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Перекрестные ссылки на родственные
заявки

Настоящая заявка претендует на приоритет
по временной заявке США № 60/047,570, по-
данной 22 мая 1997 года.
Область, к которой относится изобретение
Настоящее изобретение относится к новой

группе пиразолов, композиций и способов лече-
ния расстройств, опосредованных р38 киназой.

Предпосылки создания изобретения
Митогенактивированные протеинкиназы

(MAP) представляют собой семейство пролино-
риентированных серин/треонинкиназ, активи-
рующих свои субстраты посредством двойного
фосфорилирования. Упомянутые киназы акти-
вируются разнообразными сигналами, в том
числе пищевым и осмотическим стрессом, ульт-
рафиолетовым облучением, факторами роста,
эндотоксинами и воспалительными цитокинами.
Упомянутая группа р38 MAP киназ представля-
ет собой семейство MAP различных изоформ,
включающее р38α, р38β и р38γ, которая отвеча-
ет за фосфорилирование и активирование фак-
торов транскрипции (например, ATF-2, CHOP и
MEF2C), а также других киназ (например,
МАРКАР-2 и МАРКАР-3). Упомянутые р38
изоформы активируются бактериальными липо-
полисахаридами, физическим и химическим
стрессом, а также предвоспалительными цито-
кинами, в том числе фактором некротизации
опухолевых клеток (TNF-α) и интерлейкином-1
(IL-1). Продукты фосфорилирования р38 опо-
средуют продуцирование воспалительных цито-
кинов, в том числе TNF и IL-1, и циклооксиге-
назы-2.

TNF-α представляет собой цитокин, про-
дуцируемый, главным образом, активирован-
ными моноцитами и макрофагами. Полагают,
что целый ряд заболеваний опосредуется избы-
точным либо неконтролируемым продуцирова-
нием TNF. Результаты недавно проведенных
исследований указывают на то, что TNF играет
причинную роль в патогенезе ревматоидного
артрита. Результаты дополнительных исследо-
ваний показывают, что угнетение TNF найдет
широкое применение при лечении воспалитель-
ных процессов, воспалительного заболевания
прямой кишки, рассеянного склероза и астмы.

Предполагают, что TNF играет роль при
вирусных инфекциях, вызываемых, например,
наряду с прочими, вирусом иммунодефицита
человека (ВИЧ), вирусом гриппа и вирусом гер-
песа, включая вирус герпеса типа 1 (HSV-1),
вирус герпеса типа 2 (HSV-2), цитомегаловирус
(CMV), вирусом ветряной оспы (VZV), вирусом
Эпштейна-Барра, вирусом герпеса-6 человека
(HHV-6), вирусом герпеса-7 человека (HHV-7),
вирусом герпеса-8 человека (HHV-8), вирусом
псевдобешенства (болезни Ауески) и ринотра-
хеита.

IL-8 представляет собой еще один пред-
воспалительный цитокин, продуцируемый мо-
нонуклеарными клетками, фибробластами, эн-
дотелиальными клетками и кератиноцитами, и
связанный с условиями, включающими воспа-
ление.

IL-1 продуцируется активированными мо-
ноцитами и макрофагами и принимает участие в
воспалительной реакции. IL-1 играет роль во
многих патофизиологических реакциях, в том
числе ревматоидных артритах, лихорадочном
состоянии и снижении резорбции костной тка-
ни.

TNF, IL-1 и IL-8 оказывают воздействие на
разнообразные клетки и ткани и являются важ-
ными медиаторами воспаления при различных
болезненных состояниях. Угнетение этих цито-
кинов посредством угнетения р38 киназы ока-
зывает благотворное действие в процессе купи-
рования, снижения и облегчения многих упомя-
нутых болезненных состояний.

Ранее были описаны различные пиразолы.
В патенте США № 4,000,281, который был вы-
дан на имя Бейлера (Beiler) и Байнона (Binon),
описаны 4,5-арил/гетероарилзамещенные пира-
золы с антивирусной активностью против РНК-
и ДНК-вирусов, например, миксовирусов, аде-
новирусов, риновирусов и различных вирусов
герпетической группы. В WO 92/19615, опубли-
кованной 12 ноября 1992 г, пиразолы описаны в
качестве новых фунгицидов. В патенте США №
3,984,431, который был выдан на имя Кереми
(Cueremy) и Рено (Renault), описаны производ-
ные пиразол-5-уксусной кислоты как обладаю-
щие противовоспалительной активностью. Опи-
сана, в частности, [1-изобутил-3,4-дифенил-1Н-
пиразол-5-ил]уксусная кислота. В патенте США
№ 3,245,093, который был выдан на имя Хинс-
гена (Hinsgen) и других, описан способ получе-
ния пиразолов. В WO 83/00330, опубликованной
3 февраля 1983 г., описан новый способ получе-
ния производных дифенил-3,4-метил-5-пира-
зола. В WO 95/06036, опубликованной 2 марта
1995 г., описан способ получения производных
пиразола. В патенте США № 5,589,439, который
был выдан на имя Т. Гото (Т. Goto) и других,
описаны производные тетразола и их использо-
вание в качестве гербицидов. В ЕР 515041 опи-
саны пиримидилзамещенные производные пи-
разола как новые сельскохозяйственные фунги-
циды. В патенте Японии № 4145081 описаны
производные пиразолкарбоновой кислоты как
гербициды. В патенте Японии № 5345772 опи-
саны новые производные пиразола как вещест-
ва, угнетающие ацетилхолинэстеразу.

Было описано применение пиразолов для
лечения воспаления. В патенте Японии №
5017470 описан синтез производных пиразола
как противовоспалительных, противоревмати-
ческих, антибактериальных и антивирусных
лекарственных препаратов. В ЕР 115640, опуб-
ликованном 30 декабря 1983 года, описаны про-



3 003925 4

изводные 4-имидазолилпиразола как ингибито-
ры синтеза тромбоксана. Описан, в частности, 3-
(4-изопропил-1-метилциклогекс-1-ил)-4-(ими-
дазол-1-ил)-1Н-пиразол. В WO 97/01551, опуб-
ликованной 16 января 1997 г., пиразолы описа-
ны, как антагонисты аденозина. Описан, в част-
ности, 4-(3-оксо-2,3-дигидропиридазин-6-ил)-3-
фенилпиразол. В патенте США № 5,134,142,
который был выдан на имя Мацуо (Matsuo) и
других, описаны 1,5-диарилпиразолы как обла-
дающие противовоспалительной активностью.

В патенте США № 5,559,137, который был
выдан на имя Адамса (Adams) и других, описа-
ны новые (1,3,4-замещенные) пиразолы как ин-
гибиторы цитокинов, используемые при лече-
нии заболеваний, опосредованных цитокинами.
Описан, в частности, 3-(4-фторфенил)-1-(4-
метилсульфинилфенил)-4-(4-пиридил)-5Н-пира-
зол. В WO 96/03385, опубликованной 8 февраля
1996 года, описаны 3,4-замещенные пиразолы,
обладающие противовоспалительной активно-
стью. Описан, в частности, 4-[1-этил-4-(4-
пиридил)-5-трифторметил-1Н-пиразол-3-ил]
бензолсульфамид.

Установлена пригодность пиразолов, соот-
ветствующих настоящему изобретению, как
ингибиторов р38 киназы.

Описание изобретения
Класс замещенных пиразолилов, пригод-

ных для лечения расстройств, опосредованных
р38, определяется формулой I

где R1 выбирают из группы, включающей гид-
рид, алкил, циклоалкил, алкенил, циклоалкенил,
алкинил, арил, гетероциклил, циклоалкилалки-
лен, циклоалкенилалкилен, гетероциклилалки-
лен, галогеналкил, галогеналкенил, галогенал-
кинил, гидроксиалкил, гидроксиалкенил, гидро-
ксиалкинил, аралкил, аралкенил, аралкинил,
арилгетероциклил, карбокси, карбоксиалкил,
алкоксиалкил, алкеноксиалкил, алкиноксиалкил,
арилоксиалкил, гетероциклилоксиалкил, алкок-
сиалкокси, меркаптоалкил, алкилтиоалкилен,
алкенилтиоалкилен, алкилтиоалкенилен, амино,
аминоалкил, алкиламин, алкениламино, алкини-
ламино, ариламино, гетероциклиламино, алкил-
сульфинил, алкенилсульфинил, алкинилсульфи-
нил, арилсульфинил, гетероциклилсульфинил,
алкилсульфонил, алкенилсульфонил, алкинил-
сульфонил, арилсульфонил, гетероциклилсуль-
фонил, алкиламиноалкилен, алкилсульфонилал-
килен, ацил, ацилоксикарбонил, алкоксикарбо-
нилалкилен, арилоксикарбонилалкилен, гетеро-
циклилоксикарбонилалкилен, алкоксикарбони-
ларилен, арилоксикарбониларилен, гетероцик-
лилоксикарбониларилен, алкилкарбонилалки-
лен, арилкарбонилалкилен, гетероциклилкарбо-
нилалкилен, алкилкарбониларилен, арилкарбо-

ниларилен, гетероциклилкарбониларилен, ал-
килкарбонилоксиалкилен, арилкарбонилоксиал-
килен, гетероциклилкарбонилоксиалкилен, ал-
килкарбонилоксиарилен, арилкарбонилоксиари-
лен, и гетероциклилкарбонилоксиарилен; или R1

имеет формулу

где
i - целое число от 0 до 9;
R25 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен; и

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, алкенил, алкинил, циклоалкилал-
килен, аралкил, алкоксикарбонилалкилен и ал-
киламиноалкил; и

R27 выбирают из группы, включающей ал-
кил, циклоалкил, алкинил, арил, гетероциклил,
аралкил, циклоалкилалкилен, циклоалкенилал-
килен, циклоалкиларилен, циклоалкилциклоал-
кил, гетероциклилалкилен, алкиларилен, алки-
ларалкил, аралкиларилен, алкилгетероциклил,
алкилгетероциклилалкилен, алкилгетероцикли-
ларилен, аралкилгетероциклил, алкоксиалкилен,
алкоксиарилен, алкоксиаралкил, алкоксигетеро-
циклил, алкоксиалкоксиарилен, арилоксиари-
лен, аралкоксиарилен, алкоксигетероциклилал-
килен, арилоксиалкоксиарилен, алкоксикарбо-
нилалкилен, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен,
аминоалкил, алкиламиноалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкоксиариламинокарбони-
лалкилен, аминокарбонилалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкиламинокарбонилалкилен,
арилкарбонилалкилен, алкоксикарбониларилен,
арилоксикарбониларилен, алкиларилоксикарбо-
ниларилен, арилкарбониларилен, алкиларилкар-
бониларилен, алкоксикарбонилгетероциклила-
рилен, алкоксикарбонилалкоксиларилен, гете-
роциклилкарбонилалкиларилен, алкилтиоалки-
лен, циклоалкилтиоалкилен, алкилтиоарилен,
аралкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен,
арилтиоалкиларилен, арилсульфониламиноал-
килен, алкилсульфониларилен, алкиламино-
сульфониларилен; где упомянутые алкил, цик-
лоалкил, арил, гетероциклил, аралкил, гетеро-
циклилалкилен, алкилгетероциклиларилен, ал-
коксиарилен, арилоксиарилен, ариламинокар-
бонилалкилен, арилоксикарбониларилен, арил-
карбониларилен, алкилтиоарилен, гетероцик-
лилтиоарилен, арилтиоалкиларилен и алкил-
сульфониларилен факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из алкила, галогена, галогеналки-
ла, алкокси, кето, амино, нитро и цианогрупп;
либо
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R27 - -CHR28R29, где R28 - алкоксикарбонил,
a R29 выбирают из группы, включающей арал-
кил, аралкоксиалкилен, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклилалкилен, алкоксикарбони-
лалкилен, алкилтиоалкилен и аралкилтиоалки-
лен; где упомянутые аралкильная и гетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл, где
упомянутый гетероцикл факультативно заме-
щен одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, арилоксиалки-
лен, алкоксиарилен, алкиларилоксиалкилен,
алкилкарбонил, алкоксикарбонил, аралкокси-
карбонил, алкиламино и алкоксикарбонилами-
но;

где упомянутые арил, гетероциклилалки-
лен и арилоксиалкиленовые радикалы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из галоге-
на, алкила и алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, алкил, алкенил, алкинил, арил,
гетероциклил, галогеналкил, гидроксиалкил,
аралкил, алкилгетероциклил, гетероциклилал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, гетероцикли-
лалкиламино, аралкиламино, аминоалкил, ами-
ноарил, аминоалкиламино, ариламиноалкилен,
алкиламиноалкилен, ариламиноарилен, алкила-
миноарилен, алкиламиноалкиламино, циклоал-
кил, циклоалкенил, алкокси, гетероциклилокси,
алкилтио, арилтио, гетероциклилтио, карбокси,
карбоксиалкил, карбоксициклоалкил, карбокси-
циклоалкенил, карбоксиалкиламино, алкокси-
карбонил, гетероциклилкарбонил, алкоксикар-
бонилалкил, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонил, алкок-
сиалкиламино, алкоксикарбониламиноалкила-
мино и гетероциклилсульфонил; где арильная,
гетероциклильная, гетероциклилалкильная,
циклоалкильная и циклоалкенильная группы
факультативно замещены одним либо несколь-
кими радикалами, независимо выбранными из
группы, включающей галоген, кето, амино, ал-
кил, алкенил, алкинил, арил, гетероциклил,
аралкил, гетероциклилалкил, эпоксиалкил, ами-
но(гидроксиалкил)карбокси, алкокси, арилокси,
аралкокси, галогеналкил, алкиламино, алкини-
ламино, алкиламиноалкиламино, гетероцикли-
лалкиламино, алкилкарбонил, алкоксикарбонил,
арилсульфонил и аралкилсульфонил; либо R2

имеет формулу

где

j - целое число от 0 до 8; и
m - 0 или 1; и
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35, -C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40, где R35, R36, R37, R38, R39 и R40 неза-
висимо выбирают из углеводорода, гетерозаме-
щенного углеводорода и гетероциклила; и

R34 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аминокарбонил, алкиламинокар-
бонил и ариламинокарбонил; либо R2 - -CR41R42,
где R41 - арил, R42 - гидрокси; и

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил,

   и    
где R43 выбирают из группы, включающей

водород, алкил, аминоалкил, алкоксиалкил, ал-
кеноксиалкил и арилоксиалкил; и

где R3 пиридинильная, пиримидинильная,
хинолинильная и пуринильная группы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей галоген, алкил, аралкил, арал-
кенил, арилгетероциклил, карбокси, карбокси-
алкил, алкокси, арилокси, алкилтио, арилтио,
алкилсульфинил, арилсульфинил, алкилсульфо-
нил, арилсульфонил, аралкокси, гетероцикли-
лалкокси, амино, алкиламино, алкениламино,
алкиниламино, циклоалкиламино, циклоалкени-
ламино, ариламино, гетероциклиламино, амино-
карбонил, циано, гидрокси, гидроксиалкил, ал-
коксикарбонил, арилоксикарбонил, гетероцик-
лилоксикарбонил, алкоксикарбониламино, ал-
коксиаралкиламино, аминосульфинил, амино-
сульфонил, алкиламиноалкиламино, гидрокси-
алкиламино, аралкиламино, гетероциклилалки-
ламино, аралкилгетероциклиламино, нитро, ал-
киламинокарбонил, алкилкарбониламино, гало-
генсульфонил, аминоалкил, галогеналкил, ал-
килкарбонил, гидразинил, алкилгидразинил,
арилгидразинил либо -NR44R45, где R44 - алкил-
карбонил либо амино, R45 - алкил либо аралкил;
и

R4 выбирают из гидрида, алкила, алкенила,
алкинила, циклоалкила, циклоалкенила, арила и
гетероциклила, где R4 факультативно замещен
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одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, алкил, алкенил, алкинил, арил, гетеро-
циклил, алкилтио, арилтио, алкилтиоалки-
лен, арилтиоалкилен, алкилсульфинил, алкил-
сульфинилалкилен, арилсульфинилалкилен, ал-
килсульфонил, алкилсульфонилалкилен, арил-
сульфонилалкилен, алкокси, арилокси, аралкок-
си, аминокарбонил, алкиламинокарбонил, ари-
ламинокарбонил, алкоксикарбонил, арилокси-
карбонил, галогеналкил, амино, циано, нитро,
алкиламино, ариламино, алкиламиноалкилен,
ариламиноалкилен, аминоалкиламино и гидро-
кси;

при условии, что R3 не является 2-
пиридинилом в том случае, когда R4 -фенильное
кольцо, включающее 2-гидрокси заместителя, и
когда R1 - гидрид; и дополнительно при усло-
вии, что R2 выбирают из арила, гетероциклила,
незамещенного циклоалкила и циклоалкенила в
том случае, когда R4 - гидрид; и дополнительно
при условии, что R4 не является метилсульфо-
нилфенилом; либо

его фармацевтически приемлемая соль или
таутомер.

Соединения формулы I будут пригодны
(этим, однако, не ограничиваясь) для лечения
любого расстройства либо болезненного со-
стояния человека либо иного млекопитающего,
которое обостряется либо вызывается избыточ-
ным либо неконтролируемым продуцированием
у такого млекопитающего TNF либо р38 кина-
зы. В соответствии с этим настоящим изобрете-
нием предоставляется способ лечения цитоки-
нопосредованного заболевания, который вклю-
чает введение эффективного, ограничивающего
воздействие цитокина, количества соединения
формулы I либо его фармацевтически приемле-
мой соли.

Соединения формулы I могут быть при-
годны (этим, однако, не ограничиваясь) для ле-
чения воспаления у субъекта и для использова-
ния в качестве жаропонижающих средств для
лечения лихорадочного состояния. Соединения,
соответствующие настоящему изобретению,
могут быть пригодны для лечения артритов,
включая, однако, не ограничиваясь, ревматоид-
ный артрит, спондилоартропатии, подагриче-
ский артрит, остеоартрит, системную красную
волчанку и болезнь Стилла-Шоффара и другие
относящиеся к артриту состояния. Такие соеди-
нения могут быть пригодны для лечения легоч-
ных заболеваний либо воспаления легких,
включая респираторный дистресс-синдром
взрослых, саркоидоз легких, астму, силикоз и
хроническое воспаление легких. Упомянутые
соединения пригодны также для лечения вирус-
ных и бактериальных инфекций, включая сеп-
сис, септический шок, грамотрицательный сеп-
сис, малярию, менингит, кахексию, вызванную
инфекцией либо развитием злокачественной
опухоли, кахексию, вызванную синдромом при-

обретенного иммунодефицита (СПИД), СПИД-
ассоциированный комплекс, пневмонию и гер-
петические инфекции. Упомянутые соединения
пригодны также для лечения заболеваний, свя-
занных с резорбцией костной ткани, например,
остеопороза, эндотоксинового бактериально-
токсического шока, синдрома токсического шо-
ка, повреждений, вызванных реперфузией, ау-
тоиммунных заболеваний, включая реакцию
«трансплантат против хозяина» и отторжения
аллотрансплантатов, заболеваний сердечно-
сосудистой системы, включая атеросклероз,
тромбоз, застойную сердечную недостаточность
и повреждения сердца вследствие реперфузии,
повреждения почек вследствие реперфузии, за-
болеваний печени и нефрита, а также миалгий,
обусловленных инфекцией. Упомянутые соеди-
нения пригодны также для лечения гриппа, рас-
сеянного склероза, рака, диабета, системной
красной волчанки (SLE), кожных заболеваний,
например, псориаза, экземы, ожогов, дерматита,
образования келоида, образования рубцовой
ткани и расстройств, связанных с развитием
кровеносных сосудов. Соединения, соответст-
вующие настоящему изобретению, могут быть
также пригодны для лечения заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта, например, воспали-
тельного заболевания прямой кишки, грануле-
матозной болезни, гастрита, синдрома раздра-
женной толстой кишки и язвенного колита.
Упомянутые соединения могут быть также при-
годны для лечения офтальмологических заболе-
ваний, например, ретинита, ретинопатий, увеи-
та, фотофобии и острого повреждения ткани
глаза. Соединения, соответствующие настояще-
му изобретению, могут быть также пригодны
для лечения нарушений развития кровеносных
сосудов, включая неоплазии; метастазов; оф-
тальмологических заболеваний, например, от-
торжения трансплантатов роговицы, реваскуля-
ризации глаза, реваскуляризации сетчатки,
включая посттравматическую либо постинфек-
ционную реваскуляризацию, диабетическую
ретинопатию, ретролентальную фиброплазию и
реваскуляризационную глаукому; язвенных за-
болеваний, например, язвы желудка; патологи-
ческих состояний, не связанных, однако, с раз-
витием злокачественных опухолей, например,
гемагином, в том числе, гемагином детского
возраста, ангиофибром носоглотки и бессосуди-
стого некроза костной ткани; диабетической
нефропатии и кардиомиопатии; а также рас-
стройств женских органов размножения, напри-
мер, эндометрита. Упомянутые соединения, со-
ответствующие настоящему изобретению, могут
быть также пригодны для предотвращения про-
дуцирования циклооксигеназы-2.

Наряду с пригодностью для лечения лю-
дей, эти соединения пригодны также для вете-
ринарного лечения домашних, экзотических и
сельскохозяйственных животных, в том числе,
млекопитающих, грызунов и т.п. К числу более
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предпочтительных животных относятся лошади,
собаки и кошки.

Упомянутые соединения могут использо-
ваться также при совместном лечении, частично
либо полностью, вместо других традиционных
противовоспалительных лекарственных средств,
например, вместе со стероидными препаратами,
ингибиторами циклооксигеназы-2, химиопрепа-
ратами для лечения респираторного дистресс-
синдрома взрослых, иммуносупрессорными
препаратами, средствами нестероидной проти-
вовоспалительной терапии, ингибиторами 5-
липоксигеназы, антагонистами LTB4 и ингиби-
торами LTA4 гидролаз.

Упомянутый термин «расстройство, опо-
средованное фактором некротизации опухоле-
вых клеток (TNF)», используемый в настоящем
описании, обозначает любые и все расстройства
и болезненные состояния, в которых TNF при-
нимает участие, и возникновение которых обу-
словлено либо регулированием уровня содер-
жания самого TNF, либо тем, что TNF вызывает
выделение другого монокина, например, (им,
однако, не ограничиваясь), IL-1, IL-6 либо IL-8.
Таким образом болезненное состояние, при ко-
тором, например, основным компонентом явля-
ется IL-1, продуцирование либо действие кото-
рого усиливается или же он секретируется в
ответ на TNF, рассматривается как расстрой-
ство, опосредованное TNF.

Упомянутый термин «расстройство, опо-
средованное р38», используемый в настоящем
описании, обозначает любые и все расстройства
и болезненные состояния, в которых р38 при-
нимает участие, и возникновение которых обу-
словлено либо регулированием уровня содер-
жания самого р38, либо тем, что р38 вызывает
выделение другого фактора, например, (им, од-
нако, не ограничиваясь), IL-1, IL-6 либо IL-8.
Таким образом болезненное состояние, при ко-
тором, например, основным компонентом явля-
ется IL-1, продуцирование либо действие кото-
рого усиливается или же он секретируется в
ответ на р38, рассматривается как расстройство,
опосредованное р38.

Поскольку TNF-β в структурном отноше-
нии весьма напоминает TNF-α (известный так-
же как кахектин), и поскольку каждый из них
индуцирует сходные биологические реакции и
связывается с одним и тем же клеточным рецеп-
тором, а синтез как TNF-α, так и TNF-β угнета-
ется соединениями, соответствующими настоя-
щему изобретению, посему они обобщенно
упоминаются в настоящем описании, как "TNF",
если иное особо не оговаривается.

Предпочтительный класс соединений
включает те соединения формулы I, где

R1 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, низший циклоалкил, низ-
ший алкенил, низший алкинил, низший гетеро-
циклил, низший циклоалкилалкилен, низший

галогеналкил, низший гидроксиалкил, низший
аралкил, низший алкоксиалкил, низший меркап-
тоалкил, низший алкилтиоалкилен, амино, низ-
ший алкиламино, низший ариламино, низший
алкиламиноалкилен и низший гетероциклилал-
килен; либо

R1 имеет формулу

где
i - 0, 1 либо 2; и
R25 выбирают из группы, включающей во-

дород, низший алкил, низший фенилалкил,
низший гетероциклилалкил, низший алкоксиал-
килен, низший феноксиалкилен, низший амино-
алкил, низший алкиламиноалкил, низший фе-
ноксиаминоалкил, низший алкилкарбонилалки-
лен, низший феноксикарбонилалкилен и низ-
ший гетероциклилкарбониламиноалкилен; и

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, низший алкил, низший алкенил, низший
алкинил, низший циклоалкилалкилен, низший
фенилалкил, низший алкоксикарбонилалкилен и
низший алкиламиноалкил; и

R27 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший циклоалкил, низший
алкинил, арил, выбранный из группы, вклю-
чающей фенил, дифенил и нафтил, низший ге-
тероциклил, низший фенилалкил, низший цик-
лоалкилалкилен, низший циклоалкенилалкилен,
низший циклоалкиларилен, низший циклоал-
килциклоалкил, низший гетероциклилалкилен,
низший алкилфенилен, низший алкилфенилал-
кил, низший фенилалкилфенилен, низший ал-
килгетероциклил, низший алкилгетероцикли-
лалкилен, низший алкилгетероциклилфенилен,
низший фенилалкилгетероциклил, низший ал-
коксиалкилен, низший алкоксифенилен, низший
алкоксифенилалкил, низший алкоксигетероцик-
лил, низший алкоксиалкоксифенилен, низший
феноксифенилен, низший фенилалкоксифени-
лен, низший алкоксигетероциклилалкилен,
низший феноксиалкоксифенилен, низший ал-
коксикарбонилалкилен, низший алкоксикарбо-
нилгетероциклил, низший
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен
, низший аминоалкил, низший алкиламиноалки-
лен, низший фениламинокарбонилалкилен,
низший алкоксифениламинокарбонилалкилен,
низший аминокарбонилалкилен, ариламинокар-
бонилалкилен, низший алкиламинокарбонилал-
килен, низший фенилкарбонилалкилен, низший
алкоксикарбонилфенилен, низший феноксикар-
бонилфенилен, низший алкилфеноксикарбо-
нилфенилен, низший фенилкарбонилфенилен,
низший алкилфенилкарбонилфенилен, низший
алкоксикарбонилгетероциклилфенилен, низший
алкоксикарбонилалкоксифенилен, низший гете-
роциклилкарбонилалкилфенилен, низший ал-
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килтиоалкилен, циклоалкилтиоалкилен, низший
алкилтиофенилен, низший фенилалкилтиофени-
лен, низший гетероциклилтиофенилен, низший
фенилтиоалкилфенилен, низший фенилсульфо-
ниламиноалкилен, низший алкилсульфонилфе-
нилен, низший алкиламиносульфонилфенилен;
где упомянутые низший алкил, низший цикло-
алкил, арил, выбранный из группы, включаю-
щей фенил, дифенил и нафтил, низший гетеро-
циклил, низший фенилалкил, низший гетеро-
циклилалкилен, низший алкилгетероциклилфе-
нилен, низший алкоксифенилен, низший фенок-
сифенилен, низший фениламинокарбонилалки-
лен, низший феноксикарбонилфенилен, низший
фенилкарбонилфенилен, низший алкилтиофе-
нилен, низший гетероциклилтиофенилен, низ-
ший фенилтиоалкилфенилен и низший алкил-
сульфонилфенилен факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей
низший алкил, галоген, низший галогеналкил,
низший алкокси, кето, амино, нитро и циано;
либо

R27 - -CHR46R47, где R46 - низший алкокси-
карбонил, a R47 выбирают из группы, включаю-
щей низший фенилалкил, низший фенилалкок-
сиалкилен, низший гетероциклилалкилен, низ-
ший алкилгетероциклилалкилен, низший алкок-
сикарбонилалкилен, низший алкилтиоалкилен и
низший фенилалкилтиоалкилен; где упомяну-
тые фенилалкильная и гетероциклильная груп-
пы факультативно замещены одним либо не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из низшего алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют 4-8-членный
кольцевой гетероцикл, где упомянутый гетеро-
цикл факультативно замещен одним либо не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из низшего алкила, арила, выбранного из
группы, включающей фенил, дифенил и нафтил,
гетероциклил, гетероциклилалкилен, низший
алкилгетероциклилалкилен, низший феноксиал-
килен, низший алкоксифенилен, низший алкил-
феноксиалкилен, низший алкилкарбонил, низ-
ший алкоксикарбонил, низший фенилалкокси-
карбонил, низший алкиламино и низший алкок-
сикарбониламино; где упомянутые арил, вы-
бранный из фенил, дифенил и нафтил, низший
гетероциклилалкилен и низший феноксиалкиле-
новый радикалы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из группы, включающей галоген,
низший алкил и низший алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, низший алкил, арил, выбранный из
фенила, дифенила и нафтила, низший галоге-
налкил, низший гидроксиалкил, 5- либо 6-
членный гетероциклил, низший алкилгетеро-
циклил, низший гетероциклилалкил, низший
алкиламино, низший алкиниламино, фенилами-
но, низший гетероциклиламино, низший гетеро-

циклилалкиламино, низший фенилалкиламино,
низший аминоалкил, низший аминоалкиламино,
низший алкиламиноалкиламино, низший цикло-
алкил, низший алкенил, низший алкоксикарбо-
нилалкил, низший циклоалкенил, низший кар-
боксиалкиламино, низший алкоксикарбонил,
низший гетероциклилкарбонил, низший алкок-
сикарбонилгетероциклил, низший алкоксикар-
бонилгетероциклилкарбонил, алкоксикарбони-
лалкил, низший алкоксиалкиламино, низший
алкоксикарбониламиноалкиламино, низший
гетероциклилсульфонил, низший гетероцикли-
локси и низший гетероциклилтио;

где арильная, гетероциклильная, гетеро-
циклилалкильная, циклоалкильная и циклоалке-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из группы, включающей галоген,
кето, низший алкил, низший алкинил, фенил, 5-
либо 6-членный гетероциклил, низший фени-
лалкил, низший гетероциклилалкил, низший
эпоксиалкил, карбокси, низший алкокси, низ-
ший арилокси, низший фенилалкокси, низший
галогеналкил, низший алкиламино, низший ал-
киламиноалкиламино, низший

алкиниламино, низший амино(гидрокси-
алкил), низший гетероциклилалкиламино, низ-
ший алкилкарбонил, низший алкоксикарбонил,
низший фенил алкилсульфонил и фенилсульфо-
нил; либо R2 имеет формулу

где
j - 0, 1 либо 2; и
m - 0;
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен; и

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35,-C(O)OR35, -SO2R36, -С(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40;

где R35 независимо выбирают из группы,
включающей алкил, циклоалкил, галогеналкил,
алкенил, арил, гетероциклил, аралкил, арилцик-
лоалкил, циклоалкенилалкилен, гетероцикли-
лалкилен, алкиларилен, алкилгетероциклил,
ариларилен, арилгетероциклил, алкокси, алке-
нокси, алкоксиалкилен, алкоксиаралкил, алкок-
сиарилен, арилоксиалкилен, аралкоксиалкилен,
циклоалкилоксиалкилен, алкоксикарбонил, ге-
тероциклилкарбонил, алкилкарбонилоксиалки-
лен, алкилкарбонилоксиарилен, алкоксикарбо-
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нилалкилен, алкоксикарбониларилен, аралкок-
сикарбонилгетероциклил, алкилкарбонилгете-
роциклил, арилкарбонилоксиалкиларилен и ал-
килтиоалкилен;

где упомянутые арильная, гетероциклиль-
ная, аралкильная, алкилариленовая, арилгетеро-
циклильная, алкоксиариленовая, арилоксиалки-
леновая, циклоалкоксиалкиленовая, алкокси-
карбонилалкиленовая и алкилкарбонилгетеро-
циклильная группы факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из алкила, галогена, галоге-
налкила, алкокси, галогеналкокси, кето, амино,
нитро и циано; либо

R35 - -CHR48R49, где R48 - арилсульфонила-
мино либо алкиларилсульфониламино, а R49

выбирают из аралкила, амино, алкиламино и
аралкиламино; либо

R35 - -NR50R51, где R50 - алкил, a R51 - арил;
и

где R16 выбирают из группы, включающей
алкил, галогеналкил, арил, гетероциклил, цик-
лоалкилалкилен, алкиларилен, алкениларилен,
ариларилен, аралкил, аралкенил, гетероциклил-
гетероциклил, карбоксиарилен, алкоксиарилен,
алкоксикарбониларилен, алкилкарбонилами-
ноарилен, алкилкарбониламиногетероциклил,
арилкарбониламиноалкилгетероциклил, алки-
ламиноарилен, алкиламино, алкиламиноарилен,
алкилсульфониларилен, алкилсульфониларал-
кил и арилсульфонилгетероциклил; где упомя-
нутые арильная, гетероциклильная, циклоалки-
лалкиленовая, аралкильная, алкилкарбонилами-
ногетероциклильная и алкилсульфониларилено-
вая группы факультативно замещены одним
либо несколькими радикалами, независимо вы-
бранными из алкила, галогена, гидрокси, гало-
геналкила, алкокси, галогеналкокси, кето, ами-
но, нитро и циано; и

где R37 выбирают из водорода и алкила; и
где R38 выбирают из группы, включающей

водород, алкил, алкенил, арил, гетероциклил,
аралкил, алкиларилен, арилциклоалкил, арила-
рилен, циклоалкилалкилен, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, аралкилгетеро-
циклил, алкоксиалкилен, алкоксиарилен, арил-
карбонил, алкоксикарбонил, алкоксикарбони-
лалкилен, алкоксикарбониларилен, алкилкарбо-
нилкарбонилалкилен, алкиламиноалкилен, ал-
киламиноаралкил, алкилкарбониламиноалкилен,
алкилтиоарилен, алкилсульфониларалкил и
аминосульфониларалкил; где упомянутые
арильная, гетероциклильная, аралкильная и ге-
тероциклилалкиленовая группы факультативно
замещены одним либо несколькими радикала-
ми, независимо выбранными из алкила, галоге-
на, гидрокси, галогеналкила, алкокси, галоге-
налкокси, кето, амино, нитро и циано; либо

R38 - -CR52R53, где R52 - алкоксикарбонил, а
R53 - алкилтиоалкилен; либо

R37 и R38 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл; и

R39 и R40 имеют то же самое определение,
что и R26 и R27 в п.1; либо

R2 - -CR41R42, где R41 - фенил, a R42 - гид-
рокси; либо

R2 выбирают из группы, состоящей из

и где
k - целое число от 0 до 3; и
R56 - водород либо низший алкил; и
R57 - водород либо низший алкил; либо
R56 и R57 образуют низший алкиленовый

мостик; и
R58 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, аралкил, арил, гетероциклил, ге-
тероциклилалкил, алкоксикарбонил, алкилсуль-
фонил, аралкилсульфонил, арилсульфонил,
-C(O)R59,-SO2R60 и -C(O)NHR61; где

R59 выбирают из группы, включающей ал-
кил, галогеналкил, циклоалкил, арил, гетеро-
циклил, алкиларилен, аралкил, алкилгетероцик-
лил, алкокси, алкенокси, аралкокси, алкоксиал-
килен, алкоксиарилен, алкоксиаралкил; где
упомянутые арильная, гетероциклильная и
аралкильная группы факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из алкила, галогена, гидро-
кси, галогеналкила, алкокси, галогеналкокси,
кето, амино, нитро и циано; и

где R60 выбирают из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, алкиларилен, алкил-
гетероциклил, аралкил, гетероциклилгетероцик-
лил, алкоксиарилен, алкиламино, алкиламиноа-
рилен, алкилсульфониларилен и арилсульфо-
нилгетероциклил; где упомянутые арильная,
гетероциклильная и аралкильная группы фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ал-
кила, галогена, гидрокси, галогеналкила, алкок-
си, галогеналкокси, кето, амино, нитро и циано;
и

где R61 выбирают из группы, включающей
алкил, арил, алкиларилен и алкоксиарилен; где
упомянутая арильная группа факультативно
замещена одним либо несколькими радикалами,
независимо выбранными из алкила, галогена,
гидрокси, галогеналкила, алкокси, галогенал-
кокси, кето, амино, нитро и циано;

и
R3 выбирают из группы, включающей пи-

ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил и

где R43 выбирают из группы, включающей
водород, низший алкил, низший аминоалкил,
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низший алкоксиалкил, низший алкеноксиалкил
и низший арилоксиалкил; и

где R3 пиридинильная, пиримидинильная,
хинолинильная и пуринильная группы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей низший алкилтио, галоген,
низший алкил, низший аралкил, низший фени-
лалкенил, низший фенилгетероциклил, карбок-
си, циано, низший алкоксикарбонил, аминокар-
бонил, низший алкилкарбониламино, низший
галогеналкил, гидрокси, низший алкокси, ами-
но, низший циклоалкиламино, низший алкила-
мино, низший алкениламино, низший алкини-
ламино, низший аминоалкил, ариламино, низ-
ший аралкиламино, нитро, галогенсульфонил,
низший алкилкарбонил, низший алкоксикарбо-
ниламино, низший алкоксифенилалкиламино,
низший алкиламиноалкиламино, низший гидро-
ксиалкиламино, низший гетероциклиламино,
низший гетероциклилалкиламино, низший фе-
нилалкилгетероциклиламино, низший алкила-
минокарбонил, низший алкоксифенилалкила-
мино, гидразинил, низший алкилгидразинил
либо -NR62R63, где R62 - низший алкилкарбонил
либо амино, R63 - низший алкил либо низший
фенилалкил; и

R4 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший циклоалкил, низший циклоалке-
нил, арил, выбранный из фенила, дифенила и
нафтила, и 5- либо 6-членный гетероциклил; где
низшая циклоалкильная, низшая циклоалке-
нильная, арильная и 5-10-членная гетероцик-
лильная группы R4 факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей
низший алкилтио, галоген, низший алкил, низ-
ший алкинил, низший алкокси, низший арилок-
си, низший аралкокси, низший гетероциклил,
низший галогеналкил, амино, циано, нитро,
низший алкиламино и гидрокси; или его фарма-
цевтически приемлемая соль либо таутомер.

Класс соединений, представляющий осо-
бый интерес, включает те соединения формулы
I, где

R1 выбирают из группы, включающей гид-
рид, метил, этил, пропил, изопропил, трет-бу-
тил, изобутил, фторметил, дифторметил, триф-
торметил, хлорметил, дихлорметил, трихлорэ-
тил, пентафторэтил, гептафторпропил, дифтор-
хлорметил, дихлорфторметил, дифторэтил, ди-
фторпропил, дихлорэтил, дихлорпропил, эте-
нил, пропенил, этинил, пропаргил, 1-пропинил,
2-пропинил, бензил, фенилэтил, морфолинилме-
тил, морфолинилэтил, пирролидинилметил, пи-
перазинилметил, пиперидинилметил, пириди-
нилметил, тиенилметил, метоксиметил, этокси-
метил, амино, метиламино, диметиламино, фе-
ниламино, метиламинометил, диметиламиноме-
тил, метиламиноэтил, диметиламиноэтил, эти-
ламиноэтил, диэтиламиноэтил, циклопропил,
циклопентил, циклогексил, циклогексилметил,

гидроксиметил, гидроксиэтил, меркаптометил и
метилтиометил; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, хлор, фтор, бром, метил, этил, пропил, изо-
пропил, трет-бутил, изобутил, фенил, дифенил,
фторметил, дифторметил, трифторметил, хлор-
метил, дихлорметил, трихлорметил, пентафто-
рэтил, гептафторпропил, дифторхлорметил, ди-
хлорфторметил, дифторэтил, дифторпропил,
дихлорэтил, дихлорпропил, гидроксиметил,
гидроксиэтил, пиридинил, изотиазолил, изокса-
золил, тиенил, тиазолил, оксазолил, пиримиди-
нил, хинолил, изохинолинил, имидазолил, бен-
зимидазолил, фурил, пиразинил, пиперидинил,
пиперазинил, морфолинил, N-метилпиперази-
нил, метоксикарбонилэтил, этоксикарбонилэ-
тил, N-метиламино, N,N-диметиламино, N-этил-
амино, N,N-диэтиламино, N-n-пропиламино,
N,N-диметиламино, N-мeтил-N-фeнилaминo, N-
фениламино, пиперидиниламино, N-бензил-
амино, N-пропаргиламино, циклопропил, цик-
лобутил, циклопентил, циклогексил, циклопро-
пенил, циклобутенил, циклопентенил, цикло-
гексенил, циклогексадиенил, аминометил, ами-
ноэтил, аминоэтиламино, аминопропиламино,
N,N-диметиламиноэтиламино, N,N-диметил-
аминопропиламино, морфолинилэтиламино,
морфолинилпропиламино, карбоксиметилами-
но, метоксиэтиламино, метоксикарбонил, эток-
сикарбонил, пропоксикарбонил, 1,1-диметил-
этоксикарбонил, 1,1-диметилэтоксикарбонил-
аминоэтиламино, 1,1-диметилэтоксикарбонил-
аминопропиламино, пиперазинилкарбонил и
1,1-диметилэтоксикарбонилпиперазинилкарбо-
нил; где арильная, гетероарильная, циклоал-
кильная и циклоалкенильная группы факульта-
тивно замещены одним либо несколькими ради-
калами, независимо выбранными из фтора, хло-
ра, брома, кето, метила, этила, изопропила, тpeт-
бутила, изобутила, бензила, карбокси, метокси,
этокси, фенокси, бензилокси, трифторметила,
фторметила, дифторметила, диметиламино, ме-
токсикарбонила, этоксикарбонила и 1,1-
диметилэтилкарбонила; либо

R2 - -CR54R55, где R54 - фенил, a R55 - гид-
рокси; и

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил и пуринил; где R3 фа-
культативно замещен одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей метилтио, метилсульфинил,
метилсульфонил, фтор, хлор, бром, аминосуль-
фонил, метил, этил, изопропил, трет-бутил, изо-
бутил, циано, метоксикарбонил, этоксикарбо-
нил, аминокарбонил, метилкарбониламино,
трифторметил, дифторметил, фторметил, три-
хлорметил, дихлорметил, хлорметил, гидрокси,
фторфенилметил, фторфенилэтил, хлорфенил-
метил, хлорфенилэтил, фторфенилэтенил, хлор-
фенилэтенил, фторфенилпиразолил, хлорфе-
нилпиразолил, карбокси, метокси, этокси, про-
пилокси, n-бутокси, метиламино, этиламино,
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диметиламино, диэтиламино, 2-метилбутил-
амино, пропаргиламино, аминометил, амино-
этил, N-метил-N-фениламино, фениламино, ди-
фениламине, бензиламино, фенэтиламино, цик-
лопропиламино, нитро, хлорсульфонил, амино,
метилкарбонил, метоксикарбониламино, эток-
сикарбониламино, метоксифенилметиламино,
N,N-диметиламиноэтиламино, гидроксипропил-
амино, гидроксиэтиламино, имидазолилэтила-
мино, морфолинилэтиламино, (1-этил-2-гидрок-
си)этиламино, пиперидиниламино, пиридинил-
метиламино, фенилметилпиперидиниламино,
фенилметиламино, фторфенилметиламино,
фторфенилэтиламино, метиламинокарбонил,
этиламинокарбонил, метилкарбонил, метокси-
фенилметиламино, гидразинил, 1-метил-
гидразинил либо -NR62R63, где R62 - метилкар-
бонил либо амино, R63 - метил, этил либо фе-
нилметил; и

R4 выбирают из группы, включающей гид-
рид, циклопропил, циклобутил, циклопентил,
циклогексил, циюгопропиленил, циклобутенил,
циклопентенил, циклогексенил, циклогексадие-
нил, фенил, дифенил, морфолинил, пирролиди-
нил, пиперазинил, пилеридинил, пиридинил,
тиенил, изотиазолил, изоксазолил, тиазолил,
оксазолил, пиримидинил, хинолил, изохиноли-
нил, имидазолил, бензимидазолил, фурил, пира-
зинил, дигидропиранил, дигидропиридинил,
дигидрофурил, тетрагидропиранил, тетрагидро-
фурил, бензофурил, дигидробензофурил и бен-
зодиоксолил; где упомянутые циклоалкильная,
циклоалкенильная, арильная и гетероциклиль-
ная группы R4 факультативно замещены одним
либо несколькими радикалами, независимо вы-
бранными из группы, включающей метилтио,
метилсульфинил, метилсульфонил, фтор, хлор,
бром, метил, этил, изопропил, трет-бутил, изо-
бутил, этинил, метокси, этокси, фенокси, бензи-
локси, трифторметил, фторметил, дифторметил,
амино, циано, нитро, диметиламино и гидрокси;
или их фармацевтически приемлемую соль либо
таутомер.

Другой класс соединений, представляю-
щий особый интерес, включает те соединения
формулы I, где

R1 - гидрид, метил, этил, пропаргил, гид-
роксиэтил, диметиламиноэтил, диэтиламино-
этил либо морфолинилэтил;

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, метил, этил, пропил, фенил, трифторметил,
метоксикарбонилэтил, N,N-диметиламино, N-
фениламино, пиперидинил, пиперазинил, пири-
динил, N-метилпиперазинил и пиперазинилами-
но; где фенил, пиперидинил и пиридинильная
группы факультативно замещены одним либо
несколькими радикалами, независимо выбран-
ными из фтора, хлора, брома, метила, этила и
трифторметила;

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил либо хинолинил; где R3

факультативно замещен одним либо нескольки-

ми радикалами, независимо выбранными из
фтора, брома, метила, циано, метоксикарбонила,
аминокарбонила, бензила, фенетила, ацетила,
гидроксила, метокси, диметиламино, бензила-
мино, фенетиламино, аминометила, амино, гид-
рокси и метилкарбонила;

R4 выбирают из группы, включающей фе-
нил, хинолил, дифенил, пиридинил, тиенил, фу-
рил, дигидропиранил, бензофурил, дигидробен-
зофурил и бензодиоксолил; где циклоалкильная,
циклоалкенильная, арильная и гетероциклиль-
ная группы R4 факультативно замещены одним
либо несколькими радикалами, независимо вы-
бранными из метилтио, фтора, хлора, брома,
метила, этила, метокси, этокси, фенокси, бензи-
локси, трифторметила, нитро, диметиламино и
гидрокси; или его фармацевтически приемлемая
соль либо таутомер.

Класс соединений, представляющий спе-
цифический интерес, включает те соединения
формулы I, где

R1 - гидрид либо метил;
R2 выбирают из гидрида, метила либо эти-

ла;
R3 выбирают из пиридинила, пиримидини-

ла либо хинолинила; где R3 факультативно за-
мещен одним либо несколькими радикалами,
независимо выбранными из группы, включаю-
щей фтор, бром, метил, циано, метоксикарбо-
нил, аминокарбонил, бензил, фенетил, ацетил,
гидроксил, метокси, диметиламино, бензилами-
но, фенетиламино, аминометил, амино, гидро-
кси и метилкарбонил;

R4 выбирают из фенила, который факуль-
тативно замещают одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей метилтио, фтор, хлор, бром,
метил, этил, метокси, этокси, фенокси, бензи-
локси, трифторметил, нитро, диметиламино и
гидрокси; или его фармацевтически приемлемая
соль либо таутомер.

Еще один класс соединений, представ-
ляющий особый интерес, включает те соедине-
ния формулы I, где:

R1 выбирают из группы, включающей гид-
рид, метил, этил, пропил, изопропил, трет-
бутил, изобутил, фторметил, дифторметил,
трифторметил, хлорметил, дихлорметил, три-
хлорэтил, пентафторэтил, гептафторпропил,
дифторхлорметил, дихлорфторметил, дифторэ-
тил, дифторпропил, дихлорэтил, дихлорпропил,
этенил, пропенил, этинил, пропаргил, 1-
пропинил, 2-пропинил, пиперидинил, пиперази-
нил, морфолинил, бензил, фенилэтил, морфоли-
нилметил, морфолинилэтил, пирролидинилме-
тил, пиперазинилметил, пиперидинилметил,
пиридинилметил, тиенилметил, метоксиметил,
этоксиметил, амино, метиламино, диметилами-
но, фениламино, метиламинометил, диметила-
минометил, метиламиноэтил, диметиламино-
этил, этиламиноэтил, диэтиламиноэтил, цикло-
пропил, циклопентил, циклогексил, циклогек-
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силметил, гидроксиметил, гидроксиэтил, мер-
каптометил и метилтиометил; и

R2 имеет формулу

где
j - 0, 1 либо 2; и
m - 0; и
R30 и R31 независимо выбирают из водоро-

да и низшего алкила;
R32 выбирают из группы, включающей во-

дород, низший алкил, низший фенилалкил,
низший гетероциклилалкил, низший алкоксиал-
килен, арилоксиалкилен, аминоалкил, низший
алкиламиноалкил, низший фениламиноалкил,
низший алкилкарбонилалкилен, низший фенил-
карбонилалкилен и низший гетероциклилкарбо-
ниламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, низшего алки-
ла, -C(O)R35,-C(O)OR35, -SО2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40;

где R35 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший циклоалкил, низший
галогеналкил, низший алкенил, арил, выбран-
ный из фенила, дифенила и нафтила, низший
гетероциклил, низший фенилалкил, низший фе-
нилциклоалкил, низший циклоалкенилалкилен,
низший гетероциклилалкилен, низший алкил-
фенилен, низший алкилгетероциклил, фенилфе-
нилен, низший фенилгетероциклил, низший
алкокси, низший алкенокси, низший алкоксиал-
килен, низший алкоксифенилалкил, низший
алкоксифенилен, низший феноксиалкилен, низ-
ший фенилалкоксиалкилен, низший циклоалки-
локсиалкилен, низший алкоксикарбонил, низ-
ший гетероциклилкарбонил, низший алкилкар-
бонилоксиалкилен, низший алкилкарбонилок-
сифенилен, низший алкоксикарбонилалкилен,
низший алкоксикарбонилфенилен, низший фе-
нилалкоксикарбонилгетероциклил, низший ал-
килкарбонилгетероциклил, низший фенилкар-
бонилоксиалкилфенилен и низший алкилтиоал-
килен; где упомянутые арильная группа, вы-
бранная из фенила, дифенила и нафтила, низшая
гетероциклильная, низшая фенилалкильная,
низшая алкилфениленовая, низшая фенилгете-
роциклильная, низшая алкоксифениленовая,
низшая феноксиалкиленовая, низшая циклоал-
коксиалкиленовая, низшая алкоксикарбонилал-
киленовая и низшая алкилкарбонилгетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из низшего алкила, галогена, низ-
шего галогеналкила, низшего алкокси, низшего
галогеналкокси, кето, амино, нитро и циано;
либо

R35 - -CHR48R49, где R48 - фенилсульфони-
ламино либо низший алкилфенилсульфонила-
мино, a R49 выбирают из низшего фенилалкила,

амино, низшего алкиламино и низшего фени-
лалкиламино; либо

R35 - -NR50R51, где R50 - низший алкил, а
R51 - арил, выбранный из фенила, дифенила и
нафтила; и

где R36 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший галогеналкил, арил, вы-
бранный из фенила, дифенила и нафтила, низ-
ший гетероциклил, низший циклоалкилалкилен,
низший алкилфенилен, низший алкенилфени-
лен, фенилфенилен, низший фенилалкил, низ-
ший фенилалкенил, низший гетероциклилгете-
роциклил, карбоксифенилен, низший алкокси-
фенилен, низший алкоксикарбонилфенилен,
низший алкилкарбониламинофенилен, низший
алкилкарбониламиногетероциклил, низший фе-
нилкарбониламиноалкилгетероциклил, низший
алкиламинофенилен, низший алкиламино, низ-
ший алкилсульфонилфенилен, низший алкил-
сульфонилфенилалкил и низший фенилсульфо-
нилгетероциклил; где упомянутые арильная
группа, выбранная из фенила, дифенила и наф-
тила, низшая гетероциклильная, низшая цикло-
алкилалкиленовая, низшая фенил алкильная,
низшая алкилкарбониламиногетероциклильная
и низшая алкилсульфонилфениленовая группы
факультативно замещены одним либо несколь-
кими радикалами, независимо выбранными из
низшего алкила, галогена, гидрокси, низшего
галогеналкила, низшего алкокси, низшего гало-
геналкокси, кето, амино, нитро и циано; и

где R37 выбирают из водорода и низшего
алкила; и

где R38 выбирают из группы, включающей
водород, низший алкил, низший алкенил, арил,
выбранный из фенила, дифенила и нафтила,
низший гетероциклил, низший фенилалкил,
низший алкилфенилен, низший фенилциклоал-
кил, фенилфенилен, низший циклоалкилалки-
лен, низший гетероциклилалкилен, низший ал-
килгетероциклилалкилен, низший фенилалкил-
гетероциклил, низший алкоксиалкилен, низший
алкоксифенилен, низший феноксифенилен, фе-
нилкарбонил, низший алкоксикарбонил, низший
алкоксикарбонилалкилен, низший алкоксикар-
бонилфенилен, низший алкилкарбонилкарбони-
лалкилен, низший алкиламиноалкилен, низший
алкиламинофенилалкил, низший алкилкарбони-
ламиноалкилен, низший алкилтиофенилен,
низший алкилсульфонилфенилалкил и низший
аминосульфонилфенилалкил; где упомянутые
арильная группа, выбранная из фенила, дифени-
ла и нафтила, низшая гетероциклильная, низшая
фенилалкильная и низшая гетероциклилалкиле-
новая группы факультативно замещены одним
либо несколькими радикалами, независимо вы-
бранными из низшего алкила, галогена, гидро-
кси, низшего галогеналкила, низшего алкокси,
низшего галогеналкокси, кето, амино, нитро и
циано; либо

R38 - -CR52R53, где R52 - низший алкокси-
карбонил, a R53 - низший алкилтиоалкилен; либо
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R37 и R38 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют 4-8-членный
кольцевой гетероцикл;

R39 и R40 имеют то же самое определение,
что и R26 и R27 в п.2; либо

R2 выбирают из группы, состоящей из

и где
k - целое число от 0 до 2; и
R56 - водород либо низший алкил; и
R57 - водород либо низший алкил; и
R58 выбирают из группы, включающей во-

дород, низший алкил, низший фенилалкил,
арил, выбранный из фенила, дифенила и нафти-
ла, низший гетероциклил, низший гетероцикли-
лалкил, низший алкоксикарбонил, низший ал-
килсульфонил, низший фенилалкилсульфонил,
низший фенилсульфонил, -C(O)R59, -SO2R60 и
-C(O)NHR61;

где R59 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший галогеналкил, низший
циклоалкил, арил, выбранный из фенила, дифе-
нила и нафтила, низший гетероциклил, низший
алкилфенилен, низший фенилалкил, низший
алкилгетероциклил, низший алкокси, низший
алкенокси, низший фенилалкокси, низший ал-
коксиалкилен, низший алкоксифенилен, низший
алкоксифенил алкил; где упомянутые арильная
группа, выбранная из фенила, дифенила и наф-
тила, низшая гетероциклильная и низшая фени-
лалкильная группы факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из низшего алкила, галогена,
гидрокси, низшего галогеналкила, низшего ал-
кокси, низшего галогеналкокси, кето, амино,
нитро и циано; и

где R60 выбирают из группы, включающей
низший алкил, арил, выбранный из фенила, ди-
фенила и нафтила, низший гетероциклил, низ-
ший алкилфенилен, низший алкилгетероциклил,
низший фенилалкил, низший гетероциклилгете-
роциклил, низший алкоксифенилен, низший
алкиламино, низший алкиламинофенилен, низ-
ший алкилсульфонилфенилен и низший фенил-
сульфонилгетероциклил; где упомянутые
арильная группа, выбранная из фенила, дифени-
ла и нафтила, низшая гетероциклильная и низ-
шая фенилалкильная группы факультативно
замещены одним либо несколькими радикала-
ми, независимо выбранными из низшего алкила,
галогена, гидрокси, низшего галогеналкила,
низшего алкокси, низшего галогеналкокси, кето,
амино, нитро и циано; и

где R61 выбирают из низшего алкила, ари-
ла, выбранного из фенила, дифенила и нафтила,

низшего алкилфенилена и низшего алкоксифе-
нилена; где упомянутая арильная группа фа-
культативно замещена одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из низше-
го алкила, галогена, гидрокси, низшего галоге-
налкила, низшего алкокси, низшего галогенал-
кокси, кето, амино, нитро и циано; и

R3 выбирают из пиридинила, пиримидини-
ла и пуринила; где R3 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей ме-
тилтио, фтор, хлор, бром, метил, этил, изопро-
пил, трет-бугил, изобутил, циано, метоксикар-
бонил, этоксикарбонил, аминокарбонил, метил-
карбониламино, трифторметил, дифторметил,
фторметил, трихлорметил, дихлорметил, хлор-
метил, гидрокси, фторфенилметил, фторфенилэ-
тил, хлорфенилметил, хлорфенилэтил, фторфе-
нилэтенил, хлорфенилэтенил, фторфенилпира-
золил, хлорфенилпиразолил, карбокси, метокси,
этокси, пропилокси, n-бутокси, метиламино,
этиламино, диметиламино, диэтиламино, 2-
метилбутиламино, пропаргиламино, аминоме-
тил, аминоэтил, N-мeтил-N-фeнилaминo, фени-
ламино, дифениламино, бензиламино, фенети-
ламино, циклопропиламино, нитро, хлорсуль-
фонил, амино, метилкарбонил, метоксикарбо-
ниламино, этоксикарбониламино, метоксифе-
нилметиламино, N,N-диметиламиноэтиламино,
гидроксипропиламино, гидроксиэтиламино,
имидазолилэтиламино, морфолинилэтиламино,
(1-этил-2-гидрокси)этиламино, пиперидинила-
мино, пиридинилметиламино, фенилметилпипе-
ридиниламино, фенилметиламино, фторфенил-
метиламино, фторфенилэтиламино, метилами-
нокарбонил, этиламинокарбонил, метилкарбо-
нил, метоксифенилметиламино, гидразинил, 1-
метилгидразинил либо -NR62R63, где R62 - ме-
тилкарбонил либо амино, R63 - метил, этил либо
фенилметил; и

R4 выбирают из группы, включающей гид-
рид, циклопропил, циклобутил, циклопентил,
циклогексил, циклопропиленил, циклобутенил,
циклопентенил, циклогексенил, циклогексадие-
нил, фенил, дифенил, морфолинил, пирролиди-
нил, пиперазинил, пиперидинил, пиридинил,
тиенил, изотиазолил, изоксазолил, тиазолил,
оксазолил, пиримидинил, хинолил, изохиноли-
нил, имидазолил, бензимидазолил, фурил, пира-
зинил, дигидропиранил, дигидропиридинил,
дигидрофурил, тетрагидропиранил, тетрагидро-
фурил, бензофурил, дигидробензофурил и бен-
зодиоксолил; где циклоалкильная, циклоалке-
нильная, арильная и гетероциклильная группы
R4 факультативно замещены одним либо не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из группы, включающей метилтио, метил-
сульфинил, метилсульфонил, фтор, хлор, бром,
метил, этил, изопропил, трет-бутил, изобутил,
этинил, метокси, этокси, фенокси, бензилокси,
трифторметил, фторметил, дифторметил, амино,
циано, нитро, диметиламино и гидрокси; или
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их фармацевтически приемлемая соль или
таутомер.

