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(57) 1. Сполука формули (І):
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де:
R1 - гідроксиметил;
R2 вибрано з -C(O)NR4R5, -SO2NR4R5, -S(O)pR4 та
НЕТ-2;
НЕТ-1 - 5- або 6-членне С-зв'язане гетероарильне
кільце, що містить атом нітрогену у 2-позиції та, як

варіант, ще 1 або 2 кільцеві гетероатоми, незале-
жно вибрані з О, N та S; це кільце, як варіант, за-
міщене на доступному атомі карбону, або на кіль-
цевому атомі нітрогену, за умови, що він таким
чином не є кватернізованим, 1 або 2 замісниками,
незалежно вибраними з R6;
НЕТ-2 - 4-, 5- або 6-членне С- або N-зв'язане гете-
роциклічне кільце, що містить 1, 2, 3 або 4 гетеро-
атоми,  незалежно вибрані з О,  N  та S,  де -СН2-
може, як варіант, бути заміненим -С(О)-, та де
атом сульфуру у гетероциклічному кільці може, як
варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2,  це кі-
льце, як варіант, заміщене на придатному атомі
карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками, неза-
лежно вибраними з R7;
R3 вибрано з групи: галоген, флуорметил, дифлу-
орметил, трифлуорметил, метил, метоксил та ціа-
но;
R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл [як варі-
ант, заміщений 1 або 2 замісниками, незалежно
вибраними з групи: НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-
6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1 групою,
вибраною з R7) та -C(O)NR5R5], та НЕТ-2;
R5 - гідроген або (1-4С)алкіл; або
R4 та R5 разом з атом нітрогену, до якого вони
приєднані, можуть утворювати гетероциклічну кі-
льцеву систему, позначену як НЕТ-3;
R6 незалежно вибрано з групи: (1-4С)алкіл, гало-
ген, гідроксі(1-4С)алкіл, (1-4С)алкоксі(1-4С)алкіл,
(1-4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-4С)алкіл, (1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ді(1-4С)алкіламіно(1-
4С)алкіл та НЕТ-4;
R7 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -С(О)(1-
4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкоксі(1-4С)алкіл,
гідроксі(1-4С)алкіл та -S(O)pR5;
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НЕТ-3 - 4-6-членне N-зв'язане, насичене або част-
ково ненасичене гетероциклічне кільце, що, як
варіант, містить ще 1 або 2 гетероатоми (на дода-
ток, до зв'язувального атома N), незалежно виб-
рані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант, бути
заміненим -С(О)-,  та де атом сульфуру у кільці
може, як варіант, бути окисненим до S(O) або
S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на придат-
ному атомі карбону або нітрогену 1 або 2 замісни-
ками, незалежно вибраними з R8; або
НЕТ-3 - 7-членне N-зв'язане, насичене або частко-
во ненасичене гетероциклічне кільце, що, як варі-
ант, містить ще 1 гетероатом (на додаток, до зв'я-
зувального атома N), незалежно вибраний з О, S
та N,  де -СН2- може, як варіант, бути заміненим -
С(О)-, та де атом сульфуру у кільці може, як варі-
ант, бути окисненим до S(O) або S(O)2; це кільце,
як варіант, заміщене на придатному атомі карбону
або нітрогену 1 або 2 замісниками, незалежно ви-
браними з R8; або
НЕТ-3 - 6-10-членне біциклічне насичене або част-
ково ненасичене гетероциклічне кільце, що, як
варіант, містить ще 1 атом нітрогену (на додаток,
до зв'язувального атома N), де -СН2- може, як ва-
ріант, бути заміненим -С(О)-; це кільце, як варіант,
заміщене на придатному атомі карбону або нітро-
гену 1 замісником, вибраним з групи: гідроксил та
R3;
R8 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -С(О)(1-
4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкіламіно, ді(1-
4С)алкіламіно, НЕТ-3 (де вказане кільце є незамі-
щеним), (1-4С)алкоксі(1-4С)алкіл, гідроксі(1-
4С)алкіл та -S(O)pR5;
НЕТ-4 - 5- або 6-членне С- або N-зв'язане незамі-
щене гетероарильне кільце, що містить 1, 2 або 3
кільцеві гетероатоми, незалежно вибрані з О, N та
S;
р = (незалежно у кожному випадку) 0, 1 або 2;
m = 0 або 1;
n = 0, 1 або 2;
за умови, що, коли m = 0, тоді n = 1 або 2; або
її сіль, проліки чи сольват,
за умови, що сполукою не є
5-(2-гiдpoкcи-1-мeтилeтoкcи)-3-(4-
мeтaнcyльфoнiлфeнoкcи)-N-тiaзoл-2-iлбeнзaмiд;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-піридин-2-ілбензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-N-(4-
гідроксиметилтіазол-2-іл)-3-(4-
метансульфонілфенокси)бензамід;
N-[4-(1-гідроксіетил)-тіазол-2-іл]-5-(2-гідрокси-1-
метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)бензамід;
3-(3-флуор-4-метансульфонілфенокси)-5-(2-
гідрокси-1-метилeтокси)-N-тіазол-2-ілбензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(5-метилтіазол-2-
іл)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-([1,2,4]тіадіазол-5-
іл)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтоксі)-N-(ізоксазол-3-іл)-3-(4-
метансульфонілфенокси)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(2-метилтіазол-4-
іл)бензамід;

5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(4-
метоксиметилтіазол-2-іл)бензамід;
N-(2,5-диметилтіазол-4-іл)-5-(2-гідрокси-1-
метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(3-метил-[1,2,4]-
тіадіазол-5-іл)бензамід;
5-(3-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-[5-метил-1,2,4-
тіадіазол-3-іл]бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(1,2,5-тіадіазол-3-
іл)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(піридазин-3-
іл)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтоксі)-N-(3-ізопропіл-[1,2,4]-
триазол-5-іл)-3-(4-
метансульфонілфенокси)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(3-метил-[1,2,4]-
оксадіазол-5-іл)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-N-[4-(1-гідрокси-1-
метилетил)-тіазол-2-іл]-3-(4-
метансульфонілфенокси)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(5-метилізотіазол-3-
іл)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(1Н-[1,2,3]триазол-4-
іл)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)-N-(піразол-3-
іл)бензамід;
3-(3-флуор-4-метансульфонілфенокси)-5-(2-
гідрокси-1-метилeтокси)-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;
3-(4-ціанофенокси)-5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;
3-(4-етилсульфонілфенокси)-5-(2-гідрокси-1-
метилетокси)-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;
3-(4-етансульфонілфенокси)-5-(2-гідрокси-1-
метилeтоксі)-N-(ізоксазол-3-іл)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтоксі)-3-(4-
ізопропілсульфонілфенокси)-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-(4-диметилкарбамоїлфенокси)-5-(2-гідрокси-1-
метилeтокси)-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-(2-гідрокси-1-
метилeтокси)-3-(4-
метансульфонілфенокси)бензамід;
5-(2-гідрокси-1-метилeтокси)-3-(3-
метансульфонілфенокси)-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід або
3-(3-хлор-4-метансульфонілфенокси)-5-(2-
гідрокси-1-метилeтокси)-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід.
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2. Сполука формули (І) за п. 1 або її сіль, проліки
чи сольват, де m = 1, a R2 є у пара-позиції віднос-
но етерного зв'язку.
3. Сполука формули (І) за п. 1 або п. 2 або її сіль,
проліки чи сольват, де R1 має (S)-конфігурацію.
4. Сполука формули (І) за п. 1, п. 2 або п. 3 або її
сіль, проліки чи сольват, де НЕТ-1 - 5-членне кіль-
це.
5. Сполука формули (І) за будь-яким з пп. 1-4 або
її сіль,  проліки чи сольват,  де R2 вибрано з -
C(O)NR4R5 та -SO2NR4R5, a R4 та R5 разом з атом
нітрогену, до якого вони приєднані, утворюють
гетероциклічну кільцеву систему, позначену як
НЕТ-3.
6. Сполука формули (І) за п. 5 або її сіль, проліки
чи сольват, де НЕТ-3 - 4-6-членне кільце.
7. Сполука формули (І) за п. 5, якою є одна чи бі-
льше з наступних:
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфеніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-{[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;
3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфеніл]окси}-
5-{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метилпіразин-
2-іл)бензамід;
3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфеніл]оксі}-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;
3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-N-(1-етил-
1Н-піразол-3-іл)-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}бензамід;
3-[2-флуор-4-(піролідин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетоксі]-N-(1-ізопропіл-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;
3-[2-хлор-4-(піролідин-1-ілкарбоніл)феноксі]-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-1Н-піразол-3-
ілбензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метил-1,3-
тіазол-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(4-метил-1,3-
тіазол-2-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-[4-
(метоксиметил)-1,3-тіазол-2-іл]бензамід;
3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)-5-[4-(піперидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]бензамід;
3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)-5-[4-(морфолін-4-
ілкарбоніл)фенокси]бензамід;
3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(4-
метилпіперазин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(1-
метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;
3-[4-(7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-
илкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;
3-[2-флуор-4-(піперидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-[2-флуор-4-(морфолін-4-ілкарбоніл)фенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамiд;
3-{2-флуор-4-[(4-метилпіперазин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамiд;
3-[4-(7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-илкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;
3-{2-флуор-4-[(2-метилазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;
3-{2-флуор-4-[(3-метоксіазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;
3-{2-флуор-4-[(3-ізопропоксіазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;
3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(2-
метилазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;
3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(3-
метоксіазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-1Н-піразол-3-
ілбензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2,5-дифлуорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлор-3-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-5-хлор-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;
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3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-1,3-тіазол-2-
ілбензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-1,3-тіазол-2-ілбензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-піразин-2-
ілбензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-піразин-2-ілбензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-3-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-[4-(2-азабіцикло[2,1,1]гекс-2-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-N-(1,5-
диметил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-N-
(1,5-диметил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід та
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-3-[2-флуор-4-(піролідин-
1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;
або її сіль, проліки або сольват.
8. Сполука формули (І) за п. 1, котра є одною або
більше з групи:
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1R)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1R)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;
або її сіль, проліки або сольват.
9. Сполука формули (І) за п. 1, п. 2 або п. 3 або її
сіль,  проліки чи сольват,  де R2 вибрано з -
C(O)NR4R5 та -SO2NR4R5, a R4 вибрано з групи: (1-
4С)алкіл [заміщений 1 або 2 замісниками, незале-
жно вибраними з групи:  НЕТ-2,  -OR5, -SO2R5, (3-
6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1 групою,
вибраною з R7), (3-6С)циклоалкіл (як варіант, за-
міщений 1 групою, вибраною з R7) та -C(O)NR5R5]
та НЕТ-2.
10. Сполука формули (І) за п. 1, п. 2 або п. 3 або її
сіль, проліки чи сольват, де R2 -SO2R4, a R4 вибра-
но з групи: (1-4С)алкіл [заміщений 1 або 2 замісни-
ками, незалежно вибраними з групи: НЕТ-2, -OR5, -
SO2R5, (3-6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1
групою, вибраною з R7) та -C(O)NR5R5] та НЕТ-2.
11. Сполука формули (І) за п. 1, п. 2 або п. 3 або її
сіль, проліки чи сольват, де R2 -НЕТ-2.
12. Сполука формули (І) за п. 1, якою є одна або
більше з наступних сполук:
3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)-5-[4-(1,2,4-оксадіазол-3-
іл)фенокси]бензамід та

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)-5-[4-(1Н-піразол-3-
іл)фенокси]бензамід;
її сіль, проліки чи сольват.
13. Сполука формули (І) за п. 1, якою є одна або
більше з наступних сполук:
3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-(4-метил-1,3-тіазол-
2-іл)бензамід;
3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метил-1Н-
піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-[(3,5-дифлуорфеніл)окси]-5-{[(1S-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;
3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфеніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-хлор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{[(1-
метил-1Н-піразол-3-іл)аміно]карбоніл}фенокси)-
N,N-диметилбензамід та
3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-{[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;
або її сіль, проліки або сольват.
14. Сполука формули (І) за п. 13, якою є одна або
більше з наступних сполук:
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетилокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфеніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-{[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;
або її сіль, проліки або сольват.
15. Сполука формули (І) за п. 14, якою є:
3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-{[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;
або її сіль, проліки або сольват.
16. Фармацевтична композиція, яка містить сполу-
ку за будь-яким з пп. 1-15 або її сіль, проліки чи
сольват, разом з фармацевтично прийнятним роз-
ріджувачем чи носієм.
17. Сполука за будь-яким з пп. 1-15 або її фарма-
цевтично прийнятна сіль, сольват або проліки для
застосування як медикаменту.
18. Застосування сполуки за будь-яким з пп. 1-15
для отримання медикаменту для лікування хворо-
би, опосередкованої GLK.
19. Застосування сполуки за будь-яким з пп. 1-15
для отримання медикаменту для лікування діабету
типу 2.
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Заявлений винахід стосується групи бензо-

їламіногетероциклічних сполук, які корисні у ліку-
ванні або попередженні хвороби або медичного
стану, опосередкованого глюкокіназою (GLK або
GK), призводячи до зменшеного порогу глюкози
для секреції інсуліну.  На додаток,  сполуки,  як
прогнозують, знижують глюкозу крові збільшен-
ням поглинання глюкози печінкою. Так сполуки
можуть мати корисність у лікуванні діабету типу 2
та ожиріння. Винахід також стосується фармаце-
втичних композицій, які містять вказані сполуки,
та способів лікування хвороб, опосередкованих
GLK, застосовуючи вказані сполуки.

У панкреатичних β-клітинах та паренхімних
клітинах печінки головним переносником плазма-
мембрана глюкози є GLUT2. При фізіологічній
концентрації глюкози швидкість, з якою GLUT2
переносить глюкозу крізь мембрану, не обмежує
швидкість до загальної швидкості поглинання
глюкози у цих клітинах. Швидкість поглинання
глюкози обмежена швидкістю фосфорилування
глюкози до глюкоза-6-фосфату (G-6-P), яка є ка-
талізованою глюкокіназою (GLK) [1]. GLK має
високу (6-10мМ) Km для глюкози та не інгібується
фізіологічними концентраціями G-6-P [1]. Експре-
сія GLK обмежена кількома типами клітин та тка-
нин, особливо панкреатичних β-клітин та клітин
печінки (гепатоцитів)  [1].  У цих клітинах актив-
ність GLK обмежує швидкість використання глю-
кози та тому регулює ступінь індукованої глюко-
зою секреції інсуліну та синтезу глікогену у
печінці. Ці процеси є критичними у підтримці пов-
ного гомеостазу глюкози та є дисфункціональни-
ми у діабеті [2].

В одному підтипі діабету, юнацькому діабеті
типу 2 (MODY-2), діабет викликаний втратою GLK
функціональних мутацій [3, 4]. Гіперглікемія у
пацієнтів з MODY-2 походить від дефектного ви-
користання глюкози у підшлунковій залозі та пе-
чінці [5]. Дефектне використання глюкози у під-
шлунковій залозі пацієнтів з MODY-2 призводить
до підвищеного порогу для стимульованої глюко-
зою секреції інсуліну. Навпаки, рідкі активувальні
мутації GLK знижують цей поріг, призводячи до
спадкового гіперінсулінізму [6, 6а, 7]. На додаток,
до зниженої GLK активності, спостереженої у
діабетиків з MODY-2,  активність глюкокінази у
печінці є також зменшеною у діабетиків типу 2 [8].
Важливо, глобальна або селективна стосовно
печінки надекспресія GLK попереджає або реве-
рсує розвиток діабетичного фенотипу у дієтетич-
ній та генетичній моделях хвороби [9-12]. Більш
того, гостре лікування діабетиків типу 2 фрукто-
зою поліпшує толерантність до глюкози стимуля-
цією використання глюкози у печінці [13]. Ця дія,
можна вважати, опосередкована індукованим
фруктозою збільшенням цитозольної активності
GLK у гепатоцитах механізмом, описаним нижче
[13].

У печінці активність GLK інгібується шляхом
асоціації з GLK-регуляторним білком (GLKRP).
Комплекс GLK/GLKRP є стабілізованим фрукто-
за-6-фосфатом (F6P) зв'язуванням з GLKRP та
дестабілізованим заміною цього фосфату цукру
фруктоза-1-фосфатом (F1P). F1P створюється
опосередкованим фруктокіназою фосфоритуван-
ням дієтетичної фруктози. Далі, цілісність ком-
плексу GLK/GLKRP та активність GLK у печінці
регулюються залежним від дієти чином, оскільки

F6P є домінантним у пост-абсортивному стані, a
F1P предомінантним у стані після їжі. На відміну
від гепатоциту, панкреатична β-клітина експресує
GLK у відсутності GLKRP. Тому, активність β-
клітин стосовно GLK сильно регулюється наявні-
стю її субстрату, глюкози. Невеликі молекули
можуть активувати GLK безпосередньо або шля-
хом дестабілізації комплексу GLK/GLKRP. Згада-
ний вище клас сполук, як прогнозують, стимулює
використання глюкози у печінці та підшлунковій
залозі, а останній, як прогнозують, діє селективно
у печінці. Однак, сполуки з будь-яким профілем,
як прогнозують, матимуть терапевтичну корис-
ність у лікуванні діабету типу 2,  оскільки ця хво-
роба характеризується дефектним використан-
ням глюкози в обох тканинах.

Канал GLK, GLKRP та КАTP експресується у
нейронах гіпоталамуса, регіону мозку, що є важ-
ливим у регуляції енергетичного балансу та регу-
люванні споживання їжі [14-18]. Ці нейрони пока-
зані як експресуючі орексичні та анорексичні
нейропептиди [15, 19, 20], та припускають, що
вони є чутливими до глюкози нейронами у гіпота-
ламусі, що інгібуються або збуджуються змінами
у зовнішній концентрації глюкози [17, 19, 21, 22].
Здатність цих нейронів відчувати зміни у рівнях
глюкози є дефектною у багатьох генетичних та
експериментально індукованих моделях ожиріння
[23-28]. Інтрацеребровентрикулярне (icv) вливан-
ня аналогів глюкози, що є конкурентними інгібіто-
рами глюкокінази,  стимулюють споживання їжі у
худих щурів [29, 30]. Навпаки, інтрацеребровент-
рикулярне вливання глюкози пригнічує харчуван-
ня [31]. Таким чином, невеликі молекули актива-
торів GLK можуть зменшувати споживання їжі та
приріст ваги центральною дією на GLK. Тому ак-
тиватори GLK можуть мати терапевтичне засто-
сування у лікуванні розладів харчування, у т.ч.
ожиріння, на додаток до діабету. Гіпоталамічна
дія буде адитивною або синергічною стосовно дії
тієї ж сполуки у печінці та/або підшлунковій залозі
у нормальному гомеостазі глюкози, для лікування
діабету типу 2. Таким чином система GLK/GLKRP
може бути описана як можлива «діабетична" ціль
(корисність при діабеті та ожирінні).

GLK також експресується у специфічних ен-
теро-ендокринних клітинах, де вона, можна вва-
жати, регулює чутливу до глюкози секрецію ін-
креторних пептидів GIP (залежний від глюкози
інсулінотропічний поліпептид) та GLP-1 (глюкаго-
но-подібний пептид-1) від К-клітин та L-клітини
кишковику, відповідно (32, 33, 34). Тому невеликі
молекули активаторів GLK можуть мати додатко-
ву корисну дію на секрецію інсуліну, функцію b-
клітин та виживання та вагу тіла як наслідок сти-
мулювання секреції GIP та GLP-1 з цих ентеро-
ендокринних клітин.

У WO00/58293 та WO01/44216 (Roche), серії
бензилкарбамоїльних сполук описані як актива-
тори глюкокінази. Механізм, яким такі сполуки
активують GLK, оцінюють вимірюванням безпо-
середньо дії таких сполук в аналізі, у якому акти-
вність GLK пов'язують з утворенням NADH, яке у
свою чергу вимірюють оптично - дивись деталі
аналізу in-vitro, описаного далі. Сполуки заявле-
ного винаходу можуть активувати GLK безпосе-
редньо або можуть активувати GLK інгібуванням
взаємодії GLKRP з GLK.
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Крім того активатори GLK описані у

WO03/095438 (заміщені фенілацетаміди, Roche),
WO03/055482 (карбоксамід та сульфонамід похі-
дні, Novo Nordisk), WO2004/002481 (арил-
карбонільні похідні, Novo Nordisk), та у
WO03/080585 (аміно-заміщені бензоїламіногете-
ро-цикли, Banyu).

Наша міжнародна патентна заявка
№WO03/000267 описує групу бензоїл-аміно-
піридил-карбонових кислот, які є активаторами
ферменту глюкокіназа (GLK).

Наша міжнародна патентна заявка
№WO03/015774 описує сполуки формули (А):

(A)

де R3 -  заміщений гетероцикл,  інший,  ніж за-
міщений карбоновою кислотою піридил.

Міжнародна патентна заявка
№WO2004/076420 (Banyu) описує сполуки, які є
загалом підгрупою сполук, описаних у
WO03/015774, де, наприклад, R1 - (заміщений)
алкіл-етер, a R2 - (заміщений) феноксил.

Ми несподівано виявили невелику групу спо-
лук, загалом вибрану підгрупу сполук, описаних у
WO 03/015774, які мають загалом чудову потен-
цію стосовно ферменту GLK, та більш корисні
фізичні властивості, охоплюючи, наприклад, ви-
щу водну розчинність, вищу проникність, та/або
нижче зв'язування білком плазми. Далі, так спо-
луки, що мають баланс цих властивостей, можна
чекати, виявлятимуть вищі рівні вільних ліків у
плазмі та чудову in-vivo ефективність після перо-
рального прийому, як визначено, наприклад, ак-
тивністю у тестах пероральної толерантності до
глюкози (OGTT). Тому ця груп сполук, можна че-
кати, забезпечуватимуть чудову пероральну дію
при нижчій дозі та таким чином будуть особливо
придатними для застосування у лікуванні або
попередженні хвороби або медичного стану, опо-
середкованого GLK.

Таким чином, згідно з першим аспектом ви-
находу запропоновано сполуку формули (І):

(I)

де:
R1 - гідроксиметил;
R2 вибрано з -C(O)NR4R5, -SO2NR4R5,  -

S(O)рR4 та НЕТ-2;
HET-1- 5- або 6-членне С-зв'язане гетеро-

арильне кільце, що містить атом нітрогену у 2-
позиції та, як варіант, ще 1 або 2 кільцеві гетеро-
атоми, незалежно вибрані з О, N та S; це кільце,
як варіант, заміщене на доступному атомі карбо-
ну, або на кільцевому атомі нітрогену за умови,
що він таким чином не є кватернізованим, 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R6;

НЕТ-2 - 4-, 5- або 6-членне С- або N-зв'язане
гетероциклічне кільце,  що містить 1,  2,  3  або 4
гетероатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -
СН2- може, як варіант, бути заміщеним -С(О)-, та
де атом сульфуру у гетероциклічному кільці мо-

же,  як варіант,  бути окис-неним до S(O)  або
S(O)2, це кільце, як варіант, заміщене на придат-
ному атомі карбону або нітрогену 1 або 2 заміс-
никами, незалежно вибраними з R7;

R3 вибрано з групи: галоген, флуорметил,
дифлуорметил, трифлуорметил, метил, метоксил
та ціано;

R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл [як
варіант, заміщений 1 або 2 замісниками, незале-
жно вибраними з НЕТ-2,  -OR5, -SO2RS, (3-
6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1 групою,
вибраною з R7) та -C(O)NR5R5], (3-6С)циклоалкіл
(як варіант,  заміщений 1  групою,  вибраною з R7)
та НЕТ-2;

R5 - гідроген або (1-4С)алкіл; або
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, можуть утворювати гетероциклі-
чну кільцеву систему, позначену як НЕТ-3;

R6 незалежно вибрано з групи: (1-4С)алкіл,
галоген, гідрокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та НЕТ-4;

R7 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, гідрокси(1-4С)алкіл та -S(O)рR5;

ΗΕT-3 - 4-6-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 або 2 гетероатоми (на
додаток, до зв'язувального атому Ν), незалежно
вибрані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант,
бути заміненим -С(О)-, та де атом сульфуру у
кільці може,  як варіант,  бути окисненим до S(O)
або S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на
придатному атомі карбону або нітрогену 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 7-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 гетероатом (на додаток,
до зв'язувального атому N), незалежно вибраний
з О, S та N, де -СН2- може, як варіант, бути замі-
неним -С(О)-, та де атом сульфуру у кільці може,
як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2; це
кільце, як варіант, заміщене на придатному атомі
карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками, неза-
лежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 6-10-членне біциклічне насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 атом нітрогену (на дода-
ток, до зв'язувального атому N), де -СН2- може,
як варіант,  бути заміненим -С(О)-;  це кільце,  як
варіант, заміщене на придатному атомі карбону
або нітрогену 1 замісником, вибраним з групи:
гідроксил та R3;

R8 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкіламіно,
ди(1-4С)алкіламіно, НЕТ-3 (де вказане кільце є
незаміщеним), (1-4С)алкокси(1-4С)алкіл, гідро-
кси(1-4С)алкіл та -S(O)pR5;

НЕТ-4 - 5- або 6-членне С- або N-зв'язане не-
заміщене гетероарильне кільце, що містить 1, 2
або 3 кільцеві гетероатоми, незалежно вибрані з
О, N та S;

p=(незалежно у кожному випадку) 0,1 або 2;
m=0 або 1;
n=0, 1 або 2;
за умови, що коли m=0, тоді n=1 або 2; або
її сіль, проліки чи сольват.
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Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), або її сіль, проліки
чи сольват, що визначено вище, за умови, що
сполуки, представлені у WO2004/076420, які ін-
акше будуть охопленими рамками цього винахо-
ду, є вилученими.

Згідно з наступним аспектом винаходу запро-
поновано сполуку формули (І), або її сіль, проліки
чи сольват, що визначено вище, де:

R1 - гідроксиметил;
R2 вибрано з -C(O)NR4R5, -SO2NR4R5,  -

S(O)PR4 та НЕТ-2;
HET-1- 5- або б-членне С-зв'язане гетеро-

арильне кільце, що містить атом нітрогену у 2-
позиції та, як варіант, ще 1 або 2 кільцеві гетеро-
атоми, незалежно вибрані з О, N та S; це кільце,
як варіант, заміщене на доступному атомі карбо-
ну, або на кільцевому атомі нітрогену за умови,
що він таким чином не є кватернізованим, 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8;

НЕТ-2 - 4-, 5- або 6-членне С- або N-зв'язане
гетероциклічне кільце,  що містить 1,  2,  3  або 4
гетероатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -
СН2- може, як варіант, бути заміненим -С(О)-, та
де атом сульфуру у гетероциклічному кільці мо-
же,  як варіант,  бути окис-неним до S(O)  або
S(O)2, це кільце, як варіант, заміщене на придат-
ному атомі карбону або нітрогену 1 або 2 заміс-
никами, незалежно вибраними з R7;

R3 вибрано з групи: галоген, флуорметил,
дифлуорметил, трифлуорметил, метил, метоксил
та ціано;

R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл [як
варіант, заміщений 1 або 2 замісниками, незале-
жно вибраними з НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-
6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1 групою,
вибраною з R7) та -C(O)NR5R5] та НЕТ-2;

R5 - гідроген або (1-4С)алкіл; або
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, можуть утворювати гетероциклі-
чну кільцеву систему, позначену як НЕТ-3;

R6 незалежно вибрано з групи: (1-4С)алкіл,
галоген, гідрокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та НЕТ-4;

R7 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, гідрокси(1-4С)алкіл Ta-S(O)pR5;

НЕТ-3 - 4-6-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 або 2 гетероатоми (на
додаток, до зв'язувального атому N), незалежно
вибрані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант,
бути заміненим -С(О)-, та де атом сульфуру у
кільці може,  як варіант,  бути окисненим до S(O)
або S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на
придатному атомі карбону або нітрогену 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 7-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 гетероатом (на додаток,
до зв'язувального атому N), незалежно вибраний
з О, S та N, де -СН2- може, як варіант, бути замі-
неним -С(О)-, та де атом сульфуру у кільці може,
як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2; це
кільце, як варіант, заміщене на придатному атомі
карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками, неза-
лежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 6-10-членне біциклічне насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 атом нітрогену (на дода-
ток, до зв'язувального атому N), де -СН2- може,
як варіант,  бути заміненим -C(O)-;  це кільце,  як
варіант, заміщене на придатному атомі карбону
або нітрогену 1 замісником, вибраним з R3;

R8 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(O)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкіламіно,
ди(1-4С)алкіламіно, НЕТ-3 (де вказане кільце є
незаміщеним), (1-4С)алкокси(1-4С)алкіл, гідро-
кси(1-4С)алкіл та -S(O)pR5;

НЕТ-4 - 5- або 6-членне С- або N-зв'язане не-
заміщене гетероарильне кільце, що містить 1, 2
або 3 кільцеві гетероатоми, незалежно вибрані з
О, N та S;

p=(незалежно у кожному випадку) 0, 1 або 2;
m=0 або 1;
n=0,1 або 2;
за умови, що коли m=0, тоді n=1 або 2; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з ще одним аспектом винаходу, запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
R2 вибрано з -С(O)-НЕТ-3 та -SO2-HET-3;
НЕТ-1- 5- або 6-членне С-зв'язане гетеро-

арильне кільце, що містить атом нітрогену у 2-
позиції та, як варіант, ще 1 або 2 кільцеві гетеро-
атоми, незалежно вибрані з О, N та S; це кільце,
як варіант, заміщене на доступному атомі карбо-
ну, або на кільцевому атомі нітрогену за умови,
що він таким чином не є кватернізованим, 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R6;

НЕТ-2 - 4-, 5- або 6-членне С- або N-зв'язане
гетероциклічне кільце,  що містить 1,  2,  3  або 4
гетероатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -
СН2- може, як варіант, бути заміненим -С(O)-, та
де атом сульфуру у гетероциклічному кільці мо-
же,  як варіант,  бути окис-неним до S(O)  або
S(O)2, це кільце, як варіант, заміщене на придат-
ному атомі карбону або нітрогену 1 або 2 заміс-
никами, незалежно вибраними з R7;

R3 вибрано з групи: галоген, флуорметил,
дифлуорметил, трифлуорметил, метил, метоксил
та ціано;

R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл [як
варіант, заміщений 1 або 2 замісниками, незале-
жно вибраними з НЕТ-2,  -ORS, -SO2R5, (3-
6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1 групою,
вибраною з R7) та -C(O)NR5R5], (3-6С)циклоалкіл
(як варіант,  заміщений 1  групою,  вибраною з R7)
та НЕТ-2;

R5 - гідроген або (1-4С)алкіл; або
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, можуть утворювати гетероциклі-
чну кільцеву систему, позначену як НЕТ-3;

R6 незалежно вибрано з групи: (1-4С)алкіл,
галоген, гідрокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та НЕТ-4;

R7 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, гідрокси(1-4С)алкіл та -S(O)pR5;

НЕТ-3 - 4-, 5- або 6-членне N-зв'язане, наси-
чене або частково ненасичене гетероциклічне
кільце, що, як варіант, містить ще 1 або 2 гетеро-
атоми (на додаток, до зв'язувального атому N),
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незалежно вибрані з О, N та S, де -СН2- може, як
варіант, бути заміненим -С(О)-, та де атом суль-
фуру у кільці може, як варіант, бути окисненим до
S(O) або S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на
придатному атомі карбону або нітрогену 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 7-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 гетероатом (на додаток,
до зв'язувального атому N), незалежно вибраний
з О, S та N, де -СН2- може, як варіант, бути замі-
неним -С(О)-, та де атом сульфуру у кільці може,
як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2; це
кільце, як варіант, заміщене на придатному атомі
карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками, неза-
лежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 6-10-членне біциклічне насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 атом нітрогену (на дода-
ток, до зв'язувального атому N) де -СН2- може, як
варіант, бути заміненим -С(О)-; це кільце, як варі-
ант, заміщене на придатному атомі карбону або
нітрогену 1 замісником, вибраним з групи: гідро-
ксил та R3;

R8 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкіламіно,
ди(1-4С)алкіламіно, НЕТ-3 (де вказане кільце є
незаміщеним), (1-4С)алкокси(1-4С)алкіл, гідро-
кси(1-4С)алкіл та -S(O)pR5;

НЕТ-4 - 5- або б-членне С- або N-зв'язане не-
заміщене гетероарильне кільце, що містить 1, 2
або 3 кільцеві гетероатоми, незалежно вибрані з
О, N та S;

p=(незалежно у кожному випадку) 0, 1 або 2;
m=0 або 1;
n=0,1 або 2;
за умови, що коли m=0, тоді n=1 або 2; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище або її сіль, проліки чи сольват, де:

НЕТ-3 - 4-6-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 або 2 гетероатоми (на
додаток, до зв'язувального атому Ν), незалежно
вибрані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант,
бути заміненим -С(О)-, та де атом сульфуру у
кільці може,  як варіант,  бути окисненим до S(O)
або S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на
придатному атомі карбону або нітрогену 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8.

Згідно з ще одним аспектом винаходу, запро-
поновано сполуки формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
R2 вибрано з -C(O)NR41R51, -SO2NR41R51 та -

S(O)pR41;
НЕТ-1- 5- або 6-членне С-зв'язане гетеро-

арильне кільце, що містить атом нітрогену у 2-
позиції та, як варіант, ще 1 або 2 кільцеві гетеро-
атоми, незалежно вибрані з О, N та S; це кільце,
як варіант, заміщене на доступному атомі карбо-
ну, або на кільцевому атомі нітрогену за умови,
що він таким чином не є кватернізованим, 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R6;

НЕТ-2 - 4-, 5- або 6-членне С- або N-зв'язане
гетероциклічне кільце,  що містить 1,  2,  3  або 4
гетероатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -
СН2- може, як варіант, бути заміненим -С(О)-, та

де атом сульфуру у гетероциклічному кільці мо-
же, як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2,
це кільце, як варіант, заміщене на придатному
атомі карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками,
незалежно вибраними з R7;

R3 вибрано з групи: галоген, флуорметил,
дифлуорметил, трифлуорметил, метил, метоксил
та ціано;

R41 вибрано з (1-4С)алкіл [заміщений 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з НЕТ-2, -
OR5, -SO2RS, (3-6С)циклоалкіл (як варіант, замі-
щений 1  групою,  вибраною з R7) та -C(O)NR5R5],
(3-6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1 гру-
пою, вибраною з R7) та НЕТ-2;

R51 - гідроген або (1-4С)алкіл;
R4 вибрано з (1-4С)алкіл [як варіант, заміще-

ний 1 або 2 замісниками, незалежно вибраними з
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл (як варі-
ант,  заміщений 1  групою,  вибраною з R7)  та -
C(O)NR5R5], (3-6С)циклоалкіл (як варіант, замі-
щений 1 групою, вибраною з R7) та НЕТ-2;

R5 - гідроген або (1-4С)алкіл; або
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, можуть утворювати гетероциклі-
чну кільцеву систему, позначену як НЕТ-3;

R6 незалежно вибрано з групи: (1-4С)алкіл,
галоген, гідрокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та НЕТ-4;

R7 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, гідрокси(1-4С)алкіл та -S(O)pR5;

НЕТ-3 - 4-, 5- або 6-членне N-зв'язане, наси-
чене або частково ненасичене гетероциклічне
кільце, що, як варіант, містить ще 1 або 2 гетеро-
атоми (на додаток, до зв'язувального атому N),
незалежно вибрані з О, N та S, де -СН2- може, як
варіант, бути заміненим -С(О)-, та де атом суль-
фуру у кільці може, як варіант, бути окисненим до
S(O) або S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на
придатному атомі карбону або нітрогену 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 7-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 гетероатом (на додаток,
до зв'язувального атому N), незалежно вибраний
з О, S та N, де -СН2- може, як варіант, бути замі-
неним -С(О)-, та де атом сульфуру у кільці може,
як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2; це
кільце, як варіант, заміщене на придатному атомі
карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками, неза-
лежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 6-10-членне біциклічне насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 атом нітрогену (на дода-
ток, до зв'язувального атому N) де -СН2- може, як
варіант, бути заміненим -С(О)-; це кільце, як варі-
ант, заміщене на придатному атомі карбону або
нітрогену 1 замісником, вибраним з групи: гідро-
ксил та R3;

R8 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкіламіно,
ди(1-4С)алкіламіно, НЕТ-3 (де вказане кільце є
незаміщеним), (1-4С)алкокси(1-4С)алкіл, гідро-
кси(1-4С)алкіл та -S(O)pR5;

HET-4 - 5- або 6-членне С- або N-зв'язане не-
заміщене гетероарильне кільце, що містить 1, 2
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або 3 кільцеві гетероатоми, незалежно вибрані з
О, N та S;

p=(незалежно у кожному випадку) 0,1 або 2;
m=0 або 1;
n=0,1 або 2;
за умови, що коли m=0, тоді n=1 або 2; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, або її сіль, проліки чи сольват, де:

R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл [як
варіант, заміщений 1 або 2 замісниками, незале-
жно вибраними з НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-
6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1 групою,
вибраною з R7) та -C(O)NR5R5], та НЕТ-2;

НЕТ-3 як 6-10-членне біциклічне насичене
або частково ненасичене гетероциклічне кільце,
що, як варіант, містить ще 1 атом нітрогену (на
додаток, до зв'язувального атому N) де -СН2-
може,  як варіант,  бути заміненим -С(О)-,  і є,  як
варіант, заміщеним на придатному атомі карбону
або нітрогену 1 замісником, вибраним з R3.

Згідно з ще одним аспектом винаходу, запро-
поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил; R2 - НЕТ-2;
НЕТ-1- 5- або б-членне С-зв'язане гетеро-

арильне кільце, що містить атом нітрогену у 2-
позиції та, як варіант, ще 1 або 2 кільцеві гетеро-
атоми, незалежно вибрані з О, N та S; це кільце,
як варіант, заміщене на доступному атомі карбо-
ну, або на кільцевому атомі нітрогену за умови,
що він таким чином не є кватернізованим, 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R6;

НЕТ-2 - 4-, 5- або 6-членне С- або N-зв'язане
гетероциклічне кільце,  що містить 1,  2,  3  або 4
гетероатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -
СН2- може, як варіант, бути заміненим -С(О)-, та
де атом сульфуру у гетероциклічному кільці мо-
же,  як варіант,  бути окис-неним до S(O)  або
S(O)2, це кільце, як варіант, заміщене на придат-
ному атомі карбону або нітрогену 1 або 2 заміс-
никами, незалежно вибраними з R7;

R3 вибрано з групи: галоген, флуорметил,
дифлуорметил, трифлуорметил, метил, метоксил
та ціано;

R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл [як
варіант, заміщений 1 або 2 замісниками, незале-
жно вибраними з НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-
6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1 групою,
вибраною з R7) та -C(O)NRSR5], (3-6С)циклоалкіл
(як варіант,  заміщений 1  групою,  вибраною з R7)
та НЕТ-2;

R5 - гідроген або (1-4С)алкіл; або
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, можуть утворювати гетероциклі-
чну кільцеву систему, позначену як НЕТ-3;

R6 незалежно вибрано з групи: (1-4С)алкіл,
галоген, гідрокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та НЕТ-4;

R7 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, гідрокси(1-4С)алкіл та -S(O)pR5;

НЕТ-3 - 4-, 5- або 6-членне N-зв'язане, наси-
чене або частково ненасичене гетероциклічне
кільце, що, як варіант, містить ще 1 або 2 гетеро-
атоми (на додаток, до зв'язувального атому N),

незалежно вибрані з О, N та S, де -СН2- може, як
варіант, бути заміненим -С(О)-, та де атом суль-
фуру у кільці може, як варіант, бути окисненим до
S(O) або S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на
придатному атомі карбону або нітрогену 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 7-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 гетероатом (на додаток,
до зв'язувального атому N), незалежно вибраний
з О, S та N, де -СН2- може, як варіант, бути замі-
неним -С(О)-, та де атом сульфуру у кільці може,
як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2; це
кільце, як варіант, заміщене на придатному атомі
карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками, неза-
лежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 6-10-членне біциклічне насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 атом нітрогену (на дода-
ток, до зв'язувального атому N) де -СН2- може, як
варіант, бути заміненим -С(О)-; це кільце, як варі-
ант, заміщене на придатному атомі карбону або
нітрогену 1 замісником, вибраним з групи: гідро-
ксил та R3;

R8 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкіламіно,
ди(1-4С)алкіламіно, НЕТ-3 (де вказане кільце є
незаміщеним), (1-4С)алкокси(1-4С)алкіл, гідро-
кси(1-4С)алкіл та -S(O)pR5;

НЕТ-4 - 5- або 6-членне С- або N-зв'язане не-
заміщене гетероарильне кільце, що містить 1, 2
або 3 кільцеві гетероатоми, незалежно вибрані з
О, N та S;

p=(незалежно у кожному випадку) 0, 1 або 2;
m=0 або 1;
n=0,1 або 2;
за умови, що коли m=0, тоді n=1 або 2; або
її сіль, проліки чи сольват.
Зрозуміло, що коли R4 - -C(O)NR5R5, кожний

R5 незалежно вибрано з групи: гідроген та (1-
4С)алкіл, та тому це визначення R4 охоплює (але
без обмеження) -CONH2, -CONHMe, -CONMe2 та -
CONMeEt.

Зрозуміло, що коли сполука формули (І) міс-
тить більше, ніж одне НЕТ-2 кільце, вони можуть
бути однаковими або відмінними.

Зрозуміло, що коли сполука формули (І) міс-
тить більше, ніж одну групу R4, вони можуть бути
однаковими або відмінними.

Зрозуміло, що коли сполука формули (І) міс-
тить більше, ніж одну групу R5, вони можуть бути
однаковими або відмінними.

Зрозуміло, що коли сполука формули (І) міс-
тить більше, ніж одну групу R8, вони можуть бути
однаковими або відмінними.

Подібна умова стосується усіх інших груп та
замісників на сполуках формули (І), що визначено
вище.

Сполуки формули (І) можуть утворювати солі,
які охоплені рамками винаходу. Фармацевтично
прийнятні солі є переважними, хоча інші солі мо-
жуть бути корисними, наприклад, у виділенні чи
очистці сполуки.

Згідно з ще одним аспектом, винахід стосу-
ється сполуки формули (І), що визначено вище,
або її фармацевтично прийнятної солі.

Згідно з ще одним аспектом, винахід стосу-
ється сполуки формули (І), що визначено вище,
або її проліків. Придатними прикладами проліків
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сполук формули (І) є здатні до гідролізу in-vivo
естери сполук формули (І).  Тому згідно з ще од-
ним аспектом винахід стосується сполуки фор-
мули (І), що визначено вище, або її здатного до
гідролізу in-vivo естеpу.

