,58 (d, J=8,4Гц, 
1Η), 4,59 (s, 2Η), 4,14 (dd, J=9,9, 4,4Гц, 1Η), 4,08 
(dd, J=9,9, 4,9Гц, 1Η), 3,77 (m, 1H), 3,61 (q, J

 
  
Етиловий ефір{4-[2-етокси-3-(4-трифторметил-

фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтової кислоти 

Слідуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, 
одержували М7 (59%); 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 
7,51 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,24 (d, J=1,7Гц, 1Η), 7,19 (dd, 
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 для C23H27F3O5S: С, 58,46; Η, 5,76. 
Зна но: С, 57,62; Η, 5,52. 

  

 
 

J=8,4, 2,2Гц, 1Η), 6,91 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,57 (d, 
J=8,4Гц, 1Η), 4,57 (s, 2Η), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 
4,15 (dd, J=9,9, 4,3Гц, 1Η), 4,07 (dd, J=9,9, 5,1Гц, 
1Η), 3,76 (m, 1Η), 3,60 (q, J=7,0Гц, 2Η), 3,13-3,11 
(m, 2Η), 2,22 (s, 3Η), 1,28 (t, J=7,1Гц, 3Η), 1,18 (t, 
J=7,0Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 495 (M+Na+). Анал. 
Розраховано

йде

 
  
Сполука17 
{4-[2-Етокси-3-(4-трифторметил-фенок

пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кис
та 

си)-
ло-

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 17 (94%); 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 7,50 (d, J=8,7Гц, 2Η), 7,22 (s, 1Η), 7,18 (d, 
J=8,6Гц, 1Η), 6,90 (d, J=8,7Гц, 2Η), 6,57 (d, J=8,4Гц, 
1Η), 4,57 (s, 2Η), 4,14 (dd, J=9,9, 4,3Гц, 1Η), 4,07 
(dd, J=9,8, 5,0Гц, 1Η), 3,77 (m, 1Η), 3,61 (q, J=7,0Гц, 
2Η), 3,18-3,08 (m, 2Η), 2,19 (s, 3Н), 1,18 (t, J=7,0Гц, 
3Η); MS (ES) m/z: 467 (M+Na+). Анал. Розраховано 
для C21H23F3O5S+0,2H2O: С, 56,29; Η, 5,26. Знай-
ден С, 56,23; Η, 5,27. о: 

  

 
  
Етиловий ефір{2-метил-4-[2-пропокси

триф
-3-(4-

торметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-
фенокси}-оцтової кислоти 

Замінюючи THF на DMF, як розчинник, та слі-
дуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, одержу-
вали М8 (12%); 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, 
J=8,6Гц, 2Η), 7,23 (d, J=1,7Гц, 1Η), 7,19 (dd, J=8,4, 
2,2Гц, 1Η), 6,91 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,57 (d, J=8,4Гц, 
1Η), 4,57 (s, 2Η), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,15 (dd, 
J=9,9, 4,3Гц, 1Η), 4,07 (dd, J=9,9, 5,1Гц, 1Η), 3,75 
(m, 1Η), 3,50 (t, J=6,7Гц, 2Η), 3,12 (d, J=6,2Гц, 2Η), 
2,23 (s, 3Η), 1,63-1,51 (m, 2Η), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η), 
0,90 (t, J=7,4Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 509 (M+Na+). 

  

 
  
Сполука 18 
{2-Метил-4-[2-пропокси-3-(4-трифторметил-

фенокси)-пропілсульфаніл]-фенокси}-оцтова кис-
лота 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 18 (92%); 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,6Гц, 2Η), 7,24 (s, 1Η), 7,20 (d, 
J=8,3Гц, 1Η), 6,91 (d, J=8,5Гц, 2Η), 6,59 (d, J=8,4Гц, 
1Η), 4,63 (s, 2Η), 4,15 (dd, J=9,8, 4,3Гц, 1Η), 4,08 
(dd, J=9,8, 5,1Гц, 1Η), 3,76 (m, 1Η), 3,51 (t, J=6,6Гц, 
2Η), 3,15-3,13 (m, 2Η), 2,22 (s, 3Н), 1,57 (m, 2Η), 
0,90 (t, J=7,4Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 481 (M+Na+). 

  

 
  
Етиловий ефір {4-[2-бутокси

триф
-3-(4-

), 1,58-1,48 (m, 2Η), 1,41-1,34 (m, 2Η), 
1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η), 0,90 (t, J=7,3Гц, 3Η); MS (ES) 
m/z: 523 (M+Na+). 

  

торметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-оцтової кислоти 

Замінюючи THF на DMF, як розчинник, та слі-
дуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, одержу-
вали М9 (10%); 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, 
J=8,6Гц, 2Η), 7,23 (d, J=1,9Гц, 1Η), 7,18 (dd, J=8,4, 
2,2Гц, 1Η), 6,91 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,57 (d, J=8,4Гц, 
1Η), 4,57 (s, 2Η), 4,26 (q, J=7,1Гц, 2Η), 4,15 (dd, 
J=9,9, 4,4Гц, 1Η), 4,07 (dd, J=9,9, 5,2Гц, 1Η), 3,75 
(m, 1Η), 3,54 (t, J=6,6Гц, 2Η), 3,12 (d, J=6,2Гц, 2Η), 
2,23 (s, 3Η

 
  
Сполука 19 
{4-[2-Бутокси-3-(4-трифторметил-фенокси)-

пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кисло-
та 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 19 (92%); 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 7,47 (m, 2Η), 7,25-7,23 (m, 1Η), 7,13-7,12 
(m, 1Η), 6,87 (m, 2Η), 6,52 (m, 1Η), 4,37 (s, 2Η), 
4,08-4,05 (m, 2Η), 3,71 (m, 1Η), 3,52-3,50 (m, 2H), 
3,08 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,49 (m, 2H), 1,32-1,25 
(m, 2H), 0,87 (m, 3H); MS (ES) m/z: 495 (M+Na+). 
Анал. Розраховано для C23H27F3O5S+0,3H2O: С, 
57,80; Η, 5,82. Знайдено: С, 57,78; Η, 6,00. 
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3, 1,0Гц, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,26 (q, 
J=7 , 2H), 4,17 (dd, J=9,9, 4,1Гц, 1H), 4,13-4,05 
(m, 3H), 3,82 (m, 1H), 3,13 (d, J=6,2Гц, 2H), 2,23 (s, 
3H), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 507 
(M+Na+). 

  

Етиловий ефір (R)-{4-[2-алілокси-3-(4-
трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-оцтової кислоти 

Слідуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, 
одержували М10; 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,52 
(d, J=8,7Гц, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,19 (dd, J=8,4, 2,3Гц, 
1H), 6,91 (d, J=8,7Гц, 2H), 6,57 (d, J=8,4Гц, 1H), 
5,93-5,83 (m, 1H), 5,23 (dd, J=17,2, 1,5Гц, 1H), 5,16 
(dd, J=10,

,1Гц

 
  
Сполука 20 
(R)-{4-[2-Алілокси-3-(4-трифторметил-

фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтова кислота 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 20; 1Н ЯМР (300МГц, MeOH-
d4) δ 7,54 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,21 (d, 
J=2 , 1H), 6,99 (d, J=8,6Гц, 2H), 6,70 (d, J=8,1Гц, 
1H), 5,93-5,80 (m, 1H), 5,20 (dd, J=17,2, 1,6Гц, 1H), 
5,10 (dd, J=10,4, 1,3Гц, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,19 (dd, 
J=10,3, 4,0Гц, 1H), 4,11 (dd, J=10,3, 5,1Гц, 1H), 
4,09-4,06 (m, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,12 (d, J=6,4Гц, 
2H), 2,18 (s, 3Η); MS (ES) m/z: 479 (M+Na+). 

  

,1Гц

 
  
Етиловий ефір{4-[2-алілокси-3-(4-

трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-оцтової кислоти 

Замінюючи NaH на NaHMDS, як основу, та 
слідуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, одер-
жували М11 (58%); 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,51 
(d, J=8,8Гц, 2H), 7,23 (d, J=2,1Гц, 1H), 7,19 (dd, 
J=8,4, 2,3Гц, 1H), 6,91 (d, J=8,8Гц, 2H), 6,57 (d, 
J=8,4Гц, 1H), 5,93-5,83 (m, 1H), 5,23 (dd, J=17,2, 
1,5Гц, 1H), 5,16 (d, J=10,3Гц, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,25 
(q, J=7,1Гц, 2H), 4,16 (dd, J=10,0, 4,1Гц, 1H), 4,11-
4,08 (m, 3H), 3,82 (m, 1H), 3,13 (d, J=6,1Гц, 2H), 
2,22 (s, 3H), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Н). Анал. Розрахова-
но для C24H27F3O5S: С, 59,49; Η, 5,62. Знайдено: С, 
59,76; Η, 5,71. 

  

 

  
Сполука 21 
{4-[2-Алілокси-3-(4-трифторметил-фенокси)-

пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кисло-
та 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 21 (90%); 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 7,49 (d, J=8,5Гц, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,14 (d, 
J=7,1Гц, 1H), 6,89 (d, J=8,5Гц, 2H), 6,53 (m, 1H), 
5,91-5,82 (m, 1H), 5,21 (d, J=17,2, 1H), 5,15 (d, 
J=10,3Гц, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,13 (dd, J=9,8, 4,2Гц, 
1H), 4,09-4,06 (m, 3H), 3,82 (m, 1H), 3,11 (d, 
J=4,5Гц, 2H), 2,15 (s, 3H); MS (ES) m/z: 455 (M-H+). 

  

 
  
Етиловий ефір (R)-{4-[2-метоксиметокси-3-(4-

трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-оцтової кислоти 

Замінюючи NaH на iPr2Net, як основу, та слі-
дуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, одержу-
вали М12 (79%); [[α]D +47,8° (с 1,0, СНСІ3); 1Н ЯМР 
(400МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,9Гц, 2H), 7,23 (d, 
J=2,2Гц, 1H), 7,18 (dd, J=8,4, 2,3Гц, 1H), 6,90 (d, 
J=8,8Гц, 2H), 6,56 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,73 (s, 2H), 
4,57 (s, 2H), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2H), 4,19-4,10 (m, 2H), 
4,05 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,18-3,16 (m, 2H), 2,22 (s, 
3H), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 511 
(M+Na+). 

  

 
  
Сполука 22 
(R)-{4-[2-Метоксиметокси-3-(4-трифторметил-

фен

, 2H), 
4,60 (s, 2H), 4,19-4,10 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,40 (s, 
3H), 3,19-3,17 (m, 2H), 2,21 (s, 3H); MS (ES) m/z: 
483 (M+Na+). Анал. Розраховано для C21H23F3O6S: 
С, 54,78; Η, 5,03. Знайдено: С, 54,51; Η, 4,90. 

  

окси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтова кислота 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 22 (95%); [α]D +49,2° (с 1,0, 
СНСІ3); 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,6Гц, 
2H), 7,23 (s, 1H), 7,19 (d, J=8,4Гц, 1H), 6,89 (d, 
J=8,6Гц, 2H), 6,59 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,74 (s
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-
льфаніл]-2-

мет

, 3H), 3,17 (d, J=6,2Гц, 2H), 
2,22 (s, 3H), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3Η); MS (ES) m/z: 511 
(M+Na+). 

  

  
Етиловий ефір (S)-{4-[2-метоксиметокси-3-(4

трифторметил-фенокси)-пропілсу
ил-фенокси}-оцтової кислоти 
Замінюючи NaH на iPr2Net, як основу, та слі-

дуючи загальній методиці 4, одержували М13 
(73%); 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,7Гц, 
2H), 7,22 (s, 1H), 7,18 (dd, J=8,4, 2,1Гц, 1H), 6,90 (d, 
J=8,6Гц, 2H), 6,57 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,73 (s, 2H), 
4,56 (s, 2H), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2H), 4,18-4,13 (m, 1H), 
4,09-4,03 (m, 1H), 3,39 (s

 
  
Сполука 23 
(S)-{4-[2-Метоксиметокси-3-(4-трифтормети

фен
л-

 (s, 3H), 3,19-3,17 (m, 2H), 
2,21 (s, 3Η); MS (ES) m/z: 483 (M+Na+). 