Еще один класс соединений, представ-
ляющий особый интерес, включает те соедине-
ния формулы I, где:

R1 - гидрид, метил, этил, пропаргил, гид-
роксиэтил, диметиламиноэтил, диэтиламино-
этил либо морфолинилэтил;

R2 имеет формулу

где
j - 0, 1 либо 2; и m - 0; и
R30 - водород; и
R31 выбирают из водорода и низшего алки-

ла; и R32 выбирают из водорода и низшего алки-
ла; и

R33 выбирают из низшего алкила, -C(O)R35,
-C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40;

где R35 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший циклоалкил, фенил,
низший гетероциклил, низший алкилфенилен,
низший алкокси, низший алкенокси, низший
алкоксиалкилен, низший феноксиалкилен и
низший фенилалкоксиалкилен; где упомянутые
фенильная и низшая феноксиалкиленовая груп-
пы факультативно замещены одним либо не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из низшего алкила, галогена и низшего гало-
геналкила; и

где R36 выбирают из группы, включающей
низший алкил, фенил, низший гетероциклил,
низший алкилфенилен, фенилфенилен, низший
фенилалкил, низший алкилгетероциклил, низ-
ший гетероциклилгетероциклил, низший алкок-
сифенилен и низший алкиламино; где упомяну-
тые фенильная и низшая гетероциклильная
группы факультативно замещены одним либо
несколькими радикалами, независимо выбран-
ными из низшего алкила, галогена, гидрокси,
низшего галогеналкила, низшего алкокси, низ-
шего галогеналкокси, кето, амино, нитро и циа-
но; и

где R37 - водород; и
где R38 выбирают из низшего алкила, фе-

нила и низшего алкилфенилена;
где R39 и R40 имеют то же самое определе-

ние, что и R26 и R27 в п.2; либо R2 выбирают из
группы, состоящей из

и где
k - целое число от 0 до 1; и
R56 - водород; и

R57 - водород; и
R58 выбирают из -C(O)R59 и -SO2R60;
где R59 выбирают из низшего алкила, низ-

шего циклоалкила, фенила, низшего алкилфе-
нилена и низшего алкоксиалкилена; где упомя-
нутая фенильная группа факультативно заме-
щена одним либо несколькими радикалами, не-
зависимо выбранными из низшего алкила, гало-
гена, гидрокси, низшего галогеналкила, низшего
алкокси, низшего галогеналкокси, кето, амино,
нитро и циано; и

где R60 выбирают из низшего алкила; и
R3 выбирают из пиридинила, пиримидини-

ла либо хинолинила; где R3  факультативно за-
мещен одним либо несколькими радикалами,
независимо выбранными из группы, включаю-
щей фтор, бром, метил, циано, метоксикарбо-
нил, аминокарбонил, бензил, фенетил, ацетил,
гидроксил, метокси, диметиламино, бензилами-
но, фенетиламино, аминометил, амино, гидро-
кси и метилкарбонил; и

R4 выбирают из фенила, хинолила, дифе-
нила, пиридинила, тиенила, фурила, дигидропи-
ранила, бензофурила, дигидробензофурила и
бензодиоксолила; где циклоалкильная, циклоал-
кенильная, арильная и гетероциклильная груп-
пы R4 факультативно замещены одним либо
несколькими радикалами, независимо выбран-
ными из метилтио, фтора, хлора, брома, метила,
этила, метокси, этокси, фенокси, бензилокси,
трифторметила, нитро, диметиламино и гидро-
кси; или

его фармацевтически приемлемая соль ли-
бо таутомер.

Еще один класс соединений, представ-
ляющий специфический интерес, включает те
соединения формулы I, где

R1 - гидрид либо метил; и
R3 выбирают из пиридинила, пиримидини-

ла либо хинолинила; где R3 факультативно за-
мещен одним либо несколькими радикалами,
независимо выбранными из группы, включаю-
щей фтор, бром, метил, циано, метоксикарбо-
нил, аминокарбонил, бензил, фенетил, ацетил,
гидроксил, метокси, диметиламино, бензилами-
но, фенетиламино, аминометил, амино, гидро-
кси и метилкарбонил; и

R4 выбирают из фенила, который факуль-
тативно замещают одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из метил-
тио, фтора, хлора, брома, метила, этила, меток-
си, этокси, фенокси, бензилокси, трифтормети-
ла, нитро, диметиламино и гидрокси; или его
фармацевтически приемлемая соль либо тауто-
мер.

В одном из вариантов осуществления на-
стоящего изобретения упомянутые соединения
формулы I удовлетворяют одному либо не-
скольким из представленных далее условий:

R1 - гидрид либо низший алкил; в более
предпочтительном варианте R1 - гидрид либо
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метил; в еще более предпочтительном варианте
R1 - гидрид;

R2 - гидрид либо низший алкил; в более
предпочтительном варианте R2 - гидрид либо
метил; в еще более предпочтительном варианте
R2 - гидрид;

R3 - замещенный либо незамещенный пи-
ридинил; и, в предпочтительном варианте, упо-
мянутым пиридинилом является 4-пиридинил;
либо

R4 - замещенный либо незамещенный фе-
нил; и в предпочтительном варианте R4 - фенил,
замещенный галогеном.

В дополнение к этому, в том случае, когда
R3 � замещенный пиримидинил, в предпочти-
тельном варианте как минимум один замести-
тель R3 связан с атомом углерода, находящимся
между двумя атомами азота упомянутого пири-
мидинильного кольца.

Семейство специфических соединений,
представляющих особый интерес и имеющих
формулу I, включает представленные далее со-
единения, таутомеры и их фармацевтически
приемлемые соли:

4-[5-(3-фтор-4-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пи-
ридин;

4-[5-метил-3-(2-метилфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-метил-3-(4-метилфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

4-[5-метил-3-[4-(метилтио)фенил]-1Н-пи-
разол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-метил-5-(3-метилфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

4-[5-(2,5-диметилфенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(1,3-бензодиоксол-5-ил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-(4-феноксифенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-[(1,1'-дифенил)-4-ил]-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-[3-(феноксифенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-[3-(фенилметокси)фенил]-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-[2-(фенилметокси)фенил]-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

2-[3-метил-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-4-
ил]фенол;

3-[3-метил-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-4-
ил]фенол;

1-гидрокси-4-(3-метил-5-фенил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридинил;

5-(4-фторфенил)-N,N-диметил-4-(4-пири-
динил)-1Н-пиразол-3-амин;

5-(4-фтopфeнил)-N-фeнил-4-(4-пиpиди-
нил)-1H-пиpaзoл-3-aмин;

4-[5-(4-фторфенил)-3-фенил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-(3-метилфенил)-3-(трифторметил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин; 4-[3-(4-фторфенил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]пиридин;

4-(5-циклогексил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин;

4-[5-(3-фтор-5-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-метилфенил)-3-пропил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)ме-
тил]пиридин;

4-[3,5-бис(3-метилфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[4-метил-2-(2-трифторфенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-(2-хлорфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-метил-3-(2,4-диметилфенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-(4-хлорфенил)-1,3-диметил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-(3-фтор-2-метилфенил)-5-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(3,5-диметилфенил)-5-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-(3,5-диметоксифенил)-5-метил-1Н-пи-
разол-4-ил]пиридин;

4-[5-метил-3-(3-нитрофенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

N,N-диметил-4-[5-метил-4-(4-пиридинил)-
1Н-пиразол-4-ил]бензоламин;

4-[3-(2,3-дигидробензофуран-5-ил)-5-
метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-бромфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(2-фторфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(3-фторфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-метил-5-[3-(трифторметил)фенил]-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-(3-этил-4-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пири-
дин;

4-[5-(3-метоксифенил)-3-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-этил-5-(3-метилфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-(3,4-дифторфенил)-3-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-этоксифенил)-3-метил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-[4-(трифторметил)фенил]-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-(3-тиенил)-1Н-пиразол-4-ил]
пиридин;

4-[5-(2,4-дихлорфенил)-3-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;



27 003925 28

4-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-(3-хлор-4-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

этил 3-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-5-пропаноат;

4-[3-(4-фторфенил)-1-метилпиразол-4-ил]
пиридин;

5-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиримидин-2-амин;

5-[3-метил-5-(3-метилфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиримидин-2-амин;

5-[3-метил-5-(2-метилфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиримидин-2-амин;

5-[5-(4-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиримидин-2-амин;

5-[5-(4-фторфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиримидин-2-амин;

5-[5-(4-метоксифенил)-3-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиримидин-2-амин;

5-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-амин;

4-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-амин;

4-[5-(3-метилфенил)-3-метил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин-2-амин;

4-[5-(2-метилфенил)-3-метил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин-2-амин;

4-[5-(4-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-амин;

4-[5-(4-фторфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-амин;

4-[5-(4-метоксифенил)-3-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин-2-амин;

5-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-2-метоксипиридин;

2-метокси-5-[3-метил-5-(3-метилфенил)-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

2-метокси-5-[5-(4-метоксифенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-2-метоксипиридин;

2-метокси-4-[3-метил-5-(3-метилфенил)-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

2-метокси-4-[3-метил-5-(2-метилфенил)-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(4-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-2-метоксипиридин;

4-[5-(4-фторфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-2-метоксипиридин;

2-метокси-4-[3-метил-5-(4-метилфенил)-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

5-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-ол;

4-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-ол;

4-[5-(3-метилфенил)-3-метил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин-2-ол;

4-[5-(2-метилфенил)-3-метил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин-2-ол;

4-[5-(4-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-ол;

4-[5-(4-фторфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-ол;

4-[5-(4-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин-2-ол;

5-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-метанамин;

4-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-метанамин;

4-[5-(3-метилфенил)-3-метил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин-2-метанамин;

4-[5-(2-метилфенил)-3-метил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин-2-метанамин;

4-[5-(4-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-метанамин;

4-[5-(4-фторфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-метанамин;

4-[5-(4-метоксифенил)-3-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин-2-метанамин;

5-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-карбоксамид;

4-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-карбоксамид;

4-[5-(3-метилфенил)-3-метил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин-2-карбоксамид;

4-[5-(2-метилфенил)-3-метил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин-2-карбоксамид;

4-[5-(4-хлорфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-карбоксамид;

4-[5-(4-фторфенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин-2-карбоксамид;

4-[5-(4-метоксифенил)-3-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин-2-карбоксамид;

4-[5-(3-фтор-4-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(4-фтор-3-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(4-хлор-3-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(2,3-дигидробензофуран-6-ил)-3-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(бензофуран-6-ил)-3-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-фтор-5-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-хлор-5-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(1-циклогексен-1-ил)-3-метил-1Н-пи-
разол-4-ил]пиридин;

4-[5-(1,3-циклогексадиен-1-ил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(5,6-дигидро-2Н-пиран-4-ил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

4-(5-циклогексил-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин;

4-[5-(4-метокси-3-метилфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-метокси-4-метилфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-метокси-5-метилфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-фурил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]
пиридин;
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2-метил-4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин;

2-метокси-4-(3-метил-5-фенил-1Н-пира-
зол-4-ил)пиридин;

метил 4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин-2-карбоксилат;

4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пи-
ридин-2-карбоксамид;

1-[4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)
пиридин-2-ил]этанон;

N,N-димeтил-4-(3-мeтил-5-фeнил-1H-пиpa-
зoл-2-ил)пиpидин-2-aмин;

3-метил-4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин;

3-метокси-4-(3-метил-5-фенил-1Н-пира-
зол-4-ил)пиридин;

метил 4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин-3-карбоксилат;

4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пи-
ридин-3-карбоксамид;

1-[4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)
пиридин-3-ил]этанон;

3-бром-4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин;

N,N-диметил-4-(3-метил-5-фенил-1Н-пира-
зол-2-ил)пиридин-3-амин;

2-метил-4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-
ил)пиримидин;

4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пи-
римидин;

2-метокси-4-(3-метил-5-фенил-1Н-пира-
зол-4-ил)пиримидин;

4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пи-
римидин-2-амин;

N,N-диметил-4-(3-метил-5-фенил-1Н-пира-
зол-4-ил)пиримидин-2-амин;

4-(5,6-дигидро-2Н-пиран-4-ил)-3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол;

3-метил-5-фенил-4-(3-тиенил)-1Н-пиразол;
4-(3-фурил)-3-метил-5-фенил-1Н-пиразол;
3-метил-5-фенил-4-(2-тиенил)-1Н-пиразол;
4-(2-фурил)-3-метил-5-фенил-1Н-пиразол;
4-(3-изотиазолил)-3-метил-5-фенил-1Н-пи-

разол;
4-(3-изоксазолил)-3-метил-5-фенил-1Н-

пиразол;
4-(5-изотиазолил)-3-метил-5-фенил-1Н-

пиразол;
4-(5-изоксазолил)-3-метил-5-фенил-1Н-

пиразол;
3-метил-5-фенил-4-(5-тиазолил)-1Н-

пиразол;
3-метил-4-(5-оксазолил)-5-фенил-1Н-

пиразол;
4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-

ридин;
2-метил-4-[3-(3-метилфенил)-1Н-пиразол-

4-ил]пиридин;
4-(1-метил-3-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пи-

ридин;
4-(3-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиридин;

2-метил-4-(3-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пи-
ридин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1-метилпиразол-4-ил]
пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-1-метилпиразол-4-ил]
пиридин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
метилпиридин;

4-[3-(3-фторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(3-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пири-
дин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1-метилпиразол-4-ил]-
2-метилпиридин;

5-(4-xлopфeнил)-N-фeнил-4-(4-пиpиди-
нил)-1H-пиpaзoл-3-aмин;

5-(4-xлopфeнил)-N-мeтил-4-(4-пиpиди-
нил)-1H-пиpaзoл-3-aмин;

5-(4-хлорфенил)-N,N-диметил-4-(4-пири-
динил)-1Н-пиразол-3-амина дигидрат;

5-(3-фторфенил)-N,N-диметил-4-(4-пири-
динил)-1Н-пиразол-3-амин;

N,N-димeтил-5-(3-мeтилфeнил)-4-(4-пиpи-
динил)-1H-пиpaзoл-3-aмин;

N-метил-5-(3-метилфенил)-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-3-амин;

N-этил-5-(3-мeтилфeнил)-4-(4-пиpидинил)-
1H-пиpaзoл-3-aмин;

N,N-диэтил-5-(3-мeтилфeнил)-4-(4-пиpи-
динил)-1H-пиpaзoл-3-aмин;

5-(4-хлорфенил)-N,N-диэтил-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-3-амин;

4-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]морфолин;

5-(4-xлopфeнил)-N-пpoпил-4-(4-пиpиди-
нил)-1H-пиpaзoл-3-aмин;

5-(4-хлорфенил)-N-(фенилметил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-3-амина гидрат (2:1);

5-(4-хлорфенил)-N-(2-метоксиэтил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-3-амина моногидрат;

1,1-диметилэтил-4-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-3-ил]-1-пиперазин-
карбоксилат;

1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]пиперазина тригидрохлорид;

1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-метилпиперазин;

1,1-диметилэтил-4-[5-(4-фторфенил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]-1-пиперазин-
карбоксилат;

1-[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]пиперазина тригидрохлорид;

1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]пиперазин;

N-[5-(4-хлорфенил)-4-[2-(фенилметил)
амино]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-3-ил]-1,3-
пропандиамина тригидрохлорид;
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1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-(фенилметил)пиперазин;

4-[3-(4-фторфенил)-5-(1-пиперазинил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиримидина дигидрохлорид;

1,1-диметилэтил [3-[[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]амино]пропил]
карбамат;

N-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-1,3-пропандиамина тригидрохло-
рида моногидрат;

1,1-диметилэтил [2-[[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-3-ил]амино]этил]кар-
бамат;

1,1-диметилэтил 4-[5-(4-хлорфенил)-1-(2-
гидроксиэтил)4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-
ил]-1-пиперазинкарбоксилат;

1,1-диметилэтил 4-[5-(4-фторфенил)-4-(4-
пиримидинил)-1Н-пиразол-3-ил]-1-пиперазин-
карбоксилат;

1,1-диметилэтил [3-[[5-(4-хлорфенил)-4-(2-
фтор-4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-ил]амино]
пропил]карбамат;

1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-этилпиперазин;

N-[5-(4-xлopфeнил)-4-(4-пиpидинил)-1H-
пиpaзoл-3-ил]-1,2-этaндиaмин;

4-[3-(2,6-дифторфенил)-5-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-(3-этилфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(3-хлорфенил)-5-этил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-этил-5-(3-этилфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-5-(1-метилэтил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-циклопропил-5-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-5-(трифторметил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(циклопропил-3-(4-(фторфенил)-1-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

5-циклопропил-3-(4-фторфенил)-4-(4-пи-
ридинил)-1H-пиразол-1-этанол;

3-(4-фторфенил)-5-(2-метокси-4-пириди-
нил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-1-этанол;

4-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидроксиэтил)-4-
(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]-2(1Н)-пири-
динон;

1-ацетил-4-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидро-
ксиэтил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]-
2(1Н)-пиридинон;

этил 2-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидроксиэ-
тил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]цикло-
пропанкарбоксилат;

2-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидроксиэтил)-4-
(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]циклопропан-
карбоновая кислота;

3-(4-фторфенил)-5-(4-имидазолил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-1-этанол;

4-[3-(4-хлор-3-метилфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-карбоновая кислота;

5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-метанол;

1-[[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]карбонил]пиперазин;

1,1-диметилэтил 4-[[5-(4-фторфенил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил]-1-пипе-
разинкарбоксилат;

4-(1,5-диметил-3-фенил-1Н-пиразол-4-ил)
пиридин;

4-(1,3-диметил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил]
пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-1,5-диметил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-(4-хлорфенил)-1,3-диметил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-этил-1-метил-3-(З-метилфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-этил-1-метил-5-(3-метилфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-1-этил-5-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-2-этил-5-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридин;

4-[3-(2-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридин;

3-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пи-
разол-1-этанол;

3-(4-фторфенил)-4-(4-пиримидинил)-1H-
пиразол-1-этанол;

4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

2-[[4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]амино]-1-бутанол;

4-[5-бром-3-(4-фторфенил)-1-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинкарбонитрил;

4-[2-[3-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-
1Н-пиразол-1-ил]этил]морфолин;

3-(4-фторфенил)-1-метил-α-фенил-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-5-метанол;

N-[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-морфолинэтанамин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2(1Н)-пиридинона гидразон;

4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
(фенилметил)-2-пиридинамин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
(фенилэтил)-2-пиридинамин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
этил-2-пиридинамин;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинкарбоксамид;

метил 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]-2-пиридинкарбоксилат;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
метил-2-пиридинкарбоксамид;
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4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинкарбоновая кислота;

4-[3-(3-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридин;

4-[3-(1,3-бензодиоксол-5-ил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

4-[3-(3-фторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пири-
дин;

4-[3-(1,3-бензодиоксол-5-ил)-1-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-2-метилпиридин;

4-[5-(3-хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-2-метилпиридин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-(3-хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

2-метил-4-[1-метил-3-(3-метилфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

2-метил-4-[1-метил-5-(3-метилфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-(3-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиридин;
4-[3-[3-(трифторметил)фенил]-1Н-пиразол-

4-ил]пиридин;
4-[1-метил-3-[3-(трифторметил)фенил]-1Н-

пиразол-4-ил]пиридин;
4-[3-(3,4-дифторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]

пиридин;
4-[3-(4-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-

фторпиридин;
4-[3-(4-бромфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пири-

дин;
4-[3-(3,4-дифторфенил)-1-метил-1H-пира-

зол-4-ил]пиридин;
4-[3-(4-бромфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-

ил]пиридин;
(Е)-4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-

2-(2-фенилэтенил)пиридин;
(S)-4-[3-(4-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-

N-(2-метилбутил)-2-пиридинамин;
4-[3-(4-хлорфенил)-1H-пиразол-4-ил]-N-

[(4-мeтoкcифeнил)мeтил]-2-пиридинамин;
N-[4-[3-(4-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-

пиридинил]-2-пиридинметанамин;
N-[4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-2-

пиридинил]-2-пиридинметанамин;
2-фтор-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-

ил]пиридин;
4-[3-(4-йодфенил)-1H-пиразол-4-ил]пири-

дин;
4-[3-(4-йодфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-

ил]пиридин;
4-[1-метил-3-[4-(трифторметил)фенил]-1Н-

пиразол-4-ил]пиридин;
N-[1-(4-фторфенил)этил]-4-[3-(4-фторфе-

нил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-пиридинамин;

N-[(3-фтopфeнил)мeтил]-4-[3-(4-фтopфe-
нил)-1H-пиpaзoл-4-ил]-2-пиридинамин;

4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1H-пиразол-4-
ил]-2-(1-метилгидразино)пиридин;

2-фтор-4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(3,4-дифторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-фторпиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-3-
метилпиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-3-метилпиридин;

4-[3-(3,4-дифторфенил)-1-метил-1H-пира-
зол-4-ил]-2-фторпиридин;

3-(4-фтopфeнил)-N,N-димeтил-4-(4-
пиpидинил)-1H-пиpaзoл-1-этaнaмин;

2-[2-(4-фторфенил)этил]-4-[3-(4-фтор-
фенил)-1-метил-1H-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-(1-
(фенилметил)-4-пиперидинил]-2-пиридин-
амин;

N'-[4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]-N,N-диметил-1,2-этандиамин;

2,4-бис[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

N-[4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинил]-4-морфолинэтанамин;

3-(4-фторфенил)-4-(2-фтор-4-пиридинил)-
1Н-пиразол-1-этанол;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-[2-
(1Н-имидазол-1-ил)этил]-2-пиридинамин;

4-[2-[3-(4-фторфенил)-4-(2-фтор-4-пири-
динил)-1Н-пиразол-4-ил]этил]морфолин;

(Е)-3-(4-фторфенил)-4-[2-[2-(4-фторфенил)
этенил]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол;

3-(4-фторфенил)-4-(2-фтор-4-пиридинил)-
N,N-диметил-1Н-пиразол-1-этанамин;

3-(4-фторфенил)-4-[2-[2-(4-фторфенил)
этил]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол;

4-[1-[2-(диметиламино)этил]-3-(4-фторфе-
нил)-1H-пиразол-4-ил]-N,N-диметил-2-пириди-
намин;

4-[1-[2-(диметиламино)этил]-3-(4-фторфе-
нил)-1H-пиразол-4-ил]-N-[(4-фторфенил)ме-
тил]-2-пиридинамин;

3-(4-фторфенил)-4-[2-[2-(4-фторфенил)
этил]-4-пиридинил]-N,N-диметил-1H-пиразол-1-
этанамин;

N-[(4-фторфенил)метил]-4-[3 (или 5)-(4-
фторфенил)-1-[[2-(4-морфолинил)этил]-1H-
пиразол-4-ил]-2-пиридинамин;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-4-
пиперадинил-2-пиридинамин;

N,N-диэтил-3-(4-фторфенил)-4-(2-фтор-4-
пиридинил)-1Н-пиразол-1-этанамин;

4-[1-[2-(диэтиламино)этил]-3-(4-фторфе-
нил)-1H-пиразол-4-ил]-N-[(4-фторфенил)ме-
тил]-2-пиридинамин;

2-[[4-[3-(4-(фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]амино]этанол;

2-[[4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1H-пира-
зол-4-ил]-2-пиридинил]амино]этанол;
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3-[[4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]амино]-1-пропанол;

3-(4-фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфенил)ме-
тил]амино]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол;

5-(4-фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфенил)ме-
тил]амино]-4-пиридинил]-1H-пиразол-1-этанол;

N,N-диэтил-3-(4-фторфенил)-4-(4-пириди-
нил)-1H-пиразол-1-этанамин;

N-[(4-фтopфeнил)мeтил]-4-[3-(4-фтopфe-
нил)-1-[2-(4-мopфoлинил)этил]-1Н-пиразол-4-
ил]-2-пиридинамин;

N-[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-морфолинпропанамин;

N'-[5-(4-фтopфeнил)-4-(4-пиpидинил)-1H-
пиpaзoл-3-ил]-N,N-димeтил-1,3-пропандиамин;

5-(4-фтopфeнил)-N-2-пpoпинил-4-(4-пиpи-
динил)-1H-пиpaзoл-3-aмин;

3-(4-фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфенил)ме-
тил]амино]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол;

5-(4-фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфенил)ме-
тил]амино]-4-пиридинил]-1H-пиразол-1-этанол;

4-[3-[(4-фторфенил-1Н-пиразол-4-ил]хино-
лин;

N-[5-(4-фтоpфeнил)-4-(4-пиpидинил)-1H-
пиpaзoл-3-ил]глицинa метиловый эфир;

N-[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]глицин;

4-[3-(4-фторфенил)-1-(2-пропинил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(4-фторфенил)-1-(2-пропинил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4,4'-(1Н-пиразол-3,4-диил)бис[пиридин];
4-[3-(3,4-дихлорфенил)-1H-пиразол-4-ил]

пиридин;
N-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-

пиразол-3-ил]-4-пиперидинамин;
2-хлор-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-

ил]пиримидин;
4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-

2(1Н)-пиримидинона гидразон;
4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-N,N-

диметил-2-пиримидинамин;
4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-

метил-2-пиримидинамин;
4-[3-(4-фтopфeнил)-1H-пиpaзoл-4-ил]-N-

(фeнилмeтил)-2-пиpимидинaмин;
N-циклoпpoпил-4-[3-(4-фтopфeнил)-1H-

пиpaзoл-4-ил]-2-пиpимидинaмин;
4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-N-

[(4-метоксифенил)метил]-2-пиримидинамин;
4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-2-

пиримидинамин;
N-[4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-2-

пиримидинил]-N-(фенилметил)ацетамид;
этил[4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-

ил]-2-пиримидинил]карбамат;
4-[3-(3-метилфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-

римидин;
4-[3-(4-хлорфенил)-1H-пиразол-4-ил]пири-

мидин;
4-[3-(3-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]пири-

мидин и

4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил] пи-
римидин.

Среди соединений формулы I имеется еще
один подкласс соединений, представляющий
большой интерес, представленных формулой IX

где Z представляет собой атом углерода
либо атом азота; и

R1 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, низший гидроксиалкил,
низший алкинил, низший аралкил, низший ами-
ноалкил и низший алкиламиноалкил; и

R2 выбирают из гидрида, низшего алкила,
арила, выбранного из фенила, дифенила и наф-
тила, 5- либо 6-членного гетероциклила, вы-
бранного из пиперидинила, пиперазинила, ими-
дазолила, пиридинила и морфолинила, низшего
галогеналкила, низшего гидроксиалкила, низ-
шего алкоксикарбонила, низшего алкиламино,
низшего алкиламиноалкила, фениламино, низ-
шего аралкила, низшего аралкиламино, низшего
алкиламиноалкиламино, низшего аминоалкила,
низшего аминоалкиламино, низшего алкинила-
мино, низшего гетероциклиламино, низшего
гетероциклилалкила, низшего гетероциклилал-
киламино, низшего алкилгетероциклила, низше-
го карбоксициклоалкила, низшего карбоксиал-
киламино, низшего алкоксиалкиламино, низше-
го алкоксикарбониламиноалкиламино, низшего
гетероциклилкарбонила, низшего алкоксикар-
бонилгетероциклила и низшего алкоксикарбо-
нилгетероциклилкарбонила; где арильная и ге-
тероарильная группы факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из галогена, низшего алкила,
кето, аралкила, карбокси, низшего алкиламино-
алкиламино, низшего алкиниламино, низшего
гетероциклилалкиламино, низшего алкилкарбо-
нила и низшего алкоксикарбонила; либо

R2 - -CR54R55, где R54 - фенил, R55 - гидро-
кси; и

R4 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший циклоалкил, низший циклоалке-
нил, низший циклоалкилдиенил, 5- либо 6-
членный гетероциклил и арил, выбранный из
группы, включающей фенил, дифенил, нафтил;
где R4 факультативно замещен в положении
замещения одним либо несколькими радикала-
ми, независимо выбранными из группы, вклю-
чающей галоген, низший алкил, низший алкок-
си, арилокси, низший аралкокси, низший гало-
геналкил, низший алкилтио, низший алкилами-
но, нитро, гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей га-
логен, амино, циано, аминокарбонил, низший
алкил, низший алкокси, гидрокси, низший ами-
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ноалкил, низший аралкил, низший аралкилокси,
низший аралкиламино, низший алкоксикарбо-
нил, низший алкиламино, низший алкилкарбо-
нил, низший аралкенил, низший арилгетероцик-
лил, карбокси, низший циклоалкиламино, низ-
ший алкоксикарбониламино, низший алкоксиа-
ралкиламино, низший алкиламиноалкиламино,
низший гетероциклиламино, низший гетероцик-
лилалкиламино, низший аралкилгетероцикли-
ламино, низший алкиламинокарбонил, низший
алкилкарбонил, низший алкоксиаралкиламино,
гидразинил и низший алкилгидразинил, либо
-NR62R63, где R62 - низший алкилкарбонил либо
амино, и R63 - низший алкил либо низший фени-
лалкил;

или их фармацевтически приемлемая соль
либо таутомер.

Предпочтительный класс соединений
включает те соединения формулы IX, где

R1 выбирают из гидрида, метила, этила,
гидроксиэтила и пропаргила;

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, метил, этил, пропил, фенил, трифторметил,
гидроксиэтил, метоксикарбонилэтил, этокси-
карбонилэтил, N-метиламино, N,N-диметил-
амино, N-этиламино, N,N-диэтиламино, N-
пропиламино, N-фениламино, аминометил,
аминоэтил, аминоэтиламино, аминопропилами-
но, пропаргиламино, бензиламино, диметила-
минопропиламино, морфолинилпропиламино,
морфолинилэтиламино, пиперидинил, пипера-
зинил, имидазолил, морфолинил, пиридинил,
карбоксиметиламино, метоксиэтиламино, (1,1-
диметил)этилкарбонил, (1,1-диметил)этилкар-
бониламинопропиламино, (1,1-диметил)этил-
карбониламиноэтиламино, пиперазинилкарбо-
нил, 1,1-диметилэтилпиперазинилкарбонил; где
фенильная, пиперидинильная, пиперазинильная,
имидазолильная, морфолинильная и пириди-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из фтора, хлора, брома, кето, ме-
тила, этила, трифторметила, бензила, метокси,
метоксикарбонила, этоксикарбонила и (1,1-
диметил)этоксикарбонила; и

R4 выбирают из группы, включающей цик-
логексил, циклогексенил, циклогексадиенил,
фенил, хинолил, дифенил, пиридинил, тиенил,
фурил, дигидропиранил, бензофурил, дигидро-
бензофурил и бензодиоксолил; где R4 факульта-
тивно замещен одним либо несколькими ради-
калами, независимо выбранными из метилтио,
фтора, хлора, брома, метила, этила, метокси,
этокси, фенокси, бензилокси, трифторметила,
нитро, диметиламино и гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей
фтор, хлор, бром, метил, фторфенилэтил, фтор-
фенилэтенил, фторфенилпиразолил, циано, ме-
токсикарбонил, аминокарбонил, ацетил, гидро-
кси, карбокси, метокси, метиламино, диметила-
мино, 2-метилбутиламино, этиламино, димети-
ламиноэтиламино, гидроксипропиламино, гид-

роксиэтиламино, имидазолиламино, морфоли-
нилэтиламино, (1-этил-2-гидрокси)этиламино,
пиперидиниламино, пиридинилметиламино,
фенилметилпиперидиниламино, аминометил,
циклопропиламино, амино, гидрокси, метилкар-
бонил, этоксикарбониламино, метоксифенилме-
тиламино, фенилметиламино, фторфенилмети-
ламино, фторфенилэтиламино, метиламинокар-
бонил, гидразинил и 1-метилгидразинил, либо
-NR62R63, где R62 - метилкарбонил либо амино, и
R63 - метил либо бензил; или его фармацевтиче-
ски приемлемая соль либо таутомер.

Среди соединений формулы I имеется еще
один подкласс соединений, представляющий
большой интерес, представленных формулой X

где Z представляет собой атом углерода
либо атом азота; и

R1 выбирают из низшего алкила, низшего
гидроксиалкила, низшего алкинила, низшего
аминоалкила и низшего алкиламиноалкила; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, арил, выбранный из фенила,
дифенила и нафтила, 5- либо 6-членный гетеро-
циклил, выбранный из пиперидинила, пипера-
зинила, имидазолила, пиридинила и морфоли-
нила, низший галогеналкил, низший гидрокси-
алкил, низший алкоксикарбонил, низший алки-
ламино, низший алкиламиноалкил, фениламино,
низший аралкил, низший аралкиламино, низший
алкиламиноалкиламино, низший аминоалкил,
низший аминоалкиламино, низший алкинила-
мино, низший гетероциклиламино, низший ге-
тероциклилалкил, низший гетероциклилалкила-
мино, низший алкилгетероциклил, низший кар-
боксициклоалкил, низший карбоксиалкиламино,
низший алкоксиалкиламино, низший алкокси-
карбониламиноалкиламино, низший гетероцик-
лилкарбонил, низший алкоксикарбонилгетеро-
циклил и низший алкоксикарбонилгетероцик-
лилкарбонил; где арильная и гетероарильная
группы факультативно замещены одним либо
несколькими радикалами, независимо выбран-
ными из галогена, низшего алкила, кето, арал-
кила, карбокси, низшего алкиламиноалкилами-
но, низшего алкиниламино, низшего гетероцик-
лилалкиламино, низшего алкилкарбонила и
низшего алкоксикарбонила; либо

R2 - -CR54R55, где R54 � фенил, R55 - гидро-
кси; и

R4 выбирают из 5- либо 6-членного гете-
роарила и арила, выбранного из фенила, дифе-
нила и нафтила; где R4 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из галогена, низшего алкила,
низшего алкокси, арилокси, низшего аралкокси,
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низшего галогеналкила, низшего алкилтио,
низшего алкиламино, нитро, гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей га-
логен, амино, циано, аминокарбонил, низший
алкил, низший алкокси, гидрокси, низший ами-
ноалкил, низший аралкил, низший аралкилокси,
низший аралкиламино, низший алкоксикарбо-
нил, низший алкиламино, низший алкилкарбо-
нил, низший аралкенил, низший арилгетероцик-
лил, карбокси, низший циклоалкиламино, низ-
ший алкоксикарбониламино, низший алкоксиа-
ралкиламино, низший алкиламиноалкиламино,
низший гетероциклиламино, низший гетероцик-
лилалкиламино, низший аралкилгетероцикли-
ламино, низший алкиламинокарбонил, низший
алкилкарбонил, низший алкоксиаралкиламино,
гидразинил и низший алкилгидразинил, либо
-NR62R63, где R62 - низший алкилкарбонил либо
амино, и R63 - низший алкил либо низший фени-
лалкил;

или их фармацевтически приемлемая соль
либо таутомер.

Предпочтительный класс соединений
включает те соединения формулы X, где

R1 выбирают из метила, этила, гидрокси-
этила и пропаргила; и

R2 выбирают из группы, включающей ме-
тил, этил, пропил, фенил, трифторметил, гидро-
ксиэтил, метоксикарбонилэтил, этоксикарбони-
лэтил, N-метиламино, N,N-диметиламино, N-
этиламино, N,N-диэтиламино, N-пропиламино,
N-фениламино, аминометил, аминоэтил, амино-
этиламино, аминопропиламино, пропаргилами-
но, бензиламино, пиперидиниламино, димети-
ламиноэтиламино, диметиламинопропиламино,
морфолинилпропиламино, морфолинилэтила-
мино, пиперидинил, пиперазинил, имидазолил,
морфолинил, пиридинил, N-метилпиперазинил,
карбоксиметиламино, метоксиэтиламино, (1,1-
диметил)этилкарбонил, (1,1-диметил)этилкарбо-
ниламинопропиламино, (1,1-диметил)этилкар-
бониламиноэтиламино, пиперазинилкарбонил и
1,1-диметилэтилпиперазинилкарбонил; где фе-
нильная, пиперидинильная, пиперазинильная,
имидазолильная, морфолинильная и пириди-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из фтора, хлора, брома, кето, ме-
тила, этила, трифторметила, бензила, метокси,
метоксикарбонила, этоксикарбонила и (1,1-
диметил)этоксикарбонила; и

R4 выбирают из группы, включающей фе-
нил, хинолил, дифенил, пиридинил, тиенил, фу-
рил, дигидропиранил, бензофурил, дигидробен-
зофурил и бензодиоксолил; где R4 факультатив-
но замещен одним либо несколькими радикала-
ми, независимо выбранными из метилтио, фто-
ра, хлора, брома, метила, этила, метокси, этокси,
фенокси, бензилокси, трифторметила, нитро,
диметиламино и гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей
фтор, хлор, бром, метил, фторфенилэтил, фтор-

фенилэтенил, фторфенилпиразолил, циано, ме-
токсикарбонил, аминокарбонил, ацетил, гидро-
кси, карбокси, метокси, метиламино, диметила-
мино, 2-метилбутиламино, этиламино, димети-
ламиноэтиламино, гидроксипропиламино, гид-
роксиэтиламино, пропаргиламино, имидазоли-
ламино, морфолинилэтиламино, (1-этил-2-
гидрокси)этиламино, пиперидиниламино, пири-
динилметиламино, фенилметилпиперидинила-
мино, аминометил, циклопропиламино, амино,
гидрокси, метилкарбонил, этоксикарбонилами-
но, метоксифенилметиламино, фенилметилами-
но, фторфенилметиламино, фторфенилэтилами-
но, метиламинокарбонил, гидразинил и 1-
метилгидразинил, либо -NR62R63, где R62 - ме-
тилкарбонил либо амино, и R63 - метил либо
бензил; или его фармацевтически приемлемая
соль либо таутомер.

Среди соединений формулы I имеется еще
один подкласс соединений, представляющий
большой интерес, представленных формулой XI

где Z представляет собой атом углерода
либо атом азота; и

R1 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший гидроксиалкил, низший
алкинил, низший аминоалкил и низший алкила-
миноалкил; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, арил, выбранный из фенила,
дифенила и нафтила, 5- либо 6-членный гетеро-
циклил, выбранный из пиперидинила, пипера-
зинила, имидазолила, пиридинила и морфоли-
нила, низший галогеналкил, низший гидрокси-
алкил, низший алкоксикарбонил, низший алки-
ламино, низший алкиламиноалкил, фениламино,
низший аралкил, низший аралкиламино, низший
алкиламиноалкиламино, низший аминоалкил,
низший аминоалкиламино, низший алкинила-
мино, низший гетероциклиламино, низший ге-
тероциклилалкил, низший гетероциклилалкила-
мино, низший алкилгетероциклил, низший кар-
боксициклоалкил, низший карбоксиалкиламино,
низший алкоксиалкиламино, низший алкокси-
карбониламиноалкиламино, низший гетероцик-
лилкарбонил, низший алкоксикарбонилгетеро-
циклил и низший алкоксикарбонилгетероцик-
лилкарбонил; где арильная и гетероарильная
группы факультативно замещены одним либо
несколькими радикалами, независимо выбран-
ными из галогена, низшего алкила, кето, арал-
кила, карбокси, низшего алкиламиноалкилами-
но, низшего алкиниламино, низшего гетероцик-
лилалкиламино, низшего алкилкарбонила и
низшего алкоксикарбонила; либо

R2 - -CR54R55, где R54 - фенил, R55 - гидро-
кси; и
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R4 выбирают из 5- либо 6-членного гете-
роарила и арила, выбранного из фенила, дифе-
нила и нафтила; где R4 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, низший алкил, низший алкокси, арилок-
си, низший аралкокси, низший галогеналкил,
низший алкилтио, низший алкиламино, нитро,
гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей га-
логен, амино, циано, аминокарбонил, низший
алкил, низший алкокси, гидрокси, низший ами-
ноалкил, низший аралкил, низший аралкилокси,
низший аралкиламино, низший алкоксикарбо-
нил, низший алкиламино, низший алкилкарбо-
нил, низший аралкенил, низший арилгетероцик-
лил, карбокси, низший циклоалкиламино, низ-
ший алкоксикарбониламино, низший алкоксиа-
ралкиламино, низший алкиламиноалкиламино,
низший гетероциклиламино, низший гетероцик-
лилалкиламино, низший аралкилгетероцикли-
ламино, низший алкиламинокарбонил, низший
алкилкарбонил, гидразинил и низший алкилгид-
разинил, либо -NR62R63, где R62 - низший алкил-
карбонил либо амино, и R63 - низший алкил ли-
бо низший фенилалкил; или

его фармацевтически приемлемая соль ли-
бо таутомер.

Предпочтительный класс соединений
включает те соединения формулы XI, где

R1 выбирают из метила, этила, гидрокси-
этила и пропаргила; и

R2 выбирают из группы, включающей ме-
тил, этил, пропил, фенил, трифторметил, гидро-
ксиэтил, метоксикарбонилэтил, этоксикарбони-
лэтил, N-метиламино, N,N-диметиламино, N-
этиламино, N,N-диэтиламино, N-пропиламино,
N-фениламино, аминометил, аминоэтил, амино-
этиламино, аминопропиламино, пропаргилами-
но, бензиламино, диметиламинопропиламино,
морфолинилпропиламино, морфолинилэтила-
мино, пиперидинил, пиперазинил, имидазолил,
морфолинил, пиридинил, карбоксиметиламино,
метоксиэтиламино, (1,1-диметил)этилкарбонил,
(1,1-диметил)этилкарбониламинопропиламино,
(1,1-диметил)этилкарбониламиноэтиламино,
пиперазинилкарбонил, 1,1-диметилэтилпипера-
зинилкарбонил; где фенильная, пиперидиниль-
ная, пиперазинильная, имидазолильная, морфо-
линильная и пиридинильная группы факульта-
тивно замещены одним либо несколькими ради-
калами, независимо выбранными из фтора, хло-
ра, брома, кето, метила, этила, трифторметила,
бензила, метокси, метоксикарбонила, этокси-
карбонила и (1,1-диметил)этоксикарбонила;

R4 выбирают из группы, включающей фе-
нил, хинолил, дифенил, пиридинил, тиенил, фу-
рил, дигидропиранил, бензофурил, дигидробен-
зофурил и бензодиоксолил; где R4 факультатив-
но замещен одним либо несколькими радикала-
ми, независимо выбранными из метилтио, фто-
ра, хлора, брома, метила, этила, метокси, этокси,

фенокси, бензилокси, трифторметила, нитро,
диметиламино и гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей
фтор, хлор, бром, метил, фторфенилэтил, фтор-
фенилэтенил, фторфенилпиразолил, циано, ме-
токсикарбонил, аминокарбонил, ацетил, гидро-
кси, карбокси, метокси, метиламино, диметила-
мино, 2-метилбутиламино, этиламино, димети-
ламиноэтиламино, гидроксипропиламино, гид-
роксиэтиламино, имидазолиламино, морфоли-
нилэтиламино, (1-этил-2-гидрокси)этиламино,
пиперидиниламино, пиридинилметиламино,
фенилметилпиперидиниламино, аминометил,
циклопропиламино, амино, гидрокси, метилкар-
бонил, этоксикарбониламино, метоксифенилме-
тиламино, фенилметиламино, фторфенилмети-
ламино, фторфенилэтиламино, метиламинокар-
бонил, гидразинил и 1-метилгидразинил, либо
-NR62R63, где R62 - метилкарбонил либо амино, и
R63 - метил либо бензил; или его фармацевтиче-
ски приемлемая соль либо таутомер.

Предпочтительный класс соединений
включает те соединения формулы IX, где

Z представляет собой атом углерода либо
атом азота; и

R1 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, низший гидроксиалкил,
низший алкинил, низший аминоалкил и низший
алкиламиноалкил; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, арил, выбранный из фенила,
дифенила и нафтила, 5- либо 6-членный гетеро-
циклил, выбранный из пиперидинила, пипера-
зинила, имидазолила, пиридинила и морфоли-
нила, низший галогеналкил, низший гидрокси-
алкил, низший алкоксикарбонил, низший алки-
ламино, низший алкиламиноалкил, фениламино,
низший аралкил, низший аралкиламино, низший
алкиламиноалкиламино, низший аминоалкил,
низший аминоалкиламино, низший алкинила-
мино, низший гетероциклиламино, низший ге-
тероциклилалкил, низший гетероциклилалкила-
мино, низший алкилгетероциклил, низший кар-
боксициклоалкил, низший карбоксиалкиламино,
низший алкоксиалкиламино, низший алкокси-
карбониламиноалкиламино, низший гетероцик-
лилкарбонил, низший алкоксикарбонилгетеро-
циклил и низший алкоксикарбонилгетероцик-
лилкарбонил; где арильная и гетероарильная
группы факультативно замещены одним либо
несколькими радикалами, независимо выбран-
ными из галогена, низшего алкила, кето, арал-
кила, карбокси, низшего алкиламиноалкилами-
но, низшего алкиниламино, низшего гетероцик-
лилалкиламино, низшего алкилкарбонила и
низшего алкоксикарбонила; либо

R2 - -CR54R55, где R54 - фенил, R55 - гидро-
кси; и

R4 - фенил, факультативно замещенный
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, низший алкил, низший алкокси, арилок-
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си, низший аралкокси, низший галогеналкил,
низший алкилтио, низший алкиламино, нитро,
гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей га-
логен, амино, циано, аминокарбонил, низший
алкил, низший алкокси, гидрокси, низший ами-
ноалкил, низший аралкил, низший аралкилокси,
низший аралкиламино, низший алкоксикарбо-
нил, низший алкиламино, низший алкилкарбо-
нил, низший аралкенил, низший арилгетероцик-
лил, карбокси, низший циклоалкиламино, низ-
ший алкоксикарбониламино, низший алкоксиа-
ралкиламино, низший алкиламиноалкиламино,
низший гетероциклиламино, низший гетероцик-
лилалкиламино, низший аралкилгетероцикли-
ламино, низший алкиламинокарбонил, низший
алкилкарбонил, низший алкоксиаралкиламино,
гидразинил и низший алкилгидразинил, либо
-NR62R63, где R62 - низший алкилкарбонил либо
амино, и R63 - низший алкил либо низший фени-
лалкил; или

его фармацевтически приемлемая соль ли-
бо таутомер.

Класс соединений, представляющий спе-
цифический интерес, включает те соединения
формулы IX, где

R1 выбирают из гидрида, метила, этила,
гидроксиэтила и пропаргила;

R2 выбирают из группы, включающей ме-
тил, этил, пропил, фенил, трифторметил, гидро-
ксиэтил, метоксикарбонилэтил, этоксикарбони-
лэтил, N-метиламино, N,N-диметиламино, N-
этиламино, N,N-диэтиламино, N-пропиламино,
N-фениламино, аминометил, аминоэтил, амино-
этиламино, аминопропиламино, пропаргилами-
но, бензиламино, диметиламинопропиламино,
морфолинилпропиламино, морфолинилэтила-
мино, пиперидинил, пиперазинил, имидазолил,
морфолинил, пиридинил, карбоксиметиламино,
метоксиэтиламино, (1,1-диметил)этилкарбонил,
(1,1-диметил)этилкарбониламинопропиламино,
(1,1-диметил)этилкарбониламиноэтиламино,
пиперазинилкарбонил, 1,1-диметилэтилпипера-
зинилкарбонил; где фенильная, пиперидиниль-
ная, пиперазинильная, имидазолильная, морфо-
линильная и пиридинильная группы факульта-
тивно замещены одним либо несколькими ради-
калами, независимо выбранными из фтора, хло-
ра, брома, кето, метила, этила, трифторметила,
бензила, метокси, метоксикарбонила, этокси-
карбонила и (1,1-диметил)этоксикарбонила;

R4 - фенил, факультативно замещенный
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из метилтио, фтора, хлора,
брома, метила, этила, метокси, этокси, фенокси,
бензилокси, трифторметила, нитро, диметила-
мино и гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей
фтор, хлор, бром, метил, фторфенилэтил, фтор-
фенилэтенил, фторфенилпиразолил, циано, ме-
токсикарбонил, аминокарбонил, ацетил, гидро-
кси, карбокси, метокси, метиламино, диметила-

мино, 2-метилбутиламино, этиламино, димети-
ламиноэтиламино, гидроксипропиламино, гид-
роксиэтиламино, имидазолиламино, морфоли-
нилэтиламино, (1-этил-2-гидрокси)этиламино,
пиперидиниламино, пиридинилметиламино,
фенилметилпиперидиниламино, аминометил,
циклопропиламино, амино, гидрокси, метилкар-
бонил, этоксикарбониламино, метоксифенилме-
тиламино, фенилметиламино, фторфенилмети-
ламино, фторфенилэтиламино, метиламинокар-
бонил, метилкарбонил, гидразинил и 1-
метилгидразинил, либо -NR62R63, где R62 -
метилкарбонил либо амино, и R63 - метил либо
бензил; или

его фармацевтически приемлемая соль ли-
бо таутомер.

Другой класс соединений, представляю-
щий специфический интерес, включает те со-
единения формулы IX, где

Z представляет собой атом углерода либо
атом азота; и

R1 выбирают из гидрида, низшего алкила,
низшего гидроксиалкила и низшего алкинила; и

R2 выбирают из гидрида и низшего алкила;
и

R4 выбирают из фенила и бензодиоксоли-
ла; где фенил факультативно замещен одним
либо несколькими галогеновыми радикалами; и,

R5 выбирают из гидрида, галогена и алкил-
гидразинила; или

его фармацевтически приемлемая соль ли-
бо таутомер.

Еще один класс соединений, представ-
ляющий специфический интерес, включает те
соединения формулы IX, где

Z представляет собой атом углерода; и
R1 выбирают из гидрида, метила, гидро-

ксиэтила, пропаргила; и
R2 - гидрид; и
R4 выбирают из фенила и бензодиоксоли-

ла; где фенил факультативно замещен одним
либо несколькими радикалами, которые незави-
симо выбирают из хлора, фтора и брома; и

R5 выбирают из гидрида, фтора и 1-
метилгидразинила; или его фармацевтически
приемлемая соль либо таутомер.

Предпочтительный класс соединений,
представляющий специфический интерес,
включает те соединения формулы IX, где

Z представляет собой атом углерода; и
R1 выбирают из гидрида и метила; и
R2 - гидрид; и
R4 выбирают из фенила, который факуль-

тативно замещен одним либо несколькими ра-
дикалами, которые независимо выбирают из
хлора, фтора и брома; и

R5 выбирают из гидрида и фтора; или
его фармацевтически приемлемая соль ли-

бо таутомер.
Упомянутый термин «гидрид» обозначает

одиночный атом водорода (Н). Этот гидридный
радикал может присоединяться, например, к
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атому кислорода с образованием гидроксильно-
го радикала либо два гидридных радикала могут
присоединяться к атому углерода с образовани-
ем метиленового (-СН2-) радикала. В случае
использования, самостоятельно либо в составе
других терминов, таких, например, как "галоге-
налкил", "алкилсульфонил", "алкоксиалкил" и
"гидроксиалкил", "цианоалкил" и "меркаптоал-
кил", упомянутый термин "алкил" обозначает
неразветвленные либо разветвленные радикалы,
имеющие от одного до приблизительно двадца-
ти атомов углерода либо, в предпочтительном
варианте - от одного до приблизительно двена-
дцати атомов углерода. Более предпочтитель-
ными алкильными радикалами являются "низ-
шие алкильные" радикалы, имеющие от одного
до приблизительно десяти атомов углерода.
Наиболее предпочтительными являются низшие
алкильные радикалы, имеющие от одного до
приблизительно шести атомов углерода. При-
мерами таких радикалов являются метил, этил,
n-пропил, изопропил, n-бутил, изобутил, втор-
бутил, трет-бутил, пентил, изоамил, гексил и
т.п. Упомянутый термин "алкенил" обозначает
неразветвленные либо разветвленные радикалы,
имеющие, как минимум, одну двойную углерод-
углеродную связь в числе от двух до приблизи-
тельно двадцати атомов углерода или же, в
предпочтительном варианте, от двух до прибли-
зительно двенадцати атомов углерода. Более
предпочтительными алкенильными радикалами
являются "низшие алкенильные" радикалы,
имеющие от двух до приблизительно шести
атомов углерода. Примерами алкенильных ра-
дикалов являются этенил, аллил, пропенил, бу-
тенил и 4-метилбутенил. Упомянутые термины
"алкенил" и "низший алкенил" обозначают ра-
дикалы, имеющие "цис" и "транс" ориентации,
либо, в соответствии с альтернативным вариан-
том, "Е" и "Z" ориентации. Упомянутый термин
"алкинил" обозначает неразветвленные либо
разветвленные радикалы, имеющие, как мини-
мум, одну тройную углерод-углеродную связь в
числе от двух до приблизительно двадцати ато-
мов углерода или же, в предпочтительном вари-
анте, от двух до приблизительно двенадцати
атомов углерода. Более предпочтительными
алкинильными радикалами являются "низшие
алкинильные" радикалы, имеющие от двух до
приблизительно шести атомов углерода. При-
мерами алкинильных радикалов являются про-
паргил, 1-пропинил, 2-пропинил, 1-бутин, 2-
бутенил и 1-пентинил. Упомянутый термин
"циклоалкил" обозначает насыщенные карбо-
циклические радикалы, имеющие от трех до
приблизительно двенадцати атомов углерода.
Более предпочтительными циклоалкильными
радикалами являются "низшие циклоалкиль-
ные" радикалы, имеющие от трех до приблизи-
тельно восьми атомов углерода. Примерами
таких радикалов являются циклопропил, цикло-
бутил, циклопентил и циклогексил. Упомяну-

тый термин "циклоалкилалкилен" обозначает
алкильные радикалы, замещенные циклоал-
кильным радикалом. Более предпочтительными
циклоалкилалкиленовыми радикалами являются
"низшие циклоалкилалкиленовые" радикалы,
которые обозначают низшие алкильные радика-
лы, замещенные низшим циклоалкильным ра-
дикалом в соответствии с ранее приведенным
определением. Примерами таких радикалов яв-
ляются циклопропилметил, циклобутилметил,
циклопентилметил и циклогексилметил. Упо-
мянутый термин "циклоалкенил" обозначает
частично ненасыщенные карбоциклические ра-
дикалы, имеющие от трех до двенадцати атомов
углерода. Циклоалкенильные радикалы, пред-
ставляющие собой частично ненасыщенные
карбоциклические радикалы, включающие две
двойные связи (которые могут быть либо могут
не быть сопряженными), могут называться
"циклоалкилдиенил". Более предпочтительными
циклоалкенильными радикалами являются
"низшие циклоалкенильные" радикалы, имею-
щие от четырех до приблизительно восьми ато-
мов углерода. Примерами таких радикалов яв-
ляются циклобутенил, циклопентенил и цикло-
гексенил. Упомянутый термин "галоген" обо-
значает галогены, например, фтор, хлор, бром
либо иод. Упомянутый термин "галогеналкил"
обозначает радикалы, у которых любой либо
несколько атомов алкилуглерода замещены га-
логеном в соответствии с ранее приведенным
определением. Этим термином, в частности,
обозначаются моногалогеналкильные, дигало-
геналкильные и полигалогеналкильные радика-
лы.

