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(57) 1. Сполука формули (І): 

N

N
H

W

O
X

A

R2

R1

R3

(R4)n

(R5)m

, (I) 
у якій: 
R

1
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галогену, 

ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

1
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або циклопропілами; 
R

2
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галогену, 

ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

2
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 
R

3
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галогену, 

ціано, -C=N-OR', де R' являє собою Н або С1-

4алкіл, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

3
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 
W являє собою -О-, -N(R

6
)- або -C(R

7
)(R

8
)-; 

X являє собою простий зв'язок, -СН2-, -С(О)- або 
S(O)q- (де q являє собою 1 або 2); 
кільце А являє собою карбоцикліл або гетероцик-
ліл; де, якщо вказаний гетероцикліл містить -NH-
частину, то атом азоту необов'язково може бути 
заміщений групою, вибраною з R

9
; 

R
4
 і R

5
 є замісниками на атомі вуглецю й незалеж-

но вибрані з галогену, нітро, ціано, гідрокси, три-
фторметокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, мерка-
пто, сульфамоїлу, сульфо, формілу, уреїдо, 
гідроксіімінометилу, С1-4алкоксіімінометилу, N-
гідроксиформамідо, С1-4гідразино, гідразинокарбо-
нілу, N-гідроксіетанімідоїлу, амі-
но(гідроксііміно)метилу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, N-
(С1-4алкокси)карбамоїлу, N'-(С1-4алкіл)уреїдо, N',N'-
(С1-4алкіл)2уреїдо, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкілS(O)а, де а являє 
собою 0-2, С1-4алкоксикарбонілу, С1-

4алкоксикарбоніламіно, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, 
N,N-(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-

4алкілсульфоніламіно, С1-

4алкілсульфоніламінокарбонілу, N'-(С1-

4алкіл)гідразинокарбонілу, N',N'-(С1-

4алкіл)2гідразинокарбонілу, карбоцикліл-R
10

- або 
гетероцикліл-R

11
-; де R

4
 і R

5
 незалежно один від 

одного необов'язково можуть бути заміщені біля 
атома вуглецю одним або декількома R

12
; і де, 

якщо вказаний гетероцикліл містить -NH-частину, 
то атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

13
; 

R
6
, R

7
 і R

8
 незалежно вибирають із водню або С1-

4алкілу; 
n являє собою 1-4; де значення R

4
 можуть бути 

однаковими або різними; 
m являє собою 0-4; де значення R

5
 можуть бути 

однаковими або різними; R
12

 вибирають із азидо, 
галогену, нітро, ціано, гідрокси, трифторметокси, 
аміно, карбокси, карбамоїлу, меркапто, сульфамо-
їлу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, С2-4алкінілу, С1-

4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-4алканоїлокси, N-(С1-

4алкіл)аміно, N,N-(С1-4алкіл)2аміно, С1-

4алканоїламіно, N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-
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4алкіл)2карбамоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє со-
бою 0-2, С1-4алкоксикарбонілу, N-(C1-

4алкіл)сульфамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, 
С1-4алкілсульфоніламіно, С1-

4алкоксикарбоніламіно, карбоцикліл-R
14

- або гете-
роцикліл-R

15
-; де R

12
 незалежно один від одного 

необов'язково можуть бути заміщені біля атома 
вуглецю одним або декількома R

16
; і де, якщо вка-

заний гетероцикліл містить -NH-частину, то атом 
азоту необов'язково може бути заміщений групою, 
вибраною з R

17
; 

R
9
, R

13
 і R

17
 незалежно вибирають із С1-4алкілу, С1-

4алканоїлу, С1-4алкілсульфонілу, С1-

4алкоксикарбонілу, карбамоїлу, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, бен-
зилу, бензилоксикарбонілу, бензоїлу й фенілсуль-
фонілу; R

10
, R

11
, R

14
 і R

15
 незалежно вибирають із 

простого зв'язку, -О-, -N(R
18

)-, -С(О)-, -N(R
19

)C(O)-, 
-C(O)N(R

20
)-, -S(O)p-, -SO2N(R

21
)- або -N(R

22
)SO2-; 

де R
18

, R
19

, R
20

, R
21

 і R
22

 незалежно вибирають із 
водню або С1-4алкілу й р являє собою 0-2; 
R

16
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрокси, 

трифторметокси, трифторметилу, аміно, карбокси, 
карбамоїлу, меркапто, сульфамоїлу, метилу, ети-
лу, етенілу, етинілу, метокси, етокси, ацетилу, 
ацетокси, метиламіно, етиламіно, диметиламіно, 
діетиламіно, N-метил-N-етиламіно, ацетиламіно, 
N-метилкарбамоїлу, N-етилкарбамоїлу, N,N-
диметилкарбамоїлу, N,N-діетилкарбамоїлу, N-
метил-N-етилкарбамоїлу, метилтіо, етилтіо, мети-
лсульфінілу, етилсульфінілу, мезилу, етилсуль-
фонілу, метоксикарбонілу, етоксикарбонілу, N-
метилсульфамоїлу, N-етилсульфамоїлу, N,N-
диметилсульфамоїлу, N,N-діетилсульфамоїлу або 
N-метил-N-етилсульфамоїлу; або її фармацевтич-
но прийнятна сіль. 
2. Сполука за пунктом 1 або її фармацевтично 
прийнятна сіль, яка являє собою сполуку формули 
(ІА) 

N

N
H

N

O
X

A

R2

R1

R3
R6

(R4)n

(R5)m

. (IA) 
3. Сполука за пунктом 1 або 2 або її фармацевти-
чно прийнятна сіль, яка являє собою сполуку фо-
рмули (IB) 

N

N
H

N

O A

R2

R1

R3
R6

(R4)n

(R5)m

. (IB) 
4. Сполука за будь-яким з пунктів 1-3 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, яка являє собою спо-
луку формули (ІС) 

N

N
H

N

O A

R2

R1

R3
R6

(R5)m

R4

. (IC) 
5. Сполука за будь-яким з пунктів 1-4 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, яка являє собою спо-
луку формули (ІС): 

N

N
H

N

O A

R2

R1

R3
R6

(R5)m

R4

, (IC) 
де кільце А являє собою гетероцикліл; де, якщо 
вказаний гетероцикліл містить -NH-частину, то 
атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з С1-4алкілу, С1-4алканоїлу, С1-

4алкілсульфонілу, С1-4алкоксикарбонілу, карбамої-
лу, N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, бензилу, бензилоксикарбонілу, 
бензоїлу й фенілсульфонілу. 
6. Сполука за будь-яким з пунктів 1-5 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, яка являє собою спо-
луку формули (IE): 

Y

N

N

N
H

N

O

R2

R1

R3
R6 R4

R5a

R5b

, (IE) 
у якій: 
Y являє собою NH, N(С1-4алкіл) або S; 
де R

5a
 і R

5b
 являють собою замісники, як визначе-

но для R
5
, або разом з атомами вуглецю, до яких 

вони приєднані, утворюють 6-членне карбоциклі-
льне кільце, заміщене однією або двома групами, 
які можуть бути однаковими або різними і які виб-
рані з R

5
. 

7. Сполука за пунктом 6 або її фармацевтично 
прийнятна сіль, яка являє собою сполуку формули 
(IF) 

S

N

N

N
H

N

O

R2

R1

R3
R6 R4

R5a

R5b

. (IF) 
8. Сполука за будь-яким з пунктів 1-7 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, у якій R

1
 являє собою 

метил. 
9. Сполука за будь-яким з пунктів 1-8 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, у якій R

2
 являє собою 

хлор. 
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10. Сполука за будь-яким з пунктів 1-9 або її фар-
мацевтично прийнятна сіль, у якій R

3
 являє собою 

хлор. 
11. Сполука за будь-яким з пунктів 1-10 або її фа-
рмацевтично прийнятна сіль, у якій R

4
 є замісни-

ком на атомі вуглецю й вибраний з метокси, гідро-
кси, метоксикарбонілу, фтору, алілокси, пропокси, 
N,N-диметилкарбамоїлу, морфолінокарбонілу, N-
етилкарбамоїлу, N-(2-гідроксіетил)карбамоїлу, 
диметиламінометилу, N-метил-N-
метоксикарбамоїлу, метоксиметилу, метиламіно-
метилу й карбокси. 
12. Сполука за будь-яким з пунктів 1-6 або 8-11 
або її фармацевтично прийнятна сіль, у якій R

5
 є 

замісником на атомі вуглецю й вибраний з галоге-
ну, карбокси, карбамоїлу, С1-4алкілу, С1-4алкокси, 
N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, N-(C1-

4алкокси)карбамоїлу або С1-4алкоксикарбонілу; де 
R

5
 необов'язково може бути заміщений біля атома 

вуглецю одним або декількома R
12

; R
12

 вибирають 
із С1-4алкокси або карбоцикліл-R

14
; і R

14
 являє со-

бою простий зв'язок. 
13. Сполука за будь-яким з пунктів 1-12 або її фа-
рмацевтично прийнятна сіль, у якій R

6
 являє со-

бою водень. 
14. Сполука за п. 1, вибрана з групи: 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-{[(2-
метоксіетил)аміно]карбоніл}-1,3-тіазол-5-
карбонову кислоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[(1S)-2-метокси-1-метилетил]аміно}карбоніл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
[(метиламіно)карбоніл]-1,3-тіазол-5-карбонову ки-
слоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
метил-1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту; 
4-ацетил-2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[(1R)-2-метокси-1-метилетил]аміно}карбоніл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[(2S)-2-метоксипропіл]аміно}карбоніл)-1,3-тіазол-
5-карбонову кислоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[(2R)-2-метоксипропіл]аміно}карбоніл)-1,3-тіазол-
5-карбонову кислоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-

({[(1R,2S)-2-фторциклопропіл]аміно}карбоніл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту; 
цис(±)2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1Н-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
бензотіазол-7-карбонову кислоту; 
цис(±)2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1Н-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
(метоксиметил)-1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 
цис(±)2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)ізонікотинову кислоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(4-хлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
бензотіазол-7-карбонову кислоту; 
цис(±)-2-(3-хлор-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-
2-іл)карбоніл]аміно}піперидин-1-іл)-4-
(метоксиметил)-1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-4-метил-
1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 
цис(±)-2-[4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-(проп-2-ін-1-ілокси)піперидин-
1-іл]-1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 
цис(±)2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-
2-іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-4-карбонову кислоту або 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-({[2-
метокси-1-(метоксиметил)етил]аміно}карбоніл)-
1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 
15. Сполука за п. 1, вибрана з групи: 
етил 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-
2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[2-метокси-1-
(метоксиметил)етил]аміно}карбоніл)-1,3-тіазол-5-
карбоксилат; 
етил 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-
2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
карбокси-1,3-тіазол-5-карбоксилат; 
етил 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-
2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[(1S)-2-метокси-1-метилетил]аміно}карбоніл)-1,3-
тіазол-5-карбоксилат або 
метил 4-ацетил-2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-
1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-
1-іл)-1,3-тіазол-5-карбоксилат; 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 
16. Фармацевтична композиція, яка містить сполу-
ку за будь-яким з пунктів 1-15 або її фармацевтич-
но прийнятну сіль і фармацевтично прийнятний 
розріджувач або носій. 
17. Спосіб інгібування бактеріальної ДНК-гірази 
та/або топоізомерази IV у теплокровної тварини, 
такої як людина, яка потребує такого лікування, що 
передбачає введення вказаній тварині ефективної 
кількості сполуки за будь-яким з пунктів 1-15 або 
фармацевтично прийнятної солі. 
18. Сполука за будь-яким з пунктів 1-15 і її фарма-
цевтично прийнятні солі для застосування як лі-
карський засіб. 
19. Застосування сполуки за будь-яким з пунктів 1-
15 формули (І) або її фармацевтично прийнятної 
солі для приготування лікарського засобу для інгі-
бування бактеріальної ДНК-гірази та/або топоізо-
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мерази IV у теплокровної тварини, такої як люди-
на. 
20. Спосіб одержання сполуки формули (І) або її 
фармацевтично прийнятних солей за пунктом 1, 
який включає, у випадку сполук формули (І), у яких 
W являє собою -N(R

6
)-; взаємодію сполуки форму-

ли (V): 

N
X

N
H

A

(R4)n

(R5)mR6

 (V) 
зі сполукою формули (IV) 

N
H

OH

O

R2

R1

R3
 (IV) 

або її активованою похідною кислоти; 
і потім, за необхідності: 
і) перетворення сполуки формули (І) на іншу спо-
луку формули (І); 
іі) видалення будь-яких захисних груп; 
ііі) утворення фармацевтично прийнятної солі. 

 
 

 
 

Передумови створення винаходу 
Даний винахід стосується сполук, які проявля-

ють антибактеріальну дію, способів їх одержання, 
фармацевтичних композицій, які їх містять як ак-
тивний компонент, їх застосування як лікарських 
засобів й їх застосування для приготування лікар-
ських засобів для застосування для лікування бак-
теріальних інфекцій у теплокровних тварин, таких 
як люди. Зокрема, даний винахід стосується спо-
лук, придатних для лікування бактеріальних інфе-
кцій у теплокровних тварин, таких як люди, більш 
переважно, застосування цих сполук для приготу-
вання лікарських засобів для застосування для 
лікування бактеріальних інфекцій у теплокровних 
тварин, таких як люди. 

Міжнародне товариство мікробіологів продов-
жує висловлювати серйозні побоювання щодо 
того, що розвиток резистентності штамів мікроор-
ганізмів до антибіотиків може привести до виник-
нення штамів, по відношенню до яких доступні 
зараз антибактеріальні засоби будуть неефектив-
ними. У цілому, патогенні бактерії можуть поділя-
тися на грампозитивні й грамнегативні патогенні 
мікроорганізми. Антибіотики, які є ефективними як 
по відношенню до грампозитивних, так і до грам-
негативних патогенних мікроорганізмів, звичайно 
вважають антибіотиками широкого спектру дії. 
Сполуки згідно із даним винаходом є ефективними 
як по відношенню до грампозитивних, так і до пев-
них грамнегативних патогенних мікроорганізмів. 

Грампозитивні патогенні мікроорганізми, на-
приклад, стафілококи, ентерококи, стрептококи й 
мікобактерії, є надзвичайно важливими у зв'язку з 
розвитком резистентних штамів, які як важко під-
даються лікуванню, так і важко піддаються ліквіда-
ції в лікувальних установах при виникненні спала-
хів такої інфекції. Прикладами таких штамів є 
staphylococcus aureus, резистентний до метицилі-
ну (MRSA), стафілокок, резистентний до метицилі-
ну, нечутливий до коагулази (MRCNS), 
Streptococcus рпеитопіае, резистентний до пеніци-
ліну, і Enterococcus faecium, який має множинну 
резистентність. 

Кращим найбільш клінічно ефективним анти-
біотиком для лікування таких виявлених останнім 
часом резистентних грампозитивних патогенних 

мікроорганізмів є ванкоміцин. Ванкоміцин являє 
собою глікопептид і його дія супроводжується різ-
ними видами токсичності, включаючи нефротокси-
чність. Більш того, найбільш важливим також є 
спостережувана резистентність до бактерій ван-
коміцину й до інших гликопептидів. Ця резистент-
ність постійно підсилюється, що приводить до іс-
тотного зниження ефективності цих засобів при 
лікуванні захворювань, викликаних грампозитив-
ними патогенними мікроорганізмами. Також зараз 
спостерігається посилення резистентності по від-

ношенню до таких засобів, як -лактами, хінолони 
й макроліди, які застосовуються для лікування 
інфекцій верхніх дихальних шляхів, які також ви-
кликаються певними грамнегативними штамами, 
включаючи Н. influenzae і М. catarrhalis. 

Отже, для подолання небезпеки широкого по-
ширення резистентності мікроорганізмів до бага-
тьох лікарських засобів, зараз існує потреба в роз-
витку нових антибіотиків, особливо таких, які або 
мають новий механізм дії та/або містять нові фар-
макофорні групи. 

Праза дезоксирибонуклеїнової кислоти (ДНК) є 
представником сімейства топоізомераз типу II, які 
контролюють топологічний стан ДНК у клітинах 
(Champoux, J. J.; 2001. Ann. Rev. Biochem. 70: 369-
413). Топоізомерази типу II використовують енер-
гію, яка вивільняється при гідролізі аденозинтри-
фосфату (АТФ), для зміни топології ДНК шляхом 
введення тимчасових дволанцюгових розривів у 
ДНК, каталізуючи протягання ланцюга через роз-
рив і зворотне возз'єднання ланцюгів ДНК. У бак-
терій ДНК-гіраза є найважливішим і консерватив-
ним ферментом, також вона унікальна 
середовища топоізомераз завдяки своїй здатності 
вносити негативні надвитки в ДНК. Фермент скла-
дається із двох субодиниць, які кодуються gyrA і 
gyrB, які утворюють А2В2-тетрамерний комплекс. 
А-субодиниця гірази (GyrA) залучена в здійснення 
розриву ДНК і возз'єднання розірваної ДНК і вона 
містить консервативний залишок тирозину, який 
утворює тимчасовий ковалентний зв'язок із ДНК 
при її протяганні через розрив. В-субодиниця 
(GyrB) каталізує гідроліз АТФ і взаємодіє із субо-
диницею А для перетворення енергії, яка вивіль-
нилася при гідролізі, у конформаційні зміни фер-
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менту, що дозволяють здійснити протягання ДНК 
через розрив і возз'єднання розірваної ДНК. 

Інша консервативна й важлива топоізомераза 
типу II у бактерій, яку називають топоізомераза IV, 
головним чином відповідає за розділення зв'яза-
них, замкнутих кругових бактеріальних хромосом, 
утворених при реплікації. Цей фермент є дуже 
подібним до ДНК-гірази і має аналогічну тетраме-
рну структуру, утворену субодиницями, гомологіч-
ними до Gyr А і Gyr В. Загальна ідентичність пос-
лідовностей між гіразою і топоізомеразою IV є 
високою в бактерій різних видів. Отже, сполуки, які 
націлені на топоізомерази типу II у бактерій, нада-
ють можливість інгібувати дві мети в клітинах, а 
саме ДНК-гіразу й топоізомеразу IV; як це має міс-
це для існуючих антибактеріальних засобів хіно-
лонового типу (Maxwell, А. 1997, Trends Microbiol. 
5: 102-109). 

ДНК-гіраза є добре обґрунтованою метою ан-
тибактеріальних засобів, включаючи хінолони й 
кумарини. Хінолони {наприклад, ципрофлоксацин) 
є антибактеріальними засобами широкого спектра 
дії, які інгібують утворення розриву в ДНК і возз'є-
днуючу активність ферменту й блокують ковален-
тний комплекс між субодиницею GyrA й ДНК 
(Drlica, K., і X. Zhao, 1997, Microbiol. Molec. Biol. 
Rev. 61: 377-392). Представники цього класу анти-
бактеріальних засобів також інгібують топоізоме-
разу IV і, внаслідок цього, первинна мета для цих 
сполук відрізняється залежно від виду бактерій. 
Незважаючи на те, що хінолони є ефективними 
антибактеріальними засобами, проте, у деяких 
мікроорганізмів, включаючи S. aureus і 
Streptococcus рnеumоnіае, розвивається резистен-
тність до цих препаратів, головним чином шляхом 
мутації цільових ферментів (ДНК-гірази й топоізо-
мерази IV) (Hooper, D. С, 2002, The Lancet 
Infectious Diseases 2: 530-538). Крім того, хінолони 
як хімічний клас речовин, викликають токсичні по-
бічні дії, включаючи артропатію, що обмежує їх 
застосування в дітей (Lipsky, В. А. і Baker, С. Α., 
1999, Clin. Infect. Dis. 28: 352-364). Крім того, для 
хінолонів описана потенційна кардіотоксичність, 
яка прогнозується на основі подовження QTc-
інтервалу. 

Існує декілька відомих природних продуктів-
інгібіторів ДНК-гірази, які конкурують із АТФ за 
зв'язування із субодиницею GyrB (Maxwell, А. і 
Lawson, D.M. 2003, Curr. Topics in Med. Chem. 3: 
283-303). Кумарини являють собою продукти, які 
зустрічаються в природі, виділені з Streptomyces 
spp., наприклад, новобіоцин, хлоробіоцин і кумер-
міцин А1. Незважаючи на те, що ці сполуки є ефе-
ктивними інгібіторами ДНК-гірази, їх терапевтична 
корисність обмежується токсичністю в еукаріот, а 
також поганим проникненням у грамнегативні бак-
терії (Maxwell, А. 1997, Trends Microbiol. 5: 102-
109). Іншим класом сполук, що зустрічаються в 
природі, націлених на субодиницю GyrB, є цикло-
тіалідини, які виділені з Streptomyces filipensis 
(Watanabe, J. і ін., 1994, J. Antibiot. 47: 32-36). Не-
зважаючи на сильну активність по відношенню до 
ДНК-гірази, циклотіалідин є поганим антибактеріа-
льним засобом, який проявляє активність тільки по 
відношенню до деяких видів еубактерій (Nakada, 

N, 1993, Antimicrob. Agents Chemother. 37: 2656-
2661). 

З рівня техніки відомі синтетичні інгібітори, на-
цілені на В-субодиницю ДНК-гірази й топоізомера-
зу IV. Наприклад, у міжнародній патентній заявці 
WO 99/35155 описані кумарин-вмісні сполуки, у 
патентній заявці WO 02/060879 описані 5,6-
біциклічні гетероароматичні сполуки, а в патентній 
заявці WO 01/52845 (патент US 6,608,087) описані 
сполуки піразолу. 

Нами був відкритий новий клас сполук, які 
придатні для інгібування ДНК-гірази й топоізоме-
рази IV. 

Суть винаходу 
Таким чином, даний винахід забезпечує спо-

луку формули (І): 
 

 
 
у якій: 
R

1
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

1
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або циклопропілами; 

R
2
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

2
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

R
3
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, -C=N-OR' де R' являє собою Η або С1-

4алкіл, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

3
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

W являє собою -О-, -N(R
6
)- або -C(R

7
)(R

8
)-; 

X являє собою простий зв'язок, -СН2-, -С(О)- 
або S(O)q- (де q являє собою 1 або 2); 

Кільце А являє собою карбоцикліл або гетеро-
цикліл; де, якщо вказаний гетероцикліл містить -
NH- частину, то атом азоту необов'язково може 
бути заміщений групою, вибраною з R

9
; 

R
4
 і R

5
 є замісниками на атомі вуглецю й неза-

лежно вибрані з галогену, нітро, ціано, гідрокси, 
трифторметокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, 
меркапто, сульфамоїлу, сульфо, формілу, уреїдо, 
гідроксіімінометилу, С1-4алкоксіімінометилу, N-
гідроксиформамідо, С1-4гідразино, гідразинокарбо-
нілу, N-гідроксіетанімідоїлу, амі-
но(гідроксііміно)метилу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, N-
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(С1-4алкокси)карбамоїлу, N'-(С1-4алкіл)уреїдо, N',N'-
(С1-4алкіл)2уреїдо, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, С1-4алкоксикарбонілу, С1-

4алкоксикарбоніламіно, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, 
N,N-(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-

4алкілсульфоніламіно, С1-

4алкілсульфоніламінокарбонілу, N'-(С1-

4алкіл)гідразинокарбонілу, N',N'-(С1-

4алкіл)2гідразинокарбонілу, карбоцикліл-R
10

- або 
гетероцикліл-R

11
-; де R

4
 і R

5
 незалежно один від 

одного необов'язково можуть бути заміщені біля 
атома вуглецю одним або декількома R

12
; і де, 

якщо вказаний гетероцикліл містить -NH- частину, 
то атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

13
; 

R
6
, R

7
 і R

8
 незалежно вибирають із водню або 

С1-4алкілу; 
n являє собою 1-4; де значення R

4
 можуть бу-

ти однаковими або різними; 
m являє собою 0-4; де значення R

5
 можуть бу-

ти однаковими або різними; 
R

12
 вибирають із азидо, галогену, нітро, ціано, 

гідрокси, трифторметокси, аміно, карбокси, карба-
моїлу, меркапто, сульфамоїлу, С1-4алкілу, С2-

4алкенілу, С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, 
С1-4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, С1-

4алкілS(О)а, де а являє собою 0-2, С1-

4алкоксикарбонілу, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, N,N-
(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-4алкілсульфоніламіно, 
С1-4алкоксикарбоніламіно, карбоцикліл-R

14
- або 

гетероцикліл-R
15

-; де R
12

 незалежно один від одно-
го необов'язково можуть бути заміщені біля атома 
вуглецю одним або декількома R

16
; і де, якщо вка-

заний гетероцикліл містить -NH- частину, то атом 
азоту необов'язково може бути заміщений групою, 
вибраною з R

17
; 

R
9
, R

13
 і R

17
 незалежно вибирають із С1-

4алкілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілсульфонілу, С1-

4алкоксикарбонілу, карбамоїлу, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, бен-
зилу, бензилоксикарбонілу, бензоїлу й фенілсуль-
фонілу; 

R
10

, R
11

, R
14

 і R
15

 незалежно вибирають із про-
стого зв'язку, -О-, -N(R

18
)-, -С(О)-, -N(R

19
)C(O)-, -

C(O)N(R
20

)-, -S(O)p-, -SO2N(R
21

)- або -N(R
22

)SO2-; 
де R

18
, R

19
, R

20
, R

21
 і R

22
 незалежно вибирають із 

водню або С1-4алкілу й p являє собою 0-2; 
R

16
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрок-

си, трифторметокси, трифторметилу, аміно, кар-
бокси, карбамоїлу, меркапто, сульфамоїлу, мети-
лу, етилу, етенілу, етинілу, метокси, етокси, 
ацетилу, ацетокси, метиламіно, етиламіно, диме-
тиламіно, діетиламіно, N-метил-N-етиламіно, аце-
тиламіно, N-метилкарбамоїлу, Ν-етилкарбамоїлу, 
N,N-диметилкарбамоїлу, N,N-діетилкарбамоїлу, N-
метил-N-етилкарбамоїлу, метилтіо, етилтіо, мети-
лсульфінілу, етилсульфінілу, мезилу, етилсуль-
фонілу, метоксикарбонілу, етоксикарбонілу, N-
метилсульфамоїлу, N-етилсульфамоїлу, Ν,Ν-
диметилсульфамоїлу, N,N-діетилсульфамоїлу або 
N-метил-N-етилсульфамоїлу; 

або її фармацевтично прийнятну сіль. 

Даний винахід також забезпечує сполуку фор-
мули (ІА): 

 

 
 
у якій: 
R

1
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

1
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або циклопропілами; 

R
2
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

2
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

R
3
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, -C=N-OR' де R' являє собою Η або С1-

4алкіл, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

3
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 
X являє собою простий зв'язок, -СН2-, -С(О)- або 
S(O)q- (де q являє собою 1 або 2); 

Кільце А являє собою карбоцикліл або гетеро-
цикліл; де, якщо вказаний гетероцикліл містить -
NH- частину, то атом азоту необов'язково може 
бути заміщений групою, вибраною з R

9
; 

R
4
 і R

5
 є замісниками на атомі вуглецю й неза-

лежно вибрані з галогену, нітро, ціано, гідрокси, 
трифторметокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, 
меркапто, сульфамоїлу, сульфо, формілу, уреїдо, 
гідроксіімінометилу, N-гідроксиформамідо, гідра-
зинокарбонілу, N-гідроксіетанімідоїлу, амі-
но(гідроксііміно)метилу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, N-
(С1-4алкокси)карбамоїлу, N'-(С1-4алкіл)уреїдо, N',N'-
(С1-4аікіл)2уреїдо, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, С1-4алкоксикарбонілу, С1-

4алкоксикарбоніламіно, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, 
Ν,Ν-(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-

4алкілсульфоніламіно, С1-

4алкілсульфоніламінокарбонілу, N'-(С1-

4алкіл)гідразинокарбонілу, N',N'-(С1-

4алкіл)2гідразинокарбонілу, карбоцикліл-R
10

- або 
гетероцикліл-R

11
-; де R

4
 і R

5
 незалежно один від 

одного необов'язково можуть бути заміщені біля 
атома вуглецю одним або декількома R

12
; і де, 

якщо вказаний гетероцикліл містить -NH- частину, 
то атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

13
; 
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R
6
, R

7
 і R

8
 незалежно вибирають із водню або 

С1-4алкілу; 
n являє собою 1- 4; де значення R

4
 можуть бу-

ти однаковими або різними; 
m являє собою 0-4; де значення R

5
 можуть бу-

ти однаковими або різними; 
R

12
 вибирають із азидо, галогену, нітро, ціано, 

гідрокси, трифторметокси, аміно, карбокси, карба-
моїлу, меркапто, сульфамоїлу, С1-4алкілу, С2-

4алкенілу, С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, 
С1-4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, С1-

4алкілS(О)а, де а являє собою 0-2, С1-

4алкоксикарбонілу, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, N,N-
(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-4алкілсульфоніламіно, 
С1-4алкоксикарбоніламіно, карбоцикліл-R

14
- або 

гетероцикліл-R
15

-; де R
12

 незалежно один від одно-
го необов'язково можуть бути заміщені біля атома 
вуглецю одним або декількома R

16
; і де, якщо вка-

заний гетероцикліл містить -NH- частину, то атом 
азоту необов'язково може бути заміщений групою, 
вибраною з R

17
; 

R
9
, R

13
 і R

17
 незалежно вибирають із С1-

4алкілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілсульфонілу, С1-

4алкоксикарбонілу, карбамоїлу, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, бен-
зилу, бензилоксикарбонілу, бензоїлу й фенілсуль-
фонілу; 

R
10

, R
11

, R
14

 і R
15

 незалежно вибирають із про-
стого зв'язку, -О-, -N(R

18
)-, -С(О)-, -N(R

19
)C(O)-, -

C(O)N(R
20

)-, -S(O)p-, -SO2N(R
21

)- або -N(R
22

)SO2-; 
де R

18
, R

19
, R

20
, R

21
 і R

22
 незалежно вибирають із 

водню або С1-4алкілу й p являє собою 0-2; 
R

16
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрок-

си, трифторметокси, трифторметилу, аміно, кар-
бокси, карбамоїлу, меркапто, сульфамоїлу, мети-
лу, етилу, етенілу, етинілу, метокси, етокси, 
ацетилу, ацетокси, метиламіно, етиламіно, диме-
тиламіно, діетиламіно, N-метил-N-етиламіно, аце-
тиламіно, N-метилкарбамоїлу, Ν-етилкарбамоїлу, 
N,N-диметилкарбамоїлу, N,N-діетилкарбамоїлу, N-
метил-N-етилкарбамоїлу, метилтіо, етилтіо, мети-
лсульфінілу, етилсульфінілу, мезилу, етилсуль-
фонілу, метоксикарбонілу, етоксикарбонілу, N-
метилсульфамоїлу, Ν-етилсульфамоїлу, N,N-
диметилсульфамоїлу, N,N-діетилсульфамоїлу або 
N-метил-N-етилсульфамоїлу; 

або її фармацевтично прийнятну сіль. 
Даний винахід також забезпечує сполуку фор-

мули (IB): 
 

 
 
у якій: 
R

1
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 

собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R
1
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або циклопропілами; 

R
2
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

2
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

R
3
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, -C=N-OR' де R' являє собою Η або С1-

4алкіл, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

3
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

Кільце А являє собою карбоцикліл або гетеро-
цикліл; де, якщо вказаний гетероцикліл містить -
ΝΗ- частину, то атом азоту необов'язково може 
бути заміщений групою, вибраною з R

9
; 

R
4
 і R

5
 є замісниками на атомі вуглецю й неза-

лежно вибрані з галогену, нітро, ціано, гідрокси, 
трифторметокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, 
меркапто, сульфамоїлу, сульфо, формілу, уреїдо, 
гідроксіімінометилу, Ν-гідроксиформамідо, гідра-
зинокарбонілу, Ν-гідроксіетанімідоїлу, амі-
но(гідроксііміно)метилу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, N-
(С1-4алкокси)карбамоїлу, N'-(С1-4алкіл)уреїдо, N',N'-
(С1-4алкіл)2уреїдо, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкілS(0)а, де а являє 
собою 0-2, С1-4алкоксикарбонілу, С1-

4алкоксикарбоніламіно, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, 
Ν,Ν-(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-

4алкілсульфоніламіно, С1-

4алкілсульфоніламінокарбонілу, N'-(С1-

4алкіл)гідразинокарбонілу, N',N'-(С1-

4алкіл)2гідразинокарбонілу, карбоцикліл-R
10

-або 
гетероцикліл-R

11
-; де R

4
 і R

5
 незалежно один від 

одного необов'язково можуть бути заміщені біля 
атома вуглецю одним або декількома R

12
; і де, 

якщо вказаний гетероцикліл містить -ΝΗ- частину, 
то атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

13
; 

R
6
, R

7
 і R

8
 незалежно вибирають із водню або 

С1-4алкілу; 
n являє собою 1-4; де значення R

4
 можуть бу-

ти однаковими або різними; 
m являє собою 0-4; де значення R

5
 можуть бу-

ти однаковими або різними; 
R

12
 вибирають із азидо, галогену, нітро, ціано, 

гідрокси, трифторметокси, аміно, карбокси, карба-
моїлу, меркапто, сульфамоїлу, С1-4алкілу, С2-

4алкенілу, С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, 
С1-4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N(С1-4алкіл)2карбамоїлу, С1-

4алкілS(О)а, де а являє собою 0-2, С1-

4алкоксикарбонілу, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, N,N-
(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-4алкілсульфоніламіно, 
С1-4алкоксикарбоніламіно, карбоцикліл-R

14
- або 

гетероцикліл-R
15

-; де R
12

 незалежно один від одно-



15 94901 16 
 

 

 

го необов'язково можуть бути заміщені біля атома 
вуглецю одним або декількома R

16
; і де, якщо вка-

заний гетероцикліл містить -NH- частину, то атом 
азоту необов'язково може бути заміщений групою, 
вибраною з R

17
; 

R
9
, R

13
 і R

17
 незалежно вибирають із С1-

4алкілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілсульфонілу, С1-

4алкоксикарбонілу, карбамоїлу, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, бен-
зилу, бензилоксикарбонілу, бензоїлу й фенілсуль-
фонілу; 

R
10

, R
11

, R
14

 і R
15

 незалежно вибирають із про-
стого зв'язку, -О-, -N(R

18
)-, -C(O)-, -N(R

19
)C(O)-, -

C(O)N(R
20

)-, -S(O)p-, -SO2N(R
21

)- або -N(R
22

)SO2-; 
де R

18
, R

19
, R

20
, R

21
 і R

22
 незалежно вибирають із 

водню або С1-4алкілу й p являє собою 0-2; 
R

16
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрок-

си, трифторметокси, трифторметилу, аміно, кар-
бокси, карбамоїлу, меркапто, сульфамоїлу, мети-
лу, етилу, етенілу, етинілу, метокси, етокси, 
ацетилу, ацетокси, метиламіно, етиламіно, диме-
тиламіно, діетиламіно, N-метил-N-етиламіно, аце-
тиламіно, N-метилкарбамоїлу, Ν-етилкарбамоїлу, 
N,N-диметилкарбамоїлу, N,N-діетилкарбамоїлу, N-
метил-N-етилкарбамоїлу, метилтіо, етилтіо, мети-
лсульфінілу, етилсульфінілу, мезилу, етилсуль-
фонілу, метоксикарбонілу, етоксикарбонілу, N-
метилсульфамоїлу, N-етилсульфамоїлу, N,N-
диметилсульфамоїлу, Ν,Ν-діетилсульфамоїлу або 
N-метил-N-етилсульфамоїлу; 

або її фармацевтично прийнятну сіль. 
Даний винахід також забезпечує сполуку фор-

мули (IС): 
 

 
 
у якій: 
R

1
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

1
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або циклопропілами; 

R
2
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

2
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

R
3
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, -C=N-OR' де R' являє собою Η або С1-

4алкіл, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

3
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

Кільце А являє собою карбоцикліл або гетеро-
цикліл; де, якщо вказаний гетероцикліл містить -

ΝΗ- частину, то атом азоту необов'язково може 
бути заміщений групою, вибраною з R

9
; 

R
4
 і R

5
 є замісниками на атомі вуглецю й неза-

лежно вибрані з галогену, нітро, ціано, гідрокси, 
трифторметокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, 
меркапто, сульфамоїлу, сульфо, формілу, уреїдо, 
гідроксіімінометилу, Ν-гідроксиформамідо, гідра-
зинокарбонілу, N-гідроксіетанімідоїлу, амі-
но(гідроксііміно)метилу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, N-
(С1-4алкокси)карбамоїлу, N'-(С1-4алкіл)уреїдо, N',N'-
(С1-4алкіл)2уреїдо, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, С1-4алкоксикарбонілу, С1-

4алкоксикарбоніламіно, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, 
Ν,Ν-(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-

4алкілсульфоніламіно, С1-

4алкілсульфоніламінокарбонілу, N'-(С1-

4алкіл)гідразинокарбонілу, N',N'-(С1-

4алкіл)2гІдразинокарбонілу, карбоцикліл-R
10

-або 
гетероцикліл-R

11
-; де R

4
 і R

5
 незалежно один від 

одного необов'язково можуть бути заміщені біля 
атома вуглецю одним або декількома R

12
; і де, 

якщо вказаний гетероцикліл містить -ΝΗ- частину, 
то атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

13
; 

R
6
, R

7
 і R

8
 незалежно вибирають із водню або 

С1-4алкілу; 
m являє собою 0-4; де значення R

5
 можуть бу-

ти однаковими або різними; 
R

12
 вибирають із азидо, галогену, нітро, ціано, 

гідрокси, трифторметокси, аміно, карбокси, карба-
моїлу, меркапто, сульфамоїлу, С1-4алкілу, С2-

4алкенілу, С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, 
С1-4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, С1-

4алкілS(О)а, де а являє собою 0-2, С1-

4алкоксикарбонілу, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, N,N-
(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-4алкілсульфоніламіно, 
С1-4алкоксикарбоніламіно, карбоцикліл-R

14
- або 

гетероцикліл-R
15

-; де R
12

 незалежно один від одно-
го необов'язково можуть бути заміщені біля атома 
вуглецю одним або декількома R

16
; і де, якщо вка-

заний гетероцикліл містить -NH- частину, то атом 
азоту необов'язково може бути заміщений групою, 
вибраною з R

17
; 

R
9
, R

13
 і R

17
 незалежно вибирають із С1-

4алкілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілсульфонілу, С1-

4алкоксикарбонілу, карбамоїлу, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, бен-
зилу, бензилоксикарбонілу, бензоїлу й фенілсуль-
фонілу; 

R
10

, R
11

, R
14

 і R
15

 незалежно вибирають із про-
стого зв'язку, -О-, -N(R

18
)-, -С(О)-, -N(R

19
)C(O)-, -

C(O)N(R
20

)-, -S(O)p-, -SO2N(R
21

)- або -N(R
22

)SO2-; 
де R

18
, R

19
, R

20
, R

21
 і R

22
 незалежно вибирають із 

водню або С1-4алкілу й p являє собою 0-2; 
R

16
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрок-

си, трифторметокси, трифторметилу, аміно, кар-
бокси, карбамоїлу, меркапто, сульфамоїлу, мети-
лу, етилу, етенілу, етинілу, метокси, етокси, 
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ацетилу, ацетокси, метиламіно, етиламіно, диме-
тиламіно, діетиламіно, N-метил-N-етиламіно, аце-
тиламіно, N-метилкарбамоїлу, N-етилкарбамоїлу, 
N,N-диметилкарбамоїлу, N,N-діетилкарбамоїлу, N-
метил-N-етилкарбамоїлу, метилтіо, етилтіо, мети-
лсульфінілу, етилсульфінілу, мезилу, етилсуль-
фонілу, метоксикарбонілу, етоксикарбонілу, N-
метилсульфамоїлу, N-етилсульфамоїлу, N,N-
диметилсульфамоїлу, Ν,Ν-діетилсульфамоїлу або 
N-метил-N-етилсульфамоїлу; 

або її фармацевтично прийнятну сіль. 
Даний винахід також забезпечує сполуку фор-

мули (1С): 
 

 
 
у якій: 
R

1
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

1
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або циклопропілами; 

R
2
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

2
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

R
3
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, -C=N-OR' де R' являє собою Η або С1-

4алкіл, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

3
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

Кільце А являє собою гетероцикліл; де, якщо 
вказаний гетероцикліл містить -ΝΗ- частину, то 
атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

9
; 

R
4
 і R

5
 є замісниками на атомі вуглецю й неза-

лежно вибрані з галогену, нітро, ціано. гідрокси, 
трифторметокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, 
меркапто, сульфамоїлу, сульфо, формілу, уреїдо, 
гідроксіімінометилу, Ν-гідроксиформамідо, гідра-
зинокарбонілу, Ν-гідроксіетанімідоїлу, амі-
но(гідроксііміно)метилу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, N-
(С1-4алкокси)карбамоїлу, N-(С1-4алкіл)уреїдо, N',N'-
(С1-4алкіл)2уреїдо, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, С1-4алкоксикарбонілу, С1-

4алкоксикарбоніламіно, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, 
Ν,Ν-(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-

4алкілсульфоніламіно, С1-

4алкілсульфоніламінокарбонілу, N'-(С1-

4алкіл)гідразинокарбонілу, N',N'-(С1-

4алкіл)2гідразинокарбонілу, карбоцикліл-R
10

- або 
гетероцикліл-R

11
-; де R

4
 і R

5
 незалежно один від 

одного необов'язково можуть бути заміщені біля 
атома вуглецю одним або декількома R

12
; і де, 

якщо вказаний гетероцикліл містить -NH- частину, 
то атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

13
; 

R
6
, R

7
 і R

8
 незалежно вибирають із водню або 

С1-4алкілу; 
m являє собою 0-4; де значення R

5
 можуть бу-

ти однаковими або різними; 
R

1
 вибирають із азидо, галогену, нітро, ціано, 

гідрокси, трифторметокси, аміно, карбокси, карба-
моїлу, меркапто, сульфамоїлу, С1-4алкілу, С2-