У цьому описі загальний термін "алкіл" охоп-
лює алкіли з лінійним та розгалуженим ланцюгом.
Однак посилання на індивідуальні алкіли, як-то
"пропіл"  є специфічними тільки для лінійного ла-
нцюга, а посилання на індивідуальні алкіли з роз-

галуженим ланцюгом, як-то т-бутил специфічни-
ми тільки для розгалуженого ланцюга.
Наприклад, "(1-4С)алкіл" охоплює метил, етил,
пропіл, ізопропіл та т-бутил. Аналогічна умова
стосується інших загальних термінів.

Для запобігання сумнівів, посилання на НЕТ-
1, що містить нітроген у 2-позиції, стосується 2-
позиції відносно амідного атому нітрогену, до
якого групу приєднано. Наприклад, наступні стру-
ктури охоплюють (але без обмеження):

Придатні приклади НЕТ-1 як 5- або 6-
членного, С-приєднаного гетероарильного кільця,
що визначено вище, охоплюють тіазоліл, ізотіа-
золіл, тіадіазоліл, піридил, піразиніл, піридазиніл,
піразоліл, імідазоліл, піримідиніл, оксазоліл, ізо-
ксазоліл, оксадіазоліл та триазоліл.

Зрозуміло, що НЕТ-2 може бути насиченим,
або частково чи повністю ненасиченим кільцем.

Придатні приклади НЕТ-2 охоплюють азети-
диніл, фурил, тієніл, тіазоліл, ізотіазоліл, тіадіа-
золіл, піридил, піразиніл, піридазиніл, піразоліл,
імідазоліл, піримідиніл, оксазоліл, ізоксазоліл,
оксадіазоліл, морфоліно, морфолініл, піпериди-
ніл, піперазиніл, морфолініл, тіоморфолініл, піро-
ліл, піролідиніл, піролідоніл, 2,5-
діоксопіролідиніл, 1,1-діоксотетрагідротієніл, 2-
оксоімідазолідиніл, 2,4-діоксоімідазолідиніл, 2-
оксо-1,3,4-(4-триазолініл), 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 1,1-діоксотіоморфоліно, 1,3-
діоксоланіл, 1,2,4-триазоліл, 1,2,3-триазоліл, пі-
раніл та 4-піридоніл.

Зрозуміло, що НЕТ-2 може бути приєднаним
через будь-який прийнятний доступний атом С
або N, тому, наприклад, НЕТ-2 як "імідазоліл"
охоплює 1-, 2-, 4- та 5-імідазоліл.

Придатні приклади НЕТ-3 як 4-6-членного на-
сиченого або частково ненасиченого гетероцик-
лічного кільця охоплюють морфоліно, піпериди-
ніл, піперазиніл, піролідиніл та азетидиніл.

Придатним прикладом НЕТ-3 як 7-членного
насиченого або частково ненасиченого гетероци-
клічного кільця є гомопіперазиніл, гомо-
морфоліно, гомо-тіоморфоліно (та їх варіанти,
окиснені на сульфурі до SO або S(O)2) та гомо-
піперидиніл.

Придатні приклади НЕТ-3 як 6-10-членного
біциклічного гетероциклічного кільця охоплюють
біциклічне насичене або частково ненасичене
гетероциклічне кільце, як-то структури, показані
нижче ((де пунктир показує точку приєднання до
решти молекули):
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Зокрема, НЕТ-3 є [2, 2,1] системою, як-то

 (7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-ил).
У ще одному втіленні НЕТ-3  є [2,1,1]  систе-

мою, як-то

 (2-азабіцикпо[2,1,1]гекс-2-ил).
Придатними прикладами НЕТ-4 є фурил, пі-

роліл, тієніл, тіазоліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, пі-
ридил, піразиніл, піридазиніл, піразоліл, імідазо-
ліл, піримідиніл, оксазоліл, ізоксазоліл та
триазоліл.

Треба розуміти, що коли визначення гетеро-
циклілів НЕТ-1- НЕТ-4 охоплюють гетероарильні
або гетероциклічні кільця, які можуть бути замі-
щеними на нітрогені, таке заміщення не може
призводити до заряджених четвертинних атомів
нітрогену або нестабільної структури (як-то N-
галоген сполуки). Треба розуміти, що визначення
НЕТ-1- НЕТ-4 не стосуються будь-яких зв'язків О-
О, О-S або S-S. Треба розуміти, що визначення
НЕТ-1-НЕТ-4 не стосуються нестабільних струк-
тури.

Приклади (1-4С)алкілу охоплюють метил,
етил, пропіл, ізопропіл, бутил та трет-бутил; при-
клади (3-6С)циклоалкілу охоплюють циклопропіл,
циклобутил, циклопентил та циклогексил; при-
клади галогену охоплюють флуор, хлор, бром та
йод; приклади гідрокси(1-4С)алкілу охоплюють
гідроксиметил, 1-гідроксіетил, 2-гідроксіетил, 2-
гідроксипропіл, 3-гідроксипропіл, 1-
гідроксиізопропіл та 4-гідроксибутил; приклади (1-
4С)алкокси(1-4С)алкілу охоплюють метоксиме-
тил, етоксиметил, трет-бутоксиметил, 2-
метоксіетил, 2-етоксіетил, метоксипропіл, 2-
метоксипропіл та метоксибутил; приклади (1-
4С)алкілS(О)р(1-4С)алкілу охоплюють метилсу-
льфінілметил, етилсульфінілметил, етилсульфі-
нілетил, метилсульфінілпропіл, метилсульфініл-
бутил, метилсульфонілметил,
етилсульфонілметил, етилсульфонілетил, ме-
тилсульфонілпропіл, метилсульфонілбутил, ме-
тилтіометил, етилтіометил, етилтіоетил, метилті-
опропіл, та метилтіобутил; приклади аміно(1-
4С)алкілу охоплюють амінометил, аміноетил, 2-
амінопропіл, 3-амінопропіл, 1-аміноізопропіл та 4-
амінобутил; приклади (1-4С)алкіламіно(1-
4С)алкілу охоплюють (N-метил)амiнометил, (Ν-
етил)амінометил, 1-((N-метил)аміно)етил, 2-((N-
метил)аміно)етил, (N-етил)аміноетил, (Ν-
метил)амінопропіл, та 4-((N-метил)аміно)бутил;
приклади ди(1-4С)алкіламіно(1-4С)алкілу охоп-
люють диметиламінометил, ме-
тил(етил)амінометил, метил(етил)аміноетил,
(Ν,Ν-діетил)аміноетил, (NN,N-
диметил)амінопропіл та (N,N-
диметил)амінобутил; приклади (1-4С)алкіламіно
охоплюють метиламіно, етиламіно, пропіламіно,
ізопропіламіно, бутиламіно та трет-бутиламіно;
приклади ди(1-4С)алкіламіно охоплюють димети-
ламіно, метил(етил)аміно, діетиламіно, дипропі-
ламіно, діізопропіламіно та дибутиламіно; при-
клади-С(О)(1-4С)алкілу охоплюють метил

карбоніл, етилкарбоніл, пропілкарбоніл та трет-
бутилкарбоніл.

Зрозуміло, що, оскільки деякі сполуки фор-
мули (І),  визначені вище можуть існувати в опти-
чно активній або рацемічній форми на базі одно-
го або більше асиметричних атомів карбону,
винахід охоплює будь-які такі оптично активні або
рацемічні форми, які виявляють властивість сти-
мулювання GLK безпосередньо або інгібуванням
взаємодії GLK/GLKRP. Синтез оптично активних
форм можна проводити стандартними способами
органічної хімії, добре відомими у рівні техніки,
наприклад, синтезом з оптично активних вихідних
матеріалів або розділенням рацемічних форм.
Зрозуміло також, що деякі сполуки можуть існу-
вати у таутомерних формах, і винахід також сто-
сується будь-яких таутомерних форм сполук ви-
находу, які активують GLK.

В одному втіленні винаходу запропоновані
сполуки формули (І), в альтернативному втіленні
запропоновані фармацевтично прийнятні солі
сполук формули (І), згідно з наступним альтерна-
тивним втіленням запропоновані здатні до гідро-
лізу in-vivo естери сполук формули (І), та згідно з
наступним альтернативним втіленням запропо-
новані фармацевтично прийнятні солі здатних до
гідролізу in-vivo естерів сполук формули (І).

Переважні значення кожної змінної є такими.
Такі значення можуть бути застосовуваними, де
прийнятно, з будь-якими зі значень, визначень,
пунктів патентної формули, аспектів або втілень,
визначених вище або далі. Зокрема, кожне може
бути застосовуваним як індивідуальні обмеження
на найширшому визначенні формули (І). Крім
того, кожне з наступних значень може бути за-
стосовуваним у комбінації з одним або більше з
інших наступних значень для обмеження найши-
ршого визначення формули (І).

(1) R1 - гідроксиметил, а конфігурація є пере-
важно (S), тобто:

(2)R2- -C(O)NR4R5

(3)R2- -SO2NR4R5

(4)R2- -S(O)PR4

(5) R2 - HET-2
(6) m=1 та переважно R2 є у пара-позиції від-

носно етерного зв'язку
(7) m=1 та n=0 або 1
(8) m=1 та n=0
(9) m=1, n=0 та R2 є у пара-позиції відносно

етерного зв'язку
(10) m=1, n=1, R2 є у пара-позиції відносно

етерного зв'язку, R3 є в орто-позиції відносно
етерного зв'язку

(11) m=1, n=1, R2 є у пара-позиції відносно
етерного зв'язку, R3 є в мета-позиції відносно
етерного зв'язку

(12) n=0 (13)п = 1
(14) n=2
(15) n=2 та обидва R3 є галогенами
(16) n=2 та кожний R3, незалежно, - галоген

або метоксил
(17) m=1, n=2 та R2 є у пара-позиції відносно

етерного зв'язку
(18) m=1, n=2, R2 є у пара-позиції відносно

етерного зв'язку та кожний R3 є в орто-позиції
відносно етерного зв'язку
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(19) m=1, n=2, обидва R3 є галогенами, R2 є у

пара-позиції відносно етерного зв'язку та кожний
R3 є в орто-позиції відносно етерного зв'язку

(20) m=1, n=2, обидва R3 є галогенами, R2 є у
пара-позиції відносно етерного зв'язку та один R3

є в орто-позиції відносно етерного зв'язку, а ін-
ший R3 є в мета-позиції відносно етерного зв'язку

(21) R3 - флуорметил або дифлуорметил
(22) R3 - галоген або трифлуорметил
(23) R3 - галоген
(24) R3 - хлор або флуор
(25) R3 - флуор
(26) R3 - метоксил
(27) n=2 та обидва R3 є флуорами
(28) n=2 та один R3 - флуор, а інший - хлор
(29) n=2, обидва R3 є флуорами та є у 3- та 5-

позиціях (мета-позиціях) відносно етерного зв'яз-
ку

(30) m=1, n=2, R2 є у пара-позиції відносно
етерного зв'язку, обидва R3 є флуорами та є у 3-
та 5-позиціях відносно етерного зв'язку

(31) р= 0
(32) p=1 (33)p=2
(34) ΗΕΤ-1- 5-членне гетероарильне кільце
(35) ΗΕΤ-1- 6-членне гетероарильне кільце
(36) НЕТ-1 заміщено 1 або 2 замісниками, не-

залежно вибраними з R6

(37) НЕТ-1 заміщено 1 замісником, вибраним
з R6

(38) НЕТ-1- незаміщеним
(39) НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазо-

ліл, тіадіазоліл, піридил, піразиніл, піридазиніл,
піразоліл, імідазоліл, піримідиніл, оксазоліл, ізо-
ксазоліл, оксадіазоліл, та триазоліл

(40) НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазо-
ліл, тіадіазоліл, піразоліл, імідазоліл, оксазоліл,
ізоксазоліл та оксадіазоліл

(41) НЕТ-1 вибрано з групи: піридил, пірази-
ніл, піридазиніл та піримідиніл

(42) НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, піразо-
ліл та оксазоліл

(43) НЕТ-1 вибрано з групи: тіадіазоліл та ок-
садіазоліл

(44) НЕТ-1 вибрано з групи: 1,3,4-тіадіазоліл
та 1,3,4-оксадіазоліл

(45) НЕТ-1 вибрано з групи: 1,2,4-
оксадіазоліл та 1,2,4-оксадіазоліл

(46) НЕТ-1- піразоліл
(47) НЕТ-1- піридил або піразиніл
(48) НЕТ-1- піразиніл
(49) НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, піразо-

ліл, тіадіазоліл та піразиніл;
(50 Re вибрано з групи: (1-4С)алкіл, галоген,

гідрокси(1-4С)алкіл, ди(1-4С)алкіламіно(1-
4С)алкіл та НЕТ-4

(51) R6 вибрано з групи: метил, етил, бром,
хлор, флуор, гідрокси метил, метоксиме-тил, амі-
нометил, N-метиламінометил, диметиламіноме-
тил

(52) R6 вибрано з групи: (1-4С)алкіл, галоген,
гідрокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-4С)алкіл, (1-
4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-4С)алкіл, (1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, та ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл

(53) R6 вибрано з групи: метил, етил, бром,
хлор, флуор, амінометил, N-метиламінометил та
диметиламінометил

(54) R6 вибрано з групи: метил, етил, бром,
хлор, флуор, гідроксиметил та метокси-метил

(55) R6 вибрано з групи: метил, етил, бром,
хлор та флуор

(56) R6 - метил
(57) R8 вибрано з групи: метил, етил, бром,

хлор, флуор, амінометил, N-метиламінометил,
диметиламінометил, гідроксиметил та метокси-
метил

(58) R6 вибрано з групи: метил, етил, аміно-
метил, N-метиламінометил, диметиламінометил,
гідроксиметил та метоксиметил

(59) R6 вибрано з групи: (1-4С)алкіл та (1-
4С)алкокси(1-4С)алкіл

(60) R6 вибрано з групи: метил, етил, ізопро-
піл та метоксиметил

(61) коли присутні 2 замісники R6, обидва ви-
брані з групи: метил, етил, бром, хлор та флуор;
переважно обидва є метилами

(62) R6 вибрано з групи: (1-4С)алкілS(О)р(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та НЕТ-4

(63) R6- НЕТ-4
(64) НЕТ-4 вибрано з групи: фурил, піроліл та

тієніл
(65) НЕТ-4 - фурил
(66) R4 - гідроген
(67) R4 - (1-4С)алкіл [заміщений 1 або 2 замі-

сниками, незалежно вибраними з НЕТ-2, -OR5,  -
SO2R5, (3-6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1
групою, вибраною з R7) та -C(O)NR5R5]

(68) R4 - (1-4С)алкіл [заміщений 1 замісником,
вибраним з НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-
6С)циклоалкіл та -C(O)NR5R5]

(69)R4-(1-4C)алкіл
(70) R4 - (1-4С)алкіл, заміщений -OR5

(71) R4 - (1-4С)алкіл, заміщений НЕТ-2
(72) R4 - (3-6С)циклоалкіл, особливо циклоп-

ропіл або циклобутил
(73) R4 - (3-6С)циклоалкіл, заміщений групою,

вибраною з R7

(74) R4 - (3-6С)циклоалкіл, заміщений групою,
вибраною з -OR5 та (1-4С)алкіл

(75) R4 вибрано з групи: (1-4С)алкіл та (3-
6С)циклоалкіл

(76) R4 вибрано з групи: метил, етил, циклоп-
ропіл та циклобутил

(77) R4-HET-2
(78) R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл,

та (1-4С)алкіл, заміщений -OR5

(79) НЕТ-2 є незаміщеним
(80) НЕТ-2 заміщено 1 або 2 замісниками, не-

залежно вибраними з (1-4С)алкіл, гідроксил та (1-
4С)алкоксил

(81) НЕТ-2 є повністю насиченою кільцевою
системою

(82) НЕТ-2 є повністю ненасиченою кільце-
вою системою

(83) НЕТ-2 вибрано з групи: азетидиніл, мор-
фоліно, морфолініл, піперидиніл, піпера-зиніл, 3-
оксопіперазиніл, тіоморфолініл, піролідиніл, піро-
лідоніл, 2,5-діоксопіролідиніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 1,1-діоксотіоморфоліно, 1,3-
діоксоланіл, 2-оксоімідазолідиніл, 2,4-
діоксоімідазолідиніл, піраніл та 4-піридоніл

(84) НЕТ-2 вибрано з групи: азетидиніл, мор-
фоліно, морфолініл, піперидиніл, піпера-зиніл,
піролідиніл, тіоморфолініл, тетрагідрофураніл та
тетрагідропіраніл
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(85) НЕТ-2 вибрано з групи: фурил, тієніл, ті-

азоліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, піридил, піразиніл,
піридазиніл, піразоліл, імідазоліл, піримідиніл,
оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піроліл,
1,2,4-триазоліл та 1,2,3-триазоліл

(86) НЕТ-2 вибрано з групи: фурил, тієніл, ті-
азоліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, піридил, імідазо-
ліл, піримідиніл, оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіа-
золіл, піперидиніл, піперазиніл, 3-
оксопіперазиніл, піролідиніл, піролідоніл, 2-
оксазолідиноніл, тетрагідрофураніл, тетрагідро-
піраніл, 1,1-діоксотетрагідротієніл, та 2-
оксоімідазолідиніл

(87) НЕТ-2 вибрано з групи: морфоліно, фу-
рил, імідазоліл, оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіазо-
ліл, піперидиніл, піперазиніл, 3-оксопіперазиніл,
піролідиніл, 2-піролідоніл, 2-оксазолідиноніл, тет-
рагідрофураніл, тетрагідропіраніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, та 2-оксоімідазолідиніл

(88) НЕТ-2 вибрано з групи: морфоліно, фу-
рил, імідазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піпери-
диніл, піперазиніл, 3-оксопіперазиніл, піролідиніл,
2-піролідоніл, тетрагідропіраніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл та 2-оксоімідазолідиніл

(89) НЕТ-3 - оксадіазоліл або піразоліл
(90) R5 - гідроген
(91) R5 - (1-4)алкіл, переважно метил
(92) R5 - гідроген або метил
(93) R7 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -

С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, та гідрокси(1-4С)алкіл

(94) R7 вибрано з групи: -OR5, (1-4С)алкіл, -
С(О)(1-4С)алкіл, -C(O)NR4R5, та гідрокси(1-
4С)алкіл

(95) R7 вибрано з групи: гідроксил, метоксил,
-СОМе, -CONH2, -CONHMe, -CONMe2, та гідро-
ксиметил

(96) R7 вибрано з групи: (1-4С)алкіл, гідро-
ксил та (1-4С)алкоксил

(97) R7 вибрано з групи: метил, етил, меток-
сил та гідроксил

(98) R7 - метил
(99) R8 вибрано з групи: метил, гідроксил, ме-

токсил, -СОМе, -CONH2, -CONHMe, -CONMe2,
гідроксиметил, гідроксіетил, -ΝΗMe та -NMe2(100)
R8 вибрано з групи: морфолі-но, піперидиніл, пі-
перазиніл, піролідиніл та азетидиніл

(101) R8 вибрано з групи:  метил,  -СОМе,  -
CONH2, гідроксіетил та гідроксил

(102) R8 вибрано з групи: (1-4С)алкіл та (1-
4С)алкоксил

(103) R8 вибрано з групи: метил, метоксил та
ізопропоксил

(104) R8-метил
(105) НЕТ-3 є повністю насиченим кільцем
(106) НЕТ-3 вибрано з групи: морфоліно, пі-

перидиніл, піперазиніл, піролідиніл та азетидиніл
(107) R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до

якого вони приєднані,  утворюють кільце,  що ви-
значено як НЕТ-3

(108) НЕТ-3 вибрано з групи: піролідиніл та
азетидиніл

(109) НЕТ-3 - азетидиніл
(110) НЕТ-3 - 4-6-членне насичене або част-

ково ненасичене гетероциклічне кільце, що ви-
значено вище

(111) НЕТ-3 - 7-членне насичене або частко-
во ненасичене гетероциклічне кільце, що визна-
чено вище

(112) НЕТ-3 - 6-10-членне біциклічне насиче-
не або частково ненасичене гетероциклічне кіль-
це, що визначено вище

(113) HET-3 - 7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-ил
(114) HET-3 - 7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-ил або

2-азабіцикло[2,1,1]гекс-2-ил
(115) НЕТ-3 вибрано з групи: морфоліно, пі-

перидиніл, піперазиніл, піролідиніл та азетидиніл
(116) НЕТ-3 є незаміщеним
(117) НЕТ-3 заміщено метилом, метоксилом

або ізопропоксилом
Згідно з наступною особливістю винаходу за-

пропоновано наступні переважні групи сполук
винаходу:

Згідно з наступним аспектом винаходу запро-
поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, на R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл
[як варіант, заміщений 1 або 2 замісниками, не-
залежно вибраними з НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-
6С)циклоалкіл (як варіант, заміщений 1 групою,
вибраною з R7) та -C(O)NRSR5] та НЕТ-2.

Згідно з наступним аспектом винаходу запро-
поновано сполуку формули (І)

де:
R1 - гідроксиметил;
R2 вибрано з -C(O)NR4R5, -SO2NR4R5,  -

S(O)PR4 та НЕТ-2;
НЕТ-1- 5- або б-членне С-зв'язане гетеро-

арильне кільце, що містить атом нітрогену у 2-
позиції та, як варіант, ще 1, 2 або 3 кільцеві гете-
роатоми, незалежно вибрані з О, N та S; це кіль-
це, як варіант, заміщене на доступному атомі
карбону, або на кільцевому атомі нітрогену за
умови, що він таким чином не є кватернізованим,
1 або 2 замісниками, незалежно вибраними з R6;

НЕТ-2 є 5- або 6-членне, С- або N-приєднане
гетероциклічне кільце,  що містить 1,  2,  3  або 4
гетероатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -
СН2- може, як варіант, бути заміненим -С(О)-, та
де атом сульфуру у гетероциклічному кільці мо-
же,  як варіант,  бути окис-неним до S(O)  або
S(O)2, це кільце, як варіант, заміщене на придат-
ному атомі карбону або нітрогену 1 або 2 заміс-
никами, незалежно вибраними з R7;

R3 вибрано з групи: галоген, флуорметил,
дифлуорметил, трифлуорметил, метил, метоксил
та ціано;

R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл, [як
варіант, заміщені -OR5] та НЕТ-2;

R5 - гідроген або (1-4С)алкіл; або
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, можуть утворювати 4-6-членну
гетероциклічну кільцеву систему, що визначено
як НЕТ-3;

R6 незалежно вибрано з групи: (1-4С)алкіл,
галоген, гідрокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та НЕТ-4;

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл;
НЕТ-3 - 4-6-членне N-зв'язане, насичене або

частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 або 2 гетероатоми (на
додаток, до зв'язувального атому N), незалежно
вибрані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант,
бути заміненим -С(О)-, та де атом сульфуру у
кільці може,  як варіант,  бути окисненим до S(O)
або S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на
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придатному атомі карбону або нітрогену 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8;

R8 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл;
НЕТ-4 - 5- або 6-членне С- або N-зв'язане не-

заміщене гетероарильне кільце, що містить 1, 2
або 3 кільцеві гетероатоми, незалежно вибрані з
О, N та S;

p=(незалежно у кожному випадку) 0, 1 або 2;
m=0 або 1;
n=0, 1 або 2;
за умови, що коли m=0, тоді n=1 або 2; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І)
де:
R1 - гідроксиметил;
R2 вибрано з -C(O)NR4R5, -SO2NR4R5,  -

S(O)pR4 та НЕТ-2;
НЕТ-1- 5- або 6-членне С-зв'язане гетеро-

арильне кільце, що містить атом нітрогену у 2-
позиції та, як варіант, ще 1, 2 або 3 кільцеві гете-
роатоми, незалежно вибрані з О, N та S; це кіль-
це, як варіант, заміщене на доступному атомі
карбону, або на кільцевому атомі нітрогену за
умови, що він таким чином не є кватернізованим,
1 або 2 замісниками, незалежно вибраними з R6;

НЕТ-2 - 5- або 6-членне, С- або N-приєднане
гетероциклічне кільце,  що містить 1,  2,  3  або 4
гетероатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -
СН2- може, як варіант, бути заміненим -С(О)-, та
де атом сульфуру у гетероциклічному кільці мо-
же, як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2,
це кільце, як варіант, заміщене на придатному
атомі карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками,
незалежно вибраними з R7;

R3 вибрано з групи: галоген, флуорметил,
дифлуорметил, трифлуорметил, метил, метоксил
та ціано;

R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл, [як
варіант, заміщені -OR5]  та НЕТ-2;  R5 - гідроген
або (1-4С)алкіл; або

R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого
вони приєднані, можуть утворювати гетероциклі-
чну кільцеву систему, позначену як НЕТ-3;

R6 незалежно вибрано з групи: (1-4С)алкіл,
галоген, гідрокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та НЕТ-4;

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл;
НЕТ-3 - 4-6-членне N-зв'язане, насичене або

частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 або 2 гетероатоми (на
додаток, до зв'язувального атому N), незалежно
вибрані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант,
бути заміненим -С(О)-, та де атом сульфуру у
кільці може,  як варіант,  бути окисненим до S(O)
або S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на
придатному атомі карбону або нітрогену 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 7-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 гетероатом (на додаток,
до зв'язувального атому N), незалежно вибраний
з О, S та N, де -СН2- може, як варіант, бути замі-
неним -С(О)-, та де атом сульфуру у кільці може,
як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2; це
кільце, як варіант, заміщене на придатному атомі

карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками, неза-
лежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 6-10-членне біциклічне насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 атом нітрогену (на дода-
ток, до зв'язувального атому N), де -СН2- може,
як варіант,  бути заміненим -С(О)-;  це кільце,  як
варіант, заміщене на придатному атомі карбону
або нітрогену 1 замісником, вибраним з R3;

R8 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл;
НЕТ-4 - 5- або 6-членне С- або N-зв'язане не-

заміщене гетероарильне кільце, що містить 1, 2
або 3 кільцеві гетероатоми, незалежно вибрані з
О, N та S;

p=(незалежно у кожному випадку) 0,1 або 2;
m=0 або 1;
n=0,1 або 2;
за умови, що коли m=0, тоді n=1 або 2; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище де:

R1 - гідроксиметил;
R2 вибрано з -C(O)NR4R5, -SO2NR4R5,  -

S(O)pR4 та НЕТ-2;
НЕТ-1- 5- або 6-членне С-зв'язане гетеро-

арильне кільце, що містить атом нітрогену у 2-
позиції та, як варіант, ще 1 або 2 кільцеві гетеро-
атоми, незалежно вибрані з О, N та S; це кільце,
як варіант, заміщене на доступному атомі карбо-
ну, або на кільцевому атомі нітрогену за умови,
що він таким чином не є кватернізованим, 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R6;

НЕТ-2 - 4-, 5- або 6-членне С- або N-зв'язане
гетероциклічне кільце,  що містить 1,  2,  3  або 4
гетероатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -
СН2- може, як варіант, бути заміненим -С(О)-, та
де атом сульфуру у гетероциклічному кільці мо-
же,  як варіант,  бути окис-неним до S(O)  або
S(O)2, це кільце, як варіант, заміщене на придат-
ному атомі карбону або нітрогену 1 або 2 заміс-
никами, незалежно вибраними з R7;

R3 вибрано з групи: галоген, флуорметил,
дифлуорметил, трифлуорметил, метил, метоксил
та ціано;

R4 вибрано з групи: (1-4С)алкіл [заміщений 1
або 2 замісниками, незалежно вибраними з НЕТ-
2, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл (як варіант, заміще-
ний 1 групою, вибраною з R7) та -C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або (1-4С)алкіл; або
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, можуть утворювати 4-6-членну
гетероциклічну кільцеву систему, що визначено
як НЕТ-3;

R6 незалежно вибрано з групи: (1-4С)алкіл,
галоген, гідрокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та НЕТ-4;

R7 вибрано з групи: -С(О)(1-4С)алкіл, -
C(O)NR4R5, (1-4С)алкокси(1-4С)алкіл, гідрокси(1-
4С)алкіл та -S(O)pR5;

НЕТ-3 - 4-6-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 або 2 гетероатоми (на
додаток, до зв'язувального атому N), незалежно
вибрані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант,
бути заміненим -С(О)-, та де атом сульфуру у
кільці може,  як варіант,  бути окисненим до S(O)
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або S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на
придатному атомі карбону або нітрогену 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8;

R8 вибрано з групи: -С(О)(1-4С)алкіл, -
C(O)NR4R5, (1-4С)алкіламіно, ди(1-4С)алкіламіно,
НЕТ-3 (де вказане кільце є незаміщеним), (1-
4С)алкокси(1-4С)алкіл, гідро-кси(1-4С)алкіл та -
S(O)PR5;

НЕТ-4 - 5- або 6-членне С- або N-зв'язане не-
заміщене гетероарильне кільце, що містить 1, 2
або 3 кільцеві гетероатоми, незалежно вибрані з
О, N та S;

p=(незалежно у кожному випадку) 0,1 або 2;
m=0 або 1;
n=0,1 або 2;
за умови, що коли m=0, тоді n=1 або 2; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище де:

R1 - гідроксиметил;
R2 вибрано з -C(O)NR4R5, -SO2NR4R5,  -

S(O)pR4 та НЕТ-2;
НЕТ-1- 5- або 6-членне С-зв'язане гетеро-

арильне кільце, що містить атом нітрогену у 2-
позиції та, як варіант, ще 1 або 2 кільцеві гетеро-
атоми, незалежно вибрані з О, N та S; це кільце,
як варіант, заміщене на доступному атомі карбо-
ну, або на кільцевому атомі нітрогену за умови,
що він таким чином не є кватернізованим, 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R6;

НЕТ-2 - 4-, 5- або 6-членне С- або N-зв'язане
гетероциклічне кільце,  що містить 1,  2,  3  або 4
гетероатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -
СН2- може, як варіант, бути заміненим -С(О)-, та
де атом сульфуру у гетероциклічному кільці мо-
же,  як варіант,  бути окис-неним до S(O)  або
S(O)2, це кільце, як варіант, заміщене на придат-
ному атомі карбону або нітрогену 1 або 2 заміс-
никами, незалежно вибраними з R7;

R3 вибрано з групи: галоген, флуорметил,
дифлуорметил, трифлуорметил, метил, метоксил
та ціано;

R4 вибрано з групи: (1-4С)алкіл [заміщений 1
або 2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл (як варіант, за-
міщений 1  групою,  вибраною з R7)  та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або (1-4С)алкіл; або
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, можуть утворювати гетероциклі-
чну кільцеву систему, позначену як НЕТ-3;

R6 незалежно вибрано з групи: (1-4С)алкіл,
галоген, гідрокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-
4С)алкіл, (1-4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та НЕТ-4;

R7 вибрано з групи: -С(О)(1-4С)алкіл, -
C(O)NR4R5, (1-4С)алкокси(1-4С)алкіл, гідрокси(1-
4С)алкіл та -S(O)pR5;

НЕТ-3 - 4-6-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 або 2 гетероатоми (на
додаток, до зв'язувального атому N), незалежно
вибрані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант,
бути заміненим -С(О)-, та де атом сульфуру у
кільці може,  як варіант,  бути окисненим до S(O)
або S(O)2; це кільце, як варіант, заміщене на

придатному атомі карбону або нітрогену 1 або 2
замісниками, незалежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 7-членне N-зв'язане, насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 гетероатом (на додаток,
до зв'язувального атому N), незалежно вибраний
з О, S та N, де -СН2- може, як варіант, бути замі-
неним -С(О)-, та де атом сульфуру у кільці може,
як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2; це
кільце, як варіант, заміщене на придатному атомі
карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками, неза-
лежно вибраними з R8; або

НЕТ-3 - 6-10-членне біциклічне насичене або
частково ненасичене гетероциклічне кільце, що,
як варіант, містить ще 1 атом нітрогену (на дода-
ток, до зв'язувального атому N), де -СН2- може,
як варіант,  бути заміненим -С(О)-;  це кільце,  як
варіант, заміщене на придатному атомі карбону
або нітрогену 1 замісником, вибраним з R3;

R8 вибрано з групи: -С(О)(1-4С)алкіл, -
C(O)NR4R5, (1-4С)алкіламіно, ди(1-4С)алкіламіно,
НЕТ-3 (де вказане кільце є незаміщеним), (1-
4С)алкокси(1-4С)апкіл, гідрокси(1-4С)алкіл та -
S(O)pR5;

НЕТ-4 - 5- або б-членне С- або N-зв'язане не-
заміщене гетероарильне кільце, що містить 1, 2
або 3 кільцеві гетероатоми, незалежно вибрані з
О, N та S;

p=(незалежно у кожному випадку) 0,1 або 2;
m=0 або 1;
n=0, 1 або 2;
за умови, що коли m=0, тоді n=1 або 2; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1- 5- або б-членне гетероарильне кіль-

це, що, як варіант, заміщене 1 або 2 групами,
вибраними з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 - (1-4С)алкіл [як варіант, заміщений 1 або

2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл (як варі-
ант,  заміщений 1  групою,  вибраною з R7)  та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: (1-4С)алкіл, галоген, гід-

рокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-4С)алкіл, (1-
4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-4С)алкіл, (1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл, ди(1-4С)алкіламіно(1-
4С)алкіл;

НЕТ-2 - 5- або б-членне гетероциклічне кіль-
це, що визначено вище, що містить 1 або 2 гете-
роатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -СН2-
може,  як варіант,  бути заміненим -С(О)-,  та де
атом сульфуру у гетероциклічному кільці може,
як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2, це
кільце, як варіант, заміщене на придатному атомі
карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками, неза-
лежно вибраними з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
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m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 - 5- або 6-членне гетероарильне кіль-

це, що, як варіант, заміщене 1 або 2 групами,
вибраними з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 - (1-4С)алкіл [як варіант, заміщений 1 або

2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл (як варі-
ант,  заміщений 1  групою,  вибраною з R7)  та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 -  5-  або 6-членне гетероциклічне кіль-
це, що визначено вище, що містить 1 або 2 гете-
роатоми, незалежно вибрані з О, N та S, де -СН2-
може,  як варіант,  бути заміненим -С(О)-,  та де
атом сульфуру у гетероциклічному кільці може,
як варіант, бути окисненим до S(O) або S(O)2, це
кільце, як варіант, заміщене на придатному атомі
карбону або нітрогену 1 або 2 замісниками, неза-
лежно вибраними з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1, а n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, імідазоліл, оксазоліл, ізо-
ксазоліл та оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено
1 або 2 групами, вибраними з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 - (1-4С)алкіл [як варіант, заміщений 1 або

2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: азетидиніл, морфолі-
но, морфолініл, піперидиніл, піперазиніл, 3-
оксопіперазиніл, тіоморфолініл, піролідиніл, піро-
лідоніл, 2,5-діоксопіролідиніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 1,1-діоксотіоморфоліно, 1,3-
діоксоланіл, 2-оксоімідазолідиніл, 2,4-
діоксоімідазолідиніл, піраніл та 4-піридоніл, де
НЕТ-2, як варіант, заміщено замісником, вибра-
ним з R7; а

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил, піразиніл, пі-

ридазиніл та піримідиніл, та, як варіант, заміщено
1 або 2 групами, вибраними з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;

R4 - (1-4С)алкіл [як варіант, заміщений 1 або
2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: азетидиніл, морфолі-
но, морфолініл, піперидиніл, піперазиніл, 3-
оксопіперазиніл, тіоморфолініл, піролідиніл, піро-
лідоніл, 2,5-діоксопіролідиніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 1,1-діоксотіоморфоліно, 1,3-
діоксоланіл, 2-оксоімідазолідиніл, 2,4-
діоксоімідазолідиніл, піраніл та 4-піридоніл, де
НЕТ-2, як варіант, заміщено замісником, вибра-
ним з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, імідазоліл, оксазоліл, ізо-
ксазоліл та оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 - (1-4С)алкіл [як варіант, заміщений 1 або

2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: фурил, тієніл, тіазо-
ліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, піридил, піра-зиніл,
піридазиніл, піразоліл, імідазоліл, піримідиніл,
оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піроліл,
1,2,4-триазоліл та 1,2,3-триазоліл, де НЕТ-2, як
варіант, заміщено замісником, вибраним з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил, піразиніл, пі-

ридазиніл та піримідиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 - (1-4С)алкіл [як варіант, заміщений 1 або

2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: фурил, тієніл, тіазо-
ліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, піридил, піразиніл,
піридазиніл, піразоліл, імідазоліл, піримідиніл,
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оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піроліл,
1,2,4-триазоліл та 1,2,3-триазоліл, та, як варіант,
заміщено групою, вибраною з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, оксазоліл, ізоксазоліл та
оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;  R3 - галоген
або трифлуорметил;

R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл [як
варіант, заміщений -OR5], (3-6С)циклоалкіл (як
варіант, заміщений 1 групою, вибраною з R7) та
НЕТ-2;

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: морфоліно, фурил,
імідазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піперидиніл,
піперазиніл, 3-оксопіперазиніл, піролщиніл, 2-
піролідоніл, тетрагідропіраніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, та 2-оксоімідазолідиніл,
та, як варіант, заміщено групою, вибраною з R7;
та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил та піридази-

ніл,  та,  як варіант,  заміщено групою,  вибраною з
R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл [як

варіант, заміщений -OR5], (3-6С)циклоалкіл (як
варіант, заміщений 1 групою, вибраною з R7) та
НЕТ-2;

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: морфоліно, фурил,
імідазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піперидиніл,
піперазиніл, 3-оксопіперазиніл, піролідиніл, 2-
піролідоніл, тетрагідропіраніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, та 2-оксоімідазолідиніл,
та, як варіант, заміщено групою, вибраною з R7;
та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, оксазоліл, ізоксазоліл та
оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 вибрано з групи: (1-4С)алкіл [як варіант,

заміщений -OR5], (3-6С)циклоалкіл (як варіант,
заміщений 1 групою, вибраною з R7) та НЕТ-2;

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибраними з групи: піперидиніл, піпе-
разиніл, 3-оксопіперазиніл, 2-піролідоніл, 2,5-
діоксопіролідиніл, 2-оксотетрагідрофураніл, тет-
рагідрофураніл, тетрагідропіраніл, 2-
оксоімідазолідиніл, та 2,4-діоксоімідазолідиніл, як
варіант, заміщені R7; та

R7 - (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
HET-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, оксазоліл, ізоксазоліл та
оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 вибрано з групи: (1-4С)алкіл [як варіант,

заміщений -OR5], (3-6С)циклоалкіл (як варіант,
заміщений 1 групою, вибраною з R7) та НЕТ-2;

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 є піперидиніл або піперазиніл, та, як
варіант, заміщено R7; та

R7-(1-4C)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, тіадіазоліл

та піразоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R8;

R2 - -CONR4R5;
R4 є піперидиніл,  як варіант,  заміщені з ме-

тил;
R5 - гідроген або метил;
R6 - метил; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил та піридази-

ніл,  та,  як варіант,  заміщено групою,  вибраною з
R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 вибрано з групи: (1-4С)алкіл [як варіант,

заміщений -OR5]  та НЕТ-2;  R5 - гідроген або ме-
тил;

R8 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,
флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
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НЕТ-2 вибраними з групи: піперидиніл, піпе-

разиніл, 3-оксопіперазиніл, 2-піролідоніл, 2,5-
діоксопіролідиніл, 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 2-оксоімідазолідиніл, та 2,4-
діоксоімідазолідиніл, та, як варіант, заміщено
R7;тa

R7-(1-4C)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил та піридази-

ніл,  та,  як варіант,  заміщено групою,  вибраною з
R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 вибрано з групи: (1-4С)алкіл [як варіант,

заміщений -OR5] та НЕТ-2;
R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 є піперидиніл або піперазиніл, як варі-
ант, заміщені R7; та

R7-(1-4C)алкіл; aбo
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
HET-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, оксазоліл, ізокса-золіл та
оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, утворюють морфолінове, піпери-
динільне, піперазинільне, піролідинільне або азе-
тидинільне кільце, це кільце, як варіант, заміщене
на атомі карбону або нітрогену R8;

R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,
флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

R8 вибрано з групи: гідроксил, (1-4С)алкоксил
та (1-4С)алкіл;

або її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, оксазоліл, ізокса-золіл та
оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, утворюють морфолінове, піпери-
динільне, піперазинільне, піролідинільне або азе-
тидинільне кільце, це кільце, як варіант, заміщене
на атомі карбону або нітрогену R8;

R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,
флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

R8 - піролідин або піперидин; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
HET-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, оксазоліл, ізоксазоліл та
оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;  R3 - галоген
або трифлуорметил;

R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого
вони приєднані, утворюють морфолінове, піпери-
динільне, піперазинільне, піролідинільне або азе-
тидинільне кільце, це кільце, як варіант, заміщене
на атомі карбону або нітрогену (1-4С)алкілом;

R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,
флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил та піридази-

ніл, як варіант, заміщені групою, вибраною з R6;
R2 - -CONR4R5 або -SO2NR4R5;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, утворюють морфолінове, піпери-
динільне, піперазинільне, піролідинільне або азе-
тидинільне кільце, це кільце, як варіант, заміщене
на атомі карбону або нітрогену (1-4С)алкілом;

R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,
флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, тіадіазоліл

та піразоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5;
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, утворюють піперидині-льне або
піперазинільне кільце,  це кільце,  як варіант,  за-
міщене на атомі карбону або нітрогену (1-
4С)алкілом або піролідинільним кільцем;

R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,
флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0;
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НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, тіадіазоліл

та піразоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5;
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, утворюють азетидинільне кільце,
це кільце, як варіант, заміщене на атомі карбону
гідроксилом;

R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,
флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, тіадіазоліл,

піразоліл та піразиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5;
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, утворюють азетидинільне кільце,
це кільце, як варіант, заміщене на атомі карбону
метилом, метоксилом або ізопропоксилом;

R8 вибрано з групи: метил, етил, ізопропіл та
метоксиметил;

або її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, тіадіазоліл

та піразоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5;
R3 - хлор або флуор;
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, утворюють азетидинільне кільце,
це кільце, як варіант, заміщене на атомі карбону
гідроксилом;

R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,
флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, тіадіазоліл

та піразоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5;
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, утворюють 7-членне кільце НЕТ-
3, це кільце, як варіант, заміщене на атомі карбо-
ну або нітрогену метилом;

R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,
флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0;
HET-1 вибрано з групи: тіазоліл, тіадіазоліл

та піразоліл, та, як варіант, заміщено групою,
вибраною з R6;