Моногалогеналкильный радикал, в качест-
ве одного из примеров, может иметь в своем
составе атом иода, брома, хлора либо фтора.
Дигалогеналкильные и полигалогеналкильные
радикалы могут иметь два или несколько оди-
наковых атомов галогена либо комбинацию раз-
личных галогеновых радикалов. Упомянутый
термин "низший галогеналкил" означает ради-
калы, имеющие от одного до шести атомов уг-
лерода. К примерам галогеналкильных радика-
лов относятся фторметил, дифторметил, триф-
торметил, хлорметил, дихлорметил, трихлорме-
тил, пентафторэтил, гептафторпропил, дифтор-
хлорметил, дихлорфторметил, дифторэтил, ди-
фторпропил, дихлорэтил и дихлорпропил. Упо-
мянутый термин "гидроксиалкил" обозначает
неразветвленные либо разветвленные алкиль-
ные радикалы, имеющие от одного до прибли-
зительно десяти атомов углерода, любой из ко-
торых может быть замещен одним либо не-
сколькими гидроксильными радикалами. Более
предпочтительными гидроксиалкильными ради-
калами являются "низшие гидроксиалкильные"
радикалы, имеющие от одного до шести атомов
углерода и один либо несколько гидроксильных
радикалов. К примерам таких радикалов отно-
сятся гидроксиметил, гидроксиэтил, гидрокси-



47 003925 48

пропил, гидроксибутил и гидроксигексил. Упо-
мянутые термины "алкокси" и "алкилокси" обо-
значают неразветвленные либо разветвленные
кислородсодержащие радикалы, каждый из ко-
торых имеет алкильные составляющие, вклю-
чающие от одного до приблизительно десяти
атомов углерода. Более предпочтительными
алкоксильными радикалами являются "низшие
алкоксильные" радикалы, имеющие от одного
до шести атомов углерода. Примерами таких
радикалов являются метокси, этокси, пропокси,
бутокси и трет-бутокси. Упомянутый термин
"алкоксиалкил" обозначает алкильные радика-
лы, имеющие один либо несколько алкоксиль-
ных радикалов, связанных с упомянутым ал-
кильным радикалом с образованием моноалкок-
сиалкильных и диалкоксиалкильных радикалов.
Упомянутые "алкоксильные" радикалы могут
дополнительно замещаться одним либо не-
сколькими атомами галогена, например, фтора,
хлора либо брома, с образованием галогенал-
коксильных радикалов. Упомянутый термин
"арил", самостоятельно либо в сочетании, обо-
значает карбоциклическую ароматическую сис-
тему, включающую одно, два либо три кольца,
причем упомянутые кольца могут соединяться
подвесным способом либо сливаться. Упомяну-
тый термин "арил" обозначает ароматические
радикалы, например, фенил, нафтил, тетрагид-
ронафтил, индан и дифенил. Арильные состав-
ляющие могут также замещаться в положениях
замещения одним либо несколькими заместите-
лями, независимо выбираемыми из группы, в
состав которой входят галоген, алкил, алкенил,
алкинил, арил, гетероциклил, алкилтио, арил-
тио, алкилтиоалкилен, арилтиоалкилен, алкил-
сульфинил, алкилсульфинилалкилен, арилсуль-
финилалкилен, алкилсульфонил, алкилсульфо-
нилалкилен, арилсульфонилалкилен, алкокси,
арилокси, аралкокси, аминокарбонил, алкила-
минокарбонил, ариламинокарбонил, алкокси-
карбонил, арилоксикарбонил, галогеналкил,
амино, циано, нитро, алкиламино, ариламино,
алкиламиноалкилен, ариламиноалкилен, амино-
алкиламино, гидрокси, алкоксиалкил, карбокси-
алкил, алкоксикарбонилалкил, аминокарбони-
лалкилен, ацил, карбокси и аралкоксикарбонил.
Упомянутый термин "гетероциклил" обозначает
насыщенные, частично ненасыщенные и нена-
сыщенные содержащие гетероатом кольцеоб-
разные радикалы, которые могут также назы-
ваться "гетероциклил", "гетероциклоалкенил" и
"гетероарил", соответственно, где упомянутые
гетероатомы могут выбираться из группы,
включающей азот, серу и кислород. К примерам
насыщенных гетероциклильных радикалов от-
носятся насыщенная 3-6-членная гетеромоно-
циклическая группа, включающая от 1 атома до
4 атомов азота (например, пирролидинил, ими-
дазолидинил, пиперидино, пиперазинил и т.п.);
насыщенная 3-6-членная гетеромоноцикличе-
ская группа, включающая от 1 атома до 2 ато-

мов кислорода и от 1 атома до 3 атомов азота
(например, морфолинил и т.п.); насыщенная 3-
6-членная гетеромоноциклическая группа,
включающая от 1 атома до 2 атомов серы и от 1
атома до 3 атомов азота (например, тиазолиди-
нил и т.п.). Примерами частично ненасыщенн-
ных гетероциклильных радикалов являются ди-
гидротиофен, дигидропиран, дигидрофуран и
дигидротиазол. Гетероциклильные радикалы
могут включать пятивалентный азот, например,
в радикалах тетразолия и пиридиния. Упомяну-
тый термин "гетероарил" обозначает ненасы-
щенные гетероциклильные радикалы. Примера-
ми гетероарильных радикалов являются нена-
сыщенная 3-6-членная гетеромоноциклическая
группа, включающая от 1 атома до 4 атомов
азота, например, пирролил, пирролинил, имида-
золил, пиразолил, пиридил, пиримидил, пирази-
нил, пиридазинил, триазолил (например, 4Н-
1,2,4-триазолил, 1Н-1,2,3-триазолил, 2Н-1,2,3-
триазолил и т.п.), тетразолил (например, 1H-
тетразолил, 2Н-тетразолил и т.п.) и т.п.; нена-
сыщенная гетероциклильная группа с конденси-
рованными ароматическими кольцами, вклю-
чающая от 1 атома до 5 атомов азота, например,
индолил, изоиндолил, индолизинил, бензимида-
золил, хинолил, изохинолил, индазолил, бензот-
риазолил, тетразолопиридазинил (например,
тетразоло[1,5-b]пиридазинил и т.п.) и т.п.; нена-
сыщенная 3-6-членная гетеромоноциклическая
группа, включающая атом кислорода, например,
пиранил, фурил и т.п.;

ненасыщенная 3-6-членная гетеромоно-
циклическая группа, включающая атом серы,
например, тиенил и т.п.; ненасыщенная 3-6-
членная гетеромоноциклическая группа, вклю-
чающая от 1 атома до 2 атомов кислорода и от 1
атома до 3 атомов азота, например, оксазолил,
изоксазолил, оксадиазолил (например, 1,2,4-
оксадиазолил, 1,3,4-оксадиазолил, 1,2,5-окса-
диазолил и т.п.) и т.п.; ненасыщенная гетеро-
циклильная группа с конденсированными аро-
матическими кольцами, включающая от 1 атома
до 2 атомов кислорода и от 1 атома до 3 атомов
азота (например, бензоксазолил, бензоксадиазо-
лил и т.п.);

ненасыщенная 3-6-членная гетеромоно-
циклическая группа, включающая от 1 атома до
2 атомов серы и от 1 атома до 3 атомов азота,
например, тиазолил, тиадиазолил (например,
1,2,4-тиадиазолил, 1,3,4-тиадиазолил, 1,2,5-
тиадиазолил и т.п.) и т.п.; ненасыщенная гете-
роциклильная группа с конденсированными
ароматическими кольцами, включающая от 1
атома до 2 атомов серы и от 1 атома до 3 атомов
азота (например, бензотиазолил, бензотиадиазо-
лил и т.п.) и т.п. Упомянутый термин "гетеро-
цикл" также обозначает радикалы, где гетеро-
циклильные радикалы слиты с арильными либо
циклоалкильными радикалами. Примерами та-
ких слитых бициклических радикалов являются
бензофуран, бензотиофен и т.п. Упомянутая
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"гетероциклильная группа" может иметь от 1 до
3 заместителей, например, алкил, гидроксил,
галоген, алкокси, оксо, амино, алкилтио и алки-
ламино. Упомянутый термин "гетероциклилал-
килен" обозначает гетероциклилзамещенные
алкильные радикалы. Более предпочтительными
гетероциклилалкиленовыми радикалами явля-
ются "низшие гетероциклилалкиленовые" ради-
калы, имеющие от одного до шести атомов уг-
лерода и гетероциклильные радикалы. Упомя-
нутый термин "алкилтио" означает радикалы,
включающие неразветвленный либо разветв-
ленный алкильный радикал, в состав которого
входит от одного до приблизительно десяти
атомов углерода, связанных с двухвалентным
атомом серы. Более предпочтительными алкил-
тиорадикалами являются "низшие алкилтио"
радикалы, включающие алкильные радикалы, в
состав которых входит от одного до шести ато-
мов углерода. Примерами таких низших алкил-
тиорадикалов являются метилтио, этилтио, про-
пилтио, бутилтио и гексилтио. Упомянутый
термин "алкилтиоалкилен" обозначает радика-
лы, включающие алкилтиорадикал, связанный
через двухвалентный атом серы с алкильным
радикалом, в состав которого входит от одного
до приблизительно десяти атомов углерода. Бо-
лее предпочтительными алкилтиоалкиленовыми
радикалами являются "низшие алкилтиоалкиле-
новые" радикалы, включающие алкильные ра-
дикалы, в состав которых входит от одного до
шести атомов углерода. Примерами таких низ-
ших алкилтиоалкиленовых радикалов является
метилтиометил. Упомянутый термин "алкил-
сульфинил" обозначает радикалы, включающие
неразветвленный либо разветвленный алкиль-
ный радикал, в состав которого входит от одно-
го до приблизительно десяти атомов углерода,
связанный с двухвалентным -S(=O)- радикалом.
Более предпочтительными алкилсульфиниль-
ными радикалами являются "низшие алкил-
сульфинильные" радикалы, включающие ал-
кильные радикалы, в состав которых входит от
одного до шести атомов углерода. Примерами
таких низших алкилсульфинильных радикалов
являются метилсульфинил, этилсульфинил, бу-
тилсульфинил и гексилсульфинил. Упомянутый
термин "сульфонил", используемый самостоя-
тельно либо связанный с другими терминами,
например, "алкилсульфонил", "галогенсульфо-
нил", обозначает двухвалентный радикал -SO2-.
Упомянутый термин "алкилсульфонил" обозна-
чает алкильные радикалы, связанные с сульфо-
нильным радикалом, где алкил соответствует
ранее приведенному определению. Более пред-
почтительными алкилсульфонильными радика-
лами являются "низшие алкилсульфонильные"
радикалы, имеющие от одного до шести атомов
углерода. Примерами таких низших алкилсуль-
фонильных радикалов являются метилсульфо-
нил, этилсульфонил и пропилсульфонил. Упо-
мянутые "алкилсульфонильные" радикалы мо-

гут дополнительно замещаться одним либо не-
сколькими атомами галогена, например, фтора,
хлора либо брома, с образованием галогенал-
килсульфонильных радикалов. Упомянутый
термин "галогенсульфонил" обозначает галоге-
новые радикалы, связанные с сульфонильным
радикалом. Примерами таких галогенсульфо-
нильных радикалов являются хлорсульфонил и
бромсульфонил. Упомянутые термины "суль-
фамил", "аминосульфонил" и "сульфонамидил"
обозначают NH2O2S-. Упомянутый термин
"ацил" ообозначает радикал, получаемый из
остатка после удаления гидроксила из органиче-
ской кислоты. Примерами таких ацильных ра-
дикалов являются алканоильные и ароильные
радикалы. Примерами таких алканоильных ра-
дикалов являются формил, ацетил, пропионил,
бутирил, изобутирил, валерил, изовалерил, пи-
валоил, гексаноил и радикалы, полученные из
янтарной, гликолевой, глюконовой, молочной,
яблочной, винной, лимонной, аскорбиновой,
глюкуроновой, малеиновой, фумаровой, пиро-
виноградной, миндальной, пантотеновой, β-
оксимасляной, галактаровой и галактуроновой
кислот. Упомянутый термин "карбонил", упот-
ребляемый самостоятельно либо с другими тер-
минами, например, "алкоксикарбонил", обозна-
чает -(С=O)-. Упомянутый термин "карбокси"
либо "карбоксил", употребляемый самостоя-
тельно либо с другими терминами, например,
"карбоксиалкил", обозначает -СО2Н. Упомяну-
тый термин "карбоксиалкил" обозначает ал-
кильные радикалы, замещенные карбоксильным
радикалом. Более предпочтительным термином
является "низший карбоксиалкил", который
обозначает низшие алкильные радикалы, соот-
ветствующие приведенному ранее определе-
нию, и которые могут дополнительно замещать-
ся на упомянутом алкильном радикале галоге-
ном. Примерами таких низших карбоксиалкиль-
ных радикалов являются карбоксиметил, кар-
боксиэтил и карбоксипропил. Упомянутый тер-
мин "алкоксикарбонил" обозначает радикал,
включающий алкоксильный радикал, соответст-
вующий приведенному ранее определению, свя-
занный через атом кислорода с карбонильним
радикалом. Более предпочтительными являются
"низшие алкоксикарбонильные" радикалы с ал-
кильными составляющими, имеющими от одно-
го до шести атомов углерода. Примерами таких
низших алкоксикарбонильных (эфирных) ради-
калов являются замещенные либо незамещен-
ные метоксикарбонил, этоксикарбонил, пропок-
сикарбонил, бутоксикарбонил и гексилоксикар-
бонил. Упомянутый термин "алкоксикарбони-
лалкил" обозначает алкильные радикалы, заме-
щенные алкоксикарбонильным радикалом в
соответствии с ранее приведенным определени-
ем. Более предпочтительными являются "низ-
шие алкоксикарбонилалкильные" радикалы с
алкильными составляющими, имеющими от
одного до шести атомов углерода. Примерами
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таких низших алкоксикарбонилалкильных ра-
дикалов являются замещенные либо незаме-
щенные метоксикарбонилметил, этоксикарбо-
нилметил, метоксикарбонилэтил и этоксикарбо-
нилэтил. Упомянутый термин "алкилкарбонил"
включает радикалы, имеющие алкильные, гид-
роксиалкильные радикалы, соответствующие
ранее приведенному определению, соединенные
с карбонильным радикалом. Примерами таких
радикалов являются замещенные либо незаме-
щенные метилкарбонил, этилкарбонил, пропил-
карбонил, бутилкарбонил, пентилкарбонил,
гидроксиметилкарбонил, гидроксиэтилкарбо-
нил. Упомянутый термин "аралкил" обозначает
арилзамещенные алкильные радикалы, напри-
мер, бензил, дифенилметил, трифенилметил,
фенилэтил и дифенилэтил. Упомянутый арил в
упомянутом аралкиле может быть дополнитель-
но замещен одним либо несколькими замести-
телями, выбираемыми независимо из группы,
включающей галоген, алкил, алкокси, галоге-
налкил, галогеналкокси, амино и нитро. Упомя-
нутые термины бензил и фенилметил являются
взаимозаменяемыми. Упомянутый термин "ге-
тероциклилалкилен" обозначает насыщенные и
частично ненасыщенные гетероциклилзамещен-
ные алкильные радикалы (которые могут назы-
ваться, соответственно, гетероциклоалкилалки-
лен и гетероциклоалкенилалкилен), например,
пирролидинилметил, и гетероарилзамещенные
алкильные радикалы (которые также могут на-
зываться гетероарилалкилен), например, пири-
дилметил, хинолилметил, тиенилметил, фурилэ-
тил и хинолилэтил. Упомянутый гетероарил в
упомянутом гетероаралкиле может быть допол-
нительно замещен галогеном, алкилом, алкокси,
галогеналкилом и галогеналкокси. Упомянутый
термин "арилокси" обозначает арильные ради-
калы, соединенные через атом кислорода с дру-
гими радикалами. Упомянутый термин "арал-
кокси" обозначает аралкильные радикалы, со-
единенные через атом кислорода с другими ра-
дикалами. Упомянутый термин "аминоалкил"
обозначает алкильные радикалы, замещенные
аминогруппами. Более предпочтительными яв-
ляются "низшие аминоалкильные" радикалы.
Примерами таких радикалов являются аминоме-
тил, аминоэтил и т.п. Упомянутый термин "ал-
киламино" обозначает аминогруппы, замещен-
ные одним либо двумя алкильными радикалами.
Предпочтительными являются "низшие алкила-
мино" радикалы, имеющие алкильные состав-
ляющие, включающие от одного до шести ато-
мов углерода. Подходящими низшими алкила-
мино могут быть монозамещенные N-
алкиламино либо дизамещенные N,N-
алкиламино, например, N-метиламино, N-этил-
амино, N,N-диметиламино, N,N-диэтиламино
или т.п. Упомянутый термин "ариламино" обо-
значает аминогруппы, замещенные одним либо
двумя арильными радикалами, например, N-
фениламино. Упомянутые "ариламино" радика-

лы могут быть дополнительно замещены на
участке арильного кольца упомянутого радика-
ла. Упомянутый термин "аминокарбонил" обо-
значает амидную группу формулы -C(=O)NH2.
Упомянутый термин "алкиламинокарбонил"
обозначает аминокарбонильную группу, заме-
щенную одним либо двумя алкильными радика-
лами на атоме аминного азота. Предпочтитель-
ными являются "N-алкиламинокарбонильный" и
"N,N-диалкиламинокарбонильный" радикалы.
Более предпочтительными являются "низший
N-алкиламинокарбонильный" и "низший N,N-
диалкиламинокарбонильный" радикалы с низ-
шими алкильными составляющими, соответст-
вующими приведенному ранее определению.
Упомянутый термин "алкилкарбониламино"
обозначает аминогруппы, замещенные одним
алкилкарбонильным радикалом. Более предпоч-
тительными алкилкарбониламинорадикалами
являются "низшие алкилкарбониламино",
имеющие низшие алкилкарбонильные радика-
лы, соответствующие приведенному ранее оп-
ределению, связанные с аминорадикалами.
Упомянутый термин "алкиламиноалкилен" обо-
значает радикалы, имеющие один либо несколь-
ко алкильных радикалов, связанных с аминоал-
кильным радикалом.

Упомянутые "углеводородные" состав-
ляющие, описание которых приведено, пред-
ставляют собой органические соединения либо
радикалы, состоящие, исключительно, из эле-
ментов углерода и водорода. В число этих со-
ставляющих входят алкильные, алкенильные,
алкинильные и арильные составляющие. К их
числу относятся также алкильные, алкенильные,
алкинильные и арильные составляющие, заме-
щенные другими алифатическими либо цикли-
ческими углеводородными группами, например,
алкарил, алкенарил и алкинарил. В предпочти-
тельном варианте эти составляющие включают
от 1 до 20 атомов углерода.

Упомянутые гетерозамещенные углеводо-
родные составляющие, описание которые при-
ведено, представляют собой углеводородные
составляющие, замещенные как минимум одним
атомом, кроме углерода, включающие состав-
ляющие, в которых атом углеродной цепи за-
мещен гетероатомом, например атомом азота,
кислорода, серы либо галогена. К числу этих
заместителей относятся низший алкокси, на-
пример метокси, этокси, бутокси; галоген, на-
пример хлор либо фтор; эфиры; ацетали; кетали;
эфиры; гетероциклил, например фурил либо
тиенил; алканокси; гидрокси; защищенные гид-
рокси; ацил; ацилокси; нитро; циано; амино и
амидо.

Дополнительные термины, использован-
ные для описания заместителей пиразольного
кольца, конкретное определение которых в дан-
ном описании не приведено, определяются та-
ким же образом, как приведено в качестве ил-
люстрации в представленных ранее определени-
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ях. Подобно тому, как указывалось ранее, более
предпочтительными заместителями являются
заместители, включающие "низшие" радикалы.
При отсутствии иных отличающихся определе-
ний упомянутый термин "низший", используе-
мый в настоящем описании, означает, что каж-
дый алкильный радикал заместителя пиразоль-
ного кольца, включающего один либо несколько
алкильных радикалов, имеет от одного до при-
близительно шести атомов углерода; каждый
алкенильный радикал заместителя пиразольного
кольца, включающего один либо несколько ал-
кенильных радикалов, имеет от двух до прибли-
зительно шести атомов углерода; каждый алки-
нильный радикал заместителя пиразольного
кольца, включающего один либо несколько ал-
кинильных радикалов, имеет от двух до прибли-
зительно шести атомов углерода; каждый цик-
лоалкильный либо циклоалкенильный радикал
заместителя пиразольного кольца, включающе-
го один либо несколько циклоалкильных и/или
циклоалкенильных радикалов, представляет
собой 3-8-членный кольцевой циклоалкильный
либо циклоалкенильный радикал, соответствен-
но; каждый арильный радикал заместителя пи-
разольного кольца, включающего один либо
несколько арильных радикалов, представляет
собой моноциклический арильный радикал; и
каждый гетероциклильный радикал заместителя
пиразольного кольца, включающего один либо
несколько гетероциклильных радикалов, пред-
ставляет собой 4-8-членнный кольцевой гетеро-
циклил.

Настоящее изобретение включает тауто-
мерные формы соединений формул I и IX. Как
показано далее, упомянутые пиразолы формулы
I и I' являются магнитно и структурно эквива-
лентными по причине прототропной таутомер-
ной природы водорода:

Настоящее изобретение включает также
соединения формул I, IX, Х и XI, имеющие один
либо несколько асимметричных атомов углеро-
да. Специалистам в данной области известно,
что пиразолы, соответствующие настоящему
изобретению и имеющие асимметричные атомы
углерода, могут существовать в диастереоизо-
мерной, рацемической либо оптически активной
формах. Все упомянутые формы предусматри-
ваются объемом настоящего изобретения. В
частности, настоящее изобретение включает
энантиомеры, диастереоизомеры, рацематы и
иные их смеси.

Настоящее изобретение включает фарма-
цевтическую композицию для лечения рас-
стройства, опосредованного TNF, расстройства,
опосредованного р38 киназой, воспаления

и/либо артрита, в состав которой входит тера-
певтически эффективное количество соедине-
ния формулы I либо его терапевтически прием-
лемая соль или таутомер, в сочетании с как ми-
нимум одним фармацевтически приемлемым
носителем, адъювантом либо разбавителем.

Настоящим изобретением дополнительно
предусматриваются замещенные пиразолы, ко-
торые непосредственно связываются с сайтом
связывания АТФ р38 киназы. Не придерживаясь
определенных теоретических положений, заяви-
тели предполагают, что упомянутые замещен-
ные пиразолы взаимодействуют с р38 киназой,
как указывается далее. При приближении упо-
мянутого заместителя в 3 положении пиразоль-
ного кольца к сайту связывания АТФ р38 кина-
зы, вокруг упомянутого заместителя в 3 поло-
жении сайта связывания р38 киназы образуется
гидрофобное углубление. Как полагают, упомя-
нутое гидрофобное углубление образуется
вследствие связывания упомянутого заместите-
ля с определенной пептидной последовательно-
стью упомянутого фермента. Предполагают, в
частности, что он связывается с боковыми це-
пями Lys52, Glu69, Leu73, Ile82, Leu84, Leu101 и ме-
тильной группой боковой цепи Тhr103 р38 кина-
зы на сайте связывания АТФ (где цифровая
схема соответствует цифровой схеме, традици-
онно используемой для ERK-2). В случае, если
заместителем в 3 положении является арил либо
гетероарил, упомянутый арил либо гетероарил
может подвергаться дополнительному замеще-
нию. Предполагают, что подобные заместители
кольца могут способствовать предотвращению
гидроксилирования либо дополнительных мета-
болических превращений упомянутого кольца.

Заместитель в 4 положении упомянутого
пиразольного кольца частично напоминает аде-
ниновое кольцо АТФ, хотя он может подвер-
гаться дополнительным превращениям. В пред-
почтительном варианте он представляет собой
плоскостной заместитель, завершающийся соот-
ветствующей функциональной группой-
акцептором водородной связи. Предполагают,
что упомянутая функциональная группа-
акцептор водородной связи соединяется с N-H
основой Met106 остатка, в то время как один ко-
нец этого заместителя соприкасается с объем-
ным растворителем.

Замещение в 5 положении пиразольного
кольца хорошо переносится и может обеспечи-
вать дополнительную активность и избиратель-
ность. Предполагают, что такие заместители
вытягиваются в направлении объемного раство-
рителя, и что соответствующая полярная функ-
циональная группа, находящаяся на его конце,
может взаимодействовать с боковой цепью
Asp109, следствием чего является повышенная
активность и избирательность.

Подобным же образом замещение на атоме
азота в 1 либо 2 положении пиразольного коль-
ца хорошо переносится и может обеспечивать
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повышенную активность. Предполагают, что
водородный заместитель, присоединенный к
одному из атомов азота кольца, связывается
через атом водорода с Asp165. В предпочтитель-
ном варианте атом азота во 2 положении имеет
двойную связь с атомом углерода в 3 положе-
нии пиразола, в то время как атом азота в 1 по-
ложении пиразола доступен для замещения во-
дородом либо другими заместителями.

Заместитель 5 положения и заместитель 1-
либо 2 положения пиразола может выбираться
таким образом, чтобы улучшить физические
характеристики, в частности, растворимость в
воде и доставку лекарственного препарата упо-
мянутым замещенным пиразолом. В предпочти-
тельном варианте, однако, каждый из этих за-
местителей имеет молекулярную массу меньше
приблизительно 360 атомных единиц массы. В
более предпочтительном варианте каждый из
этих заместителей имеет молекулярную массу
меньше приблизительно 250 атомных единиц
массы. В еще более предпочтительном варианте
общая молекулярная масса этих заместителей
составляет менее приблизительно 360 атомных
единиц массы.

Класс замещенных пиразолов, представ-
ляющий особый интерес, включает соединения,
имеющие формулу:

где R1 - гидрокарбил, гетерозамещенный
гидрокарбиловый либо гетероциклиловый ради-
кал, имеющий молекулярную массу менее при-
близительно 360 атомных единиц массы; и

R2 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
который связывается с р38 киназой на упомяну-
том сайте связывания АТФ р38 киназы; и

R3 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий функциональную группу-акцептор
водородной связи; и

R4 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий молекулярную массу менее прибли-
зительно 360 атомных единиц массы;

при условии, что R3 не является 2-
пиридинил в том случае, когда R4 -фенильное
кольцо, включающее 2-гидрокси заместителя, и
когда R1 - гидрид; и дополнительно при усло-
вии, что R2 выбирают из арила, гетероциклила,
незамещенного циклоалкила и циклоалкенила в
том случае, когда R4 - гидрид; и

дополнительно при условии, что R4 не яв-
ляется метилсульфонилфенилом;

либо его фармацевтически приемлемая
соль или таутомер.

Класс замещенных пиразолов, представ-
ляющий особый интерес, включает соединения
формулы XI, где

R1 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий молекулярную массу менее прибли-
зительно 360 атомных единиц массы; и

R2 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
где упомянутый радикал связывается с боковы-
ми цепями Lys52, Glu69, Leu73, Ile82, Leu84, Leu101
и Тhr103 на упомянутом сайте связывания АТФ
р38 киназы, причем упомянутый радикал, по
сути, размещается в гидрофобной полости, об-
разующейся в процессе упомянутого связыва-
ния р38 киназой на сайте связывания АТФ; и

R3 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий функциональную группу-акцептор
водородной связи, которой она связана с N-H
группой основной цепи Меt106 р38 киназы; и

R4 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий молекулярную массу менее прибли-
зительно 360 атомных единиц массы.

Настоящее изобретение включает также
терапевтический способ лечения расстройства,
опосредованного TNF, расстройства, опосредо-
ванного р38 киназой, воспаления и/либо артрита
у субъекта, причем упомянутый способ включа-
ет воздействие субъекта, имеющего либо вос-
приимчивого к таким расстройствам либо со-
стоянию, терапевтически эффективным количе-
ством соединения формулы I

где R1 выбирают из группы, включающей
гидрид, алкил, циклоалкил, алкенил, циклоалке-
нил, алкинил, арил, гетероциклил, циклоалки-
лалкилен, циклоалкенилалкилен, гетероцикли-
лалкилен, галогеналкил, галогеналкенил, гало-
геналкинил, гидроксиалкил, гидроксиалкенил,
гидроксиалкинил, аралкил, аралкенил, аралки-
нил, арилгетероциклил, карбокси, карбоксиал-
кил, алкоксиалкил, алкеноксиалкил, алкинокси-
алкил, арилоксиалкил, гетероциклилоксиалкил,
алкоксиалкокси, меркаптоалкил, алкилтиоалки-
лен, алкенилтиоалкилен, алкилтиоалкенилен,
амино, аминоалкил, алкиламин, алкениламино,
алкиниламино, ариламино, гетероциклиламино,
алкилсульфинил, алкенилсульфинил, алкинил-
сульфинил, арилсульфинил, гетероциклилсуль-
финил, алкилсульфонил, алкенилсульфонил,
алкинилсульфонил, арилсульфонил, гетероцик-
лилсульфонил, алкиламиноалкилен, алкилсуль-
фонилалкилен, ацил, ацилоксикарбонил, алкок-
сикарбонилалкилен, арилоксикарбонилалкилен,
гетероциклилоксикарбонилалкилен, алкокси-
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карбониларилен, арилоксикарбониларилен, ге-
тероциклилоксикарбониларилен, алкилкарбони-
лалкилен, арилкарбонилалкилен, гетероциклил-
карбонилалкилен, алкилкарбониларилен, арил-
карбониларилен, гетероциклилкарбониларилен,
алкилкарбонилоксиалкилен, арилкарбонилокси-
алкилен, гетероциклилкарбонилоксиалкилен,
алкилкарбонилоксиарилен, арилкарбонилоксиа-
рилен, и гетероциклилкарбонилоксиарилен; или

R1 имеет формулу

где i - целое число от 0 до 9;
R25 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен; и

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, алкенил, алкинил, циклоалкилал-
килен, аралкил, алкоксикарбонилалкилен и ал-
киламиноалкил; и

R27 выбирают из группы, включающей ал-
кил, циклоалкил, алкинил, арил, гетероциклил,
аралкил, циклоалкилалкилен, циклоалкенилал-
килен, циклоалкиларилен, циклоалкилциклоал-
кил, гетероциклилалкилен, алкиларилен, алки-
ларалкил, аралкиларилен, алкилгетероциклил,
алкилгетероциклилалкилен, алкилгетероцикли-
ларилен, аралкилгетероциклил, алкоксиалкилен,
алкоксиарилен, алкоксиаралкил, алкоксигетеро-
циклил, алкоксиалкоксиарилен, арилоксиари-
лен, аралкоксиарилен, алкоксигетероциклилал-
килен, арилоксиалкоксиарилен, алкоксикарбо-
нилалкилен, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен
, аминоалкил, алкиламиноалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкоксиариламинокарбони-
лалкилен, аминокарбонилалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкиламинокарбонилалкилен,
арилкарбонилалкилен, алкоксикарбониларилен,
арилоксикарбониларилен, алкиларилоксикарбо-
ниларилен, арилкарбониларилен, алкиларилкар-
бониларилен, алкоксикарбонилгетероциклила-
рилен, алкоксикарбонилалкоксиларилен, гете-
роциклилкарбонилалкиларилен, алкилтиоалки-
лен, циклоалкилтиоалкилен, алкилтиоарилен,
аралкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен,
арилтиоалкиларилен, арилсульфониламиноал-
килен, алкилсульфониларилен, алкиламино-
сульфониларилен; где упомянутые алкил, цик-
лоалкил, арил, гетероциклил, аралкил, гетеро-
циклилалкилен, алкилгетероциклиларилен, ал-
коксиарилен, арилоксиарилен, ариламинокар-
бонилалкилен, арилоксикарбониларилен, арил-
карбониларилен, алкилтиоарилен, гетероцик-
лилтиоарилен, арилтиоалкиларилен и алкил-
сульфониларилен факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо

выбранными из алкила, галогена, галогеналки-
ла, алкокси, кето, амино, нитро и циано групп;
либо

R27 - -CHR28R29, где R28 - алкоксикарбонил,
a R29 выбирают из группы, включающей арал-
кил, аралкоксиалкилен, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклилалкилен, алкоксикарбони-
лалкилен, алкилтиоалкилен и аралкилтиоалки-
лен; где упомянутые аралкильная и гетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл, где
упомянутый гетероцикл факультативно заме-
щен одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, арилоксиалки-
лен, алкоксиарилен, алкиларилоксиалкилен,
алкилкарбонил, алкоксикарбонил, аралкокси-
карбонил, алкиламино и алкоксикарбонилами-
но;

где упомянутые арил, гетероциклилалки-
лен и арилоксиалкиленовые радикалы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из галоге-
на, алкила и алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, алкил, алкенил, алкинил, арил,
гетероциклил, галогеналкил, гидроксиалкил,
аралкил, алкилгетероциклил, гетероциклилал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, гетероцикли-
лалкиламино, аралкиламино, аминоалкил, ами-
ноарил, аминоалкиламино, ариламиноалкилен,
алкиламиноалкилен, ариламиноарилен, алкила-
миноарилен, алкиламиноалкиламино, циклоал-
кил, циклоалкенил, алкокси, гетероциклилокси,
алкилтио, арилтио, гетероциклилтио, карбокси,
карбоксиалкил, карбоксициклоалкил, карбокси-
циклоалкенил, карбоксиалкиламино, алкокси-
карбонил, гетероциклилкарбонил, алкоксикар-
бонилалкил, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонил, алкок-
сиалкиламино, алкоксикарбониламиноалкила-
мино и гетероциклилсульфонил; где арильная,
гетероциклильная, гетероциклилалкильная,
циклоалкильная и циклоалкенильная группы
факультативно замещены одним либо несколь-
кими радикалами, независимо выбранными из
группы, включающей галоген, кето, амино, ал-
кил, алкенил, алкинил, арил, гетероциклил,
аралкил, гетероциклилалкил, эпоксиалкил, ами-
но(гидроксиалкил)карбокси, алкокси, арилокси,
аралкокси, галогеналкил, алкиламино, алкини-
ламино, алкиламиноалкиламино, гетероцикли-
лалкиламино, алкилкарбонил, алкоксикарбонил,
арилсульфонил и аралкилсульфонил; либо

R2 имеет формулу
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где j - целое число от 0 до 8; и
m - 0 или 1; и
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35,-C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40, где R35, R36, R37, R38, R39 и R40 неза-
висимо выбирают из углеводорода, гетерозаме-
щенного углеводорода и гетероциклила; и

R34 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аминокарбонил, алкиламинокар-
бонил и ариламинокарбонил; либо R2 - -CR41R42,
где R41 - арил,

R42 - гидрокси; и
R3 выбирают из группы, включающей пи-

ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил,

и

где R43 выбирают из группы, включающей
водород, алкил, аминоалкил, алкоксиалкил, ал-
кеноксиалкил и арилоксиалкил; и

где R3 пиридинильная, пиримидинильная,
хинолинильная и пуринильная группы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей галоген, алкил, аралкил, арал-
кенил, арилгетероциклил, карбокси, карбокси-
алкил, алкокси, арилокси, алкилтио, арилтио,
алкилсульфинил, арилсульфинил, алкилсульфо-
нил, арилсульфонил, аралкокси, гетероцикли-
лалкокси, амино, алкиламино, алкениламино,
алкиниламино, циклоалкиламино, циклоалкени-

ламино, ариламино, гетероциклиламино, амино-
карбонил, циано, гидрокси, гидроксиалкил, ал-
коксикарбонил, арилоксикарбонил, гетероцик-
лилоксикарбонил, алкоксикарбониламино, ал-
коксиаралкиламино, аминосульфинил, амино-
сульфонил, алкиламиноалкиламино, гидрокси-
алкиламино, аралкиламино, гетероциклилалки-
ламино, аралкилгетероциклиламино, нитро, ал-
киламинокарбонил, алкилкарбониламино, гало-
генсульфонил, аминоалкил, галогеналкил, ал-
килкарбонил, гидразинил, алкилгидразинил,
арилгидразинил либо -NR44R45, где R44 - алкил-
карбонил либо амино, R45 - алкил либо аралкил;
и

R4 выбирают из гидрида, алкила, алкенила,
алкинила, циклоалкила, циклоалкенила, арила и
гетероциклила, где R4 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, алкил, алкенил, алкинил, арил, гетеро-
циклил, алкилтио, арилтио, алкилтиоалкилен,
арилтиоалкилен, алкилсульфинил, алкилсуль-
финилалкилен, арилсульфинилалкилен, алкил-
сульфонил, алкилсульфонилалкилен, арилсуль-
фонилалкилен, алкокси, арилокси, аралкокси,
аминокарбонил, алкиламинокарбонил, арилами-
нокарбонил, алкоксикарбонил, арилоксикарбо-
нил, галогеналкил, амино, циано, нитро, алки-
ламино, ариламино, алкиламиноалкилен, арила-
миноалкилен, аминоалкиламино и гидрокси;

при условии, что R3 не является 2-
пиридинилом в том случае, когда R4 -фенильное
кольцо, включающее 2-гидрокси заместителя, и
когда R1 - гидрид; и дополнительно при усло-
вии, что R2 выбирают из арила, гетероциклила,
незамещенного циклоалкила и циклоалкенила в
том случае, когда R4 - гидрид; и дополнительно
при условии, что R4 не является метилсульфо-
нилфенилом; либо

его фармацевтически приемлемая соль или
таутомер.

В упомянутое семейство соединений фор-
мулы I включены также их фармацевтически
приемлемые соли. Упомянутый термин «фарма-
цевтически приемлемые соли» обозначает соли,
традиционно используемые для получения со-
лей щелочных металлов и комплексные соли
свободных кислот или свободных оснований.
Природа упомянутой соли не является критиче-
ской, при условии, что она является фармацев-
тически приемлемой. Соответствующие фарма-
цевтически приемлемые соли соединений фор-
мулы I, получаемые добавлением кислоты, мо-
гут быть получены из неорганической либо из
органической кислоты. Примерами таких неор-
ганических кислот являются хлористо-водо-
родная, бромисто-водородная, иодисто-водо-
родная, азотная, угольная, серная и фосфорная
кислота. Соответствующие органические кисло-
ты могут выбираться из числа органических
кислот алифатического, циклоалифатического,
ароматического, аралифатического, гетероцик-
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лического, карбонового и сульфонового клас-
сов, примерами которых являются муравьиная,
уксусная, пропионовая, янтарная, гликолевая,
глюконовая, молочная, яблочная, винная, ли-
монная, аскорбиновая, глюкуроновая, малеино-
вая, фумаровая, пировиноградная, аспарагино-
вая, глутаминовая, бензойная, антраниловая,
метилсульфонильная, стеариновая, салициловая,
p-оксибензойная, фенилуксусная, миндальная,
эмбоновая (памовая), метансульфоновая, этан-
сульфоновая, бензолсульфоновая, пантотеновая,
толуолсульфоновая, 2-оксиэтансульфо-
новая, сульфаниловая, циклогексиламиносуль-
фоновая, альгиновая, β-оксимасляная, галакта-
ровая и галактуроновая кислоты. К числу соот-
ветствующих фармацевтически приемлемых
солей соединений формулы I, получаемых до-
бавлением основания, относятся соли металлов
и органические соли. Более предпочтительными
солями металлов являются, однако ими не огра-
ничиваются, соответствующие соли щелочных
металлов (группа Iа), соли щелочноземельных
металлов (группа IIа) и других физиологически
приемлемых металлов. Такие соли могут быть
получены из алюминия, кальция, лития, магния,
калия, натрия и цинка. Предпочтительные орга-
нические соли могут быть получены из третич-
ных аминов и четвертичных солей аммония,
включая, частично, трометамин, диэтиламин,
N,N-дибензилэтилендиамин, хлорпрокаин, хо-
лин, диэтаноламин, этилендиамин, меглумин
(N-метилглукамин) и прокаин. Все эти соли мо-
гут быть получены традиционными способами
из соответствующего соединения формул I-III
посредством реагирования, например, соответ-
ствующей кислоты либо основания с соедине-
нием формул I-III.

Общие методы синтеза
Соединения, соответствующие настояще-

му изобретению, могут быть получены в соот-
ветствии с процедурами, представленными на
приведенных далее схемах I-XVIII, где R1, R2,
R3, R4, R5 и Аr1 соответствуют приведенным
ранее определениям для соединений формул I,
IX, Х и XI, за исключением особо оговоренных
случаев.

Схема I

base or base/acid - основание либо основание/кислота;
base - основание;
heat - нагревание;
acid or base - кислота либо основание.

На схеме I представлены два пути синте-
зирования пиразола 5. Посредством конденса-
ции пиридилметилкетона 1 с альдегидом 2 в
присутствии основания, например, пиперидина,
в растворителе, например, толуоле либо бензо-
ле, в присутствии либо при отсутствии уксусной
кислоты при температуре перегонки, получают
α, β-ненасыщенный кетон 3. Согласно пути ре-
акции 1, кетон 3 вначале превращают в эпок-
сидное соединение 4, например, посредством
обработки раствором пероксида водорода при
комнатной температуре, в присутствии основа-
ния, например, гидроксида натрия. Посредством
обработки эпоксидного соединения 4 гидрази-
ном в этаноле либо ином подходящем раствори-
теле при температуре, доходящей до температу-
ры перегонки, получают пиразол 5. Согласно
пути реакции 2, кетон 3 конденсируют непо-
средственно с тозилгидразидом в присутствии
кислоты, например, уксусной кислоты, при тем-
пературе перегонки, с получением пиразола 5.
Согласно альтернативному варианту, может
быть выделен промежуточный продукт, тозил-
гидразон 6. Превращение упомянутого продукта
в пиразол 5 осуществляют посредством обра-
ботки основанием, например, гидроксидом ка-
лия, в подходящем растворителе, например,
этиленгликоле, при температуре, изменяющейся
в пределах от 25°С до 150°С.

Схема II

base - основание;
halogenation - галогенирование.

На схеме II представлен синтез пиразола
12, соответствующего настоящему изобрете-
нию. Посредством обработки производного 7
пиридина эфиром 8 в присутствии основания,
например, бис(триметилсилил)амида натрия, в
подходящем растворителе, например, тетрагид-
рофуране, получают кетон 9. В результате обра-
ботки кетона 9 либо галогенводородной соли
кетона 9 галогенирующим агентом, например,
бромом, N-бромсукцинимидом либо N-хлор-
сукцинимидом, в подходящих растворителях,
например, уксусной кислоте, метиленхлориде,
метаноле либо их смесях, получают α-гало-
генизированный кетон 10 (где Х - галоген).
Примерами подходящих галогенводородных
солей являются хлористо-водородная и броми-
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сто-водородная соли. Вследствие реакции гало-
генкетона 10 с тиосемикарбазидом 11 (где R6 и
R7 могут относиться к группе, включающей гид-
рид, низший алкил, фенил, гетероциклил и т.п.,
либо R6 и R7 образуют гетероциклильное коль-
цо, факультативно включающее дополнитель-
ный гетероатом) получают пиразол 12. Приме-
рами подходящих растворителей для этой реак-
ции являются этанол и диметилформамид. Упо-
мянутая реакция может осуществляться в при-
сутствии либо при отсутствии основания либо
кислоты при температуре, изменяющейся в пре-
делах от комнатной до 100°С.

Коммерчески недоступные тиосемикарба-
зиды могут быть без труда получены специали-
стом в данной области следующим образом.
Вначале необходимо осуществить реакцию со-
ответствующего амина с дисульфидом углерода
в присутствии основания, затем произвести об-
работку полученного продукта с помощью ал-
килирующего агента, например, метилиодида.
Вследствие обработки полученного алкилди-
тиокарбамата гидразином будет получен необ-
ходимый тиосемикарбазид. Дополнительное
описание упомянутых химических реакций при-
ведено в работе Е. Либера (Е. Lieber) и Р. К. Ор-
ловски (R.C. Orlowski), J. Org. Chem., том 22,
стр. 88 (1957). Альтернативный подход заклю-
чается в добавлении гидразина к соответствую-
щим образом замещенным тиоцианатам, как
описано Й. Номото (Y. Nomoto) и другими,
Chem.Pharm. Bull., том 39, стр. 86 (1991). Упо-
мянутые публикации Либера и Номото включе-
ны в настоящее описание в качестве ссылки.

Схема III

route - путь реакции;
heat - нагревание.

На схеме III показан синтез пиразола 19 в
более общем виде тремя путями. Согласно пути
реакции 1, кетон 13 конденсируют с гидразином
14 с получением замещенного гидразида 16,
который в последующем реагирует с галогена-
цилом либо ангидридом 17 при низкой темпера-
туре с получением ацилгидразона 18. При на-
гревании при температуре до 200°С упомянутый
ацилгидразон 18 превращается в пиразол 19.
Согласно пути реакции 2, ацилгидразон 18 по-
лучают непосредственно путем реагирования

кетона 13 с ацилгидразидом 15, полученным
посредством реагирования гидразина с эфиром
карбоновой кислоты, при комнатной температу-
ре. Путем последующего нагревания ацилгидра-
зона 18, как указывалось перед тем, получают
пиразол 19. Согласно пути реакции 3, кетон 13
обрабатывают ацилгидразидом 15 при соответ-
ствующей температуре, изменяющейся в преде-
лах от комнатной до приблизительно 200°С, с
непосредственным получением пиразола 19.
Согласно альтернативному варианту, упомяну-
тая конденсация может осуществляться в ки-
слотном растворителе, например, уксусной ки-
слоте, либо в растворителе, содержащем уксус-
ную кислоту.

Схема IV

route - путь реакции;
base - основание;
heat - нагревание;
acid or base - кислота либо основание.

Схема синтеза IV описывает получение
пиразола 19.

Схема V

Х=галил, алкил;
R1=Me, СН2СН2OН;
R4=циклопропил, 4-пиридил, 4-имидазолил;
solvent � растворитель.

На схеме V представлен двухэтапный син-
тез 3-замещенных 4-пиридил-5-арилпиразолов
33, соответствующих настоящему изобретению,
посредством циклизации дианионов гидразона с
карбоксилатами. На этапе 1, в результате реак-
ции замещенных пиридилметилкетонов 31 (по-
лученных, например, как будет описано позднее
на схеме IX) с гидразинами в присутствии рас-
творителей, например этанола, получают кето-
гидразоны 32. Примерами подходящих гидрази-
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нов являются, однако ими не ограничиваются,
фенилгидразин и p-метоксифенилгидразин. На
этапе 2, упомянутые гидразоны 32 обрабатыва-
ют двумя эквивалентами основания, например,
бис(триметилсилил)амида натрия, в соответст-
вующем растворителе, например, тетрагидро-
фуране, с получением дианионов. Эта реакция
может осуществляться при температуре прибли-
зительно 0°С либо ниже. В последующем, на
этом же этапе, упомянутые дианионы конденси-
руют с эфирами, например, метилизоникотина-
том, метилциклопропанкарбоксилатом, с полу-
чением необходимых пиразолов 33. В некото-
рых случаях, для получения целевого пиразола,
может возникнуть необходимость обработки
упомянутого продукта этого этапа с помощью
осушителя, например, минеральной кислоты.

Схема VI

base - основание;
R3=гетероарил,
R4=замещенный либо незамещенный фенил,
Х=низший алкил, низший алкенил либо арил;
DMF, dimethyl acetal - диметилформамид, диметил-

ацеталь.
На схеме VI показан альтернативный спо-

соб синтезирования пиразолов, незамещенных в
5 положении кольца. В соответствии с этим
способом гетероарилметилкетон 34 синтезиру-
ют посредством первоначальной обработки ге-
тероарилметана сильным основанием, напри-
мер, гексаметилдисилазидом лития либо диизо-
пропиламидом лития. Примерами подходящих
гетероарилметанов являются 4-метилпиридин,
4-метилпиримидин, 2,4-диметилпиридин, 2-
хлор-4-метилпиримидин, 2-хлор-4-метилпири-
дин и 2-фтор-4-метилпиридин. В последующем
полученные в результате упомянутой обработки
разновидности гетероарилметиллития реагиру-
ют с замещенным бензоатным эфиром с образо-
ванием кетона 34. Примерами подходящих бен-
зоатных эфиров являются p-фторбензоат метила
и этила и p-хлорбензоат метила и этила. Кетон
34 превращают в упомянутое аминометиленовое
производное 35 путем реагирования с аминоме-
тиленирующим агентом, например диметил-
формамиддиметилацеталем либо трет-
бутоксибис(диметиламино)метаном. Кетон 35
превращают в пиразол 36 посредством обработ-
ки гидразином.

Модификация упомянутого пути синтеза
обеспечивает возможность региоселективного
синтезирования пиразола 38, в состав которого,
в положении 1 кольца, входит замещенный азот.

Кетон 34 вначале, посредством реагирования с
соответствующим замещенным гидразином,
превращают в гидразон 37. Примерами соответ-
ствующих гидразинов являются N-метилгид-
разин и N-(2-гидроксиэтил)гидразин. В резуль-
тате реакции гидразона 37 с аминометилени-
рующим агентом получают пиразол 38. Приме-
рами подходящих аминометиленирующих аген-
тов являются диметилформамиддиметилацеталь
и трет-бутоксибис(диметиламино)метан.

В случаях, когда R3 заместитель пиразолов
36 и 38 несет отщепляемую группу, например,
вытесняемый галоген, в результате последую-
щей обработки амином получают аминозаме-
щенное гетероароматическое производное.
Примерами таких аминов являются бензиламин,
циклопропиламин и аммиак. Упомянутая отще-
пляемая группа может также замещаться други-
ми нуклеофилами, например, меркаптидами и
алкоксидами. Примерами замещаемых R3 групп
являются, однако, ими не ограничиваются, 2-
хлорпиридинил и 2-бромпиридинильная группы.

Схема VII

Схема VII описывает получение производ-
ных пиразола 5 (полученных в соответствии со
схемой I) в случае, когда R2=СН3. Посредством
окисления пиразола 5 получают карбоновую
кислоту 39, которая в последующем восстанав-
ливается до гидроксиметилового соединения 40
либо соединяется с амином NR10R11 (где R10 и
R11 независимо выбирают, например, из группы,
включающей водород, алкил и арил, либо, вме-
сте с атомом азота, с которым они связаны, об-
разуют 4-8-членное кольцо, которое может
включать один либо несколько дополнительных
гетероатомов, выбранных из группы, включаю-
щей кислород, азот либо серу) с образованием
амида 41 с последующим восстановлением с
получением аминопроизводного 42.

Схема VIII

base � основание.
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Схема VIII иллюстрирует синтез пиразо-
лов 44 и 45 из пиразола 43. Алкилирование ато-
мов азота кольца пиразола 43 может осуществ-
ляться посредством традиционных методов.
Посредством обработки пиразола 43 с помощью
соответствующего основания (например, гидри-
да натрия), с последующей обработкой алкилга-
логенидом (например, СН3I), получают смесь
изомеров 44 и 45.

Схема IX

lithium hexamethyldisilazide, tetrahydrofuran, RT - гек-
саметилдисилазид лития, тетрагидрофуран, комнатная тем-
пература;

"desoxybenzoin" - "деоксибензоин";
dimethylformamide dimethyl acetal (4 fold excess), tetra-

hydrofuran (1 volume), RT - диметилформамиддиметилаце-
таль (4-кратный избыток), тетрагидрофуран (1 объем), ком-
натная температура;

hydrazine hydrate - гидрат гидразина;
ethanol - этанол.
Схема IX иллюстрирует синтез 3-арил-4-

пиридил-пиразолов, соответствующих настоя-
щему изобретению. Бензоат 46 реагирует с пи-
ридином 47 в присутствии сильного основания,
например, гексаметилдисилазида щелочного
металла (в предпочтительном варианте, гекса-
метилдисилазида натрия либо гексаметилдиси-
лазида лития) в соответствующем растворителе,
например, тетрагидрофуране, с получением де-
оксибензоина 48. После этого деоксибензоин 48
превращают в кетон 49 посредством обработки
избытком диметилформамиддиметилацеталя.
Далее кетон 49 реагирует с гидратом гидразина
в соответствующем растворителе, например,
этаноле, с получением пиразола 50. На схеме IX,
R12 представляет один либо несколько радика-
лов, независимо выбираемых из числа факуль-
тативных заместителей, ранее определенных
для R4. В предпочтительном варианте, R12 - во-
дород, алкил, галоген, трифторметил, метокси
либо циано, или представляет собой метиленди-
окси.

3-Арил-4-пиримидинилпиразолы, соответ-
ствующие настоящему изобретению, могут

быть синтезированы согласно схеме IX посред-
ством замещения пиридина 47 соответствую-
щим пиримидином. Подобным же образом схе-
мы X-XVII могут быть использованы для синте-
зирования 3-арил-4-пиримидинилпиримидинов,
соответствующих упомянутым 3-арил-4-
пиримидинилпиразолам, показанным на упомя-
нутых схемах.

Схема Х

dimethylformamide dimethyl acetal - диметилформа-
миддиметилацеталь.

Схема X иллюстрирует один из вариантов
схемы IX, который может быть использован для
синтезирования 3-арил-4-пиридилпиразолов,
которые, в последующем, замещаются на атоме
азота в положении 1 упомянутого пиразолового
кольца. Если деоксибензоин 48 (полученный в
соответствии со схемой IX) вместо этого внача-
ле превращают в гидразон 51 посредством об-
работки гидразином, после чего полученный
гидразон 51 обрабатывают диметилформамид-
диметилацеталем, полученным в результате
продуктом в этом случае оказывается пиразол
52.

Схемы XI-XVIII иллюстрируют дополни-
тельные модификации, которым может подвер-
гаться cхема IX, для синтезирования других 3-
арил-4-пиридилпиразолов, имеющих альтерна-
тивные заместители.

Схема XI
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На cхеме XII Х представляет собой хлор,
фтор либо бром; R13, -например, водород, алкил,
фенил, аралкил, гетероарилалкил, амино либо
алкиламино; и R20, - например, водород либо
алкил.

Схема XIII

bromine - бром;
DMF, acetic acid - диметилформамид, уксусная кисло-

та;

Схема XIV

trimethylsilyl cyanide - триметилсилилцианид

Схема XV

methane sulfonyl chloride - метансульфонилхлорид.

На схеме XV n - 1, 2, 3, 4 или 5; R14 и R15

независимо выбирают из группы, включающей,
например, водород, алкил либо арил, или вместе
с атомом азота, с которым они связаны, образу-
ют 4-7-членное кольцо, которое может вклю-
чать один либо несколько дополнительных ге-
тероатомов, выбранных из группы, включаю-
щей кислород, азот либо серу.

Схема XVI

На схеме XVI R16 выбирают, например, из
группы, включающей водород, алкил и фенил.

Схема XVII

N-chlorosuccinimide - N-хлорсукцинимид;
dimethylformamide - диметилформамид.
На схеме XVII R17 выбирают, например, из

группы, включающей алкил, фенилалкил и ге-
тероциклилалкил.

Схема XVIII

DMF dimethyl acetal - диметилформамиддиметилаце-
таль;

saponify - омылить.

Соединения, в которых 2-положение пири-
динового кольца замещается карбоксильной
группой либо карбоксильным производным,
могут синтезироваться по методу, представлен-
ному на схеме XVIII. Исходный пиридилпира-
зол 67 превращают в 2-цианопроизводное 68
посредством превращения его вначале в N-
оксид пиридина в результате реакции с окисли-
телем, например, m-хлорпероксибензойной ки-
слотой. Посредством обработки упомянутого N-
оксида пиридина вначале триметилсилилциани-
дом, потом диметилкарбамоилхлоридом, полу-
чают соединение 2-циано 68. Соединение 68
превращают в карбоксамид 69 посредством ре-
акции с пероксидом водорода в присутствии
соответствующего основания. Примерами соот-
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ветствующих оснований являются карбонат ка-
лия и бикарбонат калия. Карбоксамид 69 пре-
вращают в метиловый эфир 70 посредством ре-
акции с диметилформамиддиметилацеталем в
метаноле. Полученный эфир 70 превращают в
карбоновую кислоту 71 посредством омыления.
Типичные условия омыления включают реак-
цию с основанием, например, гидроксидом на-
трия либо гидроксидом калия, в подходящем
растворителе, например, этаноле либо этаноле и
воде, либо метаноле и воде и т.п. Эфир 70 также
превращают в замещенный амид 72 посредст-
вом обработки необходимым амином, например,
метиламином, при соответствующей температу-
ре. Температура может колебаться от комнатной
до 180°С. На Схеме XVIII R18 и R19 независимо
выбирают, например, из группы, включающей
водород, алкил и арил, или вместе с атомом азо-
та, с которым они связаны, образуют 4-8-
членное кольцо, которое может включать один
либо несколько дополнительных гетероатомов,
выбранных из группы, включающей кислород,
азот либо серу.

Приведенные далее примеры включают
подробное описание методов получения соеди-
нений формул I, IX, Х и XI. Подробное описа-
ние входит в объем изобретения и служит пояс-
нением вышеописанных общих методов синте-
за, которые составляют часть настоящего изо-
бретения. Упомянутое подробное описание
представлено исключительно с иллюстративной
целью и не предназначено для ограничения объ-
ема настоящего изобретения. Все части пред-
ставлены в массовых частях, температура вы-
ражена в градусах Цельсия, при отсутствии
иных указаний. ЯМР-спектры всех соединений
соответствовали предполагаемой структуре. В
некоторых случаях предполагаемая структура
экспериментально подтверждалась ядерным
эффектом Оверхаузера (NOE).

Используются следующие сокращения:
НСl � хлористо-водородная кислота;
MgSO4 - сульфат магния;
Na2SO4 - сульфат натрия;
NaIO4 - периодат натрия;
NaHSO3 - бисульфит натрия;
NaOH - гидроксид натрия;
КОН - гидроксид калия;
Р2О5 - пентоксид фосфора;
Me - метил;
Et - этил;
МеОН - метанол;
EtOH - этанол;
НОАс (либо АсОН) - уксусная кислота;
ЕtOАс - этилацетат;
Н2О - вода;
Н2О2 - пероксид водорода;
CH2Cl2 - метиленхлорид;
К2СО3 - карбонат калия;
KMnO4 - перманганат калия;
NaHMDS - гексаметилдисилазид натрия;
DMF - диметилформамид;

EDC - 1-(3-диметиламинопропил)3-этил-
карбодиимида гидрохлорид;

НОВТ - 1-гидроксибензотриазол;
mСРВА - 3-хлорпероксибензойная кисло-

та;
Ts - тозил;
TMSCN - триметилсилилцианид;
Me2NCOCl - N,N-диметилкарбамоил-

хлорид
SEM-Cl - 2-(триметилсилил)этоксиметил-

хлорид
h - часы;
hr - часы;
min - минуты;
THF - тетрагидрофуран;
TLC - тонкослойная хроматография;
DSC - дифференциальная сканирующая

калориметрия;
b.p. - точка кипения;
m.p. - точка плавления;
eq - эквивалент;
RT - комнатная температура;

Пример А-1

4-[5-(3-Фтор-4-метоксифенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Этап 1. Получение 4-(3-фтор-4-метокси-
фенил)-3-пиридил-3-бутен-2-она.

Раствор 4-пиридилацетона (1,0 г, 7,4
ммоль), 3-фтор-p-анисового альдегида (1,25 г,
8,1 ммоль) и пиперидина (0,13 г, 1,5 ммоль) в
толуоле (50 мл) нагревали в колбе с обратным
холодильником до температуры перегонки. Че-
рез 18 ч упомянутую реакционную смесь охла-
ждали до комнатной температуры и раствори-
тель удаляли при пониженном давлении. Полу-
ченный неочищенный продукт (3,0 г) очищали
хроматографированием на колонках (силика-
гель, смесь (65:35) этилацетата/гексана) с полу-
чением 4-(3-фтор-4-метоксифенил)-3-пиридил-
3-бутен-2-она в виде твердого вещества бледно-
желтого цвета (1,60 г, 80%).

Этап 2. Получение 4-[5-(3-фтор-4-мето-
ксифенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридина.

К раствору 3-пиридил-4-(3-фтор-4-мето-
ксифенил)-3-бутен-2-она (этап 1) (0,99 г, 3,65
ммоль) в уксусной кислоте (25 мл) добавляли p-
толуолсульфонилгидразид (0,68 г, 3,65 моль).
Полученный реакционный раствор нагревали в
колбе с обратным холодильником до темпера-
туры перегонки в течение 6 ч. Уксусную кисло-
ту из упомянутого реакционного раствора уда-
ляли путем дистилляции. Полученный остаток
разбавляли СН2Сl2 (150 мл), промывали H2O
(2х100 мл), сушили (Na2SO4), фильтровали и
концентрировали. Полученный неочищенный
продукт (1,5 г) очищали хроматографированием
(силикагель, этилацетат) с получением 4-[5-(3-
фтор-4-метоксифенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
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ил]пиридина в виде твердого вещества бледно-
желтого цвета (213 мг, 20,7%).

Аналитически вычислено для С16Н14N3ОF⋅
0,1Н2О: С 67,41; Н 5,02; N 14,74. Установлено:
С 67,37; Н 4,88; N 14,35.

Пример А-2

4-(3-Метил-5-фенил-1H-пиразол-4-ил)пи-
ридин.

Этап 1. Получение пиридилацетона.
4-Пиридилацетон был получен по методу

Ипполито (Ippolito) и других, патент США №
4,681,944.

Этап 2. Получение 4-фенил-3-(4-пиридил)-
3-бутен-2-она.

Используя процедуру примера А-1, этап 1,
4-пиридилацетон (этап 1) (1 г, 7,4 ммоль) кон-
денсировали с бензальдегидом (790 мг, 7,4
ммоль) в бензоле (15 мл), содержавшем пипери-
дин (50 мг), при температуре перегонки. Необ-
ходимый 4-фенил-3-(4-пиридил)-3-бутен-2-он
(1,3 г, 78%) был получен в виде кристалличе-
ского твердого вещества: точка плавления 101-
103°С.

Аналитически вычислено для C15H13NO
(223,28): С 80,69; Н 5,87; N 6,27. Установлено: С
80,59; Н 5,79; N 6,18.

Этап 3. Получение 4-фенил-3-(4-пиридил)-
3,4-эпокси-2-бутанона.

Используя процедуру примера А-1, этап 2,
раствор 4-фенил-3-(4-пиридил)-3-бутен-2-она
(этап 2) (1,25 г, 5,6 ммоль) в метаноле (20 мл)
обрабатывали 30% водным раствором перокси-
да водорода (1 мл) в присутствии гидроксида
натрия (230 мг, 5,7 ммоль). Полученный неочи-
щенный продукт очищали хроматографирова-
нием (силикагель, смесь (1:1) этилацетата/ гек-
сана) с получением 4-фенил-3-(4-пиридил)-3,4-
эпокси-2-бутанона (270 мг, 20%).

Этап 4. Получение 4-(3-метил-5-фенил-1Н-
пиразол-4-ил)пиридина.

Используя процедуру примера А-1, этап 3,
раствор 4-фенил-3-(4-пиридил)-3,4-эпокси-2-
бутанона (этап 3) (250 мг, 1 ммоль) в этаноле
(15 мл) обрабатывали безводным гидразином
(50 мг, 1,5 ммоль) и нагревали в колбе с обрат-
ным холодильником при температуре перегонки
в течение 4 ч. Полученный неочищенный про-
дукт очищали хроматографированием (силика-
гель, смесь (1:1) ацетона/гексана) с получением
4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиридина
(81 мг, 35%) в виде кристаллического твердого
вещества: точка плавления 212-214°С.

Аналитически вычислено для С15Н13N3
(235,29): С 76,57; Н 5,57; N 17,86. Установлено:
С 76,49; Н 5,42; N 17,39.

Пример А-3

4-[5-Метил-3-(2-метилфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин.

Этап 1. Получение 4-(2-метилфенил)-3-(4-
пиридил)-3-бутен-2-она.

Раствор 4-пиридилацетона (пример А-5,
этап 1) (0,75 г, 5,56 ммоль), о-толуолальдегида
(0,73 г, 5,56 ммоль) и пиперидина (100 мг) в
толуоле (50 мл) нагревали в колбе с обратным
холодильником при температуре перегонки.
Воду, полученную в процессе реакции, удаляли
с помощью каплеуловителя Дина и Старка. По-
сле нагревания в колбе с обратным холодильни-
ком при температуре перегонки в течение 5 ч,
полученную реакционную смесь перемешивали
при комнатной температуре в течение 15 ч. По-
лученную смесь концентрировали до получения
маслянистого остатка оранжевого цвета. Полу-
ченный неочищеный кетон очищали хромато-
графированием с получением 4-(2-метилфенил)-
3-(4-пиридил)-3-бутен-2-она.

Аналитически вычислено для C16H15NO
(237,30): С 80,98; Н 6,37; N 5,90. Установлено: С
80,78; Н 5,79; N 5,85.

Этап 2. Получение 4-(2-метилфенил)-3-(4-
пиридил)-3,4-эпокси-2-бутанона.

К раствору 4-(2-метилфенил)-3-(4-пири-
дил)-3-бутен-2-она (этап 1) (1,0 г, 4,2 ммоль) в
метиловом спирте (18 мл) добавляли раствор
Н2О2 (30% (мас.) (0,95 г, 8,4 ммоль) и гидрокси-
да натрия (0,18 г, 4,6 ммоль) в воде (4 мл). По-
лученную реакционную смесь перемешивали
при комнатной температуре в течение 70 ч. По-
сле удаления метилового спирта добавляли воду
(25 мл) и этилацетат (100 мл) и полученную
двухфазную смесь перемешивали в течение 30
мин. Полученные слои разделяли, водный слой
промывали этилацетатом (100 мл). Смешанный
органический слой сушили с помощью Na2SO4,
фильтровали и концентрировали с получением
масла. 4-(2-метилфенил)-3-(4-пиридил)-3,4-
эпокси-2-бутанон выделяли из масляного остат-
ка путем хроматографирования.

Этап 3. Получение 4-[5-метил-3-(2-метил-
фенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридина.

Раствор 4-(2-метилфенил)-3-(4-пиридил)-
3,4-эпокси-2-бутанона (этап 2) (0,11 г, 0,434
ммоль) и гидрата гидразина (0,043 г, 0,868
ммоль) в этиловом спирте (50 мл) нагревали в
колбе с обратным холодильником при темпера-
туре перегонки в течение 20 ч. Упомянутый
растворитель удаляли и полученный остаток
очищали хроматографированием с получением
4-[5-метил-3-(2-метилфенил)-1Н-пиразол-4-ил]
пиридина.
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Аналитически вычислено для С16Н15N3
(249,32): С 77,08; Н 6,06; N 16,85. Установлено:
С 76,66; Н 5,91; N 16,84.

Пример А-4

4-[5-Метил-3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин.

Используя метод примера А-3 и заменив о-
толуолальдегид p-фторбензальдегидом, получи-
ли целевое соединение.

Аналитически вычислено для C15H12N3F+
0,1Н2О (249,32): С 70,63; Н 4,82; N 16,47. Уста-
новлено: С 70,63; Н 4,78; N 16,40.

Пример А-5

4-[5-Метил-3-(4-метилфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин.