4алкенілу, С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, 
С1-4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, С1-

4алкілS(О)а, де а являє собою 0-2, С1-

4алкоксикарбонілу, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, N,N-
(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-4алкілсульфоніламіно, 
С1-4алкоксикарбоніламіно, карбоцикліл-R

14
- або 

гетероцикліл-R
15

-; де R
12

 незалежно один від одно-
го необов'язково можуть бути заміщені біля атома 
вуглецю одним або декількома R

16
; і де, якщо вка-

заний гетероцикліл містить -NH- частину, то атом 
азоту необов'язково може бути заміщений групою, 
вибраною з R

17
; 

R
9
, R

13
 і R

17
 незалежно вибирають із С1-

4алкілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілсульфонілу, С1-

4алкоксикарбонілу, карбамоїлу, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, бен-
зилу, бензилоксикарбонілу, бензоїлу й фенілсуль-
фонілу; 

R
10

, R
11

, R
14

 і R
15

 незалежно вибирають із про-
стого зв'язку, -О-, -N(R

18
)-, -С(О)-, -N(R

19
)C(O)-, -

C(O)N(R
20

)-, -S(O)p-, -SO2N(R
21

)- або -N(R
22

)SO2-; 
де R

18
, R

19
, R

20
, R

21
 і R незалежно вибирають із 

водню або С1-4алкілу й p являє собою 0-2; 
R

16
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрок-

си, трифторметокси, трифторметилу, аміно, кар-
бокси, карбамоїлу, меркапто, сульфамоїлу, мети-
лу, етилу, етенілу, етинілу, метокси, етокси, 
ацетилу, ацетокси, метиламіно, етиламіно, диме-
тиламіно, діетиламіно, N-метил-N-етиламіно, аце-
тиламіно, N-метилкарбамоїлу, Ν-етилкарбамоїлу, 
N,N-диметилкарбамоїлу, N,N-діетилкарбамоїлу, N-
метил-N-етилкарбамоїлу, метилтіо, етилтіо, мети-
лсульфінілу, етилсульфінілу, мезилу, етилсуль-
фонілу, метоксикарбонілу, етоксикарбонілу, N-
метилсульфамоїлу, N-етилсульфамоїлу, Ν,Ν-
диметилсульфамоїлу, N,N-діетилсульфамоїлу або 
N-метил-N-етилсульфамоїлу; 

або її фармацевтично прийнятну сіль. 
Даний винахід також забезпечує сполуку фор-

мули (IE): 
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у якій:Υ являє собою ΝΗ, N(С1-4алкіл) або S; 
R

1
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

1
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або циклопропілами; 

R
2
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

2
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

R
3
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, -C=N-OR' де R' являє собою Η або С1-

4алкіл, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

3
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкіл; 

X являє собою простий зв'язок, -СН2-, -С(О)- 
або S(O)q- (де q являє собою 1 або 2); 

Кільце А являє собою гетероцикліл; де, якщо 
вказаний гетероцикліл містить -NH- частину, то 
атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

9
; 

R
4
 являє собою замісник на атомі вуглецю, ви-

браний з галогену, нітро, ціано, гідрокси, трифтор-
метокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, меркапто, 
сульфамоїлу, сульфо, формілу, уреїдо, гідроксіімі-
нометилу, N- гідроксиформамідо, гідразинокарбо-
нілу, N-гідроксіетанімідоїлу, амі-
но(гідроксііміно)метилу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)aміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, N-
(С1-4алкокси)карбамоїлу, N'-(С1-4алкіл)уреїдо, N',N'-
(С1-4алкіл)2уреїдо, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, С1-4алкоксикарбонілу, С1-

4алкоксикарбоніламіно, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, 
Ν,Ν-(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-

4алкілсульфоніламіно, С1-

4алкілсульфоніламінокарбонілу, N'-(С1-

4алкіл)гідразинокарбонілу, N',N'-(С1-

4алкіл)2гідразинокарбонілу, карбоцикліл-R
10

- або 
гетероцикліл-R

11
-; де R

4
 і R

5
 незалежно один від 

одного необов'язково можуть бути заміщені біля 
атома вуглецю одним або декількома R

12
; і де, 

якщо вказаний гетероцикліл містить -ΝΗ- частину, 
то атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

13
; 

R
5a

 і R
5b

 являють собою замісники, як визначе-
но для R

4
, або разом з атомами вуглецю, до яких 

вони приєднані, утворюють 6-ти членне карбоцик-

лільне кільце, заміщене однією або двома група-
ми, які можуть бути однаковими або різними і які 
вибрані з R

5
; 

R
6
, R

7
 і R

8
 незалежно вибирають із водню або 

С1-4алкілу; 
R

12
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрок-

си, трифторметокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, 
меркапто, сульфамоїлу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, С1-

4алкілS(О)а, де а являє собою 0-2, С1-

4алкоксикарбонілу, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, N,N-
(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-4алкілсульфоніламіно, 
С1-4алкоксикарбоніламіно, карбоцикліл-R

14
- або 

гетероцикліл-R
15

-; де R
12

 незалежно один від одно-
го необов'язково можуть бути заміщені біля атома 
вуглецю одним або декількома R

16
; і де, якщо вка-

заний гетероцикліл містить -NH- частину, то атом 
азоту необов'язково може бути заміщений групою, 
вибраною з R

17
; 

R
9
, R

13
 і R

17
 незалежно вибирають із С1-

4алкілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілсульфонілу, С1-

4алкоксикарбонілу, карбамоїлу, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, бен-
зилу, бензилоксикарбонілу, бензоїлу й фенілсуль-
фонілу; 

R
10

, R
11

, R
14

 і R
15

 незалежно вибирають із про-
стого зв'язку, -О-, -N(R

18
)-, -С(О)-, -N(R

19
)C(O)-, -

C(O)N(R
20

)-, -S(O)p-, -SO2N(R
21

)- або -N(R
22

)SO2-; 
де R

18
, R

19
, R

20
, R

21
 і R

22
 незалежно вибирають із 

водню або С1-4алкілу й p являє собою 0-2; 
R

16
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрок-

си, трифторметокси, трифторметилу, аміно, кар-
бокси, карбамоїлу, меркапто, сульфамоїлу, мети-
лу, етилу, етенілу, етинілу, метокси, етокси, 
ацетилу, ацетокси, метиламіно, етиламіно, диме-
тиламіно, діетиламіно, N-метил-N-етиламіно, аце-
тиламіно, N-метилкарбамоїлу, Ν-етилкарбамоїлу, 
N,N-диметилкарбамоїлу, N,N-діетилкарбамоїлу, N-
метил-N-етилкарбамоїлу, метилтіо, етилтіо, мети-
лсульфінілу, етилсульфінілу, мезилу, етилсуль-
фонілу, метоксикарбонілу, етоксикарбонілу, N-
метилсульфамоїлу, N-етилсульфамоїлу, N,N-
диметилсульфамоїлу, N,N-діетилсульфамоїлу або 
N-метил-N-етилсульфамоїлу; 

або її фармацевтично прийнятну сіль. 
Даний винахід також забезпечує сполуку фор-

мули (IF): 
 

 
 
у якій: 
R

1
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

1
 необов'язково 
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може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або циклопропілами; 

R
2
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

2
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкілами; 

R
3
 вибирають із водню, нітро, гідрокси, галоге-

ну, ціано, -C=N-OR' де R' являє собою Η або С1-

4алкіл, С1-4алкілу, С1-4алкокси, С2-4алкенілу, С2-

4алкінілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, і С3-6циклоалкілу; де R

3
 необов'язково 

може бути заміщений біля атома вуглецю одним 
або декількома галогенами або С3-6циклоалкіл; 

X являє собою простий зв'язок, -СН2-, -С(О)- 
або S(O)q- (де q являє собою 1 або 2); 

R
4
 являє собою замісник на атомі вуглецю, ви-

браний з галогену, нітро, ціано, гідрокси, трифтор-
метокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, меркапто, 
сульфамоїлу, сульфо, формілу, уреїдо, гідроксіімі-
нометилу, N- гідроксиформамідо, гідразинокарбо-
нілу, Ν-гідроксіетанімідоїлу, амі-
но(гідроксііміно)метилу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, N-
(С1-4алкокси)карбамоїлу, N'-(С1-4алкіл)уреїдо, N',N'-
(С1-4алкіл)2уреїдо, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2, С1-4алкоксикарбонілу, С1-

4алкоксикарбоніламіно, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, 
N,N-(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-

4алкілсульфоніламіно, С1-

4алкілсульфоніламінокарбонілу, N'-(С1-

4алкіл)гідразинокарбонілу, N',N'-(С1-

4алкіл)2гідразинокарбонілу, карбоцикліл-R
10

- або 
гетероцикліл-R

1
'-; де R

4
 і R

5
 незалежно один від 

одного необов'язково можуть бути заміщені біля 
атома вуглецю одним або декількома R

12
; і де, 

якщо вказаний гетероцикліл містить -ΝΗ- частину, 
то атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

13
; 

R
5a

 і R
5b

 являють собою замісники, як визначе-
но для R

4
, або разом з атомами вуглецю, до яких 

вони приєднані, утворюють 6-ти членне карбоцик-
лільне кільце, заміщене однією або двома група-
ми, які можуть бути однаковими або різними і які 
вибрані з R

5
; 

R
6
, R

7
 і R

8
 незалежно вибирають із водню або 

С1-4алкілу; 
R

12
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрок-

си, трифторметокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, 
меркапто. сульфамоїлу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, С1-

4алкілS(O)а, де а являє собою 0-2, С1-

4алкоксикарбонілу, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, N,N-
(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-4алкілсульфоніламіно, 
С1-4алкоксикарбоніламіно, карбоцикліл-R

14
- або 

гетероцикліл-R
15

-; де R
1
 незалежно один від одно-

го необов'язково можуть бути заміщені біля атома 

вуглецю одним або декількома R
16

; і де, якщо вка-
заний гетероцикліл містить -NH- частину, то атом 
азоту необов'язково може бути заміщений групою, 
вибраною з R

17
; 

R
9
, R

13
 і R

17
 незалежно вибирають із С1-

4алкілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілсульфонілу, С1-

4алкоксикарбонілу, карбамоїлу, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, бен-
зилу, бензилоксикарбонілу, бензоїлу й фенілсуль-
фонілу; 

R
10

, R
11

, R
14

 і R
15

 незалежно вибирають із про-
стого зв'язку, -О-, -N(R

18
)-, -С(О)-, -N(R

19
)C(O)-, -

C(O)N(R
20

)-, -S(O)p-, -SO2N(R
21

)- або -N(R
22

)SO2-; 
де R

18
, R

19
, R

20
, R

21
 і R

22
 незалежно вибирають із 

водню або С1-4алкілу й p являє собою 0-2; 
R

16
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрок-

си, трифторметокси, трифторметилу, аміно, кар-
бокси, карбамоїлу, меркапто, сульфамоїлу, мети-
лу, етилу, етенілу, етинілу, метокси, етокси, 
ацетилу, ацетокси, метиламіно, етиламіно, диме-
тиламіно, діетиламіно, N-метил-N-етиламіно, аце-
тиламіно, N-метилкарбамоїлу, N-етилкарбамоїлу, 
N,N-диметилкарбамоїлу, N,N-діетилкарбамоїлу, N-
метил-N-етилкарбамоїлу, метилтіо, етилтіо, мети-
лсульфінілу, етилсульфінілу, мезилу, етилсуль-
фонілу, метоксикарбонілу, етоксикарбонілу, N-
метилсульфамоїлу, N-етилсульфамоїлу, N,N-
диметилсульфамоїлу, N,N-діетилсульфамоїлу або 
N-метил-N-етилсульфамоїлу; 

або її фармацевтично прийнятну сіль. 
Винахід також забезпечує сполуку, яка являє 

собою 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту; 

2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-{[(2-
метоксіетил)аміно]карбоніл}-1,3-тіазол-5-
карбонову кислоту; 

2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[(1S)-2-метокси-1-метилетил]аміно}карбоніл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту; 

2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
[(метиламіно)карбоніл]-1,3-тіазол-5-карбонову ки-
слоту; 

2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
метил-1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 

2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту; 

4-ацетил-2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-
1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-
1-іл)-1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 

2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[(1R)-2-метокси-1-метилетил]аміно}карбоніл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту; 

2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[(2S)-2-метоксипропіл]аміно}карбоніл)-1,3-тіазол-
5-карбонову кислоту; 
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2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[(2R)-2-метоксипропіл]аміно}карбоніл)-1,3-тіазол-
5-карбонову кислоту; 

2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
({[(1R,2S)-2-фторциклопропіл]аміно}карбоніл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту; 

Цис(±)2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1Н-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
бензотіазол-7-карбонову кислоту; 

Цис(±)2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1Н-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
(метоксиметил)-1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 

Цис(±)2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1Н-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)ізонікотинову кислоту; 

2-((3S,4R)-4-{[(4-хлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
бензотіазол-7-карбонову кислоту; 

Цис(±)-2-(3-хлор-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}піперидин-1-іл)-4-
(метоксиметил)-1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 

2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-4-метил-
1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 

Цис{±)-2-[4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-(проп-2-ін-1-ілокси)піперидин-
1-іл]-1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 

Цис(±)2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-
1,3-тіазол-4-карбонову кислоту; або 

2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-({[2-
метокси-1-(метоксиметил)етил]аміно}карбоніл)-
1,3-тіазол-5-карбонову кислоту; 

або її фармацевтично прийнятну сіль. 
Винахід також забезпечує фармацевтичну 

композицію, яка містить сполуку формули І, ІА, IB, 
IС або IE або її фармацевтично прийнятну сіль, і 
фармацевтично прийнятний розріджувач або но-
сій. 

Винахід також забезпечує спосіб лікування ба-
ктеріальної інфекції в теплокровної тварини, такої 
як людина, яка потребує такого лікування, що пе-
редбачає введення вказаній тварині ефективної 
кількості сполуки формули І, ІА, IB, IС або IE, або її 
фармацевтично прийнятної солі. 

Винахід також забезпечує спосіб інгібування 
бактеріальної ДНК-гірази в теплокровної тварини, 
такої як людина, яка потребує такого лікування, що 
передбачає введення вказаній тварині ефективної 
кількості сполуки формули І, ІА, IB, IС або IE або 
фармацевтично прийнятної солі. 

Винахід також забезпечує сполуку формули І, 
ІА, IB, IС або IE і її фармацевтично прийнятні солі 
для застосування як лікарський засіб. 

Отже, винахід також забезпечує застосування 
сполуки формули І, ІА, IB, IС або IE, або її фарма-
цевтично прийнятної солі для приготування лікар-
ського засобу для застосування для одержання 
антибактеріальної дії в теплокровної тварини, та-
кої як людина. 

Винахід також забезпечує застосування сполу-
ки формули І, ІА, IB, IС або IE, або її фармацевти-

чно прийнятну сіль для приготування лікарського 
засобу для застосування для лікування бактеріа-
льної інфекції в теплокровної тварини, такої як 
людина. 

Даний винахід також забезпечує спосіб одер-
жання сполук формули (І) або їх фармацевтично 
прийнятних солей, що включає: 

Спосіб а) для сполук формули (І), у яких W яв-
ляє собою -C(R

7
)(R

8
)-; перетворення сполуки фо-

рмули (II): 
 

 
 

де R
a
 являє собою ціано й R

b
 являє собою ди-

метиаміно або діетиламіно; або R
a
 і R

b 
незалежно 

вибирають із С1-4алкілтіо; або R
a
 і R

b
 разом утво-

рюють 1,3-дитіаніл або 1,3-дитіоланіл; у сполуку 
формули (І); 

Спосіб б) для сполук формули (І), у яких W яв-
ляє собою -О-; взаємодію сполуки формули (III): 

 

 
 
зі сполукою формули (IV): 
 

 
 
Спосіб в) для сполук формули (І), у яких W яв-

ляє собою -N(R
6
)-; взаємодію сполуки формули 

(V): 
 

 
 
зі сполукою формули (IV) або її активованим 

похідним кислоти; 
Спосіб г) для сполук формули (І), у яких W яв-

ляє собою -C(R
7
)(R

8
)-; взаємодію сполуки форму-

ли (VI): 
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де L являє собою групу, яка витісняється; зі 

сполукою формули (VII): 
 

 
 
Спосіб д) для сполук формули (І), у яких W яв-

ляє собою -C(R
7
)(R

8
)-; взаємодію сполуки форму-

ли (VIII): 
 

 
 
де Μ являє собою металоорганічну групу; зі 

сполукою формули (IX): 
 

 
 
де L являє собою групу, яка витісняється; 
Спосіб e) взаємодію сполуки формули (X): 
 

 
 
зі сполукою формули (XI): 
 

 
 
де D являє собою групу, яка витісняється; 
Спосіб ж) для сполук формули (І), у яких X яв-

ляє собою -С(О)-; взаємодію сполуки формули (X) 
зі сполукою формули (XII): 

 

 
 
і потім, при необхідності: 
і) перетворення сполуки формули (І) в іншу 

сполуку формули (І); 
іі) видалення будь-яких захисних груп; 
ііі) утворення фармацевтично прийнятної солі. 
Докладний опис винаходу 
Визначення 
У даному описі термін "алкіл" включає як алкі-

льні групи із прямим ланцюгом, так і з розгалуже-
ним ланцюгом. Наприклад, "С1-4алкіл" включає 
метил, етил, пропіл, ізопропіл і трет-бутил. Однак, 
щодо конкретних алкільних груп, таких як пропіл, 
маються на увазі тільки групи із прямим ланцюгом. 
Аналогічна умова застосовується щодо інших за-
гальних термінів. 

Якщо необов'язкові замісники вибирають із 
однієї або декількох груп, то під цим мають на ува-
зі, що таке визначення включає всіх замісників, які 
можуть бути вибрані з однієї із вказаних груп, або 
замісників, які можуть бути вибрані із двох або 
більше вказаних груп. 

"Гетероцикліл" являє собою насичене, частко-
во насичене або ненасичене, моно або біциклічне 
кільце, яке містить 4-12 атомів, з яких принаймні 
один атом вибраний з азоту, сірки або кисню, яке, 
якщо спеціально не вказано інакше, може бути 
зв'язане з атомом вуглецю або азоту, де -СН2- 
група необов'язково може бути замінена -С(О)- і 
кільцевий атом азоту й/або кільцевий атом сірки 
необов'язково може бути окислений с утворенням 
N- або S-оксиду (ів). В одному варіанті здійснення 
винаходу "гетероцикліл" являє собою насичене, 
частково насичене або ненасичене, моноциклічне 
кільце, яке містить 5 або 6 атомів, з яких принайм-
ні один атом вибраний з азоту, сірки або кисню, 
яке, якщо спеціально не вказано інакше, може бу-
ти зв'язане з атомом вуглецю або азоту, -СН2- гру-
па необов'язково може бути замінена -С(О)- і кіль-
цевий атом сірки необов'язково може бути 
окислений з утворенням S-оксидів. В подальшому 
варіанті здійснення винаходу, "гетероцикліл" являє 
собою ненасичене, зв'язане з атомом вуглецю, 
моноциклічне кільце, яке містить 5 або 6 атома, з 
яких принаймні один атом вибраний з азоту, сірки 
або кисню. Прикладами й підходящими значення-
ми терміну "гетероцикліл" є морфоліно, піперидил, 
піридил, піраніл, піроліл, піразоліл, ізотіазоліл, 
індоліл, хіноліл, тієніл, 1,3-бенздіоксоліл, тіадіазо-
ліл, піперазиніл, тіазолідиніл, піролідиніл, тіомор-
фоліно, піролініл, гомопіперазиніл, 3,5-
діоксапіперидиніл, тетрагідропіраніл, імідазоліл, 
піримідил, піразиніл, піридазиніл, ізоксазоліл, N-
метилпіроліл, 4-піридон, 1-ізохінолон, 2-піролідон, 
4-тіазолідон, піридин-N-оксид і хінолін- N-оксид. 
Подальшими прикладами й підходящими значен-
нями терміну "гетероцикліл" є тіазоліл, хінолініл, 
бензотіазоліл, піримідиніл і піридиніл. 
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"Карбоцикліл" являє собою насичене, частково 
насичене або ненасичене, моно або біциклічне 
вуглецеве кільце, яке містить 3-12 атомів; у якому -
СН2- група необов'язково може бути замінена -
С(О)-. Переважно "карбоцикліл" являє собою мо-
ноциклічне кільце, яке містить 5 або 6 атомів, або 
біциклічне кільце, яке містить 9 або 10 атомів. Під-
ходящими значеннями "карбоциклілу" є циклопро-
піл, циклобутил, 1-оксоциклопентил, циклопентил, 
циклопентеніл, циклогексил, циклогексеніл, феніл, 
нафтил, тетралініл, інданіл або 1-оксоінданіл. 
Кращим прикладом "карбоциклілу" є феніл. 

Прикладом "С1-4алканоїлокси" є ацетокси. 
Прикладами "С1-4алкоксикарбонілу" є метоксикар-
боніл, етоксикарбоніл, н- і трет-бутоксикарбоніл. 
Прикладами "С1-4алкоксикарбоніламіно" є меток-
сикарбоніламіно, етоксикарбоніламіно, н- і трет-
бутоксикарбоніламіно. Прикладами "С1-4алкокси" є 
метокси, етокси й пропокси. Прикладами "С1-

4алканоїламіно" є формамідо, ацетамідо й пропіо-
ніламіно. Прикладами "С1-4алкілS(О)а, де а являє 
собою 0-2" є метилтіо, етилтіо, метилсульфініл, 
етилсульфініл, мезил і етилсульфоніл. Приклада-
ми "С1-4алканоїлу" є пропіоніл і ацетил. Приклада-
ми "N-(С1-4алкіл)аміно" є метиламіно й етиламіно. 
Прикладами "Ν,Ν-(С1-4алкіл)2аміно" є ди-N-
метиламіно, ди-(N-етил)аміно й N-етил-N-
метиламіно. Прикладами "С2-4алкенілу" є вініл, 
аліл і 1-пропеніл. Прикладами "С2-4алкінілу" є ети-
ніл, 1-пропініл і 2-пропініл. Прикладами "N-(С1-

4алкіл)сульфамоїлу" є Ν-(метил)сульфамоїл і N-
(етил)сульфамоїл. Прикладами "Ν,Ν-(С1-

4алкіл)2сульфамоїлу" є Ν,Ν-(диметил)сульфамоїл і 
N-(метил)-N-(етил)сульфамоїл. Прикладами "N-
(С1-4алкіл)карбамоїлу" є метиламінокарбоніл і ети-
ламінокарбоніл. Прикладами "N,N-(С1-

4алкіл)2карбамоїлу" є диметиламінокарбоніл і мети 
л етиламінокарбоніл. Прикладами "N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу" є метоксіамінокарбоніл і ізо-
пропоксіамінокарбоніл. Прикладами "N-(С1-4алкіл)-
N-(С1-4алкокси)карбамоїлу" є N-метил-N-
метоксіамінокарбоніл і N-метил-N-
етоксіамінокарбоніл. Прикладами "С3-

6циклоалкілу" є циклопропіл, циклобутил, циклоп-
ропіл і циклогексил. Прикладами "N'-(С1-

4алкіл)уреїдо" є N'-метилуреїдо й N'-
ізопропілуреїдо. Прикладами "N',N'-(С1-

4алкіл)2уреїдо" є N',N'-диметилуреїдо й N'-метил-
N'-ізопропілуреїдо. Прикладами "N'-(С1-

4алкіл)гідразинокарбонілу" є N'-
метилгідразинокарбоніл і N'-
ізопропілгідразинокарбоніл. Прикладами "N',N'-(С1-

4алкіл)2гідразинокарбонілу" є N'N'-
диметилгідразинокарбоніл N'-метил-N'-
ізопропілгідразинокарбоніл. Прикладами "С1-

4алкілсульфоніламіно" є метилсульфоніламіно, 
ізопропілсульфоніламіно й трет-
бутилсульфоніламіно. Прикладами "С1-

4алкілсульфоніламінокарбонілу" є метилсульфоні-
ламінокарбоніл, ізопропілсульфоніламінокарбоніл 
і трет-бутилсульфоніламінокарбоніл. Прикладами 
"С1-4алкілсульфонілу" є метилсульфоніл, ізопропі-
лсульфоніл і трет-бутилсульфоніл. 

Сполука формули (І) може утворювати стабі-
льні кислотні або основні солі, і в таких випадках 

введення сполуки у вигляді солі може бути доціль-
ним, і фармацевтично прийнятні солі можуть бути 
отримані за допомогою звичайних способів, таких 
як описані далі. 

Підходящі фармацевтично прийнятні солі яв-
ляють собою кислото-адитивні солі, такі як метан-

сульфонат, тозилат, -гліцерофосфат, фумарат, 
гідрохлорид, цитрат, малеат, тартат і (менш пере-
важно) гідробромід. Також підходящими є солі, 
утворені з фосфорною й сірчаною кислотою. Від-
повідно до іншого варіанта втілення, підходящими 
солями є основні солі, такі як сіль лужного металу, 
наприклад, натрію або калію, сіль лужноземельно-
го металу, наприклад, кальцію або магнію, сіль 
органічного аміну, наприклад, триетиламіну, мор-
фоліну, N-метилпіперидину, N-етилпіперидину, 
прокаина, дибензиламіну, Ν,Ν-дибензилетиламіну, 
трис-(2-гідроксіетил)аміну, трометаміну, N-метил 
d-глюкаміну й амінокислот, таких як гліцин або 
лізин. Вони можуть мати більш ніж один катіон або 
аніон, залежно від числа заряджених функціона-
льних груп і валентності катіонів або аніонів. Кра-
щою фармацевтично прийнятною сіллю є натрієва 
сіль. 

Проте, для полегшення виділення солі при 
одержанні, більш кращими можуть бути солі, які 
менше розчинні у вибраному розчиннику, незале-
жно від того, чи є вони фармацевтично прийнят-
ними чи солями ні. 

У даному винаході мається на увазі, що сполу-
ка формули (І) або її сіль можуть проявляти тау-
томерію й що наведені в даному описі формули 
можуть представляти лише одну з можливих тау-
томерних форм. Мається на увазі, що винахід охо-
плює будь-яку таутомерну форму, яка інгібує ДНК-
гіразу та/або топоізомеразу IV, і не обмежується 
лише будь-якою з таутомерних форм, яка викори-
стовується в наведених формулах. Формули, на-
ведені в даному описі, можуть являти собою лише 
одну з можливих таутомерних форм і мається на 
увазі, що винахід охоплює всі можливі таутомерні 
форми наведених сполук, а не лише ті форми, які 
можливо зобразити в даному описі. Аналогічне 
застосовується й до назв сполук. Для фахівця в 
даній галузі техніки очевидно, що певні сполуки 
формули (І) містять асиметрично заміщений атом 
вуглецю та/або сірки, і, отже, можуть існувати й 
можуть бути виділені в оптично активні й рацеміч-
них формах. Деякі сполуки можуть проявляти по-
ліморфізм. Мається на увазі, що даний винахід 
охоплює будь-яку рацемічну, оптично активну, 
поліморфну або стереоізомерну форму або їх су-
міші, що проявляє властивості, придатні для інгі-
бування ДНК-гірази та/або топоізомерази IV, і в 
даній галузі техніки добре відомі методи одержан-
ня оптично активних форм (наприклад, шляхом 
розділення рацемічної форми за допомогою пере-
кристалізаційних методик, шляхом синтезу з опти-
чно активних вихідних речовин, шляхом хірального 
синтезу, ферментативного розділення, біоперет-
ворення або хроматографічного розділення, вико-
ристовуючи хіральну нерухому фазу), а також ме-
тоди визначення ефективності для інгібування 
ДНК-гірази та/або топоізомерази IV за допомогою 
стандартних тестів, описаних у даному описі далі. 
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Також мається на увазі, що певні сполуки фо-
рмули (І) і їх солі можуть існувати у вигляді соль-
ватів, а також у вигляді несольватованих форм, 
таких, наприклад, як гідратовані форми. Також 
мається на увазі, що під обсяг винаходу підпада-
ють всі такі сольватовані форми, які інгібують ДНК-
гіразу та/або топоізомеразу IV. 

Кращі й підходящі значення для певних заміс-
ників і груп, на які посилаються в даному винаході, 
наведені нижче. Такі значення можуть використо-
вуватися, відповідно до будь-яких визначень й 
варіантів здійснення винаходу, вказаних в даному 
винаході, якщо це є підходящим. Кожні вказані 
значення являють собою конкретний і незалежний 
варіант здійснення винаходу. 

Для сполуки формули І, R
1
 являє собою С1-

4алкіл. R
1
 являє собою метил. R

1
 являє собою га-

логен. R
1
 являє собою водень. 

R
2
 являє собою С1-4алкіл. R

2
 являє собою ме-

тил. R
2
 являє собою галоген. R

2
 являє собою фтор 

або хлор. R
2
 являє собою водень. R

2
 являє собою 

хлор. 
R

3
 являє собою С1-4алкіл. R

3
 являє собою ме-

тил. R
3
 являє собою галоген. R

3 
являє собою фтор 

або хлор. R
3
 являє собою водень. R

3
 являє собою 

CN. R
3
 являє собою C=N-OH. R

3
 являє собою 

хлор. 
W являє собою -О-. W являє собою -N(R

6
)-. W 

являє собою -NH-. W являє собою -C(R
7
)(R

8
)-. 

X являє собою простий зв'язок. X являє собою 
-СН2-. X являє собою -С(О)-. X являє собою S(O)q- 
(де q являє собою 1 або 2). 

Кільце А являє собою карбоцикліл. Кільце А 
являє собою гетероцикліл; де, якщо вказаний ге-
тероцикліл містить -NH- частину, то атом азоту 
необов'язково може бути заміщений групою, виб-
раною з R

9
. Кільце А являє собою гетероцикліл. 

Кільце А являє собою тіазоліл, хінолініл, бензотіа-
золіл, піримідиніл або піридиніл. Кільце А являє 
собою тіазол-2-іл, хінолін-4-іл, бензотіазол-2-іл, 
піримідин-4-іл, піридин-2-іл або піридин-4-іл. 

R
4
 є замісником на атомі вуглецю й вибраний з 

галогену, гідрокси, карбокси, С1-4алкілу, С1-

4алкокси, N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, Ν,Ν-(С1-

4алкіл)2карбамоїлу, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкоксикарбоніл або ге-
тероцикліл-R

11
-; де R

4 
необов'язково може бути 

заміщений біля атома вуглецю одним або декіль-
кома R

12
. R

12 
вибирають із гідрокси, С2-4алкенілу, 

С1-4алкокси, N-(С1-4алкіл)аміно або N,N-(С1-

4алкіл)2аміно; і R
11

 являє собою -С(О)-. 
Альтернативно, R

4
 є замісником на атомі вуг-

лецю й вибраний із фтору, гідрокси, карбокси, ме-
тилу, метокси, пропокси, N-етилкарбамоїлу, N,N-
диметилкарбамоїлу, N-метил-N-
метоксикарбамоїлу, метоксикарбонілу або морфо-
ліно-R

11
-; де R

4
 необов'язково може бути заміще-

ний біля атома вуглецю одним або декількома R
12

. 
R

12
 вибирають із гідрокси, етенілу, метокси, N-

метиламіно або Ν,Ν-диметиламіно; і R
11

 являє 
собою -С(О)-. 

Альтернативно, R
4
 є замісником на атомі вуг-

лецю й вибраний з метокси, гідрокси, метоксикар-
бонілу, фтору, алілокси, пропокси, Ν,Ν-
диметилкарбамоїлу, морфолінокарбонілу, N-

етилкарбамоїлу, N-(2-гідроксіетил)карбамоїлу, 
диметиламінометилу, N-метил-N-
метоксикарбамоїлу, метоксиметилу, метиламіно-
метилу й карбокси. 

Альтернативно, R
4
 є замісником на атомі вуг-

лецю й вибраний з метокси, гідрокси, метоксикар-
бонілу, фтору, алілокси, пропокси, Ν,Ν-
диметилкарбамоїлу, морфолінокарбонілу, N-
етилкарбамоїлу, N-(2-гідроксіетил)карбамоїлу, 
диметиламінометилу, N-метил-N-
метоксикарбамоїлу, метоксиметилу, метиламіно-
метилу, карбокси, N-метил-N-метоксихкарбамоїлу, 
N-гідроксіетилкарбамоїлу, гідроксиметилу, (метил-
тіо)метилу, (метилсульфініл)метилу, (метилсуль-
фоніл)метилу, бензилокси, пропінілокси, метоксіе-
токси, метоксипропокси, хлору, метилу, 
циклопропілметокси, тіазолілметокси, етокси, ок-
сиоцтової кислоти, етиламінокарбонілокси, аліла-
мінокарбонілокси, піридинілметокси, гідроксипро-
покси, метокси(метил)аміно, і азидо. 

Альтернативно R
4
 являє собою галоген, пере-

важно фтор. 
R

5
 є замісником на атомі вуглецю й вибраний з 

галогену, карбокси, карбамоїлу, С1-4алкілу, С1-

4алкокси, N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу або С1-4алкоксикарбонілу; де 
R

5
 необов'язково може бути заміщений біля атома 

вуглецю одним або декількома R
12

. R
12

 вибирають 
із С1-4алкокси або карбоцикліл-R

14
-; і R

14 
являє 

собою простий зв'язок. 
Альтернативно, R

5
 є замісником на атомі вуг-

лецю й вибраний із хлору, карбокси, карбамоїлу, 
метилу, метокси, N-(ізопропіл)карбамоїлу, N-
(метокси)карбамоїлу, метоксикарбонілу або еток-
сикарбонілу; де R

5
 необов'язково може бути замі-

щений біля атома вуглецю одним або декількома 
R

12
. R

12
 вибирають із метокси або феніл-R

14
-; і R

14
 

являє собою простий зв'язок. 
Альтернативно, R

5
 є замісником на атомі вуг-

лецю й вибраний із хлору, карбокси, карбамоїлу, 
метилу, метоксиметилу, метокси, N-(1-метил-1-
фенілетил)карбамоїлу, N-(метокси)карбамоїлу, 
метоксикарбонілу або етоксикарбонілу. 

Альтернативно, R
5
 є замісником на атомі вуг-

лецю й вибраний із хлору, карбокси, карбамоїлу, 
метилу, метоксиметилу, метокси, N-(1-метил-1-
фенілетил)карбамоїлу, N-(метокси)карбамоїлу, 
метоксикарбонілу або етоксикарбонілу, N-
метоксикарбамоїлу, формілу, (метоксіімі-
но)метилу, ізопропоксикарбонілу, етокси, морфо-
лінокарбонілу, гідрокси-1-метилетилу, аміно, мето-
ксикарбоніламіно, метилсульфоніламіно, N-(1-
метил-1-фенілетил)карбамоїлу, N-2-морфолін-4-
ілетилкарбамоїлу, піперидинокарбонілу, N-
метилкарбамоїлу, N-2-гідроксіетилкарбамоїлу, N-
2-метоксіетилкарбамоїлу, N-2-
гідроксипропілкарбамоїлу, N-2-гідрокси-1-
метилетилкарбамоїлу, N-ізоксазолілкарбамоїлу, 
N2,2-дифторетилкарбамоїлу, N-тетрагідрофуран-
3-ілкарбамоїлу, N-циклопропілкарбамоїлу, N-1-
ціаноциклопропілкарбамо'шу, N-2-
фторциклопропілкарбамоїлу, N-2-гідрокси-1,1-
диметилетилкарбамоїлу, N-1-ціано-1-
метилетилкарбамоїлу, N-1-(гідроксиметил-2-
метокси-2-оксоетилкарбамоїлу, N1,3-діоксолан-2-
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ілметилкарбамоїлу, N-3-(2-оксопіролідин-1-
ілпропілкарбамоїлу, N-піридин-2-
ілметилкарбамоїлу, N-2-(метилтіо)етилкарбамоїлу, 
N-1,3-оксазол-2-ілметилкарбамоїлу, N-2-
фторетилкарбамоїлу, N-(2-гідрокси-2-
метилпропіл)карбамоїлу, морфолін-4-ілметилу, 
трет-бутиламінометилу, піперидин-1-ілметилу, (3-
гідроксипіролідин-1-іл)метилу, (гідроксіімі-
но)метилу, 1,1-дифторметилу, азидометилу, ціа-
но(морфолін-4-іл)метилу, N-2-
(метилсульфоніл)етилкарбамоїлу, ціано, 1-
гідрокси-1-метилетилу, циклопропілметилу, N-
метилкарбамоїлу, N-1-
карбоксициклопроїлкарбамоїлу, N-ізоксазол-3-
ілкарбамоїлу, N-проп-2-ін-1ілкарбамоїлу, N-1-
карбокси-2-гідроксиметилкарбамоїлу, N-[3-(2-
оксопіролідин-1-іл)пропіл]карбамоїлу, N-(2-
гідрокси-2-метилпропіл)карбамоїлу, N-метокси-N-
метилкарбамоїлу, N-2-
(метилсульфоніл)етилкарбамоїлу, N-
метоксипропілкарбамоїлу, і метоксиме-
тил)етил]аміно}карбамоїлу. 

Альтернативно R
5
 являє собою карбокси. 

R
6
 являє собою водень, 

n являє собою 1. 
m являє собою 1 або 2; де значення R

3
 можуть 

бути однаковими або різними, m являє собою 1. m 
являє собою 2. 

В подальшому варіанті здійснення винаходу 
забезпечується сполука формули (І) (як зображено 
вище), у якій: 

R
1
 вибирають із С1-4алкілу; 

R
2
 вибирають із галогену. 

R
3
 вибирають із водню або галогену; 

W являє собою -N(R
6
)-; 

X являє собою простий зв'язок; 
Кільце А являє собою гетероцикліл; 
R

4
 є замісником на атомі вуглецю й вибраний з 

галогену, гідрокси, карбокси, С1-4алкілу, С1-

4алкокси, N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, Ν,Ν-(С1-

4алкіл)2карбамоїлу, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкоксикарбонілу або 
гетероцикліл-R

11
-; де R

4
 необов'язково може бути 

заміщений біля атома вуглецю одним або декіль-
кома R

12
; 

R
5
 є замісником на атомі вуглецю й вибраний з 

галогену, карбокси, карбамоїлу, С1-4алкілу, С1-

4алкокси, N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу або С1-4алкоксикарбонілу; де 
R

5
 необов'язково може бути заміщений біля атома 

вуглецю одним або декількома R
12

; 
R

6
 являє собою водень; 

R
11

 являє собою -С(О)-; 
R

12
 вибирають із гідрокси, С2-4алкенілу, С1-

4алкокси, N-(С1-4алкіл)аміно, N,N-(С1-4алкіл)2аміно 
або карбоцикліл-R

14
-; 

R
14

 являє собою простий зв'язок; 
n являє собою 1; і 
m являє собою 1 або 2; де значення R

5
 можуть 

бути однаковими або різними; або її фармацевти-
чно прийнятна сіль. 

В подальшому варіанті здійснення винаходу 
забезпечується сполука формули (І) (як зображено 
вище), у якій: 

R
1
 вибирають із метилу; 

R
2
 являє собою фтор або хлор; 

R
3
 вибирають із водню, фтору або хлору; 

W являє собою -NH-; 
X являє собою простий зв'язок; 
Кільце А являє собою тіазоліл, хінолініл, бен-

зотіазоліл, піримідиніл або піридиніл; 
R

4
 є замісником на атомі вуглецю й вибраний з 

метокси, гідрокси, метоксикарбонілу, фтору, аліло-
кси, пропокси, Ν,Ν-диметилкарбамоїлу, морфолі-
нокарбонілу, N-етилкарбамоїлу, N-(2-
гідроксіетил)карбамоїлу, диметиламінометилу, N-
метил-N-метоксикарбамоїлу, метоксиметилу, ме-
тиламінометилу й карбокси; 

R
5
 є замісником на атомі вуглецю й вибраний 

із хлору, карбокси, карбамоїлу, метилу, метокси-
метилу, метокси, N-(1-метил-1-
фенілетил)карбамоїлу, N-(метокси)карбамоїлу, 
метоксиметил)етил]аміно}карбамоїлу, метоксика-
рбонілу або етоксикарбонілу; 

n являє собою 1;і 
m являє собою 1 або 2; де значення R

5
 можуть 

бути однаковими або різними; або її фармацевти-
чно прийнятна сіль. 