R2 - -CONR4R5;
R4 та R5 разом з атомом нітрогену, до якого

вони приєднані, утворюють 6-10-членне біцикліч-
не гетероциклічне кільце НЕТ-3, що визначено
вище, це кільце, як варіант, заміщене гідрокси-
лом або метил;

R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,
флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1- 5- або 6-членне гетероарильне кільце,

як варіант, заміщені 1 або 2 групами, незалежно
вибраними з R6;

R2 - -S(O)PR4;
p=1 або 2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 - (1-4С)алкіл [як варіант, заміщений 1 або

2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл (як варі-
ант,  заміщений 1  групою,  вибраною з R7)  та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: (1-4С)алкіл, галоген, гід-

рокси(1-4С)алкіл, (1-4С)алкокси(1-4С)алкіл, (1-
4С)алкілS(О)р(1-4С)алкіл, аміно(1-4С)алкіл, (1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл та ди(1-
4С)алкіламіно(1-4С)алкіл;

НЕТ-2 -  5-  або 6-членне гетероциклічне кіль-
це, що містить 1 або 2 гетероатоми, незалежно
вибрані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант,
бути заміненим -С(О)-, та де атом сульфуру у
гетероциклічному кільці може, як варіант, бути
окисненим до S(O) або S(O)2,  це кільце,  як варі-
ант, заміщене на придатному атомі карбону або
нітрогену 1 або 2 замісниками, незалежно вибра-
ними з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1- 5- або 6-членне гетероарильне кільце,

як варіант, заміщені 1 або 2 групами, незалежно
вибраними з R6;

R2 - -S(O)рR4;
p=1 або 2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 - (1-4С)алкіл [як варіант, заміщений 1 або

2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл (як варі-
ант,  заміщений 1  групою,  вибраною з R7)  та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
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НЕТ-2 -  5-  або 6-членне гетероциклічне кіль-

це, що містить 1 або 2 гетероатоми, незалежно
вибрані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант,
бути заміненим -С(О)-, та де атом сульфуру у
гетероциклічному кільці може, як варіант, бути
окисненим до S(O) або S(O)2,  це кільце,  як варі-
ант, заміщене на придатному атомі карбону або
нітрогену 1 або 2 замісниками, незалежно вибра-
ними з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, імідазоліл, оксазо-ліл, ізо-
ксазоліл та оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - -S(O)рR4;
p=1 або 2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 - (1-4С)алкіл [як варіант, заміщений 1 або

2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)цикпоалкіл та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: азетидиніл, морфолі-
но, морфолініл, піперидиніл, піперазиніл, 3-
оксопіперазиніл, тіоморфолініл, піролідиніл, піро-
лідоніл, 2,5-діоксопіролідиніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 1,1-діоксотіоморфоліно, 1,3-
діоксоланіл, 2-оксоімідазолідиніл, 2,4-
діоксоімідазолідиніл, піраніл та 4-піридоніл, та, як
варіант, заміщено групою, вибраною з R7; тa

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, імідазоліл, оксазоліл, ізо-
ксазоліл та оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - -S(O)рR4;
p=1 або 2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл [як

варіант, заміщений -OR5], (3-6С)циклоалкіл (як
варіант, заміщений 1 групою, вибраною з R7) та
НЕТ-2;

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: фурил, тієніл, тіазо-
ліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, піридил, піразиніл,
піридазиніл, піразоліл, імідазоліл, піримідиніл,
оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл,

піроліл, 1,2,4-триазоліл та 1,2,3-триазоліл, та,
як варіант, заміщено групою, вибраною з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил, піразиніл, пі-

ридазиніл та піримідиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - -S(O)рR4;
p=1 або 2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 - (1-4С)алкіл [як варіант, заміщений 1 або

2 замісниками, незалежно вибраними з групи:
НЕТ-2, -OR5, -SO2R5, (3-6С)циклоалкіл та -
C(O)NR5R5];

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: азетидиніл, морфолі-
но, морфолініл, піперидиніл, піперазиніл, 3-
оксопіперазиніл, тіоморфолініл, піролідиніл, піро-
лідоніл, 2,5-діоксопіролідиніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 1,1-діоксотіоморфоліно, 1,3-
діоксоланіл, 2-оксоімідазолідиніл, 2,4-
діоксоімідазолідиніл, піраніл та 4-піридоніл, та, як
варіант, заміщено групою, вибраною з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
HET-1 вибрано з групи: піридил, піразиніл, пі-

ридазиніл та піримідиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - -S(O)PR4;
p=1 або 2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 вибрано з групи: гідроген, (1-4С)алкіл [як

варіант, заміщений -OR5], (3-6С)циклоалкіл (як
варіант, заміщений 1 групою, вибраною з R7) та
НЕТ-2;

R5 - гідроген або метил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, амінометил, N-метиламінометил та диме-
тиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: фурил, тієніл, тіазо-
ліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, піридил, піразиніл,
піридазиніл, піразоліл, імідазоліл, піримідиніл,
оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піроліл,
1,2,4-триазоліл та 1,2,3-триазоліл, та, як варіант,
заміщено групою, вибраною з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, імідазоліл, оксазоліл, ізо-
ксазоліл та оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;
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R2 - -S(O)рR4;
p=1 або 2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4-(1-4C)алкіл;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, тіадіазоліл

та піразоліл, та, як варіант, заміщено R6;
R2 - -S(O)рR4;
p=1 або 2;
R4-(1-4C)алкіл;
R6 - метил; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, тіадіазоліл

та піразоліл, та, як варіант, заміщено R6;
R2 - -S(O)рR4;
p=1 або 2;
R4 - (3-6С)циклоалкіл;
R6 - метил; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил, піразиніл, пі-

ридазиніл та піримідиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - -S(O)рR4;
p=1 або 2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R4 - (1-4С)алкіл;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1- 5- або 6-членне гетероарильне кільце,

що, як варіант, заміщене групою, вибраною з R6;
R2 - НЕТ-2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R5 - гідроген або (1-4С)алкіл;
R6 - метил;
НЕТ-2 -  5-  або 6-членне гетероциклічне кіль-

це, що містить 1 або 2 гетероатоми, незалежно
вибрані з О,  N  та S,  де -СН2- може, як варіант,
бути заміненим -С(О)-, та де атом сульфуру у
гетероциклічному кільці може, як варіант, бути
окисненим до S(O) або S(O)2,  це кільце,  як варі-
ант, заміщене на придатному атомі карбону або

нітрогену 1 або 2 замісниками, незалежно вибра-
ними з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, імідазоліл, оксазоліл, ізо-
ксазоліл та оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено
групою R6;

R2 - НЕТ-2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R5 - гідроген або метил;
R6 - метил;
HET-2 вибрано з групи: азетидиніл, морфолі-

но, морфолініл, піперидиніл, піперазиніл, 3-
оксопіперазиніл, тіоморфолініл, піролідиніл, піро-
лідоніл, 2,5-діоксопіролідиніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 1,1-діоксотіоморфоліно, 1,3-
діоксоланіл, 2-оксоімідазолідиніл, 2,4-
діоксоімідазолідиніл, піраніл та 4-піридоніл, та, як
варіант, заміщено групою, вибраною з R7; тa

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, імідазоліл, оксазоліл, ізо-
ксазоліл та оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено
групою R6;

R2 - HET-2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R5 - гідроген або метил;
R6 - метил;
НЕТ-2 вибрано з групи: фурил, тієніл, тіазо-

ліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, піридил, піразиніл,
піридазиніл, піразоліл, імідазоліл, піримідиніл,
оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піроліл,
1,2,4-триазоліл та 1,2,3-триазоліл, та, як варіант,
заміщено групою, вибраною з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил, піразиніл, пі-

ридазиніл та піримідиніл, та, як варіант, заміщено
групою R6;

R2 - HET-2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R5 - гідроген або метил;
R6 - метил;
НЕТ-2 вибрано з групи: азетидиніл, морфолі-

но, морфолініл, піперидиніл, піперазиніл, 3-
оксопіперазиніл, тіоморфолініл, піролідиніл, піро-
лідоніл, 2,5-діоксопіролідиніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 1,1-діоксотіоморфоліно, 1,3-
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діоксоланіл, 2-оксоімідазолідиніл, 2,4-
діоксоімідазолідиніл, піраніл та 4-піридоніл, та, як
варіант, заміщено групою, вибраною з R7; тa

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил, піразиніл, пі-

ридазиніл та піримідиніл, та, як варіант, заміщено
групою Re;

R2 - НЕТ-2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R5 - гідроген або метил;
R6 - метил;
НЕТ-2 вибрано з групи: фурил, тієніл, тіазо-

ліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, піридил, піразиніл,
піридазиніл, піразоліл, імідазоліл, піримідиніл,
оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піроліл,
1,2,4-триазоліл та 1,2,3-триазоліл, та, як варіант,
заміщено групою, вибраною з R7; та

R7 вибрано з групи: -OR5 та (1-4С)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
HET-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, імідазоліл, оксазоліл, ізо-
ксазоліл та оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - НЕТ-2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: азетидиніл, морфолі-
но, морфолініл, піперидиніл, піперазиніл, 3-
оксопіперазиніл, тіоморфолініл, піролідиніл, піро-
лідоніл, 2,5-діоксопіролідиніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 1,1-діоксотіоморфоліно, 1,3-
діоксоланіл, 2-оксоімідазолідиніл, 2,4-
діоксоімідазолідиніл, піраніл та 4-піридоніл, та, як
варіант, заміщено групою R7; та

R7 - (1-4C)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тіазоліл, ізотіазоліл,

тіадіазоліл, піразоліл, імідазоліл, оксазоліл, ізо-
ксазоліл та оксадіазоліл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - НЕТ-2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: фурил, тієніл, тіазо-
ліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, піридил, піра-зиніл,
піридазиніл, піразоліл, імідазоліл, піримідиніл,
оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піроліл,

1,2,4-триазоліл та 1,2,3-триазоліл, та, як варіант,
заміщено групою R7; та

R7 - (1-4C)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил, піразиніл, пі-

ридазиніл та піримідиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - НЕТ-2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2 вибрано з групи: азетидиніл, морфолі-
но, морфолініл, піперидиніл, піперазиніл, 3-
оксопіперазиніл, тіоморфолініл, піролідиніл, піро-
лідоніл, 2,5-діоксопіролідиніл, 1,1-
діоксотетрагідротієніл, 2-оксазолідиноніл, 2-
оксотетрагідрофураніл, тетрагідрофураніл, тет-
рагідропіраніл, 1,1-діоксотіоморфоліно, 1,3-
діоксоланіл, 2-оксоімідазолідиніл, 2,4-
діоксоімідазолідиніл, піраніл та 4-піридоніл, та, як
варіант, заміщено групою, вибраною з R7; тa

R7 - (1-4C)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: піридил, піразиніл, пі-

ридазиніл та піримідиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R2 - НЕТ-2;
R3 - галоген або трифлуорметил;
R6 вибрано з групи: метил, етил, бром, хлор,

флуор, гідроксиметил, метоксиметил, аміноме-
тил, N-метиламінометил та диметиламінометил;

НЕТ-2  вибрано з групи:  фурил,  тіеніл,  тіазо-
ліл, ізотіазоліл, тіадіазоліл, піридил, піразиніл,
піридазиніл, піразоліл, імідазоліл, піримідиніл,
оксазоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл, піроліл,
1,2,4-триазоліл та 1,2,3-триазоліл, та, як варіант,
заміщено групою R7; та

R7 - (1-4C)алкіл; або
її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0 або 1;
НЕТ-1 вибрано з групи: тієніл, піразоліл, тіа-

діазоліл та піразиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R6 вибрано з групи: метил, етил, ізопропіл та
метоксиметил;

R2 вибрано з групи: метилсульфоніл, азети-
динілкарбоніл, диметиламінокарбоніл, етилсуль-
фоніл, диметиламіносульфоніл та піролідинілка-
рбоніл;

R3 вибрано з групи: флуор, хлор та метоксил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
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Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0,1 або 2;
НЕТ-1 вибрано з групи: тієніл, піразоліл, тіа-

діазоліл та піразиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R6 вибрано з групи: метил, етил, ізопропіл та
метоксиметил;

R2 вибрано з групи: метилсульфоніл, азети-
динілкарбоніл, диметиламінокарбоніл, етилсуль-
фоніл, диметиламіносульфоніл, метилазетидині-
лкарбоніл, метоксиазетидинілкарбоніл,
ізопропоксиазетидинілкарбоніл, азетидинілсуль-
фоніл, циклобутилсульфоніл, циклопропілсуль-
фоніл, 7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-илкарбоніл, 2-
азабіцикло[2,1,1]гекс-2-илкарбоніл та піролідиніл-
карбоніл;

R3 вибрано з групи: флуор, хлор та метоксил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=1 та n=0, 1 або 2;
НЕТ-1 вибрано з групи: тієніл, піразоліл, тіа-

діазоліл та піразиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R6 вибрано з групи: метил, етил, ізопропіл та
метоксиметил;

R2 вибрано з групи: метилсульфоніл, азети-
динілкарбоніл, диметиламінокарбоніл, етилсуль-
фоніл, диметиламіносульфоніл, метилазетидині-
лкарбоніл, метоксиазетидинілкарбоніл,
ізопропоксиазетидинілкарбоніл, азетидинілсуль-
фоніл, циклобутилсульфоніл, циклопропілсуль-
фоніл та піролідинілкарбоніл;

R3 вибрано з групи: флуор, хлор та метоксил;
або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано сполуку формули (І), що визначено
вище, де

R1 - гідроксиметил;
m=0 та n=1 або 2;
НЕТ-1 вибрано з групи: тієніл, піразоліл, тіа-

діазоліл та піразиніл, та, як варіант, заміщено
групою, вибраною з R6;

R6 вибрано з групи: метил, етил, ізопропіл та
метоксиметил; R3 вибрано з групи: флуор, хлор
та метоксил; або

її сіль, проліки чи сольват.
Крім того переважними сполуками винаходу є

кожна з прикладів та/або посилальних прикладів,
кожний з яких утворює наступний незалежний
аспект винаходу. Згідно з наступними аспектами
заявлений винахід також стосується будь-яких
двох або більше сполук з прикладів та/або поси-
лальних прикладів

Згідно з одним аспектом конкретні сполуки
винаходу охоплюють будь-яку одну або більше з
групи:

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-1,3-тіазол-2-
ілбензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-[4-
(метоксиметил)-1,3-тіазол-2-іл]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфонiл)фенокси]-N-(4-метил-1,3-тіазол-
2-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-(5-метил-1,3-тіазол-
2-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(іиетилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-(3-метил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-1Н-піразол-3-
ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[(3,5-дифлуорфеніл)окси]-5-{[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-хлор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-
{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)-N,N-
диметилбензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід; та

3-({4-[(диметиламіно)карбоніл]феніл}окси)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з одним аспектом особливі сполуки

винаходу охоплюють будь-яку з групи:
3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-

(метилсульфоніл)фенокси]-N-1,3-тіазол-2-
ілбензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-[4-
(метоксиметил)-1,3-тіазол-2-іл]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-(4-метил-1,3-тіазол-
2-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетоксиі-5-[4-
метилсульфоніл)фенікси]-N-(4-метил-1,3-тіазол-
2-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-1H-(1-
метил-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-(3-метил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-1Н-піразол-3-
ілбензамід;
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3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-

флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[(3,5-дифлуорфеніл)окси]-5-{[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-хлор-4-[(3-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}феніл)окси]-N,N-
диметилбензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-({4-[(диметиламіно)карбоніл]феніл}окси)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-3-[4-
(етилсульфоніл)-2-флуорфенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]бензамід;

3-хлор-4-{3-{[(1-етил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]фенокси}-N,N-диметилбензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}5ензамід;

3-{4-[(диметиламіно)карбоніл]фенокси}-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

3-(3-флуор-4-метоксифенокси)-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-(3,4-диметоксифенокси)-5-[(1S)-2-гідрокси-
1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-флуор-4-[(3-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}феніл)окси]-N,N-
диметилбензамід;

3-[2-хлор-4-(етилсульфініл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-Ν-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[2-флуор-4-(піролідин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-
5-{[(1-ізопропіл-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)-N,N-
диметилбензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-
ізопропіл-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-Ν-(1-ізопропіл-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[2-хлор-4-(етилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(етилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід; та

3-{4-[(диметиламіно)сульфоніл]фенокси}-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід; та/або

N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-3-[2-флуор-4-
(піролідин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]бензамід;

3-[2-хлор-4-(піролідин-1-ілкарбоніл)фенокси]-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

3-[2-хлор-4-(етилсульфініл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[2-хлор-4-(етилсульфініл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-1Н-піразол-3-
ілбензамід;

3-[5-хлор-2-флуор-4-
(метилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[2,5-дифлуор-4-(метилсульфоніл)фенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(1,2,4-оксадіазол-3-
іл)фенокси]бензамід; та

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензамід; та/або

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(4-метил-1,3-тіазол-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-[4-(метоксиметил)-1,3-тіазол-2-
іл]бензамід;

3-[(1S)-2гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(піперидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(морфолін-4-
ілкарбоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(4-
метилпіперазин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(1-
метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-{4-[(циклопропіламіно)карбоніл]фенокси}-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;
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3-[4-(7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-

илкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[2-флуор-4-(піперидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[2-флуор-4-(морфолін-4-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(4-метилпіперазин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

N-циклопропіл-3-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-
1-метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензамід;

3-[4-(7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-илкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(2-метилазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(3-метоксиазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(18)-2-гідроксі4-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(3-ізопропоксиазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(2-
метилазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-Ν-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(3-
метоксиазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1R)-2-гідрокси-1-
Метилетокси]-Ν-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1R)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-тіадіазол-5-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-Ν-(3-Метил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілсульфоніл)фенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-1Н-піразол-3-ілбензамід;

3-[4-(циклобутилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[4-(циклопропілсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(1Н-піразол-3-
іл)фенокси]бензамід;

2-хлор-5-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)-N,N-
диметилбензамід;

2,5-дифлуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)-N,N-
диметилбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2,5-
дифлуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлор-3-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-5-хлор-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-1,3-тіазол-2-ілбензамід;

3-[4-(aзeтидин-1-iлкapбoнiл)фeнoкcи]-5-[(1S)-
2-гiдpoкcи-1-мeтилeтoкcи]-N-1,3-тiaзoл-2-
ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-піразин-2-
ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-піразин-2-
ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-3-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(2-азабіцикло[2,1,1]гекс-2-илкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-N-(1,5-
диметил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід; та

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-N-(1,5-диметил-1Н-піразол-3-іл)-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з ще одним аспектом конкретні сполу-

ки винаходу охоплюють будь-яку одну або більше
з групи:

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-(4-метил-1,3-тіазол-
2-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[(3,5-дифлуорфеніл)окси]-5-{[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
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метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-хлор-4-[(3-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}феніл)окси]-N,N-
диметилбензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-3-[4-
(етилсульфоніл)-2-флуорфенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]бензамід;

3-хлор-4-{3-{[(1-етил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]фенокси}-N,N-диметилбензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}бензамід;

3-{4-[(диметиламіно)карбоніл]фенокси}-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

3-(3-флуор-4-метоксифенокси)-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-(3,4-диметоксифенокси)-5-[(1S)-2-гідрокси-
1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-флуор-4-[(3-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}феніл)окси]-N,N-
диметилбензамід;

3-[2-хлор-4-(етилсульфініл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-Ν-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[2-флуор-4-(піролідин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси}-N-(1-ізопропіл-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-
5-{[(1-ізопропіл-1Н-піразол-3-іл)аміно]карбоніл
}фенокси)-N,N-диметилбензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-
ізопропіл-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[2-хлор-4-(етилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(етилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід; та

3-{4-[(диметиламіно)сульфоніл]фенокси}-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід; та/або

N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-3-[2-флуор-4-
(піролідин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]бензамід;

3-[2-хлор-4-(піролідин-1-ілкарбоніл)фенокси]-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

3-[2-хлор-4-(етилсульфініл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[2-хлор-4-(етилсульфініл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-1Н-піразол-3-
ілбензаіиід;

3-[5-хлор-2-флуор-4-
(метилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[2,5-дифлуор-4-(метилсульфоніл)фенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[(1S)-2гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(1,2,4-оксадіазол-3-
іл)фенокси]бензамід; та

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензамід; та/або

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(4-метил-1,3-тіазол-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-[4-(метоксиметил)-1,3-тіазол-2-
іл]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(піперидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(морфолін-4-
ілкарбоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(4-
метилпіперазин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(1-
метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-{4-[(циклопропіламіно)карбоніл]фенокси}-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-
илкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[2-флуор-4-(піперидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[2-флуор-4-(морфолін-4-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;
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3-{2-флуор-4-[(4-метилпіперазин-1-

іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

ІМ-циклопропіл-3-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-
1-метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензамід;

3-[4-(7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-илкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(2-метилазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метил
βτοκαΛ]-Ν-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(3-метоксиазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(3-ізопропоксиазетидин-1-
іл)карбоніл}фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(2-
метилазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(3-
метоксиазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1R)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1К)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-тіадіазол-5-
іл)бензамід;

3-[4-(aзeтидин-1-iлкapбoнiл)фeнoкcи]-5-[(1S)-
2-гiдpoкcи-1-мeтилeтoкcи]-N-(3-мeтил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілсульфоніл)фенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетоксиі-
N-1Н-піразол-3-ілбензамід;

3-[4-(циклобутилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-Ν-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[4-(циклопропілсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-п|разол-3-іл)-5-[4-(1Н-піразол-3-
іл)фенокси]бензамід;

2-хлор-5-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)амшо]карбоніл}фенокси)-N,N-
диметилбензамід;

2,5-дифлуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)-N,N-
диметилбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2,5-
дифлуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлор-3-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-5-хлор-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-1H-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-1,3-тіазол-2-ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-1,3-тіазол-2-
ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетоксиі-N-піразин-2-
ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-піразин-2-
ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-3-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(2-азабіцикло[2,1,1]гекс-2-илкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-N-(1,5-
диметил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід; та

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-N-(1,5-диметил-1Н-піразол-3-іл)-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з ще одним аспектом конкретні сполу-

ки винаходу охоплюють будь-яку одну або більше
з групи:

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-{(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}бензамід;

3-[2-флуор-4-(піролідин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;
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3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-

5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[2-хлор-4-(піролідин-1-ілкарбоніл)фенокси]-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-1Н-піразол-3-
ілбензамід; та

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензамід; та/або

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(4-метил-1,3-тіазол-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-[4-(метоксиметил)-1,3-тіазол-2-
іл]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(піперидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(морфолін-4-
ілкарбоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(4-
метилпіперазин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(1-
метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-
илкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[2-флуор-4-(піперидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетоксиі-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[2-флуор-4-(морфолін-4-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(4-метилпіперазин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(7-азабіцикло[2,2,1]гепт-7-илкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(2-метилазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(3-метоксиазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(3-ізопропоксиазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-

метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(2-
метилазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(3-
метоксиазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1R)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1R)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-тіадіазол-5-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілсульфоніл)фенокси]-5-
[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-1Н-піразол-3-ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2,5-
дифлуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлор-3-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-5-хлор-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-1,3-тіазол-2-ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-1,3-тіазол-2-
ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-піразин-2-
ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-піразин-2-
ілбензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-3-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(2-азабіцикло[2,1,1]гекс-2-илкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-N-(1,5-
диметил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід; та

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-N-(1,5-диметил-1Н-піразол-3-іл)-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
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Згідно з ще одним аспектом конкретні сполу-

ки винаходу охоплюють будь-яку одну або більше
з групи:

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-(3-метил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-({4-[(диметиламіно)карбоніл]феніл}окси)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-3-[4-
(етилсульфоніл)-2-флуорфенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}бензамід;

3-(3,4-диметоксифенокси)-5-[(1S)-2-гідрокси-
1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(2-метилазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(3-метоксиазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(3-ізопропоксиазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(2-
метилазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(3-
метоксиазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-тіадіазол-5-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;

3-[4-(циклобутилсульфонiл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[4-(циклопропілсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-N-(1,5-
диметил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід; та

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-N-(1,5-диметил-1Н-піразол-3-іл)-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з ще одним аспектом конкретні сполу-

ки винаходу охоплюють будь-яку одну або більше
з групи:

3-{2-флуор-4-[(2-метилазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(3-метоксиазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{2-флуор-4-[(3-ізопропоксиазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(2-
метилазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{4-[(3-
метоксиазетидин-1-іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з ще одним аспектом конкретні сполу-

ки винаходу охоплюють будь-яку одну або більше
з групи:

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-N-(1,5-
диметил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід; та

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-N-(1,5-диметил-1Н-піразол-3-іл)-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]бензамід; або
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її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з ще одним аспектом конкретні сполу-

ки винаходу охоплюють будь-яку одну або більше
з групи:

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з ще одним аспектом конкретні сполу-

ки винаходу охоплюють будь-яку одну або більше
з групи:

3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-(3-метил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;

3-({4-[(диметиламіно)карбоніл]феніл}окси)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-3-[4-
(етилсульфоніл)-2-флуорфенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]бензамід;

3-(3,4-диметоксифенокси)-5-[(1S)-2-гідрокси-
1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-тіадіазол-5-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-
тіадіазол-5-іл)бензамід;

3-[4-(циклобутилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід;

3-[4-(циклопропілсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-
3-іл)бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з ще одним аспектом конкретні сполу-

ки винаходу охоплюють будь-яку одну або більше
з групи:

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-

метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з ще одним аспектом конкретні сполу-

ки винаходу охоплюють будь-яку одну або більше
з групи:

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)феніл]окси}-N-(1-
етил-1Н-піразол-3-іл)-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}бензамід;

3-[2-флуор-4-(піролідин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-
1Н-піразол-3-іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-піразол-3-
іл)бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-Ν-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід;

3-[2-хлор-4-(піролідин-1-ілкарбоніл)фенокси]-
N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензамід;

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-1Н-піразол-3-
ілбензамід; та

3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-
2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
Згідно з наступним аспектом винаходу запро-

поновано
3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-

1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(1,2,4-оксадіазол-3-
іл)фенокси]бензамід; або

її сіль, проліки чи сольват.
Сполуки винаходу можна застосовувати у

формі проліків. Проліками є біопопередник або
фармацевтично прийнятна сполука, здатна до
розщеплення в організмі з утворенням сполуки
винаходу (як-то естер або амід сполуки винаходу,
особливо здатний до гідролізу in-vivo естер). Різні
форми проліків відомі у рівні техніки. Приклади
таких похідних проліків, дивись:

a) Design Prodrugs, edited by Η. Bundgaard,
(Elsevier, 1985) and Methods in Enzymology,
Vol.42, p.309-396, edited by K. Widder, et al. (Aca-
demic Press, 1985);

b) A Textbook Drug Design and Development,
edited by Krogsgaard-Larsen;
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c) H. Bundgaard, Chapter 5 "Design and Appli-

cation Prodrugs", by H. Bundgaard p.113-191(1991);
d) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Re-

views, 8, 1-38 (1992);
e) H. Bundgaard, et al., Journal Pharmaceutical

Sciences, 77, 285 (1988); and
f) N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692

(1984).
Вміст вищенаведених документів уведено тут

як посилання.
Приклади проліків є такими. Здатними до гід-

ролізу in-vivo естерами сполук винаходу, що міс-
тять карбоксил або гідроксил, є, наприклад, фар-
мацевтично прийнятні естери, які гідролізуються
в організмі людини чи тварини з утворенням ви-
хідної кислоти або спирту. Придатні фармацевти-
чно прийнятні естери для карбоксилу охоплюють
С1-С6алкоксиметилові естери, наприклад, меток-
симетилові, С1-С6алканоїлоксиметилові естери,
наприклад, півалоїлоксиметилові, фталідилові
естери, С3-С8циклоалкоксикарбонілокси-С1-
С6алкілові естери, наприклад, 1-
циклогексилкарбонілоксіетилові; 1,3-діоксолен-2-
онілметилові естери, наприклад, 5-метил-1,3-
діоксолен-2-онілметилові; та С1-
С6алкоксикарбонілоксіетилові естери.

Здатні до гідролізу in-vivo естери сполук ви-
находу, що містять гідроксил, охоплюють неорга-
нічні естери, як-то фосфатні естери (охоплюючи
фосфорамідні циклічні естери) та α-
ацилоксіалкілові етери та споріднені сполуки, які
у результаті гідролізу in-vivo естеру розкладають-
ся з утворенням вихідного гідроксилу. Приклади
α-ацилоксіалкілових етерів охоплюють ацетокси-
метоксилові та 2,2-диметилпропіонілокси-
метоксилові. Вибір in-vivo здатних до гідролізу
утворюючих естери груп для гідроксилу охоплює
алканоїл, бензоїл, фенілацетил та заміщені бен-
зоїл та фенілацетил, алкоксикарбоніл (з утворен-
ням алкілка-рбонатних естерів), діалкілкарбамоїл
та N-(діалкіламіноетил)-N-алкілкарбамоїл (з
утворенням карбаматів), діалкіламіноацетил та
карбоксіацетил.

Придатною фармацевтично прийнятною сіл-
лю сполуки винаходу є, наприклад, кислотно-
адитивна сіль сполуки винаходу, яка є достатньо
основною, наприклад, кислотно-адитивна сіль з,
наприклад, неорганічною або органічною кисло-
тою, наприклад, гідрохлоридною, гідробромід-
ною, сульфатною, фосфатною, трифлуороцто-
вою, лимонною або малеїновою кислотою.
Зрозуміло, що кислотно-адитивну сіль можна
утворювати з будь-якою достатньо основною гру-
пою, яка може, наприклад, бути у НЕТ-1 або мо-
же,  наприклад,  бути замісником R2. На додаток,
придатною фармацевтично прийнятною сіллю
бензоксазинонового похідного винаходу, яке є
достатньо кислотним є сіль лужного металу, на-
приклад, сіль натрію чи калію, сіль лужноземель-
ного металу, наприклад, сіль магнію чи кальцію,
сіль амонію, або сіль з органічною основою, яка
утворює фізіологічно прийнятний катіон, напри-
клад, сіль з метиламіном, диметиламіном, триме-
тиламіном, піперидином, морфоліном або трис-
(2-гідроксіетил)аміном.

Наступною особливістю винаходу є фарма-
цевтична композиція, яка містить сполуку форму-
ли (І),  визначену вище,  або її сіль,  сольват або

проліки, разом з фармацевтично прийнятним
розріджувачем чи носієм.

Згідно з ще одним аспектом винаходу запро-
поновано сполуку формули (І), визначену вище,
для застосування як медикаменту.

Крім того згідно з винаходом запропоновано
сполуку формули (І) для застосування в отри-
манні медикаменту для лікування хвороби, опо-
середкованої GLK, зокрема, діабету типу 2.

Сполуку зручно формувати як фармацевтич-
ну композицію для застосування таким чином.

Згідно з ще одним аспектом заявленого ви-
находу запропоновано спосіб лікування опосере-
дкованої GLK хвороби, особливо діабету, засто-
суванням ефективної кількості сполуки формули
(І) або її солі, сольвату або проліків до ссавця,
який потребує такого лікування.

Певні хвороби, які можна лікувати сполукою
або композицією винаходу, охоплюють: зниження
глюкози у крові у цукровому діабеті типу 2  без
серйозного ризику гіпоглікемії (та можливо для
лікування типу 1), дисліпідемії, ожиріння, резис-
тентності до інсуліну, метаболічного синдрому X,
порушеної толерантності до глюкози.

Як сказано вище, таким чином система
GLK/GLKRP може бути описаною як можлива
«діабетична" ціль (корисність при діабеті та ожи-
рінні). Таким чином, згідно з ще одним аспектом
винаходу запропоновано застосування сполуки
формули (І) або її солі, сольвату або проліків в
отриманні медикаменту для застосування у ком-
бінованому лікуванні або попередженні діабету
та ожиріння.

Згідно з ще одним аспектом винаходу запро-
поновано застосування сполуки формули (І) або
її солі, сольвату або проліків в отриманні меди-
каменту для застосування у лікуванні або попе-
редженні ожиріння.

Згідно з наступним аспектом винаходу запро-
поновано спосіб комбінованого лікування ожирін-
ня та діабету застосуванням ефективної кількості
сполуки формули (І) або її солі, сольвату або
проліків до ссавця, який потребує такого лікуван-
ня.

Згідно з наступним аспектом винаходу запро-
поновано спосіб лікування ожиріння застосуван-
ням ефективної кількості сполуки формули (І) або
її солі, сольвату або проліків до ссавця, який по-
требує такого лікування.

Сполуки винаходу можуть бути особливо
придатними для застосування як фармацевтичні,
наприклад, внаслідок сприятливих фізичних
та/або фармакокінетичних властивостей та/або
профілю токсичності.

Композиції винаходу можуть бути у формі,
придатній для перорального застосування (на-
приклад, як таблетки, пілюлі, тверді або м'які кап-
сули, водні або масляні суспензії, емульсії, дис-
персивні порошки або гранули, сиропи або
еліксири), для місцевого застосування (напри-
клад, як креми, мазі, гелі, або водні чи масляні
розчини або суспензії), для застосування інгаля-
ціями (наприклад, як тонко подрібнений порошок
або рідкий аерозоль), для застосування вдуван-
ням (наприклад, як тонко подрібнений порошок)
або для парентерального застосування (напри-
клад, як стерильні водні або масляні розчини для
внутрішньовенного, підшкірного або внутрішньо-
м'язового уведення, або як супозиторій для рек-
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тального уведення). Дозовані форми, придатні
для перорального застосування, є переважними.

Композиції винаходу можна отримувати зви-
чайними способами, застосовуючи звичайні фа-
рмацевтичні наповнювачі, добре відомі у рівні
техніки. Таким чином, композиції, призначені для
перорапьного застосування, можуть містити, на-
приклад, один або більше барвників, підсолоджу-
вачів, ароматизаторів та/або консервантів.

Придатні фармацевтично прийнятні напов-
нювачі для композиції таблеток охоплюють, на-
приклад, інертні розріджувачі, як-то лактоза, на-
трій карбонат, кальцій фосфат або кальцій
карбонат, гранулятори та дезінтегратори, як-то
кукурудзяний крохмаль або алгінова кислота;
зв'язуючі, як-то крохмаль; змащувальні засоби,
як-то магній стеарат, стеаринова кислота або
тальк; консерванти, як-то етил- або пропіл-п-
гідроксибензоат, та антиоксиданти, як-то аскорбі-
нова кислота. Композиції таблеток можуть бути
непокритими або покритими для модифікації їх
руйнування та наступної абсорбції активної скла-
дової у шлунково-кишковому тракті або для по-
ліпшення їх стабільності та/або вигляду, у будь-
якому випадку застосовуючи звичайні покриваль-
ні засоби та способи, добре відомі у рівні техніки.

Композиції для перорального застосування
можуть бути у формі твердих желатинових кап-
сул, у яких активну складову змішано з інертним
твердим розріджувачем, як-то, кальцій карбонат,
кальцій фосфат або каолін, або м'яких желатино-
вих капсул, у яких активну складову змішано з
водою або маслом, як-то арахісова олія, рідкий
парафін, або оливкова олія.

Водні суспензії загалом містять активну скла-
дову у тонко-порошковій формі разом з одним
або більше суспендувальними засобами, як-то
натрій карбоксиметилцелюлоза, метилцелюлоза,
гідроксипропілметилцелюлоза, натрій алгінат,
полівініл-піролідон, камедь трагаканту та камедь
акації; диспергувальні або змочувальні засоби,
як-то лецитин або продукти конденсації алкілено-
ксиду з жирними кислотами (наприклад, поліо-
ксетиленстеарат), або продукти конденсації ети-
леноксиду з довголанцюговими аліфатичними
спиртами, наприклад, гептадекаетиленоксицета-
нолом, або продукти конденсації етиленоксиду з
частковими естерами, похідними від жирних кис-
лот та гекситолу, як-то поліоксіетилен-сорбітол-
моноолеат, або продукти конденсації етиленок-
сиду з довголанцюговими аліфатичними спирта-
ми, наприклад, гептадекаетиленоксицетанолом,
або продукти конденсації етиленоксиду з частко-
вими естерами, похідними від жирних кислот та
гекситолу, як-то поліоксіетилен-сорбітол-
моноолеат, або продукти конденсації етиленок-
сиду з частковими естерами, похідними від жир-
них кислот та гекситол-ангідриду, наприклад,
поліетилен-сорбітан-моноолеат. Водні суспензії
можуть також містити один або більше консерва-
нтів (як-то етил або пропіл п-гідроксибензоат,
антиоксиданти (як-то аскорбінова кислота), барв-
ники, ароматизатори, та/або підсолоджувані (як-
то цукроза, сахарин або аспартам).

Масляні суспензії можна формувати суспен-
дувальними активними складовими у рослинному
маслі (як-то арахісова олія, оливкова олія, кунжу-
тна олія або кокосова олія) або у мінеральному
маслі (як-то рідкий парафін). Масляні суспензії

можуть також містити загусник, як-то бджолиний
віск, твердий парафін або цетиловий спирт. Під-
солоджувані, як-то згадані вище, та ароматизато-
ри можна додавати для створення приємного
перорального препарату. Ці композиції можна
консервувати додаванням антиоксиданту, як-то
аскорбінова кислота.

Дисперсивні порошки та гранули, придатні
для отримання водної суспензії додаванням во-
ди, загалом містять активну складову разом з
диспергувальним або змочувальним засобом,
суспендувальним засобом та одним або більше
консервантами. Придатні диспергувальні або
змочувальні засоби та суспендувальні засоби
представлені згаданими вище. Додаткові напов-
нювачі, як-то підсолоджувані, ароматизатори та
барвники, також можуть бути представлені.

Фармацевтичні композиції винаходу можуть
також бути у формі емульсій масло-у-воді. Мас-
ляна фаза може бути рослинним маслом, як-то
оливкове масло або арахісове масло, або міне-
ральним маслом, як-то, наприклад, рідкий пара-
фін або суміш будь-чого з цього. Придатними
емульгаторами можуть бути, наприклад, природні
камеді як-то гуміарабік або камедь трагаканту,
природні фосфатиди як-то сої, лецитин, естери
або часткові естери похідні від жирної кислоти та
гекситолангідридів (наприклад, сорбітан моно-
олеат) та продукти конденсації вказаних частко-
вих естерів з етиленоксидом, як-то поліоксіети-
лен-сорбітан-моноолеат. Емульсії можуть також
містити підсолоджувані, ароматизатори та консе-
рванти.

Сиропи та еліксири можуть бути створеними
з підсолоджувачами, як-то гліцерин, пропіленглі-
коль, сорбітол, аспартам або сахароза, та можуть
також містити заспокійливе, консервант, арома-
тизатор та/або барвник.

Фармацевтичні композиції можуть також бути
у формі стерильної водної або масляної суспензії
для ін'єкцій, яка може бути створеною відомими
способами, застосовуючи один або більше з при-
йнятних диспергувальних або змочувальних за-
собів та суспендувальних засобів, які згадані ви-
ще. Стерильним препаратом для ін'єкцій може
також бути стерильним розчином або суспензією
для ін'єкцій у нетоксичному парентерально при-
йнятному розріджувачі або розчиннику, напри-
клад, розчині у 1,3-бутандіолі.

Композиції для застосування інгаляцією мо-
жуть бути у формі звичайного аерозолю в упако-
вці під тиском для розподілу активного інгредієн-
ту як аерозоль, що містить мілко подрібнену
тверду речовину або рідкі краплі. Звичайні аеро-
зольні пропеленти, як-то летючі флуоровані вуг-
леводні або вуглеводні, можна застосовувати та
аерозольним пристроєм легко розподіляти вимі-
ряну кількість активного інгредієнту.

Наступна інформація стосовно композицій є у
Chapter 25,2 у Volume 5 Comprehensive Medicinal
Chemistry (Corwin Hansch; Chairman Editorial
Board), Pergamon Press 1990.

Кількість активного інгредієнту, що є комбіно-
ваною з одним або більше наповнювачами для
утворення одиничної дозової формі, обов'язково
змінюватиметься залежно від хазяїна, якого ліку-
ють, та конкретного шляху застосування. Напри-
клад, композиції для перорального застосування
до людей взагалі містять, наприклад, 0,5мг - 2г
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активної сполуки з прийнятною та зручною кількі-
стю наповнювачів, яка може змінюватися при-
близно від 5 до 98мас.%. Дозові одиничні форми
взагалі містять приблизно від 1мг до 500мг акти-
вного інгредієнту. Наступна інформація стосовно
шляхів застосування та режимів дозування є у
Chapter 25,3 у Chapter 25,3 у Volume 5 Compre-
hensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch;
Chairman Editorial Board), Pergamon Press 1990.

Величина дози для терапевтичного або про-
філактичного застосування сполуки формули (І)
звичайно змінюватиметься згідно з природою та
суворістю станів, віком та статтю тварини або
пацієнта та шляхом застосування, згідно з добре
відомими медичними нормами.

У застосуванні сполук формули (І) для тера-
певтичної або профілактичної мети їх слід взагалі
застосовувати так, щоб отримати добову дозу у
межах, наприклад, 0,5мг-75мг на кг маси тіла,
якщо необхідно, у поділених дозах. Взагалі слід
застосовувати нижчі дози, коли застосовують
парентеральний шлях. Таким чином, наприклад,
для внутрішньовенного застосування застосову-
ватимуть дозу у межах, наприклад, 0,5мг-30мг на
кг маси тіла. Подібним чином, для застосування
інгаляцією застосовуватимуть дозу у межах, на-
приклад, 0,5мг-25мг на кг маси тіла. Пероральне
застосування є однак переважним.