  

окси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтова кислота 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 23 (91%); 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,7Гц, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,19 (d, 
J=8,4Гц, 1H), 6,90 (d, J=8,6Гц, 2H), 6,59 (d, J=8,4Гц, 
1H), 4,74 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,19-4,10 (m, 2H), 
4,08 -4,04 (m, 1H), 3,40

 
  

 ефір{4-[2-метоксиме окси-3-(4-
трифторметил-фенок

 

Етиловий т
си)-пропілсульфаніл]-2-

метил-фенокси}-оцтової кислоти 
Слідуючи загальній методиці 4 в Прикладі L,

одержували М14 (84%); 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 
7,51 (d, J=8,7Гц, 2H), 7,23 (d, J=2,1Гц, 1H), 7,18 (dd, 
J=8,4, 2,2Гц, 1H), 6,90 (d, J=8,7Гц, 2H), 6,56 (d, 
J=8,4Гц, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,25 (q, 
J=7,1Гц, 2H), 4,19-4,10 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,39 
(s, 3H), 3,18-3,16 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,29 (t, 
J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 511 (M+Na+). Анал. 
Розраховано для C23H27F3O6S: С, 56,55; Η, 5,57. 
Знайдено: С, 56,68; Η, 5,38. 

  

 
  
Сполука 24 

{4-[2-Метоксиметокси-3-(4-трифторметил-
фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтова кислота 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 24 (91%); 1Н ЯМР (400МГц, 
CDCI3) δ 7,50 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,19 (d, 
J=8,4Гц, 1H), 6,89 (d, J=8,5Гц, 2H), 6,58 (d, J=8,4Гц, 
1H), 4,74 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,18-4  (m, 2H), 
4,06 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,19-3,17 (m, 2H), 2,21 (s, 
3H) : 483 (M+Na+). Анал. Розраховано 
для 8. Знай-

,10

; MS (ES) m/z
 C21H23F3O6S+0,2 H2O: С, 54,35; Η, 5,0

дено: С, 54,25; Η, 5,13. 
  

 
  
Етиловий ефір {2-метил-4-[2-

метилсульфанілметокси-3-(4-трифторметил-
фенокси)-пропілсульфаніл]-фенокси}-оцтової кис-
лоти 

Реакційну суміш L1b (1,08г, 2,43ммоль), Ас2О 
(2,56мл, 27,2ммоль) та DMSO (3,84мл) перемішу-
вал при кімнатній температурі протягом 24 годин 
та р  насичени

лонці 

и 
озбавляли м NaHCO3 та Еt2О. Орга-

нічну фазу відокремлювали, промивали водою 
(х3), сушили та хроматографували на ко
(EtOAc/гексан: 1/4), одержуючи 61мг (5%) М15, як 
побічний продукт; 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,51 
(d, J=8,6Гц, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,20 (dd, J=8,4, 1,9Гц, 
1H), 6,90 (d, J=8,6Гц, 2H), 6,57 (d, J=8,4Гц, 1H), 
4,74 (d, J=6,0Гц, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,25 (q, J=7,1Гц, 
2H), 4,21-4,10 (m, 3H), 3,15 (d, J=6,0Гц, 2H), 2,23 (s, 
3H), 2,16 (s, 3H), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 
527 (M+Na+). 

  

 
  
Сполука 25 
{2-Метил-4-[2-метилсульфанілметокси-3-(4-

трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-
фен

s, 3H); MS (ES) m/z: 499 (M+Na+). 

окси}-оцтова кислота 
Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 

одержують Сполуку 25 (92%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 9,45 (brs, 1H), 7,51 (d, J=8,5Гц, 2H), 7,25 
(s, 1H), 7,21 (d, J=8,5Гц, 1H), 6,90 (d, J=8,4Гц, 2H), 
6,59 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,74 (d, J=3,0Гц, 2H), 4,63 (s, 
2H), 4,19-4,10 (m, 3H), 3,16 (d, J=5,7Гц, 2H), 2,21 (s, 
3H), 2,16 (
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Етиловий ефір{4-[2-метоксикарбонілметокси-

3-(4-трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-оцтової кислоти 

лідуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, 
одержували М16; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,51 
(d, J=8,6Гц, 2H), 7,24 (d, J=1,9Гц, 1H), 7,19 (dd, 
J=8,4, 2,2Гц, 1H), 6,91 (d, J=8,7Гц, 2H), 6,57 (d, 
J=8,4Гц, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,28 - 4,23 (m, 5H), 4,19-
4,13 (m, 2H), 3,89 - 3,86 (m, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,25-
3,14 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3H); MS 
(ES) m/z: 539 (M+Na+). 

  

С

 
  
Сполука 26 
{4-[2-Карбоксиметокси-3-(4-трифторметил-

фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтова кислота 

лідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
оде , 

 
, 
 
 

С
ржують Сполуку 26 (97%); 1Н ЯМР (300МГц

MeOH-d4) δ 7,53 (d, J=8,7Гц, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,22
(dd, J=8,5, 2,2Гц, 1H), 6,97 (d, J=8,7Гц, 2H), 6,68 (d
J=8,4Гц, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,24-4,15 (m, 4H), 3,88 -
3,84 (m, 1H), 3,20-3,16 (m, 2H), 2,17 (s, 3H); MS
(ES) m/z: 497 (M+Na+). 

  

 
  
Етиловий ефір {4-[2-(5-хлор-тіофен-2-

ілметокси)-3-(4-трифторметил-фенокси)-
пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кисло-
та 

Замінюючи NaH на біс(триметилсиліл)амід на-
трію та слідуючи загальній методиці 4, одержува-
ли М17 (26%); 1Н ЯМР (300МГц, CDCI δ 7,52 (d, 
J=8 , 2H), 7,20 (d, J=1,7Гц, 1H), 7,15 dd, J=8,4, 
2,1Г 90 (d, J=8,6Гц, 2H), 6,72 (d, J=3,7Гц, 
1H) 3,7Гц, 1H), 6,57 (d, J=8,4Гц, 1H), 
4,67
2H), 4,18 (
5,5Г 2-3,85 (m, 1H), 3,09 (d, J=6,2Гц, 2H), 

2,23 (s, 3H), 1,30 (t, J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 597 
(M+Na+). 

  

3) 
 (,6Гц

ц, 1H), 6,
, 6,63 (d, J=
 (d, J=1,5Гц, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,26 (q, J=7,1Гц, 

dd, J=10,1, 3,9Гц, 1H), 4,09 (dd, J=10,1, 
ц, 1H), 3,9

 
  
Сполука 27 
{4-[2-(5-Хлор-тіофен-2-ілметокси)-3-(4-

трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-оцтова кислота 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 27 (93%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,48 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,07 (d, 
J=8,3Гц, 1H), 6,85 (d, J=8,6Гц, 2H), 6,68 (d, J=3,7Гц, 
1H), 6,62 (d, J=3,7Гц, 1H), 6,50 (d, J=7,9Гц, 1H), 
4,64 (s, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,13-4,02 (m, 2H), 3,89-
3,84 (m, 1H), 3,05 (d, J=4,8Гц, 2H), 2,11 (s, 3H); MS 
(ES) m/z: 545 (M-H+). 

  

 
  
Етиловий ефір{4-[2-бензилокси-3-(4-

трифторметил-фенокси)-пропілсульф ]-2-
мети

о I3) δ 
7
J
J
2
2
1

аніл
л-фенокси}-оцтової кислоти 
Слідуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, 

держували М18 (78%); 1Н ЯМР (300МГц, CDC
,50 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,31-7,25 (m, 5H), 7,19 (d, 
=1,8Гц, 1H), 7,14 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 1H), 6,89 (d, 
=8,6Гц, 2H), 6,55 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,62 (d, J=4,9Гц, 
H), 4,57 (s, 2H), 4,25 (q, J=7,1Гц, 2H), 4,20-4,11 (m, 
H), 3,87 (m, 1H), 3,14 (d, J=6,1Гц, 2H), 2,21 (s, 3H), 
,29 (t, J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 557 (M+Na+). 

  

 
  
Сполука 28 
{4 си-3-(4-трифторметил-фенок-[2-Бензилок
сульфаніл]-2-

си)-
проп метил-фенокси}-оцтова кисло-
та 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 28 (93%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,50 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,31-7,25 (m, 5H), 
7,19 (d, J=1,8Гц, 1H), 7,14 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 1H), 
6,88 (d, J=8,6Гц, 2H), 6,56 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,63 (m, 
4H), 4,20-4,08 (m, 2H), 3,88 (m, 1H), 3,15 (d, 
J=6,7Гц, 2H), 2,19 (s, 3H); MS (ES) m/z: 529 
(M+Na+). 

  

іл

Приклад N 
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Сполука 29 
{4-[2-(4-Метокси-фенокси)-3-(4-трифторметил-

фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтова кислота 

  

  
Сполука 30 
{4-[2-(4-Бутирил-фенокси)-3-(4-трифторметил-

фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтова кислота 

 

 
  
До суміші L1b (122мг, 0,275ммоль) та 4-

метоксифенолу (51мг, 0,41ммоль) в СН2СІ2 (3мл) 
при 0°С повільно додавали 1,1'-
(азодикарбоніл)дипіперидин (104мг, 0,412ммоль), 
з наступним додаванням розчину трифенілфос-
фіну (108мг, 0,412ммоль) в СН2СІ2 (3мл). Реак-
ційну суміш залишали нагріватися до кімнатної 
температури, перемішували при тій же темпера-
турі протягом ночі та фільтрували. Відфільтро

Етиловий ефір{4-[2-(4-бутирил-фенокси)-3-(4-
трифторметил-фенокси)-пропілсульфаніл]-2-
метил-фенокси}-оцтової кислоти 

До суміші L1b (105мг, 0,236ммоль) та 1-(4-
гід ксифеніл)-бутан-1-ону (59мг, 0,36ммоль) в 
СН  0°С повільно додавали 1,1'-
(аз моль), з 

сфі-
2 2 у 

 нагріватися до кімнатної темпе-
рат , перемішували при тій же температурі 
протягом ночі та фільтрували. Відфільтрований 
розчин концентрували та хроматографували на 
колонці (EtOAc/гексан:1/7), одержуючи 95мг 
(68%) N2; MS (ES) m/z: 613 (M+Na+). Слідуючи 
загальній методиці 2 в Прикладі А, одержували 
Сполуку 30 (95%); MS (ES) m/z: 585 (M+Na+). 

Приклад О 
  

ва-
ний розчин концентрували та хроматографували 
на колонці (EtOAc/гексан:1/7), одержуючи 110мг 
(73%) N1; MS (ES) m/z: 573 (M+Na+). Слідуючи 
загальній методиці 2 в Прикладі А, одержували 
Сполуку 29 (91%); MS (ES) m/z: 545 (M+Na+). 

  

 
  

ро
2СІ2 (3мл) при
одикарбоніл)дипіперидин (91мг, 0,36м

наступним додаванням розчину трифенілфо
ну (94мг, 0,36ммоль) в СН СІ  (3мл). Реакційн
су  залишалиміш

ури

 

  
Сполука 32 
{3-Хлор-4-[2-етокси-3-(4-трифторметил-фенокси
  

)-пропілсульфаніл]-феніл}-оцтова кислота 



93 87467 94 
 
 

 

 

(m, 1H), 3,65 (q, J=7,0Гц, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,30-3,28 
(m, 1H), 3,22 (dd, J=13,8, 6,1Гц, 1H), 1,15 (t, 
J=7,0Гц, 3H); MS (ES) m/z: 471 (M+Na+). 

Приклад Р 
  

 
До суміші L1a (171мг, 0,784ммоль) та метил-

ового ефіру (3-хлор-4-меркаптофеніл)оцтової кис-
лоти Н1 [170мг, 0,787ммоль; WO99/32465] в THF 
(3мл) додавали 1,0Μ фторид тетрабутиламонію в 
THF (0,12мл, 0,12ммоль). Реакційну суміш пере-
мішували при кімнатній температурі протягом ночі, 
концентрували та очищали за допомогою хромато-
графії на колонці (EtOAc/гексан: 1/3), одержуючи 
261мг (77%) 01; 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,53 (d, 
J=8,8Гц, 2H), 7,38 (dd, J=8,1Гц, 1H), 7,32 (d, 
J=1,7Гц, 1H), 7,12 (dd, J=8,1, 1,8Гц, 1H), 6,94 (d, 
J=8,8Гц, 2H), 4,15-4,09 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,55 (s, 
2H), 3,27 (dd, J=13,8, 5,4Гц, 1H), 3,16 (dd, J=13,7, 
6,5Гц, 1H), 2,75 (brs, 1 Η); MS (ES) m/z: 457 
(M+Na+). Анал. Розраховано для C19H18CIF3O4S: 
С, 52,48; Η, 4,17. Знайдено: С, 52,50; Η, 4,27. 