В подальшому варіанті здійснення винаходу 
забезпечується сполука формули (І) (як зображено 
вище), у якій: 

R
1
 вибирають із водню або метилу; 

R
2
 являє собою водень, бром, фтор, хлор, CN, 

або -C=NOMe; 
R

3
 вибирають із водню, фтору або хлору; 

W являє собою -NH-; 
X являє собою простий зв'язок; 
Кільце А являє собою тіазоліл, хінолініл, бен-

зотіазоліл, піримідиніл або піридиніл; 
R

4
 є замісником на атомі вуглецю й вибраний з 

метокси, гідрокси, метоксикарбонілу, фтору, аліло-
кси, пропокси, Ν,Ν-диметилкарбамоїлу, морфолі-
нокарбонілу, N-етилкарбамоїлу, N-(2-
гідроксіетил)карбамоїлу, диметиламінометилу, N-
метил-N-метоксикарбамоїлу, метоксиметилу, ме-
тиламінометилу, карбокси, N-метил-N-
метоксихкарбамоїлу, N-гідроксіетилкарбамоїлу, 
гідроксиметилу, (метилтіо)метилу, (метилсульфі-
ніл)метилу, (метилсульфоніл)метилу, бензилокси, 
пропінілокси, метоксіетокси, метоксипропокси, 
хлору, метилу, циклопропілметокси, тіазолілмето-
кси, етокси, оксиоцтової кислоти, етиламінокарбо-
нілокси, аліламінокарбонілокси, піридинілметокси, 
гідроксипропокси, метокси(метил)аміно, і азидо; 

R
5
 є замісником на атомі вуглецю й вибраний 

із хлору, карбокси, карбамоїлу, метилу, метокси-
метилу, метокси, N-(1-метил-1-
фенілетил)карбамоїлу, N-(метокси)карбамоїлу, 
метоксикарбонілу або етоксикарбонілу, N-
метоксикарбамоїлу, формілу, (метоксіімі-
но)метилу, ізопропоксикарбонілу, етокси, морфо-
лінокарбонілу, гідрокси-1-метилетилу, аміно, мето-
ксикарбоніламіно, метилсульфоніламіно, N-(1-
метил-1-фенілетил)карбамоїлу, N-2-морфолін-4-
ілетилкарбамоїлу, піперидинокарбонілу, N-
метилкарбамоїлу, N-2-гідроксіетилкарбамоїлу, N-
2-метоксіетилкарбамоїлу, N-2-
гідроксипропілкарбамоїлу, N-2-гідрокси-1-
метилетилкарбамоїлу, N-ізоксазолілкарбамоїлу, 
N2,2-дифторетилкарбамоїлу, N-тетрагідрофуран-
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3-ілкарбамоїлу, N-циклопротлкарбамоїлу, N-1-
ціаноциклопропілкарбамоїлу, N-2-
фторциклопропілкарбамоїлу, N-2-гідрокси-1,1-
диметилетилкарбамоїлу, N-1-ціано-1-
метилетилкарбамоїлу, N-1-(гідроксиметил-2-
метокси-2-оксоетилкарбамоїлу, N-1,3-діоксолан-2-
ілметилкарбамоїлу, N-3-(2-оксопіролідин-1-
ілпропілкарбамоїлу, N-піридин-2-
ілметилкарбамоїлу, N-2-(метилтіо)етилкарбамоїлу, 
N-1,3-оксазол-2-ілметилкарбамоїлу, N-2-
фторетилкарбамоїлу, N-(2-гідрокси-2-
метилпропіл)карбамоїлу, морфолін-4-ілметилу, 
трет-бутиламінометилу, піперидин-1-ілметилу, (3-
гідроксипіролідин-1-іл)метилу, (гідроксіімі-
но)метилу, 1,1-дифторметилу, азидометилу, ціа-
но(морфолін-4-іл)метилу, N-2-
(метилсульфоніл)етилкарбамоїлу, ціано, 1-
гідрокси-1-метилетилу, циклопропілметилу, N-
метилкарбамоїлу, N-1-
карбоксициклопроїлкарбамоїлу, N-ізоксазол-3-
ілкарбамоїлу, N-проп-2-ін-1ілкарбамоїлу, N-1-
карбокси-2-гідроксиметилкарбамоїлу, N-[3-(2-
оксопіролідин-1-іл)пропіл]карбамоїлу, N-(2-
гідрокси-2-метилпропіл)карбамоїлу, Ν-метокси-N-
метилкарбамоїлу, Ν-2-
(метилсульфоніл)етилкарбамоїлу, Ν-
метоксипропілкарбамоїлу, і метоксиме-
тил)етил]аміно}карбамоїлу; 

n являє собою 1; і 
m являє собою 1 або 2; де значення R

5
 можуть 

бути однаковими або різними; або її фармацевти-
чно прийнятна сіль. 

В подальшому варіанті здійснення винаходу, 
забезпечується сполука за винаходом, яка являє 
собою сполуку формули (ІА) 

 

 
 
у якій: 
R

1
 вибирають із водню, галогену, ціано, або 

С1-4алкілу; 
R

2
 вибирають із водню, галогену, ціано, або 

С1-4алкілу; 
R

3
 вибирають із водню, галогену, ціано, С1-

4алкілу, або -C=N-OH; 
X являє собою простий зв'язок, -СН2-, -С(О)- 

або S(O)q- (де q являє собою 1 або 2); 
Кільце А являє собою карбоцикліл або гетеро-

цикліл; де, якщо вказаний гетероцикліл містить -
NH- частину, то атом азоту необов'язково може 
бути заміщений групою, вибраною з R

9
; 

R
4
 і R

5
 є замісниками на атомі вуглецю й неза-

лежно вибрані з галогену, нітро, ціано, гідрокси, 
трифторметокси, аміно, карбокси, карбамоїлу, 
меркапто, сульфамоїлу, сульфо, формілу, уреїдо, 
гідроксіімінометилу, С1-4алкоксіімінометилу, N-
гідроксиформамідо, С1-4гідразино, гідразинокарбо-
нілу, N- гідроксіетанімідоїлу, амі-

но(гідроксііміно)метилу, С1-4алкілу, С2-4алкенілу, 
С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, С1-

4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, Ν,Ν-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, Ν,Ν-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, N-
(С1-4алкокси)карбамоїлу, N'-(С1-4алкіл)уреїдо, N',N'-
(С1-4алкіл)2уреїдо, N-(С1-4алкіл)-N-(С1-

4алкокси)карбамоїлу, С1-4алкілS(O)а, де а являє 
собою 0-2, С1-4алкоксикарбонілу, С1-

4алкоксикарбоніламіно, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, 
Ν,Ν-(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-

4алкілсульфоніламіно, С1-

4алкілсульфоніламінокарбонілу, N'-(С1-

4лкіл)гідразинокарбонілу, N',N'-(С1-

4алкіл)2гідразинокарбонілу, карбоцикліл-R
10

- або 
гетероцикліл-R

1
'-; де R

4
 і R

5
 незалежно один від 

одного необов'язково можуть бути заміщені біля 
атома вуглецю одним або декількома R

12
; і де, 

якщо вказаний гетероцикліл містить -NH- частину, 
то атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з R

13
; 

R
6
 являє собою водень або С1-4алкіл; 

n являє собою 1-4; де значення R
4
 можуть бу-

ти однаковими або різними; 
m являє собою 0-4; де значення R

5
 можуть бу-

ти однаковими або різними; 
R

12
 вибирають із азидо, галогену, нітро, ціано, 

гідрокси, трифторметокси, аміно, карбокси, карба-
моїлу, меркапто, сульфамоїлу, С1-4алкілу, С2-

4алкенілу, С2-4алкінілу, С1-4алкокси, С1-4алканоїлу, 
С1-4алканоїлокси, N-(С1-4алкіл)аміно, Ν,Ν-(С1-

4алкіл)2аміно, С1-4алканоїламіно, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, Ν,Ν-(С1-4алкіл)2карбамоїлу, С1-

4алкілS(О)а, де а являє собою 0-2, С1-

4алкоксикарбонілу, N-(С1-4алкіл)сульфамоїлу, N,N-
(С1-4алкіл)2сульфамоїлу, С1-4алкілсульфоніламіно, 
С1-4алкоксикарбоніламіно, карбоцикліл-R

14
- або 

гетероцикліл-R
15

-; де R
12

 незалежно один від одно-
го необов'язково можуть бути заміщені біля атома 
вуглецю одним або декількома R

16
; і де, якщо вка-

заний гетероцикліл містить -NH- частину, то атом 
азоту необов'язково може бути заміщений групою, 
вибраною з R

17
; 

R
9
, R

13
 і R

17
 незалежно вибирають із С1-

4алкілу, С1-4алканоїлу, С1-4алкілсульфонілу, С1-

4алкоксикарбонілу, карбамоїлу, N-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, N,N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, бен-
зилу, бензилоксикарбонілу, бензоїлу й фенілсуль-
фонілу; 

R
10

, R
11

, R
14

 і R
15

 незалежно вибирають із про-
стого зв'язку, -О-, -N(R

18
)-, -С(О)-, -N(R

19
)C(O)-, -

C(O)N(R
20

)-, -S(O)p-, -SO2N(R
21

)- або -N(R
22

)SO2-; 
де R

18
, R

19
, R

20
, R

21
 і R

22
 незалежно вибирають із 

водню або С1-4алкілу й p являє собою 0-2; 
R

16
 вибирають із галогену, нітро, ціано, гідрок-

си, трифторметокси, трифторметилу, аміно, кар-
бокси, карбамоїлу, меркапто, сульфамоїлу, мети-
лу, етилу, етенілу, етинілу, метокси, етокси, 
ацетилу, ацетокси, метил аміно, етиламіно, диме-
тиламіно, діетиламіно, N-метил-N-етиламіно, аце-
тиламіно, N-метилкарбамоїлу, Ν-етилкарбамоїлу, 
N,N-диметилкарбамоїлу, N,N-діетилкарбамоїлу, N-
метил-N-етилкарбамоїлу, метилтіо, етилтіо, мети-
лсульфінілу, етилсульфінілу, мезилу, етилсуль-
фонілу, метоксикарбонілу, етоксикарбонілу, N-
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метилсульфамоїлу, N-етилсульфамоїлу, Ν,Ν-
диметилсульфамоїлу, Ν,Ν-діетжл сульфамоїлу 
або N-метил-N-етилсульфамоїлу; 

або її фармацевтично прийнятна сіль. 
В подальшому варіанті здійснення винаходу, 

забезпечується сполука формули (ІА), яка являє 
собою сполуку формули (IB): 

 

 
 
у якій: 
R

4
 є замісником на атомі вуглецю й вибраний з 

метокси, гідрокси, метоксикарбонілу, фтору, аліло-
кси, пропокси, Ν,Ν-диметилкарбамоїлу, морфолі-
нокарбонілу, N-етилкарбамоїлу, N-(2-
гідроксіетил)карбамоїлу, диметиламінометилу, N-
метил-N-метоксикарбамоїлу, метоксиметилу, ме-
тиламінометилу, карбокси, N-метил-N-
метоксихкарбамоїлу, N-гідроксіетилкарбамоїлу, 
гідроксиметилу, (метилтіо)метилу, (метилсульфі-
ніл)метилу, (метилсульфоніл)метилу, бензилокси, 
пропінілокси, метоксіетокси, метоксипропокси, 
хлору, метилу, циклопропілметокси, тіазолілмето-
кси, етокси, оксиоцтової кислоти, етиламінокарбо-
нілокси, аліламінокарбонілокси, піридинілметокси, 
гідроксипропокси, метокси(метил)аміно, і азидо; 

R
5
 є замісником на атомі вуглецю й вибраний 

із хлору, карбокси, карбамоїлу, метилу, метокси-
метилу, метокси, N-(1-метил-1-
фенілетил)карбамоїлу, N-(метокси)карбамоїлу, 
метоксикарбонілу або етоксикарбонілу, N-
метоксикарбамоїлу, формілу, (метоксіімі-
но)метилу, ізопропоксикарбонілу, етокси, морфо-
лінокарбонілу, гідрокси-1-метилетилу, аміно, мето-
ксикарбоніламіно, метилсульфоніламіно, N-(1-
метил-1-фенілетил)карбамоїлу, N-2-морфолін-4-
ілетилкарбамоїлу, піперидинокарбонілу, N-
метилкарбамоїлу, N-2-гідроксіетилкарбамоїлу, N-
2-метоксіетилкарбамоїлу, N-
гідроксипропілкарбамоїлу, N-2-гідрокси-1-
метилетилкарбамоїлу, N-ізоксазолілкарбамоїлу, 
N2,2-дифторетилкарбамоїлу, N-тетрагідрофуран-
3-ілкарбамоїлу, N-циклопропілкарбамоїлу, N-1-
ціаноциклопропілкарбамоїлу, N-2-
фторциклопропілкарбамоїлу, N-2-гідрокси-1,1-
диметилетилкарбамоїлу, N-1-ціано-1-
метилетилкарбамоїлу, N-1-(гідроксиметил-2-
метокси-2-оксоетилкарбамоїлу, N-1,3-діоксолан-2-
ілметилкарбамоїлу, N-3-(2-оксопіролідин-1-
ілпропілкарбамоїлу, N-піридин-2-
ілметилкарбамоїлу, N-2-(метилтіо)етилкарбамоїлу, 
N-1,3-оксазол-2-ілметилкарбамоїлу, N-2-
фторетилкарбамоїлу, N-(2-гідрокси-2-
метилпропіл)карбамоїлу, морфолін-4-ілметилу, 
трет-бутиламінометилу, піперидин-1-ілметилу, (3-
гідроксипіролідин-1-іл)метилу, (гідроксіімі-
но)метилу, 1,1-дифторметилу, азидометилу, ціа-
но(морфолін-4-іл)метилу, N-2-

(метилсульфоніл)етилкарбамоїлу, ціано, 1-
гідрокси-1-метилетилу, циклопропілметилу, N-
метилкарбамоїлу, N-1-
карбоксициклопроїлкарбамоїлу, N-ізоксазол-3-
ілкарбамоїлу, N-проп-2-ін-1ілкарбамоїлу, N-1-
карбокси-2-гідроксиметилкарбамоїлу, N-[3-(2-
оксопіролідин-1-іл)пропіл]карбамоїлу, N-(2-
гідрокси-2-метилпропіл)карбамоїлу, N-метокси-N-
метилкарбамоїлу, N-2-
(метилсульфоніл)етилкарбамоїлу, N-
метоксипропілкарбамоїлу, і метоксиме-
тил)етил]аміно}карбамоїлу; 

n являє собою 1; де значення R
4
 можуть бути 

однаковими або різними; і 
m являє собою 1 або 2; де значення R

5
 можуть 

бути однаковими або різними. 
В подальшому варіанті здійснення винаходу, 

забезпечується сполука формули (IB), яка являє 
собою сполуку формули (IС). 

 

 
 
В подальшому варіанті здійснення винаходу, 

забезпечується сполука формули (IС): 

 
 
у якій: 
Кільце А являє собою гетероцикліл; де, якщо 

вказаний гетероцикліл містить -NH- частину, то 
атом азоту необов'язково може бути заміщений 
групою, вибраною з С1-4алкілу, С1-4алканоїлу, С1-

4алкілсульфонілу, С1-4алкоксикарбонілу, карбамої-
лу, N-(С1-4алкіл)карбамоїлу, Ν,Ν-(С1-

4алкіл)карбамоїлу, бензилу, бензилоксикарбонілу, 
бензоїлу й фенілсульфонілу. 

В подальшому варіанті здійснення винаходу, 
забезпечується сполука формули (IС), яка являє 
собою сполуку формули (IE): 

 

 
 
у якій: 
Υ являє собою Ν-Η, N-С1-4алкілу, S, або О; 
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R
5a

 являє собою Η або як визначено для R
5
; 

R
5b

 являє собою Η або як визначено для R
5
; 

або 
R

5a
 і R

5b
 разом з атомами вуглецю, до яких во-

ни приєднані, утворюють 6-ти членне карбоциклі-
льне кільце, заміщене однією або двома групами, 
вибраними з R

5
, які можуть бути однаковими або 

різними. 
В подальшому варіанті здійснення винаходу, 

забезпечується сполука формули (IE), яка являє 
собою сполуку формули (IF): 

 

 
 
Кращими сполуками відповідно до винаходу є 

сполуки із прикладів, кожна з них забезпечує по-
дальший незалежний варіант здійснення винахо-
ду. У подальших варіантах здійснення, даний ви-
нахід також охоплює будь-які дві або більше 
сполук із прикладів. 

В одному варіанті здійснення винаходи забез-
печуються сполуки формули (І), в альтернативно-
му варіанті здійснення забезпечуються фармацев-
тично прийнятні солі сполук формули (І). 

В подальшому варіанті здійснення даний ви-
нахід забезпечує спосіб одержання сполуки фор-
мули (І) або її фармацевтично прийнятної солі. 

Таким чином, даний винахід також забезпечує, 
що сполуки формули (І) і їх фармацевтично при-
йнятні солі, можуть бути отримані за допомогою 
способу, як описано нижче (де змінювані групи 
мають вищевказані значення, якщо спеціально не 
вказано інакше): 

Спосіб а) для сполук формули (І), у яких W яв-
ляє собою -C(R

7
)(R

8
)-; перетворення сполуки фо-

рмули (II): 
 

 
 
де R

a
 являє собою ціано й R

b
 являє собою ди-

метиаміно або діетиламіно; або R
a
 і R

b
 незалежно 

вибирають із Смалкілтіо; або R
a
 і R

b
 разом утво-

рюють 1,3-дитіаніл або 1,3-дитіоланіл; у сполуку 
формули (І); 

Спосіб б) для сполук формули (І), у яких W яв-
ляє собою -О-; взаємодію сполуки формули (III): 

 

 
 
зі сполукою формули (IV): 
 

 
 
Спосіб в) для сполук формули (І), у яких W яв-

ляє собою -N(R
6
)-; взаємодію сполуки формули 

(V): 
 

 
 
зі сполукою формули (IV) або її активованим 

похідним кислоти; 
Спосіб г) для сполук формули (І), у яких W яв-

ляє собою -C(R
7
)(R

8
)-; взаємодію сполуки форму-

ли (VI): 
 

 
 
де L являє собою групу, яка витісняється; зі 

сполукою формули (VII): 
 

 
 
Спосіб д) для сполук формули (І), у яких W яв-

ляє собою -C(R
7
)(R

8
)-; взаємодію сполуки форму-

ли (VIII): 
 

 
 
де М являє собою металоорганічну групу; зі 

сполукою формули (IX): 
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де L являє собою групу, яка витісняється; 
Спосіб e) взаємодію сполуки формули (X): 
 

 
 
зі сполукою формули (XI): 
 

 
 
де D являє собою групу, яка витісняється; 
Спосіб ж) для сполук формули (І), у яких X яв-

ляє собою -С(О)-; взаємодію сполуки формули (X) 
зі сполукою формули (XII): 

 

 

 
і потім, при необхідності: 
і) перетворення сполуки формули (І) в іншу 

сполуку формули (І); 
іі) видалення будь-яких захисних груп; 
ііі) утворення фармацевтично прийнятної солі. 
L являє собою групу, яка витісняється. Підхо-

дящими значеннями для L є галоген, наприклад 
хлор і бром, пентафторфенокси й 2,5-
оксопіролідин-1-ілокси. 

D являє собою групу, яка витісняється. Підхо-
дящими значеннями для D є галоген, наприклад 
хлор, бром і йод, тозилат і мезилат. 

М являє собою металоорганічну групу, Підхо-
дящими значеннями для Μ є органокугграти. на-
приклад CuLi, цинкорганічні сполуки, Zn, або реа-
гент Гриньяра, наприклад, MgG, де G являє собою 
галоген, наприклад, хлор. 

Конкретними умовами реакції для вищеописа-
ної взаємодії є наступні умови. 

Спосіб а) Сполуки формули (II) можуть бути 
перетворені в сполуки формули (І): (і) у які R

a
 яв-

ляє собою ціано й R
b
 являє собою диметиаміно 

або діетиламіно; у присутності основи, наприклад, 
гідроксиду натрію, у підходящому розчиннику, на-
приклад, водному метанолі при кімнатній темпера-
турі. (іі) у які або R

a
 і R

b
 незалежно вибирають із 

С1-4алкілтіо; або R
a
 і R

b
 разом утворюють 1,3-

дитіаніл або 1,3-дитіоланіл; у присутності реаген-
ту, такого як сіль ртуті, міді або срібла, наприклад, 
Hg(ClO4)2, СuСl2 або AgNO3/Ag2O, у присутності 
підходящого розчинника, наприклад, метанолу, 
ацетону або етанолу, при температурі в інтервалі 
від кімнатної температури до температури флег-
ми. 

Сполуки формули (II) можуть бути отримані ві-
дповідно до Схеми 1: 

 

 
 

де Pg являє собою гідрокси захисну групу, як 
визначено в даному винаході нижче; і D являє со-
бою групу, яка витісняється, як визначено в дано-
му винаході вище. 

Зняття захисту для гідрокси захисних груп до-
бре відомо в даній галузі техніки. Приклади такого 
зняття захисти наведені в даному винаході нижче. 

FGI означає взаємоперетворення функціона-
льних груп. У вищенаведеній схемі такі перетво-
рення між гідрокси групою й групою D добре відомі 
в даній галузі й знаходяться у компетенції серед-
нього фахівця в даній галузі. 

Сполуки формули (IIа) і (lId) відомі з літерату-
ри, або їх одержують за допомогою стандартних 
способів, відомих у даній галузі. 
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Спосіб б) Сполуки формули (III) і (IV) можна 
піддавати спільній реакції можна піддавати спіль-
ній реакції в присутності зв'язувальної речовини, 
наприклад дициклогексилкарбодііміду або EDC, у 
підходящому розчиннику, наприклад дихлормета-
ні. ТГФ або простому діетиловому ефірі. 

Сполуки формули (III) можуть бути отримані 
відповідно до Схеми 2: 

 

 
 
де Pg являє собою гідрокси захисну групу, як 

визначено в даному винаході нижче. 
Зняття захисту для гідрокси захисних груп до-

бре відомо в даній галузі техніки. Приклали такого 
зняття захисти наведені в даному винаході нижче. 

Сполуки формули (IIIа) і (IV) є комерційно дос-
тупними сполуками, або вони відомі з літератури, 
або їх одержують за допомогою стандартних спо-
собів, відомих у даній галузі. 

Спосіб в) Сполуки формули (V) і (IV) разом 
можуть піддаватися сполученню в присутності 
підходящої зв'язувальної речовини. Як підходящі 
сполучні реагенти можуть застосовуватися стан-
дартні пептидні сполучні реагенти, відомі в даній 
галузі, або наприклад карбонілдіімідазол і дицик-
логексил-карбодіімід, необов'язково в присутності 
каталізатора, такого як диметиламінопіридин або 
4-піролідинопіридин, необов'язково в присутності 
основи, наприклад, триетиламіну, піридину, або 
2,6-ди-трет-піридинів, таких як 2,6-лутидин або 
2,6-ди-трет-бутилпіридин. Підходящими розчинни-
ками є диметилацетамід, дихлорметан, бензол, 
тетрагідрофуран і диметилформамід. Реакцію 
сполучення підходить можна здійснювати при те-
мпературі в інтервалі від -40 до 40°С. 

Підходящими активованими похідними кислот 
є галогенангідриди кислот, наприклад, хлорангід-
риди, і активовані складні ефіри, наприклад, пен-
тафторфенілові складні ефіри. Реакція сполук цих 
типів з амінами добре відома в даній галузі техні-
ки, наприклад, вони можуть взаємодіяти в присут-
ності основи, такої як вказані вище, і в підходящо-
му розчиннику, такому як вказані вище. Реакцію 
звичайно можна здійснювати при температурі в 
інтервалі від -40 до 40°С. 

Сполуки формули (V) можуть бути отримані 
відповідно до Схеми 3: 

 

 
 
де Pg являє собою аміно захисну групу, як ви-

значено в даному винаході нижче. Фахівець у да-
ній галузі техніки візьме до уваги, що коли R

6
 яв-

ляє собою водень, то цей водень також потрібно 
захистити за допомогою підходящої захисної гру-
пи. 

Зняття захисту для амінозахисних груп добре 
відомо в даній галузі техніки. Приклади такого 
зняття захисти наведені в даному винаході нижче. 

Сполуки формули (Va) є комерційно доступ-
ними сполуками, або вони відомі з літератури, або 
їх одержують за допомогою стандартних способів, 
відомих у даній галузі. 

Спосіб г) Сполуки формули (VI) і (VII) можна 
піддавати реакції в підходящому розчиннику, та-
кому як ДХМ або 1,2-дихлоретан, необов'язково в 
присутності кислоти Льюіса, наприклад АІСl2, від 
0°С до кімнатної температури. 

Сполуки формули (VI) можуть бути отримані 
відповідно до Схеми 4: 

 

 
де R

a
OC(O) являє собою складноефірну групу. 

Підходящими значеннями для R
d
 є С1-6алил. 

Зняття захисту R
a
 карбокси захисної групи можна 

здійснювати в стандартних умовах, наприклад, 
кислотного або лужного гідролізу, таких як умови, 
наведені в даному винаході нижче. 

FGI означає взаємоперетворення функціона-
льних груп. У вищенаведеній схемі такі перетво-

рення між кислотною групою й групою -C(O)L доб-
ре відомі в даній галузі й знаходяться у компетен-
ції середнього фахівця в даній галузі. 

Сполуки формули (Vla) і (VII) є комерційно до-
ступними сполуками, або вони відомі з літератури, 
або їх одержують за допомогою стандартних спо-
собів, відомих у даній галузі. 
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Спосіб д) Сполуки формули (VIII) і (IX) можна 
піддавати реакції в підходящому апротонному ро-
зчиннику, такому як ТГФ або простий ефір, при 
температурах в інтервалі від -78°С до 0°C. 

Сполуки формули (VIII) можна одержувати зі 
сполук формули (Не) у стандартних умовах, відо-
мих у даній галузі техніки. Наприклад, якщо Μ яв-
ляє собою мідноорганічний реагент, такі сполуки 
можуть бути отримані відповідно до Схеми 5: 

 

 
 
Сполуки формули (IX) є комерційно доступни-

ми сполуками, або вони відомі з літератури, або їх 
одержують за допомогою стандартних способів, 
відомих у даній галузі. 

Спосіб e) Сполуки формули (X) і (XI) можна 
піддавати реакції в підходящому розчиннику, та-
кому як ДМФА, N-метилпіролідинон або димети-
лацетамід у присутності основи, такої як триети-
ламін або діізопропілетиламін, у тепловому режимі 
або в мікрохвильовому реакторі. 

Сполуки формули (X) можуть бути отримані 
відповідно до Схеми 6: 

 

 
 
де М являє собою металоорганічну групу, як 

визначено в даному винаході вище. 
Сполуки формули (Ха), (Хb) і (XI) є комерційно 

доступними сполуками, або вони відомі з літера-
тури, або їх одержують за допомогою стандартних 
способів, відомих у даній галузі. 

Спосіб ж) Сполуки формули (X) і (XII) можна 
піддавати сполученню в умовах, наведених у Спо-
собі в). 

Сполуки формули (XII) є комерційно доступ-
ними сполуками, або вони відомі з літератури, або 
їх одержують за допомогою стандартних способів, 
відомих у даній галузі. 

Приготування фармацевтично прийнятної солі 
знаходиться в компетенції середнього фахівця в 
галузі органічної хімії за допомогою стандартних 
методик. 

Також слід врахувати, що певні різні кільцеві 
замісники в сполуках згідно із даним винаходом 
можуть бути введені за допомогою стандартних 
реакцій ароматичного заміщення або отримані 
шляхом модифікації звичайних функціональних 
груп як перед, так і безпосередньо після способів, 
описаних вище, і по суті включені у варіант здійс-

нення способу відповідно до винаходу. Реагенти, 
використовувані для введення таких кільцевих 
замісників, є або комерційно доступними або мо-
жуть бути отримані способами, добре відомими в 
даній галузі. 

Введенням замісників у кільце можна перет-
ворювати одну сполуку формули (І) в іншу сполуку 
формули (І). Такі реакції й модифікації включають, 
наприклад, введення замісника за допомогою реа-
кції ароматичного заміщення, відновлення заміс-
ників, алкілування замісників, окислення замісни-
ків, естерифікації замісників, амідування 
замісників, утворення гетероарильних кілець. Реа-
генти й умови реакцій для таких методик добре 
відомі в галузі хімії. Кращими прикладами реакцій 
ароматичного заміщення є введення алкоксидів, 
реакції діазотування з наступним введенням ті-
ольної групи, спиртової групи, галогенової групи. 
Прикладами модифікацій є; окислення алкілтіогру-
пи до алкілсульфінілу або алкілсульфонілу. 

Фахівець в галузі органічної хімії може засто-
совувати й модифікувати відомості, наведені у 
вищевказаних посиланнях, а також відомості, на 
які посилаються в цих заявках, і в супутніх прикла-
дах у цих заявках, і також у прикладах, наведених 
у даному винаході, для одержання необхідних ви-
хідних матеріалів і продуктів. Необхідні вихідні 
речовини для методик, такі як описані вище, якщо 
вони не є комерційно доступними, можуть бути 
отримані за допомогою методик, вибраних зі стан-
дартних технологій органічної хімії, технологій, 
аналогічних до синтезу відомих структурно подіб-
них сполук, або технологій, аналогічних до вищео-
писаних методик, або методик, описаних у прик-
ладах. Слід зазначити, що багато вихідних 
речовин для способів синтезу, як описано вище, є 
комерційно доступними та/або добре описаними в 
науковій літературі, або можуть бути отримані з 
комерційно доступних сполук за допомогою моди-
фікацій способів, описаних у науковій літературі. 
Як основний посібник для умов здійснення реакції 
й реагентів автори посилаються на Advanced 
Organic Chemistry, 4-е видання, під ред. Jerry 
March, опубліковану John Wiley & Sons 1992. 

Також слід врахувати, що для деяких реакцій, 
описаних у даному винаході, може бути необхід-
ним/бажаним захищати будь-які чутливі групи спо-
лук. Випадки, коли такий захист необхідний або 
бажаний, відомі фахівцеві в даній галузі техніки, 
так само як і підходящі способи для такого захис-
ту. Звичайні захисні групи можуть застосовуватися 
відповідно до загальноприйнятої практики (напри-
клад, див. T.W. Greene, Protective Groups in 
Organic Synthesis, John Wiley і Sons, 1991). 

Прикладами підходящої захисної групи для гі-
дроксильної групи є, наприклад, ацильна група, 
наприклад алканоїльна група, така як ацетил, аро-
їльна група, наприклад бензоїл, силільна група, 
така як триметилсиліл, або арилметильна група, 
наприклад бензил. Умови зняття захисту для ви-
щезгаданих захисних груп головним чином будуть 
залежати від вибору захисної групи. Так, напри-
клад, ацильна група, така як алканоїльна або аро-
їльна група, можуть бути відщеплені, наприклад, 
за допомогою гідролізу з підходящою основою, 
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такою як гідроксид лужного металу, наприклад 
гідроксид літію або натрію. Альтернативно, силі-
льна група, така як триметилсиліл, може бути від-
щеплена, наприклад, за допомогою фториду або 
аквокислоти; або арилметильна група, така як бе-
нзильна група, може бути відщеплена, наприклад, 
шляхом гідрування в присутності каталізатора, 
такого як паладій на вугіллі. 

Підходящими захисними групами для аміног-
рупи є, наприклад, ацильна група, наприклад ал-
каноїльна група, така як ацетил, алкоксикарбоні-
льна група, наприклад, метоксикарбонільна, 
етоксикарбонільна або трет-бутоксикарбонільна 
група, арилметоксикарбонільна група, наприклад 
бензилоксикарбоніл, або ароїльна група, напри-
клад бензоїл. Умови зняття захисту для вищезга-
даних захисних груп головним чином будуть зале-
жати від вибору захисної групи. Так, наприклад, 
ацильна група, така як алканоїльна або алкокси-
карбонільна група або ароїльна група можуть бути 
відщеплені, наприклад, шляхом гідролізу з підхо-
дящою основою, такою як гідроксид лужного мета-
лу, наприклад гідроксид літію або натрію. Альтер-
нативно, ацильна група, така як трет-
бутоксикарбонільна група може бути відщеплена, 
наприклад, шляхом обробки підходящою кисло-
тою, такою як соляна, сірчана або фосфорна кис-
лота або трифтороцтова кислота й арилметокси-
карбонільна група, така як бензилоксикарбонільна 
група, може бути відщеплена, наприклад, шляхом 
гідрування в присутності каталізатора, такого як 
паладій на вугіллі або шляхом обробки кислотою 
Льюіса, наприклад, трис(трифторацетатом) бору. 
Підходящою альтернативною захисною групою 
для первинної аміногрупи є, наприклад, фталоїль-
на група, яка може бути відщеплена шляхом обро-
бки з алкіламіном, наприклад, диметиламінопропі-
ламіном або 2-гідроксіетиламіном, або з 
гідразином. 

Підходящою захисною групою для карбокси-
льної групи є, наприклад, етерифікована група, 
наприклад, метильна або етильна група, яка може 
бути відщеплена, наприклад, шляхом гідролізу з 
основою, такою як гідроксид натрію, або, напри-
клад, трет-бутильна група, яка може бути відщеп-
лена, наприклад, шляхом обробки кислотою, на-
приклад, органічною кислотою, такою як 
трифтороцтова кислота, або, наприклад, бензиль-
на група, яка може бути відщеплена, наприклад, 
шляхом гідрування в присутності каталізатора, 
такого як паладій на вугіллі. 

Захисні групи можуть бути відщеплені на будь-
якій підходящій стадії синтезу за допомогою зви-
чайних методик, добре відомих в галузі хімії, або 
вони можуть бути відщеплені на пізній стадії реак-
ції або обробки. 

Якщо необхідна оптично активна форму спо-
луки за винаходом, то вона може бути отримана 
при здійсненні будь-якої з вищеописаних методик 
з використанням оптично активної вихідної речо-
вини (утворюється, наприклад, шляхом асиметри-
чної індукції підходящої стадії реакції), або шляхом 
розділення рацемічної форми сполуки або промі-
жного продукту за допомогою звичайної методики, 
або шляхом хроматографічного розділення діас-

тереомерів (якщо вони утворюються). Фермента-
тивні методики також можуть бути придатними для 
одержання оптично активних сполук та/або промі-
жних продуктів. 

Подібним чином, якщо потрібен чистий регіоі-
зомер сполуки за винаходом, то він може бути 
отриманий при здійсненні будь-якої з вищеописа-
них методик з використанням чистого регіоізомеру 
як вихідної речовини, або шляхом розділення су-
міші регіоізомерів або проміжних продуктів за до-
помогою звичайної методики. 

Способи дослідження активності ферменту 
Сполуки тестували для визначення інгібування 

АТФ-азної активності GyrB за допомогою фосфат-
ного методу виявлення на основі молібдату амо-
нію/малахітового зеленого (Lanzetta, P. Α., L. J. 
Alvarez, P. S. Reinach, і О. A. Candia, 1979, 100: 95-
97). Дослідження здійснювали в багатолункових 
планшетах в 100 мкл реакційного середовища, що 
містить: 50 мМ трис-буфер рН 7,5, 75 мМ ацетат 
амонію, 5,5 мМ хлорид магнію, 0,5 мМ етилендіа-
мінтетраоцтова кислота, 5% гліцерин, 1 мМ 1,4-
дитіо-DL-треїт, 200 нМ бичачий сироватковий аль-
бумін, 16 мкг/мл деградованої ДНК сперми лосося, 
4 н Е. coli GyrA, 4 н Ε. coli GyrB, 250 мкМ АТФ і 
сполука в диметилсульфоксиді. Реакції зупиняли 
за допомогою 150 мкл реагенту, який виявляє, 
молібдат амонію/малахітовий зелений, що містить 
1,2 мМ гідрохлориду малахітового зеленого, 8,5 
мМ тетрагідрату молібдату амонію й 1 Μ соляну 
кислоту. Абсорбцію планшета аналізували в 
планшет-рідері при 625 нм і розраховували зна-
чення інгібування у відсотках, використовуючи 
контрольні диметилсульфоксид (2%)-вмісні реак-
ційні середовища як 0% інгібування й новобіоцин- 
вмісні (2 мкМ) реакційні середовища як 100% інгі-
бування. Сполуки тестували для визначення інгі-
бування АТФазної активності топоізомерази IV, як 
описано вище для GyrB, за винятком того, що 100 
мкл реакційної суміші містили наступні компонен-
ти: 20 мМ TRIS буфер рН 8, 50 мМ ацетат амонію, 
8 мМ хлорид магнію, 5% гліцерин, 5 мМ 1,4-дитіо-
DL-треїт, 0,005% Brij-35, 5 мкг/мл деградованої 
ДНК сперми лосося, 10 н Е. coli Gyr, 10 н Ε. coli 
Gyr, 160 мк АТФ, і сполука в диметил сульфоксиді. 
Ефективність сполуки розраховували на основі 
вимірювань значень IC50, визначених з реакцій, 
проведених у присутності 10 різних концентрації 
сполуки. 

Сполуки із прикладів у цілому проявляли <20 
мкг/мл. 

Способи тестування чутливості бактерій 
Сполуки досліджували щодо антибактеріаль-

ної дії с допомогою визначення чутливості в рідко-
му живильному середовищі. Сполуки розводили в 
диметилсульфоксиді й тестували в 10 дубльова-
них розведеннях у дослідженнях чутливості. Мік-
роорганізми, використовувані в дослідженні, ви-
рощували протягом ночі в підходящому 
середовищі на основі агару й потім суспендували 
в рідкому живильному середовищі, яке придатне 
для росту мікроорганізму. Суспензія являла собою 
0,5 McFarland, і додаткове розведення 1 до 10 
здійснювали в такому ж рідкому живильному сере-
довищі для одержання кінцевої суспензії мікроор-
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ганізму в 100 мкл. Планшети інкубували в підхо-
дящих умовах при 37°C протягом 24 годин перед 
визначенням. Визначали мінімальну інгібуючу кон-
центрацію як найменшу концентрацію лікарського 

засобу, здатну зменшувати ріст на 80% або біль-
ше. 

Приклад 48 проявляє МІК 0,13 мкг/мл по від-
ношенню до Streptococcus рnеumоnіае. Результа-
ти для інших прикладів наведені в таблиці нижче. 

 

 
Відповідно до подальшого варіанта здійснення 

винаходу, забезпечується сполука формули (І) або 
її фармацевтично прийнятна сіль для застосуван-
ня в способі терапевтичного лікування людини або 
тварини. 

Нами було виявлено, що сполуки згідно із да-
ним винаходом інгібують бактеріальну ДНК-гіразу 
й топоізомеразу IV і тому вони становлять інтерес 
щодо їх антибактеріальних дій. 

Відповідно до подальшого варіанта здійснення 
даного винаходу, забезпечується спосіб одержан-
ня антибактеріальної дії в теплокровної тварини, 
такої як людина, яка потребує такого лікування, що 
передбачає введення вказаній тварині ефективної 
кількості сполуки згідно із даним винаходом або її 
фармацевтично прийнятної солі. 

Відповідно до подальшого варіанта здійснення 
винаходу, забезпечується спосіб інгібування бак-
теріальної ДНК-гірази та/або топоізомерази IV у 
теплокровної тварини, такої як людина, яка потре-
бує такого лікування, що передбачає введення 
вказаній тварині ефективної кількості сполуки фо-
рмули (І) або її фармацевтично прийнятної солі, як 
визначено в даному винаході вище. 

Відповідно до подальшого варіанта здійснення 
винаходу, забезпечується спосіб лікування бакте-
ріальної інфекції в теплокровної тварини, такої як 
людина, яка потребує такого лікування, що перед-
бачає введення вказаній тварині ефективної кіль-
кості сполуки формули (І) або її фармацевтично 
прийнятної солі, як визначено в даному винаході 
вище. 

Подальший варіант здійснення даного вина-
ходу являє собою сполуку формули (І) і її фарма-
цевтично прийнятні солі для застосування як лі-
карський засіб. Підходяще лікарський засіб являє 
собою антибактеріальний засіб. 

Відповідно до подальшого варіанта здійснення 
винаходу, забезпечується застосування сполуки 
формули (І) або її фармацевтично прийнятної солі 
для приготування лікарського засобу для застосу-
вання для одержання антибактеріальної дії в теп-
локровної тварини, такої як людина. 

Відповідно до подальшого варіанта здійснення 
винаходу, забезпечується застосування сполуки 
формули (І) або її фармацевтично прийнятної солі 
для приготування лікарського засобу для застосу-
вання для інгібування бактеріальної ДНК-гірази 
та/або топоізомерази IV у теплокровної тварини, 
такої як людина. 

Таким чином, відповідно до подальшого варіа-
нта здійснення винаходу, забезпечується застосу-
вання сполуки формули (І) або її фармацевтично 

прийнятної солі для приготування лікарського за-
собу для застосування для лікування бактеріаль-
ної інфекції в теплокровної тварини, такої як лю-
дина. 

Відповідно до подальшого варіанта здійснення 
винаходу, забезпечується сполука формули (І) або 
її фармацевтично прийнятна сіль для застосуван-
ня для одержання антибактеріальної дії в теплок-
ровної тварини, такої як людина. 

Відповідно до подальшого варіанта здійснення 
винаходу, забезпечується сполука формули (І) або 
її фармацевтично прийнятна сіль для застосуван-
ня для інгібування бактеріальної ДНК-гірази та/або 
топоізомерази IV у теплокровної тварини, такої як 
людина. 

Таким чином, відповідно до подальшого варіа-
нта здійснення винаходу, забезпечується сполука 
формули (І) або її фармацевтично прийнятна сіль 
для застосування для лікування бактеріальної 
інфекції в теплокровної тварини, такої як людина. 

Для застосування сполуки формули (І) або її 
фармацевтично прийнятної солі, (надалі в цьому 
розділі стосовно фармацевтичної композиції "спо-
луки за даним винаходом") для терапевтичного 
(включаючи профілактичне) лікування ссавців, 
включаючи людей, зокрема, для лікування інфек-
цій, її звичайно готують відповідно до стандартної 
фармацевтичної технології приготування лікарсь-
ких форм у вигляді фармацевтичної композиції. 

Отже, в іншому варіанті здійснення даний ви-
нахід забезпечує фармацевтичну композицію, яка 
містить сполуку формули (І) або її фармацевтично 
прийнятну сіль, і фармацевтично прийнятний роз-
ріджувач або носій. 

Відповідно до подальшого варіанта здійснення 
винаходу, забезпечується фармацевтична компо-
зиція, яка містить сполуку формули (І), як визначе-
но в даному винаході вище, або її фармацевтично 
прийнятну сіль, у сполученні з фармацевтично 
прийнятним наповнювачем або носієм для засто-
сування для одержання антибактеріальної дії в 
теплокровної тварини, такої як людина. 

Відповідно до подальшого варіанта здійснення 
винаходу, забезпечується фармацевтична компо-
зиція, яка містить сполуку формули (І), як визначе-
но в даному винаході вище, або її фармацевтично 
прийнятну сіль, у сполученні з фармацевтично 
прийнятним наповнювачем або носієм для засто-
сування для інгібування бактеріальної ДНК-гірази 
та/або топоізомераза IV у теплокровної тварини, 
такої як людина. 