Підвищення активності GLK, описане тут,
можна практикувати як окрему терапію або у
комбінації з одною або більше іншими субстанці-
ями та/або типами лікувань для показань,  які лі-
кують. Такого спільного лікування можна .досягти
шляхом одночасного, послідовного чи роздільно-
го застосування індивідуальних компонентів ліку-
вання. Одночасне лікування може бути одинич-
ними таблетками або окремими таблетками.
Наприклад, у лікуванні цукрового діабету, хемо-
терапія може охоплювати такі головні категорії
лікування:

1) Інсулін та аналоги інсуліну;
2) Засоби посилення секреції інсуліну, охоп-

люючи сульфонілсечовини (наприклад, глібенк-
ламід, гліпізид), регулятори обідньої глюкози (на-
приклад, репаглінід, натеглінід);

3) Засоби, що поліпшують інкреторну дію
(наприклад, інгібітори дипептидилпептидази IV,
та агоністи GLP-1);

4) Засоби сенсибілізації інсуліну, охоплюючи
агоністи PPARгамма (наприклад, піоглітазон та
розиглітазон), та засоби з комбінованою активніс-
тю стосовно РРАRальфа та гамма;

5) Засоби, що модулюють баланс глюкози у
печінці (наприклад, метформіп, фруктоза 1, інгібі-
тори 6 бісфосфатази, інгібітори глікоген-
фосфорилази, інгібітори глікоген-синтази-кінази);

6) Засоби зменшення поглинання глюкози з
кишковику (наприклад, акарбоза);

7) Засоби, що попереджають перепоглинання
глюкози нирками (інгібітори SGLT);

8) Засоби для лікування ускладнень подов-
женої гіперглікемії (наприклад, інгібітори альдоз-
редуктази);

9) Засоби проти ожиріння (наприклад, сибут-
рамін та орлістат);

10) Антидисліпідемічні засоби як-то, інгібітори
HMG-CoA-редуктази (наприклад, статини); агоні-
сти PPARa (фібрати, наприклад, гемфіброзил);
секвестранти жовчної кислоти (холестирамін);

інгібітори поглинання холестерину (рослинні ета-
ноли, синтетичні інгібітори); інгібітори поглинання
жовчної кислоти (ІВАТ) та нікотинова кислота та
аналоги (ніацин та композиції з уповільненим
вивільненням);

11) Антигіпертензивні засоби як-то, β-
блокатори (наприклад, атенолол, індерал); інгібі-
тори АСЕ (наприклад, лізиноприл); антагоністи
кальцію (наприклад, ніфедипін); антагоністи ре-
цептор ангіотензину (наприклад, кандесартан),
антагоністи та діуретичні засоби (наприклад, фу-
росемід, бензтіазид);

12) Модулятори гемостазу як-то, антитромбо-
тики, активатори фібринолізу та антитромбоци-
тарні засоби; антагоністи тромбіну; інгібітори фа-
ктору Ха; інгібітори фактору Vila);
антитромбоцитарні засоби (наприклад, аспірин,
клопідогрель); антикоагулянти (гепарин та анало-
ги низької молекулярної маси, гірудин) та варфа-
рин;

13) Засоби, які антагонізують дію глюкагону;
та

14) Антизапальні засоби, як-то нестероїдні
антизапальні ліки (наприклад, аспірин) та стерої-
дні антизапальні засоби (наприклад, кортизон).

Згідно з ще одним аспектом заявленого ви-
находу запропоновано індивідуальні сполуки,
утворені як кінцеві продукти у нижченаведених
прикладах та їх солі, сольвати та проліки.

Сполуку винаходу, або її сіль можна отриму-
вати будь-яким способом, відомим як прийнятний
для отримання таких сполук або структурно спо-
ріднених сполук. Функціональні групи можна за-
хищати та позбавляти захисту, застосовуючи
звичайні способи. Приклади захисних груп, як-то
захисних груп для аміно- та карбокси-груп (а та-
кож засоби створення та кінцевого зняття захис-
ту), дивись T.W. Greene та P.G.M. Wuts, "Protec-
tive Groups in Organic Synthesis", Second Edition,
John Wiley & Sons, New York, 1991.

Способи синтезу сполукою формули (І) за-
пропоновані як наступна особливість винаходу.
Таким чином, згідно з наступним аспектом вина-
ходу запропоновано спосіб отримання сполуки
формули (І), який має етапи а)-d) (де змінні ви-
значені вище для сполуки формули (І)  якщо не
вказане інше):

(a) реакція кислоти формули (III) або її акти-
вованого похідного зі сполукою формули (IV), де
R1 - гідроксиметил або його захищений варіант;

(b) реакція сполуки формули (V) зі сполукою
формули (VI),
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де X1 - відщеплювана група, а X2 - гідроксил,

або X1 - гідроксил, а X2 - відщеплювана група, та
де R1 - гідроксиметил або його захищений варі-
ант;

етап (b) можна також проводити, застосовую-
чи інтермедіатний естер формули (VII), де Р1 -
захисна група, яку описано далі, а потім гідролі-
зом естеру та утворенням аміду способами, опи-
саними та добре відомими фахівцям;

або
(c) реакція сполуки формули (VIII) зі сполукою

формули (IX)

де X3 - відщеплювана група або металоорга-
нічний реагент, а X4 - гідроксил, або X3 -гідроксил,
а X4 - відщеплювана група або металоорганічний
реагент,  та де R1 - гідроксиметил або його захи-
щений варіант;

етап (с) можна також проводити, застосовую-
чи інтермедіатний естер формули (X), а потім
гідролізом естеру та утворенням аміду способа-
ми, описаними та добре відомими фахівцям;

або
(d) реакція сполуки формули (XI) зі сполукою

формули (XII),

(XI) (ΧII)
де X5 - відщеплювана група; та де R1 - гідро-

ксиметил або його захищений варіант;
а далі, за необхідністю:
і) перетворення сполуки формули (І) у ще од-

ну сполуку формули (І);
іі) видалення будь-якої захисної групи; та/або
ііі) утворення її солі, проліків або сольвату.
Придатними відщеплюваними групами X1-X5

для етапів b)-d)  є будь-які відщеплювані групи,
відомі у рівні техніки для цих типів реакцій,  на-
приклад, галоген, алкоксил, трифлуорметансу-
льфонілоксил, метансульфонілоксил, або п-
толуолсульфонілоксил; або група (як-то гідрокси-

група), яку можна перетворити у відщеплювану
групу (як-то окситрифенілфосфоній) на місці.

Придатними значеннями для R1 як захищено-
го гідроксилу є будь-які придатні захищені гідро-
ксили, відомі у рівні техніки, наприклад, етери, як-
то метиловий етер, або силілетери, як-то -ОSі[(1-
4С)алкіл]3 (де кожний (1-4С)алкіл незалежно виб-
рано з групи: метил, етил, пропіл, ізопропіл, та
трет-бутил). Прикладами таких триалкілсилілів є
триметилсиліл, триетилсиліл, триізопропілсиліл
та трет-бутилдиметилсиліл. Крім того придатні
силілові етери є етерами, що містять феніл та
заміщені феніли, як-то -Si(PhMe2) та -Si(TolMe2)
(де Тоl= метилбензол). Крім того придатні зна-
чення для захисних груп гідроксилу надано далі.

Сполуки формул (III)-(XII) комерційно доступ-
ні, або відомі у рівні техніки, або їх можна отри-
мувати способами, відомими у рівні техніки, які
показано, наприклад, у нижченаведених прикла-
дах. Наступну інформацію про способи створення
таких сполуки, надано у наших публікаціях WO
03/000267, WO 03/015774 та WO 03/000262 та
посиланнях там. Взагалі треба розуміти, що будь-
який зв'язок арил-О або алкіл-О можна утворю-
вати нуклеофільним заміщенням або каталізом
металом, як варіант, у присутності придатної ос-
нови.

Приклади перетворення сполуки формули (І)
у ще одну сполуку формули (І), добре відомі фа-
хівцям, охоплюють взаємоперетворення функці-
ональних груп, як-то гідроліз, гідрування, гідроге-
ноліз, окиснення або відновлення, та/або
наступна функціоналізація стандартними реакці-
ями, як-то амідне або каталізоване металом спо-
лучення, або реакції нуклеофільного заміщення;

Прикладом може бути видалення R3=хлор,
наприклад, реакцією з воднем при атмосферному
або підвищеному тиску, у придатному розчинни-
ку, як-то ТГФ/метанол або етанол.

Специфічні умови реакції для вище реакції є
такими, де коли Р1 - захисна група, Р1 - переваж-
но С1-4алкіл, наприклад, метил або етил:

Етап а) - реакції сполучення аміногрупи з ка-
рбоновою кислотою з утворенням аміду добре
відомі у рівні техніки. Наприклад,

(і), застосовуючи прийнятну реакцію сполу-
чення, як-то реакцію карбодіімідного сполучення,
яку проводять з ДМАЕК (1-(3-
диметиламінопропіл)-3-етилкарбодіімід гідрохло-
рид) у присутності диметиламінопіридину (ДМАП)
у придатному розчиннику, як-то дихлорметан
(ДХМ), хлороформ або диметилформамід (ДМФ)
при кімнатній температурі; або

(іі) реакцію, у якій карбоксильна група активу-
ється до хлорангідриду реакцією з оксалілхлори-
дом у присутності придатного розчиннику, як-то
ДХМ. Хлорангідрид може тоді реагувати зі сполу-
кою формули (IV) у присутності основи, як-то
триетиламін або піридин, у придатному розчин-
нику, як-то хлороформ або ДХМ, при температурі
між 0°С та 80°С.

Етап b) - сполуки формули (V) та (VI) можуть
реагувати разом у придатному розчиннику, як-то
ДМФ або тетрагідрофуран (ТГФ), з основою, як-
то натрій гідрид або калій трет-бутоксид, при те-
мпературі у межах 0-200°С, як варіант, застосо-
вуючи мікрохвильове нагрівання або каталіз ме-
талом, як-то паладій(ІІ)ацетатом, паладієм на
вугіллі, купрум(ІІ)ацетатом або купрум(І)йодидом;



69 87685 70
альтернативно, сполуки формули (V) та (VI) мо-
жуть реагувати разом у придатному розчиннику,
як-то ТГФ або ДХМ, з придатним фосфіном, як-то
трифенілфосфін, та азодикарбоксилатом, як-то
дієтилазодикарбоксилат; етап b) можна також
було б проводити, застосовуючи попередник ес-
теру формули (VII), як-то арил-нітрил або триф-
луорметил-похідне, а потім перетворенням у ка-
рбонову кислоту та утворенням аміду, як описано
вище;

Етап с) - сполуки формули (VIII) та (IX) мо-
жуть реагувати разом у придатному розчиннику,
як-то ДМФ або ТГФ, з основою, як-то натрій гід-
рид або калій трет-бутоксид, при температурі у
межах 0-200°С, як варіант, застосовуючи мікро-
хвильове нагрівання або каталіз металом, як-то
паладій(ІІ)ацетатом, паладієм на вугіллі, куп-
рум(ІІ)ацетатом або купрум(І)йодидом; етап с)
можна також було б проводити, застосовуючи
попередник естеру формули (X), як-то арил-
нітрил або трифлуорметил-похідне, а потім пере-
творенням у карбонову кислоту та утворенням
аміду, як описано вище;

Етап d) - реакцію сполуки формули (XI) зі
сполукою формули (XII) можна проводити у по-
лярному розчиннику, як-то ДМФ або неполярному
розчиннику, як-то ТГФ з сильною основою, як-то
натрій гідрид або калій трет-бутоксид при темпе-
ратурі між 0 та 200°С, як варіант, застосовуючи
мікрохвильове нагрівання або каталіз металом,
як-то паладій(ІІ)ацетатом, паладієм на вугіллі,
купрум(ІІ)ацетатом або купрум(І)йодидом.

Деякі інтермедіати формул (III), (VI), (VII), (IX)
та/або (XI), можна вважати, є новими і вони утво-
рюють незалежний аспект винаходу.

Деякі інтермедіати формул (III), (IX) та/або
(XI), де R1 -  метоксиметил, можна вважати, є но-
вими і вони утворюють незалежний аспект вина-
ходу.

При отриманні може бути сприятливим за-
стосовувати захисну групу для функціональної
групи у молекулі. Захисні групи можна видаляти
будь-яким зручним способом, який описано у
літературі або відомий фахівцям як прийнятний
для видалення потрібної захисної групи, так спо-
соби вибирають для ефективного видалення за-
хисної групи з мінімальним порушенням груп
будь-де у молекулі.

Специфічні приклади захисних груп наведені
нижче для зручності,  де "нижчий"  показує,  що
група переважно має 1-4 атоми карбону. Буде
зрозумілим, що ці приклади не є повними. Де
наведені нижче специфічні приклади способів
для видалення захисних груп, вони подібним чи-
ном не є повними. Застосування захисних груп та
способи зняття захисту, не згадані особливо, є у
рамках винаходу.

Карбоксильною захисною групою може бути
залишок утворюючого естер аліфатичного або
араліфатичного спирту або силанолу (вказаний
спирт або силанол переважно містить 1-20 атоми
карбону). Приклади карбоксильних захисних груп
охоплюють (1-12С)алкіли (наприклад, ізопропіл,
т-бутил); нижчі алкокси-нижчі алкіли (наприклад,
метоксиметил, етоксиметил, ізобутоксиметил;
нижчі аліфатичні ацилокси-нижчі алкіли, (напри-
клад, ацетоксиметил, пропіонілоксиметил, бути-
рилоксиметил, півалоїлоксиметил); нижчі алкок-
сикарбонілокси-нижчі алкіли (наприклад, 1-

метоксикарбонілоксіетил, 1-
етоксикарбонілоксіетил); арил-нижчі алкіли (на-
приклад, п-метоксибензил, о-нітробензил, п-
нітробензил, бензгідрил та фталідил); три(нижчий
алкіл)силіли (наприклад, триметилсиліл та т-
бутилдиметилсиліл); три(нижчий алкіл)силіл-
нижчі алкіли (наприклад, триметил-силілетил); та
(2-6С)алкеніли (наприклад, аліл та вінілетил).

Способи, особливо прийнятні для видалення
карбоксильних захисних груп охоплюють, напри-
клад, каталізований кислотами, металами або
ферментами гідроліз.

Приклади гідроксильних захисних груп охоп-
люють нижчі алкеніли (наприклад, аліл); нижчі
алканоїли (наприклад, ацетил); нижчі алкоксика-
рбоніли (наприклад, т-бутоксикарбоніл); нижчі
алкенілоксикарбоніли (наприклад, алілоксикар-
боніл); арил-нижчі алкоксикарбоніли (наприклад,
бензоїлоксикарбоніл, п-
метоксибензилоксикарбоніл, о-
нітробензилоксикарбоніл, п-
нітробензилоксикарбоніл); три-нижчий ал-
кіл/арилсиліли (наприклад, триметилсиліл, т-
бутилдиметилсиліл, т-бутилдифенілсиліл); арил-
нижчі алкіли (наприклад, бензил); та триарил-
нижчі алкіли (наприклад, трифенілметил).

Приклади аміно захисних груп охоплюють
форміл, аралкіли (наприклад, бензил та заміще-
ний бензил, наприклад, п-метоксибензил, нітро-
бензил та 2,4-диметоксибензил, та трифенілме-
тил); ди-п-анізилметил та фурилметили; нижчий
алкоксикарбоніл (наприклад, т-бутоксикарбоніл);
нижчий алкенілоксикарбоніл (наприклад, алілок-
сикарбоніл); арил-нижчі алкоксикарбоніли (на-
приклад, бензилоксикарбоніл, п-
метоксибензилоксикарбоніл, о-
нітробензилоксикарбоніл, п-
нітробензилоксикарбоніл; триалкілсиліл (напри-
клад, триметилсиліл та т-бутилдиметилсиліл);
алкіліден (наприклад, метиліден); бензиліден та
заміщені бензиліденові групи.

Способи, прийнятні для видалення гідрокси-
та аміно-захисних груп охоплюють, наприклад,
каталізований кислотами, основами, металами
або ферментами гідроліз, або фотолітично для
груп, як-то о-нітробензилоксикарбоніл, або з
флуорид-іонами для силілів.

Наприклад, метилетерні захисні групи для гі-
дроксили можуть бути видаленими три-
метилсилілйодидом. Трет-бутилово-етерна захи-
сна група для гідроксилу може бути видалена
гідролізом, наприклад, застосуванням гідрохло-
ридної кислоти у метанолі.

Приклади захисних груп для амідогруп охоп-
люють аралкоксиметил (наприклад, бензилокси-
метил та заміщений бензилоксиметил); алкокси-
метил (наприклад, метоксиметил та
триметилсилілетоксиметил); триалкіл/арилсиліл
(наприклад, триметилсиліл, т-
бутилдиметилсиліл, т-бутилдифенілсиліл); три-
алкіл/арилсилілоксиметил (наприклад, т-
бутилдиметилсилілоксиметил, т-
бутилдифенілсилілоксиметил); 4-алкоксифеніл
(наприклад, 4-метоксифеніл); 2,4-
ди(алкокси)феніл (наприклад, 2,4-
диметоксифеніл); 4-алкоксибензил (наприклад, 4-
метоксибензил); 2,4-ди(алкокси)бензил (напри-
клад, 2,4-ди(метокси)бензил); та алк-1-еніл (на-
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приклад,  аліл,  бут-1-еніл та заміщений вініл,  на-
приклад, 2-фенілвініл).

Аралкоксиметили можна уводити у амідну
групу реакцією останньої груп з прийнятним ара-
лкоксиметилхлоридом та видаляти каталітичним
гідруванням. Алкоксиметили, триал-
кіл/арилсиліли та триалкіл/силілоксиметили мож-
на уводити реакцією аміду з прийнятним хлори-
дом та видаленням з кислотою; або у випадку
силілу, флуоридіонами. Алкоксифеніли та алкок-
сибензили легко уводять арилуванням або алкі-
луванням прийнятним галогенідом та видаляють
окисненням церій амоній нітратом. Під кінець,
алк-1-еніли можна уводити реакцією аміду з при-
йнятним альдегідом та видаляти кислотою.

Наступні приклади не обмежують рамок цієї
заявки на патент. Кожна представлена сполук
представляє конкретний та незалежний аспект
винаходу. У наступних необмежувальних прикла-
дах, якщо не визначене інше:

(і) випарювання проводили роторним випа-
рюванням у вакуумі та обробку проводили після
видалення залишкових твердих продуктів, як-то
засобів сушки, фільтруванням;

(iі) операції проводили при кімнатній темпе-
ратурі, яка є у межах 18-25°С та в атмосфері іне-
ртного газу, як-то аргон або азот;

(ііі)  виходи наведені тільки для ілюстрації та
не є обов'язково максимально досяжними;

(iv) структури кінцевих продуктів формули (І)
підтверджені ядерним (взагалі протонним) магні-
тним резонансом (ЯМР) з силою поля (для про-
тона) 300 або 400 МГц, та мас-спектроскопією;
значення хімічного зсуву протонного магнітного
резонансу вимірювали на дельта-шкалі та муль-
типлетність піків показана так: s, синглет; d, дуб-
лет;  t,  триплет;  т,  мультиплет;  br,  широкий;  q,
квартет, quin, квінтет;

(ν) інтермедіати не були взагалі повністю
охарактеризовані, а чистоту оцінювали тонко-
шаровою хроматографією (ТШХ), високоефекти-
вною рідинною хроматографією (ВЕРХ), інфра-
червоним (IR) або ЯМР аналізом;

(vi) Очистка хроматографією загалом стосу-
ється флеш-колонкової хроматографії, на силіка-
гелі якщо не вказане інше. Колонкову хроматог-
рафію загалом проводили, застосовуючи
попередньо упаковані силікагелем патрони (від 4г
до 400г), як-то Redisep™ (доступні, наприклад,
від Presearch Ltd, Hitchin, Herts, UK) або Biotage
(Biotage UK Ltd, Hertford, Herts, UK), елювали,
застосовуючи насос та систему збору фракцій;

(vii) мас-спектри (MS) отримували на системі
РХ-МС де складова ВЕРХ мала загалом облад-
нання Agilent 1100 або Waters Alliance HT (2790 &
2795) та працювала на колонці Phemonenex
Gemini C18 5мкм, 50´2мм (або подібне) елюючи
кислотним елюентом (наприклад, застосовуючи
градієнт 0-95% суміші вода/ацетонітрил з 5% 1%
мурашиної кислоти у суміші 50:50 во-
да:ацетонітрил (ν/ν); або, застосовуючи еквівале-
нтний розчинник з метанолом замість ацетоніт-
рилу), або основний елюент (наприклад,
застосовуючи градієнт 0-95% суміші во-
да/ацетонітрил з 5% 0,1% аміаку-880 в ацетоніт-
рилі); а МС-складова мала загалом спектрометр
Waters ZQ. Хроматограми для позитивного та
негативного електророзпилення (І ЕР) та інтенси-
вності основних піків, та хроматограми за погли-

нанням УФ при 220-300нм отримують, а значення
для m/z надано, загалом, тільки для іонів, як по-
казують вихідну масу, якщо не вказане інше зна-
чення - (М-Н)-;

(viii) Придатні мікрохвильові реактори охоп-
люють "Smith Creator", "СЕМ Explorer", "Biotage
Initiator sixty" та "Biotage Initiator eight".

Скорочення
ДХМ дихлорметан;
ДЕАД дієтилазодикарбоксилат;
ДІАД діізопропілазодикарбоксилат;
ДІІПА Ν,Ν-Діізопропілетиламін;
ДМСО диметилсульфоксид;
ДМФ диметилформамід;
ДМАЕК 1-(3-диметиламінопропіл)-3-

етилкарбодіімід гідрохлорид;
АТУГ O-(7-азабензотриазол-1-іл)-1,1,3,3-

тетраметилуроній гексафлуорфосфат;
ВЕРХ високоефективна рідинна хроматогра-

фія;
ГПМЦ гідроксипропілметилцелюлоза;
РХ-МС рідинна хроматографія/мас-

спектроскопія;
NMP N-метил-2-піролідон;
ЯМР спектроскопія ядерного магнітного ре-

зонансу;
ТГФ тетрагідрофуран;
ТФОК трифлуороцтова кислота;
MgSO4 магній сульфат.
Усі назви сполук походили від комплекту об-

числювального устаткування ACD NAME.
Посилальний приклад 1: 3-[(1S)-2-Гідрокси-1-

метилетокси]-5-[4-(метилсульфоніл)фенокси]-N-
1,3-тіазол-2-ілбензамід

Тетра-н-бутил амоній флуорид (1,0М у ТГФ,
0,832мл, 0,832ммоль) додавали до розчину 3-
((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-5-[4-(метилсульфоніл)фенокси]-N-
1,3-тіазол-2-ілбензаміду (425мг, 0,756ммоль) у
ТГФ (5мл) та реакційну суміш перемішували про-
тягом 1,5 годин. Наступну порцію тетра-н-
бутиламоній флуориду (0,83мл) у ТГФ додавали
та реакційну суміш перемішували протягом ще
1,5 годин. Реакційну суміш далі розбавляли діе-
тиловим етером (40мл) та 1М водною гідрохло-
ридною кислотою (20мл) та водні шари знов екс-
трагували діетиловим етером (20мл). Комбіновані
органічні шари сушили (MgSO4), фільтрували та
випарювали. Очистка колонковою хроматографі-
єю, елюючи 50%-100% етилацетату у гексанах,
дала заголовну сполуку як піну (200мг, 60%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,30 (d, 3Н), 3,08 (s, 3Н),
3,77 (m, 2H), 4,47 (m, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,00 (d,
1Н), 7,13 (d, 2Н), 7,20 (s, 1Н), 7,32 (d, 1Н), 7,37 (s,
1Н), 7,92 (d, 2Н). m/z 467 (М-Н)-

3-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-5-[4-(метилсульфоніл)-фенокси]-N-
1,3-тіазол-2-ілбензамід
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АТУГ (513мг, 1,35ммоль) додавали до 3-
((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензойної кислоти
(520мг, 1,08ммоль), а потім додавали ДМФ (5мл),
діізопропілетиламін (0,48мл) та 2-амінотіазол
(135мг, 1,35ммоль) та реакційну суміш перемішу-
вали під аргоном протягом 4 годин. Розчинник
випарювали та залишок розчиняли у насиченому
водному натрій гідрокарбонаті (30мл) та етилаце-
таті (50мл). Органічний шар відокремлювали,
промивали насиченим водним амоній хлоридом
(30мл) далі сушили (MgSO4), фільтрували та ви-
парювали. Очистка колонковою хроматографією,
елюючи сумішшю 1:2-2:1 етилацетат:гексани,
дала заголовну сполуку як безбарвне масло
(425мг, 70%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,02 (s, 3Н), 0,04 (s, 3Н),
0,84 (s, 9Н), 1,30 (d, 3Н), 3,08 (s, 3Н), 3,76 (m, 2Н),
4,50 (m, 1Н), 6,89 (s, 1Н), 7,00 (d, 1Н), 7,18 (m,
3Н), 7,37 (m, 2Н), 7,94 (d, 2Н). m/z 561 (М-Н)-

3-((1S)-2-(Трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензойна кислота

Літій гідроксид моногідрат (346мг, 8,24ммоль)
додавали до розчину метил 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензоату (3,70г,
7,49ммоль) у ТГФ (50мл) та воді (10мл) та реак-
ційну суміш перемішували протягом 2 годин. На-
ступну порцію літій гідроксид моногідрату (346мг,
8,24ммоль) далі додавали та реакційну суміш
гріли при 45°С протягом 1,5 годин. ТГФ далі ви-
парювали та вод шари екстрагували діетиловим
етером (10мл). Залишкові водні шари підкислю-
вали 5% за масою/об'ємом водною лимонною
кислотою та екстрагували (2´50мл) етилацета-
том та комбіновані органічні шари сушили
(MgSO4), фільтрували та випарювали для отри-
мання заголовної сполуки як смоли (2,54г, 71%).

1Н ЯМР δ (d6-DMSO): 0,00 (s, 3Н), 0,02 (s, 3Н),
0,80 (s, 9Н), 1,22 (d, 3Н), 3,20 (s, 3Н), 3,71 (m, 2H),
4,60 (m, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,22 (d, 2H),
7,36 (s, 1H), 7,94 (d, 2H). m/z 479 (M-H)-

Метил 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензоат

(2R)-1-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}пропан-2-ол (2,18г,
11,47ммоль) додавали до розчину метил 3-
гідрокси-5-[4-(метилсульфоніл)фенокси]бензоату
(2,76г, 8,57ммоль) у безводному ДХМ (100мл), а
потім додавали трифенілфосфін на полімерній
підкладці (3,0ммоль/г (Fluka), 8,57г, 25,71ммоль)
та DIAD (3,37мл, 17,1ммоль) при кімнатній тем-
пературі. Реакційну суміш перемішували протя-
гом 3 годин перед фільтруванням крізь діатомову
землю та випарюванням. Очистка колонковою
хроматографією, елюючи сумішшю 1:4-1:2 ети-
лацетаттексани, дала заголовну сполуку як без-
барвне масло (3,70г, 87%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,03 (m, 6Н), 0,84 (s, 9Н),
1,33 (d, 3Н), 3,07 (s, 3Н), 3,48 (dd, 1H), 3,79 (dd,
1H), 3,92 (s, 1H), 4,50 (m, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,11 (d,
2H), 7,29 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,92 (d, 2Н). m/z 493
(М-Н)-

Метил 3-гідрокси-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензоат

Метил 3-(фенілметил)окси-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензоат (3,50г,
8,50ммоль) розчиняли у ТГФ (60мл), а потім до-
давали 10% паладій на вугіллі (500мг). Реакційну
суміш далі поміщали в атмосферу водню спосо-
бом вакуумування-заповнення. Реакційну суміш
далі перемішували інтенсивно протягом 4 годин,
а потім фільтрували та випарювали, що дало
заголовну сполуку як безбарвне масло (2,75г,
100%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 3,07 (s, 3Н), 3,93 (s, 3Н),
6,90 (s, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,40 (s, 1Н),
7,96 (d, 2Н). m/z 321 (М-Н)-

Метил 3-(фенілметил)окси-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензоат

Калій карбонат (3,21г, 23,2ммоль) додавали
до розчину метил 3-гідрокси-5-
{[фенілметил]окси}бензоату (3,00г, 11,6ммоль) у
ДМФ (30мл), а потім додавали 1-флуор-4-
(метилсульфоніл)бензол (2,02г, 11,6ммоль) та
реакційну суміш гріли при 120°С протягом 3 го-
дин. Розчинник далі видаляли у вакуумі та зали-
шок переносили у насичений водний натрій гідро-
карбонат (50мл) та етилацетат (150мл).
Органічний шар відокремлювали, промивали 1М
водною гідрохлоридною кислотою (50мл) далі
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сушили (MgSO4), фільтрували та випарювали.
Очистка колонковою хроматографією, елюючи
сумішшю 1:4-1:1 етилацетат: гексани, дала заго-
ловну сполуку як безбарвне масло (3,50г, 73%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 3,07 (s, 3Н), 3,92 (s, 3Н),
5,13 (s, 2H), 6,87 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,38 (m,
6Н), 7,56 (s, 1Н), 7,90 (d, 2Н). m/z 411 (М-Н)-

Метил 3-гідрокси-5-
{[фенілметил]окси}бензоат

При перемішуванні до розчину метил 3,5-
дигідроксибензоату (5,95моль) у ДМФ (6л) дода-
вали калій карбонат (9моль), та суспензію пере-
мішували при зовнішній температурі під аргоном.
До цього повільно додавали бензилбромід
(8,42моль) протягом 1 години, зі слабкою екзоте-
рмічністю, та реакційну суміш перемішували про-
тягом ночі при зовнішній температурі. Реакційну
суміш гасили обережно розчином амоній хлориду
(5л),  а потім водою (35л).  Водну суспензію екст-
рагували ДХМ (1´3л та 2´5л). Комбіновані екст-
ракти промивали водою (10л) та сушили протя-
гом ночі (MgSO4). Розчин випарювали у вакуумі,
та сирий продукт хроматографували 3 партіями
(флеш-колонка, 3´2кг силікагелю, елюючи сумі-
шшю з градієнтом:  від гексану,  що містить 10%
ДХМ,  до чистого ДХМ,  до ДХМ,  що містить 50%
етилацетату) для позбавлення від вихідного ма-
теріалу. Сирий елюент далі хроматографували
партіями по 175г (Amicon ВЕРХ, 5кг нормально-
фазового силікагелю, елюючи сумішшю ізогексан,
що містить 20об.% етилацетату) з утворенням
потрібної сполуки (21% виходу); 1Н ЯМР δ (d6-
DMSO): 3,8 (s, 3Н), 5,1 (s, 2H), 6,65 (m, 1H), 7,0
(m, 1H), 7,05 (m, 1Н), 7,3-7,5 (m, 5Н), 9,85 (br s,
1H).

(2R)-1-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}пропан-2-ол

Трет-бутил(диметил)силілхлорид (5,90г,
39,5ммоль) додавали до розчину (2R)-пропан-
1,2-діолу (3,00г, 39,5ммоль) у ДХМ (100мл), а

потім діізопропілетиламін (7,10г, 55,3ммоль) та
реакційну суміш перемішували під аргоном про-
тягом 72 годин. Реакційну суміш розбавляли діе-
тиловим етером (500мл) та водою (140мл) та
органічний шар відокремлювали далі сушили
(MgSO4), фільтрували та випарювали. Очистка
колонковою хроматографією, елюючи сумішшю
1:15-1:10 етилацетат: гексан, дала заголовну
сполуку як безбарвне масло (6,00г, 80%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,10 (m, 6Н), 0,92 (s, 9Н),
1,14 (d, 3Н), 2,42 (d, 1H), 3,38 (dd, 1H),
3,60(dd,1H), 3,82 (m, 1H).

Дані узгоджуються з літературними (J. Org.
Chem., 1998, 53, 2300).

Посилальний приклад 2: 3-[(1S)-2-Гідрокси-1-
метилетокси]-N-[4-(метоксиметил)-1,3-тіазол-2-
іл]-5-[4-(метилсульфоніл)фенокси]бензамід

ТФОК (2мл) додавали до розчину 3-((1S)-2-
{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-
N-[4-(метоксиметил)-1,3-тіазол-2-іл]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензаміду (325мг,
0,536ммоль) у ДХМ (4мл) та воді (1мл) та реак-
ційну суміш перемішували протягом 1 години.
Реакційну суміш підлужували до рН7-8 насиче-
ним водним натрій гідрокарбонатом та далі екст-
рагували ДХМ (2 χ 20мл). Комбіновані органічні
шари сушили (MgSO4), фільтрували та випарю-
вали та очищали колонковою хроматографією,
елюючи сумішшю 50%-100% етилацетату у гек-
санах, для отримання заголовної сполуки як білої
піни (147мг, 56%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,15 (d, 3Н), 2,12 (br s, 1H),
2,95 (s, 3Н), 3,28 (s, 3Н), 3,63 (m, 2H), 4,28 (s, 2H),
4,44 (m, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,97 (d, 2H),
7,17 (s, 1H), 7,80 (d, 2H), 9,63 (br s, 1H). m/z 491
(M-H)-

Наступні сполуки синтезували аналогічним
чином з прийнятних захищених етерів:
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$TФОК:ДХМ:вода (2:2:1, 5мл загального об'-
єму) було застосовувано, та продукт очищали
колонковою хроматографією, елюючи сумішшю
1:20-1:10 метанол:ДХМ

Попередник для посилального прикладу 2
отримували як описано нижче:

3-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-[4-(метоксиметил)-1,3-тіазол-2-
іл1-5-[4-(метилсульфоніл)фенoкси]бензамід

АТУГ (446мг, 1,17ммоль) додавали до 3-
((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензойної кислоти
(450мг, 0,94ммоль), а потім додавали ДМФ

(4,5мл), ДНПА (0,42мл) та 4-(метоксиметил)-1,3-
тіазол-2-амін (160мг, 1,11ммоль) та реакційну
суміш перемішували під аргоном протягом 4 го-
дин. Розчинник випарювали та залишок розчиня-
ли у насиченому водному натрій гідрокарбонаті
(30мл) та етилацетаті (50мл). Органічний шар
відокремлювали, промивали насиченим водним
амоній хлоридом (30мл) далі сушили (MgSO4),
фільтрували та випарювали. Очистка колонковою
хроматографією, елюючи сумішшю 1:2-2:1 ети-
лацетат:гексани, дала заголовну сполуку як без-
барвне масло (325мг, 56%).

m/z 607 (М+Н)+, 605 (М-Н)-

Синтез 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензойної кислоти
описано вище у прикладі 1.

Подібним чином отримували попередники
для прикладів 2а-2с, застосовуючи прийнятний
амін:
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Потрібний амін для посилального прикладу 2
отримували так:

4-(Метоксиметил)-1,3-тіазол-2-амін

Натрій гексаметилдисилазид (1,0М у ТГФ,
0,67мл, 0,67ммоль) додавали до розчину 4-
(хлорметил)-1,3-тіазол-2-аміну (J. Indian Chem.
Soc. 1960, 37, 241; 100мг, 0,67ммоль) у метанолі
(5мл), а потім перемішували під аргоном при зов-
нішній температурі протягом 72 годин. Розчинник
далі видаляли при зниженому тиску та залишок
переносили у насичений водний натрій гідрокар-
бонат (20мл) та етилацетат (50мл). Органічний
шар відокремлювали і далі сушили (MgSO4), фі-
льтрували та випарювали. Очистка колонковою
хроматографією, елюючи сумішшю 80%-100%
етилацетату у гексанах, дала заголовну сполуку
як безбарвне масло (20мг, 21%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 3,42 (s, 3Н), 4,31 (s, 2Н),
5,05 (br s, 2H), 6,42 (s, 1H).

Потрібний амін для прикладу 2с отримували
так: трет-бутил 3-аміно-5-метил-1Н-піразол-1-
карбоксилат

5-Метил-1Н-піразол-3-амін (800мг,
8,25ммоль) розчиняли у ДМФ (10мл) при 0°С та
обробляли натрій гідридом (336мг, 8,25ммоль), а
потім перемішували протягом ще 30 хвилин. На-
грівали ди-трет-бутил дикарбонат (1,80г,
8,25ммоль) і далі повільно додавали через
шприц протягом 5 хвилин, та реакційній суміші
давали нагрітися до кімнатної температури і пе-
ремішували протягом ще 1 години. Реакційну
суміш переносили у насичений водний натрій
гідрокарбонат (50мл) та етилацетат (100мл). Ор-
ганічний шар відокремлювали, далі сушили
(MgSO4), фільтрували та випарювали. Очистка

колонковою хроматографією, елюючи сумішшю
50%-100% етилацетату у гексанах, дала заголов-
ну сполуку як безбарвне масло (380мг, 23%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,62 (s, 9Н), 2,43 (s, 3Н),
3,87 (br s, 2H), 5,60 (s, 1H).

Посилальний приклад 3: 3-[(1S)-2-Гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенікси]бензамід

іТриметилсилілйодид (11,1мл, 76,3ммоль)
додавали до розчину 3-[(1S)-2-метокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензаміду (7,00г,
15,3ммоль) у безводному ацетонітрилі (100мл)
під аргоном протягом 21 годин. Воду (40мл) до-
давали для гасіння реакції та ацетонітрил вида-
ляли у вакуумі. Залишок розбавляли етилацета-
том (200мл) та 1Μ водною гідрохлоридною
кислотою. Органічний шар відокремлювали та
промивали 10% за масою/об'ємом водним натрій
тіосульфат пентагід-ратом для видалення залиш-
кового йоду. Органічний шар відокремлювали,
сушили (MgSO4), фільтрували та випарювали і
очищали колонковою хроматографією, елюючи
сумішшю 3%-5% метанол у ДХМ, з утворенням
заголовної сполуки як білої піни (5,70г, 84%). Пе-
рекристалізація з гарячого етанолу (125мг/мл)
дала заголовну сполуку як безбарвні голки (87%
виходу). Т.пл. 126-132°С.

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,33 (d, 3Н), 2,10 (t, 1Н),
3,08 (s, 3Н), 3,78 (m, 2Н), 3,82 (s, 3Н), 4,57 (m,
1Н), 6,80 (m, 2Н), 7,15 (m, 3Н), 7,25 (m, 2Н), 7,93
(d, 2Н), 8,43 (s, 1Н). m/z 444 (М-Н)-

Наступні сполуки отримували подібним чи-
ном:
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$Очистка колонковою хроматографією, елю-
ючи сумішшю 7:3 етилацетат:гексани до чистого
етилацетату

$$Очистка колонковою хроматографією, елю-
ючи сумішшю 0-15% метанол в етилацетаті

Вихідні матеріали, потрібні для отримання
посилальних прикладів 3 & 3а отримували так:

3-[(1S)-2-Метокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(метилсульфоніл)-
фенокси]бензамід & 3-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-5-[4-(метилсульфоніл)фенокси]-
N-(3-метил-1,2,4-тіадіазол-5-іл)бензамід

ДІІПА (2,5 еквіваленти) додавали до суспензії
3-{(1S)-2-метокси-(1-метилетил)окси}-5-{[4-
(метилсульфоніл)феніл]окси}бензойної кислоти

(1 еквівалент), АТУГ (1,25 еквіваленти) та прийн-
ятного аміну (1,25 еквіваленти) у ДМФ (20мл).
Вихідна суспензія розчинялася до темно-
оранжевого розчину. Утворену суміш перемішу-
вали при зовнішній температурі протягом 2 годин.
ДМФ видаляли у вакуумі, та залишок азеотропу-
вали з толуолом. Воду додавали та суміш екстра-
гували етилацетатом. Екстракти комбінували та
промивали послідовно 1Μ гідрохлоридною кисло-
тою, насиченим розчином натрій гідрокарбонату
та розсолом. Розчин сушили (MgSO4), фільтру-
вали, та випарювали у вакуумі з утворенням си-
рого продукту, який хроматографували (50% ети-
лацетату в ізогексані) з утворенням потрібної
сполуки (40-70% виходу).

3-{(1S)-2-Метокси-(1-метилетил)окси}-5-{[4-
(метилсульфоніл)феніл]окси}бензойна кислота

Розчин метил 3-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-5-{[4-(метилсульфоніл)феніл]-
окси}бензоату (60,9ммоль) у ТГФ (400мл) оброб-

ляли розчином 1Μ натрій гідроксиду (125ммоль),
та реакційну суміш перемішували протягом 13
годин при зовнішній температурі. Більшість орга-
нічного розчиннику видаляли у вакуумі та залиш-
ковий розчин розбавляли водою (150мл). Утво-
рений водний розчин підкислювали до рН4
розчином 1Μ лимонної кислоти, та екстрагували
етилацетатом (2´100мл). Екстракти комбінували,
промивали розсолом, сушили (MgSO4),  та випа-
рювали з утворенням потрібної сполуки (83%
виходу).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,2 (d, 3Н), 3,2 (s, 3Н),
3,26 (s, 3Н), 3,44 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 7,05 (s,
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1H),  7,11  (s,  1H),  7,2  (d,  2H),  7,3  (s,  1H),  7,9  (d,
2H). m/z 479 (М-Н)-

Метил 3-[(1S)-2-метокси-(1-метилетил)окси]-
5-{[4-(метилсульфоніл)феніл]окси}бензоат

Суспензію метил 3-гідрокси-5-[(1S)-2-
метокси-(1-метилетил)окси]бензоату (154ммоль),
боронової кислоти (1,1 еквіваленти), купрум(ІІ)
ацетату (1,1 еквіваленти), триетиламіну (5 екві-
валенти) та тільки що активованих молекулярних
сит 4Å (200г) у ДХМ (500мл) перемішували при
зовнішній температурі та у зовнішній атмосфері
протягом 2 діб. Реакційну суміш фільтрували,
ДХМ видаляли у вакуумі та залишкове масло
розподіляли між етилацетатом та 1-2Μ гідрохло-
ридною кислотою. Етилацетатні шари відокрем-
лювали, промивали водним натрій гідрокарбона-
том та розсолом, сушили (MgSO4), та
випарювали до залишку, який хроматографували
на силікагелі (з 20-60% етилацетату в ізогексані
як елюент) з утворенням потрібного естеру (58%
виходу).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,2 (d, 3Н), 3,2 (s, 3Н),
3,26 (s, 3Н), 3,44 (m, 2Н), 3,8 (s, 3Н), 4,65 (m, 1H),
7,05 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,2 (d, 2H), 7,3 (s, 1H),
7,9 (d, 2H)

Метил 3-Гідрокси-5-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]бензоат

Метил 3-[(1S)-2-метокси-(1-метилетил)окси]-
5-{[фенілметил]окси}бензоат (50,0г, 0,152ммоль)
розчиняли у суміші ТГФ:етанол (600мл) та колбу
вакуумували та продували азотом (3 рази). 10%
Паладій на вугіллі (5,0г) додавали та колбу ваку-
умували та під кінець продували воднем. Реак-
ційну суміш перемішували при зовнішній темпе-
ратурі протягом 20 годин до завершення реакції.
Реакційну суміш вакуумували та продували азо-
том (З рази). Каталізатор відфільтровували, та
фільтрат концентрували у вакуумі з утворенням
потрібної сполуки (36,7г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,2 (d, 3Н), 3,25 (s, 3Н),
3,44 (m, 2Н), 3,82 (s, 3Н), 4,55 (m, 1H), 6,6 (s, 1Н),
6,9 (s, 1Н), 6,95 (s, 1Н), 9,8 (s, 1Н).