Используя метод примера А-3 (с одной не-
значительной модификацией: на этапе 2 полу-
чение промежуточного эпоксидного соединения
осуществляли при температуре 0-10°С в течение
1 ч и реакционную смесь резко охлаждали по-
средством распределения между водой, содер-
жавшей 2 эквивалента бисульфита натрия, и
этилацетатом) и заменив о-толуолальдегид p-
фторбензальдегидом, выделили целевой про-
дукт. Аналитически вычислено для С16Н15N3
(249,32): С 77,08; Н 6,06; N 16,85. Установлено:
С 76,97; Н 6,09; N 16,90.

Пример А-6

4-[5-Метил-3-[4-(метилтио)фенил]-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

Используя метод примера А-5 и заменив p-
толуолальдегид 4-(метилтио)бензальдегидом,
получили целевой продукт.

Аналитически вычислено для C16H15N3S
(281,38): С 68,30; Н 5,37; N 14,93. Установлено:
С 68,34; Н 5,09; N 14,78.

Пример А-7

4-[3-(4-Хлорфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Используя метод Примера А-5 и заменив
р-толуолальдегид p-хлорбензальдегидом, полу-
чили целевой продукт.

Аналитически вычислено для C15H12N3Cl
(269,77): С 66,79; Н 4,48; N 15,58. Установлено:
С 66,43; Н 4,44; N 15,78.

Пример А-8

4-[3-Метил-5-(3-метилфенил)-1H-пиразол-
4-ил]пиридин.

Используя метод примера А-5 и заменив p-
толуолальдегид m-толуолальдегидом, получили
целевой продукт.

Аналитически вычислено для C16H15N3+0,2
Н2О: С 75,98; Н 6,14; N 16,61. Установлено: С
76,06; Н 6,05; N 16,38.

Пример А-9

4-[5-(2,5-Диметилфенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

Используя метод примера А-5 и заменив p-
толуолальдегид 2,5-диметилбензальдегидом,
получили целевой продукт.

Аналитически вычислено для C17H17N3+
0,1H2O: С 77,01; Н 6,54; N 15,58. Установлено:
С 76,96; Н 6,81; N 15,51.

Пример А-10

4-[5-(1,3-Бензодиоксол-5-ил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

4-Пиридилацетон (1,5 г, 12 ммоль), пипе-
ронал (1,6 г, 10,6 ммоль), уксусную кислоту
(110мг, 1,8 ммоль) и пиперидин (110мг, 1,3
ммоль) растворяли в толуоле (30 мл) и нагрева-
ли в течение 2 ч при температуре перегонки в
колбе, оборудованной каплеуловителем Дина и
Старка. Упомянутый раствор охлаждали до
комнатной температуры и добавляли этилацетат
для осаждения твердого вещества, которое со-
бирали на фильтровальной пластине (1,25 г).
Пробу (500 мг) этого твердого вещества нагре-
вали с p-толуолсульфонилгидразидом (348 мг,
1,81 ммоль) в уксусной кислоте (5 мл) при тем-
пературе 80°С в течение 1 ч. Полученную реак-
ционную смесь нагревали в колбе с обратным
холодильником при температуре перегонки в
течение 1 ч. Упомянутую реакционную смесь
охлаждали до комнатной температуры и раство-
ритель выпаривали. Полученный остаток рас-
творяли в этилацетате, промывали 5% водным
раствором карбоната калия и водой. Получен-
ный органический слой сушили (MgSO4),
фильтровали и выпаривали с получением твер-
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дого вещества желтого цвета. Полученное твер-
дое вещество смешивали с метиленхлоридом с
получением 4-[5-(1,3-бензодиоксол-5-ил)-3-
метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридина, который со-
бирали на фильтровальной пластине (220 мг,
42% выход).

Аналитически вычислено для С16Н13N3O2:
С 68,81; Н 4,69; N 15,04. Установлено: С 68,02;
Н 4,54; N 14,76. Масс-спектроскопия (М+Н): 280
(основной пик).

Пример А-11

4-[3-Метил-5-(4-феноксифенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин.

4-Пиридилацетон (1,5 г, 12 ммоль), 4-
феноксибензальдегид (92,1 г, 10,6 ммоль), ук-
сусную кислоту (110мг, 1,8 ммоль) и пиперидин
(110мг, 1,3 ммоль) растворяли в толуоле (30мл)
и нагревали в течение 2 ч при температуре пере-
гонки в колбе, оборудованной каплеуловителем
Дина и Старка. Упомянутый раствор охлаждали
до комнатной температуры и добавляли этил-
ацетат для осаждения твердого вещества, кото-
рое собирали на фильтровальной пластине.
Пробу (223 мг) этого твердого вещества нагре-
вали с p-толуолсульфонилгидразидом (348 мг,
1,81 ммоль) в этиленгликоле с гидроксидом ка-
лия (77 мг) при температуре 110°С в течение 0,5
ч. Процедура обработки соответствовали при-
мененной в примере А-10. Получили 4-[3-
метил-5-(4-феноксифенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин (100 мг, 66% выход).

Аналитически вычислено для C21H17N3O+
0,1H2O: С 2; Н 5,27; N 12,76. Установлено: С
76,37; Н 5,19; N 12,64.

Масс-спектроскопия (M+H): 328 (основной
пик).

Пример А-12

4-[5-[(1,1'-Дифенил)-4-ил]-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

Для получения 4-[5-[(1,1'-дифенил)-4-ил]-
3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридина в виде твер-
дого вещества белого цвета была использована
та же процедура, что и для получения препарата
примера А-10, с заменой пиперонала 4-
формилдифенилом.

Масс-спектроскопия (М+Н): 312 (основной
пик).

Пример А-13

4-[3-Метил-5-[3-(феноксифенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин.

Для получения 4-[3-метил-5-[3-(фенокси-
фенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридина в виде твер-
дого вещества белого цвета была использована
та же процедура, что и для получения препарата
примера А-10, с заменой пиперонала 3-
феноксибензальдегидом.

Пример А-14

4-[3-Метил-5-[3-(фенилметокси)фенил]-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Для получения 4-[3-метил-5-[3-(фенил-
метокси)фенил]-1Н-пиразол-4-ил]пиридина в
виде твердого вещества белого цвета была ис-
пользована та же процедура, что и для получе-
ния препарата примера А-10, с заменой пиперо-
нала 3-бензилоксибензальдегидом. Масс-
спектроскопия (М+Н): 342 (основной пик).

Пример А-15

4-[3-Метил-5-[2-(фенилметокси)фенил]-
1H-пиразол-4-ил]пиридин.

Для получения 4-[3-метил-5-[2-(фенил-
метокси)фенил]-1Н-пиразол-4-ил]пиридина бы-
ла использована та же процедура, что и для по-
лучения препарата примера А-10, с заменой пи-
перонала 2-бензилоксибензальдегидом.

Масс-спектроскопия (M+H): 342 (основной
пик).

Пример А-16

2-[3-метил-4-(4-пиридинил)-1H-пиразол-4-
ил]фенол.

Для получения 2-[3-метил-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-4-ил]фенола была использова-
на та же процедура, что и для получения препа-
рата примера А-10, с заменой пиперонала 2-
гидроксибензальдегидом.

Масс-спектроскопия (M+H): 252 (основной
пик).

Пример А-17

3-[3-Метил-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-
4-ил]фенол.

Для получения 3-[3-метил-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-4-ил]фенола была использова-
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на та же процедура, что и для получения препа-
рата примера А-10, с заменой пиперонала 3-
гидроксибензальдегидом.

Масс-спектроскопия (M+H): 252 (основной
пик).

Пример А-18

1-Гидрокси-4-[3-метил-5-фенил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридиний.

К раствору 4-(3-метил-5-фенил-1Н-пира-
зол-4-ил)пиридина (пример А-2) (2,06 г, 8,76
ммоль) в смеси CH2Cl2 (10 мл) и МеОН (20 мл)
добавляли 3-хлорпероксибензойную кислоту
(57~86%) (2,65 г, 8,76 ммоль). Полученную ре-
акционную смесь перемешивали при комнатной
температуре в течение 2 ч, резко охлаждали
раствором К2СО3 (25%, 15 мл) и концентриро-
вали. Полученный остаток распределяли между
EtOAc (2,0 л) и Н2О (500 мл). Полученный орга-
нический слой отделяли, промывали Н2О (500
мл), сушили над MgSO4, фильтровали и концен-
трировали с получением 1-гидрокси-4-[3-метил-
5-фенил-1Н-пиразол-4-ил]пиридиния (1,12 г,
54,5%).

Масс-спектроскопия (M+H): 252 (основной
пик).

Пример А-19

5-(4-Фторфенил)-N,N-диметил-4-(4-пири-
динил)-1Н-пиразол-3-амин.

Этап 1. Получение 1-фтор-4-(4-пиридил-
ацетил)бензола.

К раствору бис(триметилсилил)амида на-
трия (200 мл, 1,0М в тетрагидрофуране) при
температуре 0°С добавляли раствор 4-пиколина
(18,6 г, 0,20 моль) в сухом тетрагидрофуране
(200 мл) в течение 30 мин. Полученную реакци-
онную смесь перемешивали при температуре 0-
10°С в течение следующих 30 мин, после чего
добавляли к раствору этил 4-фторбензоата (16,8
г, 0,10 моль) в сухом тетрагидрофуране (200 мл)
с такой скоростью, при которой внутренняя
температура реакционной смеси не поднималась
выше 15°С. После завершения добавления по-
лученную суспензию желтого цвета перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 3 ч.
Добавляли воду (600 мл) и полученную водную
фазу экстрагировали этилацетатом (3х200 мл).
Смешанные органические слои промывали рас-
солом, сушили над сульфатом магния и фильт-
ровали. Полученный фильтрат концентрировали
in vacuo с получением 1-фтор-4-(4'-
пиридилацетил)бензола (19,9 г, 92%) в виде
масла, которое отверждалось в процессе отстаи-
вания: точка плавления 90-91°С.

Аналитически вычислено для C13H10FNO:
С 72,55; Н 4,68; N 6,51. Установлено: С 72,07; Н
4,66; N 6,62.

Этап 2. Получение 1-фтор-4-(4-пиридил-
бромацетил)бензола.

К раствору 1-фтор-4-(4'-пиридилацетил)
бензола (этап 1) (10,0 г, 0,046 моль) в уксусной
кислоте (200 мл) прикапывали раствор брома
(8,2 г, 0,052 моль) в уксусной кислоте (20 мл).
Полученную реакционную смесь перемешивали
при комнатной температуре в течение ночи.
После удаления растворителя полученный оста-
ток смешивали с этилацетатом. Получали твер-
дое вещество желтого цвета, которое отфильт-
ровывали и сушили на воздухе с получением 1-
фтор-4-(4'-пиридилбромацетил)бензола (14,5 г).
Полученное соединение использовали на сле-
дующем этапе без дополнительной очистки.

Этап 3. Получение 5-(4-фторфенил)-N,N-
диметил-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-амина.

Смесь 1-фтор-4-(4'-пиридилбромацетил)
бензола (этап 2) (3,8 г, 0,01 моль) и 4,4-
диметиламино-3-тиосемикарбазида (1,2 г, 0,01
моль) в этаноле (10 мл) нагревали в колбе с об-
ратным холодильником при температуре пере-
гонки в течение 30 мин. Полученный раствор
темно-зеленого цвета охлаждали и выливали в
воду (100 мл). Полученную водную фазу экст-
рагировали метиленхлоридом (100 мл). Сме-
шанные органические слои промывали рассо-
лом, сушили над сульфатом магния, фильтрова-
ли и концентрировали. Полученный остаток
очищали хроматографированием (силикагель,
этилацетат) с получением 0,3 г 5-(4-фторфенил)-
N,N-диметил-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-
амина (0,3 г, 11%) в виде твердого вещества
светло-желтого цвета: точка плавления 245-
247°С.

Аналитически вычислено для C16H15FN4: С
68,07; Н 5,36; N 19,84. Установлено: С 68,00; Н
5,37; N 19,61.

Пример А-20

5-(4-Фторфенил)-N-фенил-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-3-амин.

Для получения 5-(4-фторфенил)-N-фенил-
4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-амина была ис-
пользована та же процедура, что и описанная
для примера А-19: точка плавления 218-219°С.

Аналитически вычислено для C20H15FN4+
0,1 H2O: С 72,33; Н 4,61; N 16,87. Установлено:
С 72,16; Н 4,56; N 16,77.

Пример А-21
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4-[5-(4-Фторфенил)-3-фенил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин.

Этап 1. Получение 1-фтор-4-(4-пиридил-
ацетил)бензол N-бензоилгидразона.

К раствору бензгидразида (1,36 г, 0,01
моль) в тетрагидрофуране (20 мл) одной порци-
ей добавляли 1-фтор-4-(4'-пиридилацетил) бен-
зол (2,15 г, 0,011 моль), затем каплю концентри-
рованной НСl. Полученную реакционную смесь
перемешивали при комнатной температуре в
течение ночи. Полученный осадок белого цвета
отфильтровывали, промывали эфиром и сушили
на воздухе с получением 1-фтор-4-(4'-
пиридилацетил)бензол N-бензоилгидразона
(2,90 г, 79%) в виде смеси цис и транс (соотно-
шение 1:9) изомеров.

Этап 2. Получение 4-[5-(4-фторфенил)-3-
фенил-1Н-пиразол-4-ил]пиридина.

1-Фтор-4-(4'-пиридилацетил)бензол N-
бензоилгидразон (этап 1) (0,50 г, 1,5 ммоль) на-
гревали при температуре 180°С в атмосфере N2
в течение 15 мин, после чего охлаждали. Полу-
ченное твердое вещество очищали хроматогра-
фированием (силикагель, смесь (1:1) этилацета-
та/гексана) с получением 4-[5-(4-фторфенил)-3-
фенил-1Н-пиразол-4-ил]пиридина (0,25 г, 53%)
в виде твердого вещества бледно-желтого цвета:
точка плавления: 265-267°С. Аналитически вы-
числено для С20Н14FN3+0,25 Н2О: С 75,10; Н
4,57; N 13,14. Установлено: С 74,98; Н 4,49; N
12,87.

Пример А-22

4-[5-(3-Метилфенил)-3-(трифторметил)-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Этап 1. Получение 3-(4-пиридилацетил)
толуола.

3-(4'-пиридилацетил)толуол получали тем
же методом, что и описанный для примера А-19,
этап 1, с 70% выходом.

Этап 2. Получение трифторацетилгидрази-
да.

Смесь этилтрифторацетата (14,2 г, 0,10
моль) и гидрата гидразина (5,54 г, 0,11 моль) в
этаноле (25 мл) нагревали в колбе с обратным
холодильником при температуре перегонки в
течение 6 ч. Растворитель удаляли и получен-
ный остаток сушили в вакууме с получением
трифторацетилгидразида (12,3 г, 96%) в виде
прозрачного масла, которое отверждалось при
отстаивании.

Этап 3. Получение 4-[5-(3-метилфенил)-3-
(трифторметил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридина.

Смесь 3-(4'-пиридилацетил)толуола (2,11 г,
0,01 моль) и трифторацетилгидразида (этап 2)
(1,0 г, 0,01 моль) нагревали при температуре
200°С в атмосфере N2 в течение 15 мин. Полу-
ченный неочищенный остаток очищали хрома-
тографированием (силикагель, смесь (34:65)

этилацетата/гексана) с получением 4-[5-(3-ме-
тилфенил)-3-(трифторметил)-1Н-пиразол-4-ил]
пиридина (0,56 г) в виде твердого вещества бе-
лого цвета: точка плавления 237-239°С.

Аналитически вычислено для C16H12F3N3:
С 63,36; Н 3,99; N 13,85. Установлено: С 63,6; Н
4,00; N 13,70.

Пример А-23

4-[3-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-5-ил]пиридин.

Смесь 1-фтор-4-(4'-пиридилацетил)бензола
(1,0 г, 4,6 моль) и изоникотингидразида (0,63 г,
4,6 ммоль) в тетрагидрофуране (25 мл) нагрева-
ли до растворения, после чего упаривали до су-
хости. Полученное твердое вещество вначале
нагревали до температуры 140°С, что вызвало
фазовое превращение, потом расплавляли на-
греванием до температуры 180°С, в результате
чего твердое вещество выкристаллизовывалось.
Упомянутую реакционную смесь немедленно
охлаждали, разбавляли 10% раствором НСl (50
мл) и промывали хлороформом. Полученный
водный слой нейтрализовали бикарбонатом; в
осадок выпадало твердое вещество рыжевато-
коричневого цвета. Полученное твердое веще-
ство очищали с помощью активированного угля
(Darco®) в кипящем МеОН (100 мл) с после-
дующей фильтрацией и концентрацией с полу-
чением 4-[3-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-5-ил]пиридина (1,05 г, 69%) в виде бле-
стящего твердого вещества рыжевато-
коричневого цвета: точка плавления 304°С
(дифференциальная сканирующая калоримет-
рия). Массовая (МН+) 137 (100%).

Аналитически вычислено для С19Н13N4F⋅
1/4 Н2О: С 71,13; Н 4,24; N 17,46. Установлено:
С 70,88; Н 3,87; N 17,38.

Пример А-24

4-(5-Циклогексил)-3-метил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин.

Этап 1. Получение 4-циклогексил-3-пири-
дил-3-бутен-2-она 4-циклогексил-3-пиридил-3-
бутен-2-он получали методом примера А-1, этап
1, посредством замены циклогексанкарбоксаль-
дегида 3-фтор-р-анисовым альдегидом.

Этап 2. Получение 4-(5-циклогексил)-3-
метил-1Н-пиразол-4-ил)пиридина 4-(5-цикло-
гексил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил)пиридин по-
лучали методом примера А-1, этап 2, посредст-
вом замены 4-циклогексил-3-пиридил-3-бутен-
2-он (этап 1) 4-(3-фтор-4-метоксифенил)-3-
пиридил-3-бутен-2-оном.
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Аналитически вычислено для С15Н19N3: С
73,56; Н 7,98; N 17,16. Установлено: С 73,72; Н
7,91; N 19,98.

Пример А-25

4-[5-(3-Фтор-5-метоксифенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

4-{5-(3-Фтор-5-метоксифенил)-3-метил-3-
метил-1Н-пиразол-4-ил}пиридин получали ме-
тодом примера А-1, этапы 1 и 2, посредством
замены 3-фтор-p-анисового альдегида 3-фтор-
m-анисовым альдегидом.

Аналитически вычислено для C16H14N3OF:
С 67,83; Н 4,98; N 14,83. Установлено: С 67,68;
Н 4,92; N 14,92.

Последующие примеры (№ 26-55), пере-
численные в табл. 1, были получены описанны-
ми ранее методами:

Приведенные далее пиразолы могут быть
получены методами, описание которых было
представлено ранее.

Пример А-56. 5-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиримидин-2-амин.

Пример А-57. 5-[3-Метил-5-(3-металфе-
нил)-1Н-пиразол-4-ил]пиримидин-2-амин.

Пример А-58. 5-[3-Метил-5-(2-метилфе-
нил)-1Н-пиразол-4-ил]пиримидин-2-амин.

Пример А-59. 5-[5-(4-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиримидин-2-амин.

Пример А-60. 5-[5-(4-Фторфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиримидин-2-амин.

Пример А-61. 5-[5-(4-Метоксифенил)-3-
метил-1Н-пиразол-4-ил]пиримидин-2-амин.

Пример А-62. 5-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-амин.

Пример А-63. 4-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-амин.

Пример А-64. 4-[5-(3-Метилфенил)-3-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-амин.

Пример А-65. 4-[5-(2-Метилфенил)-3-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-амин.

Пример А-66. 4-[5-(4-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-амин.

Пример А-67. 4-[5-(4-Фторфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-амин.

Пример А-68. 4-[5-(4-Метоксифенил)-3-
метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-амин.

Пример А-69. 5-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]-2-метоксипиридин.

Пример А-70. 2-Метокси-5-[3-метил-5-(3-
метилфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-71. 2-Метокси-5-[5-(4-метокси-
фенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-72. 4-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]-2-метоксипиридин.

Пример А-73. 2-Метокси-4-[3-метил-5-(3-
метилфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-74. 2-Метокси-4-[3-метил-5-(2-
метилфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-75. 4-[5-(4-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]-2-метоксипиридин.

Пример А-76. 4-[5-(4-Фторфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]-2-метоксипиридин.

Пример А-77. 2-Метокси-4-[3-метил-5-(4-
метилфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-78. 5-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-ол.

Пример А-79. 4-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-ол.

Пример А-80. 4-[5-(3-Метилфенил)-3-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-ол.

Пример А-81. 4-[5-(2-Метилфенил)-3-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-ол.

Пример А-82. 4-[5-(4-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-ол.

Пример А-83. 4-[5-(4-Фторфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-ол.

Пример А-84. 4-[5-(4-метоксифенил)-3-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-ол.
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Пример А-85. 5-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-метанамин.

Пример А-86. 4-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-метанамин.

Пример А-87. 4-[5-(3-Метилфенил)-3-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-метанамин.

Пример А-88. 4-[5-(2-Метилфенил)-3-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-метанамин.

Пример А-89. 4-[5-(4-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-метанамин.

Пример А-90. 4-[5-(4-Фторфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-метанамин.

Пример А-91. 4-[5-(4-Метоксифенил)-3-
метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-метанамин.

Пример А-92. 5-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-карбоксамид.

Пример А-93. 4-[5-(3-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-карбоксамид.

Пример А-94. 4-[5-(3-Метилфенил)-3-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-карбоксамид.

Пример А-95. 4-[5-(2-Метилфенил)-3-ме-
тил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-карбоксамид.

Пример А-96. 4-[5-(4-Хлорфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-карбоксамид.

Пример А-97. 4-[5-(4-Фторфенил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-карбоксамид.

Пример А-98. 4-[5-(4-Метоксифенил)-3-
метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин-2-карбокса-
мид.

Пример А-99. 4-[5-(3-Фтор-4-метокси-
фенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-100. 4-[5-(4-Фтор-3-метокси-
фенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-101. 4-[5-(4-Хлор-3-метоксифе-
нил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-102. 4-[5-(2,3-Дигидробензофу-
ран-6-ил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-103. 4-[5-(Бензофуран-6-ил)-3-
метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-104 4-[5-(3-Фтор-5-метоксифе-
нил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-105. 4-[5-(3-Хлор-5-метоксифе-
нил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-106. 4-[5-(1-Циклогексен-1-ил)-
3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-107. 4-[5-(1,3-Циклогексадиен-
1-ил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-108. 4-[5-(5,6-Дигидро-2Н-пи-
ран-4-ил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-109. 4-(5-Циклогексил-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил)пиридин.

Пример А-110. 4-[5-(4-Метокси-3-метил-
фенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-111. 4-[5-(3-Метокси-4-метил-
фенил)-3-метил-1H-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-112. 4-[5-(3-Метокси-5-метил-
фенил)-3-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-113. 4-[5-(3-Фуранил)-3-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-114. 2-Метил-4-(3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиридин.

Пример А-115. 2-Метокси-4-(3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиридин.

Пример А-116. Метил 4-(3-метил-5-фенил-
1Н-пиразол-4-ил)пиридин-2-карбоксилат.

Пример А-117. 4-(3-Метил-5-фенил-1Н-
пиразол-4-ил)пиридин-2-карбоксамид.

Пример А-118. 1-[4-(3-Метил-5-фенил-1Н-
пиразол-4-ил)пиридин-2-ил]этанон.

Пример А-119. N,N-Димeтил-4-(3-мeтил-5-
фeнил-1H-пиpaзoл-2-ил)пиридин-2-амин.

Пример А-120. 3-Метил-4-(3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиридин.

Пример А-121. 3-Метокси-4-(3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиридин.

Пример А-122. Метил 4-(3-метил-5-фенил-
1Н-пиразол-4-ил)пиридин-3-карбоксилат.

Пример А-123. 4-(3-Метил-5-фенил-1Н-
пиразол-4-ил)пиридин-3-карбоксамид.

Пример А-124. 1-[4-(3-Метил-5-фенил-1Н-
пиразол-4-ил)пиридин-3-ил]этанон.

Пример А-125. 3-Бром-4-(3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиридин.

Пример А-126. N,N-Диметил-4-(3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол-2-ил)пиридин-3-амин.

Пример А-127. 2-Метил-4-(3-метил-5-фе-
нил-1Н-пиразол-4-ил)пиримидин.

Пример А-128. 4-(3-Метил-5-фенил-1Н-
пиразол-4-ил)пиримидин.

Пример А-129. 2-Метокси-4-(3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиримидин.

Пример А-130. 4-(3-Метил-5-фенил-1Н-
пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин.

Пример А-131. N,N-Диметил-4-(3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиримидин-2-амин.

Пример А-132. 4-(5,6-Дигидро-2Н-пиран-
4-ил)-3-метил-5-фенил-1Н-пиразол;

Пример А-133. 3-Метил-5-фенил-4-(3-
тиенил)-1Н-пиразол.

Пример А-134. 4-(3-Фуранил)-3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол.

Пример А-135. 3-Метил-5-фенил-4-(2-
тиенил)-1Н-пиразол.

Пример А-136. 4-(2-Фуранил)-3-метил-5-
фенил-1Н-пиразол.

Пример А-137. 4-(3-Изотиазолил)-3-метил-
5-фенил-1Н-пиразол.

Пример А-138. 4-(3-Изоксазолил)-3-метил-
5-фенил-1Н-пиразол.

Пример А-139. 4-(5-Изотиазолил)-3-метил-
5-фенил-1Н-пиразол.

Пример А-140. 4-(5-Изоксазолил)-3-метил-
5-фенил-1Н-пиразол.

Пример А-141. 3-Метил-5-фенил-4-(5-
тиазолил)-1Н-пиразол.

Пример А-142. 3-Метил-4-(5-оксазолил)-5-
фенил-1Н-пиразол.

Пример А-143. 2-Метил-4-[3-(3-метилфе-
нил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-144. 4-(1-Метил-3-фенил-1Н-
пиразол-4-ил)пиридин.

Пример А-145. 4-(3-Фенил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин.
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Пример А-146. 2-Метил-4-(3-фенил-1Н-
пиразол-4-ил)пиридин.

Пример А-147. 4-[3-(3-Хлорфенил)-1-
метилпиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-148. 4-[3-(4-Хлорфенил)-1-
метилпиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-149. 4-[3-(3-Хлорфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-150. 4-[3-(4-Хлорфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-151. 4-[3-(3-Хлорфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]-2-метилпиридин.

Пример А-152. 4-[3-(3-Фторфенил)-1-
метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-153. 4-[3-(3-Фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин; и

Пример А-154. 4-[3-(3-Хлорфенил)-1-
метилпиразол-4-ил]-2-метилпиридин.

Соединения примеров А-155-А-172 были
синтезированы в соответствии с химическими
методами, описание которых было приведено
ранее (в частности, схема II), и иллюстрированы
многими из ранее раскрытых примеров посред-
ством отбора соответствующих исходных реак-
тивов.

Пример А-155

5-(4-Хлорфенил)-N-фенил-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-3-амин.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 261°С. Аналитически вычислено для
C20H15ClN4+0,25 Н2О (молекулярная масса
351,32): С 68,38; Н 4,30; N 15,95. Установлено:
С 68,25; Н 4,41; N 15,74.

Пример А-156

5-(4-Хлopфeнил)-N-мeтил-4-(4-пиpиди-
нил)-1H-пиpaзoл-3-aмин.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 260°С. Аналитически вычислено для
C15H13ClN4+0,125 Н2О (молекулярная масса
287,00): С 62,77; Н 4,57; N 19,52. Установлено:
С 62,78; Н 4,33; N 19,22.

Пример А-157

5-(4-Хлорфенил)-N,N-диметил-4-(4-пири-
динил)-1Н-пиразол-3-амина дигидрат.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 230°С. Аналитически вычислено для
C16H15ClN4+2 Н2О (молекулярная масса 334,81):

С 57,40; Н 4,52; N 16,73. Установлено: С 57,72;
Н 4,85; N 16,54.

Пример А-158

5-(3-Фторфенил)-N,N-диметил-4-(4-пири-
динил)-1Н-пиразол-3-амин.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 227°С. Аналитически вычислено для
C16H15FN4+0,125 Н2О (молекулярная масса
284,57): С 67,53; Н 4,57; N 19,69. Установлено:
С 67,60; Н 5,20; N 19,84.

Пример А-159

N,N-Диметил-5-(3-метилфенил)-4-(4-пири-
динил)-1Н-пиразол-3-амин.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 222°С. Аналитически вычислено для
C17H18N4+0,25Н2О (молекулярная масса 282,86):
С 72,19; Н 6,41; N 19,81. Установлено: С 71,99;
Н 6,46; N 19,90.

Пример А-160

N-Метил-5-(3-метилфенил)-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-3-амин.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 226°С. Аналитически вычислено для
C16H16N4+0,125Н2О (молекулярная масса
266,58): С 72,09; Н 6,05; N 21,02. Установлено:
С 72,12; Н 6,12; N 20,83.

Пример А-161

N-Этил-5-(3-мeтилфeнил)-4-(4-пиpиди-
нил)-1H-пиpaзoл-3-aмин.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 227°С. Аналитически вычислено для
C17H18N4+0,125Н2О (молекулярная масса
280,61): С 72,77; Н 6,47; N 19,97. Установлено:
С 72,63; Н 6,40; N 19,73.

Пример А-162
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N,N-Диэтил-5-(3-метилфенил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-3-амин.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 234°С. Аналитически вычислено для
C19H22N4+0,125Н2О (молекулярная масса
306,41): С 74,48; Н 7,24; N 18,29. Установлено:
С 74,12; Н 7,18; N 18,13.

Пример А-163

5-(4-Хлорфенил)-N,N-диэтил-4-(4-пириди-
нил)-1H-пиразол-3-амин.

Точка плавления 260-261°С. Аналитически
вычислено для C18H19ClN4 (молекулярная масса
326,83): С 66,15; Н 5,86; N 17,14. Установлено:
С 66,03; Н 5,72; N 17,23.

Пример А-164

4-[5-(4-Хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]морфолин.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 279°С. Аналитически вычислено для
C18H17ClN4O+0,25Н2О (молекулярная масса
345,32): С 62,61; Н 4,96; N 16,23. Установлено:
С 62,52; Н 4,77; N 16,53.

Пример А-165

5-(4-Хлорфенил)-N-пропил-4-(4-пириди-
нил)-1H-пиразол-3-амин.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 244°С. Аналитически вычислено для
C17H17ClN4+0,125Н2О (молекулярная масса
315,06): С 64,81; Н 5,44; N 17,78. Установлено:
С 64,94; Н 5,43; N 17,78.

Пример А-166

Выделено в виде 5-(4-хлорфенил)-N-(фе-
нилметил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-амина
гидрата (2:1).

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 237°С. Аналитически вычислено для
C21H17ClN4+0,5Н2О (молекулярная масса
369,86): С 68,20; Н 4,63; N 15,15. Установлено:
С 68,09; Н 4,55; N 15,15.

Пример А-167

Выделено в виде 5-(4-хлорфенил)-N-(2-
метоксиэтил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-
амина моногидрата.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 223°С. Аналитически вычислено для
C17H17ClN4O+Н2О (молекулярная масса 346,82):
С 58,87; Н 4,94; N 16,15. Установлено: С 58,59;
Н 4,79; N 16,02.

Пример А-168

1,1-Диметилэтил-4-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-3-ил]-1-пиперазинкар-
боксилат.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 251°С. Аналитически вычислено для
С23Н26ClN5O (молекулярная масса 439,95): С
62,79; Н 5,96; N 15,92. Установлено: С 62,40; Н
5,82; N 15,82.

Пример А-169

Выделено в виде 1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-3-ил]пиперазина три-
гидрохлорида.

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия 99°С. Аналитически вычислено для
C18H18ClN4+3HCl (молекулярная масса 449,21):
С 48,13; Н 4,71; N 15,59. Установлено: С 47,76;
Н 5,07; N 15,51.

Пример А-170

1-[5-(4-Хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-метилпиперазин.

Точка плавления 247-249°С. Аналитически
вычислено для C19H20ClN5+0,75 H2O (молеку-
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лярная масса 367,33): С 62,12; Н 4,49; N 19,06.
Установлено: С 62,45; Н 5,86; N 19,32.

Пример А-171

1,1-Диметилэтил-4-[5-(4-фторфенил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-3-ил]-1-пиперазинкар-
боксилат.

Точка плавления 243-244°С. Аналитически
вычислено для С23Н26FN5O2+0,5СН3СН2СО2
СН2СН3 (молекулярная масса 467,55): С 64,22;
Н 6,47; N 14,98. Установлено: С 63,90; Н 6,61; N
14,88.

Пример А-172

1-[5-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]пиперазина тригидрохлорид.

Точка плавления 204-206°С. Аналитически
вычислено для C18H18FN5+3HCl+0,5Н2О (моле-
кулярная масса 441,77): С 48,94; Н 4,79; N 15,85.
Установлено: С 48,66; Н 4,88; N 15,50.

1-[5-(4-Хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-3-ил]пиперазин.

Точка плавления 264-265°С. Аналитически
вычислено для C18H18ClN5+0,125Н2О (молеку-
лярная масса 342,08): С 63,20; Н 5,30; N 20,47.
Установлено: С 63,04; Н 5,36; N 20,33.

Дополнительные соединения, синтезиро-
ванные в соответствии с химическим методом,
описанным на схеме II, посредством подбора
соответствующих исходных реактивов, допол-
нительно включают соединения, раскрытые в
табл. 2.

Таблица 2

Пример А-173

N-[5-(4-Хлорфенил)-4-[2-(фенилметил)
амино]-4-пиридинил]-1H-пиразол-3-ил]-1,3-
пропандиамина тригидрохлорид.

Пример А-174

1-[5-(4-Хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-3-ил]-4-(фенилметил)пиперазин.

Пример А-175

Выделено в виде 4-[3-(4-фторфенил)-5-(1-
пиперазинил)-1Н-пиразол-4-ил]пиримидина
дигидрохлорида.

Пример А-176

1,1-диметилэтил [3-[[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]амино]пропил]
карбамат.

Пример А-177

Выделено в виде N-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-3-ил]-1,3-пропандиа-
мина тригидрохлорида моногидрата.

Пример А-178
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1,1-Диметилэтил [2-[[5-(4-хлорфенил)-4-
(4-пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]амино]этил]
карбамат.

Пример А-179

1,1-Диметилэтил 4-[5-(4-хлорфенил)-1-(2-
гидроксиэтил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-
ил]-1-пиперазинкарбоксилат.

Пример А-180

1,1-Диметилэтил 4-[5-(4-фторфенил)-4-(4-
пиримидинил)-1H-пиразол-3-ил]-1-пиперазин-
карбоксилат.

Пример А-181

1,1-Диметилэтил [3-[[5-(4-хлорфенил)-4-
(2-фтор-4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-ил]амино]
пропил]карбамат.

Пример А-182

1-[5-(4-Хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-3-ил]-4-этилпиперазин.

Пример А-183

N-[5-(4-Хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-3-ил]-1,2-этандиамин.

Соединения примеров А-184-А-189 были
синтезированы в соответствии с химическими
методами, описание которых было приведено
ранее (в частности, на схемах I и IV), и иллюст-
рированы многими из ранее раскрытых приме-

ров посредством отбора соответствующих ис-
ходных реактивов.

Пример А-184

4-[3-(2,6-Дифторфенил)-5-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин.

Аналитически вычислено для C15H11F2N3:
С 66,42; Н 4,09; N 15,19. Установлено: С 66,20;
Н 3,94; N 15,16; точка плавления 236,67°С.

Пример А-185

4-[3-(3-Этилфенил)-5-метил-1H-пиразол-4-
ил]пиридин.

Аналитически вычислено для С17Н17N3: С
77,54; Н 6,51; N 15,96. Установлено: С 77,16; Н
6,27; N 15,69. Точка плавления (дифференци-
альная сканирующая калориметрия): 189,25°С.

Пример А-186

4-[3-(3-Хлорфенил)-5-этил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Аналитически вычислено для С16Н14СlN3⋅
0,1 моль Н2О: С, 67,15; Н 4,91; N 14,33. Уста-
новлено: С 66,95; Н 5,00; N 14,36. Дифференци-
альная сканирующая калориметрия: 176,18°С.

Пример А-187

4-[3-Этил-5-(3-этилфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин. Аналитически вычислено для
C18H19N3⋅0,1 моль H2O: С 77,44; Н 6,93; N 15,05.
Установлено: С 77,39; Н 6,94; N 14,93.

Точка плавления (дифференциальная ска-
нирующая калориметрия): 192,66°С.

Пример А-188

4-[3-(4-Хлорфенил)-5-(1-метилэтил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.
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Аналитически вычислено для C17H16ClN2⋅
0,4M EtOAc: С 67,08; Н 5,81; N 12,62. Установ-
лено: С 67,40; Н 6,15; N 12,34.

Пример А-189

4-[3-Циклопропил-5-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

Аналитически вычислено для C17H14FN3: С
73,1; Н 5,05; N 15,04. Установлено: С 73,23; Н
4,89; N 14,63; точка плавления: 239-240°С.

Соединение примера А-190 было синтези-
ровано в соответствии с химическими метода-
ми, описание которых было приведено ранее (в
частности, на схеме III), и иллюстрировано ра-
нее раскрытыми примерами посредством отбора
соответствующих исходных реактивов:

Пример А-190

4-[3-(4-Фторфенил)-5-(трифторметил)-1H-
пиразол-4-ил]пиридин.

Это соединение было получено с помощью
той же процедуры, что и описанная для примера
А-22 посредством замещения 3-(4'-пиридилаце-
тил)толуола 1-фтор-4-(4'-пиридилацетил)бензо-
лом (полученным, как указывалось в примере
А-19).

Аналитически вычислено для C15H9F4N3: С
58,64; Н 2,95; N 13,68. Установлено: С 58,57; Н
3,07; N 13,31. Точка плавления (дифференци-
альная сканирующая калориметрия): 281,94°С.

Соединения примеров А-191-А-198 были
синтезированы в соответствии с химическими
методами, описание которых было приведено
ранее (в частности, на схеме V), посредством
отбора соответствующих исходных реактивов:

Пример А-191

4-[5-(Циклопропил-3-(4-(фторфенил)-1-
метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Этап 1. Получение 1-(4-фторфенил)-2-(4-
пиридинил)этанонметилгидразона.

1-(4-фторфенил)-2-(4-пиридинил)этанон-
метилгидразон.

К раствору 4-фторбензоил-4'-пиридинил-
метана (8,60 г, 0,04 моль) и метилгидразина
(2,14 г, 0,044 моль) в 50 мл этанола добавляли

две капли концентрированной серной кислоты.
Полученную реакционную смесь перемешивали
при комнатной температуре в течение ночи.
После удаления растворителя полученный оста-
ток распределяли между этилацетатом и водой.
Полученный органический слой промывали на-
сыщенным раствором карбоната натрия, про-
мывали рассолом и сушили над сульфатом маг-
ния. Полученный фильтрат концентрировали и
неочищенный продукт перекристаллизовывали
из смеси диэтилового эфира и гексана с получе-
нием 7,5 г твердого продукта желтого цвета
(77% выход), 1-(4-фторфенил)-2-(4-пиридинил)-
этанонметилгидразона.

Этап 2. Получение 4-[5-(циклопропил-3-(4-
(фторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-ил]пириди-
на.

К раствору гексаметилдисилазида натрия
(5,5 мл, 1,0М в тетрагидрофуране) при темпера-
туре 0°С прикапывали раствор упомянутого
соединения, полученного на этапе 1 (0,67 г,
0,0028 моль) в 10 мл сухого тетрагидрофурана.
Полученный раствор темно-коричневого цвета
перемешивали при этой температуре в течение
30 мин. После этого добавляли раствор метил-
циклопропанкарбоксилата (0,34 г, 0,0034 моль)
в 5 мл сухого тетрагидрофурана. Полученную
реакционную смесь выдерживали до нагревания
до комнатной температуры и перемешивали в
течение 3 ч. Добавляли воду и полученную вод-
ную фазу экстрагировали этилацетатом. Полу-
ченный органический слой промывали рассо-
лом, сушили над сульфатом магния и фильтро-
вали. Фильтрат концентрировали и очищали
гель-хроматографированием (смесь этилацетата/
гексана/ацетона, 10:9:1) с получением 0,45 г
продукта, 4-[5-(циклопропил-3-(4-(фторфенил)-
1-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридина, в виде
твердого вещества светло-желтого цвета (55%
выход): точка плавления:

129-130°С; 1H ЯМР (CDCl3): δ 8,53 (муль-
типлет, 2Н), 7,32 (мультиплет, 2Н), 7,14 (муль-
типлет, 2Н), 6,97 (мультиплет, 2Н), 4,00 (синг-
лет, 3H), 1,83 (мультиплет, 1Н), 0,95 (мульти-
плет, 2Н), 0,36 (мультиплет, 2Н). Аналитически
вычислено для C18H16FN3: С 73,70; Н 5,50; N
14,32. Установлено: С 73,63; Н 5,57; N 14,08.

Пример А-192

5-Циклопропил-3-(4-фторфенил)-4-(4-пи-
ридинил)-1H-пиразол-1-этанол.

Этап 1. Получение 1-(4-фторфенил)-2-(4-
пиридинил)этанон (2-гидроксиэтил)гидразона.
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1-(4-Фторфенил)-2-(4-пиридинил)этанон
(2-гидроксиэтил)гидразон.

В колбу с гидроксиэтилгидразином (3,4 г,
0,04 моль) при температуре 80°С порциями до-
бавляли 4-фтopбeнзoил-4'-пиpидинилмeтaн (8,6
г, 0,04 моль). Масло желтого цвета перемешива-
ли при этой температуре в течение ночи. Охла-
жденную реакционную смесь растворяли горя-
чим этилацетатом, после чего смешивали с гек-
саном с получением 8,9 г продукта, 1-(4-
фторфенил)-2-(4-пиридинил)этанон (2-гидро-
ксиэтил)гидразона, в виде кристаллического
вещества желтого цвета (81%), точка плавления:
122-123°С.

Этап 2. Получение 1-(4-фторфенил)-2-(4-
пиридинил)этанон [2-[[(1,1-диметилэтил)диме-
тилсилил]окси]этил]гидразона.

1-(4-Фторфенил)-2-(4-пиридинил)этанон
[2-[[(1,1-диметилэтил)диметилсилил]окси]этил]
гидразон.

К раствору 1-(4-фторфенил)-2-(4-пириди-
нил)этанон (2-гидроксиэтил)гидразона, полу-
ченного на этапе 1 (2,73 г, 0,01 моль) и (1,1-
диметилэтил)диметилсилилхлорида (1,5 г, 0,01
моль) в 25 мл диметилформамида порциями
добавляли имидазол. Полученную реакционную
смесь перемешивали при комнатной температу-
ре в течение ночи. Добавляли воду и получен-
ную водную фазу экстрагировали этилацетатом,
полученный органический слой промывали во-
дой, промывали рассолом, сушили над сульфа-
том магния и фильтровали. Фильтрат концен-
трировали с получением 3,8 г неочищенного
продукта, 1-(4-фторфенил)-2-(4-пиридинил)
этанон [2-[[(1,1-диметилэтил)диметилсилил]
окси]этил]гидразона, в виде масла желтого цве-
та, которое использовали на следующем этапе
без дополнительной очистки.

Этап 3. Получение 5-циклопропил-1-[2-
[[(1,1-диметилэтил)диметилсилил]окси]этил]-
3,4-дифенил-1Н-пиразола.

5-Циклопропил-1-[2-[[(1,1-диметилэтил)
диметилсилил]окси]этил]-3,4-дифенил-1H-
пиразол.

К раствору гексаметилдисилазида натрия
(4,2 мл, 1,0М в тетрагидрофуране) при темпера-
туре 0°С прикалывали раствор упомянутого
соединения, полученного на этапе 2 (0,78 г,
0,002 моль) в 10 мл сухого тетрагидрофурана.
Полученный раствор темно-коричневого цвета
перемешивали при этой температуре в течение
30 мин. После этого добавляли раствор метил-

циклопропанкарбоксилата (0,27 г, 0,0026 моль)
в 5 мл сухого тетрагидрофурана. Полученную
реакционную смесь выдерживали до нагревания
до комнатной температуры и перемешивали в
течение 3 ч. Добавляли воду и полученную вод-
ную фазу экстрагировали этилацетатом. Полу-
ченный органический слой промывали рассо-
лом, сушили над сульфатом магния и фильтро-
вали. Фильтрат концентрировали и очищали
гель-хроматографированием (смесь этилацета-
та/гексана, 3:7) с получением 0,30 г продукта, 5-
циклопропил-1-[2-[[(1,1-диметилэтил)диметил-
силил]окси]этил]-3,4-дифенил-1Н-пиразола, в
виде масла светло-желтого цвета (35% выход):

1H ЯМР (СDСl3): δ 8,53 (мультиплет, 2Н),
7,32 (мультиплет, 2Н), 7,14 (дублет, 5,6 Гц, 2Н),
6,97 (мультиплет, 2Н), 4,47 (триплет, J=4,8 Гц,
2Н), 4,14 (триплет, J=4,8 Гц, 2Н), 1,93 (мульти-
плет, 1Н), 0,95 (мультиплет, 2Н), 0,87 (синглет,
9Н), 0,41 (мультиплет, 2Н).

Аналитически вычислено для
С25Н32FN3OSi: С 68,61; Н 7,37; N 9,60. Установ-
лено: С 68,39; Н 7,81; N 9,23.

Этап 4. Получение 5-циклопропил-3-(4-
фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-1-
этанола.

К раствору упомянутого соединения, по-
лученного на этапе 3 (0,27 г, 0,00062 моль) в 5
мл тетрагидрофурана при комнатной темпера-
туре добавляли фторид тетрабутиламмония (1,9
мл 1,0М раствора в тетрагидрофуране). Через 1
ч добавляли воду и экстрагировали этилацета-
том. Полученный органический слой промыва-
ли рассолом, сушили над сульфатом магния и
фильтровали. Фильтрат концентрировали и
очищали гель-хроматографированием (смесь
этилацетата/гексана, 9:1) с получением 0,16 г
продукта, 5-циклопропил-3-(4-фторфенил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-1-этанола, в виде твер-
дого вещества бледно-желтого цвета: точка
плавления: 155-157°С;

1H ЯМР (СDСl3): δ 8,53 (широкий синглет,
2Н), 7,32 (мультиплет, 2Н), 7,14 (дублет, J=5,6
Гц, 2Н), 6,97 (мультиплет, 2Н), 4,42 (триплет,
J=4,8 Гц, 2Н), 4,14 (триплет, J=4,8 Гц, 2Н), 1,83
(мультиплет, 1Н), 0,93 (мультиплет, 2Н), 0,35
(мультиплет, 2Н). Аналитически вычислено для
C19H18FN3O: С 70,57; Н 5,61; N 12,99. Установ-
лено: С 70,46; Н 5,87; N 12,84.

Пример А-193

3-(4-Фторфенил)-5-(2-метокси-4-пириди-
нил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-1-этанол.

К раствору гексаметилдисилазида натрия
(7,4 мл, 1,0М в тетрагидрофуране) при темпера-
туре 0°С прикапывали раствор упомянутого
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соединения, полученного на этапе 2 примера А-
192 (1,25 г, 0,0034 моль) в 15 мл сухого тетра-
гидрофурана. Полученный раствор темно-
коричневого цвета перемешивали при этой тем-
пературе в течение 30 мин. После этого добав-
ляли раствор метил 4-(2-метокси)пиридинкар-
боксилата (0,59 г, 0,0035 моль) в 5 мл сухого
тетрагидрофурана. Полученную реакционную
смесь выдерживали до нагревания до комнатной
температуры и перемешивали в течение 3 ч.
Добавляли воду и полученную водную фазу
экстрагировали этилацетатом. Полученный ор-
ганический слой промывали рассолом, сушили
над сульфатом магния и фильтровали. Фильтрат
концентрировали и очищали гель-хроматогра-
фированием (смесь этилацетата/гексана, 1:1) с
получением 0,28 г продукта, 3-(4-фторфенил)-5-
(2-метокси-4-пиридинил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-1-этанола, в виде твердого вещества
желтого цвета, точка плавления: 168-169°С; 1H
ЯМР (CDCl3): δ 8,42 (мультиплет, 2Н), 8,20
(двойной дублет, J=0,7, 5,2 Гц, 1Н), 7,37 (муль-
типлет, 2Н), 7,02 (мультиплет, 2Н), 6,95 (муль-
типлет, 2Н), 6,71 (двойной дублет, J=1,4, 5,2 Гц,
1Н), 6,66 (триплет, J=0,7 Гц, 1Н), 4,20 (мульти-
плет, 2Н), 4,14 (мультиплет, 2Н), 3,95 (синглет,
3H).

Аналитически вычислено для C22H19FN4O2:
С 66,86; Н 4,91; N 14,35. Установлено: С 67,46;
Н 5,08; N 14,03.

4-[1-[2-[[(1,1-диметилэтил)диметилсилил]
окси]этил]-3-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-
1H-пиразол-5-ил]-2-метоксипиридин.

Из вышеупомянутой реакционной смеси
посредством хроматографирования было выде-
лено также второе соединение, 4-[1-[2-[[(1,1-
диметилэтил)диметилсилил]окси]этил]-3-(4-
фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]-
2-метоксипиридин, в виде масла желтого цвета.

1H ЯМР (СDСl3): δ 8,45 (мультиплет, 2Н),
8,20 (мультиплет, 1Н), 7,40 (мультиплет, 2Н),
7,04 (мультиплет, 2Н), 6,93 (мультиплет, 2Н),
6,81 (мультиплет, 2Н), 4,24 (мультиплет, 2Н),
4,14 (мультиплет, 2Н), 3,98 (синглет, 3H), 0,83
(синглет, 9Н), 0,02 (синглет, 6Н).

Пример А-194

4-[3-(4-Фторфенил)-1-(2-гидроксиэтил)-4-
(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]-2(1Н)-пириди-
нон.

К раствору 3-(4-фторфенил)-5-(2-метокси-
4-пиридинил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-1-
этанола (0,28 г, 0,0006 моль) в 5 мл уксусной
кислоты добавляли 3 мл 48% раствора броми-
сто-водородной кислоты. Полученную реакци-
онную смесь нагревали в колбе с обратным хо-
лодильником при температуре перегонки в те-
чение 3 ч. После этого охлажденную смесь об-
рабатывали водой, повышали ее основность с
помощью гидроксида аммония и экстрагирова-
ли этилацетатом. Полученный органический
слой промывали рассолом, сушили над сульфа-
том магния и фильтровали. Фильтрат концен-
трировали и очищали гель-хроматографиро-
ванием (МеОН/СН2Cl2/NH4ОН, 5:94:1) с полу-
чением 0,07 г продукта, 4-[3-(4-фторфенил)-1-
(2-гидроксиэтил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-
5-ил]-2(1Н)-пиридинона, в виде твердого веще-
ства желтого цвета (32% выход), точка плавле-
ния 250-251°С:

1H ЯМР (диметилсульфоксид-d6): δ 11,74
(синглет, 1Н), 8,45 (дублет, J=5,0 Гц, 2Н), 7,35
(мультиплет, 3H), 7,16 (мультиплет, 2Н), 7,03
(дублет, J=5,0 Гц, 2Н), 6,37 (синглет, 1Н), 6,05
(дублет, J=5,2 Гц, 1Н), 5,0 (мультиплет, 1Н),
4,13 (мультиплет, 2Н), 3,81 (мультиплет, 2Н);

Аналитически вычислено для C21H17FN4O2⋅
0,2Н2О: С 66,06; Н 4,65; N 14,67. Установлено:
С 66,31; Н 4,49; N 14,27.

Пример А-195

1-Ацетил-4-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидро-
ксиэтил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]-
2(1Н)-пиридинон.

1-Ацетил-4-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидро-
ксиэтил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]-
2(1Н)-пиридинон был получен в качестве по-
бочного продукта реакции примера А-194 в ви-
де твердого вещества желтого цвета (38% вы-
ход), точка плавления: 220-221°С;

1H ЯМР (СDСl3): δ 8,50 (мультиплет, 2Н),
7,39 (мультиплет, 3H), 7,02 (мультиплет, 4Н),
6,59 (мультиплет, 1Н), 6,08 (двойной дублет,
J=1,4, 5,2 Гц, 1Н), 4,52 (триплет, J=6,0 Гц, 2Н),
4,43 (триплет, J=6,0 Гц, 2Н), 2,04 (синглет, 3H);

Аналитически вычислено для С23Н19FN4O3⋅
0,3 Н2О: С 65,46; Н 4,63; N 13,28. Установлено:
С 65,09; Н 4,64; N 12,99.

Пример А-196
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Этил 2-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидроксиэ-
тил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]цикло-
пропанкарбоксилат.

К раствору гексаметилдисилазида натрия
(17,0 мл, 1,0М в тетрагидрофуране) при темпе-
ратуре 0°С прикапывали раствор упомянутого
соединения, полученного на этапе 1 примера А-
192 (1,37 г, 0,005 моль) в 20 мл сухого тетрагид-
рофурана. Полученный раствор темно-
коричневого цвета перемешивали при этой тем-
пературе в течение 30 мин. После этого добав-
ляли раствор диэтил 1,2-циклопропандикарбо-
ксилата (1,12 г, 0,006 моль) в 10 мл сухого тет-
рагидрофурана. Полученную реакционную
смесь выдерживали до нагревания до комнатной
температуры и перемешивали в течение 2 ч.
Добавляли воду и полученную водную фазу
экстрагировали этилацетатом. Полученный ор-
ганический слой промывали рассолом, сушили
над сульфатом магния и фильтровали. Фильтрат
концентрировали и очищали гель-хроматогра-
фированием (смесь этилацетата/гексана, 8:2) с
получением 0,18 г продукта, этил 2-[3-(4-
фторфенил)-1-(2-гидроксиэтил)-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-5-ил]циклопропанкарбокси-
лата, в виде масла светло-желтого цвета (35%
выход).

1H ЯМР (СDСl3): δ 8,55 (мультиплет, 2Н),
7,32 (мультиплет, 2Н), 7,11 (мультиплет, 2Н),
6,97 (мультиплет, 2Н), 4,38 (мультиплет, 2Н),
4,16 (мультиплет, 4Н), 2,47 (мультиплет, 1Н),
1,53 (мультиплет, 2Н), 1,26 (триплет, J=7,0 Гц,
3H), (мультиплет, 2Н), 0,90 (мультиплет, 2Н);

Аналитически вычислено для С22Н22FN3O3⋅
0,25Н2O: С 66,07; Н 5,67; N 10,51. Установлено:
С 65,89; Н 5,80; N 9,95.

Пример А-197

2-[3-(4-Фторфенил)-1-(2-гидроксиэтил)-4-
(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]циклопропан-
карбоновая кислота.

К раствору этил 2-[3-(4-фторфенил)-1-(2-
гидроксиэтил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-
ил]циклопропанкарбоксилата, полученному
согласно примеру А-196, (0,21 г, 0,00054 моль) в
10 мл метанола, добавляли раствор гидроксида
натрия (0,09 г, 0,0022 моль) в 2 мл воды. Полу-
ченную реакционную смесь перемешивали при
температуре перегонки в течение 6 ч. После
удаления растворителя полученный остаток
растворяли в 10 мл 1N HCl и перемешивали в
течение 30 мин. После этого рН, посредством
добавления 1N раствора гидроксида натрия,
доводили до уровня 5-6 и полученную смесь
экстрагировали этилацетатом. Полученный ор-
ганический слой промывали рассолом, сушили
над сульфатом магния и фильтровали. Фильтрат

концентрировали и полученный неочищеный
продукт очищали путем перекристаллизации из
этанола и эфира с получением 0,1 г продукта, 2-
[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидроксиэтил)-4-(4-пири-
динил)-1Н-пиразол-5-ил]циклопропанкарбоно-
вой кислоты, в виде твердого вещества белого
цвета (60% выход), точка плавления: 253-255°С;

1H ЯМР (CD3OD): δ 8,46 (мультиплет, 2Н),
7,32 (мультиплет, 2Н), 7,25 (мультиплет, 2Н),
7,04 (мультиплет, 2Н), 4,39 (триплет, J=5,0 Гц,
2Н), 4,03 (мультиплет, 2Н), 2,60 (мультиплет,
1Н), 1,51 (мультиплет, 2Н), 0,97 (мультиплет,
2Н).

Аналитически вычислено для C22H18FN3O3:
С 65,39; Н 4,94; N 11,44. Установлено: С 64,92;
Н 4,77; N 11,20.

Пример А-198

3-(4-Фторфенил)-5-(4-имидазолил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-1-этанол.

Этап 1. Получение метил 1-[[2-(триметил-
силил)этокси]метил]-1Н-пиррол-3-карбоксила-
та.

Метил 1-[[2-(триметилсилил)этокси]ме-
тил]-1H-пиррол-3-карбоксилат.

К суспензии гидрида натрия (1,0 г, 0,025
моль) в 50 мл диметилформамида порциями при
комнатной температуре добавляли метил 4-
имидазолкарбоксилат (2,95 г, 0,023 моль). По-
лученную смесь перемешивали при комнатной
температуре в течение 0,5 ч. После этого в тече-
ние 5 мин прикапывали SEM-C1 (4,17 г, 0,025
моль). Полученную реакционную смесь пере-
мешивали в течение 4 ч и резко охлаждали до-
бавлением воды. Полученную водную фазу экс-
трагировали этилацетатом, органический слой
промывали рассолом, сушили над сульфатом
магния и фильтровали. Фильтрат концентриро-
вали и полученный неочищеный продукт очи-
щали гель-хроматографированием (смесь этил-
ацетата/гексана, 8:2) с получением 4,0 г основ-
ного региоизомера в виде прозрачного масла.

Этап 2. Получение 4-[1-[2-[[(1,1-диметил-
этил)диметилсилил]окси]этил]-3-(4-фторфенил-
5-[1-[[(2-триметилсилил)этокси)метил-1Н-
имидизол-4-ил]-1Н-пиразол-4-ил]пиридина.
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4-[1-[2-[[(1,1-Диметилэтил)диметилсилил]
окси]этил]-3-(4-фторфенил-5-[1-[[(2-триметил-
силил)этокси)метил-1Н-имидизол-4-ил]-1Н-пи-
разол-4-ил]пиридин.

К раствору гексаметилдисилазида натрия
(4,5 мл, 1,0М в тетрагидрофуране) при темпера-
туре 0°С в атмосфере Аr прикапывали раствор
упомянутого соединения, полученного на этапе
2 примера А-192 (0,8 г, 0,002 моль) в 10 мл су-
хого тетрагидрофурана. Полученный раствор
темно-коричневого цвета перемешивали при
этой температуре в течение 30 мин. После этого
добавляли раствор упомянутого соединения,
полученного на этапе 1 настоящего примера
(0,54 г, 0,0021 моль) в 5 мл сухого тетрагидро-
фурана. Полученную реакционную смесь вы-
держивали до нагревания до комнатной темпе-
ратуры и перемешивали в течение 1 ч. Добавля-
ли воду и полученную водную фазу экстрагиро-
вали этилацетатом. Полученный органический
слой промывали рассолом, сушили над сульфа-
том магния и фильтровали. Фильтрат концен-
трировали и очищали гель-хроматографиро-
ванием (смесь этилацетата/гексана, 8:2) с полу-
чением 0,98 г продукта в виде масла светло-
желтого цвета, которое отверждалось при от-
стаивании (91% выход), точка плавления: 79-
80°С.

1H ЯМР (CDCl3): δ 8,48 (дублет, J=6,0 Гц,
2Н), 7,68 (дублет, J=1,3Гц, 1Н), 7,38 (дублет,
J=6,0 Гц, 2Н), 7,10 (мультиплет, 2Н), 7,00 (муль-
типлет, 2Н), 6,93 (дублет, J=1,3 Гц, 1Н), 5,25
(синглет, 2Н), 4,53 (триплет, J=6,0 Гц, 2Н), 4,12
(триплет, J=6,0 Гц, 2Н), 3,84 (триплет, J=8,0 Гц,
2Н), 0,92 (триплет, J=8,0 Гц, 2Н), 0,84 (синглет,
9Н), 0,021 (синглет, 18Н).

Аналитически вычислено для C16H44FN5
O2Si2: С 62,70; Н 7,47; N 11,79. Установлено: С
62,98; H7,74; N 11,88.