Відповідно до подальшого варіанта здійснення 
винаходу, забезпечується фармацевтична компо-
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зиція, яка містить сполуку формули (І), як визначе-
но в даному винаході вище, або її фармацевтично 
прийнятну сіль, у сполученні з фармацевтично 
прийнятним наповнювачем або носієм для засто-
сування для лікування бактеріальної інфекції в 
теплокровної тварини, такої як людина. 

Композиції за винаходом можуть знаходитися 
у формі, придатній для перорального застосуван-
ня (наприклад, у вигляді таблеток, коржів, твердих 
або м'яких капсул, водних або масляних суспензій, 
емульсій, диспергованих порошків або гранул, 
сиропів або еліксирів), для місцевого введення 
(наприклад, у вигляді паст, мазей, гелів, водних 
або масляних розчинів або суспензій), для вве-
дення шляхом інгаляції (наприклад, у вигляді тон-
коподрібненого порошку або рідкого аерозолю), 
для введення шляхом вдування (наприклад, у ви-
гляді тонкоподрібненого порошку), або для парен-
терального введення (наприклад, у вигляді стери-
льного водного або масляного розчину для 
внутрішньовенного, підшкірного або внутрішньо-
м'язового введення, або у вигляді супозиторію для 
ректального введення). 

Композиції за винаходом можуть бути отрима-
ні звичайними способами при використанні зви-
чайних фармацевтичних наповнювачів, добре ві-
домих у даній галузі. Таким чином, композиції, 
призначені для перорального введення, можуть 
містити, наприклад, один або декілька барвників, 
підсолоджувачів, ароматизаторів та/або консерва-
нтів. 

Підходящі фармацевтично прийнятні напов-
нювачі для таблетки включають, наприклад, інерт-
ні розріджувачі, такі як лактоза, карбонат натрію, 
фосфат кальцію або карбонат кальцію, гранулюю-
чі і дезинтегруючі засоби, такі як кукурудзяний кро-
хмаль або альгінова кислота; зв'язувальні речови-
ни, такі як крохмаль; замаслювачі, такі як стеарат 
магнію, стеаринова кислота або тальк; консерван-
ти, такі як етил або пропіл п-гідроксибензоат, і ан-
тиоксиданти, такі як аскорбінова кислота. Лікарські 
препарати у вигляді таблеток можуть бути без 
покриття або можуть мати покриття або для мо-
дифікації їх розпаду й наступного всмоктування 
активної речовини в шлунково-кишковому тракті, 
або для поліпшення їх стабільності та/або зовніш-
нього вигляду, для цього використовуються зви-
чайні засоби для покриття й методики, які добре 
відомі в даній галузі. 

Композиції для перорального застосування 
можуть знаходитися у вигляді твердих желатино-
вих капсул, у яких активний компонент змішаний з 
інертним твердим розріджувачем, наприклад, кар-
бонатом кальцію, фосфатом кальцію або каолі-
ном, або у вигляді м'яких желатинових капсул, у 
яких активний компонент змішаний з водою або 
маслом, таким як арахісова олія, рідкий парафін 
або маслинова олія. 

Водні суспензії, як правило, містять активний 
компонент у формі тонкоподрібненого порошку 
разом з одним або більше суспендуючими засо-
бами, такими як карбоксиметилцелюлоза натрію, 
метилцелюлоза, гідроксипропілметилцелюлоза, 
альгінат натрію, полівініл-піролідон, трагакантова 
камедь і аравійська камедь; диспергуючими або 

змочувальними засобами, такими як лецитин або 
продукти конденсації алкіленоксиду з жирними 
кислотами (наприклад полиоксіетиленстеарат), 
або продукти конденсації етиленоксиду із довго-
ланцюговими аліфатичними спиртами, наприклад 
гептадекаетиленоксицетанол, або продукти кон-
денсації етиленоксиду з похідними неповних скла-
дних ефірів жирних кислот і гекситу, такі як полио-
ксіетиленсорбітмоноолеат, або продукти 
конденсації етиленоксиду із довголанцюговими 
аліфатичними спиртами, наприклад гептадекаети-
леноксицетанол, або продукти конденсації етиле-
ноксиду з похідними неповних складних ефірів 
жирних кислот і гекситу, такі як поліоксіетиленсор-
бітмоноолеат, або продукти конденсації етиленок-
сиду з похідними неповних складних ефірів жир-
них кислот з ангідридами гекситу, наприклад 
поліетиленсорбітмоноолеат. Водні суспензії також 
можуть містити один або більше консервантів (та-
ких як етил або пропіл п-гідроксибензоат, антиок-
сидантів (таких як аскорбінова кислота), барвників, 
ароматизаторів та/або підсолоджувачів (таких як 
сахароза, сахарин або аспартам). 

Масляні суспензії можуть бути приготовлені 
шляхом суспендування активного компонента в 
рослинній олії (такій як арахісова олія, маслинова 
олія, кунжутна олія або кокосова олія) або в міне-
ральному маслі (такому як рідкий парафін). Мас-
ляні суспензії також можуть містити загусники, такі 
як бджолиний віск, твердий парафін або цетило-
вий спирт. Також можуть додаватися підсолоджу-
вачі, такі як перераховані вище, і ароматизатори 
для одержання смачного препарату для перора-
льного введення. Ці композиції також можуть бути 
захищені від розкладання шляхом додавання ан-
тиоксиданту, такого як аскорбінова кислота. 

Дисперговані порошки й гранули, які підходять 
для одержання водної суспензії шляхом додаван-
ня води, як правило, містять активний компонент 
разом з диспергуючим або змочувальним засобом, 
суспендуючим засобом і одним або більше консе-
рвантами. Прикладами підходящих диспергуючих 
або змочувальних засобів і суспендуючих засобів 
є засоби, згадані вище. Також можуть включатися 
додаткові наповнювачі, іакі як підсолоджувачі, 
ароматизатори й барвники. 

Фармацевтичні композиції за винаходом також 
можуть знаходитися у вигляді емульсій масло-у-
воді. Масляною фазою може бути рослинна олія, 
така як маслинова олія або арахісова олія, або 
мінеральне масло, таке як, наприклад, рідкий па-
рафін або суміш будь-яких перерахованих засобів. 
Підходящими емульгуючими засобами можуть 
бути, наприклад, природні смоли, такі як аравійсь-
ка камедь або трагакантова камедь, природні фо-
сфатиди, такі як соя, лецитин, складні ефіри або 
похідні неповних складних ефірів жирних кислот з 
ангідридами гекситу (наприклад сорбітмоноолеат) 
і продукти конденсації вказаних неповних склад-
них ефірів з етиленоксидом, такі як поліоксіетиле-
нсорбітмоноолеат. Емульсії також можуть містити 
підсолоджувані, ароматизатори й консерванти. 

Сиропи й еліксири також можуть бути пригото-
влені з підсолоджувачами, такими як гліцерин, 
пропіленгліколь, сорбіт, аспартам або сахароза, а 
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також можуть містити засіб, який зменшує подра-
зення, консервант, ароматизатор та/або барвник. 

Фармацевтичні композиції також можуть зна-
ходитися у формі стерильного розчину для ін'єкцій 
або масляної суспензії, які можуть бути приготов-
лені відповідно до відомих методик, використову-
ючи один або більше підходящих диспергуючих 
або змочувальних засобів і суспендуючих засобів, 
описаних вище. Стерильний препарат для ін'єкцій 
також може являти собою стерильний розчин для 
ін'єкції або суспензію в нетоксичному розріджувачі 
або розчиннику, який є прийнятним для паренте-
рального введення, наприклад, розчин в 1,3-
бутандіолі. 

Композиції для введення шляхом інгаляції мо-
жуть знаходитися у вигляді звичайного аерозолю 
під підвищеним тиском, пристосованого для роз-
поділу активного компонента, або у вигляді аеро-
золю, що містить тонкоподрібнену тверду речови-
ну або рідкі краплі. Можуть застосовуватися 
звичайні пропеленти для аерозолю, такі як леткі 
фторовані вуглеводні або вуглеводні, і аерозоль-
ний пристрій являє собою звичайний пристрій для 
розподілу дозованої кількості активного компонен-
та. 

Додаткова інформація щодо приготування лі-
карських препаратів міститься в главі 25.2, том 5 
«Загальної медичної хімії» (Comprehensive 
Medicinal Chemistry) (Corwin Hansch; голова реда-
кційної колегії), Pergamon Press 1990. 

Кількість активного компонента, яка необхідна 
для одержання одиничної лікарської форми в спо-
лученні з одним або декількома наповнювачами, 
неодмінно змінюється залежно від організму, який 
піддається лікуванню, і конкретного шляху вве-
дення. Наприклад, препарат, призначений для 
перорального введення людям, як правило, міс-
тить, наприклад, від 0,5 мг до 2 г активного компо-
нента в сполученні з підходящою й прийнятною 
кількістю наповнювачів, що може змінюватися від 
приблизно 5 до приблизно 98% від загальної маси 
композиції. Стандартні дозовані форми звичайно 
містять приблизно від 1 мг до 500 мг активного 
компонента. Додаткова інформація щодо шляхів 
введення й режимів введення міститься в главі 
25.3 том 5 «Загальної медичної хімії» 
(Comprehensive Medicinal Chemistry) (Corwin 
Hansch; голова редакційної колегії), Pergamon 
Press 1990. 

Додатково до сполук за даним винаходом фа-
рмацевтична композиція відповідно до даного ви-
находу також може включати або спільно вводити-
ся (одночасно, послідовно або окремо) з одним 
або декількома відомими лікарськими засобами, 
вибраними з інших застосовних у клініці антибак-
теріальних засобів (наприклад, макролідами, хіно-

лонами, -лактамами або аміноглікозидами) 
та/або іншими протиінфекційними засобами (на-
приклад, протигрибковим триазолом або амфоте-
рицином). Вони можуть включати карбапенеми, 
наприклад, меропенем або іміпенем, для розши-
рення терапевтичної ефективності. Сполуки відпо-
відно до даного винаходу також можуть включати 
або спільно вводитися з бактерицид-
ним/збільшуючим проникність білковим (ВРІ) про-

дуктами або інгібіторами вивідних помп для поси-
лення активності по відношенню до грамнегатив-
них бактерій і бактерій, резистентних до антимік-
робних засобів. 

Як зазначалося вище, величина дози, необ-
хідної для терапевтичного або профілактичного 
лікування конкретного хворобливого стану, зви-
чайно змінюється залежно від організму, який під-
дається лікуванню, шляху введення й тяжкості 
захворювання, яке піддається лікуванню. Перева-
жно застосовувана добова доза перебуває в діа-
пазоні 1-50 мг/кг. Однак добова доза звичайно 
змінюється залежно від організму, який піддається 
лікуванню, переважного шляху введення й тяжкос-
ті захворювання, яке піддається лікуванню. Отже, 
оптимальна доза може бути визначена лікарем 
індивідуально для кожного пацієнта. 

Додатково їх застосування в терапевтичній 
медицині, сполуки формули (І) і їх фармацевтично 
прийнятні солі також корисні як фармацевтичні 
засоби для розвитку й стандартизації тестованих 
систем в умовах in vitro і in vivo для оцінки дій інгі-
біторів ДНК-гірази в лабораторних тварин, таких як 
коти, собаки, кролики, мавпи, щури й миші, для 
пошуку нових терапевтичних засобів. 

В інших вищевказаних варіантах фармацевти-
чної композиції, способу, методу, застосування й 
приготування лікарського засобу також застосову-
ються альтернативні й кращі варіанти здійснення 
сполук, описані в даному винаході. 

Приклади 
Далі винахід ілюструється наступними прикла-

дами, які не обмежують його обсягу, у яких, якщо 
спеціально не вказано інакше: 

(і) випаровування здійснюють на роторному 
випарнику у вакуумі й процедуру обробки здійс-
нюють після видалення залишків твердих речовин 
шляхом фільтрації; 

(іі) реакції здійснюють при температурі навко-
лишнього середовища, яка звичайно знаходиться 
в діапазоні 18-26°С, і при наявності повітря, якщо 
спеціально не вказано інакше, або якщо фахівець 
у даній галузі не вважає потрібним працювати в 
інертній атмосфері; 

(ііі) колонкову хроматографію (за допомогою 
флеш-методики) застосовують для очищення спо-
лук і здійснюють на силікагелевій колонці Merck 
Kieselgel (арт. 9385), якщо спеціально не вказано 
інакше; 

(iv) виходи представлені тільки з метою ілюст-
рації, і необов'язково, що можуть бути досягнуті 
максимальні значення; 

(ν) структуру кінцевих продуктів за винаходом, 
як правило, підтверджували та допомогою ЯМР і 
мас-спектральних методів [спектри протонного 
магнітного резонансу вказували в дужках і звичай-
но вимірювали в ДМСО-d6, якщо спеціально не 
вказано інакше, використовуючи спектрометр 
Bruker DRX- 300, працюючи при напруженості поля 
300 МГц. Значення хімічних зсувів вимірювали в 
част, на млн, відносно тетраметисилану як внут-

рішнього стандарту ( шкала) і піки мультиплетно-
сті представляли в такий спосіб: s, синглет; d, дуб-
лет; АВ або dd, дублет дублетів; dt, дублет 
триплетів; dm, дублет мультиплетів; t, триплет; m, 
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мультиплет; br, широкий; мас-спектральні дані 
звичайно одержували при бомбардуванні швидки-
ми атомами (FAB), використовуючи спектрометр 
Platform (який поставляється Micromass) при елек-
тророзпилювальній іонізації й, якщо було доціль-
но, дані позитивних іонів або дані негативних іонів 
збирали]; або використовуючи Agilent, серії 1100, 
РХ/МСД, обладнане Sedex 75ELSD, працюючи в 
АРСІ-режимі, і, якщо було доцільно, дані позитив-
них іонів або дані негативних іонів збирали; обер-
тання площини поляризованого світла визначали 
при 589 нм при температурі 20°C, використовуючи 
поляриметр Perkin Elmer 341; ВТРХ зі зверненою 
фазою за допомогою YMC Pack ODS- AQ (внутрі-

шні розміри 100x20 мм, розмір частинок S- 5, ро-
змір пор 12 нм); 

(vi) кожний проміжний продукт очищали до 
звичайного рівня, необхідного для наступної ста-
дії, і характеризували достатньо для того, щоб 
підтвердити правильність заданої структури; очи-
щення оцінювали за допомогою ВТРХ, ТШХ або 
ЯМР і ідентифікацію здійснювали шляхом інфра-
червоної спектроскопії (ІЧ), мас спектроскопії або 
ЯМР спектроскопії, які є підходящими; 

(vii) у яких можуть використовуватися наступні 
скорочення: 

ДМФА являє собою Ν,Ν-диметилформамід; 
DMA являє собою Ν,Ν-диметилацетамід; ТШХ 
означає тонкошарову хроматографію; ВТРХ озна-
чає рідинну хроматографію високого тиску; ДМСО 
являє собою диметилсульфоксид; CDCl3 означає 
дейтерований хлороформ; МС означає мас-
спектрометрію; АРСІ означає хімічну іонізацію при 
атмосферному тиску; EtOAc означає етилацетат; 
МеОН означає метанол; DIEA означає діізопропі-
летламін; ТФК означає трифтороцтову кислоту; 
HATU являє собою N-[(диметиламіно)-1Н,2,3-
триазоло[4,5-b-]піридин-1-ілметилен]-N-
метилметанаміній гексафторфосфат N-оксид; 
HOAT означає 1-гідрокси-7-азабензотриазол; NMP 
означає N-метилпіролідинон; ТГФ означає тетрагі-
дрофуран; EtOH означає етанол; РХМС означає 
рідинну хроматографію/мас-спектрометрію; ДХМ 
означає дихлорметан; 

(viii) температура наведена в градусах Цель-
сію °С; 

(їх) мікрохвильовий синтезатор Сміта (Smith) 
належить до обладнання, у якому використовуєть-
ся енергія мікрохвиль для нагрівання органічних 
реакцій за короткий проміжок часу; його викорис-
товували відповідно до інструкцій виробника й 
одержували від Personal Chemistry Uppsala AB; і 

(x) перегонка Kugelrohr належить до типу вста-
ткування, що переганяє рідини й нагріває чутливі 
сполуки за допомогою температури повітряного 
термостата; його використовували відповідно до 
інструкцій виробника й одержували від Buchi, 
Швейцарія або Aldrich, Мілуокі, США; 

(хі) якщо використовується позначення цис(±) 
або транс(±), то необхідно врахувати, що воно 
стосується рацемічної суміші цис або транс ізоме-
рів, (-) або (+) стосується окремого енантіомеру, як 
у випадку R,R або S,S коли наведено в дужках. 
Обертання вимірювали для першої хіральної спо-
луки в схемі синтезу (див., наприклад, проміжні 
сполуки 57 і 58) шляхом визначення обертання 
потоку, що випливає з хіральної колонки, за допо-
могою поляриметра Perkin Elmer 341, у точці, у 
якій елююється енантіомер, потім номенклатура 
цис(-) або цис (+) продовжується для всіх сполук у 
синтезі (наприклад, Приклад 42 являє собою кін-
цеву сполуку в синтезі, для якої як вихідну речови-
ну використовували проміжну сполуку 57); і 

(хіі) ГХМС являє собою хроматографію в газо-
вій фазі (модель 6890N) з мас-спектрометром 
(модель 5973), що виготовлена Agilent і викорис-
товується відповідно до вказівок виробника. 

Приклад 1 
Цис(±)метил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5 -метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-1,3-тіазол-5-карбоксилат 

 

 
 
Метод 1 
Цис(±)3,4-дихлор-N-(3-метоксипіперидин-4-іл)-

5-метил-1Н-пірол-2-карбоксамід (Проміжна сполу-
ка 50; 380 мг), метил 2-бром-1,3-тіазол-5-
карбоксилат (276 мг), розчиняли в безводному 
DMA (5 мл). Додавали DIEА (216 мкл) і суміш на-
грівали при 120°C протягом 7 годин (год). Суміш 
розводили EtOAc, ретельно промивали цитратним 
буфером, водою, соляним розчином, і висушували 
над Na2SO4. Органічну фазу концентрували у ва-
куумі, одержуючи вказану в заголовку сполуку у 
вигляді коричневої твердої речовини (337 мг). 

Метод 2 
Альтернативно вказані в заголовку сполуки 

одержували за допомогою мікрохвильового синте-
затора, піддаючи реакційну суміш однорежимному 
впливу мікрохвиль при 150°C цроіягом 30 хвилин 
(хв.) або до завершення реакції, що оцінювали за 
допомогою РХМС, використовуючи полярний ап-
ротонний розчинник, такий як DMA, NMP або 1-
бутил-3-метил імідазолій-тетрафторборат як роз-
чинники реакції. МС (ES) МН

+
: 447 для 

C17H20CI2N4O4S; ЯМР: 1,65 (m, 2Н), 2,09 (s, 3H), 
3,07 (m, 3H), 3,48 (m, 1Н), 3,63 (s, 3H), 3,86 (m, 1Н), 
4,15 (m, 2Н), 6,91 (d, 1Н), 7,45 (s, 1H), 11,19 (s, 1H). 

Приклади 2-33 
Наступні Приклади одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 1, із вказаних вихід-
них речовин (ВР). 

 



55 94901 56 
 

 

 

 



57 94901 58 
 

 

 

 



59 94901 60 
 

 

 

 



61 94901 62 
 

 

 

 



63 94901 64 
 

 

 

 



65 94901 66 
 

 

 

 



67 94901 68 
 

 

 

 
Приклад 34 
Цис(±)метил 4-(амінокарбоніл)-2-(4-{[(4-хлор-5-

метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)-1,3-тіазол-5-карбоксилат 

Цис(±)метил-2-(4-{[(4-хлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-{[(1-
метил-1-фенілетил)аміно]карбоніл}-1,3-тіазол-5-
карбоксилат (Приклад 21; 0,058 г, 0,1 ммоль) роз-
чиняли в рівних об'ємах ТФК і ДХМ. Реакційну су-
міш нагрівали в запечатаній трубці до зовнішньої 
температури 85°C протягом ночі. Реакційну суміш 
концентрували для видалення ДХМ і надлишку 
ТФК. Залишок розподіляли з EtOAc і NаНСО3 і 
органічні екстракти висушували за допомогою 
MgSO4 і концентрували, одержуючи жовту тверду 
речовину (0,050 г, 100%). МС (ES) МН

+
: 456 для 

C
18

H22ClN5O5S. 
Приклад 35 
Цис(±)2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонова кислота 

 

 
 
Цис(±)метил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1Н-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-1,3-тіазол-5-карбоксилат (Приклад 1; 200 мг) 
розчиняли в ТГФ (50 мл). Додавали 2 н. LiOH (100 
мл) і суміш нагрівали при 50°C протягом 18 годин. 
Реакційну суміш охолоджували до температури 
навколишнього середовища й підкисляли за допо-
могою 20% водної лимонної кислоти. Водну фазу 
екстрагували EtOAc і органічну фазу промивали 
водою, соляним розчином, висушували над 
Na2SO4. Органічну фазу концентрували у вакуумі й 
розтирали в порошок із простим діетиловим ефі-
ром, одержуючи вказану в заголовку сполуку у 
вигляді не зовсім білої твердої речовини. (164 мг). 



69 94901 70 
 

 

 

МС (ES) МН
+
: 433, 431 для C16H18CI2N4O4S; ЯМР: 

1,87 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 3,32 (m, 6Н), 3,63 (s, 1Н), 
3,87 (m, 1Н), 4,45 (m, 2Н), 7,04 (d, 1Н), 7,90 (s, 1Н), 
11,97 (s, 1Н), 12,30 (s, 1Н). 

Приклади 36-71 
Наступні Приклади синтезували за допомогою 

методу, аналогічного до описаного в прикладі 35, з 
вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці нижче. 
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Приклад 72 
Цис(±)2-(4-[[(3,4-дихлор-5-метил-1Н-пірол-2-

іл)карбонілЇаміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-N-
метокси-1,3-тіазол-5-карбоксамід 

Цис(±)2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту (Приклад 35; 100 мг) 
розчиняли в безводному DMA (2 мл). Додавали 
HATU (97 мг), НОАТ (31 мг), DIEA (41 мкл) і суміш 
перемішували протягом 30 хвилин. Додавали N-
метоксіамін гідрохлорид (19,3 мг), потім додавали 
DIEA (41 мкл), і суміш перемішували при кімнатній 
температурі протягом 16 годин. Реакційну суміш 
розводили EtOAc, промивали Н2О, 20% розчином 

лимонної кислоти, Н2О, насич. NаНСО3, H2O, со-
ляним розчином і висушували над Na2SO4. Органі-
чну фазу концентрували у вакуумі, одержуючи 
вказану в заголовку сполуку у вигляді не зовсім 
білої твердої речовини (82 мг). МС (ES)(MH

+
): 462, 

460 для C17H21Cl2N5O4S; ЯМР: 1,64 (m, 2Н), 1,85 
(m, 1Н), 2,05 (s, 3H), 2,83 (m, 1Н), 3,33 (m, 5H), 3,73 
(s, 3H), 4,07 (m, 1Н), 4,38 (m, 2Н), 7,24 (d, 1Н), 7,74 
(s, 1Н), 11,39 (s, 1Н), 12,05 (s, 1Н). 

Приклад 73 
Наступний Приклад готували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 72, із вказаної вихі-
дної речовини (ВР). 
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Приклад 74 
Цис(±)2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1Н-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-гідроксипіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонова кислота 

Цис(±)2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту (Приклад 35; 100 мг) 
суспендували в безводному ДХМ. Додавали 
ВBr3/ДХМ (15 мл) і суміш нагрівали при 40°C про-
тягом 18 годин. Реакційну суміш охолоджували до 
-50°C і додавали воду. Суміш екстрагували EtOAc і 

органічну фазу промивали водою, висушували над 
Na2SO4. Органічну фазу концентрували у вакуумі, 
одержуючи ясно-коричневу тверду речовину, яку 
розчиняли в суміші ацетонітрил/вода й ліофілізу-
вали (46 мг). МС (ES) МН

+
: 419 для 

C15H16CI2N4O4S; ЯМР: 1,87 (m, 2Н), 2,20 (s, 3H), 3-4 
(brm, 6Н), 6,9 (d, 1Н), 7,51 (s, 1H), 12,19 (s, 1H). 

Приклад 75 
Наступний Приклад готували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 74, із вказаної вихі-
дної речовини (ВР). 

 

 
Приклад 76 
Цис(±)4-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)хінолін-
2-карбонова кислота 

Цис(±)3,4-дихлор-N-[3-метокси-1-(2-
метилхінолін-4-іл)піперидин-4-іл]-5-метил-1H-
пірол-2-карбоксамід (Приклад 29; 170 мг) розчиня-
ли в піридині (5 мл). Додавали діоксид селену (211 
мг) і суміш нагрівали при 130°C протягом 3 годин. 
Коричневий розчин охолоджували до кімнатної 
температури, розводили водою й фільтрували 
через шар целіту. Фільтрат екстрагували EtOAc, 
промивали водою й висушували над Na2SO4, кон-
центрували у вакуумі. Коричневу тверду речовину, 
яку відокремлювали, розтирали в порошок з Et2O, 
фільтрували, ретельно промивали «-гексанами й 
висушували у вакуумі, одержуючи вказану в заго-
ловку сполуку у вигляді коричневої твердої речо-
вини (176 мг). МС (ES) МH

+
: 477 для 

C22H22CI2N4O4; ЯМР: 1,34 (m, 1Н), 2,01 (m, 1Н), 
2,28 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,42 (m, 3H), 3,72 (m, 2Н), 
4,23 (m, 1Н), 7,36 (d, 1Н), 7,63 (s, 1Н), 7,78 (m, 1Н), 
7,92 (m, 1Н), 8,30 (m, 2Н), 12,30 (brs, 1H). 

Приклад 77 
Цис(±)4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-1-[5-(метоксикарбоніл)-1,3-
тіазол-2-іл]піперидин-3-карбонова кислота 

Гідрохлорид Цис(±)4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}піперидин-3-карбонової 
кислоти (Проміжна сполука 79; 1,84 г) розчиняли в 
безводному ДМФА (20 мл) в атмосфері аргону в 
круглодонній колбі об'ємом 100 мл. Додавали ме-
тил 2-бромтіазол-5-карбоксилат (1,43 г), потім до-
давали Ν,Ν-діізопропілетиламін (3,6 мл) при кімна-
тній температурі. Реакційну суміш нагрівали до 
55°C протягом 14 годин охолоджували до кімнат-
ної температури. Реакційну суміш розводили 
EtOAc (250 мл) і промивали насиченим водним 
розчином хлориду амонію (125 мл), потім насиче-
ним водним розчином хлориду натрію (100 мл). 
EtOAc розчин висушували над безводним MgSO4 і 
концентрували у вакуумі. Неочищений продукт 
очищали за допомогою хроматографії на силікаге-
лі, використовуючи 0-10% СН3ОН у ДХМ. Віднов-
лений продукт перекристалізовували з EtOAc для 
подальшого посилення діастереомерного надлиш-



85 94901 86 
 

 

 

ку, підвищуючи його від 90:10 цис.транс суміші до 
96:4 цистранс суміші (відповідно до ВТРХ аналізу). 
Перекристалізований продукт використовували в 
наступній реакції (2 г). МС (ES -(М+Н)

+
): 461, 463 

для C17H18CI2N4O5S; ЯМР: 1,71 (m, 1Н), 1,91 (m, 
1Н), 2,16 (s, 3H), 2,81 (dt, 1Н), 3,42 (m, 2Н), 3,74 (s, 
3H), 3,86 (m, 1Н), 4,34 (m, 2Н), 7,43 (d, 1Н), 7,88 (s, 
1Н), 8,50 (brs, 1H), 12,06 (s, 1H). 

Приклад 78 
Цис(±)метил 2-[4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-(морфолін-4-
ілкарбоніл)піперидин-1-іл]-1,3-тіазол-5-
карбоксилат 

Вказану в заголовку сполуку готували спосо-
бом, аналогічним до (Проміжна сполука 37), вико-
ристовуючи як вихідну речовину цис(±)4-{[(3,4-
дихлор-5-метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-1-[5-
(метоксикарбоніл)-1,3-тіазол-2-іл]піперидин-3-
карбонову кислоту (Приклад 77) і морфолін. МС 
(ES

+
): 530, 532 для C21H25CI2N5O5S. 
Приклади 79-82 
Синтезували наступні сполуки за допомогою 

методу, аналогічного до описаного в прикладі 78 із 
прикладі 77 і вихідних речовин, наведених у таб-
лиці нижче. 

 

 
Приклад 83 
Цис(±)6-(4-{[(4-хлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-2-
метоксипіримідин-4-карбонова кислота 

Цис(±)метил 2-хлор-6-(4-{[(4-хлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)піримідин-4-карбоксилат (Приклад 23; 0,12 г, 
0,27 ммоль) розчиняли в 0,5 Μ метаноляті натрію 
в МеОН (5,4 мл, 2,7 ммоль) і нагрівали під впли-
вом мікрохвиль протягом 1,5 години при 85°C. Ре-

акційну суміш підкисляли за допомогою 1 н. HCl і 
продукт екстрагували EtOAc, висушували за допо-
могою MgSO4 і концентрували, одержуючи тверду 
речовину, яку очищали шляхом хроматографії із 
оберненою фазою (елюювання градієнтом від 20-
50% CH3CN у воді з 0,5%ТФК). При сушінні вимо-
рожуванням одержували продукт у вигляді білої 
твердої речовини. МС (ES) МН

+
: 424 для 

C18H22CIN5O5; ЯМР: 1,62 (s, 1Н), 1,75 (s, 1Н), 2,14 
(s, 3H), 3,26 (s, 311), 3,53 (m, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,22 
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(s, 2Н), 6,88 (d, J=2,64 Гц, 1Н), 7,07 (s, 1H), 7,66 (d, 
J=7,91 Гц, 1Н), 11,63 (s, 1H). 

Приклад 84 

Наступну сполуку готували за допомогою ме-
тодики із прикладу 83, із вказаної вихідної речови-
ни (ВР). 

 

 
Приклади 85-86 
Наступні сполуки одержували за допомогою 

методики для проміжної сполуки 37, використову-
ючи вказані вихідні речовини (ВР). 

 

 

 

 
 
Синтез вихідних речовин для прикладів 1-86 
Проміжна сполука 1 
3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-карбонова кис-

лота 
 

 
 
Етил 3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

карбоксилат (Проміжна сполука 2; 7,765 г, 0,03496 
моль) розчиняли в МеОН (80 мл) і ДХМ (10 мл) і 
повільно додавали до 70°C розчину 2 н. LiOH (105 
мл, 0,21 моль). Через 2 години, реакційну суміш 
охолоджували до кімнатної температури й потім 

на льодяній бані, після цього підкисляли за допо-
могою 2 н. HCl. Суміш перемішували при 0°C про-
тягом 1 години, і пурпурну тверду речовину фільт-
рували, промивали водою й ліофілізували 
протягом ночі, одержуючи 4,314 г (0,0222 моль, 

вихід 64%) необхідного продукту. МС (ES): 192,13, 
194,13 для C6H5Cl2NO2; ЯМР: 2,17 (s, 3H). 

Проміжна сполука 2 
Етил 3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

карбоксилат 
Метод 1 
Розчин етил 5-метил-1H-пірол-2-карбоксилату 

(Проміжна сполука 3; 7,00 г, 0,0457 моль) у тетра-
хлорметані (30 мл) охолоджували до 0°C в атмос-
фері азоту. Резинову мембрану, використовувану 
в апарату, проколювали голкою, і після цього по 
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краплях додавали SO2CI2 (7,8 мл, 0,096 моль) про-
тягом 25 хв. Протягом 1 години, реакційна суміш 
утворювала суспензія. Тверду речовину збирали 
шляхом фільтрації з відсмоктуванням, промивали 
холодним тетрахлорметаном, і висушували у ва-
куумі протягом ночі, одержуючи вказаний у заго-
ловку продукт у вигляді твердої речовини перси-
кового кольору (7,84 г, 0,0353 моль, 77% вихід). 

МС (ES): 222,00, 224,00 для C8H9Cl2NO2; ЯМР: 
1,34-1,40 (t, 3H), 2,28 (s, 3H), 4,32-4,38 (m, 2H). 

Метод 2 
В 4-х горлу круглодонну колбу об'ємом 22 л, 

обладнану верхньою мішалкою, дефлегматором, 
вхідним отвором для азоту й датчиком внутрішньої 
температури, вносили (Проміжна сполука 253, 
1000 г, 3,9 моль), 1-метил-2-піролідинон (10 л) і 
ціаноборогідрид натрію (382 г, 6,1 моль, 1,56 екв). 
Отриманий розчин нагрівали при 75-80°C протя-
гом 6 годин і дозволяли охолонути до температури 
навколишнього середовища протягом ночі. Реак-
ційний розчин вливали у воду (20 л), одержуючи 
ясно-коричневу суспензію й продукт екстрагували 
метил трет-бутиловим ефіром (2x10л). Органічний 
шар висушували за допомогою сульфату натрію й 
концентрували при зниженому тиску в густу су-
спензію, яку фільтрували й тверду речовину вису-
шували в конвекційній печі, одержуючи 4 (518 г, 
60%) у вигляді ясно-коричневої твердої речовини. 

Проміжна сполука 3 
Етил 5-м етил-1H-пірол-2-карбоксилат 
Натрій (2,79 г, 0,121 ммоль) розчиняли в без-

водному EtOH (100 мл), потім додавали 2,2,2-
трихлор-1-(5-метил-1Н-пірол-2-іл)етанон (Проміж-
на сполука 4; 22,5 г, 0,099 ммоль) невеликими 
порціями. Темно-коричневий розчин перемішували 
при кімнатній температурі протягом 30 хвилин, 
після цього концентрували у вакуумі до невеликого 
об'єму. Суміш охолоджували на льодяній бані й 
повільно додавали 3 н. HCl додавали, потім екст-
рагували простим діетиловим ефіром (3x100 мл). 
Ефірні екстракти промивали 10% NаНСО3, водою 
й соляним розчином, висушували над Na2SO4 і 
концентрували у вакуумі, одержуючи вказану в 
заголовку сполуку у вигляді коричневої твердої 
речовини. (15,04 г). ЯМР: 1,32 (t, 3H), 2,1 (s, 3H), 
4,371 (q, 2H), 5,96 (dd, 1Н), 6,78 (dd, 1Н), 11,67 (s, 
1Н). 

Проміжна сполука 4 
2,2,2-трихлор-1-(5-метил-1Н-пірол-2-іл)етанон 
2-метил-1Н-пірол (Проміжна сполука 5; 10 г, 

0,123 ммоль) у безводному простому діетиловому 
ефірі (30 мл) по краплях додавали протягом 1 го-
дини до перемішуваного розчину триацетилхло-
риду (29 г, 0,16 ммоль) у безводному Et2O (100 
мл). Суміш перемішували додатково протягом 1 
години, потім повільно додавали K2СО3 (10 г/30 
мл) через краплинну лійку. Органічну фазу вису-
шували над Na2SO4 і обробляли знебарвлюючим 
деревним вугіллям (3 г) протягом 30 хвилин при 
кімнатній температурі. Отриманий пурпурний роз-
чин концентрували й розтирали в порошок з н-
гексанами, одержуючи вказану в заголовку сполу-
ку у вигляді пурпурної твердої речовини. (16,72 г). 
ЯМР (CDCl3): 2,36 (s, 3H), 6,04 (dd, 1Н), 7,45 (dd, 
1Н), 10,344 (s, 1H). 

Проміжна сполука 5 
2-метил-1H-пірол 
Гідроксид калію (50 г, 0,89 ммоль) додавали 

до розчину етиленгліколю (750 мл) і 1Н-пірол-2-
карбальдегіду (50 г, 0,53 ммоль). Гідрат гідразину 
(37 мл, 0,745 ммоль) повільно додавали протягом 
15 хв. Реакційну суміш нагрівали в колбі зі зворот-
ним холодильником при 90°C протягом 90 хв. Су-
міш охолоджували до кімнатної температури й 
додавали холодну воду (250 мл). Водну суміш екс-
трагували ДХМ (250 мл). Органічну фазу промива-
ли водою (250 мл), висушували над Na2SO4 і кон-
центрували у вакуумі. При перегонці Kugelrohr 
одержували вказану в заголовку сполуку у вигляді 
прозорої безбарвної рідини (29,75 г). ЯМР: 2,1 (s, 
3H), 5,77 (s, 1Н), 5,9 (dd, 1H), 6,25 (dd, 1H), 10,54 
(s, 1H). 

Проміжна сполука 6 
4-хлор-5-метил-1H-пірол-2-карбонова кислота 
 

 
 
Гідроксид літію (2 М, 4 мл) нагрівали до 50°C і 

й до нього додавали розчин етил 4-хлор-5-метил-
1H-пірол-2-карбоксилату (Проміжна сполука 7; 
0,30 г, 1,60 ммоль) в МеОН. Реакційну суміш на-
грівали до 80°C і перемішували протягом двох 
годин. МеОН видаляли й водний розчин охоло-
джували до 0°C і підкисляли за допомогою 30% 
HCl. Осаджений продукт (0,23 г, 92%) фільтрували 
й висушували. МС (ES): 160 (М+1) для C6H6CINO2; 
ЯМР (CDCl3): 2,25 (s, 3H), 6,85 (s, 1Н), 8,98 (brs, 
1H). 

Проміжна сполука 7 
Етил 4-хлор-5-метил-1Н-пірол-2-карбоксилат 
N-Хлорсукцинімід (0,67 г, 5,08 ммоль) додава-

ли до розчину етил 5-метил-1Н-пірол-2-
карбоксилату (Проміжна сполука 3; 0,65 г, 4,23 
ммоль) у хлороформі (20 мл). Рсакційіі) суміш на-
грівали до 40°C і перемішували протягом 4 годин, 
потім вливали в хімічну склянку, що містить 2 н. 
NaOH (20 мл) при 0°C. Шари розділяли й водний 
шар екстрагували хлороформом (х3). Об'єднані 
органічні екстракти висушували над сульфатом 
магнію й концентрували. Отриману не зовсім білу 
тверду речовину очищали шляхом флеш-
хроматографії (гексани/EtOAc, 16:1), одержуючи 
вказаний у заголовку продукт у вигляді білої твер-
дої речовини (0,3 г, 38%). МС (ES): 188 (М+1) для 
C8H10ClNO2; ЯМР (CDCl3): 1,34 (t, 3H), 2,27 (s, 3H), 
4,30 (q, 2Н), 6,76 (s, 1Н), 9,07 (brs, 1H) 

Проміжна сполука 8 
3,4-дифтор-2-метил-1H-пірол 
BH3THF (400 мл, 1M у ТГФ) по краплях дода-

вали до розчину 3,4-дифтор-1H-пірол-2-
карбальдегіду (Проміжна сполука 19; 3,82 г) у ТГФ 
(50 мл), охолодженому на водно-льодяній бані в 
атмосфері N2. Реакційну суміш перемішували при 
кімнатній температурі протягом 3 днів. Повільно 
додавали МеОН для пригнічення надлишку ВН3 і 
потім розчинник видаляли у вакуумі при 0°C. 
Отримане жовте масло розтирали в порошок з 
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гексанами/ДХМ і жовтий осад видаляли шляхом 
фільтрації. Фільтрат промивали NаНСО3, Н2О і 
соляним розчином, висушували над Na2SO4, філь-
трували й концентрували при 0°C у вакуумі, одер-
жуючи ясно-жовте масло (3,8 г). МС (ES) МН

+
: 116 

для C5H5F2N; ЯМР (CDCl3): 2,15 (s, 3H), 6,22 (m, 
1Н). 

Проміжна сполука 9 
1-трет-бутил-3-метил-4-гідрокси-5,6-

дигідропіридин-1,3-(2H)-дикарбоксилат 
Метил-4-гідрокси-1,2,5,6-тетрагідропіридин-3-

карбоксилат-гідрохлорид (25 г) суспендували в 
ДХМ (250 мл). DIEA (41,6 г) додавали однією пор-
цією й отриманий гомогенний розчин охолоджува-
ли до 0°C. ДХМ розчин ди-трет-бутил дикарбонату 
(29,5 г, 1,05 молів) по краплях додавали протягом 
1 години. Після додавання, реакційну суміш нагрі-
вали до кімнатної температури й перемішували 
протягом ночі. Реакційну суміш концентрували до 
половини об'єму й промивали водою, соляним 
розчином, висушували над Na2SO4, фільтрували й 
концентрували у вакуумі, одержуючи масло. Не-
очищений продукт очищали шляхом колонкової 
флеш-хроматографії, елююючи за допомогою 
(20% EtOAc/80% гексани), і одержували вказаний у 
заголовку продукт (33 г). ЯМР (CDCl3): 1,48 (s, 9H), 
2,37 (m, 2H), 3,57 (t, 2Н), 3,78 (s, 3H), 4,06 (brs, 2Н), 
11,9 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 10 
Етил 4-хлорхінолін-2-карбоксилат 
 

 
 
Фосфористий оксихлорид (5 мл) додавали до 

етил 4-гідроксихінолін-2-карбоксилату (1,01 г). Ре-
акційну суміш піддавали однорежимному впливу 
мікрохвиль при 100°C протягом 30 хвилин за до-
помогою мікрохвильового синтезатора Сміта. Роз-
чинник видаляли у вакуумі й перекристалізовували 
з ацетону, одержуючи вказану в заголовку сполуку 
у вигляді білої твердої речовини (1,90 г). МС (ES) 
МН

+
: 235, 237 для C12H10ClNO2; ЯМР (CDCl3): 1,44 

(t. 3H, J=7,16), 4,51 (q, 2Н, J=7,16), 7,19 (s, 1Н), 
7,71 (m, 1H), 7,81 (m, 1Н), 8,22 (m, 1H), 8,36 (d, 1H, 
J=8,29). 