Метил 3-[(1S)-2-метокси-(1-метилетил)окси]-
5-{[фенілметил]окси}бензоат

До розчину метил 3-гідрокси-5-
{[фенілметил]окси}бензоату (77,4ммоль) у ТГФ
додавали трифенілфосфін на полімерній підкла-

дці (51,7г 3ммоль/г завантаження, 155ммоль) та
(R)-(-)-1-метокси-2-пропанол (102ммоль). Розчин
при перемішуванні продували аргоном та охоло-
джували у льодяній бані.  Розчин ДІАД
(116ммоль) додавали краплями через шприц
протягом 10 хвилин. Розчин перемішували протя-
гом 20 хвилин та фільтрували, промиваючи за-
лишок ТГФ (500мл). Фільтрат та промивки комбі-
нували, та випарювали з утворенням потрібної
сполуки, яку застосовували без подальшої очист-
ки.

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 3,26 (s, 3Н), 3,44 (m,
2Н), 3,82 (s, 3Н), 4,63 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 6,85 (s,
1H), 7,05 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,30-7,47 (m, 5H).
Спектр 1Н ЯМР також містив сигнали,  сумісні з
невеликою кількістю біс(1-метилетил)гідразин-
1,2-дикарбоксилату.

Синтез метил 3-гідрокси-5-
{[фенілметил]окси}бензоату описано вище у по-
силальному прикладі 1.

Вихідний матеріал, потрібний для отримання
прикладу 3b отримували так:

3-[(S)-2-метокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]-N-1Н-піразол-3-
ілбензамід

ТФОК (0,5мл) додавали до розчину трет-
бутил 3-({3-[(1S)-2-метокси-1-метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенокси]бензоїл}аміно)-1Н-
піразол-1-карбоксилату (180мг, 0,330ммоль) у
безводному ДХМ (3мл) та реакційну суміш пере-
мішували під аргоном протягом 3 годин. Наступну
порцію ТФОК (0,2мл) далі додавали та реакційну
суміш перемішували протягом 30 хвилин перед
тим, як розчинник видаляли у вакуумі. Залишок
переносили в етилацетат (30мл) та насичений
водний натрій гідрокарбонат (15мл) та залишок
далі знов випарювали з сумішшю ДХМ/гексани з
утворенням заголовної сполуки як безбарвної
піни (145мг, 100%).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,27 (d, 3Н), 3,22 (s,
3Н), 3,31 (s, 3Н), 3,60 (m, 2H, частково перекрито
HOD), 4,78 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 7,27
(d, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,65 (s, 1Н), 7,96
(d, 2Н), 10,86 (s, 1Н). m/z 444 (М-Н)-

трет-бутил 3-({3-[(1S)-2-метокси-1-
метилетокси]-5-[4-
(метилсульфоніл)фенікси]бензоїл)аміно)-1Н-
піразол-1-карбоксилат

АТУГ (375мг, 1,17ммоль) додавали до 3-
{(1S)-2-метокси-(1-метилетил)окси}-5-{[4-
(метилсульфоніл)феніл]окси}бензойної кислоти
(300мг, 0,79ммоль), а потім додавали ДМФ (5мл),
ДІІПА (0,35мл) та трет-бутил 3-аміно-1Н-піразол-
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1-карбоксилат (155мг, 0,85ммоль) та реакційну
суміш перемішували під аргоном протягом 4 го-
дин. Розчинник випарювали та залишок розчиня-
ли у насиченому водному натрій гідрокарбонаті
(30мл) та етилацетаті (50мл). Органічний шар
відокремлювали, промивали насиченим водним
амоній хлоридом (30мл) далі сушили (MgSO4),
фільтрували та випарювали. Очистка колонковою
хроматографією, елюючи сумішшю 50% етилаце-
тату у гексанах,  дала заголовну сполуку як без-
барвне масло (185мг, 43%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,37 (d, 3Н), 1,63 (s, 9Н),
3,09 (s, 3Н), 3,40 (s, 3Н), 3,58 (m, 2H), 4,61 (m,
1H), 6,85 (s, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,30 (s,
1H), 7,92 (d, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,58 (br s,1H). m/z
544 (М-Н)-

трет-бутил 3-аміно-1Н-піразол-1-карбоксилат

1Н-Піразол-3-амін (428мг, 5,15ммоль) розчи-
няли у ДМФ (5мл) при 0°С та обробляли натрій
гідридом (206мг, 5,15ммоль), а потім перемішу-
вали протягом ще 30 хвилин. Нагрітий ди-трет-
бутил дикарбонат (1,12г, 5,15ммоль) далі повіль-
но додавали через шприц протягом 5 хвилин та
реакційній суміші давали нагрітися до кімнатної
температури та перемішували протягом ще 2
годин. Реакційну суміш переносили у насичений
водний натрій гідрокарбонат (50мл) та етилаце-
тат (100мл). Органічний шар відокремлювали,
далі сушили (MgSO4), фільтрували та випарюва-
ли. Очистка колонковою хроматографією (елюю-
чи сумішшю 1:1 етилацетат: гексани до чистого
етилацетату) дала заголовну сполуку як білий
твердий продукт (117мг, 18%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,62 (s, 9Н), 4,00 (br s, 2H),
5,81 (d, 1H), 7,82 (d, 1H).

Приклад 4: 3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

ДІІПА (93мг, 0,72ммоль; 4,0 еквіваленти) до-
давали до суспензії 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-
2-флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензойної кислоти (70мг), АТУГ
(144ммоль; 2,1 еквіваленти) та 1-метил-1Н-
піразол-3-амін (26мг, 0,27ммоль, 1,5 еквіваленти
еквіваленти) у ДМФ (2мл). Утворену суміш пере-
мішували при зовнішній температурі протягом 16
годин. ДМФ видаляли у вакуумі, додавали воду
та суміш екстрагували етилацетатом. Екстракти
комбінували, промивали розсолом, сушили
(MgSO4), фільтрували, та випарювали у вакуумі з
утворенням сирого продукту, який хроматогра-
фували, елюючи сумішшю 0-100% етилацетату в
ізогексані, з утворенням потрібної сполуки (45мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,22 (d, 3Н), 2,24 (m,
2Н), 3,51 (m, 2Н), 3,76 (s, 3Н), 4,03 (m, 2H), 4,34

(m, 2H), 4,56 (m, 1H), 4,83 (t, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,78
(m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,48
(d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 10,83 (br s, 1H).
m/z 469 (M+H)+

Матеріал можна кристалізувати з суміші ети-
лацетату, толуолу та ізогексану після очистки
хроматографією (на силікагелі та далі/або на
нейтральному оксиді алюмінію) та, де необхідно,
обробляти активованим вугіллям; т.пл. 142°С.

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензойна кислота

Метил 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензоат (100мг, 0,25ммоль) розчи-
няли у ТГФ (2,0мл та воді (0,2мл) та додавали
твердий літій гідроксид (21мг, 0,5ммоль). Утворе-
ну суміш перемішували при зовнішній температу-
рі протягом 16 годин. Воду (10мл) додавали та
суміш частково концентрували у вакуумі та далі
екстрагували етилацетатом. Водні ліквори підки-
слювали 1Μ гідрохлоридною кислотою та знов
екстрагували етилацетатом (2´10мл). Екстракти
комбінували, промивали розсолом, сушили
(MgSO4), фільтрували, та випарювали у вакуумі з
утворенням сирого продукту, який застосовували
без подальшої очистки (70мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,16 (d, 3Н), 2,24 (m,
2H), 3,46 (m, 2H), 4,02 (m, 2H), 4,33 (m, 2H), 4,45
(m, 1H), 4,82 (t, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,23
(m, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), СООН не спрос-
терігали. m/z 390 (М+Н)+

Метил 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензоат

До порції метил 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силт]окси}-1-метилетокси)-5-
гідроксибензоату (102мг, 0,3ммоль) та 1-(3,4-
дифлуорбензоїл)азетидин (71мг, 0,36ммоль) у
ДМФ (2,0мл) додавали калій карбонат (207мг,
1,5ммоль) та перемішували суміш і гріли при
160°С у реакторі 'Smith Creator Microwave' протя-
гом 120 хвилин. Суміші давали досягти зовніш-
ньої температури та тиску і далі розподіляли між
етилацетатом (2´25мл) та водою (25мл). Органі-
чний шар відокремлювали, промивали розсолом,
сушили (MgSO4), та випарювали у вакуумі з утво-
ренням сирого продукту, який застосовували без
подальшої очистки (100мг).

m/z 404 (М+Н)+
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Метил 3-((1S)-2-{[трет-

бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5-
гідроксибензоат

Метил 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5-
[(фенілметил)окси]бензоат (1000мг, 2,33ммоль)
розчиняли у метанолі (30мл) та додавали 10%
паладій на вугіллі (100мг). Суміш перемішували
при зовнішній температурі протягом 36 годин,
фільтрували, випарювали у вакуумі та хроматог-
рафували, 0-100% етилацетату в ізогексані, з
утворенням метил 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5-
гідроксибензоату (750мг). Матеріал застосовува-
ли без подальшої очистки.

m/z 341 (М+Н)+

Метил 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5-
[(фенілметил)окси]бензоат

(2R)-1-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}пропан-2-ол (3,31г,
17,4ммоль) додавали до розчину метил 3-
гідрокси-5-{[фенілметил]окси}бензоату (3,00г,
11,6ммоль) у ТГФ (50мл) при 0°С, а потім дода-
вали трифенілфосфін (4,57г, 17,4ммоль), далі
ДІАД (3,43мл, 17,4ммоль) та реакційну суміш грі-
ли до кімнатної температури та перемішували
протягом 16 годин. Реакційну суміш гасили водою
(100мл) та діетиловим етером (400мл) та органі-
чний шар відокремлювали, далі сушили (MgSO4)
та випарювали. Очистка колонковою хроматог-
рафією, елюючи сумішшю 1:15-1:5 етилаце-
тат:гексан, дала заголовну сполуку як безбарвне
масло (4,00г, 80%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,03 (s, 3Н), 0,05 (s, 3Н),
0,89 (s, 9Н), 1,29 (d, 3Н), 3,63 (dd, 1H), 3,78 (dd,
1Н), 3,92 (s, 3Н), 4,44 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,77
(m, 1H), 7,40 (m, 7H)

Приклад 5: 3-[(3.5-Дифлуорфеніл)окси]-5-
({[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід

Розчин 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду
(202мг, 0,5ммоль), 3,5-дифлуорфенілборонової
кислоти (156мг, 1,0ммоль), купрум(ІІ) ацетату
(182мг, 1,0ммоль), триетиламіну (252мг,

2,5ммоль) та тільки що активованих молекуляр-
них сит 4Å (1,5г) у ДХМ (10мл) перемішували при
зовнішній температурі у зовнішній атмосфері
протягом 64 годин. Реакційну суміш фільтрували,
промивали ДХМ (2´10мл), випарювали у вакуумі
та залишкове масло розподіляли між етилацета-
том (25мл) та 1Μ гідрохлоридною кислотою
(10мл). Етилацетатні шари відокремлювали,
промивали послідовно водним розчином натрій
гідрокарбонату та розсолом, сушили (MgSO4), та
випарювали до залишку, який хроматографували
препаративною ВЕРХ на зворотно-фазовій С18,
застосовуючи 5-95% ацетонітрил (+0,2% ТФОК) у
воді (+0,2% ТФОК) як елюент з утворенням заго-
ловної сполуки (45мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,27 (d, 3Н), 3,56 (m,
2Н), 3,82 (s, 3Н), 4,61 (m, 1Н), 5,06 (br s, 1Н), 6,58
(m, 1H), 6,85 (dd, 2H), 6,89, (m, 1H), 7,07 (m, 1H),
7,28 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,63 (m, 1Н), 10,89, (br
s, 1H). m/z 404 (M+H)+, 402 (M-H)-

Вихідний матеріал для прикладу 5 отримува-
ли як описано нижче:

3-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси)-1-
метилетилокси)-5-гідрокси-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід

3-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетилокси)-5-(фенілметил)окси-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід (1,8г, 3,64ммоль) розчи-
няли у метанолі (50мл) та колбу вакуумували та
продували азотом (3 рази). 10% Паладій на ву-
гіллі (0,2г) додавали та колбу вакуумували та під
кінець продували воднем. Реакційну суміш пере-
мішували при зовнішній температурі протягом 16
годин до завершення реакції. Реакційну суміш
вакуумували та продували азотом (3 рази). Ката-
лізатор відфільтровували та фільтрат концентру-
вали у вакуумі з утворенням потрібної сполуки
(1,45г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 0,02 (d, 6Н), 0,83 (s,
9Н), 1,18 (d, 3Н), 3,66 (m, 2Н), 3,72 (s, 3Н), 4,51
(m, 1H), 6,42 (m, 1H), 6,52 (m, 1H), 6,90 (s, 1H),
7,02 (s, 1H), 7,55 (m, 1H), 9,58 (br s, 1H), 10,59
(brs, 1H). m/2 406 (M+H)+

3-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси)-1-
метилетилокси)-5-(фенілметил)окси-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензамід

ДIIПА (4,06г, 23,4ммоль) додавали до суспен-
зії 3-{(фенілметил)окси}-5-((13)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси) бен-
зойної кислоти (2,43г, 5,84ммоль), 1-метил-1Н-
піразол-3-аміну (0,85г, 8,76ммоль) та АТУГ (4,66г,
12,3ммоль) у ДМФ (50мл) та перемішували при
зовнішній температурі протягом 16 годин. Утво-
рену суміш частково концентрували у вакуумі,
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виливали у воду (100мл) та екстрагували діети-
ловим етером (2´50мл). Екстракти промивали
водою та розсолом далі сушили (MgSO4), фільт-
рували та концентрували до непрозорої смоли,
яка частково кристалізувалася. Сирий продукт
очищали колонковою хроматографією, елюючи
сумішшю 0-100% етилацетату в ізогексані, з
утворенням заголовної сполуки як безбарвного
масла (1,87г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 0,02 (d, 6Н), 0,84 (s,
9Н), 1,21 (d, 3Н), 3,68 (d, 2Н), 3,76 (s, 3Н), 4,58 (m,
1H), 5,13 (s, 2H), 6,56 (m, 1H), 6,70 (m, 1H), 7,18
(s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,29-7,46 (m, 5Н), 7,57 (m,
1Н), 10,74 (br s, 1Н). m/z 496 (М+Н)+

3-{(фенілметил)оксиЇ-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойна кислота

Метил 3-((1S)-2-{[трет-бутил (диметил)сил
іл]окси}-1-метилетокси)-5-[(фенілметил)-
окси]бензоату (3,0г, 6,98ммоль) розчиняли у ТГФ
(50мл) та воді (10мл) та додавали літій гідроксид
моногідрат (586мг, 13,95ммоль). Утворену суміш
гріли з перемішуванням при 45°С протягом 2 го-
дин, далі при зовнішній температурі протягом 16
годин та при 45°С протягом ще 4 годин. Воду
(40мл) додавали та розчинник видаляли у вакуу-
мі. Утворений розчин підкислювали обережно 1Μ
лимонною кислотою (2 еквіваленти), промивали
водою та розсолом далі сушили (MgSO4), фільт-
рували та випарювали у вакуумі з утворенням
заголовної сполуки як безбарвної смоли (2,58г).

1Н ЯМР δ (d6-ДMCO): 0,02 (d, 6Н), 0,84 (s,
9Н), 1,17 (d, 3Н), 3,66 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 5,05

(s,2H), 6,56 (brs, 1Н), 7,10 (brs, 1Н), 7,17 (brs, 1 Η),
7,25-7,44 (m, 5Н), 7,60 (br s, 1H).

Синтез метил 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5-
[(фенілметил)окси]бензоат описано вище у при-
кладі 4.

Приклад 6: 3-{[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

До суміші 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду
(215мг, 0,53ммоль)та 1-(3-хлор-4-флуорбензоїл)
азетидин (135мг, 0,63ммоль) у ДМФ (2,0мл) до-
давали калій карбонат (146мг, 1,06ммоль) та пе-
ремішували суміш і гріли при 160°С у реакторі
'Smith Creator Microwave' протягом 120 хвилин.
Суміші давали досягти зовнішньої температури
та тиску і далі концентрували у об'єм. Очистка
колонковою хроматографією, елюючи сумішшю
0-20% метанол у ДХМ, дала заголовну сполуку
(130мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,22 (d, 3Н), 2,14 (m, 2Н),
3,50 (m, 2Н), 3,76 (s, 3Н), 4,05 (m, 2H), 4,33 (m,
2H), 4,56 (m, 1H), 4,84 (t, 1H), 6,53 (d, 1H), 6,78 (m,
1H), 7,12 (m, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,59 (m, 2Н), 7,80
(m, 1Н), 10,84 (br s, 1H). m/z 485/487 (M+H)+

Подібним чином отримували приклад 6а, за-
стосовуючи 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід та
прийнятний амід:

Потрібні аміди для синтезу прикладів 6 та 6а
отримували з 3-хлор-4-флуорбензойної кислоти
так:

1-(3-Хлор-4-флуорбензоїл)азетидин

До розчину 3-хлор-4-флуорбензойної кислоти
(1,74г, 10,0ммоль) у ДХМ (50мл) додавали окса-
лілхлорид (1,05мл, 12,0ммоль) та ДМФ (1 крап-
лю). Суміш перемішували при зовнішній темпе-
ратурі протягом 16 годин та ДХМ та надлишок
оксалілхлориду випарювали у вакуумі. Залишко-
вий хлорангідрид та азетидин гідрохлорид (1,12г,

12ммоль) переносили у ДХМ (25мл) та додавали
до суміші триетиламін (4,18мл, 30ммоль), що
перемішували при зовнішній температурі протя-
гом 2 годин. ДХМ випарювали у вакуумі та зали-
шок розподіляли між етилацетатом (100мл) та 1Η
гідрохлоридною кислотою (50мл). Етилацетатні
шари промивали послідовно насиченим водним
натрій гідрокарбонатом та розсолом, сушили
(MgSO4), та випарювали. Залишок кристалізува-
ли з суміші етилацетат/ізогексан з утворенням
заголовної сполуки (1,64г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 2,4 (m, 2H), 4,244 (m, 4H),
7,2 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,7 (m, 1H).
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Подібним чином отримували також амід, потрібний для прикладу 6а:

Синтез 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду
описано вище у прикладі 5.

Приклад 7: 3-{[4-(Азетидин-1-
ілкарбоніл)феніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]-окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

3-{[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]-
окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід
(104мг, 0,215ммоль) розчиняли у метанолі (3мл)
та ТГФ (3мл). Триетиламін (65мг, 0,644ммоль)
додавали та колбу вакуумували та продували
азотом (3 рази). 10% Паладій на вугіллі (25мг)
додавали та колбу вакуумували та під кінець
продували воднем. Реакційну суміш перемішува-

ли при зовнішній температурі протягом 16 годин
до завершення реакції. Реакційну суміш вакууму-
вали та продували азотом (3 рази). Каталізатор
відфільтровували, фільтрат концентрували у ва-
куумі та розчиняли в етилацетаті (10мл), проми-
вали водою (2´10мл, насиченим водним розчи-
ном натрій хлориду (10мл) та сушили (MgSO4)  з
утворенням заголовної сполуки (95мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,22 (d, 3Н), 2,24 (m,
2Н), 3,51 (m, 2Н), 3,76 (s, 3Н), 4,02 (m, 2H), 4,30
(br s, 2H), 4,56 (m, 1H), 4,84 (t, 1H), 6,53 (d, 1H),
6,80 (m, 1H), 7,06 (d, 2H), 7,21 (m, 1H), 7,43 (m,
1Н), 7,57 (m, 1Н), 7,66 (d, 2Н), 10,83 (br s, 1H). m/z
451 (M+H)+

Матеріал можна кристалізувати з суміші ети-
лацетату та толуолу після очистки хроматографі-
єю (на силікагелі та далі/або на нейтральному
оксиді алюмінію) та, де необхідно, обробляти
активованим вугіллям; т.пл. 131°С.

Подібним чином посилальний приклад 7а
отримували з 3-хлор-4-[(3-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}феніл)окси]-N,N-
диметилбензаміду:

Синтези хлор-попередників описані вище у
прикладі 6 та 6а.

Приклад 8: 3-{[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-5{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід

Калій карбонат (182мг, 1,32ммоль) додавали
до суміші 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензаміду (200мг, 0,66ммоль) та 1-(3,4-
дифлуорбензоїл)азетидину (137мг, 0,69ммоль) в

ацетонітрилі (5,0мл) та перемішували суміш і
гріли при 160°С у реакторі 'Smith Creator Micro-
wave' протягом 4 годин. Суміші давали досягти
зовнішньої температури та тиску та концентрува-
ли у вакуумі. Залишкове масло розподіляли між
етилацетатом (50мл) та водою (50мл). Етилаце-
татні шари відокремлювали, промивали розсо-
лом, сушили (MgSO4), та випарювали до залиш-
ку, який хроматографували на силікагелі, елюючи
сумішшю з градієнтом 50-100% етилацетату в
ізогексані, з утворенням потрібної сполуки (34мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,31 (d, 3Н), 2,36 (quin, 2Н),
2,57 (s, 3Н), 3,76 (m, 2H), 3,20-4,40 (brm, 4Н), 4,56
(m, 1Н), 6,75 (m, 1Н), 7,07 (m, 2H), 7,27 (m, 2H),
7,41 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,43 (s, 1H),
9,50 (s, 1H). m/z 481 (M+H)+

Наступну сполуку отримували аналогічним
чином.
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3-Гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід

Триметилсилілйодид (6,06мл, 42,75ммоль)
додавали до розчину 3-гідрокси-5-{[(1S)-1-метил-
2-(метилокси)етил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензаміду (2,71г, 8,55ммоль) у безводному
ацетонітрилі (150мл) та перемішували протягом
24 годин. Метанол (30мл) додавали для гасіння
реакції та перемішували протягом 10 хвилин.
10% за масою/об'ємом водний натрій тіосульфат
пентагідрат (20мл) додавали до суміші та органі-
чні розчинники видаляли у вакуумі. Залишок до-
водили до рН5 1Μ гідрохлоридною кислотою та
додавали етилацетат (80мл). Жовтий твердий
продукт (1,4г) відокремлювали фільтруванням.
Водний фільтрат знов екстрагували етилацета-
том (2´80мл) та комбіновані органічні шари су-
шили (MgSO4), фільтрували та розчинники вида-
ляли у вакуумі. Цей залишок комбінували з
жовтим твердим продуктом, отриманим вище та
очищали колонковою хроматографією, елюючи
сумішшю 5%-10% метанол у ДХМ, з утворенням
заголовної сполуки (1,70г)

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,21 (d, 3Н), 2,50 (s,
3Н), 3,40-3,60 (m, 2H), 4,45 (sex, 1H), 4,80 (t, 1Н),
6,50 (s, 1Н), 6,97 (s, 1Н), 7,08 (s, 1Н), 8,32 (s, 1Н),
9,21 (s, 2Н), 9,63 (s, 1Н), 10,80 (brs, 1Н). m/z 304
(М+Н)+

3-Гідрокси-5-{[(1S)-1-метил-2-
(метилокси)етил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензамід

3-{[(1S)-1-Метил-2-(метилокси)етил]окси}-N-
(5-метилпіразин-2-іл)-5-[(фенілметил)-
окси]бензаміду (4,5г, 11ммоль) розчиняли в ета-
нолі (35мл) та ТГФ (35мл) та колбу вакуумували
та продували аргоном (3 рази). 10% Паладій на
вугіллі (0,45г) додавали та колбу вакуумували і
під кінець продували воднем. Реакційну суміш
перемішували при зовнішній температурі протя-
гом 20 годин до завершення реакції. Реакційну
суміш вакуумували та продували азотом (3 рази).
Каталізатор відфільтровували крізь целіт, та фі-
льтрат концентрували у вакуумі з утворенням
потрібної сполуки (3,21г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,23 (d, 3Н), 2,45 (s,
3Н), 3,28 (s, 3Н), 3,48 (m, 2H), 4,65 (m, 1H), 6,51
(s, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 9,22
(s, 1H), 9,70 (s, 1Η), 10,89 (br s, 1H). m/z318(M+H)+

3-{[(1S)-1-Метил-2-(метилокси)етил]окси}-N-
(5-метилпіразин-2-іл)-5-
[(фенілметил)окси]бензамід

ДМФ (2 краплі) додавали до розчину 3-{[(1S)-
1-метил-2-(метилокси)етил]окси}-5-
[(фенілметил)окси]бензойної кислоти (6,0г,
19,0ммоль) та оксалілхлорид (1,99мл, 22,8ммоль)
у ДХМ (40мл) Суміш перемішували при зовнішній
температурі протягом 2 годин та ДХМ та надли-
шок оксалілхлориду випарювали у вакуумі. За-
лишковий хлорангідрид розчиняли у ДХМ та до-
давали краплями до 2-аміно-5-метилпіразину
[Tett lett. 2002, 9287-90] (2,28г, 19,8ммоль) та пі-
ридину (2,56мл, 38ммоль) у ДХМ (40мл), при 0°С.
Перемішували при зовнішній температурі протя-
гом 24 годин. ДХМ випарювали у вакуумі, та за-
лишок розподіляли між етилацетатом (100мл) та
1 Η гідрохлоридною кислотою (50мл). Етилацета-
тні шари промивали послідовно насиченим вод-
ним натрій гідрокарбонатом (50мл) та розсолом
(50мл), сушили (MgSO4), та випарювали у вакуу-
мі. Залишок хроматографували на силікагелі,
елюючи сумішшю з градієнтом 30-100% етилаце-
тату в ізогексані, з утворенням потрібної сполуки
(7,6г)

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,32 (d, 3Н), 2,55 (s, 3Н),
3,40 (s, 3Н), 3,50-3,62 (m, 2H), 4,60 (m, 1Н), 5,10
(s, 2H), 6,75 (s, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,13 (m, 1H),
7,32-7,46 (m, 5H), 8,13 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,55 (s,
1H). m/z 408 (M+H)+

Арилфлуорид, застосовуваний для отриман-
ня прикладу 8 отримували як описано нижче:

1-(3.4-Дифлуорбензоїл)азетидин

Оксалілхлорид (1,05мл, 12,0ммоль) додавали
до розчину 3,4-дифлуорбензойної кислоти (1,58г,
10ммоль) у ДХМ (50мл), що містить ДМФ (1 крап-
лю). Реакційну суміш перемішували при зовніш-
ній температурі протягом 16 годин, далі випарю-
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вали до сухого стану. Залишок знов розчиняли у
ДХМ (25мл) та додавали азетидин гідрохлорид
(1,12г, 12,0ммоль), а потім триетиламін (4,18мл,
30,0ммоль). Суміш перемішували при зовнішній
температурі протягом 2 годин, далі концентрува-
ли у вакуумі. Залишок розподіляли між етилаце-
татом та 1 Η гідрохлоридною кислотою, органічну
фазу промивали насиченим водним розчином
натрій гідрокарбонату, а потім розсолом, сушили
(MgSO4), та концентрували у вакуумі. Заголовну
сполуку кристалізували з суміші етилаце-
тат/гексан з утворенням білого кристалічного
твердого продукту (1,0г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 2,4 (m, 2H), 4,3 (m, 4H), 7,2
(m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,5 (t, 1H).

Арилфлуорид застосовуван для отримання
прикладу 8а описано у прикладі 6а Альтернатив-
но приклад 8 можна отримувати таким чином:

Приклад 8: 3-{[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід

Суміш 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)-
силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензаміду (3,6г, 5,96ммоль) у метанолі (60мл)
та 1Μ гідрохлоридну кислоту (60мл) перемішува-
ли протягом 30 хвилин при кімнатній температурі.
Летючі продукти видаляли у вакуумі та залишок
доводили до рН6 насиченим водним розчином
натрій гідрокарбонату, далі екстрагували етила-
цетатом (3´100мл). Комбіновані органічні шари
промивали водою (100мл), розсолом (100мл),
сушили (MgSO4),  фільтрували та розчинники ви-
даляли у вакуумі. 10% Метанол в етилацетаті
додавали та білий твердий продукт відфільтро-
вували. Це кристалізували з суміші етилаце-
тат/метанол з утворенням потрібної сполуки.
(1,24г), т.пл. 172°С. Дані у згоді зі зразками,
отриманими альтернативними шляхами.

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід

1-Хлор-N,N,2-триметил-1-пропеніламін (0,86г,
6,56ммоль) додавали до розчину 3-[4-(азетидин-
1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти (3г, 5,96ммоль) у
ДХМ (100мл) та перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом 1 години. 2-Аміно-5-
метилпіразин (1,3г, 11,9ммоль) та піридин

(0,94мл, 11,9ммоль) додавали та реакційну суміш
перемішували протягом ще 30 хвилин. Розчинник
видаляли у вакуумі. Воду (100мл) додавали та
суміш екстрагували етилацетатом (3´50мл). Екс-
тракти комбінували та промивали водою (100мл),
розсолом (100мл), сушили (MgSO4), фільтрували,
та випарювали у вакуумі з утворенням сирого
продукту, який хроматографували на силікагелі,
елюючи сумішшю з градієнтом 50-100% етилаце-
тату в ізогексані, з утворенням потрібної сполуки
(3,6г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,00 (s, 3Н), 0,03 (s, 3Н),
0,81 (s, 9H), 1,30 (d, 3Н), 2,32 (quin, 2H), 2,51 (s,
3Н), 3,60-3,80 (m, 2H), 4,20439 (brm, 4H), 4,45 (m,
1H), 6,75 (m, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,40 (d,
1H), 7,50 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 9,48 (s,
1H). m/z 595 (M+H)+

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1 в)-2-(Гтрет-
бутил(диметил)силіл]оксиИ -
метилетокси)бензойна кислота

Суміш 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензойної кислоти (9,8г, 0,025моль),
т-бутилдиметилсилілхлориду (11,3г, 0,075моль)
та імідазолу (17,08г, 0,25моль) у ДМФ (100мл)
перемішували при кімнатній температурі протя-
гом 24 годин. Воду (100мл) додавали та суміш
екстрагували діетиловим етером (3´100мл). Екс-
тракти комбінували та промивали водою
(3´100мл), розсолом (100мл), сушили (MgSO4),
фільтрували, та випарювали у вакуумі з утворен-
ням золотистого масла. Насичений водний роз-
чин натрій гідрокарбонату (100мл) та діетиловий
етер (100мл) додавали та перемішували протя-
гом 30 хвилин. Водні шари підкислювали 1М роз-
чином лимонної кислоти та екстрагували діети-
ловим етером (3´100мл). Екстракти комбінували,
сушили (MgSO4), фільтрували, та випарювали у
вакуумі та сирий продукт хроматографували на
силікагелі, елюючи етилацетатом, з утворенням
потрібної сполуки. (6,32г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,00 (s, 3Н), 0,03 (s, 3Н),
0,84 (s, 9Н), 1,27 (d, 3Н), 2,35 (quin, 2H), 3,60-3,80
(m, 2H), 4,20-4,38 (brm, 4H), 4,46 (m, 1H), 6,78 (s,
1H), 7,03 (t, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,38 (m, 2Н), 7,47 (d,
1Н). m/z 504 (М+Н)+

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(13)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензойна кислота

Суспензію метил 3-гідрокси-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]бензоату (10,65г,
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0,047ммоль), цезій карбонату (30,71г, 0,094моль)
та 1-(3,4-дифлуорбензоїл)азетидину (9,28г,
0,047моль) у диметилацетаміді (80мл) гріли при
120°С протягом 22 годин. Реакційну суміш охо-
лоджували та додавали воду (60мл), а потім літій
гідроксид моногідрат (1,97г, 0,047моль) у воді
(45мл). Реакційну суміш перемішували протягом
ще 24 годин. Воду (100мл) додавали та суміш
екстрагували етилацетатом (3´50мл) для вида-
лення будь-якого естеру. Водні шари підкислю-
вали та екстрагували етилацетатом (5´50мл).
Екстракти комбінували та промивали водою
(100мл), розсолом (100мл), сушили (MgSO4), фі-
льтрували, та випарювали у вакуумі з утворен-
ням жовтої рідини. Суміш діетиловий
етер/етилацетат (3:1) додавали та розчин проми-
вали водою (100мл), розсолом (100мл), сушили
(MgSO4), фільтрували та випарювали у вакуумі з
утворенням потрібної сполуки. (9,8г)

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,28(d, 3Н), 2,35 (quin, 2H),
3,71 (m, 2H), 4,30 (brm, 4H), 4,54 (m, 1Н), 6,80 (m,
1H), 7,05 (t, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,48
(dd, 1H).

m/z 390 (М+Н)+

Метил 3-гідрокси-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]бензоат

Триметилсилілйодид (115мл, 0,79моль) до-
давали до розчину метил 3-гідрокси-5-[(13)-2-
метокси-(1-метилетил)окси]бензоату (38,01г,
0,158моль) в ацетонітрилі (500мл) та перемішу-
вали протягом 24 годин. Метанол (300мл) дода-
вали та реакційну суміш перемішували протягом

10 хвилин. 10% за масою/об'ємом водний натрій
тіосульфат пентагідрат (100мл) додавали до су-
міші та перемішували протягом 20 хвилин. Реак-
ційну суміш нейтралізували насиченим водним
розчином натрій гідрокарбонату, органічні роз-
чинники видаляли у вакуумі та продукт екстрагу-
вали етилацетатом (4´100мл). Комбіновані орга-
нічні шари сушили (MgSO4), фільтрували та
розчинники видаляли у вакуумі. Сирий матеріал
кристалізували з етилацетату з утворенням заго-
ловної сполуки (16,80г)

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,18 (d, 3Н), 3,40-3,55
(m, 2Н), 3,80 (s, 3Н), 4,35 (sex, 1H), 4,80 (t, 1Н),
6,57 (m, 1Н), 6,90 (m, 2Н), 9,75 (s, 1Н); m/z 304
(М+Н)+

Отримання метил 3-гідрокси-5-[(1S)-2-
метокси-(1-метилетил)окси]бензоат описано у
прикладі 3.

Аналогічний спосіб можна застосовувати в
отриманні прикладу 8а з 3-[4-(азетидин-1-
ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензаміду. Потрібний продукт
можна далі виділяти з наступним очищенням на
силікагелі, елюючи сумішшю 5% метанол в ети-
лацетаті, та кристалізацією з суміші етилаце-
тат/ізогексан, т.пл. 133°С.

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]-окси}-1-
метилетокси)-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід
отримували з метил 3-гідрокси-5-[(1S)-2-гідрокси-
1-метилетокси]бензоату аналогічно 3-[4-
(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-((1S)-
2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензаміду,
але замінюючи 1-(3,4-дифлуорбензоїл)азетидин
1-(3-хлор-4-флуорбензоїл)азетидином.

Приклад 9: 3-{[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеніл]окси}-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
([(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}бензамід
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Суспензію 3-[((1S)-2-{[(1,1-
диметилетил)(диметил)силіл]окси}-1-
метилетил)окси]-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
гідроксибензаміду (200мг, 0,477ммоль), калій
карбонату (132мг, 2,0еквів.) та 1-(3,4-
дифлуорбензоїл)азетидину (113мг, 1,2еквів.) в
ацетонітрилі (2мл) гріли у мікрохвильовому реак-
торі при 160°С протягом 15 годин. Реакційну су-
міш гасили етилацетат/водний розчин амоній
хлориду та водну фазу екстрагували (´2) етила-
цетатом. Органічний шар сушили (MgSO4), філь-
трували та концентрували у вакуумі. Залишок

далі хроматографували, елюючи етилацетатом, з
утворенням продукту як білої піни (135мг, 59%).

Заголовну сполуку можна кристалізувати на-
ступним способом:

Зразок розчиняли в етилацетаті, склянці, що
містить цей розчин, давали стояти всередині ін-
шої закритої склянки, що містить толуол до утво-
рення кристалів. Кристали фільтрували та про-
мивали толуолом та далі ізогексаном. Т.пл.
124°С.

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,3 (d, 3Н), 1,45 (t, 3Н),
1,95 (t, 1Н), 2,4 (m, 2H), 3,7 (m, 2H), 4,1 (m, 2Н),
4,25 (s, br, 2H), 4,35 (s, br, 2H), 4,55 (m, 1H), 6,75
(d, 2H), 7,1 (s, 1Η), 7,15 (t, 1H), 7,25 (s, 1Н), 7,35
(s, 1Н), 7,4 (d, 1Н), 7,55 (d, 1Н), 8,3 (s, 1Н). m/z
481 (М-Н)- 80%

Наступні сполуки отримували аналогічним
чином з 3-[((1S)-2-{[(1,1-
диметилетил)(диметил)силіл]окси}-1-
метилетил)окси]-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
гідроксибензаміду та прийнятного арилфлуориду.
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3-[((1S)-2-{[(1,1-

Диметилетил)(диметил)силіл]окси}-1-
метилетил)окси]-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
гідроксибензамід

Розчин 3-[((1S)-2-{[(1,1-
диметилетил)(диметил)силіл]окси}-1-
метилетил)окси]-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
[(фенілметил)окси]бензаміду (2,40г, 4,71ммоль)
та ТГФ (80мл) вакуумували та продували арго-
ном (´3). Паладій на вугіллі (10%, 422мг) додава-
ли та реакційну суміш вакуумували та під кінець
продували воднем. Реакційну суміш перемішува-
ли при зовнішній температурі під воднем протя-
гом 16 годин. Pd/C відфільтровували та концент-
рували у вакуумі з утворенням продукту як
безбарвного масла (1,87г, 95%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,01 (s, 3Н), 0,03 (s, 3Н),
0,88 (s, 9Н), 1,27 (d, 3Н), 1,49 (t, 3Н), 3,64 (dd, 1H),
3,78 (dd, 1H), 4,10 (q, 2H), 4,43 (m, 1H), 6,60 (s,
1H), 6,81 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,00 (s, 1Н), 7,37 (s,
1Н), 8,61 (br. s, 1H). m/z 420 (M+H)+,418 (M-H)-.

3-{((1S)-2-{[(1,1-
Диметилетил)(диметил)силіл]окси}-1-
метилетил)окси]-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
[(фенілметил)окси]бензамід

ДIIПА (3,11мл, 18,03ммоль) додавали до роз-
чину 3-{(фенілметил)окси}-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси) бен-
зойної кислоти (3,00г, 7,21ммоль), АТУГ (3,41г,
9,01ммоль) та 1-етил-1Н-піразол-3-аміну [Chem.
Heterocycl. Compd. (Engl. Transl.), 11, 1975, 212]
(1,20г, 10,8ммоль) у ДМФ (10мл). Утворену суміш
перемішували при зовнішній температурі протя-
гом 3 годин. ДМФ видаляли у вакуумі. Розчинник
випарювали та залишок розчиняли у 5% за ма-
сою/об'ємом лимонній кислоті (50мл), етилацета-
ті (30мл) та діетиловому етері (30мл) та органіч-
ний шар далі промивали насиченим водним
NаНСО3 (30мл) та розсолом (30мл). Органічний
шар відокремлювали, далі сушили (MgSO4), фі-
льтрували та випарювали. Очистка колонковою
хроматографією, елюючи сумішшю 1:5-1:2 ети-
лацетат:гексани, дала заголовну сполуку як без-
барвне масло (2,40г, 65%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,01 (s, 3Н), 0,03 (s, 3Н),
0,83 (s, 9Н), 1,24 (d, 3Н), 1,42 (t, 3Н), 3,62 (dd, 1H),
3,75 (dd, 1H), 4,01 (q, 2H), 4,40 (m, 1H), 5,03 (s,
2H), 6,67 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,97 (s, 1Н), 7,04 (s,
1Н), 7,33 (m, 6Н), 8,38 (br. s, 1H). m/z 510 (M+H)+,
508 (M-H)-.

Арилфлуориди, застосовувані в отриманні
прикладів 9, 9а та 9с були описані у попередніх
прикладах. Арилфлуорид, застосовуваний в
отриманні прикладу 9b отримували як описано
нижче:

3,4-Дифлуорфенілетилсульфон

До розчину 4-етилсульфаніл-1,2-
дифлуорбензолу (1,50г) у ДХМ (50мл) додавали
75% м-хлорпербензойної кислоти (2,97г) та суміш
перемішували при зовнішній температурі протя-
гом 16 годин. Суміш промивали послідовно наси-
ченим калій карбонатом (20мл) та розсолом
(30мл), далі сушили магній сульфатом, фільтру-
вали та концентрували у вакуумі. Утворене про-
зоре масло хроматографували на силікагелі,
елюючи сумішшю 0-50% етилацетату в ізогексані,
та виділяли швидше витікаючий продукт (0,90г).
Потрібний 3,4-дифлуорфенілетилсульфон засто-
совували без подальшого опису.

Арилфлуориди, застосовувані в отриманні
прикладів 9d-e отримували аналогічно 1-(3,4-
дифлуорбензоїл)азетидину, описаному у прикла-
ді 8, застосовуючи прийнятний амін.

1-(3,4-Дифлуорбензоїл)піролідин

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,8-2,1 (m, 4H), 3,4 (t, 2H),
3,7 (t, 2H), 7,2 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,4 (t, 1Н).

1-(3-Хлор-4-флуорбензоїл)піролідин

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,8 (m, 4H), 3,4 (t, 2H),
3,5 (t, 2H), 7,4 (t, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,7 (d, 1Н). m/z
228, 230 (М+Н)+.

Приклад 10: 3-{[4-(Азетидин-1-
ілкарбоніл)феніл]окси}-N-(1-етил-1Н-піразол-3-
іл)-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}бензамід

Розчин 3-{[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфеніл]окси}-N-(1-етил-1Н-піразол-3-іл)-5-
{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}бензаміду
(246мг, 0,504ммоль) та триетиламіну (0,42мл,
3,02ммоль) у ТГФ (6мл) та метанолі (6мл) вакуу-
мували та продували аргоном (хЗ). Паладій на
вугіллі (10мас.%, 52мг) додавали та реакційну
суміш вакуумували та під кінець заповнювали
воднем. Реакційну суміш перемішували при зов-
нішній температурі під воднем протягом 2 годин.
Pd/C відфільтровували та суміш розподіляли між
етилацетатом та 1Μ гідрохлоридною кислотою.
Органічну фазу сушили (MgSO4) та фільтрат кон-
центрували у вакуумі з утворенням продукту
(170мг, 73%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,25 (d, 3Н), 1,45 (t, 3Н),
2,35 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 4,1 (q, 2H), 4,3 (m, 4H),
4,6 (m, 1H), 6,8 (m, 2H), 7,0 (d, 2H), 7,1 (s, 1H), 7,3
(s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,65 (d, 2H), 8,6 (s, 1H). m/z
464 (M+H)+
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Наступну сполуку синтезували аналогічним чином з відповідного арилхлориду.