Розчин O1 (368мг, 0,848ммоль) в THF (2,4мл) 
обробляли 1,0Μ NaHMDS в THF (0,85мл, 
0,85ммоль) при -78°С протягом 15хв. До суміші 
додавали EtOTf (151мг, 0,849ммоль) та охоло-
джуючу баню видаляли. Суміш перемішували при 
кімн ній температурі протягом 1 години, ат

и 
розбав-

лял насиченим NаНСО3 та екстрагували Et2O. 
Екстракти сушили, концентрували та хроматогра-
фували на колонці (EtOAc/гексан), одержуючи 
37мг (9%) O2; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,52 (d, 
J=8,8Гц, 2H), 7,36 (dd, J=8,1Гц, 1H), 7,29 (d, 
J=1,8Гц, 1H), 7,10 (dd, J=8,1, 1,8Гц, 1H), 6,95 (d, 
J=8,7Гц, 2H), 4,14 (dd, J=4,9, 1,4Гц, 2H), 3,85 (m, 
1H), 3,70 (s, 3H), 3,66 (q, J=7,0Гц, 2H), 3,54 (s, 2H), 
3,28 (dd, J=13,6, 6,2Гц, 1H), 3,19 (dd, J=13,6, 5,8Гц, 
1H), 1,20 (t, J=7,0Гц, 3H); MS (ES) m/z: 485 
(M+Na+). 

лідуючи загальній методиці 2 в ладі А, 
оде

,1Гц, 
1,4Гц, 

1H), 7,04 (d, J=8,6Гц, 2H), 4,22-4,14 (m, 2H), 3,86 

С Прик
ржують Сполуку 32 (82%); 1Н ЯМР (400МГц, 

MeOH-d4) δ 7,56 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,45 (d, J=8
1H), 7,32 (d, J=1,3Гц, 1H), 7,16 (dd, J=8,1, 

 
  
Сполука 33 
{4-[2-Етоксиметил-3-(4-трифторметил-

фенокси)-пропілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтова кислота 

  

 
  
Сполука 34 
{2-Метил-4-[3-(4-трифторметил-фенокси)-2-(4-

трифторметил-феноксиметил)-пропілсульфаніл]-
фенокси}-оцтова кислота 
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До розчину І3 (126мг, 0,275ммоль) в THF (2мл) 
при -78°С додавали 1,0Μ біс(триметилсиліл)амід 
натрію (0,27мл, 0,27ммоль) в THF. Після перемі-
шування протягом 5хв вводили етил трифторме-
тан

вид ере
 NаН

к

3, 5,4Гц, 1H), 4,04 
(dd,

сульфонат (48мг, 0,27ммоль) та охолоджуючу 
баню аляли. Суміш п мішували протягом 
30хв, гасили насиченим СО3 та екстрагували 
Et2O (x3). Екстракти сушили, концентрували та 
очищали за допомогою олоночної хроматографії 
(EtOAc/гексан: 1/7), одержуючи 62мг (47%) Р1; 1Н 
ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,21 
(d, J=2,2Гц, 1H), 7,16 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 1H), 6,91 (d, 
J=8,6Гц, 2H), 6,58 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,57 (s, 2H), 
4,25 (q, J=7,1Гц, 2H), 4,12 (dd, J=9,3, 5,4Гц, 1H), 
4,06 (dd, J=9,3, 5,4Гц, 1H), 3,58-3,55 (m, 2H), 3,44 
(q, J=7,0Гц, 2H), 3,04 (d, J=6,7Гц, 2H), 2,29 (m, 1H), 
2,23 (s, 3H), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3H), 1,16 (t, J=7,0Гц, 
3H); MS (ES) m/z: 509 (M+Na+). 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 33 (88%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,50 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,14 (d, 
J=8,3, 1H), 6,90 (d, J=8,6Гц, 2H), 6,57 (d, J=8,3Гц, 
1H), 4,50 (s, 2H), 4,11 (dd, J=9,

 J=9,3, 5,4Гц, 1H), 3,57-3,54 (m, 2H), 3,44 (q, 
J=7,0Гц, 2H), 3,02 (d, J=6,7Гц, 2H), 2,27 (m, 1H), 
2,17 (s, 3H), 1,15 (t, J=7,0Гц, 3H); MS (ES) m/z: 481 
(M+Na+). Анал. Розраховано для C22H25F3O5S: С, 
57,63; Η, 5,50. Знайдено: С, 57,77; Η, 5,42. 

  

 
  
Етиловий ефір {2-метил-4-[3-(4-трифторметил-

фен тил)-
и 

До суміші І3 (104мг, 0,227ммоль), трифторме-
тилфенолу (56мг, 0,35ммоль) та трифенілфосфіну 
(91мг, 0,35ммоль) в THF (3мл) при 0°С додавали 
діізопропіл азодикарбоксилат (70мг, 0,35ммоль). 
Сум

C29H28F6O5S: С, 57,80; Η, 4,68. 
Зна но: С, 57,92; Η, 4,52. 

  

окси)-2-(4-трифторметил-феноксиме
пропілсульфаніл]-фенокси}-оцтової кислот

іш перемішували при 0°С протягом 30хв та 
при кімнатній температурі протягом 7 годин, кон-
центрували та хроматографували на колонці 
(EtOAc/гексан: 1/8), одержуючи 110мг (79%) Р2; 1Н 
ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,52 (d, J=8,6Гц, 4H), 7,22 
(d, J=1,8Гц, 1H), 7,17 (dd, J=8,4, 2,3Гц, 1H), 6,92 (d, 
J=8,6Гц, 4H), 6,56 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,57 (s, 2H), 
4,26 (q, J=7,1Гц, 2H), 4,21-4,16 (m, 4H), 3,14 (d, 
J=6,7Гц, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,29 (t, 
J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 625 (M+Na+). Анал. 
Розраховано для 

йде

 
  
Сполука 34 
{2-Метил-4-[3-(4-трифторметил-фенокси)-2-(4-

трифторметил-феноксиметил)-пропілсульфаніл]-
фенокси}-оцтова кислота 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 34 (84%); 1Н ЯМР (300МГц, 
MeOH-d4) δ 7,54 (d, J=8,1Гц, 4H), 7,22 (m, 2H), 7,01 
(d, J=8,1Гц, 4H), 6,66 (d, J=8,1Гц, 1H), 4,56 (s, 2H), 
4,22 (m, 4H), 3,16 (d, J=6,2Гц, 2H), 2,50 (m, 1H), 
2,14 (s, 3H); MS (ES) m/z: 597 (M+Na+). Анал. Роз-
раховано для C27H24F6O5S: С, 56,44; Η, 4,21. Знай-
дено: С, 56,08; Η, 4,01. 

Приклад Q 
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Сполука 35 
{4-[4-Метокси-2-(4-трифторметил-

феноксиметил)-бутилсульфаніл]-2-метил-
фенокси}-оцтова кислота 

 

До розчину J5 (117мг, 0,248ммоль) в THF 
(2мл) при -78°С додавали 1,0Μ 
біс(триметилсиліл)амід натрію (0,25мл, 
0,25ммоль) в THF. Після перемішування протягом 
5хв вводили метил трифторметансульфонат 
(41мг, 0,25ммоль) та охолоджуючу баню видаля-
ли. Після підняття температури до кімнатної тем-
ператури суміш гасили водою та екстрагували 
Еt2О (х3). Екстракти сушили, концентрували та 
очищали за допомогою колоночної хроматографії 
(EtOAc/гексан: 1/6), одержуючи 35мг (29%) Q1; 1Н 
ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,19 
(d, J=1,6Гц, 1H), 7,14 (dd, J=8,4, 2,1Гц, 1H), 6,89 (d, 
J=8,6Гц, 2H), 6,55 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,56 (s, 2H), 
4,25 (q, J=7,1Гц, 2H), 4,08 (dd, J=9,3, 4,7Гц, 1H), 
3,99 (dd, J=9,3, 5,5Гц, 1H), 3,45 (t, J=6,3Гц, 2H), 
3,31 (s, 3H), 3,04 (d, J=6,2Гц, 2H), 2,26-2,18 (m, 1H), 
2,21 (s, 3H), 1,82 (q, J=6,4Гц, 2H), 1,29 (t, J=7,1Гц, 
3H); MS (ES) m/z: 509 (M+Na+). 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 35 (95%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI δ

Використовуючи J3, як вихідну речовину, та 
слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, одер-
жували Сполуку 36 (85%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,49 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,14 (d, 
J=8,7Гц, 1H), 6,87 (d, J=8,6Гц, 2H), 6,55 (d, J=7,9Гц, 
1H), 4,60 (t, J=5,6Гц, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,10 (dd, 
J=9,3, 4,5Гц, 1H), 3,99 (dd, J=9,3, 5,7Гц, 1H), 3,68-
3,56 (m, 2H), 3,51-3,40 (m, 2H), 3,05-3,00 (m, 2H), 
2,25-2,17 (m, 1H), 2,17 (s, 3Н), 1,89-1,84 (m, 2H), 
1,16 (t, J=7,0Гц, 3H), 1,15 (t, J=7,0Гц, 3H); MS (ES) 
m/z: 539 (M+Na+). 

  

3)  7,49 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,19-7,12 (m, 2H), 
6,87 (d, J=8,6Гц, 2Η), 6,55 (m, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,07 
(m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,45 (t, J=6,0Гц, 2H), 3,30 (s, З 
Н), 3,03 (d, J=6,2Гц, 2H), 2,21 - 2,17 (m, 1H), 2,17 (s, 
3H), 1,82 (q, J=6,3Гц, 2 Η); MS (ES) m/z: 481 
(M+Na+). 

  

 
  
Сполука 36 
{4-[4,4-Діетокси-2-(4-трифторметил-

феноксиметил)-бутилсульфаніл]-2-метил-
фенокси}-оцтова кислота 

 
  
Етиловий ефір{4-[4-етокси-2-(4-трифторметил-

феноксиметил)-бутилсульфаніл]-2-метил-
фенокси}-оцтової кислоти 

ь

 

Замінюючи метил трифторметансул фонат на 
етил трифторметансульфонат та слідуючи тій же 
методиці, як при одержанні Q1, одержували за-
значену у заголовку сполуку Q2 (23%); 1Н ЯМР
(300МГц, CDCI3) δ 7,50 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,19 (d, 
J=1,7Гц, 1H), 7,14 (dd, J=8,4, 2,2Гц, 1H), 6,88 (d, 
J=8,6Гц, 2H), 6,55 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,56 (s, 2H), 
4,25 (q, J=7,1Гц, 2H), 4,10 (dd, J=9,3, 4,6Гц, 1H), 
4,00 (dd, J=9,3, 5,6Гц, 1H), 3,51-3,40 (m, 4H), 3,04 
(d, J=6,1Гц, 2H), 2,27-2,21 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,82 
(q, J=6,5Гц, 2H), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3H), 1,16 (t, 
J=7,0Гц, 3H); MS (ES) m/z: 523 (M+Na+). 
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Приклад R 
  

 
 

 
Сполука 37 
{4-[4-Етокси-2-(4-трифторметил-

феноксиметил)-бутилсульфаніл]-2-метил-
фенокси}-оцтова кислота 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 37 (92%); 1Н ЯМР (300МГц, 
MeOH-d4) δ 7,53 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,14 
(d, J=2,1Гц, 1H), 6,98 (d, J=8,6Гц, 2H), 6,66 (d, 
J=8,2Гц, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,12 (dd, J=9,5, 4,8Гц, 
1H), 4,03 (dd, J=9,5, 5,5Гц, 1H), 3,52-3,40 (m, 4H), 
3,00 (d, J=6,4Гц, 2H), 2,17 (s, 3Н), 2,17-2,11 (m, 1H), 
1,83-1,76 (m, 2H), 1,13 (t, J=7,0Гц, 3H); MS (ES) 
m/z: 495 (M+Na+). 

 
  
Сполука 38 
{4-[2-Етокси-4-(4-трифторметил-феніл)-

бутилсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кисло-
та 

До розчину R1 (1,00г, 4,59ммоль) в Et2O 
(20мл) та МеОН (10мл) додавали 1,0Μ (триметил-
силіл)діазометан (9,16мл, 9,16ммоль) в гексані. 
Після перемішування при кімнатній температурі 
протягом 1 години розчинники виключали під зни-
женим тиском. Залишок розчиняли в Et2O, проми-
вали насиченим NаНСО3 та сольовим розчином, 
сушили та концентрували, одержуючи 1,04г (98%) 
R2; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,54 (d, J=8,1Гц, 
2H), 7,31 (d, J=8,1Гц, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,01 (t, 
J=7,7Гц, 2H), 2,65 (t, J=7,7Гц, 2Η); MS (ES) m/z: 255 
(M+Na+). 