Проміжна сполука 11 
2-(Метилтіо)-1,3-тіазол-4-карбонова кислота 
Етил 2-(метилтіо)-1,3-тіазол-4-карбоксилат 

(5,0 г) (Sinha, Subhash С і ін. Tet.Lett. 20UU, 41 
(43), 8243-8246) розчиняли в МеОН (50 мл) і дода-
вали 2 н. LiОН (74 мл). Після перемішування при 
кімнатній температурі протягом п'яти хвилин реак-
ційну суміш концентрували для видалення МеОН і 
залишок суспендували у воді й підкисляли за до-
помогою конц. HCl до рН 3. Білий осад фільтрува-
ли й висушували, одержуючи вказану в заголовку 
сполуку (3,42 г). ЯМР: 2,72 (s, 3H), 8,35 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 12 
2-(Метилтіо)-4-тіазолкарбоніл хлорид 
2-(Метилтіо)-1,3-тіазол-4-карбонову кислоту 

(Проміжна сполука 11; 1,0 г) у тіонілхлориді (10 мл) 

нагрівали в колбі зі зворотним холодильником 
протягом 30 хвилин. Розчин охолоджували до кім-
натної температури й концентрували у вакуумі. 
Залишок промивали безводний ТГФ і концентру-
вали, одержуючи чорну тверду речовину, яку ви-
сушували й зберігали охолодженим в атмосфері 
азоту (1,2 г). ЯМР (CDCl3): 2.76 (s, 3H), 8,32 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 13 
N-(1-Метил-1-фенілетил)-2-(метилтіо)-1,3-

тіазол-4-карбоксамід 
Триетиламін (2,24 мл) додавали до розчину 

куміламіну (3,2 мл) у безводному ТГФ (30 мл). Піс-
ля перемішування протягом 15 хв, додавали роз-
чин 2-(метилтіо)-4-тіазолкарбоніл хлориду (Промі-
жна сполука 12; 3,1 г) у безводному ТГФ і 
реакційну суміш концентрували у вакуумі через 15 
хв. Залишок розподіляли з EtOAc і водою, висушу-
вали за допомогою MgSO4, і концентрували, оде-
ржуючи жовтогаряче масло. При флеш-очистці на 
силікагелі при ізократичному елююванні ДХМ оде-
ржували продукт у вигляді жовтого масла (3,7 г). 
МС (ES) МН

+
: 293 для C14H16N2OS2; ЯМР: 1,68 (s, 

6Н), 2,76 (s, 3H), 7,20 (d, J=7,16 Гц, 1Н), 7,29 (t, 
J=7,54 Гц, 2H), 7,36-7,41 (m, 2H), 8,04 (s, 1H), 8,08 
(s, 1H). 

Проміжна сполука 14 
4-{[(1-метил-1-фенілетил)аміно]карбоніл}-2-

(метилтіо)-1,3-тіазол-5-карбонова кислота 
Діізопропіламін (4,2 мл) розчиняли в безвод-

ному ТГФ (100 мл) охолоджували до -78°С і до 
нього додавали н-бутил літій (12 мл) повільно. 
Розчин повільно нагрівали до 0°C і після цього 
знову охолоджували до -78°С. Повільно додавали 
розчин N(1-метил-1-фенілетил)-2-(метилтіо)-1,3-
тіазол-4-карбоксаміду (Проміжна сполука 13; 2,8 г) 
у безводному ТГФ, підтримуючи температуру ниж-
че -70°С. Після перемішування протягом 30 хви-
лин, додавали однією порцією розчин метилціа-
ноформіату (1,6 мл) у безводному ТГФ і реакційну 
суміш перемішували при -78°С протягом 30 хви-
лин, після цього повільно нагрівали до кімнатної 
температури. Реакційну суміш розводили водою й 
екстрагували простим ефіром. Водну порцію під-
кисляли за допомогою конц. HCl, екстрагували 
EtOAc, висушували за допомогою MgSO4 і концен-
трували, одержуючи жовтогарячу тверду речовину 
(0,9 г). МС (ES) МН

+
: 337 для C15H16N2O3S2; ЯМР: 

1,66-1,74 (m, 6Н), 2,80 (s, 3H), 7,23 (d, J=7,16 Гц, 
1Н), 7,33 (t, J=7,54 Гц, 2H), 7,45 (s, 2H), 9,07 (s, 
1H). 

Проміжна сполука 15 
Метил 4-{[(1-метил-1-

фенілетил)аміно]карбоніл}-2-(метилтіо)-1,3-тіазол-
5-карбоксилат 

 

 
 
Карбонат калію (0,37 г) і йодметан (0,17 мл) 

додавали до розчину 4-{[(1-метил-1-
фенілетил)аміно]карбоніл}-2-(метилтіо)-1,3-тіазол-
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5-карбонової кислоти (Проміжна сполука 14; 0,9 г) 
у ДМФА (20 мл) і нагрівали в запечатаній трубці 
при зовнішній температурі 85°С протягом 30 хви-
лин. Реакційну суміш концентрували для видален-
ня ДМФА й розподіляли з EtOAc і водою. Об'єднані 
органічні екстракти промивали водою, висушували 
за допомогою MgSO4, і концентрували, одержуючи 
жовтогарячу тверду речовину (0,63 г). ЯМР: 1,60-
1,65 (m, 6H), 2,76 (s, 3H), 3,78-3,83 (m, 3H), 7,22 (d, 
J=7,16 Гц, 1Н), 7,33 (t, J=7,63 Гц, 2Н), 7,46 (d, 
J=7,35 Гц, 2Н), 8,75 (s, 1H). 

Проміжна сполука 16 
Метил 4-{[(1-метил-1-

фенілетил)аміно]карбоніл}-2-(метилсульфоніл)-
1,3-тіазол-5-карбоксилат 

3-Хлорпербензойну кислоту (0,89 г) додавали 
до розчину метил 4-{[(1-метил-1-
фенілетил)аміно]карбоніл}-2-(метилтіо)-1,3-тіазол-
5-карбоксилату (Проміжна сполука 15; 0,63 г) у 
ДХМ (25 мл). Після перемішування протягом ночі 
реакція завершувалася. Водний розчин бісульфіту 
додавали для видалення будь-яких непрореагова-
них пероксидів і розчин промивали насич. 
NаНСО3. Органічну порцію висушували за допомо-
гою MgSO4 і концентрували, одержуючи жовту 
тверду речовину (0,6 г). ЯМР: 1,63-1,68 (m, 6H), 
3,58 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 7,23 (d, J=7,16 Гц, 1Н), 
7,34 (t, J=7,63 Гц, 2H), 7,47 (d, J=7,54 Гц, 2Н), 8,91 
(s, 1H). 

Проміжна сполука 17 
Метил-2-хлор-4-(метоксиметил)-1,3-тіазол-5-

карбоксилат 
трет-бутил нітрит (2,2 мл, 18,6 ммоль) і хлорид 

міді (1,5 г) суспендували в безводному CH3CN (100 
мл). Метил 2-аміно-4-(метоксиметил)-1,3-тіазол-5-
карбоксилат (2,5 г) отриманий, як описано в 
(Kennedy, Alan R. і ін. Acta Crystallographica, 
Section С: Crystal Structure Communications (1999, 
C55 (7) 2) додавали однією порцією. Суміш пере-
мішували при кімнатній температурі протягом 2 
годин і температуру підвищували до 70°C протя-
гом 1 години. Суміш охолоджували до кімнатної 
температури й фільтрували. Фільтрат вливали в 6 
н. HCl, екстрагували EtOAc, висушували за допо-
могою MgSO4 і концентрували, одержуючи чорне 
масло. При флеш-очистці на силікагелі з елюю-
ванням градієнтом (гексан до EtOAc) одержували 
продукт у вигляді жовтої рідини (0,82 г). ЯМР: 3,31 
(s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,71 (s, 2H). 

Проміжна сполука 18 
3,4-дифтор-1H-пірол 
3,4-дифіор-1Н-пірол готували, як описано в 

Eric K. Woller і ін., J. Org. Chem., 1998 63(16), 5706-
5707) і посиланнях, наведених у цьому джерелі. 
Таким чином, до розчину 3,3,4,4-тетрафтор-
піролідин гідрохлориду (30,2 г) у безводному 
ДМСО (250 мл), охолодженому на льодяно-водній 
бані, додавали трет-ВuОK (100 г) в атмосфері N2. 
Після завершення додавання (~0,5 год), реакційну 
суміш перемішували при кімнатній температурі 
додатково протягом 0,5 год. Її охолоджували до 
0°C і загартовували за допомогою суміш води з 
льодом (300 мл). Після розчинення твердої речо-
вини, суміш розводили до ~1,5 л водою, нейтралі-
зували до рН 7 за допомогою HCl, і екстрагували 

ДХМ. Об'єднані ДХМ екстракти промивали водою, 
соляним розчином, висушували над MgSO4 і філь-
трували. ДХМ видаляли у вакуумі при 0°C, і отри-
мане жовтогаряче масло розчиняли в пентані при 
кімнатній температурі, охолоджували до -20°C 
протягом ночі й фільтрували в атмосфері N2, оде-
ржуючи вказану в заголовку сполуку у вигляді зо-
лотавих кристалів (4,6 г). ЯМР (CDCl3): 6,38 (d, 
1H), 6,41 (d, 1Н). 

Проміжна сполука 19 
3,4-дифтор-1H-пірол-2-карбальдегід 
ДМФА (4,3 мл) охолоджували на льодяно-

водній бані в атмосфері N2 і по краплях додавали 
РОСI3 (5,2 мл). Суміш перемішували при кімнатній 
температурі протягом 10 хв. Льодяно-водну баню 
заміняли, і суміш розводили ДХМ (45 мл). По кра-
плях додавали розчин 3,4-дифтор-1Н-піролу 
(Проміжна сполука 18; 4,57 г) у ДХМ (45 мл). Су-
міш нагрівали в колбі зі зворотним холодильником 
протягом 30 хвилин, охолоджували до кімнатної 
температури й повільно додавали розчин NaOAc 
(23 г) у воді (60 мл). Отриману суміш нагрівали в 
колбі зі зворотним холодильником протягом 30 
хвилин, органічну фазу відокремлювали й водну 
фазу екстрагували ДХМ. Об'єднану органічну фазу 
промивали NаНСО3, висушували над Na2SO4, і 
концентрували у вакуумі. Неочищену тверду речо-
вину розтирали в порошок із ДХМ (20 
мл)/пентаном (100 мл), і потім охолоджували до -
20°C, одержуючи вказану в заголовку сполуку у 
вигляді ясно-коричневих голчастих кристалів (4,73 
г). ЯМР (CDCl3): 6,87 (m, 1H), 9,6 (m, 1Н). 

Проміжна сполука 20 
3,4-дифтор-5-метил-1Н-пірол-2-карбонова ки-

слота 
 

 
 
2,2,2-трихлор-1-(3,4-дифтор-5-метил-1H-пірол-

2-іл)етанон (Проміжна сполука 80; 1,03 г) додава-
ли до водного розчину NaOH (18 мл) при 0°C в 
атмосфері N2. Суміш перемішували при кімнатній 
температурі додатково протягом 2 годин, охоло-
джували до 0°C і підкисляли за допомогою HCl до 
~рН 2. Коричневий осад продукту збирали шляхом 
фільтрації. Неочищений продукт очищали за до-
помогою колонкової хроматографії на силікагелі, 
елююючи за допомогою EtOAc/гексанів (1:1). При 
розтиранні в порошок із ДХМ (1 мл)/пентанами (6 
мл) одержували вказану в заголовку сполуку у 
вигляді ясно-коричневої твердої речовини (306 
мг). tпл 140°C (розкл.). МС (ES) МН

+
: 160, 161 для 

С6Н5F2NO2; ЯМР (CDCl3): 2,15 (s, 3H), 11,5 (s, 1Н), 
12,8 (brs, 1H). 

Проміжна сполука 21 
Цис(±)етил 4-аміно-3-метоксипіперидин-1-

карбоксилат гідрохлорид 
Вказана в заголовку сполука може бути отри-

мана, як описано в Lee, С. і ін. Synth. Соmm. 2001, 
31(7), 10881-10890 і/або WO 94/12494 або із Про-
міжної сполуки 157 за допомогою наступної мето-
дики; 
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До перемішуваного розчину бензиламіну 
(36,45 г, 125 ммоль) і 10% паладію на активовано-
му вугіллі (50 мас.%; приблизно 4 г) у метанолі 
(250 мл), при кімнатній температурі й в атмосфері 
N2, додавали форміат амонію (31,50 г, 500 ммоль) 
у вигляді твердої речовини. Температуру підвищу-
вали до 70°C; реакційну суміш перемішували про-
тягом ночі при цій температурі, в атмосфері N2. 
Повне перетворення шдіверджували за допомо-
гою ТШХ (6% метанол в етилацетаті; Rf ~0,06 у 
розчині 15% метанолу й 30% ацетону в метиленх-
лориді) ранком. Реакційну суміш фільтрували че-
рез целіт і концентрували у вакуумі. До залишку 
додавали приблизно 50 мл води; із цієї суміші екс-
трагували неочищений продукт за допомогою роз-
чину ~3% метанол у хлороформі (4X300 мл). Ор-
ганічні шари об'єднували, висушували над 
сульфатом магнію, і концентрували. Одержували 
24,18 г (96%) не зовсім білої твердої речовини. 

МЗ (ES) МН
+
: 202 для C9H18N2O3. 

Проміжна сполука 22 
Цис(±)етил 4-{[(бензилокси)карбоніл]аміно}-3-

метоксипіперидин-1-карбоксилат 
Бензил хлороформіат (3,3 мл) по краплях до-

давали до охолодженого розчину Цис(±)етил 4-
аміно-3-метоксипіперидин-1-карбоксилат гідрох-
лориду (Проміжна сполука 21; 5 г) у насиченому 
NаНСО3. Суміш перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом 14 годин. Білий осад фільтру-
вали, ретельно промивали водою, висушували у 
вакуумі, одержуючи вказану в заголовку сполуку у 
вигляді білої твердої речовини (6,66 г). МС (ES) 
МН

+
: 336 для C17H24N2O5; ЯМР: 1,21 (t, 3H), 1,52-

1,67 (m, 2Н), 3,08 (m, 2Н), 3,28 (s, 3H), 3,41 (s, 2Н), 
3,74-3,92 (m, 2Н), 3,96 (m, 2Н), 4,14 (m, 1Н), 5,10 
(s, 2Н), 7,24 (d, 1Н), 7,44 (m, 5Н). 

Проміжна сполука 23 і Проміжна сполука 24 
етил (3R,4S)-4-{[(бензилокси)карбоніл]аміно}-

3-метоксипіперидин-1-карбоксилат і 
етил (3S,4R)-4-{[(бензилокси)карбоніл]аміно}-

3-метоксипіперидин-1-карбоксилат 

Цис(±)етил 4-{[(бензилокси)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-карбоксилат (Проміжна спо-
лука 22; 6,2 г) розділяли на його енантіомери за 
допомогою хіральної хроматографії на колонці 
Chiralcel OJ (елюант: гекса-
ни/МеОН/EtOH;70/15/15;0,1% діетиламін). Фракції, 
що відповідають першому хроматографічному піку 
(Цис(-)ізомер), збирали й упарювали, одержуючи 
вказану в заголовку сполуку у вигляді білої твердої 
речовини (2,62 г). Фракції, що відповідають друго-
му хроматографічному піку (Цис(+)ізомер), збира-
ли й упарювали, одержуючи вказану в заголовку 
сполуку у вигляді білої твердої речовини (2,71 г). 
МС (ES) (M+Na)

+
: 360 для C17H24N2O5; ЯМР: 1,21 

(t, 3H), 1,52-1,67 (m, 2Н), 3,08 (m, 2Н), 3,28 (s, 3H), 
3,41 (s, 2Н), 3,74-3,92 (m, 2Н), 3,96 (m, 2Н), 4,14 
(m, 1Н), 5,10 (s, 2Н), 7,24 (d, 1Н), 7,44 (m, 5Н). 

Проміжна сполука 25 
етил (3S,4R)-4-аміно-3-метоксипіперидин-1-

карбоксилат 
 

 
 
Етил (3S,4R)-4-{[(бензилокси)карбоніл]аміно}-

3-метоксипіперидин-1-карбоксилат (Проміжна спо-
лука 24; 3,98 г) розчиняли в МеОН (100 мл) і 1 н. 
HCl (50 мл). Додавали 10% Pd на вугіллі (600 мг), 
дегазували й піддавали гідрогенолізу в атмосфері 
Н2 гази при кімнатній температурі протягом 3 го-
дин. Каталізатор фітьтрували через шар целіту, 
концентрували у вакуумі й ліофілізували, одержу-
ючи вказану в заголовку сполуку (2,8 г). МС (ES) 
МН

+
: 202 для C9H18N2O3. 
Проміжна сполука 26 
Наступну сполуку готували за допомогою ме-

тоду, аналогічного до описаного для Проміжної 
сполуки 25, із вказаної вихідної речовини. 

 

 
Проміжна сполука 27 
Цис(±)етил-3-(алілокси)-4-[(трет-

бутоксикарбоніл)аміно]піперидин-1-карбоксилат 
50% водний розчин гідроксиду натрію (3 мл) 

додавали до суспензії алілброміду (693 мг, 5,70 
ммоль), цис(±)етил 4-[(трет-
бутоксикарбоніл)аміно]-3-гідроксипіперидин-1-
карбоксилату (посилання: С. Н. Lee і ін. Syn. 
Commun., 2001, 31, 1081.), (750 мг, 2,6 ммоль), 
хлориду бензилтриетиламонію (4 мг, кат.) і толуо-
лу (8 мл). Отриману суміш перемішували протягом 
ночі при кімнатній температурі. Реакційну суміш 
розводили EtOAc (150 мл) і водою (35 мл). Органі-
чну фазу відокремлювали й водну фазу знову екс-
трагували EtOAc (2x30 мл). Об'єднану органічну 
фазу промивали соляним розчином, висушували 
над сульфатом натрію, фільтрували й концентру-

вали. Неочищений залишок очищали за допомо-
гою колонкової флеш-хроматографії (гек-
сан/EtOAc. 3:2). одержуючи 734 мг вказаної в за-
головку сполуки. МС (ES)(M+H): 329. Для 
C16H28N2O5; ЯМР: 1,28 (t, 3H), 1,47 (s, 9Н), 1,68 (m, 
2Н), 2,88 (brt, 2Н), 3,50 (m, 1Н), 3,68 (m, 1H), 3,90 
(m, 1H), 4,00-4,45 (m, 3H), 4,10 (q, 2H), 4,92 (brs, 
1H), 5,20 (m, 2H), 5,86 (m, 1H). 

Проміжна сполука 28 
Цис(±)етил-3-(алілокси)-4-аміно]піперидин-1-

карбоксилатгідрохлорид 
4 н. НСІ/діоксан (20 мл) додавали до 

цис(±)етил-3-(аптокси)-4-[(трет-
бутоксикарбоніл)аміно]піперидин-1-карбоксилату 
(Проміжна сполука 27; 572 мг). Суміш перемішу-
вали при кімнатній температурі протягом 90 хв. 
Розчинник видаляли у вакуумі, висушували у ваку-
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умі, одержуючи вказану в заголовку сполуку у ви-
гляді маслянистої піни, яку використовували без 
додаткового очищення (449 мг). МС (ES)(M+H): 
228.для С11Н20N2О3. 

Проміжні сполуки 29-36 
Наступні сполуки одержували за допомогою 

методу, аналогічного до описаного для Проміжної 
сполуки 28, із вказаної вихідної речовини (ВР). 
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Проміжна сполука 37 
Цис(±)етил 4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
карбоксилат 

3,4-дихлор-5-метил-1Н-пірол-2-карбонову кис-
лоту (Проміжна сполука 1; 304 мг) розчиняли в 
безводному ДМФА. Додавали HATU (596 мг), 
HOAT (213 мг) і DIEA (274 мкл) і перемішували при 
температурі навколишнього середовища протягом 
15 хв. Додавали цис(±)етил 4-аміно-3-
метоксипіперидин-1-карбоксилат (Проміжна спо-
лука 21; 317 мг) і суміш перемішували при темпе-
ратурі навколишнього середовища протягом 18 

годин. Суміш розводили EtOAc і промивали водою, 
1 н. HCl, бікарбонатним буфером, водою, соляним 
розчином і висушували над Na2SO4. Розчин конце-
нтрували у вакуумі, одержуючи вказану в заголов-
ку сполуку у вигляді коричневої твердої речовини 
(503 мг). МС (ES) МН

+
: 378, 380 для C15H21CI2N3O4; 

ЯМР: 1,29 (t, 3H), 1,79 (m, 2Н), 2,27 (s, 3H), 3,12 (m, 
2Н), 3,30 (s, 3H), 3,37 (m, 1Н), 3,83-4,16 (m, 5Н), 
7,25 (d, 1H), 12,23 (s, 1H). 

Проміжні сполуки 38-49 
Наступні сполуки одержували за допомогою 

методу, аналогічного до описаного для Проміжної 
сполуки 37, із вказаної вихідної речовини (ВР). 
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Проміжна сполука 50 
Цис(±)3,4-дихлор-N-(3-метоксипіперидин-4-іл)-

5-метил-1Н-пірол-2-карбоксамід 
 

 
 
Вказану в заголовку сполуку готували за до-

помогою методів, описаних нижче: 
Метод А 
Цис(±)етил 4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-

карбоксилат (Проміжна сполука 37; 503 мг) розчи-
няли в МеОН (30 мл). 1 Μ NaOH додавали й суміш 
нагрівали при 100°C протягом 12 годин. Реакційну 
суміш охолоджували до температури навколиш-
нього середовища й екстрагували EtOAc, проми-
вали водою, висушували над Na2SO4 і концентру-
вали у вакуумі, одержуючи вказану в заголовку 
сполуку у вигляді коричневої маслянистої смоли, 
яку використовували без додаткового очищення 
(336 мг). 

Метод В 
Цис(±)етил-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1Н-пірол-

2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
карбоксилат (Проміжна сполука 37; 3,85 г) суспен-
дували в безводному СН3СN. Повільно додавали 
йодтриметилсилан (2,2 мл). Реакційну суміш на-
грівали в колбі зі зворотним холодильником протя-
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гом декількох годин до завершення за допомогою 
РХМС. Неочищену реакційну суміш розводили 
водою й підкисляли за допомогою 1 н. HCl до рН 3. 
Розчин екстрагували EtOAc. Водний шар підлуго-
вували за допомогою 50% NaOH до рН 10. Водний 
шар насичували хлоридом натрію й екстрагували 
ТГФ, висушували за допомогою MgSO4 і концент-
рували, одержуючи жовто-коричневу тверду речо-
вину (2,1 г). МН

+
: 306 для C12H17CI2N3O2; ЯМР: 1,61 

(d, J=3,77 Гц, 2Н), 1,76 (dt, J=6,50, 3,16 Гц, 1Н), 

2,16-2,20 (m, 3H), 2,56-2,69 (m, 2H), 2,90 (d, 
J=13,19 Гц, 1H), 3,18 (dd, J=13,75, 3,01 Гц, 1H), 
3,30-3,35 (m, 3H), 3,56-3,64 (m, 1H), 4,04-4,15 (m, 
J=8,10, 7,72, 7,72, 3,01 Гц, 1Н), 7,14 (d, J=8,29 Гц, 
1Н). 

Проміжні сполуки 51-56 
Наступні Проміжні сполуки одержували, як 

описано в загальних методах, наведених для про-
міжної сполуки 50, із вказаних вихідних речовин 
(ВР). 

 

 
Проміжна сполука 57 і Проміжна сполука 58 
трет-бутил-(3S,4R)-4-(бензиламіно)-3-

фторпіперидин-1-карбоксилат і трет-бутил-
(3R,4S)-4-(бензиламіно)-3-фторпіперидин-1-
карбоксилат 

 

 
 
Цис(±)трет-бутил-4-(бензиламіно)-3-

фторпіперидин-1-карбоксилат (Проміжна сполука 
82; 2,2 г) розділяли на вказані в заголовку сполуки 
за допомогою хіральної ВTРХ, способом, аналогі-
чним до описаного для Проміжної сполуки 23 і 
Проміжної сполуки 24 на колонку Chiralpak AD 
(елюент: гексани/МеОН/EtOH; 90/2,5/2,5; 0,1% діе-

тиламін). Фракції, що відповідають першому хро-
матографічному піку (Цис(+) ізомер; Проміжна 
сполука 57) збирали й упарювали, одержуючи вка-
зану в заголовку сполуку у вигляді білої твердої 
речовини (942 мг). Фракції, що відповідають дру-
гому хроматографічному піку (Цис(-) ізомер; Про-
міжна сполука 58) збирали й упарювали, одержу-
ючи вказану в заголовку сполуку у вигляді білої 
твердої речовини (980 мг). ЯМР (CDCl3): 1,40 (s, 
9Н), 1,88 (m, 2Н), 3,01 (m, 2Н), 3,55 (m, 2Н), 3,77 
(m, 1Н), 4,66 (d, 1Н). 

Проміжна сполука 59 
Цис(±)трет-бутил-4-аміно-3-фторпіперидин-1-

карбоксилат 
Цис(±)трет-бутил-4-(бензиламіно)-3-

фторпіперидин-1-карбоксилат (Проміжна сполука 
82; 711 мг), форміат амонію (582 мг), і 10% Pd/C 
(200 мг) в МеОН (10 мл) нагрівали до 50°C протя-
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гом 1 години. Реакційну суміш охолоджували до 
кімнатної температури, фільтрували через діато-
мову землю й концентрували при зниженому тис-
ку, одержуючи вказану в заголовку сполуку (503 
мг, кількісний). ЯМР (CDCl3): 1,40 (s, 9Н), 1,88 (m, 

2Н), 3,01 (m, 2Н), 3,55 (m, 2Н), 3,77 (m, 1Н), 4,66 (d, 
1H). 

Проміжні сполуки 60-64 
Наступні Проміжні сполуки одержували за до-

помогою методики, описаної для Проміжної сполу-
ки 59, із вказаних вихідних речовин (ВР). 

 

 

 
 
Проміжна сполука 65 
Транс(±)трет-бутил 4-(бензиламіно)-3-

фторпіперидин-1-карбоксилат 
 

 
 
Вказану в заголовку сполуку готували, як опи-

сано в Monique В. van Neil і ін. J. Med. Chem., 1999, 
42, 2087-2104 і посиланнях, наведених у цьому 
джерелі. ЯМР (CDCl3): 1,40 (s, 9Н), 1,88 (m, 2Н), 
3,01 (m, 2Н), 3,55 (m, 2Н), 3,77 (m, 1Н), 4,66 (d, 1Н). 

 
 

Проміжна сполука 66 
трет-бутил [(3R,4R)-1-бензил-3-

метоксипіперидин-4-іл]карбамат 
Вказану в заголовку сполуку (150 мг) готували 

з трет-бутил [(3R,4R)-1-бензил-3-
гідроксипіперидин-4-іл]карбамату за допомогою 
методики, описаної (для подібних сполук) в Synth. 
Соmmun., 2001, 31, 1081-1089. ЯМР (CDCl3): 1,44 
(s, 9H), 1,97-2,11 (m, 3H), 2,68 (d, 1Н), 3,07-3,12 (m, 
2Н), 3,36 (s, 3H), 3,41 (m, 1Н), 3,52 (m, 2H), 4,51 (m, 
1Н), 7,23-7,32 (m, 5H). 

Проміжна сполука 67 
трет-бутил [(3S,4S)-1-бензил-3-

метоксипіперидин-4-іл]карбамат 
Вказану в заголовку сполуку (426 мг) готували 

з трет-бутил [(3S,4S)-1-бензил-3-
гідроксипіперидин-4-іл]карбамату за допомогою 
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методики, описаної (для подібних сполук) в Synth. 
Соmmun., 2001, 31, 1081-1089. ЯМР (CDCl3): 1,44 
(s,9H), 1,97-2,11 (m, 3H), 2,68 (d, 1Н), 3,07-3,12 (m, 
2H), 3,36 (s, 3H), 3,41 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 4,51 (m, 
1Н), 7,23-7,32 (m, 5H). 

Проміжні сполуки 68-69 
Наступні Проміжні сполуки одержували за до-

помогою методики, описаної в Прикладі 1, із вка-
заних вихідних речовин (ВР). 

 

 
Проміжна сполука 70 
1-трет-бутил-3-метил-4-амінопіперидин-1,3-

дикарбоксилат 
 

 
 
Вказану в заголовку сполуку готували згідно із 

(Cordero, F.M і ін. Gazz. Chim. Ital. 1997, 127,25-29). 
Таким чином, 1-трет-бутил-3-метил-4-гідрокси-5,6-
дигідропіридин-1,3-(2H)-дикарбоксилат (Проміжна 
сполука 9; 33 г) і NH4OAC (100 г) розчиняли в без-
водному МеОН (250 мл). Додавали NaCNBH3 (8,1 
г) трьома рівними порціями з інтервалами 1 год. 
Реакційну суміш перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом ночі. За реакційною сумішшю 
спостерігали за допомогою GC/MC і додатково 
додавали NH4ОАс (2,5 еквів.) і NaCNBH3 (0,25 ек-
вів.) до завершення реакції. Реакційну суміш охо-
лоджували до -10°C і підкисляли до рН=2 за допо-
могою концентрованої HCl і розчинник видаляли у 
вакуумі. Тверду речовину, яка залишилася, розчи-
няли у воді, і екстрагували Et2O. рН водної фази 
доводили до 8-9 за допомогою твердого KОН, роз-
чин насичували за допомогою NaCl і екстрагували 
EtOAc. Органічний шар висушували над K2СО3, 
фільтрували й концентрували, одержуючи масло 
(25 г). GC/MC: 258 для C12H22N2O4. 

Проміжна сполука 71 
Цис(±)трет-бутил-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
(гідроксиметил)піперидин-1-карбоксилат 

Цис(±)1-трет-бутил-3-метил-4-{[(3,4-дихлор-5-
метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-піперидин-1,3-
дикарбоксилат (Проміжна сполука 46; 4,26 г) і 
LiBH4 (321 мг) об’єднували в безводному ТГФ (20 
мл). Додавали МеОН (600 мкл) однією порцією. 
Реакційну суміш нагрівали в колбі зі зворотним 
холодильником протягом 1 години. Суміш охоло-
джували до кімнатної температури, розводили 
EtOAc і промивали 0,5% HCl. Органічний шар ви-
сушували над Na2SO4, фільтрували й концентру-
вали, одержуючи тверду речовину, яку очищали 
шляхом колонкової флеш-хроматографії, елююю-
чи за допомогою (60% EtOAc/40% гексани), одер-
жуючи вказану в заголовку сполуку (3,11 г). МС 
(ES) (МН

+
): 406 для C17H25CI2N3O4; ЯМР (CDCl3): 

1,47 (s, 9H), 1,56 (m, 1Н), 1,96 (m, 1Н), 2,27 (s, 3H), 
2,84 (m, 1Н), 2,9 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 
4,16 (m, 5H), 6,58 (d, 1H), 10,1 (brs, 1H). 

Проміжна сполука 72 
Цис(±)трет-бутил-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-({[(4-
метилфеніл)сульфоніл]окси} метил)піперидин-1-
карбоксилат 

Цис(±)трет-бутил-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
(гідроксиметил)піперидин-1-карбоксилат (Проміж-
на сполука 71; 1,46 г) розчиняли в безводному 
піридині (20 мл) і охолоджували до 0°C. Додавали 
тозилхлорид (822 мг) однією порцією. Реакційній 
суміші дозволяли повільно нагрітися до кімнатної 
температури й перемішували протягом ночі. Суміш 
розводили EtOAc і промивали водою, висушували 
над Na2SO4, фільтрували й концентрували у ваку-
умі. Піну очищали шляхом колонкової флеш-
хроматографії, елююючи за допомогою (40% 
EtOAc/60% гексани), одержуючи вказану в заголо-
вку сполуку (1,58 г). МС (ES) (МН

+
): 560 для 

C24H31Cl2N3O6S; ЯМР (CDCl3): 1,46 (brs, 11Н), 1,89 
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(m, 1Н), 1,98 (m, 1Н), 2,31 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,8 
(m, 2H), 3,96-4,23 (m, 4H), 6,4 (d, 1H), 7,19 (d, 2H), 
7,68 (d, 2H), 10,3 (brs, 1Н). 

Проміжна сполука 73 
трет-бутиловий ефір цис(±)4-|(3,4-дихлор-5-

метил-1Н-пірол-2-карбоніл)-аміно]-3-
метоксиметил-піперидин-1-карбонової кислоти. 

Цис-трет-бутил-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-({[(4-
метилфеніл)сульфоніл]окси}метил)піперидин-1-
карбоксилат (Проміжну сполуку 72; 325 мг) розчи-
няли в 5 мл 30 мас.% розчину МеОН, що містить 
NaOMe і додатково 5 мл безводного МеОН. Гомо-
генну реакційну суміш перемішували при кімнатній 
температурі протягом 2 днів. При здійсненні реак-
ції тверді речовини починали осаджуватися з роз-
чину. Реакційну суміш концентрували до твердого 
залишку, повторно розчиняли в EtOAc і промивали 
насиченим NH4CI (2x10 мл). Органічний шар ви-
сушували над Na2SO4, фільтрували й концентру-
вали. Речовину, що залишилася, очищали шляхом 
колонкової флеш-хроматографії, елююючи за до-

помогою (1:1 EtOAc/гексани), одержуючи вказану в 
заголовку сполуку (192 мг). МС (ES) (МН

+
): 420 для 

C19H27CI2N3O4. 
Проміжна сполука 74 
Цис(±)3,4-дихлор-N-[3-

(метоксиметил)піперидин-4-іл]-5-метил-1H-пірол-2-
карбоксамід гідрохлорид 

Цис(±)трет-бутил4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
(метоксиметил)піперидин-1-карбоксилат (Проміж-
на сполука 73; 192 мг, 0,45 ммоль) розчиняли в 4 
н. HCl у діоксані (10 мл) і 10 мл МеОН. Суміш пе-
ремішували при кімнатній температурі протягом 3 
годин, концентрували насухо й азеотропували з 
МеОН для видалення надлишку HCl (5x20 мл), 
одержуючи вказану в заголовку сполуку, яку вико-
ристовували без очищення, (неочищена суміш 195 
мг). МС (ES) (МН

+
): 320 для C13H19CI2N3O2. 

Проміжні сполуки 75-76 
Наступні Проміжні сполуки одержували за до-

помогою методики, описаної для Проміжної сполу-
ки 74, із вказаних вихідних речовин (ВР). 

 

 
Проміжна сполука 77 
трет-бутиловий ефір цис(±)4-[(3,4-дихлор-5-

метил-1Н-пірол-2-карбоніл)-аміно]-3-
метиламінометил-піперидин-1-карбонової кислоти 

Цис(±)трет-бутил-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-({[(4-
метилфеніл)сульфоніл]окси}метил)-піперидин-1-
карбоксилат (Проміжну сполуку 72; 500 мг, 0,89 
ммоль) розчиняли в 5 мл 2,0 Μ розчини ТГФ, що 
містить МеNН2. Реакційну посудину запечатували 
й нагрівали до 100°C протягом 2 годин. Суміш 

охолоджували до кімнатної температури й розво-
дили EtOAc, потім промивали водою. Органічний 
шар висушували над Na2SO4, фільтрували й кон-
центрували до неочищеної твердої піни, яку вико-
ристовували без додаткового очищення. МС 
(ES)MH

+
: 419 для C18H28Cl2N4O3. 

Проміжна сполука 78 
Вказану в заголовку сполуку готували за до-

помогою методу, аналогічного до описаного для 
Проміжної сполуки 77 із вказаної вихідної речови-
ни. 
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Проміжна сполука 79 
гідрохлорид цис(±)4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}піперидин-3-карбонової 
кислоти 

ТГФ (10 мл) і МеОН (8 мл) додавали до 
цис(±)1-трет-бутил 3-метил 4-{[(3,4-дихлор-5-
метил-1Н-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}піперидин-1,3-
дикарбоксилату (Проміжна сполука 46; 2,24 г). 
Отриману суміш охолоджували до 0°С, і по крап-
лях додавали розчин гідроксиду літію (0,37 г) у 
воді (5 мл) при 0°С за допомогою піпетки, одержу-
ючі прозорий, злегка жовтий розчин. Реакційну 
суміш перемішували при 0°C протягом 2 годин, 
зберігали протягом ночі в морозилці без перемі-
шування, потім знову перемішували при 0°С про-
тягом шести годин. Реакційну суміш підкисляли до 
рН 3 за допомогою 2 н. HCl 9-7 мл), і концентрува-
ли у вакуумі. Отриману суміш розчиняли в EtOAc 
(125 мл) і насиченому водному розчині хлориду 
натрію (40 мл), потім додавали 2 н. HCl (~1 мл) 
для підкислення водного шару до рН 1. Фази роз-
діляли й водний шар промивали EtOAc (2x60 мл). 
Об'єднані EtOAc шари висушували над безводним 
MgSO4 і концентрували у вакуумі. Отриману білу 
тверду речовину суспендували в безводному ТГФ 
(35 мл) в атмосфері аргону, охолоджували до 0°С, 
потім додавали 4 Μ HCl в 1,4-діоксані (10 мл, 40 
ммоль). Реакційну суміш нагрівали до кімнатної 
температури, одержуючи прозорий оранжево-
червоний розчин. Реакційну суміш перемішували 
протягом ночі при кімнатній температурі, потім 
додавали 5 мл 4 Μ HCl в 1,4-діоксані. Реакційну 
суміш перемішували протягом двох днів при кімна-
тній температурі, потім нагрівали до 50°С протя-
гом двох годин, і дозволяли повільно охолонути до 
кімнатної температури протягом ночі. Реакційну 
суміш концентрували у вакуумі, і використовували 
в наступній реакції без додаткового очищення 
(5,16 ммоль). МС (ES)(M+H)

+
): 320, 322 для 

C12H15CI2N3O3. 
Проміжна сполука 80 
2,2,2-трихлор-1-(3,4-дифтор-5-метил-1H-пірол-

2-іл)етанон 
 

 

 
3,4-дифтор-2-метил-1H-пірол (Проміжна спо-

лука 8; 3,8 г) розчиняли в безводному простому 
діетиловому ефірі (100 мл). Додавали безводний 
K2СО3 (12,5 г), потім додавали трихлорацетилхло-
рид (10 мл). Суміш перемішували при кімнатній 
температурі в атмосфері N2 протягом 2 годин, 
вливали в холодний насичений розчин NаНСО3, 
перемішували протягом 10 хвилин, і екстрагували 
простим ефіром. Об'єднані органічні шари вису-
шували над Na2SO4 і концентрували у вакуумі, 
одержуючи червоно-коричневе масло. При розти-
ранні в порошок з пентаном (50 мл)/ДХМ (2 мл), 
при -20°C протягом ночі, одержували вказану в 
заголовку сполуку у вигляді коричневого порошку 
(1,3 г). МС (ES) МН

+
: 262 для С7Н4Сl3 F2NO; ЯМР 

(CDCl3): 2,35 (d, 3H), 9,0 (brs, 1Н). 
Проміжна сполука 81 
Цис(±)етил-4-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-3-

(пропіоксипіперидин-1-карбоксилат 
Цис(±)eтил-3-(алілокси)-4-[(трет-

бутоксикарбоніл)аміно]піперидин-1-карбоксилат 
(Проміжна сполука 27; 528 мг) розчиняли в МеОН 
(20 мл). Додавали 10% Pd-C (100 мг) і суміш відка-
чували й два рази заміняли Н2 газом. Суміш пере-
мішували в атмосфері Н2 гази протягом 12 годин. 
Каталізатор видаляли через шар целіту й розчин-
ник видаляли у вакуумі, одержуючи вказану в за-
головку сполуку у вигляді масла (445 мг). ЯМР?: 
0,94 (m, 3H), 1,25 (m, 3H), 1,43 (s, 9Н), 1,53 (m, 2Н), 
1,71 (m, 1Н), 3,04 (m, 2Н), 3,37 (m, 2Н), 3,50 (m, 
2Н), 3,69 (m, 1Н), 3,89 (m, 1Н), 4,15 (m, 2Н), 6,5 (d, 
1H). 

Проміжна сполука 82 
Цис(±)трет-бутил 4-(бензиламіно)-3-

фторпіперидин-1-карбоксилат 
Вказану в заголовку сполуку готували, як опи-

сано в Monique В. van Neil і ін. J. Med. Chem., 1999, 
42, 2087-2104 і посиланнях, наведених у цьому 
джерелі. ЯМР (CDCl3): 1,40 (s, 9H), 1,88 (m, 2H), 
3,01 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,77 (m, 1Н), 4,66 (d, 1Н). 

Приклади 87-193 
Наступні Приклади одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 1, із вказаних вихід-
них речовин (ВР). 
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Приклад194 
Цис(±)-етил 5-аміно-2-(4-{[(3,4-дихлор-5-

метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)ізонікотинат 

Розчин дигідрату SnCl2 (870 мг, 3,8 ммоль) в 5 
мл концентрованої HCl додавали до розчину 436 
мг (0,87 ммоль) Цис(±)-етил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5-
метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)-5-нітроізонікотинату (Прик-
лад 308) в 30 мл оцтової кислоти. Суміш перемі-
шували при кімнатній температурі протягом ночі. 
Розчинник видаляли й залишок розподіляли між 
водою й EtOAc. EtOAc відокремлювали й проми-
вали соляним розчином. При здійсненні висушу-
вання (MgSO4), видаленні розчинника й хроматог-
рафії на силікагелі (100% СН2Сl2 з наступним 
елююванням градієнтом до 100% EtOAc і потім до 
10% МеОН в EtOAc) одержували 230 мг продукту. 
МС (ES) (МН

+
): 470 для C20H25CI2N5O4; ЯМР 

(CDCl3): 1,5 (t, 3H), 2,1 (m, 2Н) 2,4 (s, 3H), 3,2 (m, 

2Н), 3,6 (s, 3H), 3,65 (m, 1Н), 4,0 (m, 1Н), 4,4 (m, 
1Н), 4,5 (q, 2H), 7,3 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 9,5 (s, 1H). 