Приклад 11: 3-(3-флуор-4-метоксифенокси)-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід

Розчин 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силт]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду
(0,30г, 0,74ммоль), 3-флуор-4-
метоксифенілборонової кислоти (255мг,
1,5ммоль), купрум(ІІ) ацетату (0,202г, 1,11ммоль),
триетиламіну (0,517мл, 3,71ммоль) та тільки що
активованих молекулярних сит 4А (1г) у ДХМ
(40мл) перемішували при зовнішній температурі
та у зовнішній атмосфері протягом 2 діб. Реак-
ційну суміш фільтрували крізь целіт, промивали
ДХМ (2´10мл), ДХМ видаляли у вакуумі. Залишок
розподіляли між етилацетатом та насиченим

розчином натрій гідрокарбонату, органічний шар
промивали розсолом, сушили (MgSO4) та концен-
трували у вакуумі. 3,5Μ гідрохлоридну кислоту
(0,5мл) додавали до розчину залишкового масла,
розчиненого у метанолі (5мл) та перемішували
при кімнатній температурі протягом 20 хвилин,
далі розчин нейтралізували насиченим розчином
натрій гідрокарбонату. Реакційну суміш розбав-
ляли водою (10мл) та екстрагували етилацета-
том (20мл). Органічний шар промивали розсо-
лом, сушили (MgSO4),  та концентрували у
вакуумі. Залишок хроматографували на силікаге-
лі, елюючи етилацетатом, з утворенням потрібної
сполуки (95мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,24 (d, 3Н), 2,2 (brs, 1Н),
3,6-3,8 (m, 5Н), 3,9 (s, 3Н), 4,4-4,6 (m, 1H), 6,7 (s,
1Н), 6,8 (m, 3Н), 6,95 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,2 (s,
1H), 8,6 (brs, 1H); m/z 416 (M+H)+

Подібним чином, як описано вище, наступну
сполуку отримували також з 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду та
прийнятної боронової кислоти:

Приклад 12: 3-Флуор-4-[(3-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}феніл)окси]-N,N-
диметилбензамід

Калій карбонат (276мг) додавали до розчину
3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду (291мг) та
3,4-дифлуор-N,N-диметилбензаміду (204мг) в
ацетонітрилі (3,5мл) та перемішували суміш і

гріли при 160°С у реакторі 'Smith Creator Micro-
wave' протягом 15 годин. Суміші давали поверну-
тися до зовнішньої температури та тиску, ацето-
нітрил випарювали, а залишок
хроматографували на силікагелі, елюючи суміш-
шю 0-5% метанол в етилацетаті, з утворенням
потрібної сполуки (63мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,22 (d, 3Н), 2,94 (s,
6Н), 3,49 (m, 2Н), 3,76 (s, 3Н), 4,54 (m, 1H), 4,83 (t,
1H), 6,53 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 7,14 (s, 1Η), 7,24
(m, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,57 (m, 1Н),
10,83 (br s, 1Н). m/z 457 (М+Н)+

Наступні сполуки отримували подібним чи-
ном з 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-пiразол-3-
іл)бензаміду та прийнятного арилфлуориду.
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* Приклади 12с та 12d утворені хіральним розділенням діастереомерної суміші у
прикладі 12а. Розділення проводили на системі Gilson semi prep (головна части-
на 200мл) застосовуючи колонку Merck 50мм 16um Chirose Bond C2 NCB та
елюючи сумішшю трет-бутил-метиловий етер/етанол (85/15) при швидкості пото-
ку 80мл/хвилин. Приклад 12с був першим ізомером, що елювався (час утриман-
ня 16,08 хвилин), а Приклад 12d - другим (час утримання 20,88 хвилин).

3-Гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси)-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

До розчину 3-гідрокси-5-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (10,0г) в ацетонітрилі (200мл), в ат-
мосфері аргону, додавали йодтриметил-силан
(23,8мл) та утворену суміш перемішували протя-
гом 16 годин. Метанол (30мл) далі додавали та
суміш перемішували протягом 15 хвилин, далі
додавали насичений калій карбонат (30мл) та
натрій тіосульфат (0,5г) та суміш перемішували
протягом 2 годин. Аце-тонітрил видаляли у ваку-
умі, залишок розчиняли у воді (150мл) та екстра-
гували етилацетатом протягом 16 годин. Етила-
цетат видаляли у вакуумі та залишок
хроматографували на силікагелі (елюючи суміш-
шю 0-5% метанол в етилацетаті) з утворенням
потрібної сполуки (7,1г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,20 (d, 3Н), 3,44 (m,
1Н), 3,53 (m, 1Н), 3,75 (s, 3Н), 4,45 (m, 1H), 4,79 (t,
1H), 6,44 (m, 1H), 6,52 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 7,02

(m, 1H), 7,56 (m, 1H), 9,58 (s, 1H), 10,60 (br s, 1Н).
m/z 292 (М+Н)+

3-Гідрокси-5-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

До розчину 3-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-
[(фенілметил)окси]бензаміду (7,07г) у ТГФ (50мл)
та метанолі (50мл) додавали 10% паладій на
вугіллі (727мг) як кашку у ТГФ (1мл) та метанолі
(1мл). Суміш поміщали у вакуум та перемішували
в атмосфері водню протягом 70 годин. Суміш
фільтрували крізь діатомову землю, та діатомову
землю промивали метанолом (2´100мл), а потім
випарювали у вакуумі. Залишки розчиняли в ети-
лацетаті (10мл), обробляли ізогексаном (40мл),
твердий продукт відфільтровували та промивали
ізогексаном (50мл) для отримання потрібної спо-
луки (5,17г), яку застосовували без подальшої
очистки.

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,22 (d, 3Н), 3,28 (s, 3Н,
перекрито водою), 3,38-3,53 (m, 2H), 3,76 (s, 3Н),
4,65 (m, 1Н), 6,44 (m, 1Н), 6,54 (m, 1Н), 6,93 (s,
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1Н), 7,04 (s, 1Н), 7,57 (m, 1Н), 9,63 (br s, 1Н),
10,60 (s, 1Н). m/z 306 (М+Н)+, 304 (М-Н)-

3-[(1S)-2-Mетокси-(1-метилетил)окси]-N-(1-
метил-1Н-піразол-3-іл)-5-
[(фенілметил)окси]бензамід

Розчин 3-[(1S)-2-Метокси-(1-метилетил)окси]-
5-{[фенілметил]окси}бензойної кислоти (8,73г) у
ДХМ (150мл) охолоджували до 0°С. Оксалілхло-
рид (4,81мл) та ДМФ (0,15мл) повільно додавали
з перемішуванням. Суміші давали нагрітися до
зовнішньої температури та перемішували протя-
гом 16 годин, після чого органічні фази видаляли
у вакуумі, а залишки азеотропували з толуолом
(75мл). Сирий матеріал розчиняли у ДХМ (75мл)
та повільно додавали при перемішуванні до су-
спензії 1-метил-1Н-піразол-3-аміну (3,35г) та ДІІ-
ПА (14,4мл) у ДХМ (75мл). Суміш перемішували
при зовнішній температурі протягом 18 годин і
органічні фази випарювали у вакуумі та залишок
розчиняли в етилацетаті (150мл). Органічні фази
промивали 1М водною гідрохлоридною кислотою
(100мл) та розсолом (50мл), сушили (MgSO4)
перед випарюванням у вакуумі з утворенням си-
рого матеріалу. Це хроматографували на 200г
колонці Biotage Flash 75 SiO2 (елюючи сумішшю
30 до 90% етилацетату в ізогексані), та випарю-
вали у вакуумі для отримання потрібної сполуки
(7,07г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,23 (d, 3Н), 3,28 (s, ЗН,
перекрито водою), 3,40-3,52 (m, 2H), 3,77 (s, 3Н),
4,70 (m, 1Н), 5,03 (s, 2Н), 6,56 (m, 1Н), 6,71 (m,
1Н), 7,18 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,32-7,47 (br m, 5Н),
7,58 (m, 1Н), 10,73 (s, 1Н). m/z 396 (М+Н)-

3-[(1S)-2-Метокси-(1-метилетил)окси]-5-
{[фенілметил]окси}бензойна кислота

Розчин метил 3-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-5-{[фенілметил]окси}бензоату
(77,4ммоль) у суміші ТГФ (232мл) та метанолу
(232мл) обробляли 2М розчином натрій гідрокси-
ду (232ммоль), та реакційну суміш перемішували
протягом 4 годин при зовнішній температурі.
Утворений розчин розбавляли водою (250мл) та
більшість органічного розчиннику видаляли у
вакуумі. Утворену суспензію промивали діетило-
вим етером (3´200мл) та органічні промивки ви-
кидали. Утворений водний розчин підкислювали
до рН4 розчином 2Μ гідрохлоридноі кислоти та
екстрагували етилацетатом (2´200мл). Екстракти
комбінували, промивали розсолом, сушили
(MgSO4), та випарювали з утворенням потрібної
сполуки (99% виходу).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,20 (d, 3Н), 3,46 (m,
2Н), 4,64 (m, 1Н), 5,15 (s, 2Н), 6,83 (app t, 1Н),
7,06 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,30-7,49 (m, 5H), 12,67
(brs, 1H)

Метил 3-[(1S)-2-метокси-(1-метилетил)окси]-
5-{[фенілметил]окси}бензоат

До розчину метил 3-гідрокси-5-
{[фенілметил]окси}бензоату (77,4ммоль) у ТГФ
додавали трифенілфосфін на полімерній підкла-
дці (51,7г 3ммоль/г завантаження, 155ммоль) та
(R)-(-)-1-метокси-2-пропанол (102ммоль). Розчин
при перемішуванні продували аргоном та охоло-
джували у льодяній бані.  Розчин ДІАД
(116ммоль) додавали краплями через шприц
протягом 10 хвилин. Розчин перемішували протя-
гом 20 хвилин та фільтрували, промиваючи за-
лишок ТГФ (500мл). Фільтрат та промивки комбі-
нували та випарювали з утворенням потрібної
сполуки, яку застосовували без подальшої очист-
ки.

1Н ЯМР δ (d6-ДMCO): 3,26 (s, 3Н), 3,44 (m,
2Н), 3,82 (s, 3Н), 4,63 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 6,85 (s,
1H), 7,05 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,30-7,47 (m, 5H).
Спектр 1Н ЯМР також містив сигнали,  сумісні з
невеликою кількістю біс(1-метилетил)гідразин-
1,2-дикарбоксилату.

Метил 3-гідрокси-5-
{[фенілметил]окси}бензоат

При перемішуванні до розчину метил 3,5-
дигідроксибензоату (5,95моль) у ДМФ (6л) дода-
вали калій карбонат (9моль) та суспензію пере-
мішували при зовнішній температурі під аргоном.
До цього додавали бензилбромід (8,42моль) по-
вільно протягом 1 години, зі слабкою екзотерміч-
ністю, та реакційну суміш перемішували протягом
ночі при зовнішній температурі. Реакційну суміш
гасили обережно розчином амоній хлориду (5л),
а потім водою (35л). Водну суспензію екстрагува-
ли ДХМ (1´3  л та 2´5л). Комбіновані екстракти
промивали водою (10л) та сушили протягом ночі
(MgSO4). Розчин випарювали у вакуумі, та сирий
продукт хроматографували 3 партіями (флеш-
колонка, 3´2кг силікагелю,  елюючи сумішшю з
градієнтом: від гексану, що містить 10% ДХМ, до
чистого ДХМ,  до ДХМ,  що містить 50% етилаце-
тату) для позбавлення від вихідного матеріалу.
Сирий елюент далі хроматографували партіями
по 175г (Amicon ВЕРХ, 5кг нормально-фазового
силікагелю,  елюючи сумішшю ізогексан,  що міс-
тить 20об.% етилацетату) з утворенням потрібної
сполуки (21% виходу).
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1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 3,8 (s, 3Н), 5,1 (s, 2H),

6,65 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,3-7,5 (m,
5H), 9,85 (br s, 1H).

Арилфлуориди, застосовувані в отриманні
прикладів 12, 12b отримували аналогічно 1-(3,4-
дифлуорбензоїл)азетидину, як описано у прикла-
ді 8 реакцією прийнятної бензойної кислоти з
прийнятним аміном.

3,4-Дифлуор-N,N-диметилбензамід

1Н ЯМР δ (CDCI3): 2,9-3,2 (m, 6Н), 7,2 (m, 2Н),
7,3 (m, 1Н). m/z 186 (М+Н)+.

1-(3,4-Дифлуорбензоїл)піролідин

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,8-2,1 (m, 4H), 3,4 (t, 2H),
3,7 (t, 2H), 7,2 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,4 (t, 1Н).

Арилфлуорид, застосовуваний в отриманні
прикладу 12а отримували як описано нижче.

2-Хлор-4-(етилсульфініл)-1-флуорбензол

До розчину 2-хлор-4-етансульфаніл-1-
флуорбензолу (2,40г) у ДХМ (100мл) додавали
75% м-хлорпербензойну кислоту (4,35г) та суміш
перемішували при зовнішній температурі протя-
гом 16 годин. Суміш промивали послідовно наси-
ченим калій карбонатом (30мл) та розсолом
(30мл), далі сушили (MgSO4), фільтрували та
концентрували у вакуумі. Утворений залишок
хроматографували на силікагелі (елюючи суміш-

шю 0-50% етилацетату в ізогексані) та повільніше
витікаючий продукт виділяли (1,26г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,01 (t, 3Н), 2,80 (m,
1H), 3,06 (m, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,84 (dd, 1H)

Приклад 13: 3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетоксиї-
N-(1-ізопропіл-1Н-піразол-3-іл)бензамід

Калій карбонат (182мг, 1,32ммоль) додавали
до суміші 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5-
гідрокси-N-(1-ізопропіл-1Н-піразол-3-іл)бензаміду
(350мг, 0,81ммоль) та 1-(3-Хлор-4-
флуорбензоїл)азетидину (181мг, 0,85ммоль) в
ацетонітрилі (5мл) та перемішували суміш і гріли
при 160°С у реакторі 'Smith Creator Microwave'
протягом 15 годин. Суміші давали досягти зовні-
шньої температури та тиску та концентрували у
вакуумі.. Залишкове масло розподіляли між ети-
лацетатом (50мл) та водою (50мл). Етилацетатні
шари відокремлювали, промивали розсолом,
сушили (MgSO4), та випарювали до залишку,
який хроматографували на силікагелі, елюючи
сумішшю з градієнтом 50-100% етилацетату в
ізогексані, з утворенням потрібної сполуки
(331мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,28 (d, 3Н), 1,46 (d, 6H),
2,05 (brs, 1H), 2,38 (quin, 2H), 3,75 (m, 2H),
4,20440 (brm, 5H), 4,55 (m, 1H), 6,71 (m, 1H), 7,01
(m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,51 (d, 1Н),
7,79 (d, 1Н), 8,39 (brs, 1Н). m/z 513, 515 (М+Н)+

Подібно описаному вище були також отрима-
ні наступні сполуки:
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3-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-5-гідрокси-N-(1-ізопропіл-1Н-
піразол-3-іл)бензамід

Розчин 3-(бензилокси)-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(1-
ізопропіл-1Н-піразол-3-іл)бензаміду (1,97г,
3,77ммоль) та ТГФ (70мл) вакуумували та проду-
вали аргоном (´3). Паладій на вугіллі (10мас.%,
400мг) додавали та реакційну суміш вакуумували
та під кінець продували воднем. Реакційну суміш
перемішували при зовнішній температурі під вод-
нем протягом 16 годин. Pd/C відфільтровували та
концентрували у вакуумі з утворенням продукту
як безбарвного масла (1,58г, 97%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,02 (s, 3Н), 0,04 (s, 3Н),
0,85 (s, 9Н), 1,27 (d, 3Н), 1,53 (s, 3Н), 1,55 (s, 3Н),
3,63 (dd, 1Н), 3,77 (dd, 1H), 4,41 (m, 1H), 6,60 (s,
1H), 6,81 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,07 (s, 1Н), 7,38 (s,
1Н), 8,78 (br. s, 1H). m/z 434 (M+H)+, 432 (M-H)-.

3-(Бензилокси)-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(1-
ізопропіл-1Н-піразол-3-іл)бензамід

ДІІПА (3,11мл, 18,03ммоль) додавали до роз-
чину 3-{(фенілметил)окси}-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси) бен-
зойної кислоти (3,00г, 7,21ммоль), АТУГ (3,12г,
8,21ммоль) та 1-ізопропіл-1Н-піразол-3-аміну
(1,13г, 9,01ммоль) у ДМФ (10мл). Утворену суміш
перемішували при зовнішній температурі протя-
гом 16 годин. ДМФ видаляли у вакуумі. Розчин-
ник випарювали та залишок розчиняли у 5%  за
масою/об'ємом лимонній кислоті (50мл) та ети-
лацетаті (30мл) та діетиловому етері (30мл) та
органічний шар далі промивали насиченим вод-
ним розчином натрій гідрокарбонату (30мл) та
розсолом (30мл). Органічний шар відокремлюва-
ли, далі сушили (MgSO4), фільтрували та випа-
рювали. Очистка колонковою хроматографією,
елюючи сумішшю 1:4-1:3 етилацетат:гексани,
дала заголовну сполуку як безбарвне масло
(2,40г, 65%).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,01 (s, 3Н), 0,03 (s, 3Н),
0,86 (s, 9Н), 1,24 (d, 3Н), 1,49 (s, 3Н), 1,51 (s, 3Н),
3,64 (dd, 1H), 3,78 (dd, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,46 (m,
1H), 5,09 (s, 2H), 6,70 (s, 1Η), 6,78 (s, 1Н), 7,02 (s,
1Н), 7,08 (s, 1Н), 7,35 (m, 6Н), 8,32 (br. s, 1H). m/z
524 (M+H)+, 522 (M-H)-.

1-Ізопропіл-1Н-піразол-3-амін

2-Хлоракрилонітрил (3,41мл, 42,59ммоль)
додавали при кімнатній температурі при перемі-
шуванні до розчину N-ізопропілгідразин гідрохло-
риду (4,71г, 42,6ммоль), калій карбонату (11,8г,
85,2ммоль) у воді (50мл). Реакційну суміш гріли
до 45°С протягом 4 годин перед охолодженням
до кімнатної температури. Водні шари далі екст-
рагували етилацетатом (5´30мл) та комбіновані
органічні шари сушили (MgSO4), обробляли акти-
вованим вугіллям, фільтрували та випарювали.
Залишок очищали хроматографією, елюючи су-
мішшю 67%-100% етилацетату у гексанах, для
отримання заголовної сполуки (3,08г, 58%) як 6:1
суміш аутентичного продукту до оегіоізомерного
продукту як масло. Матеріал застосовували без
подальшої очистки.

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,42 (m, 6Н), 3,58 (br. s,
2H), 4,25 (sept, 1H), 5,58 (d, 1H), 7,15 (d, 1H).

Арилфлуориди, застосовувані для отримання
прикладу 13, 13а, 13b описані у попередніх при-
кладах. 4-Флуорфенілметилсульфон, застосову-
ваний в отриманні прикладу 13с, є комерційно
доступним. Арилфлуорид, застосовуваний для
отримання прикладу 13d, отримували як описано
нижче.

2-Хлор-4-(етилсульфоніл)-1-флуорбензол

До розчину 2-хлор-4-етансульфаніл-1-
флуорбензолу (2,40г) у ДХМ (100мл) додавали
75% м-хлорпербензойну кислоту (4,35г) та суміш
перемішували при зовнішній температурі протя-
гом 16 годин. Суміш промивали послідовно наси-
ченим калій карбонатом (30мл) та розсолом
(30мл), далі сушили (MgSO4), фільтрували та
концентрували у вакуумі. Утворений залишок
хроматографували на силікагелі (елюючи суміш-
шю 0-50%  етилацетату в ізогексані)  та швидше
витікаючий продукт виділяли (0,99г). 1Н ЯМР δ
(d6-ДМСО): 1,08 (t, 3Н), 3,36 (q, 2H), 7,69 (t, 1H),
7,90 (m, 1H), 8,10 (dd, 1H)

Приклад 14: 3-[4-(Азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-ізопропіл-1Н-піразол-3-
іл)бензамід
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3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-ізопропіл-
1Н-піразол-3-іл)бензамід (0,33г, 0,644ммоль) роз-
чиняли у метанолі (4мл) та ТГФ (4мл) та колбу
вакуумували і продували аргоном (3 рази). 10%
Паладій на вугіллі (0,033г) додавали та колбу
вакуумували і під кінець продували воднем. Реа-
кційну суміш перемішували при зовнішній темпе-

ратурі протягом 20 годин. Реакційну суміш вакуу-
мували та продували азотом (3 рази).
Каталізатор відфільтровували крізь целіт, та фі-
льтрат концентрували у вакуумі. Залишок хрома-
тографували на силікагелі елюючи сумішшю з
градієнтом 0-100% етилацетату в ізогексані з
утворенням потрібної сполуки (0,15г);

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,30 (d, 3Н), 1,45 (d, 6H),
2,20 (brs, 1H), 2,35 (quin, 2H), 3,71 (m, 2H),
4,20440 (brm, 5H), 4,54 (m, 1H), 6,77 (m, 2H), 7,00
(d, 2H), 7,08 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,34 (m, 1H),
7,63 (d, 2H), 8,49 (brs, 1H); m/z 479 (M+H)+

Подібно описаному вище отримували також
наступну сполуку:

Приклад 15: 3-{4-
[(Диметиламіно)сульфонал]фенікси}-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетоксиі-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

До розчину 3-{4-
[(диметиламіно)сульфоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-
метокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (500мг, 1,0ммоль) в ацетонітрилі
(30мл) додавали краплями йодтриметилсилан
(0,73мл, 1,0г, 5,1ммоль). Утворену суміш перемі-
шували при кімнатній температурі протягом 20
годин. Водний розчин натрій гідрокарбонату (на-
сичений, 5мл) додавали повільно та утворену
суміш концентрували при зниженому тиску. Воду
(50мл) додавали та суміш екстрагували етилаце-
татом (50мл). Органічний шар промивали розсо-
лом (50мл), сушили (MgSO4) та випарювали для
отримання сирого продукту. Це очищали флеш-
хроматографією (елюючи сумішшю зі збільшува-
ним градієнтом 60-100% етилацетату в ізогексані)
для отримання чистої заголовної сполуки (216мг,
45%).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,23 (s, 3Н), 2,61 (s, 6Н),
3,53 (m, 2Н), 3,76 (s, 3Н), 4,57 (m, 1H), 4,84 (t, 1H),
6,55 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,30 (t, 1H),
7,48 (t, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,75 (d, 2Н), 10,85 (br s,
1Н); m/z 475 (М+Н)+.

3-{4-[(Диметиламіно)сульфонал]фенікси}-5-
[(1S)-2-метокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід

До розчину 3-{2-хлор-4-
[(диметиламіно)сульфоніл]фенокси}-5-[(1S)-2-
метокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (1,0г, 1,9ммоль) у метанолі (20мл) та
ТГФ (20мл) додавали триетиламін (1,5мл) та 10%
паладій на вугіллі (100мг). Утворену суміш пере-
мішували в атмосфері водню протягом 20 годин.
Суміш фільтрували крізь целіт та випарювали
при зниженому тиску. Залишок розчиняли у ДХМ
(100мл) та промивали 2Μ гідрохлоридною кисло-
тою (100мл). Органічну фазу відокремлювали, а
водну реекстрагували ДХМ (100мл). Комбіновані
органічні екстракти сушили (MgSO4) та випарю-
вали для отримання заголовної сполуки (300мг,
32%).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,23 (d, 3Н), 2,60 (s,
6H), 3,27 (s, 3Н, перекрито водою), 3,43-3,54 (m,
2Н), 3,75 (s, 3Н), 4,75 (m, 1Н), 6,54 (m, 1Н), 6,91
(m, 1Н), 7,21 (d, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,48 (s, 1Н), 7,58
(m, 1Н), 7,75 (d, 2Н), 10,84 (s, 1Н); m/z 489 (М+Н)+

3-{2-Хлор-4-
[(диметиламiно)сульфонiл]фенокси}-5-[(1S)-2-
метокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід
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До розчину 3-riдpoкcи-5-[(1S)-2-мeтoкcи-(1-
мeтилeтил)oкcи]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (152мг, 0,50ммоль) в ацетонітрилі
(3,5мл) додавали калій карбонат (345мг,
2,5ммоль) та 3-хлор-4-флуор-N,N-
диметилбензолсульфонамщ (237мг, 1,0ммоль) та
суміш гріли у мікрохвильовці при 160°С протягом
2 годин.  Суміші фільтрували та випарювали.  За-
лишок очищали флеш-хроматографією (елюючи
сумішшю зі збільшуваним градієнтом 60-100%
етилацетату в ізогексані) для отримання заголов-
ної сполуки (1,8г, 98%).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,24 (d, 3Н), 2,65 (s,
6H), 3,27 (s, ЗН, перекрито водою), 3,42-3,54 (m,
2Н), 3,76 (s, 3Н), 4,72-4,81 (m, 1H), 6,55 (m, 1H),
6,93 (m, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,26 (s, 1Н), 7,48 (s, 1Н),
7,58 (m, 1Н), 7,70 (dd, 1Н), 7,91 (m, 1Н), 10,84 (s,
1Н); m/z 523, 525 (М+Н)+

3-Хлор-4-флуор-N,N-
димeтилбензолсульфонамід

Розчин 2М диметиламіну у ТГФ (5,9мл,
12ммоль) розбавляли ДХМ (25мл) та охолоджу-
вали до 0°С. ДIIПА (2,8мл) додавали, а потім та
3-хлор-4-флуорбензолсульфонілхлорид (2,5г,
11ммоль) у ДХМ (25мл). Утвореній суміші давали
нагрітися до кімнатної температури та перемішу-
вали протягом 3 годин. Воду (5мл) та додавали
1Μ гідрохлоридну кислоту (16мл). Органічну фазу
відокремлювали та випарювали при зниженому
тиску для отримання заголовної сполуки (2,4г,
94%).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 2,64 (s, 6H), 7,68 (t, 1H),
7,78 (m, 1H), 7,94 (m, 1H).

Приклад 16: 3-[4-(Азетидин-1-
ілкарбоніл)Фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетоксиі-N-1Н-піразол-3-ілбензамід

Суспензію 4-{3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-[(1Н-піразол-3-
іламіно)карбоніл]фенокси}бензойної кислоти
(130мг, 0,327ммоль), АТУГ (156мг, 0,41ммоль),
азетидин гідрохлорид (38мг, 0,41ммоль) та ДIIПА
(0,143мл; 0,82ммоль) у ДМФ (2мл) перемішували
при зовнішній температурі протягом 16 годин.
Воду додавали до реакційної суміші та екстрагу-
вали етилацетатом (3´30мл). Органічні фази
комбінували, промивали розсолом та сушили
(MgSO4). Фільтрат концентрували у вакуумі та

залишок хроматографували, елюючи сумішшю 0-
50% метанол у ДХМ, з утворенням прозорого
масла, що дало піну у високому вакуумі (65мг,
46%).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,2 (d, 3Н), 2,2 (s, 2Н),
2,95 (s, 6Н), 3,2 (s, 3Н), 3,5 (m, 2H), 4,0 (m, 2H),
4,3 (m, 2H), 4,6 (m, 1H), 4,80 (t, 1H), 6,6 (s, 1H), 6,8
(s, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,2 (s, 1H), 7,4 (s, 1Н), 7,6 (s,
1Н), 7,65 (d, 2Н), 10,8 (s, 1Н). m/z 437 (М+Н)+, 435
(М-Н)+.

4-{3-[(1S)-2-Гідрокси-1-метилетокси]-5-[(1 Н-
піразол-3-іламіно)карбоніл]фенокси}бензойну
кислоту отримували як описано нижче:

4-{3-[(1S)-2-Гідрокси-1-метилетокси]-5-[(1Н-
піразол-3-іламіно)карбоніл]фенікси}бензойна ки-
слота

Розчин етил 4-{3-[(1S)-2-лдрокси-1-
метилетокси]-5-[(1Н-піразол-3-
іламіно)карбоніл]фенокси}бензоату (175мг,
0,4ммоль) у ТГФ (5мл) та вод (1мл) обробляли
1N натрій гідроксид розчин (3мл) та реакційну
суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом 16 годин. На завершення, розчинник
видаляли у вакуумі та 1Η лимонну кислоту дода-
вали до рН3-4. Білий осад збирали фільтруван-
ням та сушили у вакуумі з утворенням білого
твердого продукту (138мг, 85%).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,2 (d, 3Н), 3,25 (s, 3Н
перекрито водою пік), 3,5 (m, 2H), 4,55 (m, 1Н),
4,80 (t, 1Н), 6,6 (d, 1Н), 6,8 (app s, 1H), 7,1 (d, 2H),
7,2 (s, 1H), 7,4 (s, 1H), 7,6 (d, 1Н), 8,0 (d, 2H), 10,8
(s, 1H). m/z 398 (М+Н)+, 396 (М-Н)+ 95%

Етил 4-{3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-
[(1Н-піразол-3-іламіно)карбоніл]-фенокси}бензоат

Триметилсилілйодид (0,27мл) додавали кра-
плями під аргоном до розчину трет-бутил 3-({3-[4-
(етоксикарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-метокси-1-
метилетокси]бензоїл}аміно)-1Н-піразол-1-
карбоксилат (167мг, 0,38ммоль) в ацетонітрилі
(5мл) та перемішували при зовнішній температурі
протягом 16 годин. Розчин натрій тіосульфату
додавали для гасіння реакції та реакційну суміш
екстрагували етилацетатом (3´25мл). Органічні
фази комбінували та сушили (MgSO4)  та фільт-
рат концентрували у вакуумі з утворенням прозо-
рого масла (180мг), як далі не очищали.

m/z 426 (М+Н)+, 424 (М-Н)+ 88%
трет-бутил 3-({3-[4-(етоксикарбоніл)фенокси]-

5-[(15)-2-метокси-1-метилетокси]бензоїл}аміно)-
1H-піразол-1-карбоксилат
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трет-бутил 3-({3-гідрокси-5-[(1S)-2-метокси-1-
метилетокси]бензоїл}аміно)-1Н-піразол-1-
карбоксилат (391мг, 1ммоль), етил-4-боронової
кислоти бензоату (388мг, 2,0еквів.), купрум(ІІ)
ацетату (363мг, 2,0еквів.) та триетиламіну (0,7
мл; 5,0еквів.) суспендували у безводному ДХМ
тільки що активованими порошковими молекуля-
рними ситами 4А (са. 1г) протягом 7 годин у зов-
нішній атмосфері. Реакційну суміш фільтрували
крізь діатомову землю промивали ДХМ (´3). Фі-
льтрат концентрували у вакуумі, переносили в
етилацетаті та промивали 1Μ гідрохлоридною
кислотою, насиченим водним розчином натрій
гідрокарбонату, насиченим розсолом та сушили
(MgSO4). Фільтрували, фільтрат концентрували у
вакуумі та хроматографували (0-50% етилацета-
ту/ізогексан) з утворенням коричневого масла
(210мг, 39%).

1Н ЯМР δ (CDCI3):  1,3  (d,  3Н),  1,4  (t,  3Н),  1,6
(s, 9H), 3,4 (s, 3Н), 3,5 (m, 2H), 4,35 (q, 2Н), 4,5 (m,
1H), 6,8 (s, 1H), 7,0 (d, 2H), 7,05 (s, 2H), 7,2 (s,
1H), 8,0 (s, 1H), 8,05 (d, 2H), 9,2 (s, br,1H); m/z 440
(M+H)+.

трет-бутил 3-({3-гідрокси-5-[(1S)-2-метокси-1-
метилетокси]бензоїл}аміно)-1Н-піразол-1-
карбоксилат

Розчин трет-бутил 3-({3-(бензилокси)-5-[(1S)-
2-метокси-1-метилетокси]бензоїл}аміно)-1Н-
піразол-1-карбоксилат (23г, 47,8ммоль) у ТГФ
(140мл) та етанол (140мл) вакуумували та проду-
вали азотом (´3). 10% Паладій на вугіллі (2,3г,
10мас.%) додавали та реакційну суміш вакууму-
вали та під кінець продували воднем. Реакційну
суміш перемішували при зовнішній температурі
під воднем протягом 16 годин. Pd/C фільтрували
крізь діатомову землю та фільтрат концентрува-
ли у вакуумі з утворенням білої піни (18г, 97%).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,2 (d, 3Н), 1,55 (s, 9H),
3,25 (s, ЗН перекрито водою пік), 3,4-3,5 (m, 2H),
4,7 (m, 1H), 6,5 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,1
(s, 1H), 8,2 (d, 1H), 9,65 (s, 1H), 11,2 (s, br, 1H);
m/z 392 (M+H)+

трет-бутил 3-({3-(бензилокси)-5-[(S)-2-
метокси-1-метилетокси]бензоїл}аміно)-1Н-
піразол-1-карбоксилат

До суспензії 3-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-5-{[фенілметил]окси}бензойної
кислоти (20,7г, 65,6ммоль), АТУГ (31,2г,
82,0ммоль) та трет-бутил 3-аміно-1Н-піразол-1-
карбоксилат (15,0г, 82,0ммоль) у ДМФ (30мл)
додавали ДІІПА (28,5мл, 164ммоль) та реакційну
суміш перемішували протягом 16 годин при зов-
нішній температурі. Воду (250мл) далі додавали
до реакційної суміші та екстрагували діетиловим
етером (3´150мл). Органічний шар промивали
насиченим розсолом та сушили (MgSO4). Фільт-
рат концентрували у вакуумі та залишок криста-
лізувався при стоянні. Промивали ізогексан з
утворенням жовтих кристалів (23,4г, 73%).

m/z 482 (М+Н)+.
Отримання трет-бутил 3-аміно-1Н-піразол-1-

карбоксилат описано у прикладі 3.
Отримання 3-[(1S)-2-метокси-(1-

метилетил)окси]-5-{[фенілметил]окси}бензойної
кислоти описано у прикладі 12.

Приклад 17: 3-[5-Хлор-2-флуор-4-
(метилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетоксиі-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

Калій карбонат (1,00г) додавали до розчину
3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-
N-(1-метил-1Н-п|разол-3-іл)бензаміду (1,41г) та 1-
хлор-4,5-дифлуор-2-(метилсульфоніл)бензол
(0,79г) у NMP (20мл). Суміш гріли до 115°С про-
тягом 3,5 годин та залишали охолоджуватися і
виливали у воду (300мл) та екстрагували етила-
цетатом (2´150мл). Комбіновані органічні фази
промивали водою, розсолом та сушили (MgSO4)
перед випарюванням у вакуумі. Хроматографія
на силікагелі, елюючи сумішшю 0-10% метанол в
етилацетаті, дала потрібну сполуку (0,86г)

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,23 (d, 3Н), 3,27 (s,
3Н), 3,45-3,60 (brm, 2Н), 3,76 (s, 3Н), 4,58 (m, 1H),
4,85 (t, 1H), 6,55 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,27 (s, 1H),
7,47 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,97 (d, 1Н), 10,84 (brs,
1Н); m/z498, 500 (М+Н)+, 496, 498 (М-Н)-.

Отримання 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід описано у прикладі 12.

Отримання 1-хлор-4,5-дифлуор-2-
(метилсульфоніл)бензол описано нижче:

1-Хлор-4.5-дифлуор-2-
(метилсульфоніл)бензол

2-Хлор-4,5-дифлуорбензолсульфонілхлорид
(300мг) додавали до розчину натрій сульфіт
(306мг) та натрій гідрокарбонату (153мг) у воді
(4мл). Суміш гріли до 150°С у закритій мікрохви-
льовій склянці протягом 400с та давали охолону-
ти. Суміш обробляли бромоцтовою кислотою
(253мг) у воді (1мл), та гріли до 150°С протягом
300 с, далі давали охолонути, і осад видаляли
фільтруванням та сушили у вакуумі з утворенням
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потрібної сполуки (132мг). Матеріал застосовува-
ли без подальшої очистки.

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 3,38 (s, 3Н), 7,99-8,12
(m, 2H).

Приклад 18: 3-[2,-Дифлуор-4-
(метилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетоксиі-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

Цезій карбонат (523мг) додавали до розчину
3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-метилетил]окси}-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду (234мг) та
1,2,4-трифлуор-5-(метилсульфоніл)бензол
(169мг) в ацетонітрилі (5мл) додавали. Суміш
гріли у закритій мікрохвильовій склянці до 160°С
протягом 7000 ста залишали охолоджуватися і
фільтрували та промивали ацетонітрилом (10мл).
Фільтрат випарювали у вакуумі та хроматографу-
вали на силікагелі,  елюючи сумішшю 0-10%  ме-
танол в етилацетаті. Це дало неповне розділен-
ня, тому суміш очищали препаративною ВЕРХ,
застосовуючи градієнт 5-95% ацетонітрилу у воді
для отримання потрібної сполуки (5,1мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,24 (d, 3Н), 3,33 (s,
3Н), 3,45-3,59 (brm, 2Н), 3,77 (s, 3Н), 4,58 (m, 1H),
4,85 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,28 (m,
1H), 7,36 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,58 (m, 1Н), 7,83
(m, 1Н), 10,84 (brs, 1Н); m/z 482 (М+Н)+, 480 (М-
Н)-

Отримання 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід описано у прикладі 12.

Отримання 1,2,4-трифлуор-5-
(метилсульфоніл)бензол описано нижче: 1,2,4-
трифлуор-5-(метилсульфоніл)бензол

2,4,5-Трифлуорфеніл сульфонілхлорид
(279мг) додавали до розчину натрій сульфіт
(306мг) та натрій гідрокарбонату (153мг) у воді
(4мл). Суміш гріли до 150°С у закритій мікрохви-
льовій склянці протягом 400 с та давали охоло-
нути. Суміш обробляли бромоцтовою кислотою
(253мг) у воді (1мл), та гріли до 150°С протягом
300 с далі давали охолонути, і осад видаляли
фільтруванням та сушили у вакуумі з утворенням
потрібної сполуки (169мг). Матеріал застосовува-
ли без подальшої очистки.

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 3,35 (s, 3Н), 7,87-8,01
(m, 2H).

Приклад 19: 3-[(1S)-2-Гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(1.2.4-оксадіазол-3-іл)фенокси]бензамід

Триметилсилілйодид (0,062мл, 0,434ммоль)
додавали до розчину 3-[(1S)-2-метокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(1,2,4-оксадіазол-3-іл)фенокси]бензаміду (78мг,
0,174ммоль) в ацетонітрилі (2мл) та реакційну
суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом 18 годин. Реакційну суміш розбавляли
етилацетатом (15мл) та гасили додаванням на-
сиченого водного натрій гідрокарбонату (20мл).
Органічну фазу промивали насиченим водним
розчином тіосульфату (20мл) та сушили (MgSO4).
Летючі продукти видаляли при зниженому тиску
та утворене масло очищали хроматографією на
си лікагелі, елюючи сумішшю 0-100% етилацета-
ту в ізогексані, з утворенням заголовної сполуки
як безбарвного твердого продукту (64мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДMCO): 1,22 (d, 3Н), 3,52 (m,
2Н), 3,75 (s, 3Н), 4,56 (q, 1H), 4,83 (t, 1H), 6,54 (d,
1Н), 6,85 (d, 1Н), 7,23 (m, 3Н), 7,44 (s, 1Η), 7,57 (d,
1H), 8,06 (d, 2H), 9,65 (s, 1H), 10,82 (s, 1Н); m/z
436 (М+Н)+.

3-[(1S)-2-Метокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(1,2,4-оксадiазол-3-
іл)фенокси]бензамід

3-{4-[(Гідроксіаміно)(іміно)метил]фенокси}-5-
[(1S)-2-метокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід переносили у триметил
ортоформіат (3мл) та додавали 2 краплі бортри-
флуоретерату. Утворений розчин гріли до 55°С у
мікрохвильовці СЕМ протягом 80 хвилин. Летючі
продукти видаляли при зниженому тиску та утво-
рене масло хроматографували на силікагелі,
елюючи сумішшю 0-100% етилацетату в ізогекса-
ні, з утворенням потрібної сполуки як білої піни
(295мг)

1Н ЯМР δ (d6-ДMCO): 1,23 (d, 3Н), 3,40-3,58
(m, 2Н), 3,75 (s, 3Н), 4,71 m, 1H), 6,54 (s, 1Н), 6,86
(s, 1Н), 7,18-7,28 (m, 3Н), 7,44 (s, 1H), 7,57 (s, 1H),
8,06 (d, 2H), 9,65 (s, 1H), 10,82 (s, 1Н); m/z 450
(М+Н)+.

3-{4-[(Гідроксіаміно)(іміно)метил]фенокси}-5-
[(1S)-2-метокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід
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Гідроксиламін (50мас.% розчин, 1мл) дода-

вали до розчину 3-(4-ціанофенокси)-5-[(1S)-2-
метокси-(1-метилетил)окси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензаміду (300мг, 0,74ммоль) в ета-
нолі (3мл) та реакційну суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом 18 годин. Летючі
продукти видаляли у вакуумі з утворенням потрі-
бної сполуки як безбарвної піни (325мг).

m/z 440 (M+H)+

3-(4-Ціанофенокси)-5-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

При перемішуванні до розчину 3-гідрокси-5-
[(1S)-2-метокси-(1-метилетил)окси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)бензаміду (0,164ммоль) у ДМФ
(1мл) додавали 1М розчин натрій гексаметилди-
силазид у ТГФ (0,164ммоль). Реакційну суміш
перемішували при кімнатній температурі протя-
гом 10 хвилин перед додаванням 4-
флуорбензонітрил (0,164ммоль) Реакційну суміш
перемішували протягом ночі при кімнатній тем-
пературі, далі гріли до 60°С та перемішували
протягом ще 4 годин. Реакційній суміші давали
охолонути до кімнатної температури, та оброб-
ляли ще 0,2 еквівалентами 4-флуорбензонітрилу
та натрій гексаметилдисилазиду, гріли до 70°С та
перемішували при цій температурі протягом 3
годин. Реакційну суміш охолоджували до кімнат-
ної температури, та обробляли ще 0,2 еквівален-
тами натрій гексаметилдисилазиду, гріли до
70°С, та перемішували при цій температурі про-
тягом ночі. Розчинник видаляли у вакуумі та за-
лишкове масло розподіляли між етилацетатом та
вод. Водні шари відокремлювали та знов екстра-
гували етилацетатом. Комбіновані органічні шари
промивали розсолом, сушили (MgSO4), фільтру-
вали та випарювали до залишку, який хроматог-
рафували на силікагелі, застосовуючи 0-1% ме-
танол у ДХМ як елюент, з утворенням потрібного
продукту (60% виходу).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,35 (d, 3Н), 3,40 (s, 3Н),
3,55 (m, 2Н), 3,78 (s, 3Н), 4,60 (m, 1H), 6,80 (m,
2Н), 7,10 (m, 3Н), 7,30 (m, 2Н), 7,62 (d, 2Н), 8,55
(br s, 1H); m/z 407 (M+H)+, 405 (M-Н)-

Синтез 3-гідрокси-5-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід описано у прикладі 12.