До розчину R2 (1,10г, 4,74ммоль) в СН2СІ2 
(20мл) при -78°С додавали 1,0Μ гідрид діізобути-
лалюмінію (4,74мл, 4,74ммоль). Суміш перемішу-
вали при -78°С протягом 10хв та гасили 10% НСІ в 
МеОН (5мл). Після нагрівання до кімнатної темпе-
ратури суміш фільтрували та фільтрат концентру-
вали та хроматографували на колонці, одержуючи 

796  (83%) R3; 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 9,82 (d, 
J=1,0Гц, 1H), 7,54 (d, J=8,1Гц, 2H), 7,31 (d, J=8,0Гц, 
2H), 3,01 (t, J=7,4Гц, 2H), 2,82 (t, J=7,3Гц, 2Η). 

Суміш NaH (52мг, 1,3ммоль; 60% в мінераль-
ному маслі) в DMSO (15мл) нагрівали при 70°С 
протягом 30хв та залишали охолоджуватися до 
кімнатної температури. Після розбав  THF 
(10мл  при 0°С повільно додавали роз-
чин триметилсульфонію (306мг, 

 

1,00ммоль) в THF (10мл). Перемішування продов-
жували протягом 1 години при 0°С та суміш розба-
вляли водою та екстрагували Et2O. Екстракти су-
шили, концентрували та хроматографували на 
колонці (EtOAc/гексан: 1/7), одержуючи 147мг 
(68%) R4; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,54 (d, 
J=8,1Гц, 2H), 7,31 (d, J=8,0Гц, 2H), 2,97-2,90 (m, 

мг

лення
) до суміші

 йодиду 
1,50ммоль) в DMSO (10мл). Після перемішування
протягом 10хв при 0°С вводили розчин R3 (202мг, 
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1H), 2,88-2,78 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,47 (dd, J=4,9, 
2,7Гц, 1H), 1,98-1,73 (m, 2Η). 

Суміш R4 (251мг, 1,16ммоль), етилового ефіру 
(4-меркапто-2-метилфенокси)оцтової кислоти А1с 
(394мг, 1,74ммоль) та фториду тетрабутиламонію 
(0,12мл, 0,12ммоль; 1,0Μ в THF) в THF (5мл) пе-
ремішували при кімнатній температурі протягом 
ночі та концентрували. Залишок очищали за до-
помогою колоночної хроматографії (EtOAc/гексан: 
1/5), одержуючи 250мг (49%) R5; 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,51 (d, J=8,0Гц, 2H), 7,26 (d, J=8,0Гц, 2H), 
7,23 (d, J=2,1Гц, 1H), 7,18 (dd, J=8,4, 2,3Гц, 1H), 
6,61 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,26 (q, J=7,1Гц, 
2H), 3,63-3,55 (m, 1H), 3,01 (dd, J=13,6, 3,4Гц, 1H), 
2,91-2,81 (m, 1H), 2,79-2,66 (m, 2H), 2,56 (brs, 1H), 
2,25 (s, 3H), 1,84-1,76 (m, 2H), 1,30 (t, J=7,1Гц, 3H); 
MS (ES) m/z: 465 (M+Na+). 

Розчин R5 (44мг, 0,10ммоль) в THF (0,5мл) 
обробляли NaH (4,4мг, 0,11ммоль; 60% в мінера-
льному маслі) протягом 30хв та додавали Etl 
(86мг, 0,55ммоль). Після перемішування протягом 
ночі суміш розбавляли водою та екстрагували 
Еt2О. Екстракти сушили, концентрували та очища-
ли за допомогою колоночної хроматографії 
(EtOAc/гексан), одержуючи 18мг (38%) R6; 1Н ЯМР 
(300МГц, CDCI3) δ 7,52 (d, J=8,1Гц, 2H), 7,27 (d, 
J=8,1Гц, 2H), 7,19 (d, J=1,8Гц, 1H), 7,11 (dd, J=8,4, 
2,2Гц, 1H), 6,59 (d, J=8,4Гц, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,26 
(q, J=7,1Гц, 2H), 3,58-3,50 (m, 1H), 3,40-3,31 (m, 
2H), 3,06 (dd, J=13,3, 4,8Гц, 1H), 2,85 (dd, J=13,3, 
7,3Гц, 1H), 2,79 - 2,64 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,06-
1,96 (m, 1H), 1,92-1,79 (m, 1H), 1,29 (t, J=7,1Гц, 3H), 
1,17 (t, J=7,0Гц, 3H); MS (ES) m/z: 493 (M+Na+). 

  

 
  
Сполука 38 
{4-[2-Етокси-4-(4-трифторметил-феніл)-

бутилсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кисло-
та 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 38 (93%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 9,25 (brs, 1H), 7,51 (d, J=8,0Гц, 2H), 7,25 
(d, J=8,0Гц, 2H), 7,17 (d, J=1,5Гц, 1H), 7,09 (dd, 
J=8,4, 2,0Гц, 1H), 6,58 (d, J=8,5Гц, 1H), 4,56 (s, 2H), 
3,61-3,51 (m, 1H), 3,42-3,31 (m, 2H), 3,05 (dd, 
J=13,2, 4,9Гц, 1H), 2,84 (dd, J=13,2, 7,1Гц, 1H), 2,80 
- 2,63 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,05-1,94 (m, 1H), 1,92-
1,81 (m, 1H), 1,16 (t, J=7,0Гц, 3H); MS (ES) m/z: 441 
(M-H+). 

  

 
  
Етиловий ефір {2-метил-4-[2-

метилсульфанілметокси-4-(4-трифторметил-
феніл)-бутилсульфаніл]-фенокси}-оцтової кислоти 

Суміш R5 (370мг, 0,837ммоль) в Ас2О (2,5мл) 
та DMSO (4мл) перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом 24 годин, розбавляли водою та 
екстрагували Et2O. Екстракти сушили, концентру-
вали та очищали за допомогою колоночної хрома-
тографії, одержуючи 51мг (12%) зазначеної у заго-
ловку сполуки R7; 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,52 
(d, J=8,1Гц, 2H), 7,27 (d, J=8,2Гц, 2H), 7,22 (d, 
J=1,6Гц, 1H), 7,14 (dd, J=8,4, 2,1Гц, 1H), 6,61 (d, 
J=8,5Гц, 1H), 4,67-4,58 (m, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,25 (q, 
J=7,1Гц, 2H), 3,78 (m, 1Η), 3,10 (dd, J=13,4, 4,9Гц, 
1H), 2,91 (dd, J=13,4, 6,9Гц, 1H), 2,84-2,64 (m, 2H), 
2,26 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,09-1,86 (m, 2H), 1,29 (t, 
J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 525 (M+Na+). 

  

 
  
Сполука 39 
{2-Метил-4-[2-метилсульфанілметокси-4-(4-

трифторметил-феніл)-бутилсульфаніл]-фенокси}-
оцтова кислота 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержують Сполуку 39 (90%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,48 (d, J=7,9Гц, 2H), 7,23 (d, J=7,8Гц, 2H), 
7,04 (m, 2H), 6,46 (m, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 
3,76 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,80-2,63 
(m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,89 (m, 2 Η); MS 
(ES) m/z: 473 (M-H+). 

Приклад S 
  

 
  
Сполука 42 
{4-[2-Етокси-4-(4-трифторметил-феніл)-бут-3-

енілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кислота 
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Суміш броміду (3-бензилоксипропіл)трифеніл-
фосфонію S1a (614мг, 1,25ммоль), 4-
три

d, J=8,2Гц, 2H), 7,35-7,27 (m, 5H), 6,49 (d, 

и ц

матографували на колонці, 
оде

тів. Транс: 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,55 (d, 

вигляді чистої сполуки τ 
сум і транс та цис. Транс: 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,53 (d, J=8,2Гц, 2H), 7,39 (d, J=8,2Гц, 2H), 
7,24 (s, 1H), 7,20 (dd, J=8,4, 2,0Гц, 1H), 6,63 (d, 
J=8,4Гц, 1H), 6,43 (d, J=16,0Гц, 1H), 6,35-6,25 (m, 
1H), 4,61 (s, 2H), 4,26 (q, J=7,1Гц, 2H), 2,96 (t, 
J=7,3Гц, 2H), 2,51 (q, J=7,0Гц, 2H), 2,26 (s, 3H), 
1,29 (t, J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 447 (M+Na+). 
Анал. Розраховано для C22H23F3O3S: С Η, 
5,46 йдено: С, 62,43; Η, 5,33. 

МР 
δ 10,78 (brs, 1H), 7,53 (d, J=8,2Гц, 

2H)

фторметилбензальдегіду (174мг, 1,00ммоль) та 
K2СО3 (173мг, 1,25ммоль) в ізопропанолі (1мл) 
кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 5 
годин та концентрували. Залишок розділяли між 
водою та Еt2О. Органічну фазу сушили, концент-
рували та хроматографували на колонці (1% 
EtOAc в гексан), одержуючи 260мг (85%) S1b у 
вигляді суміші транс та цис зі співвідношенням 3:1. 
Транс: 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,53 (d, J=8,2Гц, 
2H), 7,42 (
J=16,0Гц, 1H), 6,35 (dt, J=15,9, 6,7Гц, 1H), 4,55 (s, 
2H), 3,61 (t, J=6,5Гц, 2H), 2,55 (m, 2Η). 

Розчин S1b (50мг, 0,16ммоль) в Ас2О (0,8мл) 
при 0°С обробляли триметилсиліл трифторметан-
сульфонатом (142мг, 0,640ммоль) протягом 15хв 
та гасили насиченим NаНСО3. Суміш екстрагували 
Еt2О та екстракти сушили, концентрували та хро-
матографувал  на колонці, одержуючи а етати у 
вигляді суміші транс та цис продуктів. 

Розчин транс та цис ацетатів (390мг, 
1,51ммоль) в THF (10мл) обробляли 1,0Μ LiOH 
(3мл, 3,0ммоль) при кімнатній температурі протя-
гом ночі та екстрагували Еt2О. Екстракти сушили, 
концентрували та хро

ржуючи S1c у вигляді суміші транс та цис спир-

J=8,2Гц, 2H), 7,44 (d, J=8,2Гц, 2H), 6,53 (d, 
J=15,9Гц, 1H), 6,33 (dt, J=15,9, 7,1Гц, 1H), 3,79 (t, 
J=6,3Гц, 2H), 2,54-2,49 (m, 2 Η); MS (ES) m/z: 239 
(M+Na+). 

Слідуючи загальній методиці 1 в Прикладі А, 
одержували S1d (81%) у 

іш

, 62,26; 
. Зна
Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 

одержували S1e Сполуку 40 (92%); 1Н Я
(300МГц, CDCI3) 

, 7,39 (d, J=8,1Гц, 2H), 7,25 (d, J=2,5Гц, 1H), 
7,21 (dd, J=8,4, 2,0Гц, 1H), 6,66 (d, J=8,4Гц, 1H), 
6,43 (d, J=16,0Гц, 1H), 6,35-6,25 (m, 1H), 4,67 (s, 
2H), 2,97 (m, 2H), 2,52 (q, J=6,9Гц, 2H), 2,25 (s, З 
Н); MS (ES) m/z: 419 (M+Na+). 
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Суміш 4-трифторметилбензальдегіда (174мг, 
1,00ммоль) та (трифенілфосфоранілі-
ден)ацетальдегіда (396мг, 1,30ммоль) в СН2СІ2 
(6мл) перемішували при кімнатній температурі 
протягом 20 годин, концентрували та хроматогра-
фували на колонці (EtOAc/гексан: 1/8), одержуючи 
182мг (70%) S2a; 1H ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 9,76 
(d, J=7,5Гц, 1H), 7,69 (m, 4H), 7,51 (d, J=16,0Гц, 
1H), 6,78 (dd, J=16,0, 7,5Гц, 1Η); MS (ES) m/z: 223 
(M+Na+). 

До розчину S2a (425мг, 2,13ммоль) в THF 
(6мл) при -78°С додавали CH2I2 (627мг, 
2,34ммоль), з наступним додаванням 1,5Μ MeLi 
(1,56мл, 2,34ммоль; утворений комплекс з LiBr в 
Et2O). Суміш залишали поступово нагріватися до 
кімнатної температури, гасили насиченим NH4CI 
та екстрагували Еt2О. Екстракти сушили, концент-
рували та хроматографували на колонці 
(СН2СІ2/гексан: 2/3), одержуючи 341мг (75%) S2b; 
1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) α 7,58 (d, J=8,2Гц, 2H), 
7,47 (d, J=8,2Гц, 2H), 6,84 (d, J=16,0Гц, 1H), 5,99 
(dd, J=16,0, 7,8Гц, 1H), 3,55-3,52 (m, 1H), 3,08 (dd, 
J=5,1, 4,3Гц, 1H), 2,79 (dd, J=5,2, 2,6Гц, 1 Η); MS 
(ES) m/z: 213 (M-H+). 