Приклад 195 
Цис(±)-етил 2-(4-{[(З,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-5-[(метоксикарбоніл)аміно]ізонікотинат 

 

 
 
Метилхлорфомат (15 мкл, 0,19 ммоль) дода-

вали до розчину 60 мг (0,13 ммоль) Цис(±)-етил 5-
аміно-2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)ізонікотинату (Приклад 194) в 3 мл піридину. 
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Після перемішування при кімнатній температурі 
протягом ночі, додавали ще 7 мкл метилхлорофо-
рміату. Розчинник видаляли й залишок розподіля-
ли між EtOAc і NаНСО3 (водний). EtOАс відокрем-
лювали й промивали водою й соляним розчином. 
При здійсненні висушування (MgSO4) і видаленні 
розчинника одержували 43 мг продукту. ЯМР (d6-
ДМСО): 1,3 (t, 3H), 1,7 (m, 2Н) 2,2 (s, 3H), 3,1 (m, 
2Н), 3,3 (s, 3H), 3,5 (m, 1Н), 3,6 (s, 3H), 4,0-4,3 (m, 
4Н), 4,6 (m, 1Н), 7,05 (m, 1Н), 7,15 (m, 1Н), 8,2 (s, 
1Н), 9,1 (s, 1Н), 12,2 (s, 1H). 

Приклад 196 
Цис(±)-етил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-5-[(метилсульфоніл)аміно]ізонікотинат 

Метансульфонілхлорид (16 мкл, 21 ммоль) 
додавали до 66 мг (0,14 ммоль) Цис(±)-етил 5-
аміно-2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)ізонікотинату (Приклад 194) в 3 мл піридину. 
Після перемішування протягом 1 години, додавали 
ще 5 мкл метансульфонілхлориду. Перемішували 
при кімнатній температурі протягом ночі. Розчин-
ник видаляли, і залишок розподіляли між EtOAc і 
Nа2СО3 (водний). EtOAc відокремлювали й проми-
вали водою й соляним розчином. При здійсненні 
висушування (MgSO4) і видаленні розчинника оде-
ржували 63 мг продукту. МС (ES) (МН

+
): 534 для 

C21H27CI2N5O6S. ЯМР (d6-ДМСО): 1,4 (t, 3H), 1,8 (m, 
2Н) 2,2 (s, 3H), 2,9 (s, 3H), 3,1-3,2 (m, 2Н), 3,3-3,5 
(m), 3,6 (m, 1Н), 4,2-4,3 (m, 2H), 4,4 (q, 2H), 4,7 (m, 
1H), 7,1 (s, 1H), 7,2 (d, 1H), 8,2 (s, 1H), 12,2 (s, 1H). 

Приклад 197 
Цис(±)-6-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
(етоксикарбоніл)нікотинова кислота 

Розчин 133 мг (0,84 ммоль) KМnО4 в 5 мл води 
додавали до розчину Цис(±)-етил 2-(4-{[(3,4-

дихлор-5-метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)-5-формілізонікотинату 
(Приклад 154) в 20 мл ацетону, і суміш перемішу-
вали при кічшаїній іемпераіурі протягом 4 годин. 
Після загартовування за допомогою водного 
NаНСО3, суміш підкисляли приблизно до рН=4 за 
допомогою 1 н. HCl і два рази екстрагували EtOAc. 
EtOAc екстракти промивали соляним розчином, 
висушували (MgSO4) і концентрували, одержуючи 
тверду речовину, яку розтирали в порошок з Ме-
ОН, одержуючи 175 мг продукту. МС (ES) МН

+
: 499 

для C21H24CI2N4O6; ЯМР: 1,25 (t, 3H), 1,5-1,8, (m, 
3H), 2,1 (s, 3H), 3,1 (m, 3H), 3,3 (s, 3H), 3,5 (m, 1Н), 
4,2 (m, 2Н), 4,4 (m, 1Н), 4,9 (m, 1Н), 6,9 (s, 1Н), 7,1 
(d, 1H), 8,6 (s, 1Н), 12,1 (s, 1H), 13,3 (s, 1H). 

Приклад 198 
Цис(±)-етил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-5-{[(1-метил-1-
фенілетил)аміно]карбоніл}ізонікотинат 

HATU (87 мг, 24 ммоль) додавали до розчину 
118 мг (0,24 ммоль) Цис(±)-6-(4-{[(3,4-дихлор-5-
метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)-4-
(етоксикарбоніл)нікотинової кислоти (Приклад 
197), 0,040 мл (28 ммоль) Еt3N і 33 мг (0,24 ммоль) 
куміламіну в 3 мл ДМФА. Після перемішування при 
кімнатній температурі протягом ночі, суміш розво-
дили водою й екстрагували EtOAc. EtOAc 2 рази 
промивали водою й один раз соляним розчином, 
потім висушували (MgSO4) і концентрували, одер-
жуючи 103 мг твердої речовини. МС (ES) МН

+
: 616 

для C30H35Cl2N5O5. 
Приклади 199-200 
Наступні Приклади одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 198, із вказаних 
вихідних речовин (ВР). 
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Приклад 201 
Цис(±)-eтил 5-(амінокарбоніл)-2-(4-{[(3,4-

дихлор-5-метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)ізонікотинат 

Розчин 103 мг (0,17 ммоль) Цис(±)-етил 2-(4-
{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-5-{[(1-
метил-1-фенілетил)аміно]карбоніл}ізонікотинату 
(Приклад 198) в 10 мл ТФК нагрівали при 40°C 

протягом ночі й при 50°C протягом 6 годин. Роз-
чинник видаляли й залишок розтирали в порошок 
з МеОН, одержуючи 62 мг білої твердої речовини. 
МС (ES) МН

+
: 498 для C21H25Cl2N5O5. 

Приклад 202 
Наступні Приклади одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 201, із вказаних 
вихідних речовин (ВР). 

 

 
Приклад 203 
Цис(±)-етил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1Н-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-4- [(диметиламіно)карбоніл]-1,3-тіазол-5-
карбоксилат 

Розчин Цис(±)-2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-5-(етоксикарбоніл)-1,3-тіазол-4-карбонової кис-
лоти (0,062 г, 0,12 ммоль, Приклад 188), димети-
ламіну (0,06 мл, 2М розчин у ТГФ, Aldrich), HATU 
(0,05 г, 0,13 ммоль) і триетиламіну (0,018 мл, 0,13 
ммоль) перемішували при кімнатній температурі 
до завершення за допомогою РХМС (близько 30 

хв). Неочищену реакційну суміш повільно вливали 
у воду й отриманий білий осад фільтрували, про-
мивали водою й висушували у вакуумі, одержуючи 
чистий продукт (0,028 г). МС (ES) МН

+
: 532 для 

С21Н27Сl2N5О5S; ЯМР: 1,20 (t, 3Н) 1,76 (s, 2Η) 2,18 
(s, 3Η) 2,78 (s, 3Η) 2,93 (s, 3Η) 3,29 (d, 1Η) 3,36 (s, 
3Η) 3,39-3,43 (m, 1Η) 3,55 (s, 1Η) 3,91 (s, 1Η) 4,15 
(q, 2Η) 4,29 (s, 2Η) 7,15 (d, 1Η) 12,14 (s, 1Η). 

Приклади 204-241 
Наступні Приклади одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 203, із вказаних 
вихідних речовин (ВР) 
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Приклади 242-245 
Наступні Приклади одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 34, із вказаних вихі-
дних речовин (ВР). 

 

 

 

 
 
Приклад 246 
Цис(±)-етил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-4-(морфолін-4-ілметил)-1,3-тіазол-5-
карбоксилат 

До розчину етил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-
1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-
1-іл)-4-форміл-1,3-тіазол-5-карбоксилату (0,15 г, 
0,31 ммоль, Приклад 252) у метиленхлориді (20 
мл) додавали триацетоксиборогідрид натрію (0,1 г, 



185 94901 186 
 

 

 

0,47 ммоль) і морфолін (0,03 мл, 0,34 ммоль). Ре-
акційну суміш перемішували при кімнатній темпе-
ратурі й спостерігали за допомогою РХМС. Після 
завершення реакції, реакційну суміш розводили 1 
н. HCl і потім розподіляли з EtOAc/насич. бікарбо-
натом натрію. Після промивання соляним розчи-
ном, висушування за допомогою MgSO4 і концент-
рування одержували тверду речовину. При 
здійсненні очищення на силікагелевій флеш-
колонці (елюювання градієнтом 70-100% 

EtOAc/СН2Сl2) одержували чистий продукт (0,091 
г) МС (ES) М+Н

+
: 560 для C23H31Cl2N5O5S; ЯМР: 

1,24 (t, 3Н) 1,75 (s, 2Η) 2,18 (s, 3Η) 3,32 (s, 2Η) 3,36 
(s, 3Η) 3,52 (s, 2Η) 3,54 (d, 4Η) 3,65-3,75 (m, 2Η) 
3,76-3,86 (m, 2Η) 3,93 (s, 1Η) 4,18 (q, 2Η) 4,27 (s, 
1Η) 7,16 (d, 1Η) 12,16 (s, 1Η). 

Приклади 247-249 
Наступні Приклади готували за допомогою ме-

тодики, описаної в Прикладі 246, із вказаних вихі-
дних речовин (ВР). 

 

 
 
Приклад 250 
Цис(±)-етил 2-(4-{[(3,4-Дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-4-[(E)-(гідроксііміно)метил1-1,3-тіазол-5-
карбоксилат 

 

 
 
Розчин Цис(±)-етил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-

1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-
1-іл)-4-форміл-1,3-тіазол-5-карбоксилату (0,10 г, 
0,2 ммоль, Приклад 252), ацетату натрію (0,041 г, 

0,5 ммоль) і гідрохлориду гідроксиламіну (0,028 г, 
0,4 ммоль) нагрівали в колбі зі зворотним холоди-
льником в абсолютному етанолі протягом 3 годин. 
Після охолодження до кімнатної температури ета-
нол видаляли при зниженому тиску, потім розподі-
ляли між EtOAc/Н2О, висушували за допомогою 
MgSO4 і концентрували, одержуючи жовту тверду 
речовину (0,081 г) МС (ES): 504 ЯМР: 1,25 (t, 3H) 
1,75 (s, 2Н) 2,18 (s, 3Н) 3,31 (s, 3Н) 3,36 (s, 3Н) 
3,55 (s, 1Η) 3,95 (s, 1Η) 4,18-4,26 (m, 2Η) 4,26 (d, 
2Η) 7,16 (d, 1Η) 8,61 (s, 1Η) 11,72 (s, 1Η) 12,16 (s, 
1Η). 

Приклади 251 
Наступний Приклад готували за допомогою 

методики, описаної в Прикладі 250, із вказаних 
вихідних речовин (ВР). 

 



187 94901 188 
 

 

 

 
Приклад 252 
Цис(±)-етил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-4-форміл-1,3-тіазол-5-карбоксилат 

До розчину Цис(±)-етил 2-(4-{[(3,4-дихлор-5-
метил-1Н-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)-4-(гідроксиметил)-1,3-
тіазол-5-карбоксилату (0,63 г, 1,3 ммоль, Приклад 
143) у метиленхлориді додавали перйодинан 
Десс-Мартина (0,61 г, 1,4 ммоль). Після перемішу-
вання протягом 1 години при кімнатній температу-
рі реакція завершувалася. Неочищену реакційну 
суміш промивали водою (х2) і соляним розчином, 
потім висушували за допомогою MgSO4 і концент-
рували до мінімального об'єму метиленхлориду, 
потім його відразу наносили на силікагелеву 
флеш-колонку (елюювання градієнтом до 1:1 
EtOAc в СН2Сl2). Очищені фракції концентрували, 
одержуючи прозору, жовту тверду речовину (0,56 
г). ЯМР: 1,29 (t, 3Н) 1,75 (s, 2Η) 2,18 (s, 3Η) 3,38 (s, 
4Η) 3,44 (s, 1Η) 3,57 (s, 1Η) 4,03 (d, 1H) 4,22-4,35 
(m, 4H) 7,15 (d, 1H) 10,31 (s, 1H) 12,16 (s, 1H). 

Приклад 253 
етил 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-4-(дифторметил)-1,3-тіазол-5-карбоксилат 

Діетиламінотрифторид сірки (0,03 мл, 0,22 
ммоль) додавали до розчину етил 2-((3S,4R)-4-
{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
форміл-1,3-тіазол-5-карбоксилату (0,10 г, 0,2 
ммоль, Приклад 252) у метиленхлориді. Реакція 
завершувалася після охолодження в колбі зі зво-
ротним холодильником протягом ночі. Після охо-
лодження до кімнатної температури, реакційну 
суміш промивали водою (х3) і соляним розчином 
(х1), висушували за допомогою MgSO4 і концент-
рували, одержуючи жовту тверду речовину, з якої, 
після розтирання в порошок, одержували прозору 
білу тверду речовину (0,021 г). МС (ES) М+Н: 511 
для C19H22CI2F2N4O

4
S; ЯМР: 1,26 (t, 3Н) 1,75 (s, 

2Η) 2,18 (s, 3Η) 3,37 (s, 3Η) 3,43 (s, 1Η) 3,56 (s, 1Η) 
3,96 (s, 1Η) 4,25 (s, 1Η) 4,36 (s, 2Η) 7,16 (s, 1Η) 
7,31 (s, 1Η) 12,17 (s, 1Η). 

Приклад 254 
етил 4-(азидометил)-2-((3S,4R)-4-{[(3,4-

дихлор-5-метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)-1,3-тіазол-5-карбоксилат 

До суспензії етил 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-
метил-1Н-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)-4-(гідроксиметил)-1,3-

тіазол-5-карбоксилату (0,10 г, 0,2 ммоль, Приклад 
143) у безводному толуолі додавали дифенілфо-
сфорилазид (0,053 мл, 0,24 ммоль). Реакційну 
суміш охолоджували до 0° і повільно додавали 
DBU. Після перемішування при 0° протягом 30 
хвилин реакційну суміш нагрівали до кімнатної 
температури й перемішували протягом ночі. Дво-
фазну реакційну суміш промивали водою (х3), 1 н. 
HCl (х1), соляним розчином (х1), висушували за 
допомогою MgSO4 і концентрували (0,048 г). МС 
(ES) М+Н: 516 для C19H23Cl2N7O4S. 

Приклад 255 
Цис(±)-етил 4-[ціано(морфолін-4-іл)метил]-2-

(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-3-карбоксилат 

 

 
 
Розчин ціаніду натрію (0,011 г, 0,22 ммоль) і 

морфоліну (0,018 мл, 0,21 ммоль) у воді (5 мл) 
охолоджували до 0° Повільно додавали 1 н. HCl 
(0,22 мл, 0,22 ммоль). Після нагрівання до кімнат-
ної температури, додавали розчин Цис(±)-етил 2-
(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
форміл-1,3-тіазол-5-карбоксилату (0,10 г, 0,2 
ммоль, Приклад 252) у метанолі (10 мл). Після 
перемішування при кімнатній температурі протя-
гом шести тижнів реакція завершувалася. Реак-
ційну суміш концентрували для видалення мета-
нолу й залишок розводили водою й екстрагували 
EtOAc (х3), промивали соляним розчином (х1), 
висушували за допомогою MgSO4 і концентрували, 
одержуючи жовтогарячу тверду речовину (0,055 г). 
МС (ES) М+Н: 585 для С24H30СI2N6О5S. 

Приклад 256 
етил 2-((3S,4R)-4-[[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-4-({[2-(метилсульфоніл)етил]аміно}карбоніл)-
1,3-тіазол-5-карбоксилат 

м-СРВА (0,091 г, 0,37 ммоль) додавали до 
охолодженого розчину етил 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-
дихлор-5-метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
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метоксипіперидин-1-іл)-4-({[2-
(метилтіо)етил]аміно}карбоніл)-1,3-тіазол-5-
карбоксилату (0,107 г, 0,18 ммоль, Приклад 238) у 
метиленхлориді. Після перемішування при кімнат-
ній температурі протягом 2 годин, реакційну суміш 
промивали насич. бікарбонатом натрію (х3), вису-
шували за допомогою MgSO4, і концентрували, 
одержуючи білу тверду речовину (0,092 г). МС 
(ES) М+Н: 610 для C22H29CI2N5O7S2; ЯМР: 1,21 (q, 

3Н) 1,66-1,80 (m, 2Н) 2,18 (s, 3Н) 3,04 (s, 3Н) 3,29 
(s, 4Η) 3,36 (s, 3Η) 3,51-3,62 (m, 3Η) 3,99 (s, 1Η) 
4,17 (q, 2Η) 4,28 (s, 2Η) 7,15 (d, 1Η) 8,72 (t, 1Η) 
12,17 (s, 1Η). 

Приклади 257-381 
Наступні Приклади синтезували за допомогою 

методу, аналогічного до описаного в прикладі 35, з 
вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці нижче. 
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Приклад 382 
Цис(±)-5-(амінокарбоніл)-2-(4-{[(3,4-дихлор-5-

метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)-1,3-тіазол-4-карбонова 
кислота 

Розчин 55 мг (23 ммоль) Цис(±)-3,4-дихлор-N-
[3-метоксипіперидин-4-іл]-5-метил-1H-пірол-2-
карбоксаміду (Проміжна сполука 50), 55 мг (0,23 
ммоль) етил 5-(амінокарбоніл)-2-хлор-1,3-тіазол-4-
карбоксилату (Проміжна сполука 220) і 33 мг (0,23 
ммоль) K2СО3 в 3 мл NMP нагрівали при 150°C 
протягом 1 години на мікрохвильовому реакторі. 
Додавали воду (0,1 мл) і суміш нагрівали при 
150°C додатково протягом години. Розчин розво-
дили водою й підкисляли за допомогою 1 н. HCl, 
потім два рази екстрагували за допомогою EtOAc. 
EtOAc екстракти промивали соляним розчином, 
висушували (MgSO4) і концентрували, одержуючи 
тверду речовину, яку розтирали в порошок з Ме-
ОН, одержуючи 41 мг білої твердої речовини. МС 
(ES) МН

+
: 479 для C17H19Cl2N5O5S; ЯМР: 1,75 (m, 

2Н), 2,2 (s, 3H), 3,3 (s), 3,5 (s, 1Н), 3,9 (m, 1Н), 4,2 
(m, 2Н), 7,15 (d 1Н), 7,8 (s, 1Н), 8,9 (s, 1Н), 12,2 (s, 
1H). 

 

Приклад 383 
Цис(±)-5-(амінокарбоніл)-2-(4-{[(3,4-дихлор-5-

метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)ізонікотинова кислота 

Суміш 85 мг (0,17 ммоль) Цис(±)-етил 5-
(амінокарбоніл)-2-(4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)ізонікотинату (Приклад 198) і 86 мг (0,50 ммоль) 
Ва(ОН)2 в 3 мл МеОН і 2 мл води нагрівали при 
120°C протягом 1 години. Суміш підкисляли приб-
лизно до рН=4 за допомогою 1 н. HCl і чотири рази 
екстрагували за допомогою EtOAc. EtOAc концен-
трували й залишок очищали шляхом ВТРХ із обе-
рненою фазою (20-40% CH3CN градієнт у воді з 
0,1% ТФК), одержуючи 8 мг продукту у вигляді 
білої твердої речовини. МС (ES) МН

+
: 470 для 

C19H21Cl2N5O5; ЯМР: 1,5-1,8, (m, 3H), 2,2 (s, 3H), 
3,0-3,2 (m, 2Н), 3,3 (s, 3H), 3,5 (m, 2Н), 4,2-4,5 (m, 
2Н), 4,9 (d, 1Н), 6,9 (s, 1Н), 7,1-7,3 (m, 2Н), 7,8 (s, 
1Н), 8,4 (s, 1Н), 12,1 (s, 1Н), 13,1 (s, 1Н). 

Приклади 384-385 
Наступні Приклади синтезували за допомогою 

методу, аналогічного до описаного в прикладі 383, 
з вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці ниж-
че. 
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Приклад 386 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-
[(метиламіно)карбоніл]-1,3-тіазол-5-карбонова 
кислота 

До суспензії/розчину етил 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-
дихлор-5-метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)-4-[(метиламіно)карбоніл]-
1,3-тіазол-5-карбоксилату (0,078 г, 0,15 ммоль, 
Приклад 218) у метанолі (2 мл) додавали гідрок-
сид барію (0,052 г, 0,30 ммоль) і воду (0,5 мл). Піс-
ля перемішування протягом декількох годин реак-
ція завершувалася. Реакційну суміш підкисляли за 

допомогою 1 н. HCl і після цього концентрували 
для видалення метанолу. Залишок екстрагували 
EtOAc (х3), висушували за допомогою MgSO4 і 
концентрували, одержуючи білу тверду речовину 
(0,059 г). МС (ES) М+Н

+
: 490 для C18H21CI2N5O5S; 

ЯМР: 1,76 (s, 2Η) 2,18 (s, 3Η) 2,86 (s, 3Η) 3,38 (s, 
3Η) 3,56 (s, 2Η) 4,02 (s, 1Η) 4,27 (s, 2Η) 4,40 (s, 1Η) 
7,15 (s, 1Η) 9,38 (s, 1Η) 12,15 (s, 1H). 

Приклади 387-412 
Наступні Приклади готували за допомогою ме-

тодики, описаної в Прикладі 386, із вказаних вихі-
дних речовин (ВР). 
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Приклад 413 
4-{[(1-ціаноциклопропіл)аміно]карбоніл}-2-

((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонова кислота 

До розчину етил 4-{[(1-
ціаноциклопропіл)аміно]карбоніл}-2-((3S,4R)-4-
{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбоксилату (0,09 г, 0,16 ммоль, Приклад 
230) у метанолі (2 мл) додавали карбонат калію 
(0,022 г, 0,16 ммоль) і воду (0,5 мл). Після нагрі-
вання під впливом мікрохвиль протягом 30 хвилин 
при 80°, реакція завершувалася відповідно до 

аналізу за допомогою РХМС. Реакційну суміш роз-
водили водою й підкисляли за допомогою 1 н. HCl. 
Після концентрування для видалення метанолу, 
отриманий білий осад фільтрували, промивали 
водою й висушували (0,071 г). МС (ES) М+Н

+
: 541 

для C21H22Cl2N6O5S; ЯМР: 1,33-1,41 (m, 2Н) 1,64 (s, 
2Η) 1,75 (s, 2Η) 2,19 (s, 3Η) 3,37 (s, 3H) 3,43 (s, 1Η) 
3,57 (s, 1Η) 4,08 (s, 1Η) 4,27 (d, 2Η) 4,40 (s, 1Η) 
7,16 (d, 1Η) 9,87 (s, 1Η) 12,17 (s, 1H). 

Приклад 414 
Наступний Приклад готували за допомогою 

методики, описаної в Прикладі 413, із вказаних 
вихідних речовин (ВР). 
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Приклад 415 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-N-
метокси-N-метил-1,3-тіазол-5-карбоксамід 

 

 
 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту (10 мг, 0,024 ммоль) 
розчиняли в безводному ДМФА (10 мл), додавали 
HATU (9,1 мг, 0,024 ммоль), триетиламін (7,27 мг, 
0,072 ммоль) і Ν,Ο-диметилгідроксіамін (4,65 мг, 
0,048 ммоль). Суміш перемішували при кімнатній 
температурі протягом 30 хвилин, потім вливали в 
холодну воду (30 мл), осад фільтрували, проми-
вали водою й збирали у вигляді бажаного продук-
ту (не зовсім біла тверда речовина, 10 мг). 

МС (ESP): 465 (МН
+
) для C17H20Cl2FN5O3S 

ЯМР (CDCl3) : 1,87 (m, 2Н); 2,19 (s, 3H); 3,07 
(m, 2Н); 3,21 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 4,01 (m, 1Н); 4,30 
(m, 2H); 4,96 (d, br, 1H); 7,28 (d, 1H); 7,85 (s, 1H); 
12,09 (s, 1H). 

Наступну сполуку одержували відповідно до 
методики, описаної в Прикладі 415 із Прикладу 
334 і N-метоксіамінгідрохлориду. 

 
 
 
 

Приклад 416 
2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-

іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-N-
метокси-4-метил-1,3-тіазол-5-карбоксамід 

МС (ES) МН
+
: 476 для C18H23CI2N5O4S; ЯМР: 

1,66-1,79 (m, 1H), 2,17(s, 3H), 2,37 (s, 3H), 3,20-3,35 
(m, схований під піком води), 3,35 (s, 3H), 33,50-
3,55 (m, 1Н), 3,61 (s, 3H), 3,82-3,91 (m, 1Н), 4,15-
4,31 (m, 2Н), 7,14 (d, 1H), 10,79 (s, 1Н), 12,14 (s, 
1H) 

Приклад 417 
натрій 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-
іл)-4-{[(2-метоксіетил)аміно]карбоніл}-1,3-тіазол-5-
карбоксилат 

Гідроксид натрію (0,056 мл, 0,056 ммоль, 
Acros 1 н.) додавали до суспензії 2-((3S,4R)-4-
{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-метоксипіперидин-1-іл)-4-{[(2-
метоксіетил)аміно]карбоніл}-1,3-тіазол-5-
карбонової кислоти (0,03 г, 0,056 ммоль, Приклад 
387) у метанолі (5 мл). Після перемішування про-
тягом п'яти хвилин реакційна суміш ставала гомо-
генною. Реакційну суміш концентрували й отрима-
ну білу тверду речовину висушували протягом ночі 
(0,030 г). МС (ES) МН

+
: 534 для C20H24Cl2N5O6SNa; 

ЯМР: 1,73 (s, 2Η) 2,19 (s, 3Η) 3,24 (s, 3Η) 3,32 (s, 
2Η) 3,36 (s, 3Η) 3,51 (s, 1Η) 3,84 (s, 1Η) 4,22 (d, 2Η) 
7,17 (d, 1Η) 12,17 (s, 1Η) 13,26 (s, 1Η). 

Приклади 419-423 
Наступні Приклади одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 417, із вказаних 
вихідних речовин (ВР). 
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Приклад 424 
N-етилетанамін 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-Дихлор-5-

метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-
метоксипіперидин-1-іл)-4-{[(2-
метоксіетил)аміно]карбоніл}-1,3-тіазол-5-
карбоксилат 

Діетиламін (0,0058 мл, 0,056 ммоль, Aldrich) 
додавали до суспензії 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-
метил-1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-

метоксипіперидин-1-іл)-4-{[(2-
метоксіетил)аміно]карбоніл}-1,3-тіазол-5-
карбонової кислоти (0,03 г, 0,056 ммоль, Приклад 
387) у метанолі (5 мл). Після перемішування про-
тягом п'яти хвилин, додавали метиленхлорид поки 
розчин не ставав гомогенним. Реакційну суміш 
концентрували й отриману тверду речовину вису-
шували протягом ночі (0,024 г). МС (ES) МН

+
: 534 

для C24H37Cl2N6O6S: ЯМР: 1,16 (t, 3Н) 1,74 (s, 2Η) 
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2,19 (s, 3Η) 2,91 (q, 3Η) 3,25 (s, 3Η) 3,32 (s, 4Η) 
3,37 (s, 3Η) 3,42 (d, 2Η) 3,53 (s, 1Η) 3,94 (s, 1Η) 
4,22 (s, 2Η) 7,17 (d, 1Η). 

Приклад 425 
Наступну сполуку синтезували відповідно до 

методики, описаної для Прикладу 424. 
 

 
Приклад 426 
Калій 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-Дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-
1,3-тіазол-5-карбоксилат 

Водний розчин гідроксиду калію (0,1 М, 4,75 
мл, 0,475 ммоль) додавали до розчину 2-((3S,4R)-
4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонової кислоти (Приклад 42, 200 мг, 
0,475 ммоль) у метанолі (35 мл). Суміш перемішу-
вали протягом 1 години й після цього концентру-
вали при зниженому тиску, одержуючи неочищену 
сіль (230 мг). Сіль розчиняли в ацетоні/воді (50 мл; 
48:2) і ацетон повільно додавали до перемішува-
ної суміші доти, поки вона не ставилася каламут-
ною. Продовжували перемішувати й додатково 
додавали ацетон дуже повільно протягом 20 хв. 
Суміш зберігали при 4°C протягом ночі. Тверду 
речовину збирали шляхом фільтрації й висушува-
ли на повітрі протягом 24 годин, одержуючи сіль 
(160 мг). 

МС (ESP): 421 (М+Н) для C15H15CI2FN4O3S 
1
H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) : 1,75 (d, 1Η); 

2,04 (m, 1H); 2,24 (s, 3H); 3,34 (m, 2H); 3,75 (d, 1H); 
4,20 (m, 1H); 4,39 (t, 1H); 4,83 (d, 1H); 7,17 (s, 1H); 
8,18 (s, 1H); 14,12 (s, 1H). 

Приклад 427 
1,3-дигідрокси-2-(гідроксиметил)пропан-2-

аміний 2-((3S,4R)-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-

пірол-2-іл)карбоніл]аміно)-3-фторпіперидин-1-іл)-
1,3-тіазол-5-карбоксилат 

Трометамін (43 мг, 0,36 ммоль), 2-((3S,4R)-4-
{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-іл)-1,3-
тіазол-5-карбонову кислоту (Приклад 42, 150 мг, 
0,36 ммоль), метанол (50 мл) і воду (5 мл) об'єд-
нували й перемішували при 60°C доти, поки суміш 
не перетворювалася в гомогенний розчин (30 хв). 
Суміш охолоджували до кімнатної температури й 
концентрували при зниженому тиску. Неочищену 
сіль (80 мг) розчиняли в етилацетаті/ метанолі (8 
мл; 50:50) і етилацетат повільно додавали до пе-
ремішуваного розчину доти, поки він не ставав 
каламутним. Продовжували перемішувати й до 
суміші повільно додатково додавали етилацетат 
(~15 мл). Суміш зберігали при 4°C протягом ночі. 
Тверду речовину збирали шляхом фільтрації й 
висушували на повітрі протягом 24 годин, одержу-
ючи сіль (64 мг). 

МС (ESP): 421 (М+Н) для C15H15CI2FN4O3S 
1
H ЯМР (300 МГц, Метанол-d4) : 2,00 (m, 2Н); 

2,25 (s, 3H); 3,33 (m, 2H); 3,30-3,55 (m, 2Н); 3,67 (s, 
6Н); 4,10 (d, 1Н); 4,35 (m, 2H); 4,90 (d, 1H); 7,57 (s, 
1H). 

Приклад 428 
Наступні Приклади одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 1, з вихідних речо-
вин (ВР), вказаних у нижчеподаній таблиці. 
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Приклад 429 
Наступні Приклади синтезували за допомогою 

методу, аналогічного до описаного в прикладі 35, з 
вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці нижче. 

 

 

 
Приклад 430-433 
Наступні Приклади одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 1, з вихідних речо-
вин (ВР), вказаних у нижчеподаній таблиці. 
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Приклади 434-437 
Наступні Приклади синтезували за допомогою 

методу, аналогічного до описаного в прикладі 35, з 
вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці нижче. 

 

 

 

 
 
Приклади 438-440 
Наступні Приклади одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 417, із вказаних 
вихідних речовин (ВР) 
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Одержання вихідних речовин: Проміжні сполу-

ки 83-278 
Проміжна сполука 83 
Цис(±)-етил (4-{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-

2-іл)карбоніл]аміно}-3-метилпіперидин-1-
карбоксилат 

Розчин 167 мг (0,9 ммоль) Цис(±)-етил (4-
аміно-3-метилпіперидин-1-карбоксилату (Проміж-
на сполука 152), 235 мкл (1,25 ммоль) діізопропі-
летиламіну й 280 мг (1,35) 3,4-дихлор-5-метил-1H-
пірол-2-карбоніл хлориду (Проміжна сполука 202) 
перемішували при кімнатній температурі протягом 
1 години. Суміш розводили EtOAc і промивали 
водний Nа2СО3 і соляним розчином. При здійснен-

ні висушування MgSO4 і видаленні розчинника 
одержували масло, яке очищали за допомогою 
хроматографії (100% СН2Сl2 з наступним елюю-
ванням градієнтом до 100% EtOAc), одержуючи 
145 мг продукту. МС (ES) (МН

+
): 362 для 

C15H21CI2N3O3; ЯМР (d6-ДМСО): 0,8 (d, 3H), 1,2 (t, 
3H), 1,65 (m, 2Н), 1,9 (m, 1Н), 2,2 (s, 3H), 3,5 (m, 
1Н), 4,0 (m, 2Н), 4,1 (m, 1Н), 7,1 (d, 1Н), 12,0 (s, 
1Н). 

Проміжні сполуки 84-114 
Наступні Проміжні сполуки синтезували за до-

помогою методу, аналогічного до описаного для 
Проміжної сполуки 37 або Проміжної сполуки 83, з 
вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці нижче. 
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Проміжні сполуки 115-144 
Наступні Проміжні сполуки синтезували за до-

помогою методу, аналогічного до описаного для 

Проміжної сполуки 50 або Проміжної сполуки 74, з 
вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці нижче. 
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Проміжні сполуки 145-157 
Наступні Проміжні сполуки синтезували за до-

помогою методу, аналогічного до описаного для 

Проміжної сполуки 59, з вихідних речовин (ВР), 
наведених у таблиці нижче. 
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Проміжні сполуки 158-167 
Наступні Проміжні сполуки синтезували за до-

помогою методу, аналогічного до описаного для 

Проміжної сполуки 28 або Проміжної сполуки 59, з 
вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці нижче. 
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Проміжна сполука 168 
етил 3-метокси-4-оксопіперидин-1-карбоксилат 
До перемішуваного розчину метоксикеталю 

(Проміжна сполука 173, 55,15 г, 223 ммоль, не-
очищений) у безводному ТГФ (30 мл), при кімнат-
ній температурі й у навколишній атмосфері, дода-
вали водний розчин H2SO4 (5%, об./об., 190 мл). 
Температуру підвищували до 60°C; реакційну су-
міш перемішували при цій температурі. Повне пе-
ретворення підтверджували через 2 години за до-
помогою ТШХ (50% етилацетат у гексанах; пляма 
Hanessian; Rf ~0,43). Реакційної суміші дозволяли 
вернутися до кімнатної температури. ТГФ видаля-
ли у вакуумі. До водного розчину додавали твер-
дий бікарбонат натрію до одержання лужного роз-
чину, і твердий хлорид натрію до насичення, з до-

додаванням, при необхідності, додаткової кількості 
води. Неочищений продукт екстрагували метилен-
хлоридом (3X300 мл); органічні шари об'єднували, 
висушували над сульфатом магнію, і концентрува-
ли. Неочищену речовину використовували без 
додаткового очищення; припускали кількісний ви-
хід. МС (ESI) М: 201 для C9H15NO4. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): 1,28 (t, 3H), 2,38-2,60 (m, 2H), 3,30-3,41 (m, 
2Н), 3,45 (s, 3H), 3,69 (m, 1Н), 4,05 (m, 2H), 4,17 (q, 
2H). 

Проміжні сполуки 169-172 
Наступні Проміжні сполуки синтезували за до-

помогою методу, аналогічного до описаного для 
Проміжної сполуки 168, з вихідних речовин (ВР), 
наведених у таблиці нижче. 
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Проміжна сполука 173 
етил 3,4,4-триметоксипіперидин-1-карбоксилат 
До перемішуваного розчину гідриду натрію 

(6,96 г, 290 ммоль) у безводному ТГФ (100 мл), 
при 0°C і в атмосфері N2, додавали розчин гідрок-
сикеталю (Проміжна сполука 255, 223 ммоль) у 
ТГФ (125 мл) приблизно протягом 30 хвилин, за 
допомогою додаткової лійки. Отриманий розчин 
перемішували при 0°C в атмосфері N2 приблизно 
протягом 15 хвилин; після цього до нього додава-
ли метилйодид (18,0 мл, 41,0 г, 290 ммоль) порці-
ями, за допомогою шприца, приблизно протягом 5 
хвилин. Реакційну суміш перемішували протягом 
ночі в атмосфері N2, поступово досягаючи кімнат-
ної температури. Повне перетворення підтверджу-
вали за допомогою ТШХ (50% етилацетат у гекса-
нах; пляма Hanessian; Rf ~0,57) зранку. Реакційну 

суміш загартовували за допомогою невеликого 
об'єму води, після цього концентрували у вакуумі. 
До залишку додавали приблизно 50 мл води; із 
цієї суміші екстрагували неочищений продукт за 
допомогою етилацетату (3X150 мл). Органічні ша-
ри об'єднували, висушували над сульфатом маг-
нію, і концентрували. Неочищену речовину вико-
ристовували без додаткового очищення; 
припускали кількісний вихід. МС (ESI) М: 247 для 
C11H21NO5. 

1
H ЯМР (CDCl3): 1,24 (t, 3H), 1,72-1,83 

(m, 2H), 2,82 (m, 2Н), 2,98 (t, 1Н), 3,20 (s, 3H), 3,21 
(s, 3H), 3,41 (s, 3H), 4,10 (q, 2H), 4,20-4,37 (m, 2H). 

Проміжні сполуки 174-175 
Наступні Проміжні сполуки синтезували за до-

помогою методу, аналогічного до описаного для 
Проміжної сполуки 173, з вихідних речовин (ВР), 
наведених у таблиці нижче. 

 

 
Проміжна сполука 176 
Етил 2-оксобутаноат 
Діетилоксалат (10 г; 68 ммоль) розчиняли в 

Εΐ2θ (100 мл) і охолоджували до -78°С. Повільно 
додавали бромід етилмагнію (1,0 Μ у ТГФ; 72 мл; 
71,8 ммоль; 1,05 еквів.) за допомогою шприца. 

Бані сухий лід/ацетон дозволяли розплавитися й 
нагрівали до 10°С. За реакцією спостерігали за 
допомогою 

1
H ЯМР. Реакційну суміш охолоджува-

ли до 0°С і загартовували за допомогою насичено-
го NH4CI. Розводили водою Н2О і фази розділяли. 
Органічний шар висушували над Na2SO4, фільтру-
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вали й концентрували. При виділенні одержували 
7,6 г неочищеного жовтого масла з виходом 86%. 
Без додаткового очищення. 

Проміжна сполука 177 
Етил 3-бром-2-оксобутаноат 
СuBr2 (39,3 г; 176 ммоль; 3 еквів.) суспендува-

ли в EtOAc (160 мл). По краплях додавали СНСl3 
розчин, що містить етил 2-оксобутаноат (Проміжна 
сполука 176, 7,6 г; 58,7 ммоль). Після цього су-
спензію нагрівали в колбі зі зворотним холодиль-
ником протягом 6 годин і спостерігали за допомо-
гою 

1
H ЯМР. Тверді речовини фільтрували через 

шар целіту й маточну рідину концентрували. Не-
очищене масло пропускали через коротку пробку 
силікагелю й елюювали сумішшю 1:1 
EtOAc/гексани. Жовту смугу збирали й концентру-
вали, одержуючи 12,2 г продукту. Без додаткового 
очищення. 

Проміжна сполука 178 
Етил 2-аміно-5-метил-1,3-тіазол-4-карбоксилат 
Етил 3-бром-2-оксобутаноат (Проміжна сполу-

ка 177, 12,2 г; 58,7 ммоль) і тіосечовину (4,46 г; 
76,1; 58,7 ммоль) об'єднували й нагрівали в колбі 
зі зворотним холодильником. Розчину дозволяли 
охолонути до кімнатної температури й перемішу-
вали протягом 12 годин. За реакційною сумішшю 
спостерігали за допомогою РХ/МС. Основа оса-
джували за допомогою 20% ΝΗ4ΟΗ (10 мл) і потім 
повторно розчиняли з 1 н. HCl (100 мл) і після цьо-
го на закінчення повторно осаджували з 20% 
ΝΗ4ΟΗ. Осад збирали й промивали Н2О. Потім 
неочищений продукт кристалізували з 9:1 ета-
нол/вода, одержуючи 5,95 г продукту з виходом 
55%. МС (ES) МН

+
: 187 для C7H10N2O2S. 