Приклад 20: 3-[4-(Азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід

ДІІПА (0,4мл, 2,08ммоль) додавали до су-
спензії 4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{[(5-

метилпіразин-2-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойної кислоти
(110мг, 0,26ммоль), АТУГ (210мг, 0,55ммоль) та
азетидин гідрохлорид (49мг, 0,52ммоль) у ДМФ
(3мл) та суміш перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом 24 годин. Воду (30мл) додава-
ли та суміш екстрагували етилацетатом
(3´15мл). Комбіновані органічні екстракти проми-
вали розсолом, сушили (MgSO4), та випарювали
до залишку, який хроматог-рафували на силіка-
гелі, елюючи сумішшю 5% метанол в етилацета-
ті, з утворенням потрібної сполуки (55мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,30 (d, 3Н), 2,35 (m, 2H),
2,57 (s, 2H), 3,77 (m, 2H), 4,20-4,40 (brm, 4Н), 4,57
(m, 1Н), 6,80 (m, 1Н), 7,03 (d, 2Н), 7,12 (m, 1Н),
7,30 (m, 1Н), 7,64 (d, 2Н), 8,11 (s, 1Н), 8,42 (brs,
1H), 9,51 (s, 1H); m/z 463 (M+H)+

4-(3-[(1S)-2-Гідрокси-1-метилетокси]-5-{[(5-
метилпіразин-2-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойна кислота

Розчин етил 4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(5-метилпіразин-2-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензоату (0,4г,
0,88ммоль) у ТГФ (16мл) додавали до розчину
літій гідроксид моногідрат (0,19г, 4,43ммоль) у
воді (8мл). Суміш перемішували при кімнатній
температурі протягом 72 годин та ТГФ видаляли
у вакуумі. Водні шари підкислювали 1Μ гідрохло-
ридною кислотою (10мл), та твердий осад відфі-
льтровували, промивали водою та сушили у ва-
куумі з утворенням потрібної сполуки (0,22г).
Матеріал застосовували без подальшої очистки.

m/z 424 (М+Н)+

Етил 4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-
{[(5-метилпіразин-2-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензоат

Цезій карбонат (8,45г, 26ммоль) додавали до
суміші 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензаміду (4г, 13ммоль) та етил-4-
флуорбензоату (2,33г, 13ммоль) у диметилаце-
таміді (70мл) та перемішували суміш і гріли при
130°С протягом 72 годин. Суміші давали досягти
кімнатної температури та етилацетат (100мл)
додавали. Суміш промивали водою (5´40мл),
розсолом (40мл), сушили (MgSO4), фільтрували,
та концентрували у вакуумі. Залишок хроматог-
рафували на силікагелі, елюючи сумішшю з гра-
дієнтом 50% етилацетату в ізогексані, з утворен-
ням потрібної сполуки (0,18г)
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1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,33 (d, 3Н), 1,40 (t, 3Н),

2,62 (s, 3Н), 3,75 (m, 2H), 4,39 (q, 2H), 4,60 (m,
1H), 6,83 (m, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,27
(m, 1H), 7,39 (m, 1H), 8,05 (d, 2H), 8,18 (m, 1H),
8,98 (brs, 1H), 9,65 (m, 1H). m/z 452 (M+H)+

Отримання 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід
описано у прикладі 8.

Приклад 20 можна також отримувати від 3-[4-
(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензамід аналогічним чином
для отримання прикладу 8 з 3-[4-(азетидин-1-
ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(5-
метилпіразин-2-іл)бензаміду, описаного вище.
Потрібний матеріал виділяли кристалізацією з

етилацетату та ізогексану (т.пл. 169°С) та спект-
роскопічні дані є у згоді з повідомленими раніше.

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-
2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-(5-метилпіразин-2-іл)бензамід
можна отримувати з 3-[4-(азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-2-{[трет-бутил (диме-
тил)силіл]окси}-1-метилетокси)бензойної кислоти
аналогічним чином для отримання 3-[4-
(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-((1S)-
2-{[трет-бутил(диметил)силiл]окси}-1-
метилетокси)-N-(5-метилпiразин-2-іл)бензаміду з
3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-
((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти, описаної у при-
кладі 8.

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)Фенокси]-5-((1S)-
2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойна кислота

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти (3,08г,
5,93ммоль) розчиняли у метанолі (30мл) та ТГФ
(30мл). Триетиламін (2мл) додавали та колбу
вакуумували та продували азотом (3 рази). 10%
Паладій на вугіллі (200мг) додавали та колбу
вакуумували та під кінець продували воднем.
Реакційну суміш перемішували при зовнішній
температурі протягом 16 годин РХ-МС показала
тільки 26% потрібного продукту. Реакційну суміш
вакуумували та продували азотом (3 рази). Ката-
лізатор відфільтровували, та колбу, що містить
фільтрат вакуумували та продували азотом (3
рази). Свіжий 10% паладій на вугіллі (200мг) до-
давали та колбу вакуумували та під кінець про-
дували воднем. Реакційну суміш перемішували
при зовнішній температурі протягом ще 16 годин
РХ-МС показала завершення реакції. Реакційну
суміш вакуумували та продували азотом (3 рази).
Каталізатор відфільтровували, фільтрат концент-
рували у вакуумі та розчиняли у діетилетері
(50мл), промивали водою (20мл), 1 Η лимонною
кислотою (20мл), насиченим водним розчином
натрій хлориду (20мл) та сушили (MgSO4) з утво-
ренням заголовної сполуки (2,16г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,0 (d, 6Н), 0,85 (s, 9Н),
1,25 (d, 3Н), 2,35 (m, 2H), 3,6-3,8 (m, 2H), 4,15-4,4

(d,  4H),  4,45 (m,  1H),  6,8  (s,  1H),  7,0  (d,  2H),  7,25
(s, 1H), 7,4 (s, 1H), 7,65 (d, 2H); m/z 486 (M+H)+

Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-бутил-
(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)бензойної
кислоти описано у прикладі 8а.

Приклад 21: 3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)бензамід

Калій карбонат (143мг, 1,04ммоль) додавали
до суміші 3-гідрокси-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-
іл)бензаміду (160мг, 0,52ммоль) та 1-(3,4-
дифлуорбензоїл)азетидин (102мг, 0,52ммоль) в
ацетонітрилі (5,0мл), та перемішували суміш і
гріли при 160°С у реакторі 'Smith Creator Micro-
wave' протягом 15 годин. Суміші давали досягти
зовнішньої температури та тиску та концентрува-
ли у вакуумі. Залишкове масло розподіляли між
етилацетатом (50мл) та водою (50мл). Етилаце-
татні шари відокремлювали, промивали розсо-
лом, сушили (MgSO4), та випарювали до залиш-
ку, який хрома-тографувапи на силікагелі,
елюючи сумішшю з градієнтом 0-10% метанол в
етилацетаті, з утворенням потрібної сполуки
(30мг)

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,25 (d, 3Н), 2,35 (s & m,
5H), 3,75 (m, 2H), 4,20-4,40 (brm, 4H), 4,56 (m,
1H), 6,72 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,15 (s,
1H), 7,30 (m, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,50 (d, 1H); m/z
486 (M+H)+
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Наступні сполуки синтезували аналогічним чином з прийнятного фенолу:

Попередник для прикладу 21 отримували як
описано нижче:

3-Гідрокси-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-
N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)бензамід

Триетиламін (0,11мл, 0,79ммоль) та триетил-
силан (4,88мл, 27,3ммоль) додавали до паладій
(II) ацетат (56мг, 9моль%) у ДХМ (14мл) в атмос-
фері аргону. Реакційну суміш перемішували про-
тягом 15 хвилин далі 3-(бензилокси)-5-((1S)-2-
{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-
N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)бензаміду (1,4г,
2,73ммоль) у ДХМ (14мл) додавали краплями та
перемішували протягом ще 48 годин. Реакційну
суміш фільтрували крізь целіт та фільтрат конце-
нтрували у вакуумі з утворенням залишку, який
хроматографували на силікагелі, елюючи суміш-
шю з градієнтом 50-100% етилацетату в ізогекса-
ні, з утворенням потрібної сполуки (0,18г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,21 (d, 3Н), 2,38 (s,
3Н), 3,50 (m, 2H), 4,46 (sex, 1H), 4,81 (t, 1H), 6,51
(m, 1Н), 7,01 (s, 1Н), 7,15 (s, 1Н), 7,21 (s, 1Н), 7,92
(s, 2Н), 9,72 (s, 1Н). m/z 309 (М+Н)+

3-(Бензилокси)-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси)-1-метилетокси)-N-(5-
метил-1,3-тіазол-2-іл)бензамід

ДІІПА (7,5мл) додавали до суспензії 3-
{(фенілметил)окси}-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси) бен-
зойної кислоти (4,5г, 0,011моль), АТУГ (8,6г,
0,023моль) та 2-аміно-5-метилтіазол (2,46г,
0,022моль) у ДМФ (70мл). Утворену суміш пере-
мішували при зовнішній температурі протягом 72
годин. ДМФ видаляли у вакуумі. Воду (100мл)
додавали та суміш екстрагували етилацетатом
(3´50мл). Екстракти комбінували та промивали
розсолом (100мл). Розчин сушили (MgSO4), філь-
трували, та випарювали у вакуумі з утворенням
сирого продукту, який хроматографували на силі-
кагелі, елюючи сумішшю з градієнтом 50-100%
етилацетату в ізогексані, з утворенням потрібної
сполуки. (1,7г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,03 (s, 3Н), 0,07 (s, 3Н),
0,85 (s, 9Н), 1,30 (d, 3Н), 2,33 (s, 3Н), 3,65 (m, 1H),
3,75 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 6,78 (m,
1H), 6,88 (m, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,38 (m, 5Н), 11,30
(brs, 1Н); m/z 513 (М+Н)+

Отримання 3-{(фенілметил)окси}-5-((1S)-2-
{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)
бензойної кислоти описано у прикладі 5.

Подібним чином попередники для прикладів
21а та 21b отримували з зняття захисту з прийня-
тного бензилового етеру:
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Бензилові етери, застосовувані в отриманні прикладів 21а та 21b отримували з 3-{(фенілметил)окси}-5-
((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси) бензойної кислоти, застосовуючи прийнятний амін:

Приклад 22: 3-[(1S)-2-Гідрокси-1-
метилетоксиі-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(піперидин-1-ілкарбоніл)фенокси]бензамід

ДІІПА (0,36мл, 1,95ммоль) додавали до су-
спензії 4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{[(1-
метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойної кислоти
(200мг, 0,49ммоль), АТУГ (390мг, 1,02ммоль) та
піперидин (0,19мл, 1,95ммоль) у ДМФ (3мл) та
суміш перемішували при зовнішній температурі
протягом 24 годин. Розчинник випарювали. Воду

(30мл) додавали та суміш екстрагували етилаце-
татом (3x15мл). Комбіновані органічні екстракти
промивали розсолом (30мл), сушили (MgSO4), та
випарювали до залишку, який хроматографували
на силікагелі,  елюючи сумішшю з градієнтом 0-
20% метанол в етилацетаті, з утворенням потріб-
ної сполуки (167мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,28 (d, 3Н), 1,58-1,78 (brm,
6Н), 2,15 (brt, 1H), 3,25-3,75 (brm, 4H), 3,76 (m,
2Н), 3,78 (s, 3Н), 4,51 (m, 1H), 6,75 (m, 2H), 7,03
(d, 2H), 7,08 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,30 (m, 1H),
7,41 (d, 2H), 8,51 (brs, 1H); m/z479 (M+H)+

Наступні сполуки синтезували аналогічним
чином з 4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-
{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойної кислоти та
прийнятного аміну:



129 87685 130

4-(3-[(1S)-2-Гідрокси-1-метилетокси]-5-{[(1-
метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойну кислоту
отримували як описано нижче:

4-(3-[(1S)-2-Гідрокси-1-метилетокси]-5-{[(1-
метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойна кислота

Розчин етил 4-(3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5-{[(1-
метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензоату (3,78г,
6,84ммоль) у ТГФ (100мл) додавали до розчину
літій гідроксид моногідрат (1,44г, 33ммоль) у воді
(50мл). Суміш перемішували при зовнішній тем-
пературі протягом 72 годин. 1Μ гідрохлоридну
кислоту додавали до рН2 та суміш перемішували
протягом ще 1 годину. ТГФ видаляли у вакуумі та
твердий осад відфільтровували, промивали во-
дою та сушили у вакуумі з утворенням потрібної
сполуки (3,06г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,28 (d, 3Н), 3,58 (m,
2Н), 3,81 (s, 3Н), 4,61 (sex, 1H), 6,60 (m, 1Н), 6,88

(m, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,51 (m, 1H),
7,63 (d, 1H), 8,02 (d, 2H), 10,87 (brs, 1H);

Етил 4-(3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-5{[(1-
метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензоат

Суспензію 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду
(4,5г, 0,011моль), 4-
етоксикарбонілфенілборонової кислоти (3,24г,
0,016моль), купрум(ІІ) ацетату (3,06г, 0,016моль),
триетиламін (7,74мл, 0,055моль) та тільки що
активованих молекулярних сит 4Å (13г) у ДХМ
(180мл) перемішували при зовнішній температурі
та у зовнішній атмосфері протягом 3 діб. Реак-
ційну суміш фільтрували крізь целіт, промивали
ДХМ (2´50мл). ДХМ видаляли у вакуумі та зали-
шкове масло розподіляли між етилацетатом
(100мл) та вод (100мл), фільтрували та етилаце-
татні шари промивали розсолом (50мл), сушили
(MgSO4), та випарювали до залишку, який хрома-
тографували на силікагелі, елюючи сумішшю з
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градієнтом 50-100% етилацетату в ізогексані, з
утворенням потрібної сполуки (3,78г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 0,04 (s, 3Н), 0,06 (s, 3Н),
0,88 (s, 9Н), 1,30 (d, 3Н), 1,41 (t, 3Н), 3,67 (m, 1Н),
3,78 (m, 1Н), 3,79 (s, 3Н), 4,38 (q, 2H), 4,46 (m,
1H), 6,78 (m, 2H), 7,01 (m, 1H), 7,03 (m, 2H), 7,23
(m, 1H), 7,29 (m, 1H), 8,03 (d, 2H), 8,39 (brs, 1H).

m/z 554 (М+Н)+

Отримання 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід
описано у прикладі 5.

Приклад 23: 3-[2-Флуор-4-(піперидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетоксиі-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід.

ДІІПА (0,36мл, 1,95ммоль) додавали до су-
спензії 3-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойної кислоти
(209мг, 0,49ммоль), АТУГ (390мг, 1,02ммоль) та
піперидин (0,19мл, 1,95ммоль) у ДМФ (3мл), та
суміш перемішували при зовнішній температурі
протягом 24 годин. Воду (30мл) додавали та су-
міш екстрагували діетиловим етером/етилацетат
4:1 (3´20мл). Комбіновані органічні екстракти
промивали розсолом (30мл), сушили (MgSO4), та
випарювали до залишку, який хроматографували
на силікагелі,  елюючи сумішшю з градієнтом 0-
20% метанол в етилацетаті, з утворенням потріб-
ної сполуки (116мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,31 (d, 3Н), 1,55-1,78 (brm,
6H), 2,40 (brt, 1H), 3,40-3,90 (brm, 4H), 3,75 (m,
2Н), 3,81 (s, 3Н), 4,58 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 6,81
(m, 1H), 7,07 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,23 (m, 1Н),
7,28 (m, 1Н), 7,31 (m, 1Н), 8,85 (brs, 1Н); m/z 497
(М+Н)+

Наступні сполуки синтезували аналогічним
чином з 3-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойної кислоти та
прийнятного аміну:
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3-Флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-
5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойну кислоту
отримували як описано нижче:

3-Флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетоксиі-
5-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойна кислота

Розчин етил 3-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензоату (1,8г,
3,94ммоль) у ТГФ (60мл) додавали до розчину
літій гідроксид моногідрат (0,83г, 19,7ммоль) у
воді (30мл). Суміш перемішували при кімнатній
температурі протягом 72 годин та ТГФ видаляли
у вакуумі. Водні шари екстрагували етилацетатом
(100мл) для видалення будь-яких забруднень,
далі підкислювали 1Μ гідрохлоридною кислотою
та екстрагували етилацетатом (2´100мл). Комбі-
новані екстракти сушили (MgSO4) та розчинник
видаляли у вакуумі з утворенням потрібної спо-
луки (1,62г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,23 (d, 3Н), 3,50 (m,
2Н), 3,76 (s, 3Н), 4,58 (sex, 1H), 4,82 (ore, 1Н),
6,54 (d, 1H), 6,84 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,42 (m,
1H), 7,58 (d, 1H), 7,81 (m, 2H), 10,82 (brs, 1H); m/z
430 (M+H)+

Етил 3-Флуор-4-(3[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензоат.

Цезій карбонат (8,3г, 25,4ммоль) додавали до
суміші 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (3,7г, 12,7ммоль) та етил-3,4-
дифлуорбензоату (2,36г, 12,7ммоль) у диметила-
цетаміді (60мл) та перемішували суміш і гріли при
115°С протягом 3 годин. Суміші давали охолону-
ти до кімнатної температури та етилацетат
(100мл) додавали. Суміш промивали водою
(5´40мл), розсолом (40мл), сушили (MgSO4), фі-
льтрували, та концентрували у вакуумі. Залишок
хроматографували на силікагелі, елюючи суміш-
шю 50% етилацетату в ізогексані, з утворенням
потрібної сполуки (1,8г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,31 (d, 3Н), 1,41 (t, 3Н),
3,72 (d, 2Н), 3,83 (s, 3Н), 4,39 (q, 2H), 4,57 (sex,
1H), 6,75 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,30
(d, 2H), 7,83 (m, 2H), 8,91 (brs, 1H). m/z 458
(M+H)+

Отримання 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід описано у прикладі 12.

2-Метилазетидин, потрібний для отримання
прикладу 23е отримували як описано у JOC, 26,
1961 138.

3-Метоксиазетидин гідрохлорид, потрібний
для отримання прикладу 23f отримували так:

3-Метоксиазетидин гідрохлорид.
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Розчин трет-бутил 3-метоксиазетидин-1-

карбоксилат (0,32г, 1,71ммоль) у 3М гідроген
хлорид в етилацетаті (10мл) перемішували при
кімнатній температурі протягом 3 годин. Летючі
продукти видаляли у вакуумі, етилацетат дода-
вали до залишку далі декантували та залишок
сушили у вакуумі з утворенням потрібної сполуки.
(0,16г)

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 3,21 (s, 3Н), 3,75 (m,
2H), 4,07 (m, 2H), 4,23 (m, 1H), 9,08 (brs, 1Н).

трет-бутил 3-метоксиазетидин-1-
карбоксилат.

Натрій гідрид (60% дисперсія у маслі) (83мг,
3,46ммоль) додавали до трет-бутил 3-
гідроксиазетидин-1-карбоксилату (J Med chem.,
44(1), 2001, 94) (0,3г, 1,73ммоль) у ТГФ (10мл),
при 0°С, під аргоном. Реакційну суміш перемішу-
вали протягом 30 хвилин далі додавали йодме-
тан (0,13мл, 4,15ммоль). Після перемішування
при 0°С протягом 30 хвилин та при кімнатній тем-
пературі протягом 3 годин летючі продукти вида-
ляли у вакуумі. Етилацетат (40мл) додавали та
суміш промивали розсолом (40мл), сушили
(MgSO4), фільтрували, та концентрували у ваку-
умі з утворенням потрібної сполуки. (0,32г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,42 (s, 9Н), 3,27 (s, 3Н),
3,81 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 4,11 (m, 1H).

3-Ізопропоксиазетидин гідрохлорид, застосо-
вуваний в отриманні прикладу 23д, отримували з
трет-бутил 3-гідроксиазетидин-1-карбоксил ату
аналогічно 3-метоксиазетидин гідрохлориду:

Приклад 24: 3-[(1S)-2-Гідрокси-1-
метилетокси]-5-{4-[(2-метилазетидин-1-
іл)карбоніл]фенокси}-N-(5-метилпіразин-2-
іл)бензамід.

ДІІПА (0,20мл, 1,04ммоль) додавали до су-
спензії 4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-{[(5-
метилпіразин-2-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойної кислоти
(0,11г, 0,26ммоль), АТУГ (210мг, 0,55ммоль) та 2-
метилазетидин (37мг, 0,52ммоль) у ДМФ (3мл) та
суміш перемішували при зовнішній температурі

протягом 24 годин. Етилацетат (30мл) додавали
та промивали водою (3´20мл), розсолом (20мл),
сушили (MgSO4), фільтрували та випарювали до
залишку, який хроматографували на силікагелі,
елюючи сумішшю з градієнтом 0-20% метанол в
етилацетаті, з утворенням потрібної сполуки
(54мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,23 (d, 3Н), 1,40 (brs, 3Н),
1,81 (brm, 1Н), 2,42 (m, 1Н), 2,45 (s, 3Н), 2,70 (m,
1H), 3,65 (d, 2H), 4,01 (m, 1H), 4,46 (sex, 1H), 4,61
(m, 1H), 6,68 (m, 1H), 6,91 (d, 2Н), 7,05 (m, 1H),
7,11 (m, 1H), 7,56 (d, 2H), 8,05 (s, 1H), 8,60 (s, 1H),
9,41 (s, 1H); m/z 477 (М+Н)+

Наступну сполуку синтезували аналогічним
чином з 4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-5-
{[(5-метилпіразин-2-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойної кислоти та
прийнятного аміну:
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Отримання 4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-

метилетокси]-5-{[(5-метилпіразин-2-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойної кислоти
описано у прикладі 20.

Приклад 25: 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
Флуорфенокси]-5-[(1R)-2-гідрокси-1-метилетоксиі-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід.

Цезій карбонат (780мг, 2,40ммоль) додавали
до суміші 3-гідрокси-5-[(1R)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (350мг, 1,2ммоль) та 1-(3,4-
дифлуорбензоїл)азетидин (235мг, 1,2ммоль) у
диметилацетаміді (5,0мл) та перемішували суміш
і гріли при 160°С у реакторі 'Smith Creator Micro-
wave' протягом 2 годин. Суміші давали поверну-
тися до зовнішньої температури та тиску та роз-
поділяли між етилацетатом (50мл) та водою
(50мл). Етилацетатні шари відокремлювали,
промивали водою (5´50мл) розсолом (50мл),
сушили (MgSO4) та випарювали до залишку, який
хроматографували на силікагелі, елюючи суміш-
шю з градієнтом 0-10% метанол у ДХМ, та далі
хроматографували препаративною ВЕРХ на зво-
ротно-фазовій С18, застосовуючи 5-95% ацетоні-
трил (+0,2% ТФОК)  у воді (+0,2% ТФОК)  як елю-
ент. А 10% забруднення залишалися. Це суміш
(0,12г, 0,26ммоль) розчиняли у ДМФ (3мл) та імі-
дазол (0,123г, 1,79ммоль) та трет-
бутилдиметилсилілхлорид (77мг, 0,51ммоль) до-
давали. Після перемішування при кімнатній тем-
пературі протягом 24 годин вод (30мл) додавали
та матеріал екстрагували діетиловим етером
(2´50мл). Комбіновані екстракти промивали роз-
солом (50мл), сушили (MgSO4) та випарювали до
залишку, який хроматографували на силікагелі,
елюючи сумішшю з градієнтом 0-10% метанол у
xлороформі, та далі хроматографували препара-
тивною ВЕРХ на зворотно-фазовій С18, застосо-
вуючи 5-95% ацетонітрил (+0,2% ТФОК) у воді
(+0,2% ТФОК) як елюент. Хроматографі фракції
тримали протягом ночі та ацетонітрил видаляли у
вакуумі. Водний залишок підлужували насиченим
водним розчином натрій гідрокарбонату та екст-
рагували етилацетатом (2´50мл) та комбіновані
екстракти концентрували у вакуумі з утворенням
потрібної сполуки. (30мг)

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,23 (d, 3Н), 2,28 (quin, 2Н),
2,80 (brs, 1Н), 3,63 (d, 2Н), 3,70 (s, 3Н), 4,22 (Dim,
4H), 4,46 (sex, 1H), 6,63 (m, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,98
(m, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,21 (m, 1Н), 7,32 (d, 1H),
7,44 (dd, 1H), 8,99 (brs, 1H). m/z 469 (M+H)+

Отримання 3-гідрокси-5-[(1R)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід описано нижче:

3-Гідрокси-5-[(1R)-2-гідрокси-1-метилетоксиі-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід

Йодтриметилсилан (6,64мл, 47ммоль) дода-
вали до розчину 3-гідрокси-5-[(1R)-2-метокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (2,86г, 9,38ммоль) в ацетонітрилі
(120мл) та утворену суміш перемішували протя-
гом 24 годин. Метанол (30мл) додавали та суміш
перемішували протягом 30 хвилин, насичений
калій карбонат (30мл) та насичений натрій тіосу-
льфат (30мл) далі додавали та суміш перемішу-
вали протягом 20 хвилин. Ацетонітрил видаляли
у вакуумі та вод (50мл) додавали. Суміш доводи-
ли до рН4 1Μ гідрохлоридною кислотою, екстра-
гували етилацетатом (3´100мл) та комбіновані
екстракти промивали розсолом (50мл), сушили
(MgSO4) та випарювали до залишку, який хрома-
тографували на силікагелі, елюючи сумішшю з
градієнтом 0-50% метанол в етилацетаті, з утво-
ренням потрібної сполуки (1,75г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,21 (d, 3Н), 3,41-3,58
(m, 2Н), 3,77 (s, 3Н), 4,45 (sex, 1H), 4,79 (t, 1Н),
6,44 (m, 1H), 6,51 (m, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,04 (s,
1H), 7,58 (m, 1H), 9,58 (s, 1H), 10,58 (brs,1H). m/z
292 (М+Н)+

3-Гідрокси-5-[(1R)-2-Метокси-1-метилетоксиі-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід

3-(Бензилокси)-5-[(1R)-2-метокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (4,23г, 0,011моль) розчиняли в ета-
нолі (35мл) та ТГФ (35мл) та колбу вакуумували
та продували аргоном (3 рази). 10% Паладій на
вугіллі (0,42г) додавали та колбу вакуумували та
під кінець продували воднем. Реакційну суміш
перемішували при зовнішній температурі протя-
гом 20 годин до завершення реакції. Реакційну
суміш вакуумували та продували азотом (3 рази).
Каталізатор відфільтровували крізь целіт та фі-
льтрат концентрували у вакуумі з утворенням
потрібної сполуки (2,86г)

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,25 (d, 3Н), 3,38 (s, 3Н),
3,43-3,60 (m, 2Н), 3,77 (s, 3Н), 4,54 (m, 1Н), 6,61
(m, 1Н), 6,80 (m, 1Н), 6,98 (m, 2Н), 7,30 (m, 1Н),
9,11 (brs, 1Н). m/z 306 (М+Н)+.

3-(Бензилокси)-5-[(1R)-2-метокси-1-
метилетоксиі-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

ДМФ (2 краплі) додавали до розчину 3-
(бензилокси)-5-[(1R)-2-метокси-1-
метилетокси]бензойної кислоти (3,79г,
0,012моль) та оксалілхлорид (1,25мл, 0,015моль)
у ДХМ (60мл) та перемішували протягом 3 годин,
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наступи, як органічні фази видаляли у вакуумі.
Сир матеріал розчиняли у ДХМ (30мл) та повіль-
но додавали, при 0°С, при перемішуванні до су-
спензії 1-метил-1Н-піразол-3-амін (1,22г,
0,013моль) та триетиламіну (3,5мл, 0,025моль) у
ДХМ (30мл). Суміш перемішували при зовнішній
температурі протягом 24 годин та органічні фази
випарювали у вакуумі. Залишок розчиняли в ети-
лацетаті (100мл), промивали 1М водною гідро-
хлоридною кислотою (50мл) та розсолом (50мл),
сушили (MgSO4), фільтрували та випарювали у
вакуумі з утворенням сирого продукту, який хро-
матографували на силікагелі, елюючи сумішшю
50% етилацетату в ізогексані, з утворенням по-
трібної сполуки. (4,23г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,31 (d, 3Н), 3,39 (s, 3Н),
3,45-3,61 (m, 2Н), 3,81 (s, 3Н), 4,55 (m, 1Н), 5,08
(s, 2H), 6,73 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 7,08 (s, 1H),
7,11 (s, 1H), 7,30-7,50 (m, 6H), 8,88 (brs,1H). m/z
396 (М+Н)+.

3-(Бензилокси)-5-[(1R)-2-метокси-1-
метилетокси]бензойна кислота

Літій гідроксид моногідрат (1,30г, 0,03моль) у
воді (40мл) додавали до розчину метил 3-
(бензилокси)-5-[(1R)-2-метокси-1-
метилетокси]бензоату (4,11г, 0,012моль) у ТГФ
(80мл) та реакційну суміш перемішували протя-
гом 20 годин при зовнішній температурі. ТГФ ви-
даляли у вакуумі. Водний залишок доводили до
рН3 1Μ гідрохлоридною кислотою та екстрагува-
ли етилацетатом (2´100мл). Комбіновані екстрак-
ти промивали розсолом (50мл), сушили (MgSO4),
фільтрували, та випарювали з утворенням потрі-
бної сполуки (3,79г).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,21 (d, 3Н), 3,25 (s, 3Н,
перекрито водою), 3,45 (m, 2H), 4,61 (m, 1Н), 5,12
(s, 2Н), 6,81 (s, 1Н), 7,05 (s, 1Н), 7,11 (s, 1Н), 7,30-
7,50 (m, 5Н). m/z 315 (М-Н)-

Метил 3-(бензилокси)-5-[(1R)-2-метокси-1-
метилетокси]бензоат

ДІАД (4,6г, 0,029моль) додавали краплями до
розчину метил 3-гідрокси-5-
{[фенілметил]окси}бензоату (6г, 0,023моль), (8)-
(+)-1-метокси-2-пропанол (2,59г, 0,029моль) та
трифенілфосфін (7,53г, 0,029моль) у ТГФ
(100мл), під аргоном, при 0°С. Реакційну суміш
перемішували при 0°С протягом 1 години та при
кімнатній температурі протягом 20 годин. Летючі
продукти видаляли у вакуумі та ізогек-
сан/етилацетат 2:1 додавали, а потім перемішу-
вали протягом 1 години. Білий твердий продукт
видаляли фільтруванням та фільтрат випарюва-

ли до залишку, який хроматографували на силі-
кагелі, елюючи сумішшю з градієнтом 0-20% ети-
лацетату в ізогексані, з утворенням потрібної
сполуки (5,11г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,31 (d, 3Н), 3,40 (s, 3Н),
3,45-3,60 (m, 2Н), 3,88 (s, 3Н), 4,57 (sex, 1Н), 5,07
(s, 2Н), 6,76 (m, 1Н), 7,25 (m, 2Н), 7,40 (m, 5Н).
m/z 331 (М+Н)+.

Отримання метил 3-гідрокси-5-
{[фенілметил]окси}бензоат описано у прикладі 1.

Приклад 26: 3-[4-(Азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1R)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-[(1R)-2-гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензаміду (0,23г, 0,48ммоль (60%
чист)) та триетиламіну (0,2мл, 1,44ммоль) розчи-
няли в етанолі (8мл) та колбу вакуумували та
продували аргоном (3 рази). 10% Паладій на ву-
гіллі (23мг) додавали та колбу вакуумували та під
кінець продували воднем. Реакційну суміш пере-
мішували при зовнішній температурі протягом 6
діб до завершення реакції. Реакційну суміш ваку-
умували та продували азотом (3 рази). Каталіза-
тор відфільтровували крізь целіт та фільтрат
концентрували у вакуумі до залишку, який хрома-
тографували на силікагелі, елюючи сумішшю з
градієнтом 0-10% метанол в етилацетаті. Забру-
днення залишалися на рівні 40%. Це суміш (0,27г,
0,6ммоль) розчиняли у ДМФ (5мл) та імідазол
(0,29г, 4,2ммоль) та трет-
бутилдиметилсилілхлорид (180мг, 1,2ммоль) до-
давали. Після перемішування при кімнатній тем-
пературі протягом 20 годин вод (30мл) додавали
та суміш екстрагували діетиловим етером (2 χ
50мл). Комбіновані екстракти промивали розсо-
лом (50мл) сушили (MgSO4) та випарювали до
залишку, який хроматографували на силікагелі,
елюючи сумішшю з градієнтом 0-10% метанол в
етилацетаті, та далі хроматографували препара-
тивною ВЕРХ на зворотно-фазовій С18, застосо-
вуючи 5-95% ацетонітрил (+0,2% ТФОК) у воді
(+0,2% ТФОК) як елюент. Хроматографічні фрак-
ції тримали протягом ночі та ацетонітрил видаля-
ли у вакуумі. Водний залишок підлужували наси-
ченим водним розчином натрій гідрокарбонату та
екстрагували етилацетатом (2´50мл) та комбіно-
вані екстракти концентрували у вакуумі з утво-
ренням потрібної сполуки (28мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,32 (d, 3Н), 2,38 (quin, 2H),
3,75 (m, 2H), 3,90 (s, 3Н), 4,30 (t, 4H), 4,60 (m, 1H),
6,79 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,17 (m,
1H), 7,38 (m, 2H), 7,68 (d, 2H), 9,28 (brs, 1H). m/z
451 (M+H)+

Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфенокси]-5-[(1R)-2-гідрокси-1-метилетокси]-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід описано
нижче:
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3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-

5-[(1R)-2-гідрокси-1-метилетоксиі-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензамід

Цезій карбонат (1,12г, 3,44ммоль) додавали
до суміші 3-гідрокси-5-[(1R)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (500мг, 1,72ммоль) та 1-(3-хлор-4-
флуорбензоїл)азетидин (367мг, 1,72ммоль) у
диметилацетаміді (5,0мл) та перемішували суміш
і гріли при 160°С у реакторі 'Smith Creator Micro-
wave' протягом 2 годин. Суміші давали поверну-
тися до зовнішньої температури та тиску та роз-
поділяли між етилацетатом (50мл) та водою
(50мл). Етилацетатні шари відокремлювали,
промивали водою (5´50мл) розсолом (50мл),
сушили (MgSO4) та випарювали до залишку, який
хроматографува-ли на силікагелі, елюючи сумі-
шшю з градієнтом 0-10% метанол в етилацетаті,
та далі хроматографували препаративною ВЕРХ
на зворотно-фазовій С18, застосовуючи 5-95%
ацетонітрил (+0,2% ТФОК) у воді (+0,2% ТФОК)
як елюент. Забруднення залишалися при 40%
рівні та це матеріал застосовували сирим на на-
ступному етапі (0,21г).

m/z 485, 487 (М+Н)+

Отримання 3-гідрокси-5-[(1R)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід описано у прикладі 25.

Приклад 27: 3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-тіадіазол-5-
іл)бензамід

10% Гідрохлоридну кислоту (2мл) додавали
до розчину 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(3-
метил-1,2,4-тіадіазол-5-іл)бензаміду (950мг,
1,58ммоль) у метанолі (20мл). Реакційну суміш
перемішували при зовнішній температурі протя-
гом 1 години, насичений водний розчин натрій
гідрокарбонату додавали та метанол випарюва-
ли. Водний залишок доводили до рН2 та екстра-
гували етилацетатом. Екстракти комбінували,
промивали розсолом, сушили (MgSO4), фільтру-
вали та випарювали у вакуумі з утворенням сиро-
го продукту, який хроматографували на силікаге-
лі, елюючи етилацетатом, з утворенням потрібної
сполуки (400мг), яку перекристалізовували з ети-
лацетату (т.пл. 173°С-175°С).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,3 (d, 3Н), 2,4 (m, 2Н), 2,5
(s, 3Н), 3,75 (d, 2H), 4,2-4,4 (m, 4H), 4,6 (m, 1H),

6,85 (s, 1H), 7,1 (d, 1H), 7,15 (s, 1Η), 7,20 (s, 1H),
7,4 (d, 1H), 7,5 (s, 1H). m/z 487 (М+Н)+

Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(3-
метил-1,2,4-тіадіазол-5-іл)бензамід описано ниж-
че:

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(3-
метил-1,2,4-тіадіазол-5-іл)бензамід

ДІІПА (0,8мл, 4,77ммоль) додавали до су-
спензії 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти (800мг,
1,59ммоль), АТУГ (787мг, 2,07ммоль) та 5-аміно-
3-метил-1,2,4 тіадіазол (549мг, 4,77ммоль) у ДМФ
(10мл). Утворену суміш перемішували при зовні-
шній температурі протягом 16 годин, додавали
воду (150мл) та суміш екстрагували етилацета-
том. Екстракти комбінували, промивали розсо-
лом, сушили (MgSO4), фільтрували та випарюва-
ли у вакуумі з утворенням сирого продукту, який
хроматографували на силікагелі, елюючи суміш-
шю 75% етилацетату в ізогексані, з утворенням
потрібної сполуки (950мг).

m/z 601 (М+Н)+.
Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-

флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти описано у при-
кладі 8.

Приклад 28: 3-[4-(Азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(3-метил-1,2,4-тіадіазол-5-
іл)бензамід

10% Гідрохлоридну кислоту (2мл) додавали
до розчину 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-
5-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-(3-метил-1,2,4-тіадіазол-5-
іл)бензаміду (580мг, 1,0ммоль) у метанолі (20мл).
Реакційну суміш перемішували при зовнішній
температурі протягом 1 години, додавали наси-
чений водний розчин натрій гідрокарбонату та
метанол випарювали. Водний залишок доводили
до рН2 та екстрагували етилацетатом. Екстракти
комбінували, промивали розсолом, сушили
(MgSO4), фільтрували, та випарювали у вакуумі з
утворенням сирого продукту (275мг), який пере-
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кристалізовували з етилацетату (т.пл. 159°С-
160°С).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,3 (d, 3Н), 2,4 (m, 2Н), 2,5
(s, 3Н), 3,75 (d, 2H), 4,2 - 4,4 (m, 4H), 4,6 (m, 1H),
6,8 (s, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,2 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,3
(s, 1H), 7,65 (d, 2H). m/z 468 (М+Н)+.

Отримання 3-[4-(азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(3-
метил-1,2,4-тіадіазол-5-іл)бензамід описано ниж-
че:

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-
2-([трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-(3-метил-1,2.4-тіадіазол-5-
іл)бензамід

ДІІПА (0,5мл, 3,0ммоль) додавали до суспен-
зії 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-2-
{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти (485мг,
1,0ммоль), АТУГ (495мг, 1,3ммоль) та 5-аміно-3-
метил-1,2,4 тіадіазол (345мг, 3,0ммоль) у ДМФ
(6мл). Утворену суміш перемішували при зовніш-
ній температурі протягом 16 годин, вод (90мл)
додавали та суміш екстрагували етилацетатом.
Екстракти комбінували, промивали розсолом,
сушили (MgSO4), фільтрували та випарювали у
вакуумі з утворенням сирого продукту, який хро-
матографували на силікагелі, елюючи сумішшю
75% етилацетату в ізогексані, з утворенням по-
трібної сполуки (580мг).

m/z 583 (М+Н)+.
Отримання 3-[4-(азетидин-1-

ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти описано у при-
кладі 20.

Приклад 29: 3-[4-(Азетидин-1-
ілсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетоксиі-Ν-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

Суспензію 1-[(4-
флуорфеніл)сульфоніл]азетидин (108мг,
0,5ммоль), 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду
(202мг, 0,5ммоль) та цезій карбонат (325мг,
1,0ммоль) у диметилацетаміді (10мл) гріли до
115°С протягом 4-5 годин. Воду додавали до ре-
акційної суміші та екстрагували етилацетатом
(3´30мл). Комбіновані органічні екстракти проми-
вали насиченим розсолом та сушили (MgSO4).

Фільтрат концентрували у вакуумі та залишок
хроматографували на силікагелі, елюючи суміш-
шю 20-80% етилацетату в ізогексані, з утворен-
ням блідо-жовтого масла, яке спінилося у висо-
кому вакуумі (122мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,20 (d, 3Н), 2,0 (m, 2Н),
3,5 (m, 2Н), 3,65 (m, 4Н), 3,75 (s, 3Н), 4,6 (m, 1Н),
4,8 (m, 1Н), 6,55 (d, 1Н), 6,9 (app s, 1Н), 7,25 (d,
2Н), 7,3 (app s 1Н), 7,5 (app s 1Н), 7,6 (d, 1Н), 7,8
(d, 2Н); m/z 487 (М+Н)+, 485 (М-Н)-

Отримання 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-пiразол-3-іл)бензамід
описано у прикладі 5.