Этап 3. Получение 3-(4-фторфенил)-5-(4-
имидазолил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-1-
этанола.

К раствору упомянутого соединения, по-
лученного на этапе 2 настоящего примера (0,54
г, 0,001 моль) в 10 мл тетрагидрофурана добав-
ляли фторид тетрабутиламмония (1,0М в тетра-
гидрофуране). После нагревания упомянутой
смеси при температуре перегонки в течение 3 ч,
упомянутый растворитель удаляли и получен-
ный остаток распределяли между этилацетатом
и водой. Полученный органический слой про-
мывали рассолом, сушили над сульфатом маг-
ния и фильтровали. Фильтрат концентрировали
и полученный неочищеный продукт очищали
гель-хроматографированием (смесь метилен-
хлорида/метанола, 95:5) с получением 0,22 г
продукта, 3-(4-фторфенил)-5-(4-имидазолил)-4-
(4-пиридинил)-1Н-пиразол-1-этанола, в виде
твердого вещества белого цвета (63% выход),
точка плавления: 227-228°С;

1H ЯМР (диметилсульфоксид-d6): δ 8,45
(мультиплет, 2Н), 7,83 (синглет, 1Н), 7,35
(мультиплет, 2Н), 7,15 (мультиплет, 4Н), 7,09
с1ё, 5,20 (широкий синглет, 1Н), 4,32 (синглет,
2Н), 3,81 (мультиплет, 2Н).

Аналитически вычислено для C19H16FN5O:
С 65,32; Н 4,62; N 20,05. Установлено: С 64,98;
Н 4,55; N 19,79.

Соединение примера А-199 было синтези-
ровано в соответствии с химическими метода-
ми, описание которых было приведено ранее (в
частности, на схеме VI), посредством отбора
соответствующих исходных реактивов:

Пример А-199

4-[3-(4-Хлор-3-метилфенил)-1H-пиразол-4-
ил]пиридин.

Аналитически вычислено для C15H12N3Cl
(269,74): С 66,79; Н 4,48; N 15,58. Установлено:
С 66,57; Н 4,15; N 15,54. Точка плавления (диф-
ференциальная сканирующая калориметрия):
198,17°С.

Соединения примеров А-200-А-202 были
синтезированы в соответствии с химическими
методами, описание которых было приведено
ранее (в частности, на схеме VII), посредством
отбора соответствующих исходных реактивов:

Пример А-200.

5-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-3-карбоновая кислота.

Смесь 4-[3-(4-фторфенил)-5-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридина, полученного согласно
описанию в примере А-4 (5,83 г, 24,0909
ммоль), и перманганата калия (7,6916 г, 48,1818
ммоль) в воде (7,5 мл) и трет-бутаноле (10 мл)
нагревали в колбе с обратным холодильником
при температуре перегонки в течение 6 ч (либо
до полного израсходования перманганата ка-
лия). После этого полученную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение но-
чи, после чего разбавляли водой (150 мл). Диок-
сид марганца из упомянутой смеси отфильтро-
вывали. Полученный фильтрат экстрагировали
этилацетатом для удаления непрореагировавше-
го исходного материала. Полученный водный
слой подкисляли с помощью 1N HCl для повы-
шения рН до приблизительно 6. Полученный
осадок белого цвета отфильтровывали, промы-
вали водой и сушили в вакуумной печи с полу-
чением 5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-3-карбоновой кислоты (выделенной в
виде моногидратной соли) (2,9777 г, 43,7%).
Аналитически вычислено для С15Н10N3FO2⋅Н2О
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(283+18): С 59,80; Н 4,01; N 13,95. Установлено:
С 59,48; Н 3,26; N 13,65. Масс-спектроскопия
(МН+): 284 (основной пик).

Пример А-201

5-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-метанол.

К суспензии моногидрата 5-(4-фторфе-
нил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-карбоновой
кислоты, полученного в соответствии с приме-
ром А-200 (0,526 г, 2,0 ммоль) в сухом тетра-
гидрофуране (15 мл) при температуре перегонки
в атмосфере азота в течение 15 мин прикапыва-
ли раствор 1N алюмогидрида лития в тетрагид-
рофуране (4,0 мл, 4,0 ммоль). Образовался оса-
док. Полученную смесь дополнительно кипяти-
ли в течение часа. Избыток алюмогидрида лития
подвергали разложению посредством осторож-
ного добавления раствора 4N гидроксида калия
в воде (0,5 мл). Вследствие гидролиза в осадок
выпала соль белого цвета. После завершения
добавления упомянутую смесь нагревали в кол-
бе с обратным холодильником при температуре
перегонки в течение 15 мин. Горячий раствор
фильтровали с отсасыванием через воронку
Бюхнера; оставшийся продукт экстрагировали
из осадка путем нагревания в колбе с обратным
холодильником с тетрагидрофураном (15 мл) в
течение 1 ч с последующей фильтрацией с отса-
сыванием. Смешанные фильтраты концентри-
ровали при пониженном давлении. Полученный
остаток растворяли в этилацетате, промывали
водой и рассолом, сушили над MgSO4 с получе-
нием неочищенного продукта (0,45 г). В резуль-
тате перекристаллизации упомянутого неочи-
щенного продукта из метанола получили 5-(4-
фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-
метанол (0,2808 г, 56,5%).

Дифференциальная сканирующая калори-
метрия: 260,26°С. Аналитически вычислено для
С15Н12N3FO (269): С 66,91; Н 4,49; N 15,60. Ус-
тановлено: С 66,07; Н 4,63; N 15,20. Масс-
спектроскопия (МН+): 270 (основной пик).

Пример А-202

1-[[5-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]карбонил]пиперазин.

Этап 1. Получение 1,1-диметилэтил 4-[[5-
(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-
ил]карбонил]-1-пиперазинкарбоксилата

К раствору моногидрата 5-(4-фторфенил)-
4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-карбоновой ки-
слоты, полученного в соответствии с примером
А-200 (0,9905 г, 3,5 ммоль) и 1-гидрокси-
бензотриазола (0,4824 г, 3,57 ммоль) в диметил-
формамиде (20 мл) при температуре 0°С в атмо-
сфере азота добавляли гидрохлорид 1-(3-
диметиламинопропил)-3-этилкарбодиимида
(0,6984 г, 3,57 ммоль, компания Aldrich Chemi-
cal Co.). Упомянутый раствор перемешивали
при температуре 0°С в атмосфере азота в тече-
ние 1 ч, после чего добавляли вначале 1-
бутоксикарбонилпиперазин (0,6585 г, 3,5
ммоль), потом N-метилморфолин (0,40 мл, 3,6
ммоль). Полученную реакционную смесь пере-
мешивали при температуре от 0°С до комнатной
в течение ночи. Через 19 ч упомянутый раство-
ритель удаляли при пониженном давлении, по-
лученный остаток разбавляли этилацетатом,
промывали насыщенным раствором NaHCO3,
водой и рассолом и сушили над MgSO4. После
фильтрации упомянутый растворитель удаляли
при пониженном давлении с получением не-
очищенного продукта (1,7595 г). 1,1-диме-
тилэтил 4-[[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-
1Н-пиразол-3-ил]карбонил]-1-пиперазинкарбо-
ксилат (1,2372 г, 78,4%) получили посредством
хроматографирования.

Аналитически вычислено для C24H26N5O3F
(451): С 63,85; Н 5,80; N 15,51. Установлено: С
63,75; Н 5,71; N 15,16. Масс-спектроскопия
(МН+): 452 (основной пик).

Этап 2. Получение бис(трифторацетат) мо-
ногидрата 1-[[5-(4-фторфенил)-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-3-ил]карбонил]пиперазина.

Раствор упомянутого соединения, полу-
ченного на этапе 1 (0,1804 г, 0,4 ммоль) в мети-
ленхлориде (1,0 мл) и трифторуксусной кислоте
(0,3 мл) перемешивали при комнатной темпера-
туре в атмосфере азота в течение 2 ч. Упомяну-
тый растворитель удаляли при пониженном
давлении, трифторуксусную кислоту вытесняли
метиленхлоридом и метанолом. Полученный
бесцветный маслянистый остаток сушили в ва-
куумной печи в течение ночи с получением 1-
[[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-
3-ил]карбонил]пиперазина (выделенного в виде
бис(трифторацетат)моногидратной соли)
(0,2400 г, 100%) в виде твердого вещества бело-
го цвета.

Аналитически вычислено для
C19H18N5OF⋅2CF3COOH⋅H2O (351+228+18): С
46,24; Н 3,71; N 11,72. Установлено: С 45,87; Н
3,43; N 11,45. Масс-спектроскопия (МН+): 352
(основной пик).

Соединения примеров А-203-А-206 были
синтезированы в соответствии с химическими
методами, описание которых было приведено
ранее (в частности, на схеме VIII), посредством
отбора соответствующих исходных реактивов:
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Пример А-203

4-(1,5-Диметил-3-фенил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин.

4-(1,3-Диметил-5-фенил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

60% дисперсию гидрида натрия (41 мг,
0,00172 ммоль) (предварительно промытую гек-
саном) в минеральном масле (69 мг) добавляли с
5 мл диоксана к перемешиваемому раствору 4-
(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пиридина
(200 мг, 0,00086 моль) (полученного, как описа-
но в примере А-2) в 50 мл диоксана. Через 3 ч
добавляли раствор СН3I (122 мг, 0,00086 моль) в
10 мл диоксана и полученную смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 20 ч.
Упомянутую смесь концентрировали до полу-
чения твердого вещества. Полученные продук-
ты распределяли между водой (15 мл) и этил-
ацетатом (50 мл). Полученный органический
слой сушили над Na2SO4, фильтровали и кон-
центрировали до получения твердого вещества.
Полученные продукты очищали и разделяли
посредством радиального хроматографирова-
ния. Данные ЯМР (эксперименты с ядерным
эффектом Оверхаузера) показали, что первым
компонентом, вышедшим из колонки (второсте-
пенный компонент), был 4-(1,3-диметил-5-
фенил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин, в то время как
вторым вышедшим из колонки материалом был
4-(1,5-диметил-3-фенил-1Н-пиразол-4-ил]пири-
дин.

Основной изомер (4-(1,5-диметил-3-фенил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин).

Точка плавления: 94-99°С. Аналитически
вычислено для С16Н15N3⋅0,1М Н2О: С 77,08; Н
6,06; N 16,85. Установлено: С 76,59; Н 5,70; N
16,62.

Пример А-204

4-[3-(4-Хлорфенил)-1,5-диметил-1H-
пиразол-4-ил]пиридин

4-[5-(4-Хлорфенил)-1,3-диметил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин (соединение примера А-32).

4-[3-(4-хлорфенил)-1,5-диметил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин и 4-[5-(4-хлорфенил)-1,3-

диметил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин были полу-
чены посредством той же самой процедуры, что
и описанная для примера А-203 посредством
замены 4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)
пиридина 4-(3-(4-хлорфенил)-5-метил-1Н-пира-
зол-4-ил)пиридином (полученным, как описано
в примере А-7).

Основной изомер (4-[3-(4-хлорфенил)-1,5-
диметил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин). Аналити-
чески вычислено для С16Н14N3Сl (283,76): С
67,72; Н 4,97; N 14,81. Установлено: С 67,45; Н
4,71; N 14,63. Точка плавления (дифференци-
альная сканирующая калориметрия): 190,67°С.

Второстепенный изомер (4-[5-(4-хлорфе-
нил)-1,3-диметил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин):
точка плавления: 82-88°С.

Аналитически вычислено для C16H14N3Cl:
С 67,72; Н 4,97; N 14,81. Установлено: С 67,56;
Н 4,96; N 14,73.

Пример А-205

4-[5-Этил-1-метил-3-(3-метилфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

4-[3-Этил-1-метил-5-(3-метилфенил)-1H-
пиразол-4-ил]пиридин.

4-[5-этил-1-метил-3-(3-метилфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин и 4-[3-этил-1-метил-5-(3-
метилфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридин были
получены посредством той же самой процеду-
ры, что и описанная для примера А-203 посред-
ством замены 4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-
4-ил)пиридина 4-(3-(4-метилфенил)-5-этил-1Н-
пиразол-4-ил)пиридином (полученным, как опи-
сано в примере А-45).

Основной изомер (4-[5-этил-1-метил-3-(3-
метилфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридин). Ана-
литически вычислено для С18Н19NО3⋅0,45М Н2О:
С 75,73; Н 7,03; N 14,77. Установлено: С 76,03;
Н 6,87; N 14,28.

Второстепенный изомер (4-[3-этил-1-
метил-5-(3-метилфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин).

Аналитически вычислено для С18Н19NO3⋅
0,30М Н2О: С 76,46; Н 6,99; N 14,86. Установле-
но: С 76,58; Н 6,98; N 14,63.

Пример А-206.

4-[3-(4-Хлорфенил)-1-этил-5-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.
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Аналитически вычислено для С17Н16N3Cl
(297,79): С 68,57; Н 5,42; N 14,11. Установлено:
С 68,33; Н 5,27; N 14,08; точка плавления (диф-
ференциальная сканирующая калориметрия)
164,36°С.

Пример А-207.

4-[3-(4-Хлорфенил)-2-этил-5-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

Аналитически вычислено для C16H16N3Cl
(297,79): С 68,57; Н 5,42; N 14,11. Установлено:
С 68,25; Н 5,36; N 13,74; точка плавления (диф-
ференциальная сканирующая калориметрия)
153,46°С.

Соединения примеров А-208 и А-209 были
получены в соответствии с химическими мето-
дами, описание которых было приведено ранее
(в частности, на схеме IX):

Пример А-208

4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридин.

Этап 1. Получение 4-фторбензоил-4-
пиридилметана.

К смеси 4-пиколина (32,6 г, 0,35 моль) и
этил-4-фторбензоата (50,45 г, 0,3 моль), темпе-
ратура которой поддерживалась на уровне 20°С,
непрерывным, однако, быстрым потоком добав-
ляли бис(триметилсилиламид) лития (600 мл (1
М)) таким образом, чтобы сохранялась темпера-
тура окружающей среды. Исходный раствор
желтого цвета превращался в суспензию, кото-
рую в последующем дополнительно перемеши-
вали в течение 2 ч. Добавляли толуол (250 мл) и
полученную смесь охлаждали до температуры
0°С. Упомянутую реакционную смесь резко
охлаждали концентрированной НСl при темпе-
ратуре 0°С со снижением рН до приблизительно
7. Полученный органический слой отделяли и
водный слой повторно экстрагировали толуолом
(100 мл). Полученный органический слой суши-
ли (сульфат натрия) и концентрировали с полу-
чением твердого вещества желтого цвета, кото-
рое, при смешивании с гексанами (200 мл), да-
вало чистый деоксибензоин, 4-фторбензоил-4'-
пиридилметан, с 90% выходом (58 г). Данные
ЯМР соответствовали предлагаемой структуре.

Этап 2. К суспензии деоксибензоина, по-
лученного на этапе 1 (30 мг, 0,14 моль) в тетра-
гидрофуране (50 мл), добавляли диметилфор-
мамиддиметилацеталь (50 мл) и полученную
смесь перемешивали при температуре окру-
жающей среды в течение двух дней. После это-

го полученный раствор концентрировали до
сухости и полученную твердую пасту смешива-
ли с гексанами (150 мл) с получением твердого
вещества желтого цвета, которое было доста-
точно чистым (по результатам ЯМР) и исполь-
зовалось для следующего этапа без дополни-
тельной очистки. Выход: 33,9 г (90%). Данные
ЯМР соответствовали предлагаемой структуре.

Этап 3.
Виниламин, полученный на этапе 2 (33,9 г,

0,1255 моль) растворяли в 125 мл этанола и ох-
лаждали до температуры 0°С. После этого од-
ной порцией добавляли гидрат гидразина (8,0 г
безводного либо 16,0 г гидрата, 0,25 моль). По-
лученную смесь тщательно перемешивали и
выдерживали до нагревания до температуры
окружающей среды (полный период протекания
реакции=3 ч). Упомянутую смесь концентриро-
вали и растворяли в 200 мл хлороформа. После
промывки водой (100 мл), полученный органи-
ческий слой экстрагировали 150 мл 10% НСl.
Полученный водяной слой обрабатывали 0,5 г
активированного угля при температуре 70°С в
течение 10 мин, фильтровали через целит и ос-
торожно нейтрализовали до рН 7-8 с энергич-
ным перемешиванием и охлаждением (исполь-
зовали 20% гидроксид натрия). Мелкозерни-
стый осадок грязно-белого цвета отфильтровы-
вали и сушили с получением 4-[3-(4-
фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридина. Выход:
27,3 г (91%). Масс-спектр: m/z=240. Данные
ЯМР соответствовали предлагаемой структуре.
Аналитически вычислено для C14H10FN3: С
70,28; Н 4,21; N 17,56. Установлено: С 70,11; Н
4,33; N 17,61.

Пример А-209

4-[3-(2-Хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридин.

Это соединение было получено с помощью
той же самой процедуры, что и описанная для
примера А-208, с использованием соответст-
вующих исходных реактивов.

Аналитически вычислено для С14Н10СlN3:
С 65,76; Н 3,94; N 16,43. Установлено: С 65,22;
Н 3,91; N 16,50. Точка плавления (дифференци-
альная сканирующая калориметрия): 208,46°С.

Соединения примеров А-210 и А-211 были
получены в соответствии с химическими мето-
дами, описание которых было приведено ранее
(в частности, на схеме X).

Пример А-210
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3-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пи-
разол-1-этанол.

Упомянутый деоксибензоин, полученный
на этапе 1 примера А-208, 4-фторбензоил-4'-
пиридилметан, (12,7 г, 0,059 моль), смешивали с
90% гидроксиэтилгидразином (5,3 г, 0,062 моль)
в 30 мл этанола, содержащего 0,5 мл уксусной
кислоты, в 500 мл колбе Эрленмейера. После
осторожного кипячения (1 ч), пробу небольшого
объема отбирали под высоким вакуумом и оп-
ределяли ЯМР-спектр для подтверждения за-
вершения образования гидразона. При охлажде-
нии до температуры окружающей среды упомя-
нутая реакционная масса отверждалась до обра-
зования лепешки желтого цвета. После этого
добавляли диметилформамиддиметилацеталь
(36 мл, 0,27 моль) и полученную смесь нагрева-
ли до температуры 8°С в течение 10 мин. При
этом все твердые вещества растворялись и по-
лучали прозрачный вязкий раствор желтого цве-
та. Полученную реакционную смесь выдержи-
вали с медленным охлаждением до температуры
25°С и с перемешиванием прикапывали воду (20
мл). Получали мутную маслянистую суспензию
желтого цвета. Полученный раствор нагревали
до температуры приблизительно 50-60°С; при
этом упомянутый раствор становился прозрач-
ным и приобретал желтый цвет. При медленном
охлаждении до температуры окружающей сре-
ды с перемешиванием (затравочный кристалл, в
случае наличия, ускоряет процесс) происходило
обильное образование кристаллов. Посредством
фильтрования с отсасыванием, с последующей
промывкой 10% смесью этанола-воды (50 мл) и
с последующим высушиванием, получали 3-(4-
фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-1-
этанол в виде кристаллического твердого веще-
ства светло-желтого цвета. Повторное нагрева-
ние полученного фильтрата до прозрачности,
как ранее, с последующим охлаждением, обес-
печивало получение дополнительного количест-
ва продукта. При третьем и четвертом выделе-
нии из маточного раствора при отстаивании в
течение ночи был получен остаток 3-(4-
фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-1-
этанола. Общий выход: {12,3+3,3+
0,4+0,4}=16,4 г. Масс-спектр: m/z=284. Данные
ЯМР соответствовали предлагаемой структуре.
Аналитически вычислено для C16H14FN3O+ Н2О:
С 63,78; Н 5,35; N 13,95. Установлено: С 63,55;
Н 5,07; N 13,69.

Пример А-211

3-(4-Фторфенил)-4-(4-пиримидинил)-1H-
пиразол-1-этанол.

Это соединение было получено с помощью
той же самой процедуры, что и описанная для
примера А-210, за исключением того, что 4-

пиколин, использованный для синтезирования
деоксибензоина, был заменен 4-метилпири-
мидином.

Соединение примера А-212 было получено
в соответствии с химическим методом, пред-
ставленным на схеме XI.

Пример А-212

4-[3-(4-Фторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Виниламин, полученный на этапе 2 приме-
ра А-208 (5,0 г, 0,0185 моль) растворяли в эта-
ноле (75 мл) и охлаждали до температуры 0°С.
После этого одной порцией добавляли метил-
гидразин (1,7 г, 0,037 моль) в этаноле (75 мл),
поддерживая температуру на уровне 0-10°С.
Через 3 ч при температуре окружающей среды
упомянутый растворитель удаляли и получен-
ный остаток растворяли в метиленхлориде (150
мл) и воде (100 мл). Полученный органический
слой отделяли, сушили и концентрировали с
получением неочищенной региоизомерной сме-
си в виде твердого вещества светло-рыжевато-
коричневого цвета (80:20 по данным ЯМР в
пользу целевого соединения). Упомянутую
смесь изомеров растворяли в 10% НСl (100 мл)
и промывали метиленхлоридом (100 мл); полу-
ченный водный слой обрабатывали активиро-
ванным углем (0,5 г). После фильтрования через
целит полученный раствор нейтрализовали гид-
роксидом натрия (20%) до рН 8 с тщательным
перемешиванием и охлаждением. Полученный
осадок кремового цвета отфильтровывали, про-
мывали водой и сушили. Полученное твердое
вещество (5 г) растворяли в горячей 10% смеси
гептана/толуола (70 мл) и выдерживали с мед-
ленным охлаждением вначале до температуры
окружающей среды, затем до температуры
15°С. Царапанием стенок колбы инициируется
процесс кристаллизации. После 2 ч отстаивания
образовавшееся твердое вещество отфильтро-
вывают, промывают вначале холодной 50%
смесью толуола/гептана (25 мл), затем гексаном
(25 мл) и высушивают с получением чистого
целевого соединения. Данные ЯМР подтвер-
ждают структуру (включая региохимические
характеристики с использованием эксперимен-
тов с ядерным эффектом Оверхаузера). Выход:
2,1 г. Масс спектр, m/z= 254 (основной пик).
Аналитически вычислено для C15H12FN3+0,2
Н2О: С 70,15; Н 4,86; N 16,4. Установлено: С
70,18; Н 4,6; N 16,47.

Соединение примера А-213 было получено
в соответствии с химическим методом, пред-
ставленным на схеме XII.
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Пример А-213

2-[[4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]амино]-1-бутанол.

Однородную смесь 2-фторпиридинилпи-
разола (0,2 г) (полученного посредством той же
самой процедуры, что и описанная для примера
А-210, за исключением того, что 4-пиколин,
использованный для синтезирования деоксибен-
зоина, был заменен 2-фтор-4-метилпиридином)
и (R,S)-2-амино-1-бутанола (4-кратный мольный
избыток) нагревали до температуры 210-220°С в
герметически закрытой пробирке в течение 1,5
ч. После охлаждения до температуры 100°С,
упомянутую пробирку осторожно открывали,
добавляли 5 мл толуола и 5 мл воды и содержи-
мое тщательно перемешивали в течение 1 часа.
Полученное твердое вещество, 2-[[4-[3-(4-
фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-пиридинил]
амино]-1-бутанол, фильтровали с отсасыванием,
промывали вначале дополнительными 5 мл во-
ды, затем толуолом и сушили. Выход: 190 мг
(71%). Масс-спектр, m/z=343. Данные ЯМР со-
ответствовали предлагаемой структуре.

Соединение примера А-214 было получено
в соответствии с химическим методом, пред-
ставленным на схеме XIII.

Пример А-214

4-[5-Бром-3-(4-фторфенил)-1-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

К раствору 4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-
1Н-пиразол-4-ил]пиридина (2,7 г, 10,67 ммоль)
(полученного в соответствии с примером А-212)
в уксусной кислоте (30 мл) и диметилформами-
де (13 мл) добавляли бром (19,5 г, 122,0 ммоль).
Полученный раствор нагревали при температу-
ре 80°С в течение ночи. Данные тонкослойного
хроматографирования засвидетельствовали за-
вершение реакции. Полученную смесь медленно
охлаждали с помощью К2СО3 (25 г). При рН
приблизительно 5 началось образование осадка.
Полученный осадок промывали водой (50 мл х
5) с получением 4-[5-бром-3-(4-фторфенил)-1-
метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридина (1,24 г, 35%):
точка плавления 174,38°С. Масс-спектр, m/z=
332, 334. Данные ЯМР соответствовали предла-
гаемой структуре. Аналитически вычислено для
C15H11N3FBr⋅0,2Н2О: С 53,66; Н 3,42; N 12,51.
Установлено: С 53,58; Н 3,12; N 12,43.

Соединение примера А-215 было получено
в соответствии с химическим методом, пред-
ставленным на схеме XIV.

Пример А-215

4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинкарбонитрил.

Этап 1. К раствору 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридина (4,3 г, 17,97 ммоль) (по-
лученного в соответствии с примером А-208) в
метаноле (100 мл) добавляли 3-хлорперокси-
бензойную кислоту (5,44 г при 57% чистоте,
17,97 ммоль). Полученный раствор перемеши-
вали при температуре 25°С в течение ночи.
Упомянутую смесь концентрировали. К остатку
добавляли К2СО3 (10%, 100 мл). Полученный
остаток отфильтровывали и промывали водой
(30 мл х 3) с получением соответствующего N-
оксида (3,764 г, 81,66%).

Этап 2. К суспензии упомянутого N-
оксида, полученного на этапе 1 (0,40 г, 1,567
ммоль) в диметилформамиде (5 мл) добавляли
триметилсилилцианид (0,3 мл, 2,25 ммоль). По-
лученную смесь перемешивали в течение 15
мин при температуре 25°С. Добавляли диметил-
карбамилхлорид (0,8 мл, 8,69 ммоль). Получен-
ную смесь перемешивали при температуре 25°С
в течение 2 ч. Данные тонкослойного хромато-
графирования показали израсходование исход-
ных материалов. Упомянутую смесь распреде-
ляли между этилацетатом:водой (100 мл:20 мл),
полученный органический слой промывали
К2СО3 (10%, 20 мл), водой (50 мл), рассолом (50
мл), сушили над MgSO4, фильтровали и концен-
трировали с получением 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]-2-пиридинкарбонитрила (0,23 г,
56% выход): точка плавления 209,22°С: Масс-
спектр (химическая ионизация): m/z=265. Дан-
ные ЯМР соответствовали предлагаемой струк-
туре. Аналитически вычислено для C15H9N4F⋅0,2
Н2О: С 67,26; Н 3,54; N 20,92. Установлено: С
67,44; Н 3,40; N 20,69.

Соединение примера А-216 было получено
в соответствии с химическим методом, пред-
ставленным на схеме XV:

Пример А-216

4-[2-[3-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-
1Н-пиразол-1-ил]этил]морфолин.

Этап 1. 3-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-
1Н-пиразол-1-этанол (полученный в соответст-
вии с примером А-210) (10,0 г, 0,0353 моль)
суспендировали в пиридине (100 мл) и охлаж-
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дали до температуры 0°С. Медленно добавляли
метансульфонилхлорид (4,4 г, 0,0388 моль),
поддерживая температуру на уровне 0°С. После
перемешивания в течение ночи при температуре
10°С, добавляли охлажденную воду (100 мл) и
метиленхлорид (150 мл) и два полученных слоя
разделяли. Полученный водяной слой повторно
экстрагировали 100 мл метиленхлорида, полу-
ченный органический слой сушили и концен-
трировали до получения пасты. После высуши-
вания при высоком разрежении была получена
лепешка светло-рыжевато-коричневого цвета,
которую смешивали с эфиром (75 мл), фильтро-
вали и сушили с получением твердого вещества
кремового цвета с 79% выходом (10,1 г). Дан-
ные ЯМР соответствовали предлагаемой струк-
туре.

Упомянутое соединение было использова-
но на этапе 2 в том виде, в котором было полу-
чено.

Этап 2. Мезилат, полученный на этапе 1
(5,0 г, 0,0138 моль) растворяли в восьмикратном
избытке морфолина (9,6 г, 0,11 моль) в метаноле
(50 мл) и нагревали в колбе с обратным холо-
дильником при температуре перегонки в тече-
ние 3-4 ч. После того, как данными ЯМР ото-
бранной пробы было подтверждено завершение
реакции, упомянутую смесь концентрировали,
растворяли в метиленхлориде (150 мл), вначале
промывали водой (100 мл), затем 75 мл 5% НСl.
Полученный водяной слой нейтрализовали до
рН 8 и экстрагировали метиленхлоридом (100
мл). После высушивания и концентрации полу-
чили твердое пастообразное вещество светло-
желтого цвета, которое смешивали с 25 мл эфи-
ра с получением твердого вещества. Путем пе-
рекристаллизации из смеси толуола/гексана по-
лучили 4-[2-[3-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-
1Н-пиразол-1-ил]этил]морфолин в виде твердо-
го вещества. Выход: 4,5 г (86%). Масс-спектр,
m/z=353. Данные ЯМР соответствовали предла-
гаемой структуре. Аналитически вычислено для
C20H21FN4O: С 68,16; Н 6,01; N 15,90. Установ-
лено: С 68,20; Н 6,21; N 15,80.

Соединение примера А-217 было получено
в соответствии с химическим методом, пред-
ставленным на схеме XVI.

Пример А-217

3-(4-Фторфенил)-1-метил-α-фенил-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-5-метанол. К твердому
магнию (60 мг, 5 ммоль) в атмосфере азота до-
бавляли раствор 4-[5-бром-3-(4-фторфенил)-1-
метил- 1Н-пиразол-4-ил] пиридина (450 мг, 1,35
ммоль) (полученного в соответствии с приме-
ром А-214) в тетрагидрофуране (7 мл). Полу-

ченную смесь нагревали при температуре 40°С в
течение 2 ч. Добавляли бензальдегид (1 мл).
Полученную смесь нагревали при температуре
45°С в течение 2 ч. Упомянутую смесь резко
охлаждали НСl (10 мл, 1N) и промывали этил-
ацетатом. Полученный водный кислотный слой
подщелачивали и экстрагировали этилацетатом.
Полученный органический слой промывали во-
дой, рассолом, сушили над MgSO4, фильтровали
и концентрировали с получением остатка. Упо-
мянутый остаток очищали гель-хроматогра-
фированием на колонках с получением упомя-
нутого целевого соединения (59 мг, 12% выход).
Масс-спектроскопия: m/z= 360 (М+1); Данные
ЯМР соответствовали предлагаемой структуре.
Аналитически вычислено для C22H18N2OF⋅0,6
EtOAc: С 71,1; Н 5,6; N 10,2. Установлено: С
70,9; Н 5,47; N 10,2.

Соединение примера А-218 было получено
в соответствии с химическим методом, пред-
ставленным на схеме XVII.

Пример А-218

N-[5-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-морфолинэтанамин.

Упомянутый исходный деоксибензоин,
полученный на этапе 1 примера А-208, 4-
фторбензоил-4'-пиридилметан, (1,0 г, 0,0046
моль), растворяли в 10 мл диметилформамида и
охлаждали до температуры -10°С (смесь сухого
льда и водного раствора изопропанола). Одной
порцией добавляли N-хлорсукцинимид (0,62 г,
0,0046 моль), поддерживая температуру на
уровне -10°С. Через 5 мин одной порцией при
температуре 0°С добавляли тиосемикарбазид
(0,0046 моль) и полученную смесь выдерживали
с медленным нагреванием до температуры ок-
ружающей среды в течение 1 ч. После переме-
шивания в течение ночи, упомянутый раствори-
тель удаляли при высоком разрежении, добав-
ляли воду и толуол (по 25 мл) и тщательно пе-
ремешивали. Полученный толуоловый слой от-
деляли, полученный водяной слой (начальный
рН 5,5) обрабатывали бикарбонатом до рН 8.
Полученный мелкозернистый осадок отфильт-
ровывали и промывали водой, толуолом и эфи-
ром. Завершающее смешивание с эфиром (25
мл) обеспечило получение твердого вещества
грязно-белого цвета, N-[5-(4-фтopфeнил)-4-(4-
пиpидинил)-1H-пиpaзoл-3-ил]-4-морфолинэта-
намина, которое повторно отфильтровывали и
сушили.

Масс-спектроскопия, m/z: 368 (основной
пик). Аналитически вычислено для C20H22FN5O:
С 65,38; Н 6,04; N 19,06. Установлено: С 64,90;
Н 5,92; N 18,67.
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Пример А-219

4-[3-(3-Хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2(1Н)-пиридинона гидразон.

Этап 1. Получение (Е)-2-(2-бром-4-
пиридинил)-N,N-диметилэтенамина.

4-Метил-2-бромпиридин (1,0 г, 5,8 ммоль)
и t-бутоксибис-(диметиламино)метан (5 мл) на-
гревали до температуры 150°С в течение 16 ч. 4-
Метил-2-бромпиридин был получен, как описа-
но в работе Б. Эджера (В. Adger) и других, J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1, стр. 2791-2796
(1988), которая включена в настоящее описание
в качестве ссылки. Содержимое испаряли и по-
лученный остаток растворяли в этилацетате и
промывали водой. Полученный органический
слой сушили над сульфатом магния и раствори-
тель удаляли in vacuo с получением 1,0 г (Е)-2-
(2-бром-4-пиридинил)-N,N-диметилэтенамина в
виде масла, пригодного для использования на
этапе 2.

Этап 2. Получение (Z)-2-(2-бром-4-
пиридинил)-1-(3-хлорфенил)-3-(диметиламино)-
2-пропен-1-она.

Упомянутый продукт этапа 1 (1,0 г, 4,4
моль) растворяли в метиленхлориде (15 мл).
При температуре 0°С вначале добавляли три-
этиламин (900 мг, 8,8 ммоль), затем 3-
хлорбензоилхлорид (350 мг, 4,5 ммоль). Полу-
ченную смесь перемешивали в атмосфере азота
в течение 16 ч. Растворитель выпаривали in
vacuо, полученный остаток растворяли в эфире
(25 мл), смешивали с сульфатом магния (500 мг)
и силикагелем (500 мг) и фильтровали. Эфир
выпаривали, полученный остаток подвергали
гель-хроматографированию с использованием
смесей ацетона и метиленхлорида в качестве
элюентов с получением 670 мг упомянутого
продукта, (Z)-2-(2-бром-4-пиридинил)-1-(3-
хлорфенил)-3-(диметиламино)-2-пропен-1-она, в
вице стекла, который использовали на этапе 3
без дополнительной очистки.

Этап 3. Получение 2-бром-4-[3-(3-хлор-
фенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридина.

Раствор продукта этапа 2 (650 мг, 1,8
ммоль) и моногидрата гидразина (100 мг) в эта-
ноле (10 мл) нагревали в колбе с обратным хо-
лодильником при температуре перегонки в те-
чение 24 ч. Растворитель выпаривали, получен-
ный остаток подвергали гель-хроматографиро-
ванию с использованием смесей этилацетата и
толуола в качестве элюентов с получением 2-
бром-4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридина (190 мг, 31%) в виде масла:

Аналитически вычислено для C14H9BrClN3:
С 50,25; Н 2,71; N 12,56. Установлено: С 50,10;
Н 2,60; N 12,40.

При дальнейшем элюировании смесями
этилацетата и метанола получили 4-[3-(3-хлор-
фенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2(1Н)-пиридинона
гидразон (190 мг, 36%) в виде кристаллического
твердого вещества: точка плавления 163-164°С;
Масс-спектроскопия (М+Н): 286. Аналитически
вычислено для C14H12N5Cl: С 58,85; Н 4,23; N
24,51. Установлено: С 58,53; Н 4,28; N 24,87.

Пример А-220

4-[3-(3-Хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
(фенилметил)-2-пиридинамин.

Раствор бромпиридинового соединения,
полученного на этапе 3 примера А-219 (150 мг,
0,5 ммоль) в бензиламине (5 мл) нагревали при
температуре 175°С в течение шести часов. По-
сле охлаждения избыточное количество бензи-
ламина удаляли перегонкой под высоким ва-
куумом и к полученному остатку добавляли
этилацетат. После промывания полученной ор-
ганической фазы водой и высушивания над
сульфатом магния, упомянутый растворитель
удаляли in vacuo и полученный остаток подвер-
гали гель-хроматографированию с использова-
нием смесей этилацетата и толуола с получени-
ем 4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
(фенилметил)-2-пиридинамина (110мг, 61%) в
виде твердого вещества, точка плавления 179-
180°С.

Аналитически вычислено для C21H17ClN4:
С 69,90; Н 4,75; N 15,53. Установлено: С 69,69;
Н 4,81; N 15,11.

Пример А-221

4-[3-(3-Хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
(фенилэтил)-2-пиридинамин.

Раствор бромпиридинового соединения,
полученного на этапе 3 примера А-219 (250 мг,
0,75 ммоль) в фенэтиламине (5 мл) нагревали
при температуре 175°С в течение шести часов в
атмосфере азота. Избыточное количество амина
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удаляли перегонкой под высоким вакуумом и
полученный остаток растворяли в этилацетате и
промывали водой. После высушивания над
сульфатом магния и удаления упомянутого рас-
творителя, полученный остаток подвергали
гель-хроматографированию с использованием
смесей этилацетата и толуола с получением 4-
[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-(фенил-
этил)-2-пиридинамина (230 мг, 81%) в виде
твердого вещества, точка плавления 185-186°С.

Аналитически вычислено для C22H19ClN4:
С 70,49; Н 5,11; N 14,95. Установлено: С 70,29;
Н 5,15; N 14,66.

Пример А-222

4-[3-(3-Хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
этил-2-пиридинамин.

Раствор бромпиридинового соединения,
полученного на этапе 3 примера А-219 (300 мг,
0,9 ммоль) в этиламине (3,5 мл) и этаноле (5 мл)
нагревали при температуре 150°С в герметизи-
рованной пробирке в течение 9 ч. Упомянутый
растворитель удаляли in vacuo, полученный ос-
таток подвергали гель-хроматографированию с
использованием смеси этилацетата (70)/толуола
(30) с получением 4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]-N-этил-2-пиридинамина (125 мг, 46%)
в виде твердого вещества, точка плавления 186-
187°С.

Аналитически вычислено для C16H15ClN4:
С, 64,32 Н, 7,06 18,75. Установлено: С 64,42; Н
7,01; N 18,45.

Соединения примеров А-223-А-226 были
синтезированы в соответствии с химическими
методами, описание которых было приведено
ранее (в частности, на схеме XVIII), посредст-
вом отбора соответствующих исходных реакти-
вов.

Пример А-223

4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинкарбоксамид.

Этап 1. К суспензии 4-[3-(4-фторфенил)-
1Н-пиразол-4-ил]пиридина (полученного, как
описано в примере А-208) (8,8 г, 0,037 моль) в
метиленхлориде одной порцией при комнатной
температуре добавляли m-хлорпероксибен-
зойную кислоту (mСРВА). После перемешива-
ния в течение 16 ч растворитель удаляли и по-
лученный остаток обрабатывали насыщенным
раствором бикарбоната натрия. Полученный
осадок отфильтровывали, сушили на воздухе с

получением 8,2 г продукта в виде твердого ве-
щества белого цвета (87%), точка плавления:
207-209°С.

Этап 2. Получение 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]-2-пиридинкарбонитрила.

К раствору упомянутого продукта этапа 1
(5,1 г, 0,02 моль) в 20 мл диметилформамида
вначале добавляли триметилсилилцианид (2,5 г,
0,025 моль), затем раствор N,N-диметил-
карбамоилхлорида (2,7 г, 0,025 моль) в 5 мл ди-
метилформамида при комнатной температуре.
После перемешивания в течение ночи основ-
ность полученной реакционной смеси повыша-
ли с помощью 200 мл 10% водного раствора
карбоната калия. Полученную водную фазу экс-
трагировали этилацетатом. Полученный орга-
нический слой промывали рассолом, сушили
над сульфатом магния и фильтровали. Получен-
ный фильтрат концентрировали, полученный
неочищенный продукт смешивали с гексаном и
фильтровали с получением 4,3 г 4-[3-(4-
фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-пиридинкарбо-
нитрила (90%) в виде твердого вещества блед-
но-желтого цвета, точка плавления: 238-239°С.

Этап 3. Получение 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]-2-пиридинкарбоксамида.

К раствору 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]-2-пиридинкарбонитрила из этапа 2
(0,45 г, 0,0017 моль) в 10 мл диметилсульфокси-
да добавляли пероксид водорода (0,24 мл 30%
водного раствора, 1,7 ммоль) и карбоната калия
(0,04 г, 0,4 ммоль) при температуре 0°С. Полу-
ченную смесь перемешивали в течение 1 ч с
выдерживанием до нагревания до комнатной
температуры. Добавляли воду, полученный оса-
док отфильтровывали и сушили на воздухе с
получением 0,32 г 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]-2-пиридинкарбоксамида в виде твер-
дого вещества белого цвета (67% выход), точка
плавления 230-231°С. Аналитически вычислено
для С15Н11FN4O: С 63,83; Н 3,93; N 19,85. Уста-
новлено: С 63,42; Н 3,66; N 19,58.

Пример А-224

Метил 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]-2-пиридинкарбоксилат.

К суспензии 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]-2-пиридинкарбоксамида, полученного
в соответствии с примером А-223 (2,9 г, 0,01
моль) в 50 мл метанола прикапывали N,N-
диметилформамиддиметилацеталь (3,67 г, 0,03
моль). Полученную реакционную смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение
ночи и нагревали в колбе с обратным холодиль-
ником при температуре перегонки в течение 4 ч.
После охлаждения полученный осадок отфильт-
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ровывали и сушили на воздухе с получением 2,0
г метил 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинкарбоксилата в виде твердого вещества
белого цвета (69% выход), точка плавления:
239-241°С.

Аналитически вычислено для С16Н12FN3O2:
С 64,64; Н 4,07; N 14,13. Установлено: С 64,36;
Н 4,10; N 14,27.

Пример А-225

4-[3-(4-Фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-N-
метил-2-пиридинкарбоксамид.

Смесь 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]-2-пиридинкарбоксилата, полученного в со-
ответствии с примером А-224 (0,45 г, 1,5 ммоль)
и 20 мл метиламина (40% водный раствор) на-
гревали при температуре 120°С в герметизиро-
ванной пробирке в течение 16 ч. После охлаж-
дения добавляли воду, полученную водную фа-
зу экстрагировали этилацетатом. Полученный
органический слой промывали рассолом, суши-
ли над сульфатом магния и фильтровали. Полу-
ченный фильтрат концентрировали с получени-
ем 0,4 г 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
N-метил-2-пиридинкарбоксамида в виде твердо-
го вещества белого цвета, точка плавления 88-
89°С. Аналитически вычислено для C16H13FN4O⋅
0,1+0,4 Н2О: С 63,32; Н 4,58; N 18,46. Установ-
лено: С 63,10; Н 4,62; N 18,35.

Пример А-226

4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинкарбоновая кислота.

К раствору 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]-2-пиридинкарбоксилата, полученного
в соответствии с примером А-224 (0,90 г, 0,003
моль) в 10 мл этанола добавляли раствор гидро-
ксида натрия (0,24 г, 0,006 моль) в 5 мл воды.
Полученную реакционную смесь нагревали в
колбе с обратным холодильником при темпера-
туре перегонки в течение 10 ч. После удаления
растворителя полученный остаток растворяли в
воде и подкисляли раствором лимонной кисло-
ты до рН 5. После этого полученную водную
фазу экстрагировали этилацетатом, полученную
органическую фазу сушили над сульфатом маг-
ния и концентрировали. Полученный неочище-
ный продукт очищали посредством обработки
эфиром с получением 0,62 г 4-[3-(4-фторфенил)-
1Н-пиразол-4-ил]-2-пиридинкарбоновой кисло-
ты в виде твердого вещества белого цвета (73%
выход), точка плавления: 245°С (с разложени-
ем). Аналитически вычислено для С15Н10FN3O+
0,2 Н2О: С 62,80; Н 3,65; N 14,65. Установлено:
С 62,77; Н 3,42; N 14,58.

В табл. 3 представлены дополнительные
соединения, соответствующие настоящему изо-
бретению, которые были получены согласно
одной либо нескольким из вышеприведенных
реакционных схем (в частности, схем IX-XVIII).
В табл. 3 представлены также конкретная либо
конкретные схемы синтеза, а также результаты
масс-спектроскопии и элементного анализа ка-
ждого соединения.

Таблица 3

Пример Общая
Macc-
спектро-
скопия

Микроанализ

Проце-
дура M+1 С вычис-

лено
С установ-
лено

Н вычис-
лено

Н установ-
лено

N вычис-
лено

N установ-
лено

добавлена
вода

добавлен
EtOAc

А-227 IX 240 69 69 4,3 4,6 17,2 16,8 0,25
А-228 IX 266 65,69 65,69 4,41 4,33 15,32 14,98
А-229 XI 254 70,6 70,6 4,8 4,5 16,5 16,3
А-230 IX 256 65,76 65,48 3,94 3,78 16,43 16,52
А-231 XI 280 64,18 63,95 4,39 4,31 13,86 13,90
А-232 XI 271 66,79 66,79 4,48 4,24 15,58 15,32
А-233 XI 284 66,9 66,8 5 5 14,6 14,9 0,2
А-234 XI 270 65,9 65,6 4,6 4,6 15,4 15,4 0,2
А-235 XI 264 77 76,7 6,5 6,5 15,8 15,7 0,1
А-236 IX 221 75,38 75,44 5,06 5,1 18,84 19 0,1
А-237 IX 290 61,52 61,67 3,58 3,51 14,35 14,32
А-238 XI 304 63,36 63,28 3,99 3,91 13,85 13,83
А-239 IX 258 65,37 65,39 3,53 3,52 16,33 16,31
А-240 IX 274 61,44 61,14 3,31 3,01 15,35 14,95
А-241 IX 300 56,02 55,99 3,36 3,26 14,00 14,01
А-242 XI 272 66,42 66,41 4,09 4,04 15,49 15,32
А-243 XI 314 57,34 57,22 3,85 3,68 13,37 13,27
А-244 IX 342 76,39 76,16 4,81 4,51 12,31 12,05 0,25
А-245 XII 341 64,89 64,65 6,36 6,17 15,93 15,82 0,6
А-246 XII 391 66,08 66,18 5,04 5,56 14,01 12,26 0,5
А-247 XII 362 64,46 64,16 4,65 4,34 18,79 18,65 0,6
А-249 XII 258 64,91 64,84 3,58 3,63 16,22 15,98 0,1
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А-250 IX 348 48,44 48,07 2,9 2,82 12,1 12,01
А-251 XI 362 49,88 49,89 3,35 3,51 11,63 11,54
А-252 XI 304 63,36 63,34 3,99 3,96 13,85 13,81
А-253 XII 377 68,24 68,17 5 4,71 14,47 14,34 0,6
А-254 XII 363 66,31 66,12 4,77 4,31 14,73 14,6 1
А-215 XIV 265 67,3 67,4 3,5 3,4 20,9 20,7 0,2
А-255 XII 298 64,63 64,64 5,42 5,41 23,55 23,32
А-256 XI 272 66,42 66,58 4,09 4,26 15,49 14,78
А-257 IX 276 60,11 60,4 3,06 3,18 15,02 14,73 0,25
А-258 IX 254
А-259 XI 268 71,89 71,63 5,28 5,24 15,72 15,84
А-260 X 290 62,28 62,41 3,48 3,48 14,53 14,51
А-261 X,XV 311 69,26 69,2 6,2 6,25 17,95 17,89 0,1
А-262 XI 376 72,71 72,5 5,17 4,98 11,06 10,99 0,25
.А-263 XII 428 70,81 70,59 6,28 6,45 15,88 15.08 0,75
А-264 XII 326 63,79 63,76 6,39 6,09 20,66 20,45 0,75
А-265 IX 400 66,18 66,77 4,1 4,23 16,78 15,83 1
А-266 XII 368 62,32 62,38 6,28 6,5 18,17 17,56 1
А-267 XI 302 62,66 62,85 4,47 4,34 13,7 13,53 0,4
А-268 XII 349 62,9 63,2 5,2 4,8 22,7 22,5 0,75 0,1
А-269 XI, XV 371 61,85 61,84 5,71 5,24 14,42 14,17 1
А-270 XI, XV 404 70,66 70,7 4,82 4,61 10,3 10,15 0,25
А-271 XI, XV 329 65,8 65,3 5,5 5,6 17,1 16,8
А-272 XI 406 69,95 70,13 5,35 5,28 10,14 9,89 0,5
А-273 XI 354 66,9 67,2 6,9 6,6 19,1 18,7 0,2 0,1
А-274 XI, XII,

XV 434 63,6 63,1 6,3 5,8 14,4 14 2 0,2

А-275 XI, XV 433 70,44 70,74 6,18 6,3 12,64 12,05 0,6
А-276 XI,

XII,XV 476 65,9 66,2 6,1 6,1 13,3 13,6 0,5 0,5

А-277 XII 338 61,11 63,02 6,48 6,39 18,75 16,61
А-278 XI, XV 357 64,2 63,8 6,5 6 15 14,8 1
А-279 XI, XII,

XV 462 67,4 67,1 6,7 6,2 13,6 13,7 0,6 0,5

А-280 XII 299 61,27 61,47 5,37 5,11 17,86 17,21 0,9
А-281 XII 313 64,63 64,94 5,55 5,63 17,73 17,48 0,2
А-282 XII 313 64,63 64,81 5,55 5,43 17,73 17,38 0,3
А-283 XI, XII 407 67,2 67 5 5,2 13,6 13,2 0,25
А-284 XI, XV 339 70 70,3 6,9 6,9 16,3 16,2 0,25
А-285 XI, XII,

XV 476 68,2 68,5 5,7 6,2 14,7 13,6

А-286 XVII 382 59,77 59,69 6,81 6,56 16,6 16,65 2,25
А-287 XVII 340 56,07 56,26 7,31 7,1 17,21 17,27 3,75
А-288 XVII 293 69,42 69,4 4,52 4,6 19,05 19,09 0,1
А-289 XI. XII 407 68 67,5 5 4,5 13,8 13,5
А-290 XI, XII 407 64 64,5 5,3 4,9 13 12,4 1,4
А-291 IX 290 74,7 74,9 4,2 4,2 14,5 14,5
А-292 XVII 326 61,22 61,46 4,77 4,53 16,8 16,97 0,4
А-293 XVII 313 55,75 55,98 4,85 4,02 16,25 16,37 1,8
А-294 XI 278 73,6 73,2 4,4 4,2 15,2 15
А-295 XI 278 67,9 67,7 4,9 4,3 14 13,7 1,3
А-296 IX 70,3 70,4 4,5 4,7 25,2 25,4
А-297 IX 57,9 57,7 3,1 2,9 14,5 14,5

Пример А-227

4-[3-(3-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил] пи-
ридин.

Пример А-228

4-[3-(1,3-Бензодиоксол-5-ил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин

Пример А-229

4-[3-(3-Фторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Пример А-230
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4-[3-(4-Хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридин.

Пример А-231

4-[3-(1,3-Бензодиоксол-5-ил)-1-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-232

4-[3-(4-Хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Пример А-233

isomer - изомер
4-[3-(3-Хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-

ил]-2-метилпиридин и 4-[5-(3-хлорфенил)-1-
метил-1Н-пиразол-4-ил]-2-метилпиридин.

Пример А-234

isomer - изомер
4-[3-(3-Хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-

ил]пиридин и 4-[5-(3-хлорфенил)-1-метил-1H-
пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-235

2-Метил-4-[1-метил-3-(или 5)-(3-метил-
фенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-236

4-(3-Фенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.
Пример А-237

4-[3-[3-(Трифторметил)фенил]-1H-
пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-238

4-[1-Метил-3-[3-(трифторметил)фенил]-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-239

4-[3-(3,4-Дифторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Пример А-240

4-[3-(4-Хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
фторпиридин.

Пример А-241

4-[3-(4-Бромфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Пример А-242

4-[3-(3,4-Дифторфенил)-1-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-243

4-[3-(4-Бромфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Пример А-244

(Е)-4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-(2-фенилэтенил)пиридин.
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Пример А-245

(S)-4-[3-(4-Хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
N-(2-метилбутил)-2-пиридинамин.

Пример А-246

4-[3-(4-Хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
[(4-метоксифенил)метил]-2-пиридинамин.

Пример А-247

N-[4-[3-(4-Хлopфeнил)-1H-пиpaзoл-4-ил]-
2-пиpидинил]-2-пиридинметанамин.

Пример А-248

N-[4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]-2-пиридинметанамин.

Аналитически вычислено: С 41,12; Н 3,58;
N 9,22. Установлено: С 41,74; H5,05; N 11,11.

Пример А-249

2-Фтор-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Пример А-250

4-[3-(4-Иодфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Пример А-251

4-[3-(4-Иодфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Пример А-252

4-[1-Метил-3-[4-(трифторметил)фенил]-
1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-253

N-[1-(4-Фторфенил)этил]-4-[3-(4-фторфе-
нил)-1H-пиразол-4-ил]-2-пиридинамин.

Пример А-254

N-[(3-Фторфенил)метил]-4-[3-(4-фторфе-
нил)-1H-пиразол-4-ил]-2-пиридинамин.

Пример А-255

4-[3-(4-Фторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-2-(1-метилгидразино)пиридин.

Пример А-256

2-Фтор-4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1H-
пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-257

4-[3-(3,4-Дифторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-фторпиридин.

Пример А-258
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4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-3-
метилпиридин.

Пример А-259

4-[3-(4-Фторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-3-метилпиридин.

Пример А-260

4-[3-(3,4-Дифторфенил)-1-метил-1Н-
пиразол-4-ил]-2-фторпиридин.

Пример А-261

3-(4-Фторфенил)-N,N-диметил-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-1-этанамин.

Пример А-262

2-[2-(4-Фторфенил)этил]-4-[3-(4-фторфе-
нил)-1-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-263

4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
(1-(фенилметил)-4-пиперидинил]-2-пиримидин.

Пример А-264

N'-[4-[3-(4-Фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]-N,N-диметил-1,2-этандиамин.

Пример А-265

2,4-бис[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Пример А-266

N-[4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]-4-морфолинэтанамин.

Пример А-267

3-(4-Фторфенил)-4-(2-фтор-4-пиридинил)-
1H-пиразол-1-этанол.

Пример А-268

4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
[2-(1Н-имидазол-1-ил)этил]-2-пиридинамин.

Пример А-269

4-[2-[3-(4-Фторфенил)-4-(2-фтор-4-пири-
динил)-1Н-пиразол-4-ил]этил]морфолин.

Пример А-270

(Е)-3-(4-Фторфенил)-4-[2-[2-(4-фторфенил)
этенил]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол.
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Пример А-271

3-(4-Фторфенил)-4-(2-фтор-4-пиридинил)-
N,N-диметил-1H-пиразол-1-этанамин.

Пример А-272

3-(4-Фторфенил)-4-[2-[2-(4-фторфенил)
этил]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол.

Пример А-273

4-[1-[2-(Диметиламино)этил]-3-(4-фтор-
фенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N,N-диметил-2-пири-
динамин.

Пример А-274

4-[1-[2-(Диметиламино)этил]-3-(4-фтор-
фенил)-1H-пиразол-4-ил]-N-[(4-фторфенил)ме-
тил]-2-пиридинамин.

Пример А-275

3-(4-Фторфенил)-4-[2-[2-(4-фторфенил)
этил]-4-пиридинил]-N,N-диметил-1H-пиразол-1-
этанамин.

Пример А-276

N-[(4-Фтopфeнил)мeтил]-4-[3(или 5)-(4-
фторфенил)-1-[[2-(4-морфолинил)этил]-1Н-пи-
разол-4-ил]-2-пиридинамин.

Пример А-277

4-[3-(4-Фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-N-4-
пиперадинил-2-пиридинамин.

Пример А-278

N,N-Диэтил-3-(4-фтopфeнил)-4-(2-фтop-4-
пиpидинил)-1H-пиpaзoл-1-этанамин.

Пример А-279

4-[1-[2-(Диэтиламино)этил]-3-(4-фтор-
фенил)-1H-пиразол-1-ил]-N-[(4-фторфенил) ме-
тил]-2-пиридинамин.

Пример А-280

2-[[4-[3-(4-(Фторфенил)-1H-пиразол-1-ил]-
2-пиридинил]амино]этанол.

Пример А-281

2-[[4-[3-(4-Фторфенил)-1-метил-1Н-
пиразол-4-ил]-2-пиридинил]амино]этанол.
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Пример А-282

3-[[4-[3-(4-Фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]амино]-1-пропанол.

Пример А-283

3(либо 5)-(4-Фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфе-
нил)метил]амино]-4-пиридинил]-1H-пиразол-1-
этанол.

Пример А-284

N,N-Диэтил-3-(4-фтopфeнил)-4-(4-пиpиди-
нил)-1H-пиpaзoл-1-этaнaмин.

Пример А-285

N-[(4-Фторфенил)метил]-4-[3-(4-фторфе-
нил)-1-[2-(4-морфолинил)этил]-1H-пиразол-4-
ил]-2-пиридинамин.

Пример А-286

N-[5-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-морфолинпропанамин.

Пример А-287

N'-[5-(4-Фтopфeнил)-4-(4-пиpидинил)-1H-
пиpaзoл-3-ил]-N,N-димeтил-1,3-пропандиамин.

Пример А-288

5-(4-Фтopфeнил)-N-2-пpoпинил-4-(4-пиpи-
динил)-1H-пиpaзoл-3-aмин.

Пример А-289

3-(4-Фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфенил)ме-
тил]амино]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол.

Пример А-290

5-(4-Фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфенил)ме-
тил]амино]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол.

Пример А-291

4-[3-[(4-Фторфенил-1H-пиразол-4-ил]хи-
нолин.

Пример А-292

N-[5-(4-Фтopфeнил)-4-(4-пиpидинил)-1H-
пиpaзoл-3-ил]глицинa метиловый эфир.

Пример А-293

N-[5-(4-Фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]глицин.

Пример А-294

4-[3-(4-фторфенил)-1-(2-пропинил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

Пример А-295

4-[5-(4-Фторфенил)-1-(2-пропинил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.
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Пример А-296

4,4'-(1Н-Пиразол-3,4-диил)бис[пиридин].
Пример А-297

4-[3-(3,4-Дихлорфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

Пример А-298

N-[5-(4-Хлopфeнил)-4-(4-пиpидинил)-1H-
пиpaзoл-3-ил]-4-пипepидинaмин.

Пиримидинзамещенные соединения при-
меров А-299-А-312 были синтезированы в соот-
ветствии с химическими методами, описание
которых было приведено на схемах I-XVIII),
посредством отбора соответствующих исходных
реактивов.

Пример А-299

2-Хлор-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиримидин.

Этап 1

Смесь 2,6-дихлор-4-метилпиримидина (5,0
г, 0,031 моль), триэтиламина (6,23 г, 0,062 моль)
и каталитического количества 5% Pd/C в 100 мл
тетрагидрофурана гидрогенизировали в аппара-
те Парра при давлении 40 фунтов/дюйм2 (2,812
кг/см2) при комнатной температуре. Через 0,5 ч
упомянутый катализатор отфильтровывали и
полученный фильтрат концентрировали. Полу-
ченный неочищеный продукт очищали гель-
хроматографированием (смесь этилацетата/ гек-
сана, 3:7) с получением 2,36 г продукта в виде
кристаллов бледно-желтого цвета (50% выход);
точка плавления 47-49°С.

Этап 2. Получение 2-(2-хлор-4-пирими-
динил)-1-(4-фторфенил)этанона.

2-(2-Хлор-4-пиримидинил)-1-(4-фторфе-
нил)этанон.

К раствору диизопропиламида лития (по-
лученного из BuLi (0,045 моль) и диизопропи-
ламина (0,048 моль) в тетрагидрофуране) при
температуре -78°С медленно в течение 30 мин
добавляли раствор соединения, полученного на
этапе 1, (5,5 г, 0,037 моль), в тетрагидрофуране.
Через 1 ч добавляли раствор этил 4-фторбен-
зоата (7,62 г, 0,045 моль) в тетрагидрофуране,
полученную реакционную смесь перемешивали
в течение ночи и выдерживали с нагреванием до
комнатной температуры. Добавляли воду, полу-
ченную водную фазу экстрагировали этилацета-
том. Органический слой промывали рассолом,
сушили над сульфатом магния и фильтровали.
Полученный фильтрат концентрировали и по-
лученный неочищеный продукт очищали гель-
хроматографированием (смесь этилацетата/ гек-
сана, 3:7) с получением 4,78 г твердого вещест-
ва желтого цвета (51% выход), точка плавления:
112-113°С.