Проміжна сполука 179 
Етил 2-хлор-5-метил-1,3-тіазол-4-карбоксилат 
Етил 2-аміно-5-метил-1,3-тіазол-4-карбоксилат 

(Проміжна сполука 178, 3 г; 16,1 ммоль) і безвод-
ний СuСl2 (3,25 г; 24,2 ммоль; 1,5 еквів.) об'єдну-
вали в безводному ацетонітрилі (28 мл). По крап-
лях додавали t-бутил нітрит (90% тих; 2,77 г; 24,2 
ммоль; 1,5 еквів.). Суспензію перемішували при 
кімнатній температурі протягом 12 годин і спосте-
рігали за допомогою РХ/МС. Ацетонітрил видаля-
ли у вакуумі й тверду речовину повторно розчиня-
ли в СНСІ3 і Н2О. Водний шар підкисляли за 
допомогою 2 н. HCl і фази розділяли. Назад екст-
рагували водний шар з СНСl3. Органічні екстракти 
об'єднували, висушували над Na2SO4 і знебарв-
лювали вугіллям впродовж 1 години. Фільтрували 
через шар целіту й концентрували, одержуючи 
масло. При виділенні одержували 2,62 г вказаної в 
заголовку сполуки з виходом 80%. Сполука додат-
ково може бути очищена шляхом колонкової 
флеш-хроматографії й кристалізації. МС (ES) МН

+
: 

206, 208 для C7H8ClNO2S. 
Проміжна сполука 180 
Етил 5-(бромметил)-2-хлор-1,3-тіазол-4-

карбоксилат 
 

 

 
Етил 2-хлор-5-метил-1,3-тіазол-4-карбоксилат 

(Проміжна сполука 179,2,8 г; 13,6 ммоль) розчиня-
ли в ССІ4 (25 мл). NBS (2,3 г; 13 ммоль) і AIBN 
(2,12 г; 13 ммоль) додавали однією порцією й 
отриману реакційну суміш нагрівали в колбі зі зво-
ротним холодильником протягом 24 годин. Для 
завершення реакції додатково додавали NBS (690 
мг; 0,3 еквів.) і AIBN (636 мг; 0,3 ммоль). Продов-
жували нагрівати додатково протягом 4 годин. 
Охолоджували до кімнатної температури, фільт-
рували й концентрували маточну рідину. Повторно 
розчиняли в невеликій кількості ДМСО (7 мл) і 
очищали за допомогою Gilson ВТРХ (5-95% 
ACN/0,1% ТФК; час прогону = 35 хв). Виділяли 1,15 
г необхідного продукту з виходом 29% МС (ES) 
МН

+
: 284, 286, 288 для C7H7BrClNO2S. 
Проміжна сполука 181 
Етил 2-хлор-5-форміл-1,3-тіазол-4-

карбоксилат 
Етил 5-(бромметил)-2-хлор-1,3-тіазол-4-

карбоксилат (Проміжна сполука 180, 920 мг; 3,2 
ммоль) розчиняли в ацетонітрилі висушували над 
молекулярними ситами. Розчин охолоджували до 
0°С і NMO (570 мг; 1,5 еквів.) додавали однією 
порцією. За реакційною сумішшю спостерігали за 
допомогою РХ/МС. Додатково додавали 1,5 екві-
валента NMO двома порціями протягом двох го-
дин. Реакційну суміш концентрували, одержуючи 
твердий залишок, повторно розчиняли в EtOAc і 
промивали Н2О. Висушували органічні речовини 
над Na2SO4, фільтрували й концентрували. Без 
додаткового очищення. МС (ES) МН

+
: 220,222 для 

C7H6ClNO3S. 
Проміжна сполука 182 
трет-бутил 3-бром-4-оксопіперидин-1-

карбоксилат 
Хлортриметилсилан (5,6 мл, 44 ммоль) пові-

льно додавали до розчину трет-бутил 4-
оксопіперидин-1-карбоксилату (комерційний, 8 г, 
40 ммоль), триетиламіну (12,3 мл, 88 ммоль) і 
ДМФА (40 мл) при кімнатній температурі. Отрима-
ний розчин нагрівали до 75°C і перемішували про-
тягом ночі в атмосфері азоту. Реакційну суміш 
охолоджували до кімнатної температури й потім 
на льодяній бані. До реакційної суміші повільно 
додавали холодний гексан (250 мл), потім холод-
ний (насичений) водний бікарбонат натрію (50 мл). 
Органічну фазу відокремлювали й промивали со-
ляним розчином, висушували над сульфатом на-
трію, фільтрували й концентрували при зниженому 
тиску. Неочищений силіловий єноловий ефір роз-
чиняли в ТГФ (15 мл) і охолоджували до 0°C. N-
Бромсукцинімід (7,1 г, 40 ммоль) розчиняли в ТГФ 
(120 мл) і додавали повільно (45 хв.) до реакційної 
суміші. Отриманої суміші дозволяли повільно на-
грітися до кімнатної температури й перемішували 
протягом ночі. Реакційну суміш концентрували при 
зниженому тиску. Неочищений залишок очищали 
шляхом флеш-хроматографії (гексани/етилацетат, 
5:1), одержуючи вказану в заголовку сполуку у 
вигляді білої твердої речовини (11 г). 

МС (ESP): 222,1 (М- tBu) для C10H16BrNO3 
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1
H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) : 1,25 (s, 9Η); 

2,30 (m, 1Н); 2,55 (m, 1H); 3,42-3,80 (m, 3H); 3,93 
(m, 1H); 4,60 (m, 1H). 

Проміжна сполука 183 
трет-бутил 3-(метилтіо)-4-оксопіперидин-1-

карбоксилат 
Натрій тиометоксид (805 мг, 11,5 ммоль) до-

давали до розчину трет-бутил 3-бром-4-
оксопіперидин-1-карбоксилату (Проміжну сполуку 
182, 3,20 г, 11,5 ммоль) і ТГФ (15 мл) при 0°C. 
Отриманої суміші дозволяли повільно нагрітися до 
кімнатної температури й перемішували протягом 
ночі. Реакційну суміш загартовували водою (15 мл) 
і розводили етилацетатом (150 мл). Органічну фа-
зу відокремлювали й промивали соляним розчи-
ном. Об'єднану водну фазу знову екстрагували 
етилацетатом (50 мл). Об'єднаний органічний шар 
висушували над сульфатом магнію, фільтрували, і 
концентрували при зниженому тиску. Неочищений 
залишок очищали шляхом флеш-хроматографії 
(гексани/етилацетат, 7:1), одержуючи вказану в 
заголовку сполуку (2,4 г). 

МС (ESP): 190,2 (М- tBu) для C11H19NO3S 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) : 1,43 (s, 9Η); 2,02 

(s, 3H); 2,23 (dt, 1Н); 2,95 (m, 1H); 3,20-3,40 (m, 2H); 
3,65 (m, 1H); 3,90-4,20 (m, 2H). 

Проміжна сполука 184 
Цис(±)-трет-бутил-4-аміно-3-

(метилтіо)піперидин-1-карбоксилат 
Ціаноборогідрид натрію (344 мг, 5,48 ммоль) 

додавали до розчину трет-бутил 3-(метилтіо)-4-
оксопіперидин-1-карбоксилату (Проміжна сполука 
183, 1,07 г, 4,40 ммоль), ацетату амонію (3,24 г, 42 
ммоль) і метанолу (15 мл). Отриману суміш пере-
мішували протягом 4 годин. Реакційну суміш зага-
ртовували шляхом додавання 1 н. HCl (3 мл). До 
реакційної суміші повільно додавали водний біка-
рбонат натрію (насичений, 50 мл), потім екстрагу-
вали етилацетатом (3x75 мл). Об'єднану органічну 
фазу висушували над сульфатом натрію, фільтру-
вали й концентрували при зниженому тиску, одер-
жуючи неочищений амін. 

МС (ESP): 247,3 (М+Н) для C11H22N2O2S. 
Проміжна сполука 185 
Транс(±)трет-бутил 4-аміно-3-

гідроксипіперидин-1-карбоксилат 
 

 
 
Вказану в заголовку сполуку готували, як опи-

сано в Marquis R.W. і ін. J. Med. Chem. 1998, 41, 
3563-3567 і/або WO 9805336. МС (ES)MH

+
:217 для 

С10Н20N2О3; ЯМР: 1,45 (s, 9H), 1,80 (m, 1H), 1,95 
(m, 1Н), 2,21 (m, 1Н), 2,62 (m, 1Н), 2,75 (m, 1Н), 
3,28 (m, 1Н), 3,47 (m, 1Н), 3,81 (m, 1Н), 4,11 (m, 
1Н), 4,28 (m, 1Н), 8,20 (m, 1Н). 

Проміжна сполука 186 
Етил 3-хлор-5-метил-1H-пірол-2-карбоксилат 
Сполуку готували за допомогою методики, 

описаної для Проміжної сполуки 2. 
МС (ESP): 188 (МН

+
) для C8H10ClNO2  

1
H ЯМР (CDCl3) : 1,37 (t, 3H); 2,26 (s, 3H); 4,32 

(q, 2Н); 5,96 (s, 1Н); 8,81 (br, 1H). 
Проміжна сполука 187 
Етил 4-бром-5-метил-1Н-пірол-2-карбоксилат 
Сполуку готували за допомогою методики, 

описаної для Проміжної сполуки 2. 
МС (ESP): 234 (МН

+
) для C8H10BrNO2 

1
Н-ЯМР : 1,27 (t, 3H); 2,17 (s, 3H); 4,22 (q, 2H); 

6,74 (s, 1Н); 12,10 (s, br, 1H). 
Проміжна сполука 188 
4 Етил 4-бром-3-хлор-5-метил-1Н-пірол-2-

карбоксилат 
Етил 4-бром-5-метил-1Н-пірол-2-карбоксилат 

(Проміжна сполука 187, 2,87 г, 12,4 ммоль) розчи-
няли в безводному ДМФА (30 мл), додавали N-
хлорсукцинімід (1,66 г, 12,4 ммоль) і отриману су-
міш перемішували при кімнатній температурі про-
тягом ночі, додавали ще N-хлорсукцинімід (0,83 г, 
6,2 ммоль) і температуру реакції підвищували до 
35°С, перемішували протягом 4 годин. Суміш вли-
вали в холодний водний розчин гідроксиду натрію 
(2М) (50 мл), екстрагували простим діетиловим 
ефіром (2x50 мл). Потім органічну фазу промива-
ли водою (20 мл) і соляним розчином (20 мл), ви-
сушували над безводним сульфатом натрію й 
очищали шляхом колонкової хроматографії (гек-
сани/етилацетат, градієнт), одержуючи необхідний 
продукт у вигляді білого кристала. (1,2 г). 

МС (ESP): 268 (МН
+
) для C8H9BrClNO2  

1
H ЯМР (CDCl3) : 1,38 (t, 3H); 2,30 (s, 3H); 4,34 

(q, 2Н); 9,0 (br, 1Н) 
Проміжна сполука 189 
етил 4-хлор-3,5-диметил-1H-пірол-2-

карбоксилат 
N-Хлорсукцинімід (1,77 г, 13,25 ммоль) дода-

вали до розчину етил 3,5-диметил-2-пірол карбок-
силату (2,11 г, 12,62 ммоль) у хлороформі (45 мл). 
Реакційну суміш перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом 24 годин і потім вливали в 2 н. 
NaOH. Органічний шар промивали водою й соля-
ним розчином, висушували над сульфатом натрію, 
фільтрували, і концентрували при зниженому тис-
ку, одержуючи неочищену тверду речовину. Не-
очищену тверду речовину розчиняли в гарячому 
МеОН, охолоджували до кімнатної температури, і 
осад збирали шляхом фільтрації (493 мг, 19%). 
МС (ES) МН

+
: 174 для C9H12CINO2. 

Проміжна сполука 190 
етил 4-хлор-3-[(E)-(метоксііміно)метил]-5-

метил-1H-пірол-2-карбоксилат 
 

 
 
Розчин Проміжної сполуки 191 (300 мг, 1,39 

ммоль) в МеОН (5 мл) і піридині (1,5 мл) з гідрох-
лоридом метиламіну (255 мг, 3,06 ммоль) нагріва-
ли до 60°C протягом ночі. Реакційну суміш охоло-
джували до кімнатної температури й потім 
розподіляли між метиленхлоридом і 10% HCl. Ор-
ганічний шар висушували над сульфатом натрію, 
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фільтрували, і концентрували при зниженому тис-
ку, одержуючи не зовсім білу тверду речовину. 

МС (ES) МН
+
: 245 для С10Н13СIN2О3; 

ЯМР (ДМСО-d6): 1,29 (t, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,83 
(s, 3H), 4,27 (q, 2Н), 8,03 (s, 1Н), 12,31 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 191 
етил 4-хлор-3-форміл-5-метил-1H-пірол-2-

карбоксилат 
РОСІ3 в 1,2-дихлоретане (14 мл) повільно до-

давали до розчину ДМФА (4,37 мл, 59,79 ммоль) в 
1,2-дихлоретане (10 мл). Реакційну суміш перемі-
шували протягом 15 хв і потім додавали Проміжну 
сполуку 7 (2,04 г, 10,87 ммоль). Реакційну суміш 
нагрівали в колбі зі зворотним холодильником 
протягом 3 годин і потім охолоджували до кімнат-
ної температури. Реакційну суміш обробляли аце-
татом натрію (10 г) у воді (25 мл) і перемішували 
протягом 1 години. Суміш екстрагували метиленх-
лоридом, промивали водою, висушували над су-
льфатом натрію, фільтрували, і концентрували 
при зниженому тиску. При очищенні шляхом коло-
нкової флеш-хроматографії (діоксид кремнію, 2:1 
гексани/етилацетат) одержували необхідну сполу-
ку (720 мг). МС (ES) МН

+
: 216 для C9H10ClNO3. 

Проміжна сполука 192 
етил 3-бром-4-хлор-5-метил-1H-пірол-2-

карбоксилат 
Бром (0,56 мл, 11 ммоль) додавали до розчи-

ну 1 г (5,3 ммоль) етил 4-хлор-5-метил-1H-пірол-2-
карбоксилату (Проміжна сполука 7) і 0,8 мл (5,7 
ммоль) Et3N в СН2Сl2. Після перемішування при 
кімнатній температурі протягом 2 годин, додавали 
водний NaHSO3 і видаляли СН2Сl2 і водний зали-
шок розподіляли між водою й EtOAc. EtOAc відо-
кремлювали й промивали соляним розчином. При 
здійсненні висушування (MgSO4) і видаленні роз-
чинника одержували 1,5 г продукту у вигляді твер-
дої речовини. МС (ES) (МН

+
): 240 для 

C8H9BrClNO2; ЯМР (d6-ДМСO): 1,3 (t, 3H), 2,2 (s, 
3H), 4,2 (q, 2Н), 12,3 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 193 
етил 4-хлор-3-ціано-5-метил-1H-пірол-2-

карбоксилат 
Азотний газ барботували через суміш 1,4 г 

(5,25 ммоль) етил 3-бром-4-хлор-5-метил-1H-
пірол-2-карбоксилату (Проміжна сполука 192), 470 
г (4 моль) Zn(CN)2, 250 мг (0,26 ммоль) Рd2(dbа)3 і 
302 мг (0,26 ммоль) dppf в 15 мл ДМФА протягом 
15 хв. Суміш нагрівали при 130°C протягом 1 го-
дини. Додатково додавали Zn(CN)2 (1 г), Рd2(dbа)3 
(500 мг) і dppf (604 мг). Після барботування через 
N2 протягом 15 хв і нагрівання при 130°C протягом 
2 годин, додатково додавали Zn(CN)2 (0,5 г), 
Рd2(dbа)3 (250 мг) і dppf (302 мг). Продовжували 
нагрівання при 130°C протягом 2 годин. Розчинник 
видаляли й залишок розподіляли між EtOAc і во-
дою. EtOAc відокремлювали й промивали соляним 
розчином. Об'єднані водні шари знову екстрагува-
ли EtOAc, що промивали соляним розчином. Об'є-
днані EtOAc екстракти висушували (MgSO4) і кон-
центрували. Залишок очищали шляхом 
хроматографії на силікагелі (100% СН2Сl2 з насту-
пним елюювання градієнтом до 5% МеОН в 
СН2Сl2), одержуючи 750 мг продукту у вигляді тве-
рдої речовини. МС (ES) (МН

+
): 213 для 

C9H9CIN2O2; ЯМР (d6-ДMCO): 1,3 (t, 3H), 2,2 (s, 3H), 
4,3 (q, 2H), 13,1 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 194 
етил 3,5-дихлор-4-метил-1Н-пірол-2-

карбоксилат 
Εt3Ν (5,5 мл, 39 ммоль) повільно додавали до 

розчину 2,0 г (13 ммоль) етил 4-метил-1H-пірол-2-
карбоксилату й 3,1 мл SO2CI2 в 30 мл СН2Сl2, охо-
лодженого на водно-льодяній бані. Суміш нагріва-
ли до кімнатної температури при перемішуванні 
протягом ночі. Після обробки водним NaHSO3, 
СН2Сl2 видаляли й водний залишок розводили 
водою й два рази екстрагували EtOAc. EtOAc екс-
тракти промивали соляним розчином, висушували 
(MgSO4) і концентрували, тверду речовину, яку 
залишилася, два рази перекристалізовували з 
50% водного EtOH, одержуючи 1,38 г продукту у 

вигляді білої твердої речовини. МС (ES) (М-Н): 
222 для C8H9CI2NO2; ЯМР (dб-ДМСО): 1,3 (t, 3H), 
1,9 (s, 3H), 4,25 (q, 2Н), 12,8 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 195 
4-хлор-3,5-диметил-1H-пірол-2-карбонова кис-

лота 
 

 
 
Одержували за допомогою методики, описаної 

для Проміжної сполуки 1, використовуючи Промі-
жну сполуку 189 як вихідну речовину. 

МС (ES) МН
+
: 174 для C7H8CINO2 

Проміжна сполука 196 
3-хлор-5-метил-1H-пірол-2-карбонова кислота 
Одержували за допомогою методики, описаної 

для Проміжної сполуки 1, використовуючи Промі-
жну сполуку 186 як вихідну речовину. 

MC (ESP): 160 (МН
+
) для С6Н6СINО2  

1
H ЯМР (CDCl3) : 2,29 (s, 3H); 6,02 (s, 1Н); 

8,83 (br, 1Н). 
Проміжна сполука 197 
4-бром-5-метил-1H-пірол-2-карбонова кислота 
Одержували за допомогою методики, описаної 

для Проміжної сполуки 1, використовуючи Промі-
жну сполуку 187 як вихідну речовину. 

МС (ESP): 206 (МН
+
) для C6H6BrNO2  

ЯМР (CDCl3) : 2,31 (s, 3H); 6,97 (s, 1Н); 9,08 
(s, br, 1H). 

Проміжна сполука 198 
4-бром-3-хлор-5-метил-1Н-пірол-2-карбонова 

кислота 
Одержували за допомогою методики, описаної 

для Проміжної сполуки 1 і Проміжна сполука 188. 
МС (ESP): 240 (МН

+
) для C6H5BrClNO2 

Проміжна сполука 199 
4-хлор-3-[(E)-(метоксііміно)метилу]-5-метил-

1H-пірол-2-карбонова кислота 
Синтезували, як описано для Проміжної спо-

луки 1 із Проміжної сполуки 190. 
МС (ES) МН

+
: 217 для C9H9CIN2O3. 

Проміжна сполука 200 
4-хлор-3-ціано-5-метил-1H-пірол-2-карбонова 

кислота 
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Розчин 670 мг (3,2 ммоль) етил 4-хлор-3-

ціано-5-метил-1Н-пірол-2-карбоксилату (Проміжна 
сполука 193) і 3,2 мл (3,2 ммоль) 1 н. NaOH в 20 
мл МеОН нагрівали при 100°C у мікрохвильовому 
реакторі протягом 2 годин. Суміш розводили во-
дою й екстрагували EtOAc. EtOAc промивали 1 н. 
NaOH. Об'єднані водні шари підкисляли за допо-
могою концентрованої HCl і 2 рази екстрагували 
EtOAc, кожний екстракт промивали соляним роз-
чином. При здійсненні висушування (MgSO4) і ви-
даленні розчинника одержували 535 мг продукту у 

вигляді твердої речовини. МС (ES) (M-H): 183 для 
C7H5ClN2O2; ЯМР (d6-ДМСО): 2,2 (s, 3H), 12,9 (s, 
1Н), 13,3 (s, 1H). 

Проміжна сполука 201 
3,5-дихлор-4-метил-1H-пірол-2-карбонова кис-

лота 
Розчин 1,1 гм (4,95 ммоль) етил 3,5-дихлор-4-

метил-1H-пірол-2-карбоксилату (Проміжна сполука 
194) і 1,7 г (9,9 ммоль) Ва(ОН)2 в 50 мл 1:1 EtOH-
Н2О нагрівали при 85°C протягом 9 годин. Суміш 
розводили водою, підкисляли за допомогою 20 мл 
1 н. HCl і 3 рази екстрагували простим ефіром. 
Простий ефір промивали водою, висушували 
(MgSO4) і концентрували, одержуючи 1,0 г продук-

ту у вигляді твердої речовини. МС (ES) (М-Н): 194 
для C6H5CI2NO2; ЯМР (d6-ДМСО): 1,9 (s, 3H), 12,7 
(s, 1Н), 12,8 (s, 1H). 

Проміжна сполука 202 
3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-карбоніл хло-

рид 
Розчин 10,4 г (54 ммоль) 3,4-дихлор-5-метил-

1H-пірол-2-карбонової кислоти (Проміжна сполука 
1) в 100 мл SOCI2 нагрівали в колбі зі зворотним 
холодильником протягом 30 хвилин. Розчинник 
видаляли, одержуючи продукт. ЯМР (CDCl3): 2,3 
(s, 1Н), 8,8 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 203 
2,2,2-трихлор-1-(4,5-дихлор-1Н-пірол-2-

іл)етанон 
До розчину 2,2,2-трихлор-1-(1H-пірол-2-

іл)етанону (1,00 г, 47,06 ммоль) у дихлорметані (8 
мл), повільно додавали сульфурилхлорид (1,60 
мл, 0,188 моль) при кімнатній температурі. Реак-
ційну суміш перемішували протягом ночі й загар-
товували водою й екстрагували дихлорметаном. 
Екстракт промивали насиченим бікарбонатом на-
трію, водою й соляним розчином. Потім його ви-
сушували над сульфатом магнію й концентрували, 
одержуючи необхідний продукт у вигляді білої 
твердої речовини (0,90 г). 

МС (ES) М: 279 для C6H2NCI5O 
Проміжна сполука 204 
етил 2-бром[1,3]тіазоло[4,5-b]піридин-7-

карбоксилат 
До 0°C суміші CuBr 2 (229 мг, 1,02 ммоль) в 

ацетонітрилі (3 мл) повільно додавали t-бутил ніт-
рит (0,15 мл, 1,28 ммоль). Реакційну суміш пере-
мішували протягом 15 хв і потім додавали Промі-

жну сполуку 205 (250 мг, 0,85 ммоль). Реакційну 
суміш перемішували протягом 2 годин, розподіля-
ли між простим діетиловим ефіром і водою, і філь-
трували через діатомову землю. Органічний шар 
промивали водою й соляним розчином, висушува-
ли над сульфатом натрію, фільтрували, і концент-
рували при зниженому тиску. При очищенні шля-
хом колонкової флеш-хроматографії (діоксид 
кремнію, 1:1 гексани/етилацетат) одержували не-
обхідний продукт (38 мг, 16%). 

МС (ES) МН
+
: 174 для C9H7BrN2O2S. 

Проміжна сполука 205 
етил 2-аміно[1,3]тіазоло[4,5-b]піридин-7-

карбоксилат 
До розчину Проміжної сполуки 206 (944 мг, 

4,20 ммоль) в оцтовій кислоті (12 мл) додавали 
трибромід бензилтриметил амонію (1,67 г, 4,28 
ммоль). Реакційну суміш перемішували при кімна-
тній температурі протягом 2 годин і тверду речо-
вину, яка утворилася, збирали шляхом фільтрації, 
одержуючи необхідну сполуку у вигляді солі оцто-
вої кислоти (1,20 г). 

МС (ES) МН
+
: 224 для C9H9N3O2S. 

Проміжна сполука 206 
етил 2-[(амінокарбонотіоїл)аміно]ізонікотинат 
Розчин Проміжної сполуки 207 (2,10 г, 6,38 

ммоль) в етанолі (20 мл) і карбонату калію (882 мг, 
6,38 ммоль) нагрівали до 80°C протягом 2 годин. 
Реакційну суміш охолоджували до кімнатної тем-
ператури й тверду речовину, яка утворилася, зби-
рали шляхом фільтрації, одержуючи необхідну 
сполуку. 

МС (ES) МН
+
: 226 для C9H11N3O2S; 

ЯМР (ДМСО-d6): 1,17 (t, 3H), 4,18 (q, 2H), 7,29 
(m, 1H), 7,59 (s, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,87 (s, 1Н), 
10,24 (s, 1Н), 10,63 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 207 
етил 2-

{[(бензоїламіно)карбонотіоїл]аміно}ізонікотинат 
До 0°C розчину бензил ізотіоціанату (1,25 мл, 

9,27 ммоль) в ацетоні (15 мл) повільно додавали 
етил 2-аміноізонікотинат (1,4 г, 8,43 ммоль). Реак-
ційну суміш перемішували протягом 1 години й 
вливали в лід. Тверду речовину, яка утворилася, 
збирали шляхом фільтрації й промивали водою, 
одержуючи необхідний продукт (2,10 г). 

МС (ES) МН
+
: 330 для C16Η15Ν3Ο3S. 

Проміжна сполука 208 
2-хлор-5-нітроізонікотинова кислота 
Розчин 13,7 г (46 ммоль) Nа2Сr2О3 в 100 мл 

концентрованої H2SO4 повільно додавали до роз-
чину 3,0 г (17,4 ммоль) 2-хлор-4-метил-5-
нітропіридину розчиняли в 100 мл концентрували 
H2SO4, у той час як охолоджували в суміші води з 
льодом. Дозволяли нагрітися до кімнатної темпе-
ратури й перемішували протягом ночі. Розчин 
вливали в 600 мл льоду й два рази екстрагували 
EtOAc, кожний екстракт промивали соляним роз-
чином. Об'єднані органічні екстракти висушували 
(MgSO4) і концентрували, одержуючи продукт у 
вигляді масла з високим змістом смолистих речо-
вин. МС (ES) МН

+
: 203 для С6Н3СІN2О4. 

Проміжна сполука 209 
етил 2-аміно-4-(гідроксиметил)-1,3-тіазол-5-

карбоксилат 
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Розчин 5,0 г (37 ммоль) 3-хлорфуран-
2,4(3H,5H)-діону й 3,3 г (43 ммоль) тіосечовини в 
50 мл EtOH нагрівали в колбі зі зворотним холо-
дильником протягом 4 годин. Розчинник видаляли 
й залишок розчиняли у воді з додаванням 1 н. HCl. 
Водний розчин підлуговували за допомогою вод-
ного Nа2СО3. В'язкі тверді речовини, які утворюва-
лися, фільтрували, промивали водою й висушува-
ли у вакуумі. ЯМР: 1,2 (t, 3H), 4,2 (q, 2Н), 4,6 (s, 
2Н), 4,9 (s, широкий, 1Н), 7,8 (s, 2H). 

Проміжна сполука 210 
етил 2-аміно-4-({[трет-

бутил(диметил)силіл]окси}метил)-1,3-тіазол-5-
карбоксилат 

 

 
 
До розчину 2,0 г (9,8 ммоль) етил 2-аміно-4-

(гідроксиметил)-1,3-тіазол-5-карбоксилату (Промі-
жна сполука 209) і 1,3 г (19,4 ммоль) імідазолу в 20 
мл ДМФА додавали 1,6 г (10,6 ммоль) трет-
бутилдиметилсиліл хлориду. Після перемішування 

протягом 2 годин, розчинник видаляли й залишок 
ресуспендували у воді. Нерозчинні тверді речови-
ни збирали, подрібнювали, промивали водою й 
висушували у вакуумі, одержуючи 2,95 г продукту. 
МС (ES) (МН

+
): 317 для C13H24N2O3SSi; ЯМР (d6-

ДМСО): 0,03 (s, 6H), 0,86 (s, 9H), 1,2 (t, 3H), 4,1 (q, 
2H), 4,8 (s, 2H), 7,8 (s, 2H). 

Проміжна сполука 211 
етил 4-({[трет-

бутил(диметил)силіл]окси}метил)-2-хлор-1,3-
тіазол-5-карбоксилат 

трет-Бутилнітрит (1,8 мл (14 ммоль) повільно 
додавали до суміші 2,9 г (9,2 ммоль) етил 2-аміно-
4-({[трет-бутил(диметил)силіл]окси}метил)-1,3-
тіазол-5-карбоксилату (Проміжну сполуку 210) і 
1,95 г (14 ммоль) СuСl2 в CH3CN. Після перемішу-
вання при кімнатній температурі протягом 2 годин, 
розчинник видаляли й залишок ресуспендували в 
EtOAc, що 2 рази промивали 1 н. HCl і один раз 
соляним розчином. При здійсненні висушування 
(MgSO4) і видаленні розчинника одержували 2,95 г 
продукту у вигляді масла. ЯМР (CDCl3): 0,1 (s, 6Н), 
0,9 (s, 9Н), 1,35 (t, 3H), 4,3 (q, 2Н), 5,0 (s, 2H). 

Проміжна сполука 212 
Наступна Проміжну сполуку синтезували за 

допомогою методу, аналогічного до описаного для 
Проміжної сполуки 211, з вихідних речовин (ВР), 
наведених у таблиці нижче 

 

 
Проміжна сполука 214 
метил 2-хлор-4-(1-гідрокси-1-метилетил)-1,3-

тіазол-5-карбоксилат 
Розчин 5,6 мл (11,2 ммоль) 2 н. АІМе3 у толуо-

лі додавали до бані сухий лід-ацетон 1,14 г (5,2 
моль) метил 4-ацетил-2-хлор-1,3-тіазол-5-
карбоксилату (Проміжну сполуку 212) в 20 мл без-
водного СН2Сl2. Суміші дозволяли повільно нагрі-
тися до кімнатної температури, потім загартовува-
ли за допомогою МеОН. Після перемішування при 
кімнатній температурі протягом ночі, суміш розво-
дили 1 н. HCl і перемішували 15 хв, потім розво-
дили водою й два рази екстрагували EtOAc. EtOAc 
промивали соляним розчином, висушували 
(MgSO4) і концентрували, одержуючи масло, яке 
очищали за допомогою хроматографії (50% гекса-
ни в СН2Сl2 з елююванням градієнтом до 100% 
СН2Сl2), одержуючи 720 мг продукту у вигляді ма-
сла. ЯМР (CDCl3): 1,5 (s, 6Н), 3,8 (s, 3H), 5,7 (s, 
широкий, 1Н). 

Проміжна сполука 215 
етил 2-хлор-4-(гідроксиметил)-1,3-тіазол-5-

карбоксилат 
 

 
 
Розчин 17,7 г (53 ммоль) етил 4-({[трет-

бутил(диметил)силіл]окси}метил)-2-хлор-1,3-
тіазол-5-карбоксилату (Проміжну сполуку 211) і 53 
мл (53 ммоль) 1 н. HCl у діоксані перемішували 
при кімнатній температурі протягом 1 години. Су-
міш 3 рази екстрагували EtOAc, що висушували 
(MgSO4) і концентрували, одержуючи 11,3 г у ви-
гляді жовтогарячого масла. При очищенні шляхом 
хроматографії на силікагелі одержували тверду 
речовину. ЯМР (CDCl3): 1,2 (t, 3H), 3,1 (s, широкий, 
1Н), 4,2 (q, 2H), 4,8 (s, 2H). 

Проміжна сполука 216 
4-{[4-({[трет-бутил(диметил)силіл]окси}метил)-

2-хлор-1,3-тіазол-5-іл]карбоніл}морфолін 
Розчин 2 н. Ме3АІ у гексанах (0,91 мл, 1,82 

ммоль) повільно додавали до розчину 0,16 мл (1,8 
ммоль) морфоліну в 4 мл СН2Сl2. Після перемішу-
вання протягом 15 хв, додавали розчин 0,5 г (1,5 
ммоль) етил 4-({[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}метил)-2-хлор-1,3-
тіазол-5-карбоксилату (Проміжну сполуку 218) в 4 
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мл СН2Сl2. Розчин нагрівали при 80°C у мікрохви-
льовому реакторі протягом 1 години, потім влива-
ли в розведену водну HCl. Суміш 3 рази екстрагу-
вали СН2Сl2, що промивали соляним розчином, 
висушували (MgSO4) і концентрували. Залишок 
очищали шляхом хроматографії на силікагелі 
(100% СН2Сl2 з наступним елююванням градієнтом 
до 30% EtOAc в СН2Сl2, одержуючи 315 мг продук-

ту. МС (ES) (МН
+
): 377 для C15H25ClN2O3SSi; ЯМР 

(d6-ДМСО): 0,1 (s, 6H), 0,9 (s, 9H), 3,6 (m, 4H), 3,7 
(m,4Н), 4,1 (q, 2H), 4,75 (s, 2H). 

Проміжна сполука 217 
Наступна Проміжну сполуку синтезували за 

допомогою методу, аналогічного до описаного для 
Проміжної сполуки 216, з вихідних речовин (ВР), 
наведених у таблиці нижче. 

 

 
Проміжна сполука 218 
2-хлор-5-(морфолін-4-ілкарбоніл)-1,3-тіазол-4-

карбонова кислота 
Розчин 173 мг (1,7 ммоль) СrО3 в 1 мл 4:1 во-

да/Н2SО4 додавали у вигляді розчину 310 мг (0,82 
ммоль) 4-{[4-({[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}метил)-2-хлор-1,3-
тіазол-5-іл]карбоніл}морфоліну (Проміжна сполука 
216) в 3 мл ацетону, охолодженого на льодяно-
водній бані. Суміш перемішували при нагріванні до 
кімнатної температури протягом 90 хв. Додавали 
трохи краплі ізопропанолу, і суміш розводили во-

дою й 2 рази екстрагували EtOAc. EtOAc екстракти 
промивали соляним розчином, висушували 
(MgSO4) і концентрували, одержуючи 190 мг білої 
твердої речовини. МС (ES) (МН

+
): 277 для 

C9H9CIN2O4S; ЯМР (d6-ДМСО): 3,3 (m, 4H), 3,6 (m, 
4Н), 13,7 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 219 
Наступна Проміжну сполуку синтезували за 

допомогою методу, аналогічного до описаного для 
Проміжної сполуки 218, з вихідних речовин (ВР), 
наведених у таблиці нижче. 

 

 
Проміжна сполука 220 
етил 5-(амінокарбоніл)-2-хлор-1,3-тіазол-4-

карбоксилат 
 

 
 
Розчин 210 мг етил 2-хлор-5-{[(1-метил-1-

фенілетил)аміно]карбоніл}-1,3-тіазол-4-
карбоксилату (Проміжна сполука 233) в 5 мл ТФК 
перемішували при кімнатній температурі протягом 
ночі. Розчинник видаляли й залишок розчиняли в 5 
мл МеОН. Розчинник знову видаляли й залишок 
розтирали в порошок із простим ефіром, одержу-
ючи 57 мг білої твердої речовини. ЯМР (d6-ДМСО): 
1,3 (t, 3H), 4,3 (q, 2Н), 8,2 (s, 1Н), 8,8 (s, 1H). 

 

Проміжна сполука 221 
метил 2-хлор-4,4-диметокси-3-оксопентаноат 
SO2CI2 (2,2 мл, 27 ммоль) повільно додавали 

до розчину 5,0 г (26 ммоль) метил 4,4-диметокси-
3-оксопентаноата в 30 мл СН2Сl2, охолодженого 
на льодяно-водній бані. Розчин нагрівали до кім-
натної температури й перемішували протягом 1 
години. Розчинник видаляли й залишок ресуспен-
дували в EtOAc, що промивали водою й соляним 
розчином. При здійсненні висушування (MgSO4) і 
видаленні розчинника одержували 6,1 г масла. 
ЯМР: (CDCl3): 1,5 (s, 3H), 3,25 (2s, 6Н), 4,8 (s, 3H), 
5,3 (s, 1Н). 

Проміжна сполука 222 
метил 4-ацетил-2-аміно-1,3-тіазол-5-

карбоксилат 
Розчин 4,37 г (19 ммоль) метил 2-хлор-4,4-

диметокси-3-оксопентаноата (Проміжну сполуку 
221) і 1,8 г (24 ммоль) тіосечовини в 50 мл EtOH 
нагрівали в колбі зі зворотним холодильником 
протягом 3 годин. Розчинник видаляли й залишок 
розчиняли в 1:1 ацетон-5 н. HCl і розчин нагрівали 
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в колбі зі зворотним холодильником протягом 4 
годин. Ацетон видаляли й водний залишок нейт-
ралізували 50% NaOH і потім підлуговували вод-
ним Nа2СО3. Осаджені тверді речовини фільтру-
вали, промивали водою й висушували у вакуумі. 
ЯМР (d6-ДМСО): 2,4 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 8,0 (s, 2H). 

Проміжна сполука 223 
ізопропіл 4-хлорпіридин-2-карбоксилат 1-оксид 
Розчин 2,55 г (14 ммоль) ізопропіл 4-

хлорпіридин-2-карбоксилату (Проміжна сполука 
232) і 1,4 г (26 ммоль) .м-СРВА в 30 мл СН2Сl2 пе-
ремішували при кімнатній температурі протягом 2 
днів. Суміш загартовували водним NaHSO3 і 
СН2Сl2 видаляли. Водний залишок підлуговували 
за допомогою водного Nа2СО3, насичували NaCl і 
повторно екстparували EtOAc. EtOAc висушували 
(MgSO4) і концентрували. Залишок ресуспендува-
ли в простому ефірі й нерозчинну речовину відфі-
льтровували. Фільтрат концентрували й залишок 
хроматографували на силікагелі (100% СН2Сl2 з 
елююванням градієнтом до 100% EtOAc), одержу-
ючи 2,1 г продукту у вигляді масла. ЯМР (d6-
ДМСО): 1,3 (d, 6Н), 5,3 (септет, 1Н), 7,25 (m, 1Н), 
7,5 (d, 1Н), 8,1 (d, 1Н). 

Проміжна сполука 224 
ізопропіл 4-хлор-6-ціанопіридин-2-карбоксилат 
Розчин 200 мг (0,86 ммоль) ізопропіл 4-

хлорпіридин-2-карбоксилат 1-оксиду (Проміжна 
сполука 223), 0,14 мл (1 ммоль) Et3N і 0,36 мл (2,7 
ммоль) триметилсилілціаніду в 3 мл CH3CN нагрі-
вали при 90°C протягом ночі. Розчин розводили 
EtOAc і промивали водою й соляним розчином. 
При здійсненні висушування (MgSO4) і видаленні 
розчинника одержували масло, яке очищали за 
допомогою хроматографії на силікагель (100% 
СН2Сl2 з наступним елююванням градієнтом до 
10% EtOAc в СН2Сl2), одержуючи 130 мг продукту 
у вигляді білої твердої речовини. МС (ES) (МH

+
): 

224 для C19H9CIN2O2; ЯМР (d6-ДМСО): 1,35 (d, 6Н), 
5,2 (септет, 1Н), 8,4 (s, 1Н), 8,6 (s, 1H). 

Проміжна сполука 225 
етил 2-хлор-5-формілізонікотинат 
 

 

 
Розчин 51 мл (128 ммоль) 2,5 н. н-бутиллітію в 

гексанах повільно додавали до ТГФ розчину 16 мл 
(95 ммоль) тетраметилпіперидину, охолодженого 
на бані сухий лід-ацетон. Розчин нагрівали до -
30°C і охолоджували до -60°C, потім порціями до-
давали 5,0 г (32 ммоль) 6-хлорнікотинової кислоти. 
Суміш нагрівали до -25°C і перемішували протягом 
30 хвилин. Потім неї охолоджували до -70°C і 
швидко додавали 10 мл (129 ммоль) ДМФА. Після 
загартовування за допомогою 1 н. HCl, розчин на-
грівали до кімнатної температури, p доводили 
приблизно до 4 шляхом додавання 1 н. HCl і роз-
чин безупинно екстрагували EtOAc протягом ночі. 
EtOAc висушували (MgSO4) і концентрували. За-
лишок розчиняли в 100 мл EtOH і 2 мл концентру-
вали H2SO4 додавали. Розчин нагрівали в колбі зі 
зворотним холодильником протягом 24 годин. Су-
міш доводили приблизно до рН=4 за допомогою 
50% NaOH і два рази екстрагували простим ефі-
ром. Простий ефір висушували (MgSO4) і концент-
рували, одержуючи масло, яке хроматографували 
на силікагелі (50% гексани в СН2Сl2 з елююванням 
градієнтом до 100% СН2Сl2), одержуючи 1 г проду-
кту у вигляді масла, яке повільно затвердівало. 
ЯМР (CDCl3): 1,4 (t, 3H), 4,5 (q, 2Н), 7,7 (s, 1Н), 9,1 
(s, 1Н), 10,7 (s, 1H). 

Проміжна сполука 226 
етил 2-хлор-5-нітроізонікотинат 
Суміш 2-хлор-5-нітроізонікотинової кислоти 

(Проміжна сполука 208) і 16 мл триетилортоацета-
ту в 100 мл толуолу нагрівали в колбі зі зворотним 
холодильником протягом 2 годин. Суміш перемі-
шували з 1 н. HCl протягом 30 хвилин, потім роз-
поділяли між EtOAc і водою. EtOAc відокремлюва-
ли, промивали водою й соляним розчином, 
висушувшти (MgSO4) і концентрували. Хроматог-
рафували на силікагелі (100% гексани з елююван-
ням градієнтом до 100% СН2Сl2, одержуючи про-
дукт у вигляді масла. МС (ES) (МН

+
): 231 для 

C8H7CIN2O4; ЯМР (d6-ДМСО): 1,3 (t, 3H), 4,4 (m, 
2H), 8,1 (s, 1H), 9,2 (s, 1Н). 

Проміжні сполуки 227-233 
Наступні сполуки одержували за допомогою 

методу, аналогічного до описаного для Проміжної 
сполуки 226, із вказаної вихідної речовини (ВР). 
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Проміжна сполука 234 
1,3-тіазол-2-ілметанол 
До перемішуваного розчину комерційно досту-

пного 1,3-тіазол-2-карбальдегіду (5,36 г, 47 ммоль) 
у безводному метанолі (100 мл), при 0°C і в атмо-
сфері N2, додавали борогідрид натрію (2,15 г, 57 
ммоль) у вигляді твердої речовини приблизно про-
тягом 20 хвилин. Реакційну суміш перемішували 
протягом години при температурі навколишнього 
середовища, в атмосфері N2. Повне перетворення 
підтверджували за допомогою ТШХ (50% етилаце-
тат у гексанах; Rf ~0,23). Реакційну суміш концен-
трували у вакуумі. До залишку додавали 15 мл 
водного розчину хлориду амонію, і 15 мл водного 
розчину хлориду натрію; із цієї суміші екстрагува-
ли неочищений продукт етилацетатом (4X50 мл). 
Органічні шари об'єднували, висушували над су-

льфатом магнію, і концентрували. Неочищену ре-
човину використовували без додаткового очищен-
ня. 

МС (ES) МН
+
: 116 для C4H5NOS. 