Слідуючи загальній методиці 3 в Прикладі Е, 
одержували S2c; 1H ЯМР (400МГц, CDCI3) δ 7,55 
(d, J=8,2Гц, 2H), 7,41 (d, J=8,1Гц, 2H), 7,29 (s, 1H), 
7,26-7,24 (m, 1H), 6,68-6,62 (m, 2H), 6,24 (dd, 
J=16,0, 5,8Гц, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,27 
(q, J=7,1 , 2H), 3,13 (d  

(300МГц, CDCI3) δ 7,54 (d, J=8,2Гц, 2H), 7,40 (d, 
J=8,2Гц, 2H), 7,28-7,25 (m, 2H), 6,68 - 6,63 (m, 2H), 
6,24 (dd, J=16,0, 5,7Гц, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,34 (m, 
1H), 3,14 (m, 1H), 2,99-2,95 (m, 1H), 2,24 (s, 3H); 
MS (ES) m/z: 411 (M-H+). 

  

Гц d, J=13,7, 3,9Гц, 1H), 2,92
(dd, J=13,7, 8,5Гц, 1H), 2,75 (brs, 1H), 2,26 (s, З Н), 
1,30 (t, J=7,1Гц, 3H); MS (ES) m/z: 463 (M+Na+). 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 
одержували S2d Сполуку 41 (91%); 1Н ЯМР 

 
  
Етиловий ефір{4-[2-етокси-4-(4-трифторметил-

феніл)-бут-3-енілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-
оцтової кислоти 

Слідуючи загальній методиці 4 в Прикладі L, 
одержували S3 (35%); 1Н ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 
7,56 (d, J=8,2Гц, 2H), 7,42 (d, J=8,2Гц, 2H), 7,23 (s, 
1H), 7,19 (dd, J=8,4, 2,1Гц, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,57 (d, 
J=8,9Гц, 1H), 6,17 (dd, J=16,0, 7,3Гц, 1H), 4,60 (s, 
2H), 4,26 (q, J=7,1Гц, 2H), 3,99 (q, J=6,7Гц, 1H), 
3,60-3,52 (m, 1H), 3,48-3,38 (m, 1H), 3,16 (dd, 
J=13,3, 6,3Гц, 1H), 2,99 (dd, J=13,3, 6,5Гц, 1H), 2,23 
(s, 3H), 1,30 (t, J=7,1Гц, 3H), 1,21 (t, J=7,0Гц, 3H); 
MS (ES) m/z: 491 (M+Na+). 
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Сполука 42 
{4-[2-Етокси-4-(4-трифторметил-феніл)-бут-3-

енілсульфаніл]-2-метил-фенокси}-оцтова кислота 
Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 

одержували Сполуку 42 (93%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,56 (d, J=8,1Гц, 2H), 7,42 (d, J=8,1Гц, 2H), 

 (s, 1H), 7,21 (d, J=8,5Гц, 1H), 6,64 - 6,56 (m, 
2H), 6,21-6,09 (dd, J=16,0, 7,3Гц, 1H), 4,65 (s, 2H), 
4,00 (q, J=6,6Гц, 1H), 3,61-3,53 (m, 1H), 3,49-3,39 
(m, 1H), 3,16-2,97 (m, 2H), 2,22 (s, 3Н), 1,21 (t, 
J=7,0Гц, 3H); MS (ES) m/z: 463 (M+Na+). 

Приклад Т 

Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А та 
використовуючи М2 одержували Сполуку 43 (90%); 
[α]D +54,5° (с 1,0, МеОН); 1Н ЯМР (300МГц, 
CD3OD) δ 7,54 (d, J=8,6Гц, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,99 
(d, J=8,6Гц, 2H), 6,69 (d, J=8,2Гц, 1H), 4,62 (s, 2H), 

3,96 m , 6-4,12 ( , 3H) 3,13(dd, J= ,5, 13,8Гц, 1H), 3,02 
(dd, J=5,8, 13,8Гц, 1H), 2,18 (s, 3H); MS (ES) m/z: 
439 (M+Na+). Анал. Розраховано для C19H19F3O5S: 
С, 54,80; Η, 4,60. Знайдено: С, 54,94; Η, 4,51. 

Приклад U 

Суміш метилового ефіру (4-гідрокси-2-метил-
фенокси)-оцтової кислоти U1 (196,2мг, 1,0ммоль), 
який може бути легко одержаний відповідно до, 
наприклад, [Sznaidman et al., Bioorganic & 

Medicinal Chemistry Letters 13 (2003) 1517-1521], L1 
(327,3мг, 1,5ммоль) та Cs2CO3 (488,8мг, 1,5ммоль) 
в ацетонітрилі (4мл) кип'ятили зі зворотним холо-
дильником протягом 4 годин. Додавали воду та 
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ефір, органічний шар відокремлювали та водний 
шар екстрагували ефіром. Об'єднані органічні екс-
тракти об'єднували, сушили, концентрували та 
хроматографували на колонці (EtOAc/гексан: 1/2), 
одержуючи 327,4мг (79%) U2; 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,55 (d, J=8,8Гц, 2H), 6,99 (d, J=8,8Гц, 2H), 
6,77 (s, 1H), 6,67 (m, 2Η), 4,60 (s, 2H), 4,37 (m, 1H), 
4,18 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,79 (s, ЗН), 2,56 (br. s, 
1H), 2,27 (s, 3Η); MS (ES) m/z: 437 (M+Na+). 

  

 
  
Замінюючи O1 на U2 та слідуючи методиці 

одержання O2 в Прикладі О надала U3 (51%); 1Н 
ЯМР (300МГц, CDCI3) δ 7,54 (d, J=8,7Гц, 2H), 6,99 
(d, J=8,7Гц, 2H), 6,76 (s, 1H), 6,66 (m, 2H), 4,59 (s, 
2H), 4,23 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,09 (m, 2H), 4,01 
(m, 1H), 3,79 (s, ЗН), 3,75 (q, J=6,9Гц, 2H), 2,26 (s, 
3H), 1,25 (t, J=7,0Гц, 3H); MS (ES) m/z: 465 
(M+Na+). 

  

 
  
Сполука 44 
Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 

одержують Сполуку 44 (92%); 1Н ЯМР (300МГц, 
CDCI3) δ 7,54 (d, J=8,7Гц, 2H), 6,98 (d, J=8,7Гц, 2H), 
6,77 (s, 1H), 6,68 (m, 2Η), 4,61 (s, 2H), 4,23 (m, 1H), 
4,17 (m, 1H), 4,09 (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,79 (s, ЗН), 
3,76 (q, J=7,0Гц, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,25 (t, J=7,0Гц, 
3H); MS (ES) m/z: 427 (M-H+). 

  

 
  
Сполука 45 
Слідуючи загальній методиці 2 в Прикладі А, 

гідроліз U2 надавав Сполуку 45 (93%); 1Н ЯМР 
(300МГц, CD3OD) δ 7,57 (d, J=8,7Гц, 2H), 7,10 (d, 
J=8,6Гц, 2H), 6,79 (s, 1H), 6,72 (m, 2H), 4,59 (s, 2H), 
4,26 (m, 1H), 4,11-4,21 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 2,22 
(s, 3Н); MS (ES) m/z: 423 (M+Na+). 

D. Виготовлення та введення 
Дані сполуки являють собою PPAR дельта

агоністи та, таким чином, корисні при лікуванні або 
інгібуванні розвитку PPAR дельта опосередкова-
них станів, таких як діабет, серцево-судинні захво-
рювання, Метаболічний синдром X, гіперхолесте-
ролемія, гіпо-HDL-холестеролемія, гіпер-LDL-
холестеролемію, дисліпідемія, атеросклероз та 
ожиріння та їх ускладнення. Наприклад, усклад-
нення діабету включають такі стани, як невропатія, 
нефропатія та ретинопатія. 

Винахід розкриває спосіб лікування у суб'єкта 
PPAR дельта опосередкованої хвороби, зазначе-
ний спосіб включає введення суб'єкту терапевтич-
но ефективної кількості фармацевтичної компози-
ції, яка містить сполуку за винаходом. Винахід 
також забезпечує спосіб лікування або інгібування 
розвитку діабету або порушеної толерантності до 
глюкози у суб'єкта, який включає введення суб'єк-
ту терапевтично ефективної кількості фармацев-
тичної композиції, яка містить сполуку за винахо-
дом. 

Сполуки за даним винаходом можуть бути ви-
готовлені в різних фарма

 

цевтичних формах з ме-
тою

вклю-
чаю

 та розчини; або тверді 
нос і, цукри, каолін, змащувальні 
реч

зі стериль-
ної 

яхами, 
нап

няно з відповідною 
осн , є більш прийнятними для при-
готу

 введення. Для одержання цих фармацевтич-
них композицій ефективну кількість індивідуальної 
сполуки, в основній формі або у формі адитивної 
солі кислоти, як активний інгредієнт, ретельно 
змішують з фармацевтично прийнятним носієм. 

Носій може приймати величезну кількість 
форм в залежності від форми приготування, бажа-
ної для введення. Ці фармацевтичні композиції, 
бажано у формі одиничного дозування, прийнятні, 
переважно, для перорального введення або для 
парентеральної ін'єкції. Наприклад, при виготов-
ленні композицій в пероральній дозованій формі 
може бути використане будь-яке зі звичайних фа-
рмацевтичних середовищ. Ці середовища 

ть воду, гліколі, масла, спирти та їм подібні у 
випадку пероральних рідких препаратів, таких як 
суспензії, сиропи, еліксири

ії, такі як крохмал
овини, зв'язуючі речовини, агенти дезинтегра-

ції та їм подібні у випадку порошків, пілюль, капсул 
і таблеток. В зв'язку з легкістю введення таблетки 
та капсули представляють найбільш переважні 
пероральні форми одиничної дози, у випадку яких 
звичайно використовують тверді фармацевтичні 
носії. Для парентеральних композицій фармацев-
тичний носій зазвичай буде складатися 

води, принаймні, велика їх частина, хоча мо-
жуть бути введені й інші інгредієнти, наприклад, 
для підвищення розчинності. Наприклад, можуть 
бути приготовані розчини для ін'єкцій, в яких носій 
складається з розчину солі, розчину глюкози, або 
суміші розчину солі і розчину глюкози. Також мо-
жуть бути приготовані суспензії для ін'єкцій, в яких 
можуть бути використані прийнятні рідкі носії, су-
спендувальні агенти та їм подібні. В композиціях, 
прийнятних для підшкірного введення, носій не-
обов'язково містить агент, що підсилює проник-
ність, та/або прийнятний зволожуючий агент, не-
обов'язково в сполученні з прийнятними 
добавками будь-якої природи в незначній кількос-
ті, які не викликають значного шкідливого впливу 
на шкіру. Такі добавки можуть полегшувати вве-
дення через шкіру та/або можуть бути допоміжни-
ми при виготовленні бажаної композиції. Такі ком-
позиції можуть бути введені різними шл

риклад, трансдермальним пластиром, шляхом 
локального нанесення на шкіру та намазуванням. 
Адитивні солі сполук формули І, завдяки їх підви-
щеній розчинності у воді порів

овною формою
вання водних композицій. 
Особливо зручним є приготування вищезгада-

них фармацевтичних композицій у формі одинич-
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них та столових 
лож ні, та їх різноманітні різновиди. 
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йнятний носій аб

-

 
 

ної дози для полегшення введення та одноманіт-
ності доз. "Форма одиничної дози", як використано 
в даній заявці, відноситься до фізично дискретних 
одиниць, придатних як разові дози, кожна одиниця 
містить попередньо визначену кількість активного 
інгредієнту, розраховану для забезпечення бажа-
ного терапевтичного ефекту, у поєднанні з необ-
хідним фармацевтичним носієм. Прикладами та-
ких форм одиничної дози є таблетки (в тому числі 
серцевинні та вкриті оболонкою таблетки), капсу-
ли, пілюлі, пакети порошку, брикети, розчини або 
суспензії для ін'єкцій, дози в чай

ках та їм подіб
Фармацевтично прийнятні адитивні солі кис-

лот включають терапевтично активні нетоксичні 
адитивні солі кислот розкритих сполук. Останні 
звичайно можуть бути одержані за допомогою об-
робки основної форми прийнятною кислотою. 
Прийнятні кислоти включають, наприклад, неорга-
нічні кислоти, такі як галогенводневі кислоти, на-
приклад соляну або бромистоводневу кислоту; 
сірчану кислоту; азотну кислоту; фосфорну кисло-
ту та подібні кислоти; або органічні кислоти, такі 
як, наприклад, оцтова кислота, пропіонова кисло-
та, гідроксіоцтова кислота, молочна кислота, піро-
виноградна кис  кислота, малонова 
кислота, бурштинова кислота, малеїнова кислота, 
фумарова кислота, яблучна кислота, винна кисло-
та, лимонна кислота, метансульфонов

нсульфонова кислота, бензолсульфонова кис-
лота, р-толуолсульфонова кислота, цикламінова 
кислота, саліцилова кислота, р-аміносаліцилова, 
памова кислота та подібні кислоти. Термін "адити-
вні солі" також включає сольвати, які здатні утво-
рювати описані сполуки, а також їх солі. Такі соль-
вати, наприклад, є гідратами, алкоголятами та їм 
подібні. Навпаки, сольова форма може бути пере-
творена у форму вільної основи за допомогою 
обробки лугом. 