Этап 3. Получение (Е)-2-(2-хлор-4-пири-
мидинил)-3-(диметиламино)-1-(4-фторфенил)-2-
пропен-1-она.

(Е)-2-(2-Хлор-4-пиримидинил)-3-(диме-
тиламино)-1-(4-фторфенил)2-пропен-1-он.

Смесь соединения, полученного на этапе 2
(4,7 г, 0,017 моль), в 100 мл диметилформамид-
диметилацеталя перемешивали при комнатной
температуре в течение ночи. Избыток диметил-
формамиддиметилацеталя удаляли под вакуу-
мом с получением 4,5 г неочищенного продукта
в виде густого масла коричневого цвета, кото-
рое использовалось без дополнительной очист-
ки.

Этап 4. Получение 2-хлор-4-[3-(4-фтор-
фенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиримидина.

Раствор соединения, полученного на этапе
3 (4,4 г), и гидрата гидразина (0,82 г, 0,014 моль)
перемешивали при комнатной температуре в
течение ночи. Осадок желтого цвета отфильтро-
вывали, собирали и сушили на воздухе с полу-
чением 1,85 г 2-хлор-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиримидина в виде твердого ве-
щества желтого цвета, точка плавления: 204-
205°С;



137 003925 138

Аналитически вычислено для C13H8ClFN4:
С 56,84; Н 2,94; N 20,40; Cl 12,91. Установлено:
С 56,43; Н 2,76; N 20,02; Cl 12,97.

Пример А-300

4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2(1Н)-пиримидинона гидразон.

Раствор соединения, полученного на этапе
3 примера А-299 (1,5 г), и гидрата гидразина (5
мл) в этаноле нагревали в колбе с обратным хо-
лодильником при температуре перегонки в те-
чение ночи. После охлаждения полученной ре-
акционной смеси упомянутый растворитель
удаляли. Полученный остаток распределяли
между этилацетатом и водой. Полученную ор-
ганическую фазу промывали рассолом, сушили
над сульфатом магния и фильтровали. Получен-
ный фильтрат концентрировали и полученный
неочищеный продукт очищали перекристалли-
зацией из смеси этилацетата и гексана с получе-
нием 0,5 г продукта, 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]-2(1Н)-пиримидинона гидразона, в
виде твердого вещества бледно-желтого цвета
(38% выход), точка плавления: 149-150°С. Ана-
литически вычислено для С13Н11FN6: С 57,77; Н
4,10; N 31,10. Установлено: С 57,70; Н 4,31; N
30,73.

Пример А-301

4-[3-(4-Фтopфeнил)-1H-пиpaзoл-4-ил]-N,N-
димeтил-2-пиpимидинaмин.

Этап 1. Получение

Раствор соединения, полученного на этапе
2 примера А-299 (3,0 г, 0,02 моль), и трет-
бутилбис(диметиламино)метана (10,45 г, 0,06
моль) в 40 мл диметилформамида перемешива-
ли при температуре 110°С в течение ночи. По-
сле удаления под вакуумом упомянутого рас-
творителя добавляли воду и осуществляли экст-
рагирование этилацетатом. Полученный орга-
нический слой промывали рассолом, сушили
над сульфатом магния и фильтровали. Получен-
ный фильтрат концентрировали и очищали пе-
рекристаллизацией из смеси этилацетата и гек-
сана с получением 1,23 г твердого продукта
желтого цвета (32% выход), точка плавления:
76-77°С.

Аналитически вычислено для C10H16N4: С
62,47; Н 8,39; N 29,14. Установлено: С 62,19; Н
8,58; N 29,02.

Этап 2. Получение 4-[3-(4-фтopфeнил)-1H-
пиpaзoл-4-ил]-N,N-димeтил-2-пиримидинамина.

К раствору соединения, полученного на
этапе 1 настоящего примера (1,2 г, 0,0064 моль),
и триэтиламина (0,65 г, 0,0064 моль) в 10 мл
толуола прикапывали 4-фторбензоилхлорид.
Полученную смесь нагревали в колбе с обрат-
ным холодильником при температуре перегонки
в течение 10 ч и упомянутый растворитель уда-
ляли. Полученный остаток распределяли между
этилацетатом и водой. Полученный органиче-
ский слой промывали рассолом, сушили над
сульфатом магния и фильтровали. Полученный
фильтрат концентрировали и полученный не-
очищеный продукт (1,6 г) растворяли в 50 мл
этанола. Раствор обрабатывали гидратом гидра-
зина (0,36 г, 0,006 моль) и полученную смесь
нагревали в колбе с обратным холодильником
при температуре перегонки в течение 2 ч. После
удаления этанола полученный остаток распре-
деляли между водой и этилацетатом. Получен-
ную органическую фазу промывали рассолом,
сушили над сульфатом магния и фильтровали.
Полученный фильтрат концентрировали и по-
лученный неочищеный продукт очищали гель-
хроматографированием (смесь этилацетата/ гек-
сана, 1:1) с получением 0,6 г продукта, 4-[3-(4-
фтopфeнил)-1H-пиpaзoл-4-ил]-N,N-димeтил-2-
пиримидинамина, в виде твердого вещества
желтого цвета (33% выход), точка плавления:
155-156°С. Аналитически вычислено для
C15H4FN5: С 63,59; Н 4,98; N 24,72. Установле-
но: С 63,32; Н 4,92; N 24,31.

Пример А-302

4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
метил-2-пиримидинамин.

Суспензию 2-хлор-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиримидина, полученного соглас-
но примеру А-299 (0,3 г, 0,0011 моль), в 10 мл
метиламина (40% водный раствор) нагревали в
герметизированной пробирке при температуре
100°С в течение ночи. После этого полученную
смесь охлаждали при комнатной температуре,
полученный осадок фильтровали и сушили на
воздухе с получением 0,2 г продукта, 4-[3-(4-
фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-метил-2-пири-
мидинамина, в виде твердого вещества белого
цвета (68% выход), точка плавления: 217-218°С;
Аналитически вычислено для C14H12FN5: С
62,45; Н 4,49; N 26,01. Установлено: С 62,58; Н
4,36; N 25,90.
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Пример А-303

4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
(фенилметил)-2-пиримидинамин.

Это соединение было синтезировано по-
средством нагревания 2-хлор-4-[3-(4-фтор-
фенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиримидина, получен-
ного согласно примеру А-299, с бензиламином в
колбе с обратным холодильником при темпера-
туре перегонки в течение ночи. Упомянутый
продукт, 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
N-(фенилметил)-2-пиримидинамин, был полу-
чен в виде твердого вещества белого цвета с
95% выходом: точка плавления: 216-217°С.

Аналитически вычислено для C20H16FN5: С
69,55; Н 4,67; N 20,28. Установлено: С 69,73; Н
4,69; N 19,90.

Пример А-304

N-Циклопропил-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]-2-пиримидинамин.

Это соединение было синтезировано путем
перемешивания 2-хлор-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиримидина, полученного соглас-
но примеру А-299, с излишком циклопропила-
мина в метаноле при температуре 50°С в тече-
ние 12 ч. Упомянутый продукт, N-циклопропил-
4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-пирими-
динамин, был получен в виде твердого вещества
белого цвета с 26% выходом, точка плавления:
203-204°С.

Аналитически вычислено для C16H14FN5: С
65,07; Н 4,78; N 23,71. Установлено: С 64,42; Н
4,82; N 23,58.

Пример А-305

4-[3-(4-Фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-N-
[(4-метоксифенил)метил]-2-пиримидинамин.

Это соединение было синтезировано по-
средством нагревания 2-хлор-4-[3-(4-фторфе-
нил)-1Н-пиразол-4-ил]пиримидина, полученно-
го согласно примеру А-299, в 4-метокси-
бензиламине в колбе с обратным холодильни-
ком при температуре перегонки в течение ночи.

Упомянутый продукт, 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]-N-[(4-метоксифенил)метил]-2-
пиримидинамин, был получен в виде твердого
вещества грязно-белого цвета с 80% выходом,
точка плавления: 183-185°С.

Аналитически вычислено для C21H18FN5: С
67,19; Н 4,83; N 18,66. Установлено: С 67,01; Н
5,11; N 18,93.

Пример А-306

4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиримидинамин.

Раствор 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]-N-[(4-метоксифенил)метил]-2-пиримидин-
амина, полученного согласно примеру А-305
(0,35 г, 0,00093 моль), в 15 мл трифторуксусной
кислоты нагревали в колбе с обратным холо-
дильником при температуре перегонки в тече-
ние 16 ч. Растворитель удаляли и полученный
остаток распределяли между этилацетатом и 1N
гидроксидом аммиака. Органический слой про-
мывали рассолом, сушили над сульфатом маг-
ния и фильтровали. Полученный фильтрат кон-
центрировали и очищали гель-хроматографи-
рованием (этилацетат) с получением 0,14 г про-
дукта, 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиримидинамина, в виде твердого вещества
бледно-желтого цвета (59% выход), точка плав-
ления: 273-274°С.

Аналитически вычислено для С13Н10FN5⋅
0,25 Н2О: С 60,11; Н 4,07; N 26,96. Установлено:
С 60,15; Н 3,82; N 26,38.

Пример А-307

N-[4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиримидинил]-N-(фенилметил)ацетамид.

К смеси 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]-N-(фенилметил)-2-пиримидинамина, полу-
ченного согласно примеру А-303 (0,15 г, 0,00043
моль), 4-диметиламинопиридина (0,027 г,
0,00022 моль) и уксусного ангидрида (0,066 г,
0,00066 моль) в 10 мл тетрагидрофурана добав-
ляли триэтиламин (0,053 г, 0,00052 моль). По-
лученный раствор перемешивали при комнат-
ной температуре в течение ночи. После удале-
ния растворителя полученный остаток распре-
деляли между этилацетатом и водой. Получен-
ный органический слой промывали насыщен-
ным раствором NаНСО3, промывали рассолом,
сушили над сульфатом магния и фильтровали.
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Полученный фильтрат концентрировали и по-
лученный неочищеный продукт смешивали с
эфиром с получением 0,1 г продукта, N-[4-[3-(4-
фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-2-пиримидинил]-
N-(фенилметил)ацетамида, в виде твердого ве-
щества белого цвета (60% выход), точка плав-
ления: 176-178°С.

Аналитически вычислено для C22H18FN15:
С 68,21; Н 4,68; N 18,08. Установлено: С 67,67;
Н 4,85; N 17,79.

Пример А-308

Этил [4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]-2-пиримидинил]карбамат.

К суспензии 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]-2-пиримидинамина, полученного
согласно примеру А-306 (0,26 г, 0,001 моль), в 5
мл пиридина прикапывали этилхлороформиат.
После завершения добавления полученный про-
зрачный раствор перемешивали при комнатной
температуре в течение 6 ч. Добавляли воду и
полученную водную фазу экстрагировали этил-
ацетатом. Полученный органический слой про-
мывали рассолом, сушили над сульфатом маг-
ния и фильтровали. Полученный фильтрат кон-
центрировали и полученный неочищеный про-
дукт смешивали с эфиром с получением 0,15 г
продукта, этил [4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]-2-пирими-
динил]карбамата, в виде твердого вещества бе-
лого цвета (46% выход), точка плавления: 163-
165°С.

Аналитически вычислено для C16H14FN5O2:
С 58,71; Н 4,31; N 21,04. Установлено: С 59,22;
Н 4,51; N 21,66.

Пример А-309

4-[3-(3-Метилфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
римидин.

Это соединение было получено посредст-
вом такой же самой процедуры, что и описанная
для примера А-208, за исключением того, что
вместо 4-фторбензоил-4-пиридинилметана ис-
пользовали 1-метил-3-(4'-пиримидинилацетил)
бензол (полученный, как описано на этапе 1
примера А-19 из 4-метилпиримидина и метил 3-
метилбензоата).

Аналитически вычислено для С14Н12N4
(236,27): С 71,17; Н 5,12; N 23,71. Установлено:
С 70,67; Н 5,26; N 23,53.

Точка плавления (дифференциальная ска-
нирующая калориметрия): 151,67°С.

Пример А-310

4-[3-(4-Хлорфенил)-1H-пиразол-4-ил]пи-
римидин.

Это соединение было получено в соответ-
ствии с химическими методами, описание кото-
рых было приведено на схемах VI и IX, посред-
ством отбора соответствующего пиримидиново-
го исходного материала вместо пиридинового
исходного материала.

Аналитически вычислено для C13H9N4Cl⋅
0,25M Н2О: С 59,78; Н 3,67; N 21,45. Установле-
но: С 59,89; Н 3,32; N 21,56.

Точка плавления (дифференциальная ска-
нирующая калориметрия): 218,17°С.

Пример А-311

4-[3-(3-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
римидин.

Это соединение было получено в соответ-
ствии с химическими методами, описание кото-
рых было приведено на схемах VI и IX, посред-
ством отбора соответствующего пиримидиново-
го исходного материала вместо пиридинового
исходного материала.

Аналитически вычислено для C13H9N4F
(240,24): С 64,99; Н 5,02; N 23,22. Установлено:
С 64,78; Н 3,75; N 23,31.

Точка плавления (дифференциальная ска-
нирующая калориметрия): 168,58°С.

Пример А-312
4-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-

римидин.
Это соединение было получено в соответ-

ствии с химическими методами, описание кото-
рых было приведено на схемах VI и IX, посред-
ством отбора соответствующего пиримидиново-
го исходного материала вместо пиридинового
исходного материала.

Аналитически вычислено для C13H15N4F
(240,24): С 64,99; Н 3,78; N 23,32. Установлено:
С 64,94; Н 3,56; N 23,44. Точка плавления (диф-
ференциальная сканирующая калориметрия):
191,47°С.

К числу дополнительных соединений, со-
ответствующих настоящему изобретению, кото-
рые могут быть получены с помощью одной
либо нескольких реакционных схем, представ-
ленных в данной заявке, относятся, однако, ими
не ограничиваются, следующие:
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4-[3-(4-Хлорфенил)-5-(1-пиперазинил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиримидин.

1-[5-(4-Бромфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]пиперазин.

1-[4-(4-Пиридинил)-5-[4-(трифторметил)
фенил]-1Н-пиразол-3-ил]пиперазин.

4-[5-(1-Пиперазинил-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]бензонитрил.

1-[5-(4-Этинилфенил)-4-(4-пиридинил)-
1Н-пиразол-3-ил]пиперазин.

5-(4-Фтopфeнил)-4-(4-пиpидинил)-N-3-
пиppoлидинил-1H-пиpaзoл-3-aмин.

5-(4-Хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-N-3-
пирролидинил-1Н-пиразол-3-амин.

N-[5-(4-Фтopфeнил)-4-(4-пиpидинил)-1H-
пиpaзoл-3-ил]-4-пипepидинaмин.

3-(4-Фторфенил)-5-(4-пиперазинил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-1-этанол.

3-(4-Хлорфенил)-5-(1-пиперазинил)-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-1-этанол.

4-(2-Аминоэтил)-2-(4-фторфенил)-4,5,6,7-
тетрагидро-3-(4-пиридинил)пиразоло[1,5-а]пи-
римидин-6-ол.

4-(2-Аминоэтил)-2-(4-хлорфенил)-4,5,6,7-
тетрагидро-3-(4-пиридинил)пиразоло[1,5-а]пи-
римидин-6-ол.

3-(4-Хлорфенил)-4-(4-пиримидинил)-1Н-
пиразол-1-этанол.

5-(4-Фторфенил)-4-(4-пиримидинил)-1Н-
пиразол-3-этанамин.

5-(4-Хлорфенил)-4-(4-пиримидинил)-1Н-
пиразол-3-этанамин.
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4-[3-(4-Фторфенил)-5-(4-пиперидинил)-
1Н-пиразол-4-ил]пиримидин.

4-[3-(4-Хлорфенил)-5-(4-пиперидинил)-
1Н-пиразол-4-ил]пиримидин.

N-[4-[3-(4-Фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-
2-пиримидинил]ацетамид.

N-[4-[3-(4-Хлорфенил)-1H-пиразол-4-ил]-
2-пиримидинил]ацетамид.

N-[4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиримидинилпропанамид.

N-[4-[3-(4-Фтopфeнил)-1H-пиpaзoл-4-ил]-
2-пиpимидинил]пpoпaнaмид.

6-[3-(4-Фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-1Н-
пурин.

6-[3-(4-Хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-1Н-
пурин.

N-[4-[3-(4-Хлорфенил)-1H-пиразол-4-ил]-
2-пиримидинил]-N-(фенилметил)ацетамид.

N-[4-[3-(4-Фтopфeнил)-1H-пиpaзoл-4-ил]-
2-пиpимидинил]-N-(фенилметил)пропанамид.

N-[4-[3-(4-Хлорфенил)-1H-пиразол-4-ил]-
2-пиримидинил]-N-(фенилметил)пропанамид.

Биологическая оценка
Анализ р38 киназы

Клонирование человеческой р38а.
Кодирующая область кДНК р38а человека

была получена амплификацией посредством
полимеразно-цепьевой реакции из РНК, выде-
ленной из линии ТНР.1 моноцитов человека.
Первая нить кДНК была синтезирована из пол-
ной ДНК следующим образом: 2 мкг РНК рена-
турировали до 100 нг произвольных гексамер-
ных праймеров в 10 мкл реакционной среде по-
средством нагревания до температуры 70°С в
течение 10 мин с последующими 2 мин на льду.
После этого кДНК синтезировали путем добав-
ления 1 мкл араназина (компания Promega, Ме-
дисон, штат Висконсин), 2 мкл 50 мМ дезокси-
нуклеозид-5'-трифосфата, 4 мкл буфера 5Х, 2
мкл 100 мМ дитиотреитола и 1 мкл (200 Ед.)
ревертазы Superscript II� AMV. Все реактивы, в
том числе, произвольный праймер, дезоксинук-
леозид-5'-трифосфат и ревертаза Superscript II�,
были закуплены от компании Life-Technologies,
Gaithersburg, штат Массачусетс. Полученную
реакционную смесь инкубировали при темпера-
туре 42°С в течение 1 ч. Амплификацию кДНК
р38 осуществляли посредством добавления 5
мкл аликвот ревертазной реакционной смеси к
100 мкл полимеразно-цепьевой реакционной
смеси, в состав которой входило следующее: 80
мкл dH2O, 2 мкл 50 мМ дезоксинуклеозид-5'-
трифосфата, по 1 мкл прямого и обратного
праймеров (50 пмоль/мкл), 10 мкл буфера 10Х и
1 мкл полимеразы Expand ТМ (компания Boe-
hringer Mannheim). Упомянутые праймеры по-
лимеразно-цепьевой реакции включали сайты
Ваm HI на 5' и 3' конце амплифицированного
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фрагмента и были закуплены от компании Ge-
nosys. Последовательности упомянутых прямо-
го и обратного праймеров выглядели следую-
щим образом:
5'-GATCGAGGATTCATGTCTCAGGAGAGGCCCA-3' и
5'GATCGAGGATTCTCAGGACTCCATCTCTTC-3',
соответственно. Амплификацию посредством
полимеразно-цепьевой реакции осуществляли в
термоблоке для проведения реакций (DNA
Thermal Cycler компании Perkin Elmer) 30 по-
следовательными циклами при температуре
94°С в течение 1 мин, при температуре 60°С в
течение 1 мин и при температуре 68°С в течение
2 мин. После завершения амплификации избы-
ток праймеров и невключенного дезоксинуклео-
зид-5'-трифосфата удаляли из амплифицирован-
ного фрагмента с помощью набора Wizard�
PCR prep (компания Promega) и расщепляли
Bam HI (компания New England Biolabs).

Полученный Bam HI-расщепленный фраг-
мент лигировали в BamHI-расщепленный pGEX
ДНК плазмиды 2Т (компания PharmaciaBiotech)
с помощью ДНК-лигазы фага Т-4 (компания
New England Biolabs), как описано Т. Маниати-
сом (Т. Maniatis), Molecular Cloning: A Labora-
tory Manual, 2-е издание (1989). Упомянутую
реакцию лигирования осуществляли в химиче-
ски компетентных клетках DH10B E.coli, закуп-
ленных от компании Life-Technologies Promega,
в соответствии с инструкциями изготовителя.
Плазмидную ДНК выделяли из полученных
бактериальных колоний с помощью набора
Wizard� miniprep kit компании Promega. Плаз-
миды, включавшие подходящие Bam HI фраг-
менты, секвенировали в термоблоке для прове-
дения реакций (Thermal Cycler) компании Perkin
Elmer с помощью Prism� (компания Applied
Biosystems Inc.). Идентифицировали клоны
кДНК, кодировавшие обе изоформы человече-
ской р38а (Ли (Lee) и другие, Nature 372, 739).
Один из клонов, содержавший кДНК для р38а-2
(CSBP-2), вставленную в область клонирования
GEX 2T, 3' кодирующей области GST, был обо-
значен pMON 35802. Последовательность, по-
лученная для этого клона, точно соответствует
клону кДНК, о котором сообщал Ли (Lee) и дру-
гие. Эта экспрессирующая плазмида обеспечила
возможность продуцирования слитого белка
GST-p38a.

Экспрессия человеческой р38а.
Слитый белок GST/p38a экспрессировали

из упомянутой плазмиды pMON 35802 в E.coli,
штамм DH10B (компания Life Technologies,
Gibco-BRL). Культуры выращивали в течение
ночи в среде Луриа (LB), включавшей 100 мг/мл
ампициллина. На следующий день к 10 мл куль-
туры, выращивавшейся в течение ночи, добав-
ляли 500 мл свежей среды и культивирование в
2-литровой колбе при температуре 37°С при
постоянном взбалтывании продолжали до тех
пор, пока оптическая плотность упомянутой
культуры не достигла уровня 0,8 при 600 нм.

Экспрессия слитого белка индуцировалась
добавлением изопропил b-D-тиогалактозидазы
(IPTG) до конечной концентрации 0,05 мМ.
Упомянутые культуры взбалтывались в течение
трех часов при комнатной температуре и клетки
собирали центрифугированием. Полученный
дебрис хранили в замороженном виде до очист-
ки белка.

Очистка р38 киназы-α.
Все химикаты, если особо не оговорено,

закупались от компании Sigma Chemical Co.
Двадцать граммов дебриса E.coli, собранные
после сбраживания из пяти 1 л качалочных
колб, ресуспендировали в объеме забуференно-
го фосфатом физраствора (140 мМ NaCl, 2,7 мМ
КСl, 10 мМ Na2HPO4, 1,8 мМ КН2РO4, рН 7,3) до
200 мл. Концентрацию дитиотреитола в полу-
ченной клеточной суспензии с помощью 2М
раствора дитиотреитола доводили до уровня 5
мМ, после чего суспензию равными порциями
распределяли по пяти 50 мл коническим про-
биркам компании Falcon. Клетки обрабатывали
ультразвуком (ультразвуковой дезинтегратор
Ultrasonics, модель W375) 1 см зондом в течение
3 раз по 1 мин (импульсная обработка) на льду.
Лизированный клеточный материал удаляли
посредством центрифугирования (12000xg, 15
мин), осветленную надосадочную жидкость
вносили в колонку с глутатион-сефарозной смо-
лой (компания Pharmacia).

Глутатион-сефарозная аффинная хромато-
графия.

Двенадцать мл 50% суспензии глутатион-
сефарозной смолы в забуференном фосфатом
физрастворе добавляли к 200 мл осветленной
надосадочной жидкости и порционно инкубиро-
вали в течение 30 мин при комнатной темпера-
туре. Упомянутую смолу собирали посредством
центрифугирования (600gx, 5 мин) и промывали
вначале смесью забуференного фосфатом физ-
раствора/1% Тритона Х100 (2х150 мл), затем
забуференным фосфатом физраствором (4х40
мл). Для отщепления р38 киназы от слитого
белка GST-p38, упомянутую глутатион-
сефарозную смолу ресуспендировали в 6 мл
забуференного фосфатом физраствора, содер-
жащего 250 единиц тромбинпротеазы (компания
Pharmacia, удельная активность>7500 еди-
ниц/мг), и аккуратно перемешивали в течение 4
часов при комнатной температуре. Упомянутую
глутатион-сефарозную смолу удаляли посредст-
вом центрифугирования (600gx, 5 мин) и про-
мывали забуференным фосфатом физраствором
(2х6 мл). Полученные смывные фракции забу-
ференного фосфатом физраствора и гидроли-
затную надосадочную жидкость, содержащую
р38 киназу, смешивали и концентрацию фенил-
метилсульфонилфторида доводили до 0,3 мМ.

Анионообменная хроматография на ко-
лонке Mono Q.

Отщепленную тромбином р38 киназу под-
вергали дополнительной очистке посредством
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быстрой анионообменной хроматографии бел-
ков (полипептидов и полинуклеотидов) высоко-
го разрешения. Отщепленный тромбином обра-
зец разбавляли до двойного объема Буфером А
(25 мМ ГЕПЕС-буфера, рН 7,5, 25 мМ бета-
глицерофосфата, 2 мМ дитиотреитола, 5% гли-
церина) и вводили в анионообменную колонку
Mono Q HR 10/10 (компания Pharmacia), урав-
новешенную Буфером А. Упомянутую колонку
элюировали 160 мл градиентной смеси 0,1-0,6М
NaCl/Буфер А (скорость потока 2 мл/мин). Пик
р38 киназы, элюировавшийся при 200 мМ NaCl
собирали и концентрировали до 3-4 мл с помо-
щью концентратора Filtron 10 (компания Filtron
Corp.).

Гель-хооматография на колонке Sephacryl
S100.

Концентрированный образец р38 киназы,
очищенный на колонке Mono Q, очищали по-
средством гель-хроматографирования (компа-
ния Pharmacia, колонка HiPrep 26/60 Sephacryl
S100, уравновешенная Буфером В (50 мМ ГЕ-
ПЕС-буфера, рН 7,5, 50 мМ NaCl, 2 мМ дитиот-
реитола, 5% глицерина)). Белок элюировали из
упомянутой колонки Буфером В при скорости
потока 0,5 мл/мин; упомянутый белок обнару-
живали по оптической плотности при 280 нм.
Фракции, содержащие р38 киназу (обнаружен-
ные электрофорезом в полиакриламидном геле в
присутствии додецилсульфата натрия), смеши-
вали и замораживали при температуре -80°С.
Типичный выход очищенного белка после
сбраживания E.coli в 5 л качалочных колбах
составлял 35 мг р38 киназы.

Анализ in vitro
Способность соединений к угнетению че-

ловеческой р38 киназы альфа оценивали с по-
мощью двух методов анализа in vitro. Согласно
первому методу, активированная человеческая
р38 киназа альфа фосфорилирует биотинилиро-
ванный субстрат, PHAS-I (индуцируемый инсу-
лином фосфорилированный термо- и кислото-
стойкий белок), в присутствии гамма 32Р-АТФ
(32Р-АТФ). PHAS-I биотинилировали перед про-
ведением анализа и были предусмотрены сред-
ства захвата субстрата, фосфорилированного в
процессе проведения анализа. р38 киназу акти-
вировали с помощью МКК6. Соединения испы-
тывали в 10-кратных серийных разведениях в
диапазоне от 100 мкМ до 0,001 мкМ с использо-
ванием 1% диметилсульфоксида. Каждая кон-
центрация ингибитора испытывалась трижды.

Все реакции осуществляли на 96-луночных
полипропиленовых планшетах. В каждой реак-
ционной лунке находилось 25 мМ ГЕПЕС-
буфера, рН 7,5, 10 мМ ацетата магния и 50 мкМ
немеченого АТФ. Активация р38 была необхо-
дима для обеспечения достаточно сильного сиг-
нала при проведении анализа. Биотинилирован-
ный PHAS-I использовали в концентрации 1-2
мкг на 50 мкл реакционного объема, с конечной
концентрацией 1,5 мкМ. Активированную чело-

веческую р38 киназу альфа использовали в кон-
центрации 1 мкг на 50 мкл реакционного объе-
ма, с конечной концентрацией 0,3 мкМ. Для
отслеживания процесса фосфорилирования
PHAS-I использовали 32Р-АТФ. 32Р-АТФ,
имеющий удельную активность 3000 Кю-
ри/ммоль, использовали из расчета 1,2 мкКю-
ри/50 мкл реакционного объема. Реакция про-
ходила в течение одного часа либо в течение
ночи при температуре 30°С.

После завершения инкубирования 20 мкл
реакционной смеси переносили на высокоэф-
фективную фильтровальную пластину, покры-
тую стрептавидином (SAM-streptavidin-matrix,
компания Promega), предварительно увлажнен-
ную забуференным фосфатом физраствором.
Перенесенная реакционная смесь контактирова-
ла со стрептавидиновой мембраной фильтро-
вальной пластины компании Promega в течение
1-2 минут. После захвата биотинилированного
PHAS-I с включенным 32P, каждую лунку для
удаления невключенного 32Р-АТФ трижды про-
мывали 2 М NaCl, трижды 2М NaCl с 1% фос-
форной, кислоты, трижды дистиллированной
водой и, наконец, один раз 95% этанолом.
Фильтровальные пластины сушили на воздухе и
добавляли 20 мкл сцинтиллятора. Упомянутые
пластины герметизировали и производили под-
счет. Результаты представлены в табл. 4.

Использовали также второй формат анали-
за, основанный на индуцированном р38 киназой
альфа фосфорилировании EGFRP (рецепторный
пептид эпидермального фактора роста, 21-
членный) в присутствии 33P-АТФ. Соединения
испытывали в 10-кратных серийных разведени-
ях в диапазоне от 100 мкМ до 0,001 мкМ с ис-
пользованием 1% диметилсульфоксида. Каждая
концентрация ингибитора испытывалась триж-
ды. Соединения оценивали в 50 мкл реакцион-
ных объемах в присутствии 25 мМ ГЕПЕС-
буфера, рН 7,5 10 мМ ацетата магния, 4% гли-
церина, 0,4% сывороточного альбумина КРС,
0,4 мМ дитиотреитола, 50 мкМ немеченого
АТФ, 25 мкг EGFRP (200 мкМ) и 0,05 мкКюри
гамма 33Р-АТФ. Реакции инициировались по-
средством добавления 0,09 мкг активированной
очищенной человеческой GST-p38 киназы аль-
фа. Активирование осуществляли с помощью
GST-MKK6 (5:1, р38:МКК6) в течение 1 ч при
температуре 30°С в присутствии 50 мкМ АТФ.
После инкубирования в течение 60 мин при
комнатной температуре, реакцию останавливали
посредством добавления 150 мкл смолы AG 1Х8
в 900 мМ натрийформиатного буфера, рН 3,0 (1
объем смолы к 2 объемам буфера). Полученную
смесь трижды смешивали с пипетированием и
смолу осаждали. Из реакционных лунок на
планшеты Microlite-2 осветленный раствора
переносили общим объемом 50 мкл. После это-
го в каждую лунку планшетов Microlite добав-
ляли по 150 мкл сцинтиллятора Microscint 40,
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упомянутые планшеты герметизировали, пере-
мешивали и производили подсчет.

Таблица 4

Анализ TNF
Метод выделения мононуклеарных клеток

периферической крови человека.
Цельную человеческую кровь собирали в

пробирки Vacutainer с этилендиаминтетраук-
сусной кислотой в качестве антикоагулянта.
Пробу крови (7 мл) аккуратно наносили на 5 мл
среды для выделения клеток PMN (компания
Robbins Scientific) в 15 мл круглодонной цен-
трифужной пробирке. Упомянутую пробу цен-
трифугировали при 450-500gx в течение 30-35
мин в бакет-роторе при комнатной температуре.
После завершения центрифугирования верхний
слой клеток удаляли и трижды промывали за-
буференным фосфатом физраствором с кальци-
ем либо магнием. Полученные клетки центри-
фугировали при 400gx в течение 10 мин при
комнатной температуре. Упомянутые клетки
ресуспендировали в бессывороточной макрофа-
гальной среде (компания Gibco BRL) с концен-
трацией 2 миллиона клеток/мл.

Липополисахаридная стимуляция моно-
нуклеарных клеток периферической крови че-
ловека.

Мононуклеарные клетки периферической
крови (0,1 мл, 2 миллиона/мл) коинкубирова-
лись с 0,1 мл соединения (10-0,41 мкМ, конеч-
ная концентрация) в течение 1 ч в плоскодон-
ных 96-луночных титрационных микропланше-
тах. Соединения первоначально растворяли в
диметилсульфоксиде, после чего разбавляли
кондиционированной тимоцитами среде до ко-
нечной концентрации 0,1% диметилсульфокси-
да. После этого добавляли липополисахарид
(компания Calbiochem, конечная концентрация
20 нг/мл) в объеме 0,010 мл. Культуры инкуби-

ровали в течение ночи при температуре 37°С.
После этого удаляли надосадочную жидкость и
осуществляли твердофазный иммунофермент-
ный анализ (ELISA) на TNF-a и IL1-b. Анализ
на жизнеспособность осуществляли с помощью
метотрексата. После сбора 0,1 мл надосадочной
жидкости к оставшемуся объему (0,1 мл) клеток
добавляли 0,020 мл метотрексата. Клетки инку-
бировали при температуре 37°С в течение 2-4 ч,
после чего производили измерение оптической
плотности при 490-650 нм.

Сохранение и дифференциация линии кле-
ток гистиоцитарной лимфомы человека U937.

Клетки U937 (АТСС (Американская кол-
лекция типовых культур)) размножали в среде
RPMI 1640, содержащей 10% сыворотки заро-
дыша КРС, 100 МЕд./мл пенициллина, 100
мкг/мл стрептомицина и 2 мМ глутамина (ком-
пания Gibco). Конечная дифференциация пяти-
десяти миллионов моноцитов в 100 мл пита-
тельной среды индуцировалась 24-часовым ин-
кубированием с 20 нг/мл форбол 12-миристат
13-ацетата (компания Sigma). Полученные клет-
ки промывали центрифугированием (200gx в
течение 5 мин) и ресуспендировали в 100 мл
свежей питательной среды. Через 24-48 ч клетки
собирали, центрифугировали и ресуспендирова-
ли в культуральной среде с концентрацией 2
миллиона клеток/мл.

Липополисахаридная стимуляция проду-
цирования TNF клетками U937.

Клетки U937 (0,1 мл, 2 миллиона/мл) ин-
кубировали с 0,1 мл соединения (0,004-50 мкМ,
конечная концентрация) в течение 1 ч в 96-
луночных титрационных микропланшетах. Со-
единения готовили в виде 10 мМ маточных рас-
творов в диметилсульфоксиде и разбавляли в
культуральной среде до конечной концентрации
0,1% диметилсульфоксида при анализе клеток.
После этого добавляли липополисахарид (E.coli,
конечная концентрация 100 нг/мл) в объеме 0,02
мл. После 4-часового инкубирования при тем-
пературе 37°С с помощью твердофазного имму-
ноферментного анализа производили количест-
венное определение TNF-α, выделенного в
культуральную среду.

Ингибирующая активность выражается в
виде IC50 (мкМ). Результаты анализов TNF
представлены в табл. 5.
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Таблица 5

Проба на крысах
Эффективность блокирования продуциро-

вания TNF новыми соединениями оценивалась
также на модели с использованием крыс, кото-
рым вводили липополисахарид. В этой модели
были использованы крысы-самцы линии Harlen
Lewis [компания Sprague Dawley Co.]. Масса
каждой крысы составляла приблизительно 300
г; перед проведением испытаний крысы не по-
лучали корма в течение ночи. Соединения, как
правило, вводили с помощью желудочного зон-
да (хотя в нескольких случаях введение осуще-
ствляли внутрибрюшинным, подкожным и
внутривенным путем) за 1-24 ч до введения ли-
пополисахарида. Крысам внутривенно (через
хвостовую вену) вводили 30 мкг/кг липополиса-
харида [salmonella typhosa, компания Sigma Co.].
Пробы крови отбирали сердечной пункцией
через 1 ч после введения липополисахарида.
Пробы сыворотки хранили при температуре -
20°С до проведения количественного анализа
TNF-α посредством твердофазного иммунофер-
ментного анализа ("ELISA") [компания Bio-
source]. Дополнительные подробности упомяну-
того анализа изложены в работе Перретти М.
(Perretti M.) и других, Вr. J. Pharmacol. (1993),
110, 868-874, которая включена в настоящую
заявку в качестве ссылки.

Проба на мышах
Мышиная модель индуцированного липо-

полисахаридами продуцирования TNF альфа:
Продуцирование TNF альфа у 10-12-

недельных мышей-самок линии BALB/c инду-
цировали посредством впрыскивания в хвосто-

вую вену 100 нг липополисахарида (из
S.typhosa) в 0,2 мл физраствора. Через один час
мышей обескровливали через ретроорбиталь-
ный синус и с помощью иммуноферментного
твердофазного анализа производили количест-
венное определение концентрации TNF в сыво-
ротке свернувшейся крови. Максимальные
уровни сывороточного TNF через час после вве-
дения липополисахарида составляли, обычно, от
2 нг/мл до 6 нг/мл.

Соединения, подвергавшиеся испытанию,
вводили голодным мышам с помощью желу-
дочного зонда в виде суспензии в 0,2 мл 0,5%
метилцеллюлозы и 0,025% Твин 20 в воде за 1
либо 6 ч до введения липополисахарида. Прото-
кол введения за 1 ч позволял оценить актив-
ность соединения по Сmax уровням в плазме, в то
время, как протокол введения за 6 часов позво-
лял оценить продолжительность действия со-
единения. Эффективность определяли в каждой
временной точке в виде выраженного в процен-
тах снижения уровней содержания TNF в сыво-
ротке по сравнению с мышами, которым вво-
дился липополисахарид и которые получили
только носитель.

В представленной далее табл. 6 приведены
дополнительные результаты, полученные с ис-
пользованием вышеизложенных аналитических
методов. Результаты анализа р38 и результаты
анализа клеток U937 выражены в виде IC50
(мкм). Результаты анализа ингибирования на
мышах с введением липополисахарида пред-
ставлены в процентном выражении.

Таблица 6
Пример р381 р382 U937 mLPS mLPS mLPS

8 ч 6-ч
доза

1 ч, 30
мг/кг

А-212 0,49 0,74 0,0967 20 10 93
А-208 0,104 0,049 0,1896 98 30 97
А-227 0,06 96
А-228 0,76 0,339 0,4173 32 30 92
А-229 1,4 0,4622 76 91
А-230 0,42 0,178 96
А-231 0,174 0,3225 86 30 94
А-232 0,048 96
А-233 0,044 53
А-234 0,103
А-235 0,104 56
А-236 0,237 94
А-237 0,093 0,087 60
А-238 0,177 0,4016
А-239 0,034 51 30 87
А-240 0,961 78 30 85
А-241 0,338 79 30 87
А-242 0,047 95 30 87
А-243 0,729 82
А-244 0,099
А-245 <,001 0,0337 65
А-246 0,403 0,592 0,4952
А-247 <0,01 0,166
А-249 0,432 73 30 86
А-250 2,873
А-251 0,637 32 87
А-252 0,774 1,197 48 30 75
А-253 <,001 0,0044 61
А-254 0,081 0,1411
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А-215 2,34 0,2976 38 30 80
А-256 0,813 0,4562
А-257 1,081 <,01 0,5167
А-213 0,22 57
А-258 0,48 1,2083 68
А-259 0,17 0,7574 62
А-210 0,16 0,1983 85 30 93
А-260 0,23 1,2821 47 30 79
А-214 0,06 1,4006 70
А-261 0,008 0,2542 48 30 92
А-216 0,018 1,8287 27 30 91
А-262 <0,1 0,3267 45
А-263 <0,01 <0,1 0,5434 49
А-264 0,2594 61
А-265 <0,1 0,6016 32
А-266 0,5393 0
А-267 0,43 2,6681 80
А-268 <0,01 0,0074 11
А-217 0,697 0,3486 9
А-269 >10uM 51
А-270 0,015 0,3466 53
А-271 0,216 4,2144 68
А-272 0,073 0,583 -8
А-273 6,98 >10 43
А-274 <0,1 0,92 21 30
А-275 10,14 2 >10
А-276 0,176 0,45 -24 30
А-277 0,026 33 30
А-278 0,285 2,3 62 30
А-279 0,005 0,7 64 30
А-280 0,134 15 30
А-281 0,053 22 30
А-218 0,044 18 30
А-282 0,045 0,0973 30 30
А-283 <0,1 0,7998 -20 30
А-284 0,98 0,5088 -1
А-285 <0,1 0,1795 11 30
А-286 0,057 0,09 29 30
А-287 0,041 0,27 -24 30
А-288 0,017 0,3 40 30
А-289 <0,1 0,14 44 30
А-290 6,0191 4 30
А-291 0,388 1,1309 36 30
A-292 1,15 >10
А-293 0,73
А-294 0,015 0,5 61 30
А-295 7,66 >10 94 30
А-296 26
А-297 0,52 0,17 89 30

1 результаты анализа р38α in vitro основаны на анали-
тической методике PHAS-I;

2 результаты анализа р38α in vitro основаны на анали-
тической методике EGFRP.

Индуцирование и оценка коллагениндуци-
рованного артрита у мышей.

Артрит у мышей был индуцирован по ме-
тодике, изложенной в работе Дж.М. Стюарта
(J.M. Stuart), Collagen Autoimmune Arthritis, An-
nual Rev. Immunol. 2:199 (1984), которая вклю-
чена в настоящее описание в качестве ссылки. В
частности, артрит индуцировали у 8-12-
недельных мышей-самцов линии DBA/I путем
впрыскивания в основание хвоста в день 0 50
мкг куриного коллагена типа II (СII) (предос-
тавленного д-ром Мери Гриффитс (Marie Grif-
fiths), университет штата Юта, Солт Лейк Сити,
штат Юта) в полном адъюванте Фрейнда (ком-
пания Sigma). Объем впрыскивания составлял
100 мкл. На 21 день животным повторно вводи-

ли СII в неполном адъюванте Фрейнда (объем
100 мкл). Животных осматривали еженедельно
по несколько раз с целью обнаружения призна-
ков артрита. Любое животное с покраснением
либо припуханием лапки считалось артритным.
Оценка артритных лапок в баллах осуществля-
лась по методике, изложенной в работе Вули
(Wooley) и других, Genetic Control of Type II
Collagen Induced Arthritis in Mice: Factors Influ-
encing Disease Susceptibility and Evidence for
Multiple MHC Associated Gene Control., Trans.
Proc., 15:180 (1983). Оценка тяжести поражения
в баллах производилась по 3-балльной шкале
для каждой лапки (максимальное количество
баллов=12/мышь). Животные с любым покрас-
нением либо припуханием пальцев либо лапки
получали 1 балл. Значительное опухание либо
деформация всей лапки оценивалась 2 баллами.
Анкилоз суставов оценивался 3 баллами. Оцен-
ка состояния животных производилась в тече-
ние 8 недель. Было использовано 8-10 живот-
ных/группу.

Получение и введение соединений.
Соединения, испытывавшиеся на мышах,

имеющих индуцированный коллагеном артрит,
готовили в виде суспензии в 0,5% метилцеллю-
лозе (компания Sigma, Сент-Луис, штата Мис-
сури), 0,025% Твин 20 (компания Sigma). Упо-
мянутые суспензии соединений вводили с по-
мощью желудочного зонда в объеме 0,1 мл два-
жды в день. Введение суспензий начинали на 20
день после введения коллагена и продолжали
ежедневно до конечной оценки, осуществляв-
шейся на 56 день. Оценка лапок, пораженных
артритом, осуществлялась по вышеизложенной
методике. Результаты испытаний представлены
в табл. 7.

Таблица 7
Соединение % ингибирования артрита
А-210 58,5 @ 15мг/кг
А-172 49,3 @ 100 мг/кг
А-189 51,6 @ 30 мг/кг
А-208 97,5 @ 60 мг/кг
А-208 75,0 @ 60 мг/кг

В объем настоящего изобретения входит
также класс фармацевтических композиций,
включающих активные соединения, соответст-
вующие настоящему изобретению, в сочетании
с одним либо несколькими нетоксичными, фар-
мацевтически приемлемыми носителями и/либо
разбавителями и/либо адъювантами (которые, в
целом, именуются в данном описании, как "но-
сители") и, в случае необходимости, другими
активными ингредиентами. Упомянутые актив-
ные соединения, соответствующие настоящему
изобретению, могут вводиться любым подхо-
дящим путем, в предпочтительном варианте, в
форме фармацевтической композиции, приспо-
собленной к такому пути, и в дозе, эффективной
для предполагаемого лечения. Упомянутые ак-
тивные соединения и композиции могут, на-
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пример, вводиться перорально, внутривенно
(IV), внутрибрюшинно, подкожно, внутримы-
шечно (IM) либо локально. Для перорального
введения упомянутая фармацевтическая компо-
зиция может быть в форме, например, таблетки,
твердой либо мягкой капсулы, коржика, расфа-
сованных порошков, суспензии либо жидкости.
Упомянутая фармацевтическая композиция, в
предпочтительном варианте, выполняется в ви-
де стандартной лекарственной формы, содер-
жащей определенное количество активного ин-
гредиента. Примерами таких стандартных ле-
карственных форм являются таблетки либо кап-
сулы. Упомянутый активный ингредиент может
вводиться также посредством впрыскивания
(внутривенного, внутримышечного, подкожного
либо безыгольного) в виде композиции, в кото-
рой, в качестве приемлемого носителя, может
быть использован физраствор, декстроза либо
вода. рН упомянутой композиции, в случае не-
обходимости, может регулироваться с помощью
подходящей кислоты, основания либо буфера. В
состав упомянутой композиции могут входить
также подходящие заполняющие, дисперги-
рующие, увлажняющие либо суспендирующие
вещества, в том числе, маннит и полиэтиленг-
ликоль 400 (PEG 400). В состав соответствую-
щей парентеральной композиции может входить
также соединение в виде стерильного твердого
вещества, включающего лиофилизированный
порошок, в ампулах для инъекций. Для раство-
рения упомянутого соединения перед впрыски-
ванием может добавляться водный раствор. Ко-
личество терапевтически активных соединений,
предназначенное для введения, и схема приема
лекарственного средства для лечения заболева-
ния с помощью соединений и/или композиций,
соответствующих настоящему изобретению,
зависят от ряда факторов, в том числе, возраста,
массы, пола и медицинского состояния субъек-
та, тяжести воспаления либо расстройств, свя-
занных с воспалительным процессом, пути и
частоты введения, а также от конкретного ис-
пользуемого соединения, и, следовательно, мо-
гут изменяться в широких пределах. Активные
ингредиенты могут входить в состав упомяну-
тых фармацевтических композиций в пределах
от приблизительно 0,1 до 1000 мг, в предпочти-
тельном варианте, в пределах от приблизитель-
но 7,0 до 350 мг. Соответствующей может быть
суточная доза, составляющая от приблизительно
0,01 до 100 мг/кг массы тела, в предпочтитель-
ном варианте от приблизительно 0,1 мг/кг до
приблизительно 50 мг/кг массы тела и в наибо-
лее предпочтительном варианте от приблизи-
тельно 0,5 до 30 мг/кг массы тела. Упомянутая
суточная доза может вводиться в виде одной-
четырех доз/день. В случае кожных заболева-
ний, предпочтение может быть отдано нанесе-
нию местного препарата, включающего соеди-
нения, соответствующие настоящему изобрете-
нию, на пораженный участок от двух до четы-

рех раз в день. При заболеваниях глаз либо дру-
гих наружных тканей, например, рта и кожи,
лекарственные формы, в предпочтительном ва-
рианте, применяются в виде геля, спрея, мази
либо крема для местного употребления или же в
виде суппозитория, включающего упомянутые
активные ингредиенты в общем количестве,
составляющем, например, от 0,075 до 30%
(мас.), в предпочтительном варианте от 0,2 до
20% (мас.) и в наиболее предпочтительном ва-
рианте от 0,4 до 15% (мас.). В случае лекарст-
венной формы в виде мази, упомянутые актив-
ные ингредиенты могут использоваться с пара-
финовой либо смешивающейся с водой мазевой
основой. В альтернативном варианте, упомяну-
тые активные ингредиенты могут вводиться в
состав крема, основу которого составляет
эмульсионный крем типа масло/вода. В случае
необходимости, водная фаза упомянутого
эмульсионного крема может включать, напри-
мер, как минимум 30% (мас.) многоатомного
спирта, например, пропиленгликоля, бутан-1,3-
диола, маннита, сорбита, глицерина, полиэти-
ленгликоля либо их смесей. Местная лекарст-
венная форма может, желательно, включать со-
единение, усиливающее абсорбирование либо
проникновение упомянутого активного ингре-
диента через кожу либо другие пораженные
участки. Примерами таких веществ, усиливаю-
щих проникновение через кожу, являются диме-
тилсульфоксид и родственные аналоги. Соеди-
нения, соответствующие настоящему изобрете-
нию, могут вводиться также с помощью чре-
скожного устройства. Местное введение в пред-
почтительном варианте может осуществляться с
помощью пластыря резервуарного и пористо-
мембранного типа либо его твердоматричной
разновидности. В любом случае активный агент
непрерывно поставляется из резервуара либо
микрокапсул через мембрану в клейкий матери-
ал, проницаемый для упомянутого активного
вещества, который соприкасается с кожей либо
слизистой реципиента. Если активное вещество
абсорбируется через кожу, реципиенту вводится
регулируемый и предопределенный поток упо-
мянутого активного вещества. В случае микро-
капсул, упомянутое инкапсулирующее вещество
может также выполнять роль мембраны. Чре-
скожный пластырь может включать упомянутое
соединение в соответствующей смеси раствори-
телей с клейкой системой, например, акриловой
эмульсией, и полиэфирный пластырь. Масляни-
стая фаза эмульсий, соответствующих настоя-
щему изобретению, может быть составлена из
известных ингредиентов известным способом.
Наряду с тем, что упомянутая фаза может пред-
ставлять собой только эмульгатор, она может
включать смесь как минимум одного эмульгато-
ра с жиром либо маслом или же с жиром и мас-
лом. В предпочтительном варианте гидрофиль-
ный эмульгатор включается вместе с липофиль-
ным эмульгатором, который действует в качест-
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ве стабилизатора. В предпочтительном варианте
включают также как масло, так и жир. Упомя-
нутый эмульгатор(-ы) с/без стабилизатора(-ов)
образуют так называемый эмульгирующий вос-
кообразный препарат, тогда как воск вместе с
маслом и жиром образуют так называемую
эмульгирующую мазевую основу, образующую
маслянистую диспергированную фазу кремо-
видных лекарственных форм. К числу эмульга-
торов и стабилизаторов эмульсии, пригодных
для использования в лекарственных формах,
соответствующих настоящему изобретению,
относятся, среди прочих, Твин 60 (Tween 60),
Спен 80 (Span 80), цетостеариловый спирт, ми-
ристиловый спирт, глицерилмоностеарат и лау-
рилсульфат натрия. Выбор подходящих масел
либо жиров для лекарственной формы основы-
вается на достижении необходимых косметиче-
ских свойств, поскольку растворимость упомя-
нутого активного соединения в большинстве
масел, с наибольшей вероятностью используе-
мых в фармацевтических эмульсионных лекар-
ственных формах, крайне низка. Таким образом,
крем в предпочтительном варианте должен быть
нежирным, не оставляющим пятен и смывае-
мым продуктом, имеющим подходящую конси-
стенцию, позволяющую избежать утечек из туб
либо других емкостей. Могут использоваться
одно- либо двухосновные алкильные эфиры с
неразветвленной либо разветвленной цепью,
например, диизоадипат, изоцетилстеарат, про-
пиленгликолевый диэфир жирных кислот коко-
сового масла, изопропилмириста, децилолеат,
изопропилпальмитат, бутилстеарат, 2-
этилгексилпальмитат либо смесь эфиров с раз-
ветвленной цепью. Они могут использоваться
самостоятельно либо в сочетании в зависимости
от необходимых свойств. Согласно альтерна-
тивному варианту, могут использоваться липи-
ды с высокой точкой плавления, например, бес-
цветный мягкий парафин и/либо вазелиновое
масло или другие минеральные масла. К числу
лекарственных форм, пригодных для местного
введения в глаз, относятся также глазные капли,
в которых упомянутые активные ингредиенты
растворяются либо суспендируются в соответ-
ствующем носителе, в частности, водном рас-
творителе для упомянутых активных ингреди-
ентов. В составе таких лекарственных форм, в
предпочтительном варианте, присутствуют про-
тивовоспалительные активные ингредиенты в
концентрации от 0,5 до 20% (мас.), в более
предпочтительном варианте от 0,5 до 10% (мас.)
и в особо предпочтительном варианте прибли-
зительно 1,5% (мас.). Для терапевтических це-
лей, упомянутые активные соединения, соответ-
ствующие настоящему комбинированному изо-
бретению, сочетаются, как правило, с одним
либо несколькими адъювантами, пригодными
для указанного пути введения. В случае введе-
ния per os, упомянутые соединения могут сме-
шиваться с лактозой, сахарозой, крахмальной

пудрой, целлюлозными эфирами алкановых ки-
слот, целлюлозными алкильными эфирами,
тальком, стеариновой кислотой, стеаратом маг-
ния, оксидом магния, натриевыми либо каль-
циевыми солями фосфорной и серной кислот,
желатиной, аравийской камедью, альгинатом
натрия, поливинилпирролидоном и/или поливи-
ниловым спиртом, с последующим таблетиро-
ванием либо инкапсулированием для удобного
введения. Такие капсулы либо таблетки могут
включать лекарственную форму с контролируе-
мым выделением, которая может представлять
собой дисперсию активного соединения в гид-
роксипропилметилцеллюлозе. Лекарственные
формы для парентерального введения могут
выполняться в виде водных либо неводных изо-
тонических стерильных растворов либо суспен-
зий для инъекций. Упомянутые растворы и сус-
пензии могут изготовляться из стерильных по-
рошков либо гранул, включающих один либо
несколько носителей либо разбавителей, кото-
рые были упомянуты, как пригодные для ис-
пользования при изготовлении лекарственных
форм для перорального введения. Упомянутые
соединения могут растворяться в воде, полиэти-
ленгликоле, пропиленгликоле, этаноле, куку-
рузном масле, хлопковом масле, арахисовом
масле, кунжутном масле, бензиловом спирте,
хлориде натрия и/или различных буферах. В
фармации хорошо и широко известны другие
адъюванты и способы введения.

Все перечисленные в данном описании па-
тентные документы включены в качестве ссыл-
ки.

Несмотря на то, что настоящее изобрете-
ние описывается со ссылкой на конкретные ва-
рианты осуществления, подробности упомяну-
тых вариантов осуществления не должны рас-
сматриваться как ограничения.

Описание методики синтеза в реакцион-
ных блоках с параллельным расположением
реакционных сосудов, используемой для полу-
чения соединений примеров B-i, B-ii и B-iii.

На схеме В-1 изображены реакционные
блоки с параллельным расположением реакци-
онных сосудов, которые использовались для
получения соединений примеров В-0001-В-
1574, и, по аналогии, могут также использовать-
ся для получения соединений примеров В-1575-
В-2269. В многокамерных реакционных блоках
могут осуществляться параллельные реакции.
Типичный реакционный блок обеспечивает воз-
можность осуществления 48 параллельных ре-
акций, в то время как в каждом реакционном
сосуде В1, факультативно, может быть получе-
но отдельное соединение. Каждый реакционный
сосуд В1 изготовлен из полипропилена либо
пирексового стекла; основание каждого из упо-
мянутых реакционных сосудов представляет
собой фритту В2. Каждый реакционный сосуд
связан с клапанной доской В3 реакционного
блока с помощью затворного приспособления
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либо посредством резьбового патрубка. Клапан
В4 каждого реакционного сосуда может быть
открыт либо закрыт посредством изменения
положения упомянутого затворного приспособ-
ления либо путем открытия или закрытия рыча-
гов В5 в соответствующем ряду клапанной дос-
ки. Факультативно, растворы могут сливаться
либо их уровень может поддерживаться выше
фритт реакционных сосудов при открытом по-
ложении упомянутых клапанов, либо путем ре-
гулирования противодавления под клапанной
доской посредством регулирования потока
инертного газа через впускной клапан В6
инертного газа.

Прохождение параллельных реакций, осу-
ществляемых в упомянутых реакционных бло-
ках, обеспечивается инкубированием на вибра-
ционной станции с регулируемой температурой,
снабженной теплоизолирующей рубашкой. Ре-
гулирование температуры реакционных камер
обеспечивается пропусканием жидкости-
теплоносителя через алюминиевые пластины,
снабженные теплоизолирующими рубашками,
которые соприкасаются с кожухом упомянутого
реакционного блока. Смешивание осуществля-
ется на вибрационной станции посредством вер-
тикального кругового взбалтывания вертикаль-
ного реакционного блока либо возвратно-
поступательного взбалтывания наклонно распо-
ложенного упомянутого реакционного блока.

В каждый реакционный сосуд В1 в про-
цессе реакции либо при ее завершении, факуль-
тативно, добавляют смолы с функциональными
группами. Упомянутые смолы с функциональ-
ными группами обеспечивают ускоренную очи-
стку продукта в каждом реакционном сосуде.
Фильтрация под вакуумом упомянутого реакци-
онного блока посредством открытия вакуумного
клапана В8 обеспечивает отделение очищенных
продуктов от связанных смолой разновидно-
стей, не являющихся продуктом. Клапан В8
размещен в днище камеры В 10 реакционного
блока, в которой располагаются квадрантные
штативы В11 сборных пробирок. Необходимые
продукты получают в виде фильтратов в специ-
альных сборных пробирках В9. Необходимый
продукт получают посредством удаления рас-
творителя из упомянутых сборных пробирок.

Схема В-1

В2: фритта; В6: впускной клапан инертного газа; В8:
вакуумный клапан; В9: факультативный вкладыш, обеспе-
чивающий возможность установки штативов В11 сборных
пробирок в нижней камере В10 реакционного блока.

На схеме В-2 представлены варианты ис-
пользования смол с функциональными группа-
ми для очистки продуктов В22 реакционных
сосудов перед фильтрацией из реакционных
сосудов В1 с фриттой в сборные пробирки В9.
Упомянутые смолы с функциональными груп-
пами выполняют роль 1) связанных со смолой
реактивов В12, которые обеспечивают образо-
вание побочных продуктов В13 реактивов, свя-
занных со смолой; 2) связывающих агентов В14
или В15 избытка реагирующих веществ В16
либо В17 в фазе раствора, соответственно. Реа-
гирующие вещества В16 и В17 в фазе раствора
включают неотъемлемые реакционноспособные
функциональные группы -rf1 и -rf2, которые
обеспечивают их хемоизбирательное связыва-
ние добавочными реакционноспособными
функциональными группами -Crf1 и -Сrf2, свя-
занными со смолами В14 и В15; 3) связываю-
щих агентов В18 побочных продуктов В19 в
фазе раствора. Побочный продукт В19 включает
молекулярную распознающую функциональную
группу -mr2, которая обеспечивает его хемоиз-
бирательное связывание добавочной функцио-
нальной группой -Сmr2, связанной со смолой
В18; 4) смол В20, подавляющих реакцию, кото-
рые обеспечивают образование истощенных
смол В21. Смола В20 включает функциональ-
ную группу -Q, которая опосредует подавление
реакции (например, перенос протонов) продукта
В22 с образованием необходимой изолируемой
формы продукта В22. После осуществления
подавления реакции, упомянутая смола В20
превращается в смолу В21, где -q представляет
собой истощенную функциональную группу на
смоле В21; 5) связывающих агентов В23 хими-
чески меченых реактивов В24 и соответствую-
щих побочных продуктов В25 упомянутых ре-
активов. Растворимый реактив В24 включает
бифункциональную химическую группу, -tag,
которая остается инертной при условиях реаги-
рования, однако, используется для обеспечения
послереакционного связывания В24 добавочной
функциональной группой -Ctag, связанной со
смолой В23. Наряду с этим, упомянутый рас-
творимый побочный продукт В25 реактива, об-
разовавшийся в ходе реакции, включает такую
же химическую функциональную группу -tag,
которая также обеспечивает его связывание
смолой В23. Наряду с этим, некоторые реаги-
рующие вещества В16, в частности, стерически
заторможенные реагирующие вещества и/или
электроннонедостаточные нуклеофилы, вклю-
чают слабосвязываемую функциональную груп-
пу (rf1 в данном случае представляет собой сла-
босвязываемую функциональную группу). Упо-
мянутые слабосвязываемые реагирующие веще-
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ства В16 могут преобразовываться in situ в бо-
лее активно связываемые разновидности В27
посредством реагирования с реактивами В26,
обеспечивающими связывание. В26 включают
высокоактивные добавочные функциональные
группы Crf1, которые реагируют с В16 с образо-
ванием В27 in situ. Упомянутая бифункцио-
нальная молекулярная распознающая функцио-
нальная группа, mr, входящая в состав В26,
присутствует также на упомянутом дериватизо-
ванном in situ B27. Как В26, так и В27 связыва-
ются добавочной молекулярной распознающей
функциональной группой, связанной со смолой
В28. По аналогии, некоторые реакционные сме-
си содержат слабосвязываемые побочные про-
дукты В19, где упомянутая молекулярная рас-
познающая функциональная группа mr2 в этом
случае не способна опосредовать прямое связы-
вание В19 добавочной функциональной груп-
пой, связанной со смолой В18. Подобное ис-
пользование бифункционального обеспечиваю-
щего связывание реактива В29 преобразует В19
в более активно связываемую разновидность
В30. Приданная молекулярная распознающая
функциональная группа, mr, присутствующая у
В30, легко связывается добавочной функцио-
нальной группой, Сmr, связанной со смолой
В31. В некоторых реакционных смесях для
осуществления очистки упомянутых смесей
одновременно используются многочисленные
связывающие смолы. Одновременно могут быть
использованы даже смолы, содержащие несо-
вместимые (взаимореагирующие) функциональ-
ные группы, поскольку эти смолы удаляют из
растворенной фазы реагирующие вещества, ре-
активы либо побочные продукты, наделенные
добавочными функциональными группами, бы-
стрее, чем происходит перекрестная нейтрали-
зация упомянутых смол.