1
Н ЯМР 

(ДМСО): 4,72 (d, 2H), 6,03 (t, 1Н), 7,61 (d, 
1H),7,71(d, 1Н). 

Проміжна сполука 235 
2-(бромметил)-1,3-тіазол 
 

 
 
Цю сполуку синтезували з вищеописаної Про-

міжної сполуки 234, використовуючи методику, 
описану в Tetrahedron 61 (2005), с. 137. Неочище-
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ну речовину очищали за допомогою колонкової 
хроматографії (силікагель, 15% етилацетат у гек-
санах). Одержували світло-жовтогарячу рідину 
(вихід 57%) одержували; ця речовина швидко роз-
кладається, і її відразу використовували на насту-
пній стадії. 

МС (ES) МН
+
: 179 для C4H4BrNS. 

1
H ЯМР 

(CDCl3): 4,75 (s, 2Н), 7,37 (d, 1Н), 7,74 (d, 1H). 
Проміжна сполука 236 
Етил 2-хлор-4-метил-1,3-тіазол-5-карбоксилат 
Синтезували відповідно до методики, описаної 

для Проміжної сполуки 17. МС (ES) MH
+
: 206, 208 

для C7H8ClNO2S; 
1
H ЯМР (300 МГц; ДМСО-d6) : 

1,28 (t, 3H); 2,60 (s, 3H); 4,28 (q, 2Η). 
Проміжна сполука 237 
1-трет-бутил 3-метил 4-гідрокси-5,6-

дигідропіридин-1,3(2H)-дикарбоксилат 
Метил 4-оксопіперидин-3-карбоксилат гідрох-

лорид (13,0 г) суспендували в безводному ДХМ 
(100 мл) в атмосфері аргону. DIEA (29,2 мл) пові-
льно додавали за допомогою шприца, одержуючи 
злегка мутний розчин. Реакційну суміш охолоджу-
вали до 0°С, і додавали ди-трет-бутил дикарбок-
силат (16,1 г), одержуючи екзотермічну реакцію. 
Реакційну суміш залишали перемішуватися протя-
гом ночі, повільно нагріваючи до кімнатної темпе-
ратури. Після цього реакційну суміш концентрува-
ли у вакуумі й розподіляли між EtOAc (500 мл) і 
насиченим водним NH4CI (350 мл). EtOAc шар 
промивали соляним розчином (125 мл), висушува-
ли над безводним MgSO4 і концентрували у ваку-
умі, одержуючи жовте масло. Продукт очищали 
шляхом хроматографії на силікагелі (1-25% EtOAc 
у гексанах), одержуючи вказану в заголовку сполу-
ку у вигляді прозорого, безбарвного масла (14,7 г, 

85,1%). МС (ES)[(M-H): 256 для C12H19NO5; ЯМР 
(CDCl3): 1,46 (s, 9Н), 2,36 (t, 2Н), 3,55 (t, 2Н), 3,76 
(s, 3H) 4,04 (s, 2Н), 11,97 (s, 1H). 

Проміжна сполука 238 
Етил 4-азидо-3-гідроксипіперидин-1-

карбоксилат 
Етил 4-бром-3-гідроксипіперидин-1-

карбоксилат (Одержання: Izamanishi, Т. і ін; 1982, 
Chem. Pharm. Bull., 30: 3617-3623) (5,1 г) розчиня-
ли в безводному ДМФА (20 мл) в атмосфері арго-
ну, потім додавали 18-краун-6 (0,27 г) і азид натрію 
(2,89 г). Реакційну суміш нагрівали при 90°С протя-
гом двадцяти трьох годин, потім перемішували 
протягом ночі, повільно охолоджували до кімнат-
ної температури. Після цього реакційну суміш до-
давали до деіонізованої води (150 мл) для її зага-
ртовування, насичували твердим хлоридом 
натрію, і екстрагували EtOAc (2x200 мл). Об'єднані 
EtOAc шари промивали соляним розчином (100 
мл), висушували над безводним MgSO4 і концент-
рували у вакуумі, одержуючи вказану в заголовку 
сполуку (4,3 г, 100%). МС (ΓΧ-ΕΙ)[(Μ-Ν2)

+
]: 186 для 

C8Η14ΒrΝ4Ο3. 
Проміжна сполука 239 
Етил 4-азидо-3-(2-трет-бутокси-2-

оксоетокси)піперидин-1-карбоксилат 
Етил 4-азидо-3-гідроксипіперидин-1-

карбоксилат (Проміжна сполука 238, 1,71 г) розчи-
няли в безводному ТГФ (15 мл) і охолоджували до 
0°С. Гідрид натрію (60% у мінеральному маслі) 

(0,42 г) додавали у вигляді упорскування, перемі-
шували протягом двадцяти хвилин при 0°С, потім 
повільно додавали трет-бутил бром ацетат (0,86 
мл) за допомогою шприца, і перемішували додат-
ково протягом двох годин при 0°С. Реакційну су-
міш розподіляли між EtOAc (250 мл) і насиченим 
водним NaHCO3 (200 мл), і водний шар промивали 
EtOAc (200 мл). Об'єднані EtOAc шари промивали 
соляним розчином (50 мл), висушували над без-
водним MgSO4 і концентрували у вакуумі, одержу-
ючи вказану в заголовку сполуку у вигляді неочи-
щеного продукту (1,78 г, 103%). МС (ΓΧ-ΕΙ)[(Μ-
Ν2)

+
]: 300 для C14H24N4O5. 
Проміжна сполука 240 
Етил 4-аміно-3-(2-трет-бутокси-2-

оксоетокси)піперидин-1-карбоксилат 
 

 
 
Етил 4-азидо-3-(2-трет-бутокси-2-

оксоетокси)піперидин-1-карбоксилат (Проміжна 
сполука 239, 1,75 г) розчиняли в ТГФ (60 мл), потім 
додавали деіонізовану воду (5 мл) і PS-
трифенілфосфінову смолу (10,6 г), і перемішували 
при кімнатній температурі протягом вихідних. Реа-
кційну суміш фільтрували, і смолу неодноразово 
промивали МеОН і сумішшю 1:5 МеОН:ДХМ, і фі-
льтрат концентрували у вакуумі, одержуючи вка-
зану в заголовку сполуку (1,20 г, 75%). МС (ГХ-
ЕІ)[(М)

+
]: 302 для C14H26N2O5. 

Проміжна сполука 241 
Етил 4-бром-3-{[трет-

бутил(диметил)силіл]окси}піперидин-1-
карбоксилат 

Етил 4-бром-3-гідроксипіперидин-1-
карбоксилат (Одержання: Izamanishi, Т. і ін; 1982, 
Chem. Pharm. Bull., 30: 3617-3623) (10,17 г) розчи-
няли в безводному ДХМ (100 мл) в атмосфері ар-
гону й охолоджували до 0°С. По краплях додавали 
трет-бутилдиметилсиліл трифторметилсульфонат 
(10,2 мл) за допомогою шприца, потім 2,6-лутидин 
(4,7 мл), також додавали по краплях за допомогою 
шприца. Реакційну суміш перемішували протягом 
ночі, повільно нагріваючи до кімнатної температу-
ри, потім розводили ДХМ (200 мл) і промивали 
насиченим водний NaHCO3 (150 мл), насиченим 
водним NH4CI ((150 мл), соляним розчином (100 
мл), висушували над безводним MgSO4 і концент-
рували у вакуумі, одержуючи вказану в заголовку 
сполуку у вигляді неочищеного продукту (15,1 г, 
102%). МС (ГХ-ЕІ)[(М-С4Н7)

+
]: 310, 312 для 

C14H28BrNO3Si; ЯМP (CDCl3): 0,10 (s, 3 Η), 0,12 (s, 
3H), 0,88 (s, 9Н), 1,24 (t, 3H), 1,87 (m, 1Н), 2,34 (m, 
1H), 2,84-3,40 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,93 (m, 2H), 
4,13 (q, 2H). 

Проміжна сполука 242 
Етил 4-азидо-3-{[трет-

бутил(диметил)силіл]окси}піперидин-1-
карбоксилат 
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Вказану в заголовку сполуку готували спосо-
бом, аналогічним до описаного для (Проміжна 
сполука 238), використовуючи як вихідну речовину 
етил 4-бром-3-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}піперидин-1-
карбоксилат (Проміжну сполуку 241). МС (ΓΧ-
ΕΙ)[(Μ-Ν2)

+
]: 300 для C14H28N4O4Si. 

Проміжна сполука 243 
Етил 4-аміно-3-{[трет-

бутил(диметил)силіл]окси}піперидин-1-
карбоксилат 

Вказану в заголовку сполуку готували спосо-
бом, аналогічним до описаного для (Проміжна 
сполука 240), використовуючи як вихідну речовину 
етил 4-азидо-3-{[трет-
бутил(диметил)силіл]окси}піперидин-1-
карбоксилат (Проміжну сполуку 242). МС (ГХ-
ЕІ)[(М)

+
]: 302 для C14H30N2O3Si. 

Проміжна сполука 244 
3,4-дихлор-N-(3-гідроксипіперидин-4-іл)-5-

метил-1H-пірол-2-карбоксамід 

Етил 3-{[трет-бутил(диметил)силіл]окси}-4-
{[(3,4-дихлор-5-метил-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}піперидин-1-карбоксилат (Про-
міжна сполука 114, 0,805 г) розчиняли в суміші 
МеОН (10 мл) і 1,4-діоксану (15 мл), до якої дода-
вали 1 н. NaOH (10 мл) і нагрівали в колбі зі зворо-
тним холодильником протягом 24 годин. Додатко-
во додавали 5 мл 1 н. NaOH, з 5 мл 1,4-діоксану, і 
реакційну суміш нагрівали додатково протягом 42 
годин, потім охолоджували до 0°С і підкисляли до 
~ рН 9 за допомогою 2 н. HCl (6 мл). Холодну су-
міш фільтрували й промивали деіонізованою во-
дою, одержуючи вказану в заголовку сполуку у 
вигляді неочищеного продукту. МС (ES) МН

+
: 

292,294 для C11H15Cl2N3O2. 
Проміжна сполука 245 
Наступна Проміжна сполуку готували за допо-

могою методики, описаної для Проміжної сполуки 
16, із вказаних вихідних речовин (ВР). 

 

 
Проміжна сполука 246 
етил 4-{[(1-метил-1-феніл 

етил)аміно]карбоніл}-2-(метилтіо)-1,3-тіазол-5-
карбоксилат 

Діізопропіламін (5,3 мл) розчиняли в безвод-
ному ТГФ (100 мл) охолоджували до -78°С і до 
нього повільно додавали н-бутил літій (15 мл). 
Розчин повільно нагрівали до 0°C і після цього 
знову охолоджували до -78°С. Повільно додавали 
розчин N-(1-метил-1-фенілетил)-2-(метилтіо)-1,3-
тіазол-4-карбоксаміду (Проміжна сполука 13; 3,7 г) 
у безводному ТГФ, підтримуючи температуру ниж-
че -70°С. Після перемішування протягом 30 хви-
лин, однією порцією додавали розчин етилціано-
форміату (2,5 мл) у безводному ТГФ і реакційну 
суміш перемішували при -78°С протягом 30 хви-
лин, після цього повільно нагрівали до кімнатної 
температури. Реакційну суміш розводили водою й 
екстрагували етилацетатом (Х3), висушували за 
допомогою MgSO4 і концентрували, одержуючи 
чорне масло (0,84 г) ЯМР: 1,22-1,29 (m, 3Н) 1,63 
(s, 6Η) 2,76 (s, 3Η) 4,28 (q, 2Η) 7,20 (t, 1Η) 7,32 
(t,2Η) 7,46 (d, 2Η) 8,75 (s, 1Η). 

Проміжна сполука 247 
діетил 2-хлор-1,3-тіазол-4,5-дикарбоксилат 
До розчину трет-бутил нітриту (3,4 мл, 28 

ммоль) і хлориду міді (Π) (3,7 г, 28 ммоль) в аце-
тонітрилі (50 мл) додавали діетил 2-аміно-1,3-
тіазол-4,5-дикарбоксилат (4,6 г, 19 ммоль, Промі-

жна сполука 248) усе однією порцією. Спостеріга-
ли виділення газу. Після перемішування протягом 
45 хв при кімнатній температурі РХМС указувала 
на завершення утворення продукту. Після концен-
трування для видалення ацетонітрилу залишок 
розподіляли із хлороформом і 1 н. HCl (Fisher), 
промивали хлороформом, висушували за допомо-
гою MgSO4 і концентрували, одержуючи жовтога-
ряче масло. При очищенні на флеш-колонці одер-
жували ясно-жовте масло (4,2 г, 85%). МС (ES): 
264; ЯМР: 1,25-1,29 (t, 3Н) 1,29-1,33 (t, 3Н) 4,28-
4,33 (q, 2Η) 4,33-4,39 (q, 2Η). 

Проміжна сполука 248 
діетил 2-аміно-1,3-тіазол-4,5-дикарбоксилат 
Розчин тіосечовини (1,7 г, 22 ммоль) і діетил 2-

хлор-3-оксосукцинату (5,0 г, 22 ммоль) в абсолют-
ному етанолі (50 мл) нагрівали в колбі зі зворот-
ним холодильником протягом однієї години. Після 
охолодження до кімнатної температури розчинник 
видаляли, залишаючи білу тверду речовину. Тве-
рду речовину розчиняли у воді (100 мл) і отрима-
ний осад фільтрували й висушували (4,6 г, 87%). 
МС (ES): 245; ЯМР: 1,21 (t, 3Н) 1,26 (t, 3Н) 4,16 (q, 
2Η) 4,26 (q, 2Η) 8,04 (s, 2Η). 

Проміжна сполука 249 
ізопропіл 4-хлор-6-(морфолін-4-

ілкарбоніл)піридин-2-карбоксилат 
н-бутиллітій (1,92 мл, 2,5М у гексанах) по кра-

плях додавали до -78°С розчину морфоліну (0,42 
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мл, 4,8 ммоль) у безводному ТГФ, після цього по-
вільно нагрівали до кімнатної температури. Розчин 
переносили в додаткову лійку шляхом канюлізації 
й потім додавали по краплях до розчину диметил 
4-хлорпіридин-2,6-дикарбоксилату (1,0 г, 4,4 
ммоль, Проміжна сполука 251) у безводному ТГФ. 
При додаванні спостерігали незначне утворення 
осаду. Після перемішування протягом двох годин 
при кімнатній температурі до реакційної суміші 
додатково додавали 0,5 еквівалента морфоліно-
літієвого реагенту й після перемішування додатко-
во протягом двох годин додавали ще 0,5 еквівале-
нта, потім перемішували протягом однієї години 
для завершення реакції. Розчинник видаляли при 
зниженому тиску й залишок суспендували в мети-
ленхлориді й продукт екстрагували насич. розчи-
ном бікарбонату натрію (х3). Порцію бікарбонату 
натрію підкисляли за допомогою конц. HCl до рН 3 
і після цього екстрагували EtOAc (х10), потім ви-
сушували за допомогою MgSO4 і концентрували, 
одержуючи тверду речовину (0,8 г, 70%). МС (ES) 
МН

+
:271 для C11H11CIN2O4. Тверду речовину су-

спендували в безводному толуолі (75 мл) і до ньо-
го повільно додавали триізопропілортоформіат 
(1,97 мл, 8,9 ммоль), потім нагрівали в колбі зі 
зворотним холодильником протягом 12 годин. Піс-
ля охолодження до кімнатної температури розчин-
ник видаляли при зниженому тиску й залишок су-
спендували в 1 н. HCl. Підлуговували до рН 8 за 
допомогою насиченого бікарбонату натрію, потім 
екстрагували EtOAc (х3), висушували за допомо-
гою MgSO4 і видаляли розчинник, одержуючи жов-
то-коричневу тверду речовину. При здійсненні 
очищення на силікагелевій флеш-колонці (елюю-
вання градієнтом до 3:1 EtOAc:СН2Сl2) одержува-
ли білу тверду речовину (0,23 г) МС (ES) МН

+
: 313 

для C14H17CIN2O4; ЯМР: 1,33 (s, 3Н) 1,35 (s, 3Н) 
3,41 (s, 2Н) 3,44 (d, 2Η) 3,58 (d, 2Η) 3,68 (s, 4Η) 
5,17 (dt, 1Η) 8,01 (d, 1Н) 8,13 (d, 1H). 

Проміжна сполука 250 
Наступна Проміжна сполуку готували за допо-

могою методики, описаної для Проміжної сполуки 
249, із вказаних вихідних речовин (ВР). 

 

 
Проміжна сполука 251 
диметил 4-хлорпіридин-2,6-дикарбоксилат 
Пентахлорид фосфору (45,5 г, 218 ммоль) 

зважували в закритій колбі й суспендували в хло-
роформі. Додавали 4-гідроксипіридин-2,6-
дикарбонову кислоту (10,0 г, 55 ммоль) і після по-
мірного нагрівання в колбі зі зворотним холодиль-
ником протягом 3 днів реакція завершувалася 
(60% перетворення). Після охолодження до 0°С по 
краплях додавали безводний метанол (150 мл). 
Оскільки виділення тепла зменшувалося, розчин-
ник видаляли при зниженому тиску й залишок роз-
поділяли з EtOAc i водою й нерозчинну речовину 
фільтрували, промивали EtOAc і висушували (6,7 
г). EtOAc шар промивали водою, висушували за 
допомогою MgSO4 і концентрували. При перекрис-
талізації з метанолу додатково одержували чистий 
продукт (0,64 г). МС (ES) МН

+
: 230 для C9H8CINO4; 

ЯМP: 3,94 (s, 3Н) 8,32 (s, 1Η). 
Проміжна сполука 252 
2-хлор-5-(етоксикарбоніл)-1,3-тіазол-4-

карбонова кислота 
До розчину етил 2-хлор-4-(гідроксиметил)-1,3-

тіазол-5-карбоксилату (2,5 г, 11 ммоль, Проміжна 
сполука 215) в ацетоні при 0°С повільно додавали 
розчин триоксиду хрому (2,26 г, 22 ммоль) в 20% 
конц. сірчаної кислоти у воді (20 мл). Після пере-
мішування при кімнатній температурі протягом 2 
годин, додавали ізопропанол (1 мл) для видален-

ня непрореагованого триоксиду хрому. Реакційну 
суміш розводили водою й ацетон видаляли. Роз-
поділяли з метиленхлоридом (х3), висушували за 
допомогою MgSO4 і концентрували, одержуючи 
білу тверду речовину (2,3 г, 90%). МС 

(ES) МН
+
: 236 для C7H6CINO4S; ЯМР: 1,26 (t, 

3Н) 4,31 (q, 2Η) 13,99-14,15 (m, 1Η). 
Проміжна сполука 253 
Етиловий ефір 3,4-дихлор-5-хлорметил-1Н-

пірол-2-карбонової кислоти 
В 4-х горлу круглодонну колбу об'ємом 22 л, 

обладнану верхньою мішалкою, лійкою для дода-
вання рідин, вхідним отвором для азоту й датчи-
ком внутрішньої температури завантажували 
(Проміжна сполука 254, 2000 г, 13,6 моль) і тетра-
хлорид вуглецю (12 л). Реакційну суміш охолоджу-
вали до -5°C і додавали сульфурил хлорид при 
такій швидкості, щоб температура не перевищува-
ла 0°C (1 година). Отримана реакційна суміш ста-
вала дуже густою (тому що осаду ставало багато, 
спостерігали значне виділення газу) і їй дозволяли 
перемішуватися при 0°C у цілому протягом 4 годин 
після додавання. Осад фільтрували й тверду ре-
човину азеотропували з толуолом для видалення 
надлишку сульфурилхлориду. Тверду речовину й 
висушували в конвекційній печі при 50°C, одержу-
ючи 3 (2077 г, 62%) у вигляді темно-пурпурної тве-
рдої речовини. 
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Проміжна сполука 254 
Етиловий ефір 5-метил-1Н-пірол-2-карбонової 

кислоти 
B 4-х горлу круглодонну колбу об'ємом 22 л, 

обладнану верхньою мішалкою, лійкою для дода-
вання рідин, вхідним отвором для азоту й датчи-
ком внутрішньої температури завантажували етил 
3-оксобутаноат (1952 г, 15,0 моль) і льодяну оцто-
ву кислоту (5 л). Отриманий розчин охолоджували 
до 0°C на льодяно-водній бані й повільно додава-
ли водний розчин нітриту натрію (1242 г, 18,0 
моль, 1,2 екв, в 1875 мл води) (4,5 години), не до-
зволяючи підвищуватися внутрішній температурі 
вище 10°С. Гомогенному червоному розчину до-
зволяли нагрітися до температури навколишнього 
середовища й перемішували протягом 48 годин. 
Кольори розчину змінювався з ясно-червоного на 
жовтий. Потім реакційну посудину поміщали в кол-
бонагрівач, заповнений дефлегматором і додава-
ли однією порцією ацетилацетальдегід диметила-
цеталю (1982 г, 15,0 моль, 1 екв) (верхівку 
дефлегматора залишали відкритої для можливості 
швидкого виходу газу при додаванні цинку). Порці-
ями додавали цинк (порошок, 2156 г, 33 моль, 2,2 
екв) (з такою швидкістю, щоб контролювати виді-
лення газу) протягом 4 годин. Додавання цинку 
доводило реакцію до флегми й після додавання 
темно-червоний розчин нагрівали в колбі зі зворо-
тним холодильником додатково протягом 1,5 го-
дин. Вміст реакції вливали гарячим у контейнер 
об'ємом 50 л з 20 кг льоду й дозволяли перемішу-
ватися протягом 16 годин. Отриману суспензію 
фільтрували, висушували в конвекційній печі й 
перекристалізовували з гарячого гептану, одержу-
ючи ясно-жовту тверду речовину (312 г, 13,6% 
вихід). 

Проміжна сполука 255 
етил 3-гідрокси-4,4-диметоксипіперидин-1-

карбоксилат 
 

 
 
До перемішуваного розчину гідроксиду калію 

(42 г, 752 ммоль) у безводному метанолі (100 мл), 
при 0°C і в атмосфері N2, додавали розчин етил 4-
оксопіперидин-1-карбоксилату (26,4 мл, 29,96 г, 
175 ммоль) у безводному метанолі (75 мл) за до-
помогою шприца. Отриманий розчин перемішува-
ли додатково протягом 30 хвилин в атмосфері N2 
при 0°C. До нього, невеликими порціями протягом 
приблизно 90 хвилин, додавали йодбензол діаце-
тат (84,6 г, 262 ммоль). Протягом цього періоду 
часу температуру підтримували близько 0°C. Реа-
кційну суміш перемішували протягом ночі в атмо-
сфері N2, поступово досягаючи кімнатної темпера-
тури. Повне перетворення підтверджували за 
допомогою ТШХ (50% етилацетат у гексанах; пля-
ма Hanessian; Rf ~0,25) ранком. Реакційну суміш 
концентрували у вакуумі. До залишку додавали 
приблизно 50 мл води; із цієї суміші екстрагували 
неочищений продукт етилацетатом (3X200 мл). 
Органічні шари об'єднували, висушували над су-
льфатом магнію, і концентрували. Неочищений 
продукт очищали, використовуючи колонкову хро-
матографію (силікагель; 10-65% етилацетат у гек-
санах), одержуючи 26,74 г (66%) ясно-жовтого ма-
сла. 

МС (ESI) М: 233 для C10H19NO5. 
1
H ЯМР 

(CDCl3): 1,22 (t, 3H), 1,69-1,86 (m, 2H), 2,20 (m, 2Н), 
2,86 (t, 1Н), 3,22 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 3,74 (m, 1H), 
3,95 (m, 2H), 4,11 (q, 2H). 

Проміжні сполуки 256-257 
Наступні Проміжні сполуки синтезували за до-

помогою методу, аналогічного до описаного для 
Проміжної сполуки 28 або Проміжної сполуки 59, з 
вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці нижче. 

 

 
Проміжні сполуки 258-259 
Наступні Проміжні сполуки синтезували за до-

помогою методу, аналогічного до описаного для 

Проміжної сполуки 37 або Проміжної сполуки 83, з 
вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці нижче. 
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Проміжні сполуки 260-261 
Наступні Проміжні сполуки синтезували за до-

помогою методу, аналогічного до описаного для 

Проміжної сполуки 50 або Проміжної сполуки 74, з 
вихідних речовин (ВР), наведених у таблиці нижче. 

 

 
Проміжна сполука 262 
трет-бутил (3S,4R)-4-{[(4-хлор-3-фтор-5-метил-

1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-
карбоксилат 

трет-бутил (3S,4R)-4-{[(4-хлор-3-фтор-5-метил-
1H-(триметилсиліл)етокси]метил}-1H-пірол-2-
іл)карбоніл]аміно}-3-фторпіперидин-1-карбоксилат 
(Проміжна сполука 259, 80 мг, 0,16 ммоль) розчи-
няли в безводному ТГФ (6 мл), потім додавали 
фторид тетра-бутил амонію (1 мл, 1M у ТГФ) і ети-
лендіамін (1 ммоль), потім суміш перемішували 
при 50°С протягом ночі. Після охолодження до 
кімнатної температури, реакційну суміш розводили 
етилацетатом (20 мл) і промивали насиченим вод-
ним бікарбонатом натрію (10 мл) і соляним розчи-
ном (10 мл), висушували над безводним сульфа-
том натрію, концентрували й очищали шляхом 
колонкової хроматографії 
(100%~70%гексани/етилацетат), одержуючи необ-
хідний продукт (55 мг). 

МС (ESP): 378 (MNa
+
) для C16H22CI2N3O3 

1
H ЯМР (CDCl3) : 1,46 (s, 9Н); 1,84 (m, 2Н); 

2,24 (s, 3H); 2,89 (m, 2H); 4,28 (m, 2H); 4,50 (m, 1Н); 
4,70 (m, br, 1H); 6,32 (m, 1H); 9,36 (br, 1H). 

Проміжна сполука 263 
4-хлор-3-фтор-5-метил-1-{[2-

(триметилсиліл)етокси1метилу}-1H-пірол-2-
карбонова кислота 

трет-буткл 4-хлор-3-фтор-5-метил-1-{[2-
(триметилсиліл)етокси]метил}-1Н-пірол-2-
карбоксилат (Проміжну сполуку 264, 100 мг) роз-
чиняли в N-метил пиролідиноне (10 мл), нагрівали 
до 200°С протягом 30 хвилин. Отриманий розчин 
використовували на наступній стадії без додатко-

вого очищення. МЗ (ESP): 307 (М) для 
C12H19ClFNO3Si 

Проміжна сполука 264 
трет-бутил 4-хлор-3-фтор-5-метил-1-{[2-

(триметилсиліл)етокси]метил}-1H-пірол-2-
карбоксилат 

трет-бутил 3-бром-4-хлор-5-метил-1-{[2-
(триметилсиліл)етокси]метил}-1H-пірол-2-
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карбоксилат (Проміжну сполуку 265, 480 мг, 1,13 
ммоль) розчиняли в безводному ТГФ(8 мл), охо-
лоджували до -78°С, по краплях додавали н-BuLi 
(2,5М у Гексані, 3,39 ммоль) у суміші за допомогою 
шприца й суміш перемішували при -78°С протягом 
30 хвилин, потім швидко додавали N-
Фторбензолсульфонімід (1,25 г, 3,96 ммоль в 5 мл 
ТГФ/Толуолу 1:1), після цього отриману суміш пе-
ремішували при -78°С протягом 30 хвилин і пові-
льно нагрівали аж до кімнатної температури про-
тягом 12 годин. Реакційну суміш загартовували 
при 0°С краплями насиченого розчину NH4CI і по-
тім розводили EtOAc (50 мл). Органічну фазу про-
мивали соляним розчином і висушували над без-
водним MgSO4, концентрували, одержуючи масло 
й очищали шляхом колонкової флеш-
хроматографії, елююючи 10% EtOAc у гексанах. 
Необхідний продукт одержували у вигляді масла 
(125 мг). 

МС (ESP): 364 (МН
+
) для C16H27ClFNO3Si 

1
H ЯМР (CDCl3) : 0,00 (s, 9Н); 0,90 (t, 2Н); 1,58 

(s, 9Н); 2,31 (s, 3H); 3,52 (t, 2H); 5,70 (s, 2H). 
19

F-ЯМР (CDCl3) : -148,85 
Проміжна сполука 265 
трет-бутил 3-бром-4-хлор-5-метил-{[2-

(триметилсиліл)етокси]метил}-1H-пірол-2-
карбоксилат 

 

 
 
Етил 3-бром-4-хлор-5-метил-1-{[2-

(триметилсиліл)етокси]метил}-1H-пірол-2-
карбоксилат (Проміжну сполуку 266, 564 мг, 1,42 
ммоль), t-Бутилацетат (330 мг, 2,84 ммоль) і калій 
t-бутилат (0,14 ммоль) змішували разом і перемі-
шували при кімнатній температурі протягом 10 
хвилин, концентрували, одержуючи масло у ваку-
умі. До реакційної суміші знову додавали t-
бутилацетат (330 мг, 2,84 ммоль) і калій t-бутилат 
(0,14 ммоль), знову повторюючи таку ж методику. 
Отриману неочищену реакційну суміш фільтрува-
ли через невеликий шар силікагелю, промивали 
етилацетатом, об'єднаний фільтрат концентрува-
ли, одержуючи масло й очищали шляхом колонко-
вої хроматографії (2% етилацетат у гексанах), 
одержуючи необхідний продукт у вигляді масла 
(485 мг). 

1
H ЯМР (CDCl3) : 0,00 (s, 9Н); 0,90 (t, 2Н); 1,58 

(s, 9Н); 2,33 (s, 3H); 3,52 (t, 2H); 5,75 (s, 2H). 
Проміжна сполука 266 
Етил 3-бром-4-хлор-5-метил-1-{[2-

(триметилсиліл)етокси]метил}-1H-пірол-2-
карбоксилат 

До суспензії гідриду натрію (76 мг, 3,16 ммоль) 
у безводному ДМФА (5 мл), додавали розчин етил 
3-бром-4-хлор-5-метил-1Н-пірол-2-карбоксилату 
(Проміжна сполука 267, 420 мг, 1,58 мг), отриману 

суміш перемішували при 0°С протягом 30 хвилин 
до припинення виділення газу. По краплях дода-
вали триметилсиліл-етоїлметил хлорид (315 мг, 
1,89 ммоль) і перемішували протягом ночі, при 
цьому реакційній суміші дозволяли нагрітися до 
кімнатної температури повільно. Реакційну суміш 
загартовували за допомогою холодної води, роз-
водили простим ефіром (20 мл), промивали водою 
й соляним розчином, органічний шар висушували 
над безводним сульфатом натрію, концентрували 
й очищали шляхом колонкової хроматографії (95% 
гексани в етилацетаті), одержуючи необхідний 
продукт у вигляді масла (624 мг). МС (ESP): 397 
(МН

+
) для C14H23BrClNO3Si 

1
H ЯМР (CDCl3) : 0,00 (s, 9Н); 0,90 (t, 2Н); 1,43 

(t, 3H); 2,38 (s, 3H); 3,55 (t, 2Н); 4,34 (q, 2H); 5,75 (s, 
2H). 

Проміжна сполука 267 
Етил 3-бром-4-хлор-5-метил-1Н-пірол-2-

карбоксилат 
Етил 4-хлор-5-метил-1Н-пірол-2-карбоксилат 

(Проміжна сполука 7, 300 мг, 1,6 ммоль) розчиня-
ли в безводному дихлорметані (10 мл), додавали 
N-бромсукцинімід (285 мг, 1,6 ммоль) при 0°С і 
отриману суміш перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом ночі. Суміш вливали в холодний 
водний розчин гідроксиду натрію (2М) (20 мл), екс-
трагували простим діетиловим ефіром (2x20 мл). 
Потім органічну фазу промивали водою (20 мл) і 
соляним розчином (20 мл), висушували над без-
водним сульфатом натрію, концентрували й очи-
щали шляхом колонкової хроматографії (гекса-
ни/етилацетат, градієнт), одержуючи необхідний 
продукт у вигляді жовтуватої твердої речови-
ни.(424 мг). 

МЗ (ESP): 266 (МН
+
) для C8H9BrClNO2  

1
H ЯМР (CDCl3) : 1,39 (t, 3H); 2,32 (s, 3H); 4,34 

(q, 2Н); 9,04 (s, br, 1Н). 
Проміжна сполука 268 
Транс(±)-трет-бутил-4-

[(дифенілметилен)аміно]-3-гідроксипіперидин-1-
карбоксилат 

трет-бутил-4-аміно-3-гідроксипіперидин-1-
карбоксилат (11,9 г; 55 ммоль) і бензофенонімін 
(10 г; 59 ммоль; 1,05 екв.) розчиняли в безводному 
толуолі й нагрівали в колбі зі зворотним холоди-
льником протягом 18 годин. За реакцією спостері-
гали за допомогою ТШХ (30% EtOAc/гексани з 
0,1% триетиламіном). Неочищену реакційну суміш 
концентрували й очищали шляхом колонкової 
флеш-хроматографії. При виділенні одержували 
18,4 г вказаної в заголовку сполуки з виходом 86%. 
РХ/МС (ES

+
)[(M+H)

+
]: 381 для C23H28N2O3. 

Проміжна сполука 269 
Цис(±)-трет-бутил-3-азидо-4-

[(дифенілметилен)аміноїпіперидин-1-карбоксилат 
У висушеної полум'ям колбі трифенілфосфін 

(3,86 г; 14,7 ммоль; 2 екв.) розчиняли в безводно-
му ТГФ (15 мл) і охолоджували до 0 С Повільно по 
краплях додавали DIAD (2,97 г; 14,7 ммоль; 2 
екв.). При додаванні утворювався білий осад. До-
давали ТГФ розчин, що містить трет-бутил-4-
[(дифенілметилен)аміно]-3-гідроксипіперидин-1-
карбоксилат (Проміжна сполука 268, 2,8 г; 7,36 
ммоль) (кількість ТГФ було таким, щоб кінцева 
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концентрація спирту становила близько 0,5-1M). 
Отриману реакційну суспензію перемішували при 
0 С протягом 30 хвилин. Після цього додавали 
(Ph)2PON3 (4,05 г; 14,7 ммоль; 2 екв.) і реакційній 
суміші дозволяли нагрітися до кімнатної темпера-
тури й перемішували протягом 12 годин. Спостері-
гали за допомогою РХ/МС. Реакційну суміш конце-
нтрували й очищали шляхом колонкової флеш-
хроматографії (0-30% EtOAc/гексани з 0,1% трие-
тиламіном). При виділенні одержували 2,13 г вка-
заної в заголовку сполуки з виходом 71%. РХ/МС 
(ES

+
)[(M+H)

+
]: 406 для C23H27N5O2. 

Проміжна сполука 270 
Цис(±)трет-бутил-4-аміно-3-азидопіперидин-1-

карбоксилат 
 

 
 
трет-бутил-3-азидо-4-

[(дифенілметилен)аміно]піперидин-1-карбоксилат 
(Проміжна сполука 269, 1,36 г; 3,3 ммоль) розчи-
няли в 10 мл водного ТГФ (5% Н2О). Додавали 
однією порцією PPTS (850 мг; 3,4 ммоль; 1,03 
екв.). Через декілька хвилин споконвічно мутний 
розчин ставав прозорим. Після завершення реакції 
(що визначали за допомогою РХ/МС аналізу) реа-
кційну суміш концентрували й азеотропічно вису-
шували за допомогою ацетонітрилу. Без додатко-
вого очищення. (РХ/МС: спостерігали зникнення 
вихідної речовини й утворення Ph2C=O. Продукт 
не спостерігали внаслідок відсутності хромофора). 

Проміжна сполука 271 
Цис(±)трет-бутил-3-азидо-4-{[(3,4-дихлор-5-

метил-1Н-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}піперидин-1-
карбоксилат 

Неочищений трет-бутил-4-аміно-3-
азидопіперидин-1-карбоксилат (Проміжна сполука 
270, 3,3 ммоль) розчиняли в безводному СН2Сl2 

(10 мл) і DIEA (1,27 г; 1,6 мл; 9,9 ммоль; 3 екв.). 
Розчин охолоджували до 0°С і додавали 3,4-
дихлор-5-метил-1Н-пірол-2-карбоніл хлорид (736 
мг; 3,5 ммоль; 1,05 екв.). Реакція завершувалася 
протягом 30 хвилин. Розводили СН2Сl2 і промива-
ли Н2О (х2), соляним розчином і висушували над 
Na2SO4. Фільтрували й концентрували. Очищали 
шляхом колонкової флеш-хроматографії (0-60% 
EtOAc/гексани). При виділенні одержували 967 мг 
із виходом 69% після здійснення двоетапної пос-

лідовності. РХ/МС (ES)[(M-H)]: 415, 417 для 
С16Н22СI2N6О3. 

Проміжна сполука 272 
Цис(±)N-(-3-азидопіперидин-4-іл)-3,4-дихлор-5-

метил-1H-пірол-2-карбоксамід гідрохлорид. 
трет-бутил-3-азидо-4-{[(3,4-дихлор-5-метил-

1H-пірол-2-іл)карбоніл]аміно}піперидин-1-
карбоксилат (Проміжна сполука 271, 967 мг; 2,3 
ммоль) розчиняли в 4 н. HCl у діоксанах (20 мл) і 
метанолі (10 мл). Розчин перемішували протягом 
2 годин і спостерігали за допомогою РХ/МС. Після 
завершення реакції розчинник видаляли й неочи-
щену реакційну суміш азеотропували з метанолом 
для видалення надлишку HCl. Без додаткового 
очищення. РХ/МС (ES

+
)[(M+H)

+
]: 317, 319 для 

С11Н14СI2N6О. 
Проміжна сполука 273 
(2R)-2-Метоксипропан-1-амін гідрохлорид 

(1725-162) 
трет-бутил [(2R)-2-метоксипропіл]карбамат 

(Проміжна сполука 277, 0,33 г, 1,74 ммоль) і соля-
ну кислоту (4 М, 1,5 мл) об'єднували й перемішу-
вали при кімнатній температурі протягом двох го-
дин. Потім суміш концентрували й розтирали в 
порошок із простим діетиловим ефіром, одержую-
чи білу кристалічну тверду речовину (0,20 г) як 
продукт. 

ЯМР: 1,14 (d, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,35-3,45 (m, 
2Н), 7,99 (brs, 3H). 

Проміжні сполуки 274-275 
Наступні сполуки одержували відповідно до 

методики для Проміжної сполуки 273 або шляхом 
гідрування, використовуючи вихідні речовини. 

 

 
Проміжна сполука 276 
Бензил [(1R)-2-метокси-1-метилетил]карбамат 
До розчину бензил [(1R)-2-гідрокси-1-

метилетил]карбамату (0,5 г, 2,38 ммоль) в ацето-
нітрилі (20 мл), додавали оксид срібла ( 3,8 г, 

13,09 ммоль), потім додавали метилйодид (1,94 
мл, 23,8 ммоль). Отриману суміш перемішували 
протягом ночі при кімнатній температурі. Нероз-
чинну сіль відфільтровували й фільтрат концент-
рували. Залишок хроматографували, використо-
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вуючи діоксид кремнію й систему етилаце-
тат/гексани як елюент, і одержували необхідний 
продукт у вигляді прозорого масла (0,38 г). 

МС (ES) MH+Na: 246 для C12H17NO3; 
ЯМР: 1,01 (d, 3H), 3,12-3,17 (m, 1Н), 3,22 (s, 

3H), 3,25-3,26 (m, 1Н), 3,60-3,75 (m, 1Н), 5,00 (s, 
2Н), 7,16 (d, 1Н), 7,29-7,36 (m, 5Н) 

Проміжна сполука 277 
трет-бутил [(2R)-2-метоксипропіл]карбамат 
До розчину трет-бутил [(2R)-2-

гідроксипропіл]карбамату (0,4 г, 2,28 ммоль) у ТГФ 
(5 мл), додавали гідрид натрію (0,06 г, 2,51 ммоль) 
при 0°С . Отриманий розчин перемішували протя-
гом 30 хвилин при цій температурі й потім додава-
ли метил йодид (0,Н мл, 2,28 ммоль). Реакційну 
суміш повільно нагрівали до кімнатної температу-
ри й дозволяли перемішуватися додатково протя-
гом двох годин. Реакційну суміш загартовували 
шляхом додавання води й екстрагували етилаце-
татом. Екстракт промивали розчином бікарбонату 
натрію, водою й соляним розчином. Його висушу-

вали над сульфатом магнію й концентрували. Не-
обхідний продукт одержували у вигляді прозорого 
масла (0,31 г) і він не має потреби в додатковому 
очищенні. ЯМР (CDCl3): 1,15 (d, 3H), 1,43 (s, 9Н), 
3,31-3,33 (m, 2Н), 3,34 (s, 3H), 3,77-3,81 (m, 1Н), 
4,66 (brs, 1H). 

Проміжна сполука 278 
трет-бутил [(2S)-2-метоксипропіл]карбамат 
Вказану в заголовку сполуку синтезували за 

допомогою методу, аналогічного до синтезу Про-
міжної сполуки 277, використовуючи як вихідну 
речовину трет-бутил [(2S)-2-
гідроксипропіл]карбамат і алкілуючи його з метил-
йодидом. ЯМР (CDCl3): 1,15 (d, 3H), 1,43 (s, 9Н), 
3,31-3,33 (m, 2Н), 3,34 (s, 3H), 3,77-3,81 (m, 1Н), 
4,66 (brs, 1H). 

Приклад 441 
Наступний Приклад готували за допомогою 

методики, описаної в Прикладі 203, із вказаних 
вихідних речовин (ВР) 

 

 
Приклад 442 
Наступний Приклад готували за допомогою 

методики, описаної в Прикладі 383, із вказаних 
вихідних речовин (ВР) 

 

 

 
Приклад 443 
Наступний Приклад одержували за допомогою 

методики, описаної в прикладі 417, із вказаних 
вихідних речовин (ВР) 
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