Термін "стереоізомерні форми" визначає всі 
можливі ізомерні форми, які ожуть утворю ати 
сполуки формули (І). Якщо не вказано або не ви-
значено інше, то хімічні формули сполук вказують 
на суміш всіх можливих стереохімічно ізомерних 
форм, зазначені суміші містять всі діастереомери 
та енантіомери основної 

ш особливо, стереогенні центри можуть мати 
R- або S-конфігурацію; замісники на бівалентних 
циклічних насичених радикалах можуть мати або 
цис-, або транс-конфігурацію. Винахід включає 
стереохімічно ізомерні форми, включаючи діасте-
реоізомери, а також їх суміші в будь-якій пропорції 
описаних сполук. Описані сполуки також можуть 
існувати в їх таутомерних формах. Мається 

зі, що такі форми, хоча яв
начених та наступних формулах, включені в 

межі даного винаходу. 
Фахівці з лікування розладів або станів, опо-

середкованих PPAR дельта, зможуть легко визна-
чити ефективну щоденну кількість за результата-

досліджень, представлених нижче, та іншою 
інформацією. В цілому передбачають, що терапе-
втично ефективна доза буде складати від 
0,001мг/кг до 5мг/кг ваги тіла, більш переважно від 
0,01мг/кг до 0,5мг/кг ваги тіла. Може бути прийнят-
ним введення терапевтично ефективної дози у 

формі двох, трьох, чотирьох або більше субдоз з 
відповідними проміжками протягом дня. Зазначені 
субдози можуть бути виготовлені у формі одинич-
них доз, наприклад, які містять від 0,05мг до 250мг 
або 750мг, та, зокрема, від 0,5 до 50мг активного 
інгредієнту на форму одиничної дози. Приклади 
включають 2мг, 4мг, 7мг, 10мг, 15мг, 25мг та 35мг 
дозовані форми. Сполуки за винаходом також мо-
жуть бути виготовлені в пластирах повільного ви-
вільнення, або підшкірних, або трансдермальних 
пластирах. Розкриті сполуки також можуть бути 
виготовлені у формі спреїв або інших місцевих, 
або інгаляційних складів. 

Точне дозування та частота введення зале-
жать від індивідуальної сполуки формули (І), яку 
використовують, конкретного стану, що лікують, 
важкості стану, що лікують, віку, ваги та загального 
фізичного стану індивідуального пацієнту, а також 
інших лікарських засобів, що може приймати паці-
єнт, як добре відомо кваліфікованому фахівцю в 
даній галузі техніки. о того ж очевидно щ  за-
значена ефективна щоденна кількість може бути 
знижена або збільшена залежно від реакції паціє-
нта, лікування якого проводиться, та/або залежно 
від оцінки лікаря, що призначає сполуки за даним 
винаходом. Діапазони ефективної щоденної кіль-
кості, наведені вище, є лише орієнтовними. 

Наступний розділ включає детальну інформа-
цію, яка відноситься до використання розкритих 
сполук та композицій. 

Е. Використання 
Сполуки за даним винаходом є фармацевтич-

но активними, наприклад, як PPAR дельта агоніс-
ти. Відповідно до одного аспекту винаходу, сполу-
ки являють собою переважно селек

ьта агоністи, які мають індекс активності (на-
приклад, ефективність PPAR дельта над ефектив-
ністю PPAR альфа/гамма) 10 або більше, та пере-
важно 15, 25, 30, 50 чи 100 або більше. 

Відповідно до винаходу розкриті сполуки та 
композиції корисні для поліпшення симптомів

 з лікуванням та попередженням наступ-
них станів та захворювань: фази І гіперліпідемії, 
предклінічної гіперліпідемії, фази II гіперліпідемії, 
гіпертензії, CAD (коронарної артеріальної
би), коронарної хвороби та гіпертригліцеридемії. 
Переважні сполуки за винаходом корисні при зни-
женні рівнів сироватки ліпопротеїн

(LDL), ліпопротеїнів середньої густини IDL 
та/або LDL малої густини та інших атерогенних 
молекул або молекул, що викликають атероскле-
ротичні ускладнення, таким чином знижуючи се
цево-судинні ускладнення. Переважні сполуки та-
кож корисні при підвищенні рівнів сироватки 
ліпопротеїнів високої густини (HD

ів сироватки тригліцеридів, LDL та/або вільних 
жирних кислот. Також вони бажані дл
плазми глюкози натщесерце (FPG)/HbA1c. 

Винахід також розкриває фармацевтичні ком-
позиції, які включають, без обмеження, одну або 
більше розкритих сп

о ексципієнт. 
1. Дозування 
Фахівці в даній галузі техніки будуть здатні ви-

значити, відповідно до відомих способів, відповід-
не дозування для пацієнта, беручи до уваги чин
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д симптомів, які необхідно лікувати, та 
ная лікувань. Взагалі, ефективна кіль-
кіст

ання будуть складати між 10 та 
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ою) 
и між 5 та 200мг, як наприклад 10, 15, 
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ники, як наприклад вік, вага, загальний стан здо-
ров'я, ви

вність інших 
ь буде знаходитись між 0,1 та 1000мг/кг на 

день, переважно між 1 та 300мг/кг ваги тіла, та 
щоденні дозув

0мг для дорослого суб'єкта нормальної ваги. 
Капсули, таблетки або інші препарати (як напри-
клад рідини та таблетки з плівковою оболонк
можуть бут

35, 50мг, 60мг та 100мг та можуть бути введені 
відповідно до описаних сп

2. Препарати 
Форми одиничного дозування включають

летки, капсули, пілюлі, порошки, гранули, во
одні пероральні розчини та суспензії, та парен-

теральні розчини, упаковані в контейнерах, при-
стосованих для послідовного поділу на
льні дози. Форми одиничного дозування також 
можуть бу

дення, включаючи препарати контрольованого 
вивільнення, як наприклад підшкірні імплантати. 
Способи введення включають пероральне, ректа-
льне, парентеральне (внутрішньовенне, внутрі-
шньом'язове

вагінальне, 
трішньопухирне, місцеве (краплі, порошки, ма-

зі, гелі або крем) введення та за допомогою інга-
ляції (букальний або назальний спрей

Парентеральні препарати включають фарма-
цевтично прийнятні водні або неводні розчини, 
дисперсію, суспензії, емульсії та стерильні порош-
ки для їх виготовле

 воду, етанол, поліоли (пропілен гілколь, полі-
етилен гліколь), рослинні олії та органічні еф

йнятні для ін'єкцій, такі як ет
е бути підтримана за допомого
обу для покриттів, як наприклад
ево-активної речовини або підт
ого розміру часток. Носії для

 форм включають (а) на
ріджувачі, (b) зв'язуючі речовин
, (d) агенти дезинтеграції, (
чинення, (f) прискорювачі
ти, (h) змащувальні речовин
нти та (j) пропеленти. 
Композиції також можуть містити допоміжні 

речовини, такі як консерванти, зволожуючі ре
вини, емульгатори та розподіляючі речовини

ікробні засоби, такі як парабени, хлорбутан
ол та сорбінова кислота; ізотонічні
укор або хлорид натрію
 абсорбцію, такі як моност
атин; та засоби, що збіл
3. Комбінаційна терапія 
Сполуки за даним винаходом можуть бути ви-

користані в комбінації з інш
вними агентами. Ці агенти включають ліпідоз-

нижуючі агенти та агенти, які знижують кров'ян
тиск, такі як статинові лікарські засоби та фібрати. 

З рівня техніки відом
ефективних доз для терапевтичних та
тичних цілей для описаних фармацевтичних ком-
позицій або ікарських комбінацій, так чи 
інакше виготовлених в тих же самих композиці

вна кількість", як використовується в даній заявці, 
означа

тичного агента, самого по собі або в комбіна
 викликає біологічну або лікарську реакцію в 

тканинній системі, тварині або людині, що шукає 
дослідник, ветеринар, медичний лікар або інший 
клінічній лікар, яка включає полегшенн

роби або розладу, що лікують. Для проф
них цілей (тобто, інгібування початку або

фективнаку розладу) термін "спільно е
ь" відноситься до тієї кількості ко
луки або фармацевтичного аген

є у су або в комбінації, яка інгібу
шука розвиток розладу, що 

ар, медичний лікар або інший клінічній лікар. 
Таким чином, даний винахід забезпечує комбінації 
двох або більше лікарських засобів, де, напри-
клад, (а) кожний лікарський засіб вводять в неза-
лежно терапевтично або профілактично ефектив-
ній кількості; (b) принаймні, один лікарський засіб в
комбінації вводять в кількості, яка є суб-
терапевтичною або суб-профілактичною, якщо 
вводять лише його, але є терапевтичною або 
проф бінації з ілактичною, коли його вводять в ком

 гим або додатковим лікарським засобом відпо-
відно до винаходу; або (с) обидва (або більше) 
лікарські засоби вводять в кількості, яка є суб-
терапевтичною або суб-профілактичною, якщо їх 
вводять по-одному, але є терапевтичною або 
профілактичною, коли їх вводять разом. 

Анти-діабетичні агенти включають тіазолідин-
ові та не-тіазолідиндіонові сенсибілізатори 

інсуліну, які зменшують периферійну резистент-
ність до інсуліну за допомогою збільшення впливу 
інсуліну на органи-мішені та тканини. 

Деякі з наступних агентів відомі, щоб
а активізувати ядерний рецептор активова
ептора гамма пероксисомального проліфера-

тора (PPARγ), який збільшує транскрипцію специ-
фічних інсулін-чутливих генів. Прикладами

такі як: ма агоністів є тіазолідиндіони, 
(1) розиглітазон (2,4-тіазолідиндіон
тил-2-піридиніламіно)етокси)феніл)метил)-, (Z)-

2-бутендіоат (1:1) або 5-((4-(2-(метил-2-
піри си)феніл)метил)-2,4-диніламіно)еток

олідиндіон, відомий як AVANDIA; також відо-
мий як BRL 49653, BRL 49653С, BRL 49653c, SB
210232 або розиглітазон малеат); 

(2) піодлітазон (2,4-тіазолідиндіон, 5-((4-(2-(5-
етил-2-піридиніл)етокси)феніл)метил)-, моног
хлорид, (+ -) - або 5-((4-(2-(5-ет
піридил)етокси)феніл)метил)-2,4-тіазолідиндіон, 
відомий як ACTOS, ZACTOS або GLUSTIN; також 
відомий як AD 4833, U 72107, U 72107A, U 72107E, 
піоглітазон гідрохлорид (USAN)); 

((3,4-дигідро-6-гідрокси- (3) троглітазон (5-((4-
ил-2Н-1-бен7,8-тетрамет

етокси)феніл)ме
 як NOSCAL, REZULIN, ROMOZIN або 

PRELAY; також відомий як СІ 991, CS 045, GR 
92132, GR 92132Х); 

(4) ізаглітазон ((+)-5-[[6-[(2-
фторфеніл)метокси]-2-нафталеніл]метил]-2,4-
тіазолідиндіон або 5-((6-((2-фторфеніл)метокси)-2-
наф ,4-тіазолідиндіонталеніл)метил-2

афрбензилокси)н
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2,4- мий як МСС-555 або неогліта-
зон

ючі агенти, включають, але не 
обм

дин-3,5-діон, 4-
((4-

ід або 5-((2,4-
діок іаз

); та 
, N-(2-бензоїлфеніл)-

о-(2 етил)- або N-(2-
бен

I-

д 
акти ма, SPPAR гамма та/або 
PPA в. Приклади наведено 
ниж

 AD5075; 
токси-1Н-

бен
бо СІ 1037 або CS011); 

ивованого рецептора 
аль /агоніст 
акти

атора); 
ксан-

2-ка  дельта/γ агоніст); 

921 (PPARy агоніст); 

AR агоніст); 
 агоніст); 

PAR агоніст); 
PPAR агоніст); 

 

л)аміно)-2-оксоетил)-2-гептил-4-
окс

 (DRF 2593); 

1) GW9820 (фібрат); 

ніламіно)етил)-L-тирозин, відомий як GW 
2331, PPAR т); 

((S)-4-(2-(2-
бен

мет

иламіно)етокси)-альфа-(2,2,2-

три ето аS)

та, 2-[4-(4-
хло

TARGRET

В 

 

фір); 
 (Alizyme); 

2; 

діон, також відо
); та 
(5) 5-BTZD. 
Додатково, не-тіазолідиндіони, що діють як ін-

сулін сенсибілізу
ежуються: 
(1) JT-501 (JTT 501, PNU-1827, PNU-716-MET-

0096 або PNU 182716: ізоксазолі
(2-феніл-5-метил)-1,3-оксазоліл)етилфеніл-

4)метил-); 
(2) KRP-297 (5-(2,4-діоксотіазолідин-5-

ілметил)-2-метокси-N-(4-
(трифторметил)бензил)бензам

со-5-т олідиніл)метил)-2-метокси-N-((4-
(трифторметил)феніл)гл-етил)бензамід

(3) Farglitazar (L-тирозин
-(5-метил-2-феніл-4-оксазоліл)
зоїлфеніл)-o-(2-(5-метил-2-феніл-4-

оксазоліл)етил)-L-тирозин, або GW2570 або G
262570). 