Подобным же образом смолы, включаю-
щие взаимореактивные либо нейтрализующие
подавляющие реакцию функциональные груп-
пы, способны подавлять реагирующие вещест-
ва, продукты либо побочные продукты раство-
ренной фазы быстрее, чем происходит перекре-
стная нейтрализация упомянутых смол.

Схема В-2

Denotes insoluble resin - обозначает нерастворимую
смолу

На схеме В3 представлена модульная ро-
ботизированная лаборатория, которая была ис-
пользована для получения соединений примеров
B0001-Bxxxx. Химикаты, используемые в упо-
мянутой роботизированной лаборатории, взве-
шиваются и далее растворяются либо суспенди-
руются в растворителях на станции № 1 (Auto-
mated Chemistry Prep Station (Автоматизирован-
ная станция приготовления химических препа-
ратов)). Таким образом, на этой станции полу-
чают растворы либо суспензии известной мо-
лярности, предназначенные для использования
на других роботизированных рабочих местах.
Кроме того, на станции № 1 каждый химиче-
ский раствор, факультативно, получает штрих-
кодовую этикетку, благодаря чему идентич-
ность упомянутого химического раствора может
определяться путем сканирования штрих-кода
на этом и других роботизированных рабочих
местах. Реакции инициируются на модульных
станциях № 2 и № 2DUP. Станция № 2DUP оп-
ределяется как станция-дублер станции № 2 и
используется для повышения производительно-
сти роботизированной лаборатории. Реакцион-
ный блок устанавливается на станции № 2 либо
№ 2DUP. Кроме того, на станции № 2 либо №
2DUP устанавливаются также штативы, содер-
жащие реагирующие вещества, реактивы, рас-
творители и суспензии смол. Под контролем
файла картирования химической информации,
реакции инициируются посредством переноса
растворов реагирующих веществ, растворов
реактивов, растворителей и/или суспензий смол
в каждый установленный реакционный сосуд
реакционного блока. Перенос известных объе-
мов растворов, суспензий либо растворителей
осуществляется шприцами, каждый из которых
снабжен одной прокалывающей перегород-
ку/продуваемой аргоном канюлей, широкока-
нальной канюлей для распределения суспензии
смолы либо шестиканальной канюлей, которая
может одновременно поставлять известный
объем растворов суспензий либо растворителей
в ряд из шести реакционных сосудов. Во время
операций переноса химических растворов реак-
ционный блок и/или штативы с химическим
раствором могут, факультативно, охлаждаться
ниже комнатной температуры. После заверше-
ния переноса химических растворов либо рас-
творителей на станции № 2 либо № 2, реакци-
онный блок может подвергаться инкубирова-
нию, оставаясь на той же самой роботизирован-
ной станции. В предпочтительном варианте,
однако, упомянутый реакционный блок удаля-
ется после завершения переноса всех объемов и
нагревания его до температуры окружающей
среды. Упомянутый реакционный блок авто-
номно переносится на вертикальную либо воз-
вратно-поступательную вибрационную инкуба-
торную станцию № 5.

На автоматизированной станции взвеши-
вания/архивирования № 3 осуществляется
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взвешивание пустых сборных пробирок (для
определения массы тары сборных пробирок), а
также взвешивание сборных пробирок, содер-
жащих отфильтрованные очищенные продукты
(для определения массы брутто сборных проби-
рок). После завершения взвешивания содержа-
щих продукт сборных пробирок (определения
массы брутто) на рабочей станции № 3, продук-
ты, находящиеся в сборных пробирках, факуль-
тативно, повторно растворяются в органическом
растворителе на той же самой рабочей станции
№ 3. Перенос растворителей осуществляется с
помощью шприцов, снабженных одной прока-
лывающей перегородку/продуваемой аргоном
канюлей. В каждой содержащей продукт сбор-
ной пробирке получают раствор известной мо-
лярности, согласно указаниям, который регист-
рируется упомянутой системой химической ин-
формации. Упомянутые растворы продуктов
могут далее переноситься на станцию № 2 либо
№ 2DUP для осуществления дальнейших этапов
реакции либо перемещаться на станцию № 7
либо № 7DUP для аналитической обработки.

Ускоренное испарение растворителя из со-
держащих продукт сборных пробирок осущест-
вляется посредством установки сборных штати-
вов на автоматизированных станциях испарения
растворителя (Automated Solvent Evaporation
Stations) № 4, № 4DUP либо № 4TRIP компании
Savant, где станции № 4DUP и № 4TRIP опреде-
ляются, как станции-дублеры станции № 4,
предназначенные для повышения производи-
тельности при удалении растворителя в упомя-
нутой роботизированной лаборатории. Коммер-
чески доступные станции удаления растворите-
ля были закуплены от компании Savant (блок
Speedvac, модель SC210A, снабженный конден-
сационным горшком (vapor trap, модель
RVT4104) и крионасосом (vapornet cryopump,
модель VN100)).

Станции № 7 и № 7DUP осуществляют
функции аналитической обработки. Станция №
7DUP определяется, как дублер станции № 7, и
предназначена для повышения производитель-
ности упомянутой роботизированной лаборато-
рии. Содержащие продукт сборные штативы
устанавливаются на любой из упомянутых
станций. Далее, в каждой содержащей продукт
сборной пробирке получают раствор известной
молярности, согласно указаниям, который реги-
стрируется упомянутым файлом картирования
химической информации. Факультативно, упо-
мянутая функция растворения осуществляется
посредством предшествующей обработки упо-
мянутого штатива сборных пробирок на стан-
ции № 3, как описывалось ранее. Станция № 7
либо № 7DUP, под контролем упомянутого
файла картирования химической информации,
переносит аликвоты из каждой пробирки с про-
дуктом в отдельные идентифицированные лун-
ки титрационных микропланшетов, которые
используются для осуществления аналитиче-

ских определений. Один из таких титрационных
микропланшетов готовится на станции № 7 ли-
бо № 7DUP для последующего использования
на автоматизированной станции высокоэффек-
тивного жидкостного хроматографирования/
масс-спектрометрирования (Automated HPLC/
Mass Spectrometer Station) № 8 либо № 8DUP.
Станция № 8 является дублером станции № 8 и
предназначена для повышения аналитической
производительности упомянутой роботизиро-
ванной лаборатории. Станции № 8 и № 8DUP
представляют собой коммерчески доступные
настольные установки жидкостного хромато-
графирования и масс-спектроскопирования, за-
купленные от компании Hewlett Packard (высо-
коэффективный жидкостной хроматограф, мо-
дель НР1100, связанный с масс-спектрометром,
модель НР1100 MSD (модель № G1946A); этот
блок снабжен также аппаратом для дегазации
растворов, модель № G1322A, двойным насо-
сом, модель № G1312A, подогревателем колон-
ки, модель № G1316A и диодным детектором,
модель № G1315A). Упомянутый блок HP свя-
зан также с коммерчески доступной стойкой для
автоматического отбора проб (автоматический
пробоотборник № 215 компании Gilsson). Стан-
ция № 8 либо № 8DUP используется для опре-
деления чистоты и идентичности продукта по-
средством осуществления высокоэффективного
жидкостного хроматографирования (HPLC) и
сопутствующей масс-спектрометрии с химиче-
ской ионизацией при атмосферном давлении
(APCI) либо с электрораспыливанием для опре-
деления молекулярной массы.

Следующий титрационный микропланшет
готовится на станции № 7 либо № 7DUP для
последующего использования на коммерчески
доступном спектрометре ядерного магнитного
резонанса с проточным пробоотборником Varian
(проточный пробоотборник компании Varian
Instruments, 300 МГц, связанный с коммерчески
доступным автоматическим пробоотборником
Gilson 215) станции № 10. На упомянутой стан-
ции № 10 определяют спектр протонного маг-
нитного резонанса и спектры ядерного магнит-
ного резонанса 13углерода и/или 19фтора.

Другие титрационные микропланшеты фа-
культативно устанавливаются на станции № 7
либо № 7DUP для получения содержащих про-
дукт планшетов для биологических испытаний.
Аликвоты из содержащих продукт сборных
пробирок переносятся на упомянутые титраци-
онные микропланшеты для биологических ис-
пытаний под контролем упомянутого файла
картирования химической информации. Иден-
тичность и количество каждого перенесенного
продукта регистрируется упомянутой системой
химической информации для использования
биологами, осуществляющими биологические
испытания продуктов.

Станция № 11 ИК-эмиссионной спектро-
скопии с преобразованием Фурье (FT-IR) ис-
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пользуется для анализа смол с целью идентифи-
цирования органических функциональных
групп, химически связанных с этими смолами.
Упомянутые смолы, как упоминалось ранее,
включают химические функциональные группы,
используемые в качестве реактивов, хемоизби-
рательных связывающих агентов либо агентов
подавления реакций для обработки и очистки
смесей неочищенных продуктов, находящихся в
реакционных сосудах реакционных блоков.
Упомянутая роботизированная лаборатория ис-
пользует коммерчески доступный ИК-
эмиссионный спектрометр с преобразованием
Фурье, закупленный от компании Nicolet In-
struments (модель MagnaIR 560, связанная с ИК-
микроскопом InspectIR для размещения и пози-
ционирования смолы).

Схема В-3
Линии, взаимосвязывающие модульные

станции, обозначают перемещение химических
стоек, реакционных блоков и/или штативов
сборных пробирок с одной модульной станции
на другую.

Система ChemLib IT представляет собой
комбинацию выполнения программы на на-
стольном ПК клиента и на удаленном сервере.

Система ChemLib IT представляет собой
вариант прикладного использования программ-
ного обеспечения клиентом/сервером для под-
держки и документирования потока обработки
данных в вышеописанной роботизированной
лаборатории. Упомянутая система IT связывает
химика с роботизированной лабораторией син-
теза и управляет данными, получаемыми при
этом процессе.

Программа, выполняемая сервером, хранит
все электронные данные для роботизированной
химической лаборатории. Этот сервер, Silicon
Graphics IRIX station v6.2, прогоняет программ-
ные средства базы данных, Oracle 7 v7.3.3.5.0, в
которых хранятся упомянутые данные. Связь
клиента с сервером обеспечивается адаптером
Oracle TCP/IP v2.2.2.1.0 и сетью языка структу-
рирования SQL*Net v2.2.2.1.0A. Сеть SQL*Net
представляет собой сетевой интерфейс Oracle,
который обеспечивает доступ клиента к базе
данных Oracle. Программным обеспечением

клиента является Microsoft Windows 95. Про-
грамма системы ChemLib IT клиента включает
Omnis7 v3.5 и Microsoft Visual C++ v5.0. Имен-
но этот состав со стороны клиента именуется в
этом описании ChemLib. ChemLib связывается с
сервером для получения данных посредством
PL/SQL программы Oracle v2.3.3.4.0. Эти запро-
сы PL/SQL в ChemLib создают сетевое подклю-
чение к драйверу SQL*Net Oracle и адаптеру
TCP/IP, благодаря чему обеспечивается доступ к
данным на сервере.

Термин "библиотека" определяется, как
составное число ячеек, где каждая ячейка пред-
ставляет отдельное соединение. ChemLib опре-
деляет библиотеку в модуле, называемом Elec-
tronic Spreadsheet. Таким образом, упомянутый
Electronic Spreadsheet представляет собой со-
ставное число n-ного количества лунок, содер-
жащих компоненты, которые необходимы для
синтезирования соединения, существующего в
каждой из этих лунок.

Химик начинает с внесения упомянутых
компонентов, необходимых для синтеза соеди-
нения, в упомянутый Electronic Spreadsheet.
Идентичность и доступность этих компонентов
определяются в модуле ChemLib Building Block
Catalog. Упомянутый Building Block Catalog
представляет собой перечень всех реактивов,
растворителей, периферийного оборудования,
имеющегося в упомянутой роботизированной
лаборатории. После отбора компонентов для
каждого соединения мы указываем также ис-
пользуемое количество каждого компонента.
Количество каждого компонента может иден-
тифицироваться его молярностью, объемными
количествами (мкл) либо его твердой формой
(мг). Таким образом, лунка в Electronic Spread-
sheet определяет соединение, идентифицируе-
мое его компонентами и количеством каждого
из этих компонентов.

Сбор либо синтез этих компонентов для
каждого соединения в Electronic Spreadsheet
определяется в модуле WS Sequence ChemLib.
Модуль Define WS Sequence идентифицирует
этапы синтеза, подлежащие осуществлению на
роботизированных рабочих станциях, и любую
операцию, выполняемую вручную либо за пре-
делами роботизированной рабочей станции. С
помощью этого модуля мы идентифицируем
необходимые компоненты из Electronic Spread-
sheet и операцию, которая должна быть осуще-
ствлена с этим компонентом в роботизирован-
ной лаборатории. В модуле Define WS Sequence
химик выбирает из перечня операции, которые
должны быть выполнены в роботизированной
лаборатории и объединяет их в порядке, в кото-
ром они должны осуществляться. Система
ChemLib принимает этот набор идентифициро-
ванных операций с данными, касающимися
компонентов в Electronic Spreadsheet, собирает и
преобразовывает эти инструкции в терминоло-
гию для использования на роботизированных
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рабочих станциях. Эта робототехническая тер-
минология хранится в файле "последовательно-
сти" на сервере, доступном для роботизирован-
ных рабочих станций.

Роботизированная рабочая станция осуще-
ствляет синтез в реакционном блоке в соответ-
ствии с описанием. Каждая лунка в Electronic
Spreadsheet отслеживается и соотносится с оп-
ределенным местоположением в реакционном
блоке на роботизированной рабочей станции.
Соединение либо продукт, синтезированный на
роботизированной рабочей станции в реакцион-
ном блоке, переносится в сборные пробирки.

На роботизированной рабочей станции
вначале определяется масса сборных пробирок,
затем после сбора продуктов из реакционного
блока масса брутто сборных пробирок. Эти мас-
сы (тары и брутто) регистрируются в системе
ChemLib модулем Tare/Gross Session. После это-
го упомянутый модуль Tare/Gross Session вы-
числяет выход продукта либо соединения и его
конечную массу.

Подготовка соединения для аналитическо-
го анализа и скрининга определяется в ChemLib
модулем Analytical WS Setup. Упомянутый мо-
дуль Analytical WS Setup определяет коэффици-
ент разбавления для каждой лунки Electronic
Spreadsheet, исходя из выхода соединения и не-
обходимой молярной концентрации. Этим оп-
ределяется количество, в мкл, предназначенное
для переноса на роботизированной рабочей
станции в определенное место на титрационном
микропланшете (МТР) для отправки на анализ
и/или биологическое испытание. Масс-
спектрометрические и хроматографические ре-
зультаты по каждой лунке регистрируются в
системе ChemLib и производится их оценка в
баллах.

Модуль Dilute/Archive WS дополнительно
идентифицирует каждое соединение путем ото-
бражения лунки с соединением из Electronic
Spreadsheet на ячейке блока памяти запоми-
нающего устройства для долговременного хра-
нения и архивирования, как части процесса ре-
гистрации.

Вся связь между ChemLib и роботизиро-
ванными рабочими станциями осуществляется
файлами ASCII. Эти файлы заносятся системой
ChemLib в сервер, доступный для роботизиро-
ванных рабочих станций. Сообщения, образуе-
мые роботизированными рабочими станциями,
также заносятся в сервер, где система ChemLib
может считывать эти файлы для регистрации
сформированных данных. Каждая роботизиро-
ванная рабочая станция снабжена робототехни-
ческим оборудованием (компания Bohdan
Automation, Inc., Mundelein, штат Иллинойс) и
персональным компьютером с программным
обеспечением Microsoft Windows for Workgroup
v3.11 и программой Ethernet. Упомянутый пер-
сональный компьютер роботизированных рабо-
чих станций имеет одностороннюю связь с се-

тью, что обеспечивает рабочей станции доступ к
серверу только для доступа к файлам.

Общая схема В4
Клеточный каркас C-i с первичной амино-

группой, входящей в состав R4 заместителя, реа-
гирует в пространственно адресованных парал-
лельно расположенных реакционных сосудах
реакционного блока с избытком электрофилов
RJ-Q, где Q представляет собой хлор, бром либо
группу активирования кислоты, включающую,
однако, не ограничивающуюся N-гидрокси-
сукцинимидом. RJ-Q включает хлорангидриды,
алкилхлороформиаты, сульфонилхлориды, ак-
тивированные эфиры карбоновых кислот, акти-
вированные карбаматы и изоцианаты. Реакция
клеточного каркаса C-i с RJ-Q осуществляется в
присутствии третичного амина при комнатной
температуре в смеси полярного апротонного
растворителя и/или галогенизированного рас-
творителя. Как показано на схеме В-4, продукты
общей формулы B-i выделяются в очищенном
виде посредством добавления смолы В32 с кар-
бонильной функциональной группой, которая
ковалентно связывает любой первичный амин-
ный клеточный каркас C-i, как связанный смо-
лой продукт присоединения В35, а также по-
средством добавления смолы В33 с первичной
аминогруппой, которая ковалентно связывает
любой оставшийся электрофил RJ-Q из каждой
реакционной смеси, как связанный смолой про-
дукт присоединения В34. Смола В33 также свя-
зывает HQ побочный продукт из реакционной
смеси путем переноса протонов из Основания
(Base)-HQ в фазе раствора. Путем инкубирова-
ния при комнатной температуре, фильтрации,
прополаскивания осадка смолы и концентрации
фильтратов получают очищенные продукты B-i,
отфильтрованные от связанных со смолой про-
дуктов присоединения В32, ВЗЗ, В34, В35 и
В36.

Схема В-4

R4 contains a primary amine function -NH2 - R4 содер-
жит первичную аминогруппу -NH2;

base - основание;
R4 contains a derivatized -NH-RJ function - R4 содер-

жит дериватизованную функциональную группу -NH-RJ.

Схема В-5 конкретно иллюстрирует дери-
ватизацию клеточного каркаса Сl, содержащего
первичный амин, с получением необходимых
продуктов B-i в формате синтеза с параллель-



171 003925 172

ным расположением реакционных сосудов. В
реакционном блоке с параллельным расположе-
нием реакционных сосудов отдельные продукты
реакции получают в каждом из множества реак-
ционных сосудов реакционного блока в про-
странственно адресованном формате. Раствор
необходимого клеточного каркаса Сl, содержа-
щего первичный амин (ограниченное количест-
во), в диметилформамиде, добавляют в реакци-
онные сосуды с последующим добавлением
раствора (с четырехкратным стехиометриче-
ским избытком) N-метилморфолина в диметил-
формамиде. После этого в каждый реакционный
сосуд добавляют электрофилы: с двойным сте-
хиометрическим избытком, если RJ-Q представ-
ляет собой хлорангидрид либо алкилхлорфор-
миат, с полуторным стехиометрическим избыт-
ком, если RJ-Q представляет собой сульфонил-
хлорид либо с 1,25-кратным стехиометрическим
избытком, если RJ-Q представляет собой изо-
цианат. Избыточное количество электрофилов и
N-метилморфолина использовалось для обеспе-
чения более быстрого и/или более полного пре-
вращения клеточного каркаса Сl в продукты В-
0001-В-0048 по сравнению с реакциями, в кото-
рых не используются стехиометрические из-
бытки электрофилов и N-метилморфолина.
Упомянутые реакционные смеси инкубируют
при температуре окружающей среды в течение
2-3 ч. После этого в каждый реакционный сосуд
вносят значительный избыток (15-20-кратный
стехиометрический избыток) смолы В33 с ами-
ногруппой и смолы В32 с альдегидной функ-
циональной группой. Реакционный блок с вне-
сенной смолой взбалтывают в вертикальном
направлении в течение 14-20 ч на ротационном
шейкере при температуре окружающей среды
для оптимального перемешивания находящейся
в реакционных сосудах смеси со смолой. Избы-
точное количество электрофилов RJ-Q и любой
непрореагировавший амин-основа Сl удаляются
из реакционной среды, как нерастворимые про-
дукты присоединения В34 и В37, соответствен-
но. Наряду с этим, хлористоводородная соль N-
метилморфолина, образовавшаяся в ходе реак-
ции, также нейтрализуется до состояния сво-
бодного основания посредством реакции пере-
носа протонов к имеющей аминогруппу смоле
В33. Посредством простой фильтрации нерас-
творимых связанных смолой продуктов присое-
динения В32, В33, В34, В36 и В37, прополаски-
вания осадка смолы дихлорэтаном и выпарива-
ния фильтратов получают необходимые продук-
ты B-i в очищенной форме.

Схема В-5

Схема В-6 иллюстрирует общий метод
синтеза, включающий реакцию основы C-ii, со-
держащей вторичную аминогруппу в определе-
нии упомянутого R4 заместителя. В каждый ре-
акционный сосуд вносят основу C-ii, содержа-
щую вторичную аминогруппу, с последующим
внесением в каждый реакционный сосуд сте-
хиометрического избытка факультативно спе-
цифичного электрофила RL-Q, где Q - хлор,
бром либо группа активирования кислоты,
включающая, однако, не ограничивающаяся N-
гидроксисукцинимидом. RL-Q включает хлоран-
гидриды, алкилхлороформиаты, сульфонилхло-
риды, активированные эфиры карбоновых ки-
слот, активированные карбаматы и изоцианаты.
Реакция основы C-ii с RL-Q осуществляется в
присутствии третичного амина при комнатной
либо повышенной температуре в смеси поляр-
ного апротонного растворителя и/или галогени-
зированного растворителя. После получения в
результате реакций в фазе раствора в каждом
реакционном сосуде смеси неочищеных продук-
тов, продукты B-ii выделяются в очищенном
виде посредством добавления смолы В38 с изо-
цианатной функциональной группой, которая
ковалентно связывает остаточную вторичную
аминную основу C-ii, как связанный смолой
продукт присоединения В39, а также посредст-
вом добавления смолы В33 с первичной амино-
группой, которая ковалентно связывает оста-
точный электрофил RL-Q из каждого реакцион-
ного сосуда, как связанный смолой продукт
присоединения В40. Смола В33 также связывает
HQ побочный продукт в каждом реакционном
сосуде в виде В36, полученного путем переноса
протонов из Основания (Base)-HQ в фазе рас-
твора. Путем инкубирования с этими смолами,
одновременно либо последовательно, с после-
дующей фильтрацией, прополаскиванием и
концентрацией фильтратов, получают очищен-
ные продукты B-ii, отфильтрованные от связан-
ных со смолой продуктов присоединения В33,
В36, В38, В39 и В40.

Схема В-6
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R4 contains a secondary amine function -NH - R4 содер-
жит вторичную аминогруппу -NH;

base - основание;
R4 contains a derivatized -N-RL- amine function - R4 со-

держит дериватизованную функциональную группу -N-RL.

Схема В-7 иллюстрирует превращение ос-
новы С-2, содержащей вторичный амин, в необ-
ходимые продукты B-ii. В реакционном блоке с
параллельным расположением реакционных
сосудов отдельные продукты реакции получают
в каждом из 48 реакционных сосудов реакцион-
ного блока. Раствор упомянутой основы С-2
(ограниченное количество) в диметилформами-
де добавляют в реакционные сосуды с после-
дующим добавлением раствора (с 4-кратным
стехиометрическим избытком) N-метилмор-
фолина в диметилформамиде. После этого в
каждый реакционный сосуд добавляют элек-
трофил RL-Q в виде раствора в дихлорэтане: с
двойным стехиометрическим избытком, если
RL-Q представляет собой хлорангидрид либо
алкилхлорформиат, с полуторным стехиометри-
ческим избытком, если RL-Q представляет собой
сульфонилхлорид либо с 1,25-кратным стехио-
метрическим избытком, если RL-Q представляет
собой изоцианат. Упомянутые реакционные
смеси инкубируют при температуре окружаю-
щей среды в течение 2-6 ч. После этого в каж-
дый реакционный сосуд вносят значительный
избыток (15-20-кратный стехиометрический
избыток) смолы В33 с аминогруппой и смолы
В32 с изоцианатной функциональной группой.
Реакционный блок с внесенной смолой взбал-
тывают в вертикальном направлении в течение
14-20 ч на ротационном шейкере при темпера-
туре окружающей среды для оптимального пе-
ремешивания находящейся в реакционных со-
судах смеси со смолой. Избыточное количество
электрофилов RL-Q и непрореагировавший
амин-основа С-2 удаляются из реакционной
среды, как нерастворимые продукты присоеди-
нения В40 и В39, соответственно. Смола В33
также связывает HQ побочный продукт в каж-
дом реакционном сосуде в виде В36, получен-
ного путем переноса протонов из Основания
(Base)-HQ в фазе раствора. Путем инкубирова-
ния с этими смолами, с последующей фильтра-
цией и прополаскиванием смесями растворите-
лей, диметилформамида и/или дихлорэтана, в
сборных пробирках получают растворы очи-

щенного продукта, отфильтрованного от свя-
занных со смолой продуктов присоединения
В33, В36, В38, В39 и В40. Путем концентрации
фильтратов получают очищенные продукты B-
ii.

Схема В-7

Схема В-8 иллюстрирует другой общий
метод синтеза, включающий реакцию основы C-
ii, содержащей вторичную аминогруппу в опре-
делении упомянутого R4 заместителя. В каждый
реакционный сосуд вносят основу C-ii, содер-
жащую вторичную аминогруппу, с последую-
щим внесением факультативно в каждый реак-
ционный сосуд стехиометрического избытка
специфичного электрофила RL-Q. Реакция осно-
вы C-ii с RL-Q осуществляется в присутствии
третичного амина при комнатной либо повы-
шенной температуре в смеси полярного апро-
тонного растворителя и/или галогенизированно-
го растворителя. Избыточное количество элек-
трофилов и N-метилморфолина используется
для обеспечения более быстрого и/или более
полного превращения основы C-ii в продукты
B-ii по сравнению с реакциями, в которых не
используются стехиометрические избытки элек-
трофилов и N-метилморфолина. Упомянутые
реакционные смеси инкубируют при температу-
ре окружающей среды в течение 2-8 ч. После
этого в каждый реакционный сосуд вносят
обеспечивающий связывание реактив, фенил-
сульфонилизоцианат В41. Этот реактив В41
реагирует с оставшейся основой C-ii, включаю-
щей вторичный амин, превращая C-ii в in situ-
дериватизованное соединение В42. В результате
последующего инкубирования упомянутых сме-
сей в реакционных сосудах со значительным
избытком (15-20-кратный стехиометрический
избыток) смолы В33 с аминогруппой происхо-
дит связывание разновидностей RL-Q, HQ, B41
и В42 в фазе раствора в виде связанных со смо-
лой продуктов присоединения В40, В36, В44 и
В43, соответственно. Реакционный блок с вне-
сенной смолой взбалтывают в вертикальном
направлении в течение 14-20 ч на ротационном
шейкере при температуре окружающей среды
для оптимального перемешивания находящейся
в реакционных сосудах смеси со смолой. По-
средством отфильтровывания нерастворимых
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связанных со смолой продуктов присоединения
В33, В36, В40, В43 и В44 и последующего про-
поласкивания осадка смолы в реакционных со-
судах с помощью диметилформамида и/или ди-
хлорэтана получают фильтраты, включающие
очищенные продукты B-ii. Путем концентрации
упомянутых фильтратов получают очищенные
продукты B-ii.

Схема В-8

R4 contains a secondary amine function -NH - R4 содер-
жит вторичную аминогруппу -NH;

base - основание;
R4 contains a derivatized -N-RL amine function - R4 со-

держит дериватизованную функциональную группу -N-RL.

Схема В-9 иллюстрирует метод схемы В-8
с использованием основы С-2. Раствор упомя-
нутой основы С-2 (ограниченное количество) в
диметилформамиде добавляют в реакционные
сосуды с последующим добавлением раствора
(с 4-кратным стехиометрическим избытком) N-
метилморфолина в диметилформамиде. После
этого в каждый реакционный сосуд добавляют
электрофил RL-Q в виде раствора в дихлорэтане:
с двойным стехиометрическим избытком, если
RL-Q представляет собой хлорангидрид либо
алкилхлорформиат, с полуторным стехиометри-
ческим избытком, если RL-Q представляет собой
сульфонилхлорид либо с 1,25-кратным стехио-
метрическим избытком, если RL-Q представляет
собой изоцианат. Упомянутые реакционные
смеси инкубируют при температуре окружаю-
щей среды в течение 2-6 ч. После развития ре-
акций в фазе раствора до получения смесей не-
очищеного продукта, в каждый реакционный
сосуд вносят обеспечивающий связывание реак-
тив, фенилсульфонилизоцианат В41, в виде рас-
твора в дихлорэтане. Этот реактив В41 реагиру-
ет с оставшейся основой С-2, включающей вто-
ричный амин, превращая С-2 в in situ-
дериватизованное соединение В45. В результате
последующего инкубирования упомянутых сме-
сей в реакционных сосудах со значительным

избытком (15-20-кратный стехиометрический
избыток) смолы В33 с аминогруппой происхо-
дит связывание разновидностей RL-Q, HQ, B41
и В45 в фазе раствора в виде связанных со смо-
лой продуктов присоединения В40, В36, В44 и
В46, соответственно. Реакционный блок с вне-
сенной смолой взбалтывают в вертикальном
направлении в течение 20 ч на ротационном
шейкере при температуре окружающей среды
для оптимального перемешивания находящейся
в реакционных сосудах смеси со смолой. По-
средством отфильтровывания нерастворимых
связанных со смолой продуктов присоединения
В33, В36, В40, В44 и В46 и последующего про-
поласкивания осадка смолы в реакционных со-
судах с помощью дихлорэтана получают фильт-
раты, включающие очищенные продукты B-ii.
Путем концентрации упомянутых фильтратов
получают очищенные продукты B-ii.

Схема В-9

R4 contains a secondary amine function -NH - R4 содер-
жит вторичную аминогруппу -NH;

R4 contains a derivatized -N-RL- amine function - R4 со-
держит дериватизованную функциональную группу -N-RL.

Схема В-10 иллюстрирует другой общий
метод синтеза в реакционном блоке с парал-
лельным расположением реакционных сосудов
для дериватизации основы C-iii, содержащей
карбоновую кислоту. Основа C-iii со свободной
карбокислотной функциональной группой реа-
гирует в пространственно адресованных парал-
лельно расположенных реакционных сосудах
реакционного блока с избытком факультативно
различных первичных либо вторичных аминов
В47 в присутствии связанного с полимером кар-
бодиимидного реактива В48 и третичного амина
в смеси полярного апротонного и/или галогени-
зированного растворителя. После того, как
смесь неочищенного продукта в каждом реак-
ционном сосуде отфильтрована от смол В48 и
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В49, каждую реакционную смесь очищают по-
средством обработки реактивом В50, обеспечи-
вающим связывание (тетра-фторфталевый ан-
гидрид). Упомянутый реактив В50 реагирует с
оставшимся избытком амина В47 с образовани-
ем in situ-дериватизованных промежуточных
продуктов В51, включающих карбокислотную
молекулярную распознающую функциональную
группу. В результате последующего инкубиро-
вания каждой реакционной смеси с 15-20-
кратным стехиометрическим избытком смолы
В33 с аминогруппой происходит связывание
В51, В50 и любой оставшейся кислотной осно-
вы С-iii в виде связанных со смолой продуктов
присоединения В52, В53 и В54, соответственно.
Посредством отфильтровывания продуктов В-iii
в фазе раствора от упомянутых связанных со
смолой продуктов присоединения и пропола-
скивания осадков смолы с помощью полярного
апротонного и/или галогенизированного рас-
творителя получают фильтраты, включающие
очищенные продукты В-iii. Путем концентра-
ции упомянутых фильтратов получают очищен-
ные продукты В-iii.

Схема В-10

Схема В-11 иллюстрирует превращение
основы С-49, включающей кислоту, в необхо-
димые амидные продукты В-iii в формате па-
раллельного синтеза. В каждый реакционный
сосуд, содержащий связанный с полимером
карбодиимидный реактив В48 (5-кратный сте-
хиометрический избыток), добавляют ограни-
ченное количество упомянутой основы С-49 в
виде раствора в диметилформамиде. К получен-
ной суспензии в каждый реакционный сосуд
добавляют вначале раствор пиридина (4-крат-
ный стехиометрический избыток) в дихлорме-
тане, затем избыточное количество специфиче-
ского амина В47 в виде раствора в диметилфор-
мамиде (1,5-кратный стехиометрический избы-

ток). После этого упомянутый параллельный
реакционный блок взбалтывают в вертикальном
направлении на ротационном шейкере в течение
16-18 часов при температуре окружающей сре-
ды и содержимое фильтруют для отделения
смеси продукта в фазе раствора от связанного со
смолой реактива В48 и связанного со смолой
побочного продукта В49 реактива. Полученные
растворы (фильтраты), содержащие смесь необ-
ходимых амидных продуктов В-iii, избытка
аминов В47 и любой непрореагировавшей осно-
вы С-49, содержащей кислоту, обрабатывают
тетрафторфталевым ангидридом В50. В50 пре-
вращает избыточные амины В47 в каждом реак-
ционном сосуде, содержащем фильтрат, в соот-
ветствующую связываемую полукислотную
форму В51. После инкубирования в течение
двух часов в каждый реакционный сосуд вносят
избыточное количество смолы В33 с амино-
группой и дихлорметана. Упомянутая аминосо-
держащая смола В33 превращает В51, любой
остаток В50 и любой остаток С-49 в соответст-
вующие связанные со смолой продукты присое-
динения В52, В53 и В55, соответственно. Реак-
ционный блок с внесенной смолой взбалтывают
в вертикальном направлении в течение 16 часов
на ротационном шейкере при температуре ок-
ружающей среды для оптимального перемеши-
вания находящейся в реакционных сосудах сме-
си со смолой. Посредством отфильтровывания
нерастворимых связанных со смолой продуктов
присоединения В33, В52, В53 и В55 и после-
дующего прополаскивания осадка смолы в ре-
акционных сосудах с помощью диметилформа-
мида получают фильтраты, включающие очи-
щенные продукты B-iii. Путем концентрации
упомянутых фильтратов получают очищенные
продукты B-iii.

Схема В-11
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Несмотря на то, что на схемах В-1-В-11
описана технология использования параллель-
ной химической библиотеки для получения со-
единений с общими формулами B-i, B-ii и B-iii,
следует заметить, что обычный квалифициро-
ванный специалист в области классической хи-
мии органического синтеза может получить B-i,
B-ii и B-iii традиционными способами (за один
раз получают одно соединение в традиционной
стеклянной химической посуде и очищают его
традиционными средствами, например хромато-
графированием и/либо кристаллизацией).

На схеме С-1 представлен общий синтез
пиридилпиразоловых основ C-i, C-ii и C-iii.

Этап А. Пиколин обрабатывают основани-
ем, выбранным из группы (однако, не ограничи-
ваясь ею), включающей n-бутиллитий (n-BuLi),
диизопропиламид лития (LDA), гексаметилди-
силазид лития (LiHMDS), t-бутоксид калия
(t-BuOK) либо гидрид натрия (NaH), в органи-
ческом растворителе, например, тетрагидрофу-
ране (THF), диэтиловом эфире, t-
бутилметиловом эфире, t-ВuОН либо диоксане,
при температуре от -78°С до 50°С в течение пе-
риода времени от 10 мин до 3 ч. После этого к
раствору эфира В56 добавляют металлирован-
ный раствор пиколина. Полученную реакцион-
ную смесь перемешивают в течение 30 мин-48
ч; в течение этого промежутка времени темпе-
ратура может колебаться в пределах от -20 до
120°С. После этого полученную смесь вылива-
ют в воду и экстрагируют органическим раство-
рителем. После высушивания и удаления рас-
творителя, пиридилмонокетон В57 выделяют в
виде неочищенного твердого вещества, которое
может очищаться кристаллизацией и/или хро-
матографированием.

Этап В. Раствор упомянутого пиридилмо-
нокетона В57 в эфире, тетрагидрофуране,
t-BuOH либо диоксане добавляют к основанию,
выбранному из группы (ею, однако, не ограни-
чиваясь), включающей n-BuLi, диизопропила-
мид лития, LiHMDS, t-BuOK либо NaH, в гекса-
не, тетрагидрофуране, диэтиловом эфире, t-
бутилметиловом эфире либо t-ВuОН при темпе-
ратуре от -78 до 50°С в течение периода време-
ни от 10 мин до 3 ч. После этого к упомянутому
аниону монокетона В57 в виде раствора в тетра-
гидрофуране, эфире либо диоксане добавляют
соответствующим образом замещенный активи-
рованный эфир либо галогенангидрид, получен-
ный из R4-CO2H, с поддержанием температуры
в пределах от -50 до 50°С. Полученную смесь
перемешивают при указанной температуре в
течение периода времени от 5 мин до трех ча-
сов. Полученный промежуточный продукт пи-
ридилдикетон В58 используют без очистки на
этапе С.

Этап С. Раствор, содержащий пиридилди-
кетон В58, резко охлаждают водой и рН доводят
до уровня 4-8 с помощью неорганической либо
органической кислоты, выбранной из числа

HOAc, H2SO4, НСl либо HNO3. Температуру на
этом этапе поддерживают в пределах от -20°С
до комнатной. После этого к упомянутой смеси
добавляют гидразин либо гидрат гидразина, с
поддержанием температуры в пределах от -20
до 40°С в течение периода времени от 30 мин до
3 ч. После этого полученную смесь выливают в
воду и экстрагируют органическим растворите-
лем. Пиридилпиразол C-i либо C-ii получают в
виде неочищенного твердого вещества, которое
может очищаться хроматографированием либо
кристаллизацией.

Этап D. В некоторых случаях пиридилпи-
разол C-i либо C-ii алкилируют Q-C(RA)-
(СH2)nСО2алкилом, где Q - галоген. C-i либо C-
ii обрабатывают основанием, выбранным из
группы, включающей NaH, NaOEt, KOtBu либо
NEt3 в органическом растворителе, например,
тетрагидрофуране, метиленхлориде, диоксане
либо диметилформамиде, при температуре от
-20 до 150°С в течение периода времени от 30
минут до 12 ч. После этого полученный эфир
алкилированного пиридпиразола гидролизуют
до кислоты посредством обработки NaOH или
LiOH в водно-спиртовых смесях либо в смесях
тетрагидрофурана-воды. Согласно альтернатив-
ному варианту, упомянутая эфирная функцио-
нальная группа удаляется посредством обработ-
ки органической либо неорганической кисло-
той, если упомянутым алкильным остатком яв-
ляется t-бутил. Подкисление с последующим
экстрагированием с помощью органического
растворителя обеспечивает получение C-iii, ко-
торый может очищаться хроматографическим
либо кристаллографическим способом. В неко-
торых случаях, образуются также региоизомер-
ные алкилированные продукты C-iv. Необходи-
мый C-iii может быть отделен от C-iv посредст-
вом хроматографической очистки либо путем
фракционированной кристаллизации.

Схема С-1

step - этап;
base - основание;
QСH(RA)-(СН2)СО2alkyl (В59) - QСH(RA)-

(СH2)nСО2алкил (В59);
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saponification or acid hydrolysis - омыление либо ки-
слотный гидролиз;

neutralization � нейтрализация.

На схеме С-2 представлен синтез пиридил-
пиразоловой основы С-1.

Этап А. Пиколин добавляют к раствору
LiHMDS в тетрагидрофуране при комнатной
температуре в течение промежутка времени от
30 мин до 1 ч. Полученный раствор дополни-
тельно перемешивают в течение от 30 мин до 1
ч при комнатной температуре. После этого по-
лученный раствор добавляют к неразбавленно-
му p-фторбензоату этила В60 при комнатной
температуре в течение 1-2 ч. После этого полу-
ченную смесь перемешивают при комнатной
температуре в течение 16-24 ч. К полученной
реакционной смеси добавляют равные порции
воды и этилацетата и полученную смесь разде-
ляют в экстракционной воронке. Полученный
органический слой сушат, фильтруют и выпари-
вают с получением маслянистого твердого ве-
щества. После этого добавляют гексаны, упомя-
нутое твердое вещество отфильтровывают и
промывают холодными гексанами с получением
пиридилмонокетона В61 для использования на
этапе В.

Этап В. Упомянутый пиридилмонокетон
В61 в виде раствора в тетрагидрофуране добав-
ляют в колбу, температура которой поддержи-
вается на уровне комнатной, в которой находит-
ся t-ВuОК в смеси растворителей тетрагидрофу-
рана и t-ВuОН. Образуется осадок желтого цве-
та; перемешивание при комнатной температуре
продолжают в течение 1-3 ч. По истечение ука-
занного промежутка времени, при комнатной
температуре в течение 1-3 ч прикапывают N-
Cbz-защищенный N-гидроксисукцинимид В62 в
виде раствора в тетрагидрофуране. Этот рас-
твор, содержащий неочищенный дикетон В63,
используется непосредственно на этапе С.

Этап С. Упомянутый раствор этапа В об-
рабатывают водой, и рН с помощью уксусной
кислоты доводят до уровня между 6 и 7. После
этого к полученной смеси в течение 30 мин-1 ч
при комнатной температуре прикапывают гид-
рат гидразина в вице раствора в воде. В упомя-
нутую колбу добавляют воду и этилацет и полу-
ченную смесь разделяют на делительной ворон-
ке. Полученный органический слой сушат,
фильтруют и выпаривают с получением неочи-
щенного масла, которое очищают гель-
хроматографированием с получением очищен-
ного C-1Cbz.

Этап D. Упомянутую Cbz (бензилоксикар-
бонильную) защитную группу, содержащуюся в
соединении C-1Cbz, отщепляют с помощью га-
зообразного водорода под давлением и Pd-C в
метаноле. Необходимый амин С-1 получают
посредством фильтрации и концентрирования.

Схема С-2

step - этап;
NH2NH2-hydrate - NН2NН2-гидрат

Ряд пиридилпиразоловых основ типа C-v
получают, как показано на схеме С-3.

Этап А. Пиколин обрабатывают основани-
ем, которое выбирают из группы (ею, однако, не
ограничиваясь), включающей n-BuLi, диизо-
пропиламид лития, LiHMDS, t-BuOK либо NaH,
в органическом растворителе, например, тетра-
гидрофуране, эфире, t-BuOH либо диоксане при
температуре от -78°С до 50°С в течение периода
времени от 10 мин до 3 ч. После этого получен-
ный металлированный раствор пиколина добав-
ляют к раствору соответствующим образом ак-
тивированного эфирного аналога карбоновой
кислоты CbzNRH-(CH2) nCRF(RG)-CO2H либо
BocNRH-(CH2)nCRF(RG)-CO2H, в предпочтитель-
ном варианте, однако без ограничения, N-
гидроксисукцинимида В64. Полученную реак-
ционную смесь перемешивают в течение 30
мин-48 ч; в течение этого промежутка времени
температура может колебаться в пределах от -20
до 120°С. После этого полученную смесь выли-
вают в воду и экстрагируют органическим рас-
творителем. После высушивания и удаления
растворителя, пиридилмонокетон В65 выделяют
в виде неочищенного твердого вещества, кото-
рое может очищаться кристаллизацией и/или
хроматографированием.

Этап В. Раствор упомянутого пиридилмо-
нокетона В65 в эфире, тетрагидрофуране,
t-BuOH либо диоксане добавляют к основанию,
выбранному из группы (ею, однако, не ограни-
чиваясь), включающей n-BuLi, диизопропила-
мид лития, LiHMDS, t-ВuОК либо NaH, в гекса-
не, тетрагидрофуране, эфире, диоксане либо t-
ВuОН при температуре от -78°С до 50°С в тече-
ние периода времени от 10 мин до 3 ч. Упомя-
нутый анион иногда выпадает в осадок в виде
твердого вещества желтого цвета. После этого к
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упомянутому аниону монокетона в виде раство-
ра в тетрагидрофуране, эфире либо диоксане
добавляют соответствующим образом замещен-
ный активированный эфир, например, N-
гидроксисукцинимид В66, с поддержанием тем-
пературы в пределах от -50 до 50°С. Получен-
ную смесь перемешивают при указанной темпе-
ратуре в течение периода времени от 5 мин до 3
ч. Полученный промежуточный продукт пири-
дилдикетон В67 используют без дополнитель-
ной очистки на этапе С.

Этап С. Раствор, содержащий пиридилди-
кетон В67, резко охлаждают водой и рН доводят
до уровня 4-8 с помощью неорганической либо
органической кислоты, выбранной из числа
HOAc, H2SO4, HCl либо НNO3. Температуру на
этом этапе поддерживают в пределах от -20°С
до комнатной. После этого к упомянутой смеси
добавляют гидразин либо гидрат гидразина, с
поддержанием температуры в пределах от -20°С
до 40°С в течение периода времени от 30 мин до
3 ч. После этого полученную смесь выливают в
воду и экстрагируют органическим растворите-
лем. Пиридилпиразол C-vBoc либо C-vCbz по-
лучают в виде неочищенного твердого вещест-
ва, которое очищают хроматографированием
либо кристаллизацией.

Этап D. Упомянутые карбаматные защит-
ные группы из C-vBoc либо C-vCbz удаляют с
получением основ C-v, содержащих либо сво-
бодный первичный амин (RH - водород), либо
свободный вторичный амин (RH не равен водо-
роду). Упомянутые Воc защитные карбаматные
группы отщепляют с помощью смеси (1:1)
трифторуксусной кислоты (ТFА)/ метиленхло-
рида при комнатной температуре в течение не-
скольких часов. Упомянутые CBZ карбаматные
защитные группы отщепляют с помощью газо-
образного водорода под давлением и Pd-C в
спиртовом растворителе. После этого получен-
ные амины C-v факультативно кристаллизуют
либо очищают посредством хроматографирова-
ния.

Схема С-3

step - этап;
base - основание;
or - либо.

Синтез основ C-vi осуществляют, как по-
казано на схеме С-4.

Этап А. Воc защищенный пиридилпиразол
В68 обрабатывают бензальдегидом в метилен-
хлориде при комнатной температуре в присут-
ствии осушителя в течение 1-24 ч. После этого
растворитель выпаривают и полученный имин
В69 используют на этапе В без дополнительной
очистки.

Этап В. Упомянутый пиридилпиразолимин
В69 растворяют в тетрагидрофуране и переме-
шивают в атмосфере азота при температуре в
пределах от -78 до -20°С. К полученной смеси
прикапывают основание, например, диизопро-
пиламид лития, n-BuLi либо LiHMDS, которую
после этого дополнительно перемешивают в
течение промежутка времени от 10 мин до 3 ч.
После этого к упомянутой смеси добавляют два
пятых эквивалента алкилирующего агента RF-Q
и перемешивание продолжают в течение не-
скольких часов. После этого полученную смесь
резко охлаждают кислотой, выдерживают до
нагревания до комнатной температуры и пере-
мешивают в течение нескольких часов до за-
вершения отщепления упомянутых Воc и ими-
новой функциональных групп. рН доводят до
12, после чего упомянутую смесь экстрагируют
органическим растворителем с последующим
высушиванием и выпариванием. Затем неочи-
щеный пиридилпиразол кристаллизуют и/либо
хроматографируют с получением C-vi.

Схема С-4

step - этап;
base - основание;
RF-Q is an alkyl halide, alkyl sulfonate, or dihaloalkane -

RF-Q -алкилгалогенид, алкилсульфонат либо дигалогенал-
кан;

acid, Н2О - кислота, Н2О.

Синтез малеимидсодержащих основ C-vii
осуществляют, как показано на схеме С-5.

Упомянутые малеимидпиразоловые осно-
вы C-vii синтезируют, как показано на схеме С-
5. Посредством реакции конденсации первично-
го амина H2N-R с малеиновым ангидридом В70,
замещенным в положении 3 бромом, хлором
либо трифлатной группой, получают соедине-
ние В71. После этого полученное малеимидное
производное В71 реагирует с ацетофеноновым
производным В72 в присутствии катализатора
Pd(0) и основания с получением соединения
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В73. Затем метиленовое положение В73 ацили-
руют ангидридом кислоты В74 либо активиро-
ванным кислотным эфиром В75 с получением
дикетонового производного В76. Полученный
дикетон В76 конденсируют с гидразином с по-
лучением необходимой малеимидпиразоловой
основы C-vii.

Схема С-5

acid - кислота;
acid anhydride - ангидрид кислоты;
Pd(0)/base - Pd(0)/ocнование;
(X is chloro, bromo, or triflate) - (X - хлор, бром либо

трифлат).

Схема С-6 иллюстрирует синтез малеи-
мидпиразоловой основы С-63, где R4 - водород.
Упомянутый синтез начинается реакцией кон-
денсации броммалеинового ангидрида В77 с
2,4-диметоксибензиламином в уксусной кислоте
и уксусном ангидриде с получением промежу-
точного продукта B78. После этого малеимид
В78 обрабатывают 4'-фторацетофеноном в при-
сутствии каталитического количества Pd2(dba)3
и t-бутоксида натрия с получением фторацето-
фенонзамещенного малеимида В79. В79 обраба-
тывают трет-бутоксибис(диметиламино)мета-
ном с получением a-кетоенамина В80. Получен-
ный a-кетоенамин В80 конденсируют с гидра-
зином с получением малеимидпиразолового
каркаса В81. 2,4-диметоксибензильную защит-
ную группу факультативно удаляют с помощью
церийнитрата аммония (CAN) с получением
соединения С-63.

Схема С-6

Схема С-7 иллюстрирует синтез малеи-
мидсодержащих основ С-64 и С-65. Упомяну-
тые основы С-49 и С-50 синтезируются в соот-
ветствии с общими методами, иллюстрирован-

ными на схеме С-5; в качестве примера приво-
дится использование N-гидроксисукцинимидов
В82 и В83 для получения малеимидсодержащих
пиразолов В86 и В87, соответственно. Факуль-
тативное удаление 2,4-диметоксилбензильных
групп с помощью церийнитрата аммония (CAN)
с последующим удалением Вос-защитных групп
с помощью трифторуксусной кислоты (TFA)
обеспечивает получение основ С-64 и С-65.

Схема С-7

Далее представлено более полное описа-
ние различных смол с функциональными груп-
пами и реактивов, обеспечивающих связывание,
используемых для получения и очистки парал-
лельных реакционных смесей, включая их ком-
мерческий источник либо справочную литера-
туру по их получению.

Экспериментальная методика для парал-
лельного синтеза ряда амидов, карбаматов, мо-
чевин и сульфамидов В-0001-В-0048 из основы
С-1.

Примеры В-0001-В-0048
В каждый реакционный сосуд (полипропи-

леновые шприц-пробирки с пористой фриттой,
закрытые в нижней части) параллельного реак-
ционного аппарата вносили по 200 мкл диме-
тилформамида. В каждый реакционный сосуд
добавляли концентрированный раствор амина
С-1 в диметилформамиде (0,1М, 500 мкл), затем
концентрированный раствор N-метилмор-
фолина в диметилформамиде (0,1М, 200 мкл).
После этого в соответствующие реакционные
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сосуды добавляли концентрированный раствор
каждого из электрофилов: а) 500 мкл 0,2М рас-
твора хлорангидридов в дихлорэтане либо b)
500 мкл 0,2М раствора хлорформиатов в дихло-
рэтане либо с) 313 мкл 0,2М раствора изоциана-
тов в дихлорэтане либо d) 375 мкл 0,2М раство-
ра сульфонилхлоридов в дихлорэтане. После
этого содержимое упомянутого параллельного
реакционного аппарата взбалтывали на ротаци-
онном шейкере (ротационный шейкер Labline
Benchtop) при 200 об/мин при температуре ок-
ружающей среды (23-30°С) в течение 2-3 ч в
слабом потоке азота. В этом момент каждый
реакционный сосуд обрабатывали приблизи-
тельно 250 мг полиаминовой смолы В33 (4,0
мэкв. N/г смолы) и приблизительно 100 мг по-
лиальдегидной смолы В32 (2,9 ммоль/г смолы).
Содержимое каждого реакционного сосуда раз-
бавляли 1 мл диметилформамида и 1 мл дихло-
рэтана; взбалтывание на ротационном шейкере
продолжали при 200 об/мин в течение 14-20 ч
при температуре окружающей среды. После
этого каждый реакционный сосуд открывали и
необходимые продукты в фазе раствора отделя-
ли от нерастворимых охлажденных побочных
продуктов фильтрацией и сбором в отдельные
конические пробирки. Каждый реакционный
сосуд дважды промывали дихлорэтаном (1 мл),
смывы собирали. После этого полученные рас-
творы выпаривали до сухости в аппарате ком-
пании Savant (ультрацентрифуга, снабженная
вакуумным насосом с регулируемой установкой
температуры и улавливателем растворов для
конденсирования паров летучих растворителей).
После этого полученные амидные, карбаматные,
мочевинные и сульфамидные продукты взвеши-
вали и исследовали с целью определения харак-
теристик. Выход и аналитические данные по
продуктам, полученным с помощью упомянуто-
го метода, представлены далее.
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Представленные далее примеры В-0049-В-
1573 были получены по аналогии с методикой,
описанной ранее для Примеров В0001-В0048.
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В приведенной далее таблице представле-
ны спектры протонного ядерного магнитного
резонанса для отдельных членов из примеров В-
0001-В-1573.

Представленные далее примеры В-1574-В-
2269 были получены по аналогии с методикой,
описанной ранее для примеров В0001-В0048.

Примеры В-1574-В-1597 получены из Ос-
новы С-27
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Примеры В-1598-В-1621 получены из Ос-
новы С-28
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Примеры В-1622-В-1645 получены из Ос-
новы С-38
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Примеры В-1646-В-1669 получены из Ос-
новы С-39

Примеры В-1670-В-1693 получены из Ос-
новы С-65
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Примеры В-1694-В-1717 получены из Ос-
новы С-66
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Примеры В-1718-В-1741 получены из Ос-
новы С-69
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Примеры В-1742-В-1765 получены из Ос-
новы С-70

Примеры В-1766-В-1789 получены из Ос-
новы С-71
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Примеры В-1790-В-1813 получены из Ос-
новы С-72
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Примеры В-1814-В-1837 получены из Ос-
новы С-73
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Примеры В-1838-В-1861 получены из Ос-
новы С-33

Примеры В-1862-В-1885 получены из Ос-
новы С-45
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Примеры В-1886-В-1909 получены из Ос-
новы С-42
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Примеры В-1910-В-1933 получены из Ос-
новы С-44
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Примеры В-1934-В-1957 получены из Ос-
новы С-41

Примеры В-1958-В-1981 получены из Ос-
новы С-43
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Примеры В-1982-В-2005 получены из Ос-
новы С-30
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Примеры В-2006-В-2029 получены из Ос-
новы С-60
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Примеры В-2030-В-2053 получены из Ос-
новы С-36

Примеры В-2054-В-2077 получены из Ос-
новы С-34
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Примеры В-2078-В-2101 получены из Ос-
новы С-57
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Примеры В-2102-В-2125 получены из Ос-
новы С-52
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Примеры В-2126-В-2149 получены из Ос-
новы С-56

Примеры В-2150-В-2173 получены из Ос-
новы С-32
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Примеры В-2174-В-2197 получены из Ос-
новы С-64
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Примеры В-2198-В-2221 получены из Ос-
новы С-22
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Примеры В-2222-В-2245 получены из Ос-
новы С-29

Примеры В-2246-В-2269 получены из Ос-
новы С-35
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Примеры В-2270-В-2317
В каждый реакционный сосуд реакционно-

го блока вносили 250 мг связанного с полиме-
ром карбодиимида В48 (1,0 ммоль/г смолы) и
раствор содержащей кислоту основы С-49 в ди-
метилформамиде (0,1М, 500 мкл). К каждой
суспензии добавляли раствор пиридина в ди-
хлорметане (0,2М, 1000 мкл), затем раствор оп-

ределенного амина В47 (0,2М, 375 мкл) в диме-
тилформамиде. Полученные реакционные смеси
взбалтывали на настольном ротационном шей-
кере компании Labline при 250 об/мин в течение
16-20 ч при температуре окружающей среды.
Полученные реакционные смеси отфильтровы-
вали в конические пробирки, полимер промыва-
ли 1,5 мл диметилформамида и 2,0 мл дихлор-
метана. Полученные фильтраты выпаривали до
сухости на аппарате компании Savant и в каж-
дую коническую пробирку для растворения ос-
татка добавляли диметилформамид (350 мкл). К
восстановленному содержимому конических
пробирок добавляли раствор тетрафторфталево-
го ангидрида (1,0М, 150 мкл) и полученную
смесь инкубировали в течение 2 ч при темпера-
туре окружающей среды. После этого к реакци-
онной смеси в каждую коническую пробирку
добавляли полиаминовый полимер В33 (4,0
мэкв. N/г смолы, 250 мг) и 1,0 мл дихлорметана.
После перемешивания полученных реакцион-
ных смесей в течение 16 часов при 250 об/мин
на ротационном шейкере, упомянутые смеси
фильтровали через полипропиленовую шприц-
пробирку, снабженную пористой фриттой. По-
лимеры дважды промывали диметилформами-
дом (каждый раз по 1,0 мл): фильтраты и смывы
собирали в конические пробирки. Полученные
фильтраты выпаривали до сухости и взвешива-
ли с получением необходимых амидных про-
дуктов В-2270-В-2317 в виде масел либо твер-
дых веществ. Далее представлены аналитиче-
ские данные и выходы продуктов, полученных
подобным образом.



321 003925 322

Представленные далее примеры В-2318-В-
2461 были получены по аналогии с методикой,
описанной ранее для Примеров В-2270-В-2317.
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Пример С-1. 5-Аминометил-4-(4-пиридил)-
3-(4-фторфенил)пиразол.

1-(4-Фторфенил)-2-(4-пиридил)-1-этанон.
4-пиколин (40 г, 0,43 моль) добавляли к раство-
ру LiHMDS (0,45 моль, 450 мл 1,0М раствора в
тетрагидрофуране) в течение 30 мин при ком-
натной температуре (наблюдалась слабая экзо-
термическая реакция). Полученный раствор пе-
ремешивали в течение 1 ч. Этот раствор добав-
ляли к этил 4-фторбензоату (75,8 г, 0,45 моль,
неразбавленный) в течение 1 ч. Полученную
смесь перемешивали в течение ночи (16 ч). До-
бавляли воду (200 мл) и полученную смесь экс-
трагировали EtOAc (2х200 мл). Полученный
органический слой промывали рассолом (1х200
мл) и сушили над Na2SO4. Полученный органи-
ческий слой фильтровали и упомянутый раство-
ритель удаляли с получением маслянистого
твердого вещества. К упомянутому маслу до-
бавляли гексан и полученное твердое вещество
отфильтровывали и промывали гексаном (хо-
лодным). Было выделено твердое вещество жел-
того цвета (50 г, 54%).