Отримання 1-[(4-
флуорфеніл)сульфоніл]азетидин описано нижче:
1-[(4-флуорфеніл)сульфонал]азетидин

Азетидин (0,25г, 4,35ммоль) додавали до
розчину натрій гексаметилдисилілазид (0,85г,
4,6ммоль) у ТГФ (10мл) при 0°С та реакційну су-
міш перемішували протягом 10 хвилин. 4-
флуорбензолсульфонілхлорид (0,85г, 4,35ммоль)
далі додавали та реакційній суміші давали нагрі-
тися до зовнішньої температури протягом ночі.
Реакційну суміш концентрували у вакуумі та за-
лишок переносили в етилацетаті та вод. Органіч-
ний шар відокремлювали та далі сушили
(MgSO4), фільтрували та випарювали з утворен-
ням соскоподібного, жовтого твердого продукту
(75мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 2,1 (m, 2Н), 3,8 (t, 4Н), 7,25
(app t, 2H), 7,85 (dd, 2H). m/z 216 (M+H)+

Приклад 30: 3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфеноксиу5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетоксиі-
N-1Н-піразол-3-ілбензамід

Суспензію трет-бутил 3-[(3-гідрокси-5-{(1S)-1-
метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси}бензоїл)аміно]-
1Н-піразол-1-карбоксилат (66мг, 0,12ммоль), 1-
(3,4-дифлуорбензоїл)азетидин (24мг, 0,12ммоль)
та цезій карбонат (59мг, 0,18ммоль) у ДМФ (2мл)
гріли у мікрохвильовці при 150°С протягом 2 го-
дин. Воду додавали до реакційної суміші та екст-
рагували етилацетатом (3´30мл). Комбіновані
органічні шари промивали водою (3´25мл) та
насиченим розсолом та далі сушили (MgSO4),
фільтрували та випарювали з утворенням жовто-
оранжевого масла. Це очищали препаративною
ВЕРХ, елюючи сумішшю 5-95% ацетонітрил у
воді (0,2% ТФОК модифікатор), застосовуючи
колонку Phenomenex Luna 10u C18(2) 100A
(150´21,2мм); з утворенням білої піни (20мг)

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,05 (2Н, m), 1,3 (d, 3Н),
1,35 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,8 (s, 3Н),
4,6 (m, 1Н), 6,8 (), 7,1 (), 7,3 (d, 2Н), 7,9 (d, 2Н), 8,5
(s br, 1H); m/z 455 (M+H)+, 453 (M-H)-
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Синтез 1-(3,4-дифлуорбензоїл)азетидин опи-

сано у прикладі 8, синтез трет-бутил 3-[(3-
гідрокси-5-{(1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси}бензоїл)аміно]-
1Н-піразол-1-карбоксилат описано нижче:

трет-бутил 3-[(3-гідрокси-5-{(1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]стокси}бензоїл)-аміно]-
1Н-піразол-1-карбоксилат

Розчин трет-бутил 3-[(3-(бензилокси)-5-{(1S)-
1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси}бензоїл)аміно]-
1Н-піразол-1-карбоксилат (90мг, 0,144ммоль) у
1:1 суміш ТГФ/етанол вакуумували та продували
азотом (´3). 10% Паладій на вугіллі додавали та
реакційну суміш вакуумували та продували азо-
том та далі вакуумували та під кінець продували
воднем. Реакційну суміш перемішували при зов-
нішній температурі в атмосфері водню протягом
6 годин. Паладієвий каталізатор фільтрували
крізь діатомову землю. Фільтрат випарювали з
утворенням сирого твердого продукту(70мг)

m/z 534 (М+Н)+, 532 (М-Н)-

трет-бутил 3-[(3-(бензилокси)-5-((1S)-1-
метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]стокси}бензоїл)аміно]-
1Н-піразол-1-карбоксилат

ДІІПА (0,21мл, 1,2ммоль) додавали до розчи-
ну 3-(бензилокси)-5-{(1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси}бензойної кисло-
ти (220мг, 0,48ммоль), АТУГ (228мг, 0,6ммоль),
та трет-бутил 3-аміно-1Н-піразол-1-карбоксилат
(110мг, 0,6ммоль) у ДМФ (2мл) та реакційну су-
міш перемішували при зовнішній температурі
протягом ночі. Воду додавали до реакційної су-
міші та екстрагували етилацетатом (3´25мл).
Комбіновані органічні екстракти розділяли та
промивали 1Μ гідрохлоридною кислотою, наси-
ченим розчином натрій гідрокарбонату, насиче-
ним розсолом, сушили (MgSO4), фільтрували та
випарювали. Залишок очищали колонковою хро-
матографією на силікагелі, елюючи сумішшю 0%-
50% етилацетату у гексанах, з утворенням про-
зорого масла (90мг)

m/z 624 (М+Н)+, 622 (М-Н)-

3-(Бензилокси)-5-{(1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]стокси}бензойна кислота

Літій гідроксид моногідрат (12,14г, 0,289моль)
у воді (100мл) додавали до розчину метил 3-
(бензилокси)-5-{(1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси}бензоату (62г,
0,131моль) у ТГФ (300мл) та гріли до 43°С. Реак-
ційну суміш перемішували протягом 16 годин,
ТГФ видаляли у вакуумі та утворену суміш підки-
слювали до рН5 з 10% за масою/об'ємом лимон-
ною кислотою. Це екстрагували етилацетатом
(2´300мл) та комбіновані органічні шари сушили
(MgSO4), фільтрували та випарювали для отри-
мання заголовної сполуки (60,2г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,05 (s,
18Н), 1,05-1,1 (m, 3Н), 1,35 (d, 3Н), 3,7 (m, 1Н), 3,9
(m, 1Н), 4,5 (m, 1Н), 5,1 (s, 2Н), 6,8 (s, 1Н), 7,3-7,5
(m, 7Н). m/z 457 (М-Н)-

Метил 3-(бензилокси)-5-((1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси)бензоат

(2R)-1-[(Триізопропілсиліл)окси]пропан-2-ол
(56,1г, 242ммоль) додавали до розчину метил 3-
гідрокси-5-{[фенілметил]окси}бензоату (50г,
194ммоль) та трифенілфосфін (63,5г, 242ммоль)
у безводному ТГФ (500мл), при до 0°С„ а потім
додавали ДІАД (47,6мл, 242ммоль) протягом 45
хвилин в атмосфері аргону. Реакційну суміш пе-
ремішували при 0°С протягом 1 години та давали
нагрітися до кімнатної температури протягом го-
дини далі перемішували при кімнатній темпера-
турі протягом 1 години. ТГФ випарювали та до-
давали суміш етилацетату (80мл) та гексану
(120мл). Цю суміш перемішували протягом 2 го-
дин та фільтрували. Осад промивали сумішшю
етилацетату (20мл) та гексану (180мл) та фільт-
рат випарювали. Залишок очищали колонковою
хроматографією, елюючи сумішшю 1:20-1:10
етилацетаттексани, для отримання заголовної
сполуки (65,5г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,05 (s, 18Н), 1,05-1,1 (m,
3Н), 1,35 (d, 3Н), 3,7 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,9 (s,
3Н), 4,5 (m, 1Н), 5,05 (s, 2Н), 6,75 (s, 1Н), 7,2 (s,
1Н). 7,3-7,5 (m, 6Н). m/z 471 (М-Н)-

(2R)-1-[(Tриізопропілсиліл)окси]пропан-2-ол

Триізопропілсилілхлорид (83,8мл, 390ммоль)
додавали повільно протягом 15 хвилин до розчи-
ну (2К)-пропан-1,2-діолу (29,7г, 390ммоль) у ДМФ
при 0°С (100мл) тримаючи температуру нижче
15°С. До цього додавали імідазол (66,4г,
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975ммоль) та реакційній суміші давали нагрітися
до кімнатної температури та перемішували під
аргоном протягом 20 годин. Реакційну суміш га-
сили 1Μ гідрохлоридною кислотою/діетиловим
етером (300мл/800мл). Органічний шар відокре-
млювали та промивали 1Μ гідрохлоридною кис-
лотою, а потім насиченим розсолом. Органічний
шар сушили (MgSO4), фільтрували та випарюва-
ли. Очистка перегонкою при 10мм Hg, 90-104°С,
дала заголовну сполуку як безбарвне масло
(69,5г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,05 (s, 18Н), 1,05-1,1 (m,
3Н), 1,05 (d, 3Н), 2,55 (s, 1H), 3,45 (dd, 1Н), 3,7
(dd, 1H), 3,85 (m, 1H).

Отримання метил 3-гідрокси-5-
{[фенілметил]окси}бензоату описано у прикладі 1.
Отримання трет-бутил 3-аміно-1Н-піразол-1-
карбоксилату описано у прикладі 3.

Приклад 31: 3-[4-
(циклобутилсульфоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

Суспензію 1-(цикпобутилсульфоніл)-4-
флуорбензолу (100мг, 0,47ммоль), цезій карбо-
нату (162мг, 0,5ммоль) та 3-гідрокси-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-{(1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси}бензаміду (210мг,
0,47ммоль) у диметилацетаміді (10мл) гріли при
115°С протягом приблизно 6 годин. Воду додава-
ли до реакційної суміші та екстрагували етилаце-
татом (3´40мл). Органічну фазу промивали во-
дою (3´30мл), насиченим розсолом та сушили
(MgSO4). Це випарювали та залишок хроматог-
рафували на силікагелі, елюючи сумішшю 50-
100% етилацетату у гексанах, з утворенням про-
зорого масла, як спінилося у високому вакуумі
(65мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,20 (d, 3Н), 1,9 (m, 2H),
2,1 (m, 2H), 2,3 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 3,75 (s, 3Н),
4,05 (m, 1Н), 4,6 (m, 1Н), 4,85 (m, 1Н), 6,55 (d, 1Н),
6,9 (app s, 1H), 7,2 (d, 2H), 7,3 (app s 1Н), 7,5 (app
s 1Н), 7,6 (d, 1Н), 7,8 (d, 2Н), 10,83 (br s, 1Н); m/z
486 (М+Н)+, 484 (М-Н)-

Отримання 1-(циклобутилсульфоніл)-4-
флуорбензол описано нижче: 1-
(циклобутилсульфоніл)-4-флуорбензол

1-(Циклобутилтіо)-4-флуорбензол (558мг,
3,05ммоль) розчиняли у ДХМ (10мл) та охоло-
джували до -15°С. М-хлорпербензойну кислоту
(1,11г, 6,44ммоль) додавали порціями, тримаючи
температур між -15°С та -10°С. Охолоджувальну
баню видаляли та суміш перемішували при кім-
натній температурі протягом 3-4 годин. Реакційну
суміш розподіляли між ДХМ (40мл) та вод (40мл).
Органічну фазу промивали натрій гідрокарбонат
розчин, насиченим розсолом, сушили (MgSO4) та

утворений розчин випарювали з утворенням біло-
го твердого продукту (578мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 2,0 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,6
(m, 2H), 3,8 (m, 1H), 7,2 (t, 2H), 7,9 (m, 2Н)

1-(Циклобутилтіо)-4-флуорбензол

Суспензію 4-флуортіофенолу (0,5г,
3,9ммоль), цезій карбонат (1,39г, 4,3ммоль) та
циклобутилброміду (0,58г, 4,3ммоль) у ДМСО
(10мл) гріли до 70°С протягом ночі. Неорганічні
солі відфільтровували та фільтрат розподіляли
між діетиловим етером та водою. Водні шари
далі екстрагували діетиловим етером (3´35мл).
Комбіновані екстракти промивали водою
(2´30мл), насиченим розсолом, сушили (MgSO4),
фільтрували та випарювали до блідо-жовтої рі-
дини (0,65г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 2,0 (m, 4Н), 2,4 (m, 2Н), 3,8
(m, 1Н), 7,0 (t, 2H), 7,25 (m, 2H).

Синтез 3-гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)-5-{(1S)-1-метил-2-[(триізопропілсиліл)-
окси]етокси}бензаміду описано нижче:

3-Гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-
((1S)-1-мeтил-2-[(триізопропілсиліл)окси]-
етокси}бензамід

10% Паладій на вугіллі додавали до 3-
(бензилокси)-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-{(1S)-
1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси}бензаміду (21,7г,
40,4ммоль) у безводному ТГФ (480мл) під арго-
ном. Реакційну суміш дегазували та поміщали під
воднем та перемішували протягом 16 годин. Ат-
мосферу замінювали аргоном та суміш фільтру-
вали крізь діатомову землю далі фільтрат випа-
рювали та сушили у високому вакуумі протягом 1
години з утворенням заголовної сполуки (18,2г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,05 (s, 18Н), 1,05-1,1 (m,
3Н), 1,3 (d, 3Н), 3,7 (m, 1H), 3,8 (s, 3Н), 3,9 (m,
1H),  4,5  (m,  1H),  6,6  (s,  1H),  6,8  (s,  1H),  7,0  (m,
2H), 7,20 (s, 1H), 7,3 (s, 1H), 8,7 (s, 1H). m/z 448
(M+H)+, 446 (M-H)-

3-(Бензилокси)-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-
{(1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]стокси}бензамід

АТУГ (23,5г, 61,8ммоль) додавали до 3-
(бензилокси)-5-{(1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси}бензойної кисло-
ти (23,6г, 51,5ммоль), а потім додавали ДМФ
(140мл), та охолоджували до 0°С. 1-метил-1Н-
піразол-3-амін (6,00г, 61,8ммоль) додавали, а
потім ДІІПА (21,3мл) та реакційну суміш перемі-
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шували під аргоном при 0°С протягом 3 годин.
Розчинник випарювали та залишок розчиняли в
етилацетаті (500мл) та промивали розчин лимон-
ної кислоти (200мл), натрій гідрокарбонат розчин
(150мл), та насиченим розсолом (2´150мл). Ор-
ганічний шар відокремлювали та сушили
(MgSO4), фільтрували та випарювали. Очистка
колонковою хроматографією, елюючи сумішшю
1:4-1:1 етилацетат:гексани, дала заголовну спо-
луку як безбарвне масло (21,7г).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,05 (s,
18Н), 1,05-1,1 (m, 3Н), 1,3 (d, 3Н), 3,7 (m, 1Н), 3,8

(s, 3Н), 3,9 (m, 1Н), 4,5 (m, 1Н), 5,1 (s, 2Н), 6,7 (s,
1Н), 6,8 (s, 1Н), 7,0 (m, 2Н), 7,1 (s, 1Н), 7,3 (s, 1Н),
7,35 -7,5 (m, 5Н), 8,5 (s, 1Н). m/z 538 (М+Н)+

Отримання 3-(бензилокси)-5-{(1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси}бензойної кисло-
ти описано у прикладі 30.

Наступну сполуку отримували аналогічно
Приклад 31, від 3-гідрокси-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)-5-{(1S)-1-метил-2-
[(триізопропілсиліл)окси]етокси}бензамід та 1-
(циклопропілсульфоніл)-4-флуорбензол

1-(Циклопропілсульфоніл)-4-флуорбензол отримували аналогічним чином для отримання 1-
(циклобутилсульфоніл)-4-флуорбензолу, описаного у прикладі 31.

Приклад 32: 3-[(1S)-2-Гідрокси-1-
метилетоксиі-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(1Н-піразол-3-іл)фенокси]бензамід

Триметилсилілйодид (0,080мл, 0,559ммоль)
додавали до розчину 3-[(1S)-2-метокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-
(1Н-піразол-3-іл)фенокси]бензаміду (50мг,
0,112ммоль) в ацетонітрилі (2мл) та реакційну
суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом 18 годин. Реакційну суміш розбавляли
етилацетатом (15мл) та гасили додаванням на-
сиченого водного натрій гідрокарбонату розчин
(20мл). Органічну фазу промивали насиченим
водним розчином тіосульфату (20мл) та сушили
(MgSO4).  Летючі продукти видаляли при зниже-
ному тиску та утворене масло очищали хромато-
графією на силікагелі, елюючи сумішшю 0-100%
етилацетату в ізогексані, з утворенням заголовної
сполуки як безбарвного твердого продукту (40мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3):1,21 (d, 3Н), 3,59-3,72 (m,
2Н), 3,77 (s, 3Н), 4,35-4,47 (m, 1H), 6,56 (d, 1H),

6,64 (t, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,94 (d, 2H), 7,06-7,13 (m,
2H), 7,28 (d, 2H), 7,58-7,65 (m, 3Н), 9,64 (s, 1H);
m/z 434 (M+H)+.

Отримання 3-[(1S)-2-метокси-1-метилетокси]-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(1Н-піразол-3-
іл)фенокси]бензамід описано нижче:

3-[(1S)-2-Метокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-
1Н-піразол-3-іл)-5-[4-(1Н-піразол-3-
іл)фенокси]бензамід

Суміш 3-{4-[(2Е)-3-(диметиламіно)проп-2-
еноїл]фенокси}-5-[(1S)-2-метокси-1-метилетокси]-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду (100мг,
0,209ммоль) та гідразин гідрату (0,204мл,
4,18ммоль) в етанолі (3мл) гріли до 100°С протя-
гом 5 хвилин у мікрохвильовці 'Smith Creator'.
Летючі продукти видаляли у вакуумі з утворен-
ням продукту як безбарвної піни (92мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3); 1,26 (d, 3Н), 3,38 (s, 3Н),
3,41 - 3,49 (m, 1Н), 3,54 (dd, 1Н), 3,74 (s, 3Н),
4,48-4,60 (m, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,83 (s,
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1H), 6,99 (d, 2H), 7,09 (s, 1H), 7,21 (s, 1Н), 7,57-
7,72 (m, 3Н), 9,42 (s, 1Н); m/z 448 (М+Н)+.

3-{4-[(2Е)-3-(Диметиламіно)проп-2-
еноїл]фенокси)-5-[(1S)-2-метокси-1-метилетокси]-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід

Суміш 3-(4-ацетилфенокси)-5-[(1S)-2-
метокси-1-метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (812мг, 1,92ммоль) та Ν,Ν-
диметилфамід диметилацеталь (10,2мл,
77ммоль) гріли до 100°С у мікрохвильовці 'Smith
Creator' протягом 140 хвилин. Летючі продукти
видаляли при зниженому тиску та утворене мас-
ло очищали хроматографією на силікагелі, елю-
ючи сумішшю 0-20% метанол у ДХМ, з утворен-
ням потрібного продукту (765мг).

m/z=479 (М+Н)+

3-(4-Аиетилфенокси)-5-[(1S)-2-Метокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

Суміш 3-гідрокси-5-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (400мг, 1,31ммоль), PS-BEMP (2-
трет-бутиліміно-2-діетиламіно-1,3-диметил-
пергідро-1,3,2-dіаза-фосфорин, полімер-
зв'язаний, завантаження 2,2ммоль/г) (894мг,
1,97ммоль), калій бензоату (210мг, 1,31ммоль) та
4-флуорацетофенону (0,160мл, 1,31ммоль) у
NMP (10мл) гріли до 200°С у мікрохвильовці
'Smith Creator' протягом 1 години. Основу на по-
лімері відфільтровували та смолу промивали
етилацетатом (100мл). Органічну фазу розподі-
ляли у воді (100мл) при цьому розсіл додали для
розділення шарів. Водну фазу промивали двічі
етилацетатом (50мл) та далі викидали. Комбіно-
вані органічні екстракти промивали насиченим
водним розчином літій хлориду (2´100мл), 2М
розчином натрій гідроксиду (2´100мл), водою
(2´100мл), розсолом (100мл) та сушили (MgSO4).
Летючі продукти видаляли та утворене масло
очищали на силікагелі, елюючи сумішшю 0-100%
етилацетату в ізогексані, з утворенням потрібного
продукту як безбарвної піни (276мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,28 (d, 3Н), 2,58 (s, 3Н),
3,40 (s, 3Н), 3,52 (dd, 1H), 3,58 (dd, 1H), 3,78 (s,
3Н), 4,56 (m, 1Н), 6,80 (m, 2Н), 6,98-7,08 (m, 3Н),
7,24 (m, 2Н), 7,96 (d, 2Н), 8,58 (s, 1H); m/z 424
(M+H)+

Отримання 3-гідрокси-5-[(1S)-2-метокси-(1-
метилетил)окси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід описано у прикладі 12.

Приклад 33: 2-Хлор-5-флуор-4-(3-[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-пiразол-
3-іл)аміно]карбоніл}фенокси)-N,N-
диметилбензамід

Суспензію 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду
(200мг, 0,477ммоль), калій карбонату (136мг,
0,95ммоль) та 2-хлор-4,5-дифлуор-ІЧ,М-
диметилбензаміду (106мг, 0,45ммоль) в ацетоні-
трилі (3,5мл) гріли у мікрохвильовому реакторі
при 160°С протягом 2 годин. Реакційну суміш
гасили водою та екстрагували ДХМ (2´6мл). Ор-
ганічний шар сушили (MgSO4), фільтрували та
концентрували у вакуумі. Залишок далі хромато-
графували препаративною зворотно-фазовою
ВЕРХ, застосовуючи градієнт 5-95% ацетонітрил
у воді (що містить 0,2%ТФОК) на колонці Phe-
nomenex Luna 10u C18 (2) 100А (150´21,2мм) з
утворенням заголовної сполуки (37мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДMCO): 1,22 (d, 3Н), 2,76 (s,
3Н), 2,83 (s, 3Н), 3,44-3,58 (brm, 2Н), 3,77 (s, 3Н),
4,56 (m, 1Н), 4,83 (t, 1Н), 6,53 (m, 1Н), 6,82 (m,
1Н), 7,36-7,45 (гл, 2Н), 7,52-7,62 (m, 2Н), 7,80 (m,
1Н), 10,84 (brs, 1Н). m/z 491, 493 (М+Н)+489, 49
(М-Н)-

Отримання 3-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетилокси)-5-
гідрокси-N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду
описано у прикладі 5.

Отримання 2-хлор-4,5-дифлуор-N,N-
диметилбензаміду описано нижче:

2-Хлор-4.5-диФлуор-N,N-диметилбензамід

Розчин 2-хлор-4,5-дифлуорбензойної кислоти
(385мг, 2,0ммоль) у ДХМ (5мл) обробляли (1-
хлор-2-метилпроп-1-ен-1-іл)диметиламіном
(293мг, 2,2ммоль) та перемішували під аргоном
протягом 1 години. Суміш далі обробляли три-
етиламіном (0,56мл, 4,0ммоль) та 2М розчином
диметиламіну у ТГФ (1,2мл, 2,4ммоль), та пере-
мішували протягом 18 годин. Суміш розбавляли
ДХМ (5мл) та 2Μ гідрохлоридною кислотою (4мл)
та розділяли. Органічний шар сушили (MgSO4),
фільтрували та концентрували у вакуумі для
отримання заголовної сполуки (425мг). Залишок
застосовували без подальшої очистки.

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 2,77 (s, 3Н), 3,00 (s, 3Н),
7,58 (m, 1H), 7,80 (m, 1H).

Наступну сполуку отримували з 3-((1S)-2-
{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетилокси)-5-гідрокси-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензаміду та 2,4,5-трифлуор-N,N-
диметилбензаміду аналогічно прикладу 33.
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2,4,5-Трифлуор-N,N-диметилбензамід отримували аналогічно 2-хлор-4,5-дифлуор-N, N-
диметилбензаміду.

Приклад 34: 3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2,5-
дифлуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

Розчин 2,4,5-трифлуорбензойної кислоти
(123мг, 0,7ммоль) у ДХМ (1,7мл) обробляли (1-
хлор-2-метилпроп-1-ен-1-іл)диметиламіном
(103мг, 0,77ммоль) та перемішували під аргоном
протягом 1 години. Суміш далі обробляли три-
етиламіном (0,29мл, 2,1ммоль) та азетидин гід-
рохлоридом (78мг, 0,84ммоль) перед перемішу-
ванням протягом 18 годин. Суміш розбавляли
ДХМ (5мл) та 2Μ гідрохлоридною кислотою (4мл)
та розділяли. Органічний шар сушили (MgSO4),
фільтрували та концентрували у вакуумі. Зали-

шок обробляли суспензією 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-
гідрокси-1-метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-
піразол-3-іл)бензаміду (200мг, 0,477ммоль) та
калій карбонату (284мг, 2,05ммоль) в ацетонітри-
лі (3,5мл), гріли у мікрохвильовому реакторі при
160°С протягом 1,5 годин. Реакційну суміш філь-
трували та концентрували у вакуумі. Залишок
далі хроматографували на силікагелі, елюючи
сумішшю 0-15% метанол в етилацетаті, з утво-
ренням заголовної сполуки (74мг).

1Н ЯМР δ (d6-ДМСО): 1,23 (d, 3Н), 2,18-2,30
(m, 2Н), 3,44-3,58 (m, 2Н), 3,77 (s, 3Н), 3,98411
(m, 4H), 4,57 (m, 1H), 4,83 (m, 1H), 6,54 (m, 1H),
6,84 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,53-7,58
(m, 2H), 10,83 (brs, 1H; m/z 487 (M+H)+

Отримання 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду описано у прикладі 12.

Наступні сполуки отримували аналогічним
чином з 3-гідрокси-5-{[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетил]окси}-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду та прийнятної бензойної кислоти.
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Приклад 35: 3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-

флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-1,3-тіазол-2-ілбензамід

10% Гідрохлоридну кислоту (2мл) додавали
до розчину 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-1,3-
тіазол-2-ілбензаміду (585мг, 1,0ммоль) у метано-
лі (20мл). Реакційну суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом 1 години, дода-
вали насичений водний розчин натрій гідрокар-
бонату та метанол випарювали. Водний залишок
доводили до рН2 та екстрагували етилацетатом.
Екстракти комбінували, промивали розсолом,
сушили (MgSO4), фільтрували та випарювали у
вакуумі з утворенням сирого продукту, який хро-
матографували на силікагелі, елюючи сумішшю
1% метанол в етилацетаті, з утворенням потріб-
ної сполуки (283мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,3 (d, 3Н), 2,4 (m, 2H),
3,75 (d, 2H), 4,2-4,4 (m, 4H), 4,6 (m, 1H), 6,75 (s,
1H), 7,0 (d, 1H), 7,1 (t,  1H), 7,2 (s, 1H), 7,3 (t,  1H),
7,35 (s, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,5 (d, 1H). m/z 472 (M+H)+

Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-1,3-
тіазол-2-ілбензаміду описано нижче:

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-1,3-
тіазол-2-ілбензамід

ДIIПА (0,5мл, 3,0ммоль) додавали до суспен-
зії 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-флуорфенокси]-
5-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти (503мг,
1,0ммоль), АТУГ (495мг, 1,3ммоль) та 2-аміно-1,3
тіазолу (300мг, 3,0ммоль) у ДМФ (6мл). Утворену
суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом 16 годин, воду (90мл) додавали та су-
міш екстрагували етилацетатом. Екстракти ком-
бінували, промивали розсолом, сушили (MgSO4),
фільтрували та випарювали у вакуумі з утворен-
ням сирого продукту, який хроматографували на
силікагелі,  елюючи сумішшю 75%  етилацетату в
ізогексані, з утворенням потрібної сполуки
(585мг).

m/z 586 (М+Н)+.
Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-

флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-

метилетокси)бензойної кислоти описано у при-
кладі 8.

Приклад 36: 3-[4-(Азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-1,3-тіазол-2-ілбензамід

10% Гідрохлоридну кислоту (1мл) додавали
до розчину 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-
5-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-1,3-тіазол-2-ілбензаміду (284мг,
0,5ммоль) у метанолі (10мл). Реакційну суміш
перемішувавли при кімнатній температурі протя-
гом 1 години, насичений водний розчин натрій
гідрокарбонату додавали та метанол випарюва-
ли. Водний залишок доводили до рН2 та екстра-
гували етилацетатом. Екстракти комбінували,
промивали розсолом, сушили (MgSO4), фільтру-
вали, та випарювали у вакуумі з утворенням си-
рого продукту, який хроматографува-ли на силі-
кагелі, елюючи сумішшю 1% метанол в
етилацетаті, з утворенням потрібної сполуки
(113мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,3 (d, 3Н), 2,4 (m, 2H),
3,75 (d, 2H), 4,2 - 4,4 (m, 4H), 4,6 (m, 1H), 6,8 (s,
1Н), 7,0 (m, 3Н), 7,2 (s, 1H), 7,3 (d, 1H), 7,4 (s, 1H),
7,65 (d, 2H). m/z 454 (M+H)+.

Отримання 3-[4-(азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)-силіл]окси}-1-метилетокси)-N-1,3-
тіазол-2-ілбензаміду описано нижче:

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-
2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-1,3-тіазол-2-ілбензамід

ДІІПА (0,25мл, 1,5ммоль) додавали до су-
спензії 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-
((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти (243мг,
0,5ммоль), АТУГ (248мг, 0,65ммоль) та 2-аміно-
1,3 тіазолу (150мг, 1,5ммоль) у ДМФ (3мл). Утво-
рену суміш перемішували при кімнатній темпера-
турі протягом 16 годин, воду (45мл) додавали та
суміш екстрагували етилацетатом. Екстракти
комбінували, промивали розсолом, сушили
(MgSO4), фільтрували та випарювали у вакуумі з
утворенням сирого продукту, який хроматогра-
фували на силікагелі, елюючи сумішшю 75% ети-
лацетату в ізогексані, з утворенням потрібної спо-
луки (284мг).

m/z 568 (М+Н)+

Отримання 3-[4-(азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-
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метилетокси)бензойної кислоти описано у при-
кладі 20.

Приклад 37: 3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорФенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетокси]-
N-піразин-2-ілбензамід

Суміш 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)-
силіл]окси}-1-метилетокси)-N-піразин-2-
ілбензаміду (37мг, 0,062ммоль) у метанолі
(0,5мл) та 3,5Μ гідрохлоридної кислоти (0,018мл)
перемішували протягом 30 хвилин при кімнатній

температурі. Розчин доводили до рН6 насиченим
водним розчином натрій гідрокарбонату та летючі
продукти видаляли у вакуумі. Залишок переноси-
ли у етилацетат (10мл) та промивали водою
(2мл), розсолом (2мл), сушили (MgSO4), фільтру-
вали та розчинники видаляли у вакуумі з утво-
ренням сирого продукту, який хроматографували
на силікагелі, елюючи сумішшю 0-10% метанол в
етилацетаті, з утворенням потрібної сполуки як
білої піни (21мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,3 (d, 3Н), 2,05 (b, 1H), 2,4
(m, 2H), 3,75 (s, 2H), 4,2-4,5 (bd, 4H), 4,55 (m, 1H),
6,8 (s, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,25 (m, 1H),
7,55 (d, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,3 (s, 1Н), 8,4 (s, 1Н), 8,5
(b, 1Н), 9,60 (s, 1Н). m/z 483 (М+Н)+

Наступну сполуку синтезували аналогічним
чином з 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-
((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-піразин-2-ілбензаміду:

Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-бутил-
(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-пiразин-2-
iлбензаміду описано нижче:

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-
5-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-піразин-2-ілбензамід

1-Хлор-N,N,2-триметил-1-пропентамiн
(0,073мл, 0,55ммоль) додавали до розчину 3-[4-
(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлорфенокси]-5-((1S)-2-
{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти (260мг,
0,5ммоль) у ДХМ (10мл) та перемішували при

кімнатній температурі протягом 1 години. 2-
Аміно-5-метилпіразин (95мг, 1ммоль) та піридин
(0,081мл, 1,0ммоль) додавали та реакційну суміш
перемішували протягом ще 30 хвилин. Розчинник
видаляли у вакуумі. Воду (10мл) додавали та
суміш екстрагували етилацетатом (2´10мл). Екс-
тракти комбінували та промивали 1Η лимонною
кислотою, вод (10мл) та розсолом (10мл), сушили
(MgSO4), фільтрували, та випарювали у вакуумі з
утворенням сирого продукту, який хроматогра-
фували на силікагелі, елюючи сумішшю з градіє-
нтом 50-100% етилацетату в ізогексані, з утво-
ренням потрібної сполуки (37мг).

m/z 597 (М+Н)+

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-
2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-піразин-2-ілбензамід отримували
аналогічним чином з 3-[4-(азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти:

Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-

метилетокси)бензойної кислоти описано у при-
кладі 8а.
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Отримання 3-[4-(азетидин-1-

ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти описано у при-
кладі 20.

Приклад 38: 3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-3-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетоксиі-
N-(1-метил-1Н-піразол-3-іл)бензамід

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-хлор-3-
флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід (162мг; 0,322ммоль) розчиняли у ме-
танолі (10мл). Триетиламін (97мг, 0,967ммоль)
додавали та колбу вакуумували та продували
азотом (3 рази). 10% Паладій на вугіллі (25мг)
додавали та колбу вакуумували та під кінець
продували воднем. Реакційну суміш перемішува-
ли при зовнішній температурі протягом 7 діб до
завершення реакції. Реакційну суміш вакуумува-
ли та продували азотом (3 рази). Каталізатор
відфільтровували, фільтрат концентрували у ва-
куумі та очищали препаративною зворотно-
фазовою ВЕРХ, застосовуючи градієнт 5-95%
ацетонітрил у воді (що містить 0,2%ТФОК) на
колонці Phenomenex Luna 10u C18 (2) 100А з
утворенням заголовної сполуки (60мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,31 (d, 3Н), 2,32 (m, 2Н),
3,78 (m, 3Н), 3,96 (s, 3Н), 4,16 (t, 2H), 4,72 (t, 2Н),
4,69 (m, 1Н), 6,22 (d, 1Н), 6,30 (s, 1Н), 6,35 (d, 1Н),
6,46 (s, 1Н), 7,28 (s, 1Н), 7,36 (s, 1 Η), 7,41 (s,
1H),7,53(t, 1H), 10,16 (brs, 1 Η). m/z 469 (M+H)+

Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
хлор-3-флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду описано у прикладі 34а.

Приклад 39: 3-[4-(2-Азабіиикло[2,1.11гекс-2-
илкарбоніл)-2-флуорфенокси]-5-[(1S)-2-гідрокси-
1-метилетоксиі-N-(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

ДІІПА (0,80мл, 4,32ммоль) додавали до су-
спензії 3-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойної кислоти
(230мг, 0,54ммоль), АТУГ (430мг, 1,29ммоль) та
2-азабіцикло[2,1,1]гексан гідрохлориду (96мг,
0,81ммоль) у ДМФ (4мл) та суміш перемішували
при кімнатній температурі протягом 24 годин.
Етилацетат додавали та промивали водою
(3´30мл), розсолом (30мл), сушили (MgSO4), та
випарювали до залишку, який хроматографували
на силікагелі,  елюючи сумішшю з градієнтом 0-
10% метанолу у ДХМ, з утворенням потрібної
сполуки (51мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,21 (d, 3Н), 1,40 (m, 1H),
1,51 (brm, 1H), 1,92 (m, 2H), 2,15 (t, 1H), 2,90 (m,
1H), 3,42 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,69 (m, 2H), 3,71
(s, 3Н), 4,37 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 6,70 (m, 1H),
6,73 (s, 1H), 6,98 (m, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,12 (s, 1H),
7,27 (m, 2H), 7,30-7,50 (brm, 1H), 8,61 (brs, 1H);
m/z495 (M+H)+

Отримання 3-флуор-4-(3-[(1S)-2-гідрокси-1-
метилетокси]-5-{[(1-метил-1Н-піразол-3-
іл)аміно]карбоніл}фенокси)бензойної кислоти
описано у прикладі 23.

Отримання 2-азабіцикло[2,1,1]гексан гідро-
хлориду описано нижче:

2-Азабіцикло[2,1,1]гексан гідрохлорид

Суміш етил 2-азабіцикло[2,1,1]гексан-2-
карбоксилату (0,35г, 2,25ммоль) та концентрова-
ної гідрохлоридної кислоти (10мл) гріли при ки-
пінні під зворотним холодильником протягом 4
годин, охолоджували та летючі продукти видаля-
ли у вакуумі. Толуол додавали і далі видаляли у
вакуумі та утворений продукт сушили при зниже-
ному тиску з утворенням потрібної сполуки, яку
застосовували без подальшої очистки (0,24г).

Етил 2-азабіцикло[2,1,1]гексан-2-карбоксилат
отримували згідно з літературним прецедентом
(J.Org. chem. 1998, 63, 8558) та спектроскопічні
дані є у згоді з літературними значеннями.

Приклад 40: 3-[4-(Азетидин-1-
ілкарбоніл)фенокси]-N-(1,5-диметил-1Н-піразол-
3-іл)-5-[(1S)-2-гідрокси-1-метилетоксиібензамід

3,5Μ гідрохлоридну кислоту (1,0мл) додавали
до розчину 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-
5-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)-N-(1,5-диметил-1Н-піразол-3-
іл)бензаміду (232мг, 0,4ммоль) у метанолі (10мл).
Реакційну суміш перемішували протягом 45 хви-
лин, далі додавали насичений водний розчин
натрій гідрокарбонату і рН доводили до 7. Суміш
концентрували у вакуумі. Залишок розчиняли в
етилацетаті (50мл), промивали водою (25мл) та
розсолом (25мл). Сушили (MgSO4) та концентру-
вали до білої піни. Сирий продукт очищали хро-
матографією на силікагелі, елюючи сумішшю 0-
10% метанолу в етилацетаті, для утворення по-
трібного продукту як білої піни (123мг).

1Н ЯМР δ (CDCI3): 1,39 (d, 3Н), 2,21 (br s, 1H),
2,27 (s, 3Н), 2,34 (m, 2H), 3,64 (s, 3Н), 3,73 (br s,
2H), 4,24 (br s, 2H), 4,34 (br s, 2H), 4,52 (m, 1H),
6,56 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,08 (d, 1H),
7,21 (s, 1H), 7,65 (d, 2H), 8,49 (s, 1H). m/z 465
(M+H)+

Наступний приклад отримували аналогічним
чином з 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(1,5-
диметил-1Н-піразол-3-іл)бензаміду
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3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)Фенокси]-5-((1S)-
2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси)-1-
метилетокси)-N-(1,5-диметил-1Н-піразол-3-
іл)бензамід

ДІІПА (517мг, 3,00ммоль) додавали до розчи-
ну 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-5-((1S)-2-
{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти (364мг,
0,75ммоль), 3-аміно-1,5-диметилпіразолу (100мг,
0,90ммоль) та АТУГ (599мг, 1,58ммоль) у ДМФ

(3,0мл) та суміш перемішували протягом 24 го-
дин. Воду (25мл) додавали та суміш екстрагували
етилацетатом (2´25мл) сушили (MgSO4) та кон-
центрували до коричневого масла. Сирий про-
дукт очищали хроматографією на силікагелі,
елюючи етилацетатом, з утворенням потрібного
продукту як прозорого масла. (232мг).

m/z 480 (М+Н)+

3-[4-(Азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)-N-(1,5-
диметил-1Н-піразол-3-іл)бензамід, застосовува-
ний в отриманні прикладу 40а, отримували ана-
логічним чином з 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти.

Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)фенокси]-
5-((1S)-2-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-1-
метилетокси)бензойної кислоти описано у прикладі
20.

Отримання 3-[4-(азетидин-1-ілкарбоніл)-2-
флуорфенокси]-5-((1S)-2-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}-1-метилетокси)бензойної
кислоти описано у прикладі 8.

3-Аміно-1,5-диметилпіразол є сполукою, чиє
отримання описано у літературі (J.Het. Chem. 1982,
19(6). 1267).

Біологічні тести:
Біологічну дію сполуки формули (І) можна тесту-

вати таким чином:
(1) Ферментна активність
Ферментну активність рекомбінантної панкреати-

чної GLK людини можна вимірювати інкубуванням
GLK, АТФ та глюкоз. Швидкість утворення продукту
можна визначати аналізом сполучення з G-6-P дегід-
рогеназою, NADP/NADPH системою та вимірюванням
лінійного збільшення з часом оптичної густини при
340нм (Matschinsky et al 1993). Активація GLK сполу-
ками може бути оціненою, застосовуючи цей аналіз у
присутності або відсутності GLKRP, як описано у
Brocklehurst et al (Diabetes 2004, 53, 535-541).

Отримання рекомбінантних GLK та GLKRP:

кДНК GLK  та GLKRP  людини отримували ПЛР з
людини панкреатичної та печінкової мРНК відповідно,
застосовуючи способи, описані у Sambrook J, Fritsch
EF & Maniatis T, 1989. ПЛР-праймери створювали згі-
дно з послідовностями кДНК GLK та GLKRP, показа-
ними Tanizawa et al 1991 та Bonthron, D.T. et al 1994
(останній коректовано Warner, J.P. 1995).

Клонування у вектори Bluescript II
GLK та GLKRP кДНК клонували у Е. coli, застосо-

вуючи систему рекомбінантного клонування векторів
pBluescript II, (Short et al 1998), подібну до застосову-
ваної Yanisch-Perron С et al (1985), що містить реплі-
кон на основі полілінкерного фрагменту ДНК E.coli що
містить набір унікальних рестрикційних сайтів, флан-
кованих послідовностями промотеру бактеріофагу ТЗ
та Т7; початком реплікації нитчастого фагу та маркер-
ним геном резистентності до ампіциліну.

Перетворення
Перетворення Е. Соlі загалом проводили елект-

ропорацією. 400мл культур штамів DH5a або
BL21(DE3) вирощували у L-середовищі до ОГ 600 0,5
та збирали центрифугуванням при 2000g. Клітини
промивали двічі у льодяній деіонізованій воді, ресус-
пендували у 1мл 10% гліцерину та зберігали в алікво-
тах при -70°С. Лігаційні суміші знесолювали, застосо-
вуючи мембрани МіІІіроге V series™ (0,0025мм розмір
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пор). 40мл клітин інкубували з 1мл лігаційної суміші
або плазмідної ДНК на льоді протягом 10 хвилин у
електропорацій-них кюветах 0,2см, та далі імпульсу-
вали, застосовуючи апарат Gene Pulser™ (BioRad)
при 0,5кВ×см-1, 250мФ. Трансформанти були вибрані
на L-aгapi з добавкою тетрацикліну при 10мг/мл або
ампіциліну при 100мг/мл.

Експресія
GLK експресували з вектору pTB375NBSE у кліти-

нах E.coli BL21, отримуючи рекомбінантний білок, що
містить закінчення 6-His поруч з N-термінальним меті-
оніном. Альтернативно, ще один придатний вектор є
рЕТ21(+)ДНК, Novagen, Cat number 697703. Закінчен-
ня 6-His застосовували для очистки рекомбінантного
білку на колонці з агаром з нікель-нітрилотриоцтовою
кислотою від Qiagen (cat no 30250).

GLKRP експресували з вектору pFLAG CTC (IBI
Kodak) у клітинах E.coli BL21, отримуючи рекомбінан-
тний білок,  що містить С-термінальний FLAG  tag.  Бі-
лок очищали спочатку іонообміном на DEAE Sepha-
rose, а потім використанням FLAG tag для кінцевої
очистки на імуноафінній колонці М2 anti-FLAG від
Sigma-Aldrich (cat no. A1205).

(2) Тест перорапьної толерантності до глюкози
(OGTT)

Пероральну толерантність до глюкози аналізува-
ли на свідомих ожирілих щурах Zucker fa/fa (віком 12-
13 тижнів або старше), яких харчували високожирною
їжею (45% ккал жиру) для принаймні два тижні перед
експериментом. Тварини голодували протягом 2 го-
дин перед застосування для експериментів. Тест-
сполуку або середовище уводили перорально за 120
хвилин перед пероральним застосуванням розчину
глюкози у дозі 2г/кг ваги тіла. Рівні глюкози крові вимі-
рювали, застосовуючи глюкометр Accucheck зі зразків
крові з хвоста у відмінних точках часу перед та після
застосування глюкози (перебіг часу 60 хвилин). Криві
рівнів глюкози у крові у часі отримували та розрахову-
вали площу під кривою (AUC) протягом 120 хвилин
(час застосування глюкози вважали нульовим). Про-
цент зниження у відхиленні глюкози визначали, засто-
совуючи AUC у середовище-контрольній групі як ну-
льовий процент зниження.

Сполуки винаходу загалом активують глюкокіназу
з величиною ЕК50 менше приблизно 500М. Наприклад,
Приклад 3а має ЕК50 50нМ.

Приклад 3а та приклад 11107 у WO 03/015774
мають дуже подібні значення ЕК50. Однак приклад За
має чудову пероральну дію та виявляє активність
OGTT 17% при 3мг/кг а приклад 11107 у WO
03/015774 не активує при 10мг/кг.
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