Також були продемонстровані інші агенти, що 
мають активність PPAR модуляторів, як наприкла

вність PPAR гам
R дельта/гамма агоністі
че: 
(1)
(2) R 119702 ((+-)-5-(4-(5-Ме
зимідазол-2-ілметокси)бензил)тіазолін-2,4-діон 

гідрохлорид а
(3) CLX-0940 (агоніст акт
фа пероксисомального проліфератора
вованого рецептора гамма пероксисомально-

го проліфер
(4) LR-90 (2,5,5-трис(4-хлорфеніл)-1,3-діо
рбонова кислота, PPAR
(5) Tularik (PPARy агоніст); 
(6) CLX-0
(7) CGP-52608 (PPAR агоніст); 
(8) GW-409890 (PP
(9) GW-7845 (PPAR
(10) L-764406 (P
(11) LG-101280 (
(12) LM-4156 (PPAR агоніст); 
(13) Risarestat (CT-112); 
(14) YM 440 (PPAR агоніст);
(15) AR-H049020 (PPAR агоніст); 
(16) GW 0072 (4-(4-((2S,5S)-5-(2-

(біс(фенілмети
о-3-тіазолідиніл)бутил)бензойна кислота); 
(17) GW 409544 (GW-544 або GW-409544); 
(18) NN 2344
(19) NN622 (DRF2725); 
(20) AR-H039242 (AZ-242); 
(2
(22) GW 1929 (N-(2-бензоїлфеніл)-О-(2-(метил-

2-піриди
альфа/γ агоніс

(23) SB 219994 
зоксазолілметиламіно)етокси)-альфа-(2,2,2-

трифторетокси)бензолпропанова кислота або 3-(4-
(2-(N-(2-бензоксазоліл)-N-

иламіно)етокси)феніл)-2(S)-(2,2,2-
трифторетокси)пропіонова кислота або бензол 
пропанова кислота, 4-(2-(2-
бензоксазолілмет

фтор кси)-, (альф -, PPAR альфа/γ аго-
ніст); 

(24) L-796449 (PPAR альфа/γ агоніст); 
(25) Фенофібрат (Пропанова кисло
рбензоїл)фенокси]-2-метил-, 1-метилетиловий 

ефір, відомий як TRICOR, LIPCOR, LIPANTIL, 
LIPIDIL MICRO PPAR альфа агоніст); 

(26) GW-9578 (PPAR альфа агоніст); 
(27) GW-2433 (PPAR альфа/γ агоніст); 
(28) GW-0207 (PPARγ агоніст); 
(29) LG-100641 (PPARγ агоніст); 
(30) LY-300512 (PPARγ агоніст); 
(31) NID525-209 (NID-525); 
(32) VDO-52 (VDO-52); 
(33) LG 100754 (агоніст активованого рецепто-

ра пероксисомального проліфератора); 
(34) LY-510929 (агоніст активованого рецепто-

ра пероксисомального проліфератора); 
(35) бексаротен (4-(1-(3,5,5,8,8-пентаметил-

5,6,7,8-тетрагідро-2-нафталеніл)етеніл)бензойна 
кислота, відома як TARGRETIN YN, 
TARGREXIN; також відомий як LGD 1069, LG 
100069, LG 1069, LDG 1069, LG 69, RO 264455); та 

(36) GW-1536 (PPAR альфа/γ агоніст). 
(В) Інші інсулін сенсибілізуючі агенти включа-

ють, але не обмежуються: 
(1) INS-1 (D-xipo іноситол або D-1,2,3,4,5,6-

гексагідроксициклогексан); 
(2) інгібітори протеїн тирозин фосфатази 1 

(РТР-1В); 
нгібі(3) і тори глікоген синтази кінази-3 (GSK3); 

(4) бети 3 адреноміметики, такі як ZD 2079 
((R)-N-(2-(4-(карбоксиметил)фенокс|)етил)-N-(2-
гідрокси-2-фенетил)хлорид амонію, також відомий 
як ІСІ D 2079) або AZ 40140; 

(5) інгібітори глікоген фосфорилази; 
(6) інгібітори фруктоза-1,6-бісфосфатази; 
(7) хромовий піколінат, дигідрат сульфату ва-

надію (оксисульфат ванадію);
KР(8)  102 (сполука органо-ванадію); 

(9) хромовий поліникотинат; 
(10) агоніст калієвого каналу NN 414; 
(11) YM 268 (5,5'-метилен-біс (1,4-

фенілен)бісметиленбіс (тіазолідин-2,4-діон); 
(12) TS971; 
(13) Τ 174 ((+-)-5-(2,4-діоксотіазолідин-5-

ілметил)-2-(2-нафтилметил)бензоксазол); 
(14) SDZ PGU 693 ((+)-транс-2(5-((4-

хлорфенокси)метил)-7альфа-(3,4-
дихлорфеніл)тетрагідропіроло(2,1-b)оксазол-
5(6Н)-он); 

(15) S 15261 ((-)-4-(2-((9Н-флуорен-9-
ілацетил)аміно)етил)бензойна кислота 2-((2-
метокси-2-(3-
(трифторметил)феніл)етил)аміно)етиловий е

(16) AZM134
(17) ARIAD; 
(18) R 102380; 

9(19) PNU 140 75 (1-
(гідразиноімінометил)гідразино)оцтова кислота; 

(20) PNU 106817 (2-
(гідразиноімінометил)гідразино)оцтова кислота; 

(21) NC 2100 (5-((7-(фенілметокси)-3-
хінолініл)метил)-2,4-тіазолідиндіон; 

(22) МХС 3255; 
(23) МВХ10
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та); 

152054 (5-(4-(2-(5-метил-2-(2-
тієн

-4-іл)етокси)бензотієн-7-
ілм

ML 16336); 

 

DRF 2189 (5-((4-(2-(1-
Індо

протеїн кі-
наз

лятори 
-інозитид трифосфат 
улінових рецепторів повтор-

ног

F-α антагоністи 

підозв'язуючих 
про

лікани 

тор (IFF або ін-
сулі

про

або Glucanin, що 
вир

; 

т глю-
кози

ортикоїдних рецепто-
рів; 

фос

поглинання глюко-
зи. 

моногідрох-
лор

етил)-D-
епі- итол,3,4-дидеокси-4-((2-
гідр

етил)-, також відомий як А 71100, АО 
128

 
або NN 304); 

(24) ALT 4037; 
(25) AM 454; 
(26) JTP 20993 (2-(4-(2-(5-метил-2-феніл-4-

оксазоліл)етокси)бензил)малонової кислоти диме-
тиловий діефір); 

(27) Dexlipotam (5(R)-(1,2-дитіолан-3-іл) пента-
нова кислота, також відома як (R)-альфа ліпоєва 
кислота або (R)-тіоктова кисло

(28) ВМ 170744 (2,2-Дихлор-12-(р-хлорфеніл) 
додеканова кислота); 

(29) ВМ 
іл)оксазол-4-іл)етокси)бензотієн-7-

ілметил)тіазолідин-2,4-діон); 
(30) ВМ 131258 (5-(4-(2-(5-метил-2-

фенілоксазол
етил)тіазолідин-2,4-діон); 
(31) CRE 16336 (E
(32) HQL 975 (3-(4-(2-(5-метил-2-фенілоксазол-

4-іл)етокси)феніл)-2(S)-(пропіламіно)пропіонова
кислота); 

(33) 
ліл)етокси)феніл)метил)тіазолідин-2,4-діон); 
(34) DRF 554158; 
(35) DRF-NPCC; 
(36) CLX 0100, CLX 0101, CLX 0900 або CLX 

0901; 
(37) інгібітори IkappaB кінази (IKK B) 
(38) інгібітори мітоген-активованої 
и (МАРК) 
р38 МАРК Стиму
(39) фосфатидил
(40) інгібітори інс
о циклу 
(41) модулятори транспортера глюкози 4 
(42) TN
(43) антагоністи модифікації антигена-1 (РС-1) 

плазмацитів 
(44) інгібітори адипоцитів лі
теїнів (ALBP/аР2) 
(45) фосфог
(46) Galparan; 
(47) Receptron; 
(48) фактор розвитку інсулоцитів; 
(49) інсулін потенціюючий фак
н потенціюючий фактор-1); 
(50) соматомедін С, сполучений зі зв'язуючим 
теїном (також відомий як IGF-BP3, IGF-BP3, 

SomatoKine); 
(51) Diab II (відомий як V-411) 
обляється Biotech Holdings Ltd. або Volque 

Pharmaceutical
(52) інгібітори глюкоза-6 фосфатази; 
(53) транспортний протеїн жирних кисло
; 
(54) антагоністи глюкок
та 
(55) модулятори глутамін:фруктоза-6-
фатамідотрансферази (GFAT). 
(C) Бігуаніди, які зменшують продукування пе-

чінкової глюкози та збільшують 
Приклади включають метформін, як наприклад: 
(1) 1,1-диметилбігуанід (наприклад, Метфор-

мін-DepoMed, Метформін-Biovail Corporation або 
METFORMIN GR (метформін шлунково затримую-
чий полімер)); та 

(2) метформін гідрохлорид (Ν,Ν-
диметилімідодикарбонімідовий діамід 

ид, також відомий як LA 6023, BMS 207150, 
GLUCOPHAGE або GLUCOPHAGE XR. 

(D) Інгібітори альфа-глюкозидази, які інгібують 
альфа-глюкозидазу. Альфа-глюкозидаза перетво-
рює фруктозу на глюкозу, таким чином затримую-
чи розщеплення вуглеводнів. Неперетравлені вуг-
леводні згодом руйнуються в кишці, знижуючу 
максимум глюкози, що виникає після прийняття 
їжи. Приклади включають, але не обмежуються: 

(1) акарбоза (D-глюкоза, О-4,6-дидеокси-4-
(((1S-(1альфа,4альфа,5бета,6альфа))-4,5,6-
тригідрокси-3-(гідроксиметил)-2-циклогексен-1-
іл)аміно)-альфа-D-глюкопіранозил-(1-4)-О-альфа-
D-глюкопіранозил-(1-4)-, також відомий як AG-
5421, Bay-g-542, BAY-g-542, GLUCOBAY, 
PRECOSE, GLUCOR, PRANDASE, GLUMIDA або 
ASCAROSE); 

(2) Міглітол (3,4,5-піперидинтриол, 1-(2-
гідроксіетил)-2-(гідроксиметил)-, 
(2R(2альфа,3бета,4альфа,5бета))- або 
(2R,3R,4R,5S)-1-(2-гідроксіетил)-2-(гідроксиметил-
3,4,5-піперидинтриол, також відомий як BAY 1099, 
BAY Μ 1099, BAY-m-1099, BAYGLITOL, 
DIASTABOL, GLYSET, MIGLIBAY, MITOLBAY, 
PLUMAROL); 

(3) CKD-711 (0-4-деокси-4-((2,3-епокси-3-
гідроксиметил-4,5,6-тригідроксициклогексан-1-
іл)аміно)-альфа-b-глюкопіранозил-(1-4)-альфа-D-
глюкопіранозил-(1-4)-D-глюкопіраноза); 

(4) еміглітат (4-(2-(2R,3R,4R,5S-3,4,5-
тригідрокси-2,-гідроксиметил)-1-
піперидиніл)етокси)бензойної кислоти етиловий 
ефір, також відомий як BAY о 1248 або МKС 542); 

(5) MOR 14 (3,4,5-піперидинтриол, 2-
(гідроксиметил)-1-метил-, (2R-
(2альфа,3бета,4альфа,5бета))-, також відомий як 
N-метилдеоксиноджиріміцин або N-
метилморанолін); та 

(6) Воглібоз (3,4-дидеокси-4-((2-гідрокси-1-
(гідроксиметил)етил)аміно)-2-С-(гідроксим

інозитол або D-епі-іноз
окси-1-(гідроксиметил)етил)аміно)-2-С-

(гідроксим
, BASEN, GLUSTAT, VOGLISTAT. 
(Ε) Інсуліни включають регулярні інсуліни або 

інсуліни короткої дії, проміжної дії та тривалої дії, 
не-ін'єкуючий або вдихуваний інсулін, селективний 
інсулін тканин, глюкофосфокінін (D-хіроінозитол), 
аналоги інсуліну, такі як молекули інсуліну з не-
значними відмінностями в послідовності природ-
них амінокислот та малі молекули імітатори інсулі-
ну (міметики інсуліну), та модулятори ендосоми. 
Приклади включають, але не обмежуються: 

(1) Biota; 
(2) LP 100; 
(3) (SР-5-21)-оксобіс(1-

піролідинкарбодитіоато-S,S')ванадію; 
(4) інсулін аспарт (людський інсулін (28В-L-

аспарагінова кислота) або В28-Азр-інсулін, також 
відомий як інсулін Х14, INA-X14, NOVORAPID, 
NOVOMIX або NOVOLOG); 

(5) інсулін детемір (Людський 29В-(N6-(1-
оксотетрадецил)-L-лізин)-(1А-21), (1В-29В)-Інсулін
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ін НОЕ 901, також відо-
мий к LANTUS, OPTISULIN); 

(8) Цинкова суспензія інсуліну, 
(Ultralente), також відома як HUMULIN U аб
ULTRALENTE; 

(9) Цинкова суспензія інсуліну (Lente), 70% 
кр  30% ліну, 
також ома як LENTE ILETIN II, HUMULIN L, або 
NOVOLIN L; 

(10) HUMULIN 50/50 ( у та 
50% ін ії інсуліну); 

(11) HUMULIN H 
та 30 ін'єкції  
NOVOLIN 70/30, NOVOLIN l NOVOLIN 
70/30 Prefilled; 

(12 успензія ізофан-інс  як NPH 
ILETIN II, NOVOLIN N, N PenFill, 
NOVOLIN N Prefilled, HUMULIN

(1 'єкція регулярного інс , як наприклад 
ILETIN II Regular, NOVOLIN R, VELOSULIN BR, 
NOVOLIN R PenFill, NOVOLIN R Prefilled, HUMULIN 
R або ularU-500 (Концен

(14)ARIAD; 
(15) LY 197535; 
(16) L-783281;та
(1 -17411. 
(F дулятори секреції і  як: 

кагон-подібний пеп LP-1) та його 
міметики; 

(2) глюкоза-інсулінотропний пептид (GIF) та 
його міметики; 

(3) ексендин та його міметики; 
(4) інгібітори дипептил протеази (DPP або 

DPPIV), такі як 
(4а) DPP-728 або LAF 237 (2-

піролідинкарбонітрил, 1-(((2-((5-ціано-2-
піридиніл)аміно)етил)аміно)ацетил), відомі як NVP-
DPP-728, DPP-728A, LAF-237); 

(4b) Ρ 3298 або Р32/98 (ди-(3N-((2S,3S)-2-
аміно-3-метил-пентаноїл)-1,3-тіазолідин)фумарат); 

(4с) TSL 225 (триптофіл-1,2,3,4-
тетрагідроізохінолін-3-карбонова кислота); 

(4d) Валіл піролідид (валпір); 
(4е) 1-аміноалкілізохінолінон-4-карбоксилати 

та їх аналоги; 
(4f) SDZ 272-070 (1-(L-Валіл)піролідид); 
(4g) ТМС-2А, ТМС-2В або ТМС-2С; 
(4h) Дипептидні нітрили (2-ціанопіролодіди); 
(4і) Інгібітори CD26; та 
(4j) SDZ 274-444; 
(5) глюкагон антагоністи, такі як AY-279955; та 
(6) амілін агоністи, які включають, але не об-

межується, прамлінтид (АС-137, Symlin, трипро-
амілін або прамлінтид ацетат). 

Дані сполуки можуть також збільшити чутли-
вість інсуліну з малим зростанням або не збіль-
шуючи вагу тіла, ніж знайдені для такого застосу-
вання існуючі PPAR гамма агоністи. Пероральні 
анти-діабетичні агенти можуть включати інсулін, 
сульфонілсечовини, бігуаніди, меглітиніди, AGI's, 

PPAR фа агоністи та P гоністи, та 
подвій PAR альфа/гамма а

Да уки так -
болізм ру та/або  
втрати ги, втрати ексу 
маси т зниження -
ня три еридів), або ліку я або ста-
ну, по аного з надлишко . Приклади 
ліпідо ючих агентів вкл човини, які 
посилюють екскрецію жов ти, похідні 
фібринової кислоти, нікотинов оту та інгібіто-
ри HMGCoA редуктази. Ха рні приклади 
включають статини, такі як L ™, ZOCOR™, 
PRAVACHOL™, LESCOL™ і ™, та піта-
вастат (нісвастатин) (Nissan, Kowa Kogyo, 
Sankyo, Novartis) та їх фор ого вивіль-
нення і як ADX-159 (лова ого ви-
вільне ), а також Colestid, lest, Questran, 
Atromid, Lopid та Tricor. 

Пр ади агентів,  тиск, 
включають анти-гіпертонічні  інгібі-
тори отензин-перетворю имів (АСЕ) 
(Accupril, Altace, Captop in, Mavik, 
Monopril, Prinivil, Univasc, Vas estril), адре-
нергіч локатори (такі як Cardura, Dibenzyline, 
Hylorel ytrin, Minipress та Minizide), альфа/бета 
адрен ні блокатори (такі я g, Normodyne 
та T блокатори кальц налу (такі як 
Adal , Calan, Cardene, Cardizem, Covera-HS, 
Dila

, сечогінні засоби, антагоністи ангіотензин 
II рецептора (такі як Atacand, Avapro, Cozaar та 
Diovan), бета адренергічні блокатори (такі як 
Betapace, Blocadren, Brevibloc, Cartrol, Inderal, 
Kerlone, Lavatol, Lopressor, Sectral, Tenormin, Тор-
гоІ-ХL та Zebeta), судиннорозширюючі засоби (такі 
як Deponit, Dilatrate, SR, Imdur, Ismo, Isordil, Isordil 
Titradose, Monoket, Nitro-Bid, Nitro-Dur, Nitrolingual 
Spray, Nitrostat та Sorbitrate) та їх комбінації (такі 
як Lexxel, Lotrel, Tarka, Teczem, Lotensin HCT, 
Prinzide, Uniretic, Vaseretic, Zestoretic). 

F. Біологічні приклади 
Спосіб дослідження трансфекції для PPAR ре-

цепторів 
НЕК293 клітини вирощували в DMEM/F-12 се-

редовищі, доповненому 10% FBS та глутаміном 
(GIBCOBRL). Клітини спільно заражали DNA для 
PPAR-Gal4 (PPARα, γ або δ) рецептора та репор-
тера СаІ4-люциферази, використовуючи DMRIE-C 
реагент. На наступний день середовище заміняли 
на FBS середовище для вирощування, оброблене 
5% деревного вугілля. Через шість годин клітини 
трипсинізували та висівали в 96-ямкові планшети з 
густиною 50000клітин/ямка та інкубували при 37°С 
в 5% СО2 інкубаторі протягом ночі. Потім клітини 
обробляли тестовими сполуками або засобом та 
інкубували протягом 24 годин при 37°С в 5% СО2 
інкубаторі. Активність люциферази аналізували, 
використовуючи Steady-Glo Luciferase Assay Kit від 
Promega. DMRIE-C реагент був пр ний у 
GIBCO Cat. №10459-014. ОРТІ-MEM І середовище 
зниженої сироватки було придбане у GIBCO Cat. 
№31985. Steady-Glo Luciferase Assay Kit був при-
дбаний у Promega Part# E254B. 

(6) інсулін ліспро ("28В-L-лізин-29В-L-пролін" 
людський інсулін або Lys(B28), Pro(B29) аналог 
людського інсуліну, також відомий як lys-pro інсу-
лін, LY 275585, HUMALOG, HUMALOG МІХ 75/25 
або HUMALOG MIX 50/50); 

(7) інсулін гларгін (людський (А21-гліцин, В31-
аргінін, В32-аргінін) інсул

 я
розширена 

о 

исталічна та аморфна суспензія інсу
від

5 -інсулін0% ізофан
'єкц

 70/30 (70% ізофан-інсуліну NP
інсуліну), ідомий як% також в

 70/30 PenFil

) с у така
NOVOLIN 

ліну, 

 N; 
3) ін уліну

Reg трований); 

 
7) TE
) Мо
) глю

нсуліну, такі
тид-1 (G(1

аль PAR гамма а
ні P гоністи. 
ні спол ож можуть збільшувати мета

ліпідів, забезпечуючи спосіб жи
 ва маси жиру, зниження інд

ліпіді д зниженіла, в (як наприкла
ванн иріннгліц я ож
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вою вагою
ючають ре
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у кисл
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IPITOR
 MEVACOR
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ння Locho
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ril, tensLo
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, H
ергіч к Core

randate), 
at
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cor, DynaCirc, Isoptin, Nimotop, Norvace, Plendii, 
Procardia, Procardia XL, Sula, Tiazac, Vascor та 
Verelan)
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Різні зразки сполук було одержано та дослі-
джено, з діапазоном результатів in vitro. Нижче 
наведено характерні сполуки та дані; в деяких ви-
падках, якщо показано різні EC50, то було прове-
дено різні вимірювання. Природно, різні сполуки 
Формули (І) можуть не мати активності, ідентичної 
будь-якій сполуці нижче. 

  
Таблиця 2

 
Дані In Vitro 

  
Сполука № ЕС50 (PPAR дельта) нМ 

1 9,2, 5,6 
2 0,02, 0,33, 0,03, 0,47, 1,5 
3 0,08, 0,04 
4 29,6 
5 0,02, 0,08, 0,04 0,01, 0,36, 0,36 
6 3,3, 3,7, 3,3 
7 211 
8 215 
9 16,6, 18,5 

10 29, 56 
11 5,7 
12 19,9 
13 79 
14 16,2, 21,5 
15 0,76, 0,56, 0,88, 3,4, 5,0, 1,1 
16 22,4, 27,5 
17 4,2, 3,2, 1,5, 4,5, 0,69, 2,7 
18 4,3, 4,3 
19 7,5, 6,5 

20 3,4, 14,6, 1,4 
21 3,7, 4,2 
22 1,3, 2,6, 1,4, 2,1, 4,2, 2,3 
23 70 
24 6,3, 6,6, 5,1, 6,6, 6,4, 3,7 
25 25,2, 8,9, 8,8 
26 126 
27 11,9, 18,5 
28 57,3, 67,8 
29 62,1 
30 23,9 
31 >1000 
32 11,2, 11,2 
33 4,7, 4,6 
34 16,3, 17,7 
35 2,3, 4,1 
36 52,9 
37 1,9, 2,9 
38 6,9, 7,7, 19,7, 6,5, 4,6 
39 12,5, 17,9 
40 39,3, 43,7 
41 144 
42 8,0, 7,9 
43 43,2 
44 24,3 
45 618,3 

  
Також представляють інтерес сполуки в Таб-

лиці 3, які були одержані та досліджені подібним 
чином: 
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G. Інші Втілення 
Особливості та принципи винаходу проілюст-

ровані в обговоренні, прикладах та формулі ви-
находу в даній заявці. Різні адаптації та модифі-
кації винаходу будуть очевидні фахівцю в даній 

галузі техніки, та такі інші втілення також включе-
ні в межі даного винаходу. Публікації, цитовані в 
даній заявці, включені за допомогою посилання в 
повному обсязі. 
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