1Н ЯМР (СDСl3) δ 8,58 (дублет, J=5,7 Гц,
2Н), 8,02 (двойной дублет, J=5,5, 8,0 Гц, 2Н),
7,12-7,21 (мультиплет, 4Н), 4,23 (синглет, 2Н);

19F ЯМР (CDCl3) δ -104,38 (мультиплет);
тонкослойное хроматографирование/масс-спек-
трометрия; tr=2,14 мин. (5-95% смесь ацетонит-
рила/воды в течение 15 мин при скорости пото-
ка 1 мл/мин, при 254 нм при температуре 50°С),
М+Н=216; масс-спектрометрия высокого раз-
решения. Вычислено для C23H20N4O2F (M+H):
216,0825. Установлено 216,0830; (∆ mmu =0,5).
(mmu=одна тысячная атомной единицы массы).

N-бензилоксикарбонил-5-аминометил-4-
(4-пиридил)-3-(4-фторфенил)пиразол. В 3 л
круглодонную колбу, снабженную механиче-
ской мешалкой, впускным отверстием для пода-

чи N2 и капельной воронкой, вносили 557 мл
(0,56 моль) 1М t-BuOK в тетрагидрофуране и 53
мл (0,56 моль) t-ВuОН. Кетон, 1 (60 г, 0,28 моль)
растворяли в 600 мл тетрагидрофурана и добав-
ляли к упомянутой перемешиваемой смеси при
комнатной температуре. Происходило образо-
вание осадка желтого цвета и упомянутую смесь
перемешивали в течение 1 ч. N-бензило-
ксикарбонилглицинил N-гидроксисукцинимид
(128,6 г, 0,42 моль) растворяли в 600 мл тетра-
гидрофурана и прикапывали в течение 1 ч при
комнатной температуре. Полученную смесь до-
полнительно перемешивали в течение 5 мин и
добавляли 150 мл воды. рН с помощью 70 мл
АсОН доводили до 6,7. С помощью капельной
воронки добавляли гидразинмоногидрат (41 мл
в 100 мл воды), полученную смесь перемешива-
ли в течение 1 ч и разбавляли 500 мл воды и 500
мл этилацетата. Полученную двухфазную смесь
переносили в делительную воронку и упомяну-
тые слои разделяли. Полученный водный слой
экстрагировали ЕtOАс (3х300 мл). Полученный
органический слой сушили (Na2SО4), фильтро-
вали и выпаривали с получением 157 г неочи-
щенного масла красноватого цвета.

Упомянутое масло суспендировали в
CH2Cl2 и фильтровали для удаления любого не-
растворимого материала (дихлоралькарбамида,
гидразона монокетона). Раствор делили на две
части и каждую часть хроматографировали (Bi-
otage 75 л, 3% EtOH/CH2Cl2, затем 6% EtOH/
CH2Cl2). Из каждой порции концентрировали
соответствующие фракции (некоторая степень
загрязнения монокетоном и гидразоном) с полу-
чением твердого вещества желтого цвета. Упо-
мянутое твердое вещество суспендировали в
этилацетате и нагревали при температуре кипе-
ния в течение 10 мин. Полученный раствор вы-
держивали в течение ночи с охлаждением до
комнатной температуры. Полученный осадок
отфильтровывали с получением 30 г твердого
вещества белого цвета (27% выход из 2).

1H ЯМР (диметилформамид-d7) δ 13,36
(синглет, 1Н), 8,57 (дублет, J=5,8 Гц, 2Н), 7,16-
7,52 (мультиплет, 11Н), 5,11 (синглет, 2Н), 4,48
(дублет, J=5,4 Гц, 2Н).

19F ЯМР (диметилформамид-d7) δ -114,9
(мультиплет), -116,8 (мультиплет) (расщеплен-
ный сигнал фтора обусловлен присутствием
таутомеров пиразола); тонкослойное хромато-
графирование/масс-спектрометрия; tr=3,52 мин.
(5-95% смесь ацетонитрила/воды в течение 15
мин при скорости потока 1 мл/мин, при 254 нм
при температуре 50°С), М+Н=403; масс-
спектрометрия высокого разрешения. Вычисле-
но для С23Н20N4O2F (М+Н): 403,1570. Установ-
лено 403,1581 (∆ mmu =1,1).

5-Аминометил-4-(4-пиридил)-3-(4-фторфе-
нил)пиразол. В 1 л колбу Парра вносили 7 г
(17,4 моль) 2,180 мл МеОН и 90 мл тетрагидро-
фурана с получением прозрачного раствора.
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Колбу продували азотом и добавляли 1,5 г 10%
Pd/C (влажный Degussa, тип Е101). Давление в
колбе Парра повышали до 40 фунтов/дюйм2

(2,812 кг/см2) (Н2) и содержимое взбалтывали.
Поглощение водорода через пять часов состав-
ляло 5 фунтов/дюйм2 (0,352 кг/см2). Давление в
колбе повышали до 42 фунтов/дюйм2 (2,953
кг/см2) и содержимое взбалтывали в течение
ночи. Колбу продували N2 и содержимое фильт-
ровали через слой целита. Целит промывали
МеОН (3х50 мл) и фильтрат концентрировали с
получением 4,5 г твердого вещества грязно-
белого цвета (94%).

1H ЯМР (диметилсульфоксид-d6) δ 8,52
(дублет, J=4,63 Гц, 2Н), 7,36 (двойной дублет,
J=5,64, 8,1 Гц, 2Н), 7,16-7,30 (мультиплет, 4Н),
3,79 (синглет, 2Н); 19F ЯМР (диметилсульфок-
сид-d6) δ -114,56 (мультиплет); тонкослойное
хроматографирование/масс-спектрометрия; tr =
1,21 мин. (5-95% смесь ацетонитрила/воды в
течение 15 мин при скорости потока 1 мл/мин,
при 254 нм при температуре 50°С), М+Н=269;
масс-спектрометрия высокого разрешения. Вы-
числено для C15H14N4F (M+H): 269,1202. Уста-
новлено 269,1229; (∆ mmu =2,7).

Перечисленные далее пиридилпиразолы
(С-2-С-21, табл. С-1) были получены в соответ-
ствии с экспериментальной методикой, пред-
ставленной ранее для примера С-1.

Таблица С-1
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Перечисленные далее пиридилпиразолы
(С-22-С-40, табл. С-2) были получены в соот-
ветствии с общими схемами С-1 и С-2, а также в
соответствии с экспериментальной методикой,
представленной ранее для примера С-1.

Таблица С-2

Пример С-49

Этап А. Пиразол (2,60 г, 10,3 ммоль) из
примера 4 суспендировали в 52 мл дихлорэтана
и 52 мл 2,5М NaOH. К полученной перемеши-
ваемой смеси добавляли тетрабутиламмония
гидроксид (0,5 мл 1М водного раствора). К по-
лученной смеси добавляли t-бутилбромацетат
(2,10 г, 10,8 ммоль). Полученную реакционную
смесь перемешивали при комнатной температу-
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ре в течение 4 ч. Упомянутую смесь выливали в
200 мл СН2Сl2 и 200 мл Н2О. Полученные фазы
разделяли, органическую фазу промывали водой
(1х100 мл) и рассолом (1х100 мл). Полученный
органический слой сушили над Na2SO4 и фильт-
ровали. Упомянутый растворитель удаляли с
получением твердого вещества грязно-белого
цвета. Полученное твердое вещество смешивали
с гексаном и полученное твердое вещество вы-
деляли фильтрованием. Упомянутое твердое
вещество промывали гексаном с получением 3,4
г твердого вещества белого цвета (90%).

Этап В. Упомянутый алкилированный пи-
разол (3,7 г, 10,1 ммоль) этапа А обрабатывали
57 мл 4N НСl в диоксане. Полученный раствор
перемешивали при комнатной температуре в
течение 4 ч. Упомянутый растворитель удаляли
при пониженном давлении, полученный остаток
растворяли в тетрагидроформамиде. Раствор
обрабатывали пропиленоксидом (10,3 ммоль) и
перемешивали в течение 1 ч при комнатной
температуре. Упомянутый растворитель удаля-
ли с получением масла. Остаточный раствори-
тель вытесняли несколькими порциями EtOH.
Полученное твердое вещество смешивали с Еt2O
и целевое соединение примера С-49 отфильтро-
вывали с получением 3,0 г твердого вещества
грязно-белого цвета (95%). Масс-спектр: М+Н
вычислено: 312; установлено 312.

1H ЯМР (диметилсульфоксид-d6): 8,81
(дублет, J=6,4 Гц, 2Н), 7,73 (дублет, J=5,8 Гц,
2Н), 7,40 (мультиплет, 2Н), 7,23 (триплет, J=8,5
Гц, 1Н), 5,16 (синглет, 2Н), 2,40 (синглет, 3H).

Пример С-50

Пример С-50 был получен в соответствии с
методикой, описанной ранее в примере С-49,
начиная с 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]
пиридина. Масс-спектр: М+Н вычислено: 298;
установлено 298.

1H ЯМР (диметилсульфоксид-d6): 8,75
(дублет, 1=6,4 Гц, 2Н), 8,68 (синглет, 1Н), 7,78
(дублет, J=6,6 Гц, 2Н), 7,52 (двойной дублет,
J=5,4, 8,5 Гц, 2Н), 7,31 (триплет, J==8,9 Гц, 2Н),
5,16 (синглет, 2Н).

Пример С-51

Пример С-51 также был получен в соот-
ветствии с методами, описанными на схеме С-1,
начиная с N-Boc-пиперидинильного аналога
примера С-2.

Пример С-52

Этап А. Пиколин обрабатывают основани-
ем, выбранным из группы (однако, не ограничи-
ваясь ею), включающей n-BuLi, диизопропила-
мид лития (LDA), LiHMDS, t-BuOK либо NaH, в
органическом растворителе, например, тетра-
гидрофуране (THF), эфире, t-ВuОН либо диок-
сане, при температуре от -78°С до 50°С в тече-
ние периода времени от 10 мин до 3 ч. После
этого полученный раствор пиколина добавляют
к раствору N-Сbz-(L)-фенилаланинил N-
гидроксисукцинимида. Полученную реакцион-
ную смесь перемешивают в течение 30 мин - 48
ч; в течение этого промежутка времени темпе-
ратура может колебаться в пределах от �20 до
120°С. После этого полученную смесь вылива-
ют в воду и экстрагируют органическим раство-
рителем. После высушивания и удаления рас-
творителя, пиридилмонокетон выделяют в виде
неочищенного твердого вещества, которое мо-
жет очищаться кристаллизацией и/или хромато-
графированием.

Этап В. Раствор упомянутого пиридилмо-
нокетона в эфире, тетрагидрофуране, t-ВuОН
либо диоксане добавляют к основанию, выбран-
ному из группы (ею, однако, не ограничиваясь),
включающей n-BuLi, диизопропиламид лития,
LiHMDS, t-BuOK либо NaH, в гексане, тетра-
гидрофуране, эфире, диоксане либо t-BuOH при
температуре от -78 до 50°С в течение периода
времени от 10 мин до 3 ч. После этого к упомя-
нутому аниону монокетона в виде раствора в
тетрагидрофуране, эфире либо диоксане добав-
ляют формилуксусный ангидрид с поддержани-
ем температуры в пределах от -50 до 50°С. По-
лученную смесь перемешивают при указанной
температуре в течение периода времени от 5
мин до нескольких часов. Полученный проме-
жуточный продукт пиридилдикетон используют
без очистки на этапе С.

Этап С. Раствор, содержащий упомянутый
пиридилдикетон резко охлаждают водой и рН
доводят до уровня 4-8 с помощью неорганиче-
ской либо органической кислоты, выбранной из
числа HOAc, H2SO4, HCl либо HNO3. Темпера-
туру на этом этапе поддерживают в пределах от
-20°С до комнатной. После этого к упомянутой
смеси добавляют гидразин либо гидрат гидра-
зина, с поддержанием температуры в пределах
от -20 до 40°С в течение периода времени от 30



339 003925 340

мин до нескольких часов. После этого получен-
ную смесь выливают в воду и экстрагируют ор-
ганическим растворителем. N-Cbz-защищенный
пиридилпиразол получают в виде неочищенного
твердого вещества, которое очищают хромато-
графированием либо кристаллизацией.

Этап D. Упомянутую CBZ защитную
группу отщепляют с помощью газообразного
водорода под давлением и Pd-C в спиртовом
растворителе с получением основы С-52 после
фильтрации и концентрирования.

Представленные далее соединения С-53-С-
59 в табл. С-3 получают в соответствии с общей
методикой, описанной ранее для получения С-
52.

Таблица С-3

Пример С-60
Этап А. Воc защищенный пиридилпиразол

обрабатывают бензальдегидом в метиленхлори-
де при комнатной температуре в присутствии
осушителя в течение 1-24 ч. После этого рас-
творитель выпаривают и полученный имин ис-
пользуют на этапе В без дополнительной очист-
ки.

step A - этап А

Этап В. Упомянутый пиридилпиразолимин
растворяют в тетрагидрофуране и перемешива-
ют в атмосфере азота при температуре в преде-
лах от -78 до -20°С. К полученной смеси прика-
пывают основание, например, диизопропиламид
лития, n-BuLi либо LiHMDS, которую после
этого дополнительно перемешивают в течение
промежутка времени от 10 мин до 3 ч. После
этого к упомянутой смеси добавляют два экви-
валента метилиодида и перемешивание продол-
жают в течение нескольких часов. После этого
полученную смесь резко охлаждают кислотой,
выдерживают до нагревания до комнатной тем-
пературы и перемешивают в течение несколь-
ких часов до завершения отщепления упомяну-
тых Воc и иминовой функциональных групп. рН
доводят до 12, после чего упомянутую смесь
экстрагируют органическим растворителем с
последующим высушиванием и выпариванием.
Затем неочищеный пиридилпиразол кристалли-
зуют и/либо хроматографируют с получением
очищенного С-60.

Этап В

Пример С-61

Пример С-61 получают в соответствии с
методом, описанным в примере С-60 с заменой
метилиодида 1,4-дибромбутаном.

Пример С-62

Пример С-62 получают в соответствии с
методом, описанным в примере С-60 с заменой
метилиодида 1,3-дибромэтаном.

Пример С-63
Синтез соединения С-63 начинается реак-

цией конденсации броммалеинового ангидрида
В77 с 2,4-диметоксибензиламином в уксусной
кислоте и уксусном ангидриде. После этого ма-
леимид В78 обрабатывают 4'-фторацетофе-
ноном в присутствии каталитического количе-
ства Рd2(dbа)3 и t-бутоксида натрия с получени-
ем фторацетофенонзамещенного малеимида
В79.

В79 обрабатывают трет-бутоксибис(диме-
тиламино)метаном с получением a-кетоенамина
В80. Полученный a-кетоенамин В80 конденси-
руют с гидразином с получением N-
защищенного малеимидпиразола В81. 2,4-



341 003925 342

диметоксибензильную группу отщепляют с по-
мощью церийнитрата аммония (CAN) с получе-
нием целевого соединения С-63.

Пример С-64

Пример 64 получают с использованием
метода, описанного на схемах С-6 и С-7.

Пример С-65

Пример 65 получают с использованием
метода, описанного на схемах С-6 и С-7.

Пример С-66

Пример С-66 синтезируют с использовани-
ем метода, описанного на схемах С-6 и С-7, за-
мещая В78 N-2,4-диметоксибензил-4-бромпи-
ридоном.

Пример С-67

Пример С-67 синтезируют с использовани-
ем метода, описанного на схемах С-6 и С-7, за-
мещая В78 N-2,4-диметоксибензил-4-бромпири-
доном и замещая В82 N-Boc-глицил N-
гидроксисукцинимидом.

Пример С-68

Пример С-68 синтезируют с использовани-
ем метода, описанного на схемах С-6 и С-7, за-
мещая В78 N-2,4-диметоксибензил-4-бромпири-
доном.

Пример С-69

Пример 69 получают с использованием
метода, описанного на Схемах С-6 и С-7, заме-
щая В83 N-Boc-нипекотил N-гидроксисукци-
нимидом.

Пример С-70

Пример 70 получают с использованием
метода, описанного на схемах С-6 и С-7, заме-
щая В83 N-Boc-нипекотил N-гидроксисукци-
нимидом.

Пример С-71

Пример С-71 получают с использованием
метода, описанного на схемах С-6 и С-7, заме-
щая В78 N-метил-3-броммалеимидом.

Пример С-72

Пример С-72 получают с использованием
метода, описанного на схемах С-6 и С-7, заме-
щая В78 N-метил-3-броммалеимидом и замещая
В83 N-Boc-нипекотил N-гидроксисукци-
нимидом.

Пример С-73

Пример С-73 получают с использованием
метода, описанного на схемах С-6 и С-7, заме-
щая В78 N-метил-3-броммалеимидом и замещая
В83 N-Boc-нипекотил N-гидроксисукцини-
мидом.

В приведенных далее таблицах представ-
лены биологические данные для соединений
примеров В-0001-В-1573 и примеров В-2270-В-
2462.

In vitro ингибирующие данные по р38-
альфа киназе представлены в колонке, озаглав-
ленной следующим образом:

"IC50 альфа киназы р38, мкМ либо % угне-
тения и концентрация (мкМ)".

Результаты анализа in vitro по определе-
нию способности соединений угнетать проду-
цирование TNF клетками U937, стимулирован-
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ными липополисахаридом, представлены в ко-
лонке, озаглавленной следующим образом:

"IC50 клеток линии U937, мкМ либо % уг-
нетения и концентрация (мкМ)".

Результаты оценки in vivo по определению
способности соединений угнетать стимулиро-
ванное липополисахаридами продуцирование
TNF мышами, представлены в колонке, озаглав-
ленной следующим образом:

"Модель испытания на мышах с использо-
ванием липополисахаридов, % угнетения TNF,
доза, время, предшествующее введению дозы"

где доза, введенная с помощью желудоч-
ного зонда, выражена в миллиграммах на кило-
грамм (mpk), а время, предшествующее введе-
нию дозы, показывает количество часов до вве-
дения липополисахарида, когда вводится упо-
мянутое соединение.

Результаты оценки in vivo по определению
способности соединений угнетать стимулиро-
ванное липополисахаридами продуцирование
TNF крысами, представлены в колонке, озаглав-
ленной следующим образом:

"Модель испытания на крысах с использо-
ванием липополисахаридов, % угнетения TNF,
доза, время, предшествующее введению дозы"

где доза, введенная с помощью желудоч-
ного зонда, выражена в миллиграммах на кило-
грамм (mpk), а время, предшествующее введе-
нию дозы, показывает количество часов до вве-
дения липополисахарида, когда вводится упо-
мянутое соединение.
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Замещенное пиразольное соединение,
таутомер этого соединения или фармацевтиче-
ски приемлемая соль этого соединения или тау-

томера, причем это соединение соответствует
по структуре формуле I

где R1 выбирают из группы, включающей
гидрид, алкил, циклоалкил, алкенил, циклоалке-
нил, алкинил, циклоалкилалкилен, циклоалке-
нилалкилен, гетероциклилалкилен, галогенал-
кил, галогеналкенил, галогеналкинил, гидрокси-
алкил, гидроксиалкенил, гидроксиалкинил,
аралкил, аралкенил, аралкинил, арилгетероцик-
лил, карбокси, карбоксиалкил, алкоксиалкил,
алкеноксиалкил, алкиноксиалкил, арилоксиал-
кил, гетероциклилоксиалкил, алкоксиалкокси,
меркаптоалкил, алкилтиоалкилен, алкенилтио-
алкилен, алкилтиоалкенилен, амино, аминоал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, алкилсульфи-
нил, алкенилсульфинил, алкинилсульфинил,
арилсульфинил, гетероциклилсульфинил, ал-
килсульфонил, алкенилсульфонил, алкинил-
сульфонил, арилсульфонил, гетероциклилсуль-
фонил, алкиламиноалкилен, алкилсульфонилал-
килен, ацил, ацилоксикарбонил, алкоксикарбо-
нилалкилен, арилоксикарбонилалкилен, гетеро-
циклилоксикарбонилалкилен, алкилкарбони-
лалкилен, арилкарбонилалкилен, гетероциклил-
карбонилалкилен, алкилкарбонилоксиалкилен,
арилкарбонилоксиалкилен и гетероциклилкар-
бонилоксиалкилен; или

R1 имеет формулу

где i - целое число от 0 до 9;
R25 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен;

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, алкенил, алкинил, циклоалкилал-
килен, аралкил, алкоксикарбонилалкилен и ал-
киламиноалкил и

R27 выбирают из группы, включающей ал-
кил, циклоалкил, алкинил, арил, гетероциклил,
аралкил, циклоалкилалкилен, циклоалкенилал-
килен, циклоалкиларилен, циклоалкилциклоал-
кил, гетероциклилалкилен, алкиларилен, алки-
ларалкил, аралкиларилен, алкилгетероциклил,
алкилгетероциклилалкилен, алкилгетероцикли-
ларилен, аралкилгетероциклил, алкоксиалкилен,
алкоксиарилен, алкоксиаралкил, алкоксигетеро-
циклил, алкоксиалкоксиарилен, арилоксиари-
лен, аралкоксиарилен, алкоксигетероциклилал-
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килен, арилоксиалкоксиарилен, алкоксикарбо-
нилалкилен, алкоксикарбонилгетероциклил, ал-
коксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен,
аминоалкил, алкиламиноалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкоксиариламинокарбони-
лалкилен, аминокарбонилалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкиламинокарбонилалкилен,
арилкарбонилалкилен, алкоксикарбониларилен,
арилоксикарбониларилен, алкиларилоксикарбо-
ниларилен, арилкарбониларилен, алкиларилкар-
бониларилен, алкоксикарбонилгетероциклила-
рилен, алкоксикарбонилалкоксиларилен, гете-
роциклилкарбонилалкиларилен, алкилтиоалки-
лен, циклоалкилтиоалкилен, алкилтиоарилен,
аралкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен,
арилтиоалкиларилен, арилсульфониламиноал-
килен, алкилсульфониларилен и алкиламино-
сульфониларилен;

где упомянутые алкил, циклоалкил, арил,
гетероциклил, аралкил, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклиларилен, алкоксиарилен, ари-
локсиарилен, ариламинокарбонилалкилен, ари-
локсикарбониларилен, арилкарбониларилен,
алкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен, арил-
тиоалкиларилен и алкилсульфониларилен фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ал-
кила, галогена, галогеналкила, алкокси, кето,
амино, нитро и циано групп; либо

R27 - -CHR28R29, где R28 - алкоксикарбонил,
a R29 выбирают из группы, включающей арал-
кил, аралкоксиалкилен, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклилалкилен, алкоксикарбони-
лалкилен, алкилтиоалкилен и аралкилтиоалки-
лен;

где упомянутые аралкильная и гетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл, где
упомянутый гетероцикл факультативно заме-
щен одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, арилоксиалки-
лен, алкоксиарилен, алкиларилоксиалкилен,
алкилкарбонил, алкоксикарбонил, аралкокси-
карбонил, алкиламино и алкоксикарбонилами-
но;

где упомянутые арил, гетероциклилалки-
лен и арилоксиалкиленовые радикалы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из галоге-
на, алкила и алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, алкил, алкенил, алкинил, арил,
гетероциклил, галогеналкил, гидроксиалкил,
аралкил, алкилгетероциклил, гетероциклилал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, гетероцикли-
лалкиламино, аралкиламино, аминоалкил, ами-

ноарил, аминоалкиламино, ариламиноалкилен,
алкиламиноалкилен, ариламиноарилен, алкила-
миноарилен, алкиламиноалкиламино, циклоал-
кил, циклоалкенил, алкокси, гетероциклилокси,
алкилтио, арилтио, гетероциклилтио, карбокси,
карбоксиалкил, карбоксициклоалкил, карбокси-
циклоалкенил, карбоксиалкиламино, алкокси-
карбонил, гетероциклилкарбонил, алкоксикар-
бонилалкил, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонил, алкок-
сиалкиламино, алкоксикарбониламиноалкила-
мино и гетероциклилсульфонил;

где арильная, гетероциклильная, гетеро-
циклилалкильная, циклоалкильная и циклоалке-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из группы, включающей галоген,
кето, амино, алкил, алкенил, алкинил, арил, ге-
тероциклил, аралкил, гетероциклилалкил, эпок-
сиалкил, амино(гидроксиалкил)карбокси, алкок-
си, арилокси, аралкокси, галогеналкил, алкила-
мино, алкиниламино, алкиламиноалкиламино,
гетероциклилалкиламино, алкилкарбонил, гид-
роксиалкилкарбонил, алкоксикарбонил, арил-
сульфонил и аралкилсульфонил; либо

R2 имеет формулу

где j - целое число от 0 до 8; и
m - 0 или 1, и
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35, -C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40, где R35, R36 и R40 независимо вы-
бирают из углеводорода, гетерозамещенного
углеводорода и гетероциклила; и

R37, R38, R39 независимо выбраны из груп-
пы, состоящей из водорода, углеводорода, гете-
розамещенного углеводорода и гетероциклила;
и

R34 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аминокарбонил, алкиламинокар-
бонил и ариламинокарбонил; либо

R2 - -CR41R42, где R41 - арил, и R42 -
гидрокси; и

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил,
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  и     
где R43 выбирают из группы, включающей

водород, алкил, аминоалкил, алкоксиалкил, ал-
кеноксиалкил и арилоксиалкил; и

где R3 пиридинильная, пиримидинильная,
хинолинильная и пуринильная группы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей галоген, алкил, аралкил, арал-
кенил, арилгетероциклил, карбокси, карбокси-
алкил, алкокси, арилокси, алкилтио, арилтио,
арилсульфинил, арилсульфонил, аралкокси, ге-
тероциклилалкокси, амино, алкиламино, алке-
ниламино, алкиниламино, циклоалкиламино,
циклоалкениламино, ариламино, гетероцикли-
ламино, аминокарбонил, циано, гидрокси, гид-
роксиалкил, алкоксикарбонил, арилоксикарбо-
нил, гетероциклилоксикарбонил, алкоксикарбо-
ниламино, алкоксиаралкиламино, алкиламино-
алкиламино, гидроксиалкиламино, аралкилами-
но, гетероциклилалкиламино, аралкилгетеро-
циклиламино, нитро, алкиламинокарбонил, ал-
килкарбониламино, галогенсульфонил, амино-
алкил, галогеналкил, алкилкарбонил, гидрази-
нил, алкилгидразинил, арилгидразинил либо
-NR44R45, где R44 - алкилкарбонил либо амино и
R45- алкил либо аралкил; и

R4 выбирают из группы, включающей гид-
рид, алкенил, алкинил, циклоалкил, циклоалке-
нил, арил и гетероциклил, где R4 факультативно
замещен одним либо несколькими радикалами,
независимо выбранными из группы, включаю-
щей галоген, алкил, алкенил, алкинил, арил,
гетероциклил, алкилтио, арилтио, алкилтиоал-
килен, арилтиоалкилен, алкилсульфинилалки-
лен, арилсульфинилалкилен, алкилсульфони-
лалкилен, арилсульфонилалкилен, алкокси, ари-
локси, аралкокси, аминокарбонил, алкиламино-
карбонил, ариламинокарбонил, алкоксикарбо-
нил, арилоксикарбонил, галогеналкил, амино,
циано, нитро, алкиламино, ариламино, алкила-
миноалкилен, ариламиноалкилен, аминоалкила-
мино и гидрокси;

где указанный гетероциклил представляет
собой насыщенное, частично насыщенное или
ненасыщенное кольцо, состоящее из атомов
углерода и по меньшей мере одного гетероато-
ма, выбранного из группы, состоящей из азота,
серы и кислорода;

при условии, что R3 не является 2-
пиридинилом в том случае, когда R4 - фениль-
ное кольцо, включающее 2-гидроксизаме-
ститель и когда R1 - гидрид; и, дополнительно,
при условии, что R2 выбирают из группы, вклю-

чающей арил, гетероциклил, незамещенный
циклоалкил и циклоалкенил в том случае, когда
R4 - гидрид.

2. Соединение, таутомер или соль по п.1,
где R1 выбирают из группы, включающей

гидрид, низший алкил, низший циклоалкил,
низший алкенил, низший алкинил, низший цик-
лоалкилалкилен, низший галогеналкил, низший
гидроксиалкил, низший аралкил, низший алкок-
сиалкил, низший меркаптоалкил, низший алкил-
тиоалкилен, амино, низший алкиламино, низ-
ший ариламино, низший алкиламиноалкилен и
низший гетероциклилалкилен; либо

R1 имеет формулу

где i - 0, 1 либо 2;
R25 выбирают из группы, включающей во-

дород, низший алкил, низший фенилалкил,
низший гетероциклилалкил, низший алкоксиал-
килен, низший феноксиалкилен, низший амино-
алкил, низший алкиламиноалкил, низший фе-
ноксиаминоалкил, низший алкилкарбонилалки-
лен, низший феноксикарбонилалкилен и низ-
ший гетероциклилкарбониламиноалкилен; и

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, низший алкил, низший алкенил, низший
алкинил, низший циклоалкилалкилен, низший
фенилалкил, низший алкоксикарбонилалкилен и
низший алкиламиноалкил; и

R27 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший циклоалкил, низший
алкинил, арил, выбранный из группы, вклю-
чающей фенил, дифенил и нафтил, низший ге-
тероциклил, низший фенилалкил, низший цик-
лоалкилалкилен, низший циклоалкенилалкилен,
низший циклоалкиларилен, низший циклоал-
килциклоалкил, низший гетероциклилалкилен,
низший алкилфенилен, низший алкилфенилал-
кил, низший фенилалкилфенилен, низший ал-
килгетероциклил, низший алкилгетероцикли-
лалкилен, низший алкилгетероциклилфенилен,
низший фенилалкилгетероциклил, низший ал-
коксиалкилен, низший алкоксифенилен, низший
алкоксифенилалкил, низший алкоксигетероцик-
лил, низший алкоксиалкоксифенилен, низший
феноксифенилен, низший фенилалкоксифени-
лен, низший алкоксигетероциклилалкилен,
низший феноксиалкоксифенилен, низший ал-
коксикарбонилалкилен, низший алкоксикарбо-
нилгетероциклил, низший алкоксикарбонилге-
тероциклилкарбонилалкилен, низший аминоал-
кил, низший алкиламиноалкилен, низший фени-
ламинокарбонилалкилен, низший алкоксифени-
ламинокарбонилалкилен, низший аминокарбо-
нилалкилен, ариламинокарбонилалкилен, низ-
ший алкиламинокарбонилалкилен, низший фе-
нилкарбонилалкилен, низший алкоксикарбо-
нилфенилен, низший феноксикарбонилфенилен,
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низший алкилфеноксикарбонилфенилен, низ-
ший фенилкарбонилфенилен, низший алкилфе-
нилкарбонилфенилен, низший алкоксикарбо-
нилгетероциклилфенилен, низший алкоксикар-
бонилалкоксифенилен, низший гетероциклил-
карбонилалкилфенилен, низший алкилтиоалки-
лен, циклоалкилтиоалкилен, низший алкилтио-
фенилен, низший фенилалкилтиофенилен, низ-
ший гетероциклилтиофенилен, низший фенил-
тиоалкилфенилен, низший фенилсульфонила-
миноалкилен, низший алкилсульфонилфенилен,
низший алкиламиносульфонилфенилен; где
упомянутые низший алкил, низший циклоалкил,
арил, выбранный из группы, включающей фе-
нил, дифенил и нафтил, низший гетероциклил,
низший фенилалкил, низший гетероциклилал-
килен, низший алкилгетероциклилфенилен,
низший алкоксифенилен, низший феноксифени-
лен, низший фениламинокарбонилалкилен,
низший феноксикарбонилфенилен, низший фе-
нилкарбонилфенилен, низший алкилтиофени-
лен, низший гетероциклилтиофенилен, низший
фенилтиоалкилфенилен и низший алкилсульфо-
нилфенилен факультативно замещены одним
либо несколькими радикалами, независимо вы-
бранными из группы, включающей низший ал-
кил, галоген, низший галогеналкил, низший ал-
кокси, кето, амино, нитро и циано; либо

R27 - -CHR46R47, где R46 - низший алкокси-
карбонил, a R47 выбирают из группы, включаю-
щей низший фенилалкил, низший фенилалкок-
сиалкилен, низший гетероциклилалкилен, низ-
ший алкилгетероциклилалкилен, низший алкок-
сикарбонилалкилен, низший алкилтиоалкилен и
низший фенилалкилтиоалкилен; где упомяну-
тые фенилалкильная и гетероциклильная груп-
пы факультативно замещены одним либо не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из низшего алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют 4-8-членный
кольцевой гетероцикл, где упомянутый гетеро-
цикл факультативно замещен одним либо не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из низшего алкила, арила, выбранного из
группы, включающей фенил, дифенил и нафтил,
гетероциклила, гетероциклилалкилена, низшего
алкилгетероциклилалкилена, низшего фенокси-
алкилена, низшего алкоксифенилена, низшего
алкилфеноксиалкилена, низшего алкилкарбони-
ла, низшего алкоксикарбонила, низшего фени-
лалкоксикарбонила, низшего алкиламино и
низшего алкоксикарбониламино;

где упомянутые арил, выбранный из фени-
ла, дифенила и нафтила, радикалы - низший
гетероциклилалкилен и низший феноксиалки-
лен, факультативно замещены одним либо не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из группы, включающей галоген, низший
алкил и низший алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, низший алкил, арил, выбранный из

фенила, дифенила и нафтила, низший галоге-
налкил, низший гидроксиалкил, 5- либо 6-
членный гетероциклил, низший алкилгетеро-
циклил, низший гетероциклилалкил, низший
алкиламино, низший алкиниламино, фенилами-
но, низший гетероциклиламино, низший гетеро-
циклилалкиламино, низший фенилалкиламино,
низший аминоалкил, низший аминоалкиламино,
низший алкиламиноалкиламино, низший цикло-
алкил, низший алкенил, низший алкоксикарбо-
нилалкил, низший циклоалкенил, низший кар-
боксиалкиламино, низший алкоксикарбонил,
низший гетероциклилкарбонил, низший алкок-
сикарбонилгетероциклил, низший алкоксикар-
бонилгетероциклилкарбонил, алкоксикарбони-
лалкил, низший алкоксиалкиламино, низший
алкоксикарбониламиноалкиламино, низший
гетероциклилсульфонил, низший гетероцикли-
локси и низший гетероциклилтио;

где арильная, гетероциклильная, гетеро-
циклилалкильная, циклоалкильная и циклоалке-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из группы, включающей галоген,
кето, низший алкил, низший алкинил, фенил, 5-
либо 6-членный гетероциклил, низший фени-
лалкил, низший гетероциклилалкил, низший
эпоксиалкил, карбокси, низший алкокси, низ-
ший арилокси, низший фенилалкокси, низший
галогеналкил, низший алкиламино, низший ал-
киламиноалкиламино, низший алкиниламино,
низший амино(гидроксиалкил), низший гетеро-
циклилалкиламино, низший алкилкарбонил,
низший алкоксикарбонил, низший фенилалкил-
сульфонил и фенилсульфонил; либо

R2 имеет формулу

где j - 0, 1 либо 2;
m - 0;
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен; и

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35, -C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40;

где R35 независимо выбирают из группы,
включающей алкил, циклоалкил, галогеналкил,
алкенил, арил, гетероциклил, аралкил, арилцик-
лоалкил, циклоалкенилалкилен, гетероцикли-
лалкилен, алкиларилен, алкилгетероциклил,
ариларилен, арилгетероциклил, алкокси, алке-
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нокси, алкоксиалкилен, алкоксиаралкил, алкок-
сиарилен, арилоксиалкилен, аралкоксиалкилен,
циклоалкилоксиалкилен, алкоксикарбонил, ге-
тероциклилкарбонил, алкилкарбонилоксиалки-
лен, алкилкарбонилоксиарилен, алкоксикарбо-
нилалкилен, алкоксикарбониларилен, аралкок-
сикарбонилгетероциклил, алкилкарбонилгете-
роциклил, арилкарбонилоксиалкиларилен и ал-
килтиоалкилен;

где упомянутые арильная, гетероциклиль-
ная, аралкильная, алкилариленовая, арилгетеро-
циклильная, алкоксиариленовая, арилоксиалки-
леновая, циклоалкоксиалкиленовая, алкокси-
карбонилалкиленовая и алкилкарбонилгетеро-
циклильная группы факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из алкила, галогена, галоге-
налкила, алкокси, галогеналкокси, кето, амино,
нитро и циано; либо

R35 - -CHR48R49, где R48 - арилсульфонила-
мино либо алкиларилсульфониламино, a R49

выбирают из аралкила, амино, алкиламино и
аралкиламино; либо

R35 - -NR50R51, где R50 - алкил, а R51 - арил;
и

где R36 выбирают из группы, включающей
алкил, галогеналкил, арил, гетероциклил, цик-
лоалкилалкилен, алкиларилен, алкениларилен,
ариларилен, аралкил, аралкенил, гетероциклил-
гетероциклил, карбоксиарилен, алкоксиарилен,
алкоксикарбониларилен, алкилкарбонилами-
ноарилен, алкилкарбониламиногетероциклил,
арилкарбониламиноалкилгетероциклил, алки-
ламиноарилен, алкиламино, алкилсульфонила-
рилен, алкилсульфониларалкил и арилсульфо-
нилгетероциклил;

где упомянутые арильная, гетероциклиль-
ная, циклоалкилалкиленовая, аралкильная, ал-
килкарбониламиногетероциклильная и алкил-
сульфонилариленовая группы факультативно
замещены одним либо несколькими радикала-
ми, независимо выбранными из алкила, галоге-
на, гидрокси, галогеналкила, алкокси, галоге-
налкокси, кето, амино, нитро и циано; и

R37 выбирают из водорода и алкила; и
R38 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, алкенил, арил, гетероциклил,
аралкил, алкиларилен, арилциклоалкил, арила-
рилен, циклоалкилалкилен, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, аралкилгетеро-
циклил, алкоксиалкилен, алкоксиарилен, ари-
локсиарилен, арилкарбонил, алкоксикарбонил,
алкоксикарбонилалкилен, алкоксикарбонилари-
лен, алкилкарбонилкарбонилалкилен, алкила-
миноалкилен, алкиламиноаралкил, алкилкарбо-
ниламиноалкилен, алкилтиоарилен, алкилсуль-
фониларалкил и аминосульфониларалкил;

где упомянутые арильная, гетероциклиль-
ная, аралкильная и гетероциклилалкиленовая
группы факультативно замещены одним либо
несколькими радикалами, независимо выбран-
ными из алкила, галогена, гидрокси, галогенал-

кила, алкокси, галогеналкокси, кето, амино,
нитро и циано; либо

R38 - -CR52R53, где R52 - алкоксикарбонил, a
R53 - алкилтиоалкилен; либо

R37 и R38 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл; и

R39 выбран из водорода, алкила, алкенила,
алкинила, циклоалкилалкилена, аралкила, ал-
коксикарбонилалкилена и алкиламиноалкила; и

R40 выбран из алкила, циклоалкила, алки-
нила, арила, гетероциклила, аралкила, циклоал-
килалкилена, циклоалкенилалкилена, циклоал-
киларилена, циклоалкилциклоалкила, гетеро-
циклилалкилена, алкиларилена, алкиларалкила,
аралкиларилена, алкилгетероциклила, алкилге-
тероциклилалкилена, алкилгетероциклилариле-
на, аралкилгетероциклила, алкоксиалкилена,
алкоксиарилена, алкоксиаралкила, алкоксигете-
роциклила, алкоксиалкоксиарилена, арилоксиа-
рилена, аралкоксиарилена, алкоксигетероцик-
лилалкилена, арилоксиалкоксиарилена, алкок-
сикарбонилалкилена, алкоксикарбонилгетеро-
циклила,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен
а, аминоалкила, алкиламиноалкилена, арилами-
нокарбонилалкилена, алкоксиариламинокарбо-
нилалкилена, аминокарбонилалкилена, арила-
минокарбонилалкилена, алкиламинокарбони-
лалкилена, арилкарбонилалкилена, алкоксикар-
бониларилена, арилоксикарбониларилена, алки-
ларилоксикарбониларилена, арилкарбонилари-
лена, алкиларилкарбониларилена, алкоксикар-
бонилгетероциклиларилена, алкоксикарбони-
лалкоксиарилена, гетероциклилкарбонилалки-
ларилена, алкилтиоалкилена, циклоалкилтиоал-
килена, алкилтиоарилена, аралкилтиоарилена,
гетероциклилтиоарилена, арилтиоалкиларилена,
арилсульфониламиноалкилена, алкилсульфони-
ларилена и алкиламиносульфониларилена;

где упомянутые алкил, циклоалкил, арил,
гетероциклил, аралкил, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклиларилен, алкоксиарилен, ари-
локсиарилен, ариламинокарбонилалкилен, ари-
локсикарбониларилен, арилкарбониларилен,
алкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен, арил-
тиоалкиларилен и алкилсульфониларилен фа-
культативно замещены одним или несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, состоящей из алкила, галогена, галогенал-
кила, алкокси, кето, амино, нитро и циано; либо

R39 - -CHR28R29, где R28 - алкоксикарбонил,
a R29 выбран из аралкила, аралкоксиалкилена,
гетероциклилалкилена, алкилгетероциклилал-
килена, алкоксикарбонилалкилена, алкилтиоал-
килена и аралкилтиоалкилена, где упомянутые
аралкил и гетероциклил факультативно замеще-
ны одним или несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, состоящей из ал-
кила и нитро; либо R39 и R40 вместе с атомом
азота, к которому они присоединены, образуют
гетероцикл, где указанный гетероцикл факуль-
тативно замещен одним или несколькими ради-
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калами, независимо выбранными из алкила,
арила, гетероциклила, гетероциклилалкилена,
алкилгетероциклилалкилена, арилоксиалкилена,
алкоксиарилена, алкиларилоксиалкилена, ал-
килкарбонила, алкоксикарбонила, аралкокси-
карбонила, алкиламино и алкоксикарбонилами-
но;

где упомянутые арил, гетероциклилалки-
лен и арилоксиалкилен факультативно замеще-
ны одним или несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, состоящей из га-
логена, алкила и алкокси; либо

R2 - -CR41R42, где R41 - фенил, a R42 - гид-
рокси; либо

R2 выбирают из группы, состоящей из

где k - целое число от 0 до 3; и
R56 - водород либо низший алкил; и
R57 - водород либо низший алкил; либо
R56 и R57 образуют низший алкиленовый

мостик; и
R58 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, аралкил, арил, гетероциклил, ге-
тероциклилалкил, алкоксикарбонил, алкилсуль-
фонил, аралкилсульфонил, арилсульфонил,
-C(O)R59, -SO2R60 и -C(O)NHR61;

где R59 выбирают из группы, включающей
алкил, галогеналкил, циклоалкил, арил, гетеро-
циклил, алкиларилен, аралкил, алкилгетероцик-
лил, алкокси, алкенокси, аралкокси, алкоксиал-
килен, алкоксиарилен, алкоксиаралкил; где
упомянутые арильная, гетероциклильная и
аралкильная группы факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из алкила, галогена, гидро-
кси, галогеналкила, алкокси, галогеналкокси,
кето, амино, нитро и циано; и

где R60 выбирают из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, алкиларилен, алкил-
гетероциклил, аралкил, гетероциклилгетероцик-
лил, алкоксиарилен, алкиламино, алкиламиноа-
рилен, алкилсульфониларилен и арилсульфо-
нилгетероциклил;

где упомянутые арильная, гетероциклиль-
ная и аралкильная группы факультативно заме-
щены одним либо несколькими радикалами,
независимо выбранными из алкила, галогена,
гидрокси, галогеналкила, алкокси, галогенал-
кокси, кето, амино, нитро и циано; и

где R61 выбирают из группы, включающей
алкил, арил, алкиларилен и алкоксиарилен;

где упомянутая арильная группа факульта-
тивно замещена одним либо несколькими ради-
калами, независимо выбранными из алкила, га-
логена, гидрокси, галогеналкила, алкокси, гало-
геналкокси, кето, амино, нитро и циано; и

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил и

где R43 выбирают из группы, включающей
водород, низший алкил, низший аминоалкил,
низший алкоксиалкил, низший алкеноксиалкил
и низший арилоксиалкил; и

где R3 - пиридинильная, пиримидинильная,
хинолинильная и пуринильная группы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей низший алкилтио, галоген,
низший алкил, низший аралкил, низший фени-
лалкенил, низший фенилгетероциклил, карбок-
си, циано, низший алкоксикарбонил, аминокар-
бонил, низший алкилкарбониламино, низший
галогеналкил, гидрокси, низший алкокси, ами-
но, низший циклоалкиламино, низший алкила-
мино, низший алкениламино, низший алкини-
ламино, низший аминоалкил, ариламино, низ-
ший аралкиламино, нитро, галогенсульфонил,
низший алкилкарбонил, низший алкоксикарбо-
ниламино, низший алкоксифенилалкиламино,
низший алкиламиноалкиламино, низший гидро-
ксиалкиламино, низший гетероциклиламино,
низший гетероциклилалкиламино, низший фе-
нилалкилгетероциклиламино, низший алкила-
минокарбонил, низший алкоксифенилалкила-
мино, гидразинил, низший алкилгидразинил
либо -NR44R45,

где R44 - низший алкилкарбонил либо ами-
но, R45 - низший алкил либо низший фенилал-
кил; и

R4 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший циклоалкил, низший циклоалке-
нил, арил, выбранный из фенила, дифенила и
нафтила, и 5-10-членный гетероциклил; где
низшая циклоалкильная, низшая циклоалке-
нильная, арильная и 5-10-членная гетероцик-
лильная группы R4 факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей
низший алкилтио, галоген, низший алкил, низ-
ший алкинил, низший алкокси, низший арилок-
си, низший аралкокси, низший гетероциклил,
низший галогеналкил, амино, циано, нитро,
низший алкиламино и гидрокси;

где низший алкил имеет от одного до деся-
ти атомов углерода; низший циклоалкенил име-
ет от четырех до восьми атомов углерода; низ-
ший алкиламинокарбонил включает в себя ал-
кил, имеющий от одного до десяти атомов угле-
рода; низший алкилкарбониламино включает в
себя алкил, имеющий от одного до десяти ато-
мов углерода; и в других указанных низших
радикалах алкил имеет от одного до шести ато-
мов углерода, алкенил имеет от двух до шести
атомов углерода, алкинил имеет от двух до шес-
ти атомов углерода, циклоалкил представляет
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собой 3-8-членный циклоалкил, циклоалкенил
представляет собой 3-8-членный циклоалкенил,
арил представляет собой моноциклический арил
и гетероциклил представляет собой 4-8-членный
гетероциклил.

3. Соединение, таутомер или соль по п.2,
где R1 выбирают из группы, включающей гид-
рид, метил, этил, пропил, изопропил, трет-
бутил, изобутил, фторметил, дифторметил,
трифторметил, хлорметил, дихлорметил, три-
хлорэтил, пентафторэтил, гептафторпропил,
дифторхлорметил, дихлорфторметил, дифторэ-
тил, дифторпропил, дихлорэтил, дихлорпропил,
этенил, пропенил, этинил, пропаргил, 1-
пропинил, 2-пропинил, бензил, фенилэтил,
морфолинилметил, морфолинилэтил, пирроли-
динилметил, пиперазинилметил, пиперидинил-
метил, пиридинилметил, тиенилметил, меток-
симетил, этоксиметил, амино, метиламино, ди-
метиламино, фениламино, метиламинометил,
диметиламинометил, метиламиноэтил, димети-
ламиноэтил, этиламиноэтил, диэтиламиноэтил,
циклопропил, циклопентил, циклогексил, цик-
логексилметил, гидроксиметил, гидроксиэтил,
меркаптометил и метилтиометил; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, хлор, фтор, бром, метил, этил, пропил, изо-
пропил, трет-бутил, изобутил, фенил, дифенил,
фторметил, дифторметил, трифторметил, хлор-
метил, дихлорметил, трихлорметил, пентафто-
рэтил, гептафторпропил, дифторхлорметил, ди-
хлорфторметил, дифторэтил, дифторпропил,
дихлорэтил, дихлорпропил, гидроксиметил,
гидроксиэтил, пиридинил, изотиазолил, изокса-
золил, тиенил, тиазолил, оксазолил, пиримиди-
нил, хинолил, изохинолинил, имидазолил, бен-
зимидазолил, фурил, пиразинил, пиперидинил,
пиперазинил, морфолинил, N-метилпипера-
зинил, метоксикарбонилэтил, этоксикарбонилэ-
тил, N-метиламино, N,N-диметиламино, N-
этиламино, N,N-диэтиламино, N-n-пропилами-
но, N,N-диметиламино, N-метил-N-фениламино,
N-фениламино, пиперидиниламино, N-бензил-
амино, N-пропаргиламино, циклопропил, цик-
лобутил, циклопентил, циклогексил, циклопро-
пенил, циклобутенил, циклопентенил, цикло-
гексенил, циклогексадиенил, аминометил, ами-
ноэтил, аминоэтиламино, аминопропиламино,
N,N-диметиламиноэтиламино, N,N-диметил-
аминопропиламино, морфолинилэтиламино,
морфолинилпропиламино, карбоксиметилами-
но, метоксиэтиламино, метоксикарбонил, эток-
сикарбонил, пропоксикарбонил, 1,1-диметил-
этоксикарбонил, 1,1-диметилэтоксикарбонил-
аминоэтиламино, 1,1-диметилэтоксикарбонил-
аминопропиламино, пиперазинилкарбонил и
1,1-диметилэтоксикарбонилпиперазинилкарбо-
нил;

где арильная, гетероциклильная, циклоал-
кильная и циклоалкенильная группы факульта-
тивно замещены одним либо несколькими ради-
калами, независимо выбранными из фтора, хло-

ра, брома, кето, метила, этила, изопропила, трет-
бутила, изобутила, бензила, карбокси, метокси,
этокси, фенокси, бензилокси, трифторметила,
фторметила, дифторметила, диметиламино, ме-
токсикарбонила, этоксикарбонила и 1,1-
диметилэтилкарбонила; либо

R2 - -CR41R42, где R41 - фенил, a R42 - гид-
рокси; и

R3 выбирают из пиридинила, пиримидини-
ла и пиринила; где R3 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей ме-
тилтио, фтор, хлор, бром, метил, этил, изопро-
пил, трет-бутил, изобутил, циано, метоксикар-
бонил, этоксикарбонил, аминокарбонил, метил-
карбониламино, трифторметил, дифторметил,
фторметил, трихлорметил, дихлорметил, хлор-
метил, гидрокси, фторфенилметил, фторфенилэ-
тил, хлорфенилметил, хлорфенилэтил, фторфе-
нилэтенил, хлорфенилэтенил, фторфенилпира-
золил, хлорфенилпиразолил, карбокси, метокси,
этокси, пропилокси, n-бутокси, метиламино,
этиламино, диметиламино, диэтиламино, 2-
метилбутиламино, пропаргиламино, аминоме-
тил, аминоэтил, N-мeтил-N-фeнилaминo, фени-
ламино, дифениламино, бензиламино, фенети-
ламино, циклопропиламино, нитро, хлорсуль-
фонил, амино, метилкарбонил, метоксикарбо-
ниламино, этоксикарбониламино, метоксифе-
нилметиламино, N,N-диметиламиноэтиламино,
гидроксипропиламино, гидроксиэтиламино,
имидазолилэтиламино, морфолинилэтиламино,
(1-этил-2-гидрокси)этиламино, пиперидинила-
мино, пиридинилметиламино, фенилметилпипе-
ридиниламино, фенилметиламино, фторфенил-
метиламино, фторфенилэтиламино, метилами-
нокарбонил, этиламинокарбонил, метилкарбо-
нил, метоксифенилметиламино, гидразинил, 1-
метилгидразинил либо -NR44R45, где R44 - ме-
тилкарбонил либо амино, R45- метил, этил либо
фенилметил; и

R4 выбирают из группы, включающей гид-
рид, циклопропил, циклобутил, циклопентил,
циклогексил, циклопропиленил, циклобутенил,
циклопентенил, циклогексенил, циклогексадие-
нил, фенил, дифенил, морфолинил, пирролиди-
нил, пиперазинил, пиперидинил, пиридинил,
тиенил, изотиазолил, изоксазолил, тиазолил,
оксазолил, пиримидинил, хинолил, изохиноли-
нил, имидазолил, бензимидазолил, фурил, пира-
зинил, дигидропиранил, дигидропиридинил,
дигидрофурил, тетрагидропиранил, тетрагидро-
фурил, бензофурил, дигидробензофурил и бен-
зодиоксолил;

где циклоалкильная, циклоалкенильная,
арильная и гетероциклильная группы R4 фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ме-
тилтио, фтора, хлора, брома, метила, этила, изо-
пропила, трет-бутила, изобутила, этинила, ме-
токси, этокси, фенокси, бензилокси, трифторме-
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тила, фторметила, дифторметила, амино, циано,
нитро, диметиламино и гидрокси; и

где указанный гетероарил представляет
собой ненасыщенное, содержащее гетероатом
кольцо, состоящее из атомов углерода и по
меньшей мере одного гетероатома, выбранного
из группы, состоящей из азота, серы и кислоро-
да.

4. Соединение, таутомер или соль по п.3,
где R1 - гидрид, метил, этил, пропаргил,

гидроксиэтил, диметиламиноэтил, диэтилами-
ноэтил либо морфолинилэтил;

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, метил, этил, пропил, фенил, трифторметил,
метоксикарбонилэтил, N,N-диметиламино, N-
фениламино, пиперидинил, пиперазинил, пири-
динил, N-метилпиперазинил и пиперазинилами-
но;

где фенил, пиперидинил и пиридинильная
группы факультативно замещены одним либо
несколькими радикалами, независимо выбран-
ными из фтора, хлора, брома, метила, этила и
трифторметила;

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил либо хинолинил; где R3

факультативно замещен одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из
фтора, брома, метила, циано, метоксикарбонила,
аминокарбонила, бензила, фенетила, ацетила,
метокси, диметиламино, бензиламино, фенети-
ламино, аминометила, амино, гидрокси и ме-
тилкарбонила;

R4 выбирают из группы, включающей фе-
нил, хинолил, дифенил, пиридинил, тиенил, фу-
рил, дигидропиранил, бензофурил, дигидробен-
зофурил и бензодиоксолил;

где циклоалкильная, циклоалкенильная,
арильная и гетероциклильная группы R4 фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ме-
тилтио, фтора, хлора, брома, метила, этила, ме-
токси, этокси, фенокси, бензилокси, трифторме-
тила, нитро, диметиламино и гидрокси.

5. Соединение, таутомер или соль по п.4,
где R1 - гидрид либо метил;
R2 выбирают из гидрида, метила либо эти-

ла;
R3 выбирают из пиридинила, пиримидини-

ла либо хинолинила; где R3 факультативно за-
мещен одним либо несколькими радикалами,
независимо выбранными из группы, включаю-
щей фтор, бром, метил, циано, метоксикарбо-
нил, аминокарбонил, бензил, фенетил, ацетил,
метокси, диметиламино, бензиламино, фенети-
ламино, аминометил, амино, гидрокси и метил-
карбонил;

R4 выбирают из фенила, который факуль-
тативно замещают одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей метилтио, фтор, хлор, бром,
метил, этил, метокси, этокси, фенокси, бензи-

локси, трифторметил, нитро, диметиламино и
гидрокси.

6. Соединение, таутомер или соль по п.2,
где R1 выбирают из группы, включающей

гидрид, метил, этил, пропил, изопропил, трет-
бутил, изобутил, фторметил, дифторметил,
трифторметил, хлорметил, дихлорметил, три-
хлорэтил, пентафторэтил, гептафторпропил,
дифторхлорметил, дихлорфторметил, дифторэ-
тил, дифторпропил, дихлорэтил, дихлорпропил,
этенил, пропенил, этинил, пропаргил, 1-
пропинил, 2-пропинил, пиперидинил, пиперази-
нил, морфолинил, бензил, фенилэтил, морфоли-
нилметил, морфолинилэтил, пирролидинилме-
тил, пиперазинилметил, пиперидинилметил,
пиридинилметил, тиенилметил, метоксиметил,
этоксиметил, амино, метиламино, диметилами-
но, фениламино, метиламинометил, диметила-
минометил, метиламиноэтил, диметиламино-
этил, этиламиноэтил, диэтиламиноэтил, цикло-
пропил, циклопентил, циклогексил, циклогек-
силметил, гидроксиметил, гидроксиэтил, мер-
каптометил и метилтиометил; и

R2 имеет формулу

где j - 0, 1 либо 2;
m - 0; и
R30 и R31 независимо выбирают из водоро-

да и низшего алкила;
R32 выбирают из группы, включающей во-

дород, низший алкил, низший фенилалкил,
низший гетероциклилалкил, низший алкоксиал-
килен, арилоксиалкилен, аминоалкил, низший
алкиламиноалкил, низший фениламиноалкил,
низший алкилкарбонилалкилен, низший фенил-
карбонилалкилен и низший гетероциклилкарбо-
ниламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, низшего алки-
ла, -C(O)R35, -C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40;

где R35 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший циклоалкил, низший
галогеналкил, низший алкенил, арил, выбран-
ный из фенила, дифенила и нафтила, низший
гетероциклил, низший фенилалкил, низший фе-
нилциклоалкил, низший циклоалкенилалкилен,
низший гетероциклилалкилен, низший алкил-
фенилен, низший алкилгетероциклил, фенилфе-
нилен, низший фенилгетероциклил, низший
алкокси, низший алкенокси, низший алкоксиал-
килен, низший алкоксифенилалкил, низший
алкоксифенилен, низший феноксиалкилен, низ-
ший фенилалкоксиалкилен, низший циклоалки-
локсиалкилен, низший алкоксикарбонил, низ-
ший гетероциклилкарбонил, низший алкилкар-
бонилоксиалкилен, низший алкилкарбонилок-
сифенилен, низший алкоксикарбонилалкилен,
низший алкоксикарбонилфенилен, низший фе-
нилалкоксикарбонилгетероциклил, низший ал-
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килкарбонилгетероциклил, низший фенилкар-
бонилоксиалкилфенилен и низший алкилтиоал-
килен;

где упомянутые арильная группа, выбран-
ная из фенила, дифенила и нафтила, низшая ге-
тероциклильная, низшая фенилалкильная, низ-
шая алкилфениленовая, низшая фенилгетеро-
циклильная, низшая алкоксифениленовая, низ-
шая феноксиалкиленовая, низшая циклоалкок-
сиалкиленовая, низшая алкоксикарбонилалки-
леновая и низшая алкилкарбонилгетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из низшего алкила, галогена, низ-
шего галогеналкила, низшего алкокси, низшего
галогеналкокси, кето, амино, нитро и циано;
либо

R35 - -CHR48R49, где R48 - фенилсульфони-
ламино либо низший алкилфенилсульфонила-
мино, а R49 выбирают из низшего фенилалкила,
амино, низшего алкиламино и низшего фени-
лалкиламино; либо

R35 - -NR50R51, где R50 - низший алкил, а
R51 - арил, выбранный из фенила, дифенила и
нафтила; и

где R36 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший галогеналкил, арил, вы-
бранный из фенила, дифенила и нафтила, низ-
ший гетероциклил, низший циклоалкилалкилен,
низший алкилфенилен, низший алкенилфени-
лен, фенилфенилен, низший фенилалкил, низ-
ший фенилалкенил, низший гетероциклилгете-
роциклил, карбоксифенилен, низший алкокси-
фенилен, низший алкоксикарбонилфенилен,
низший алкилкарбониламинофенилен, низший
алкилкарбониламиногетероциклил, низший фе-
нилкарбониламиноалкилгетероциклил, низший
алкиламинофенилен, низший алкиламино, низ-
ший алкилсульфонилфенилен, низший алкил-
сульфонилфенилалкил и низший фенилсульфо-
нилгетероциклил;

где упомянутые арильная группа, выбран-
ная из фенила, дифенила и нафтила, низшая ге-
тероциклильная, низшая циклоалкилалкилено-
вая, низшая фенилалкильная, низшая алкилкар-
бониламиногетероциклильная и низшая алкил-
сульфонилфениленовая группы факультативно
замещены одним либо несколькими радикала-
ми, независимо выбранными из низшего алкила,
галогена, гидрокси, низшего галогеналкила,
низшего алкокси, низшего галогеналкокси, кето,
амино, нитро и циано; и

где R37 выбирают из водорода и низшего
алкила; и

где R38 выбирают из группы, включающей
водород, низший алкил, низший алкенил, арил,
выбранный из фенила, дифенила и нафтила,
низший гетероциклил, низший фенилалкил,
низший алкилфенилен, низший фенилциклоал-
кил, фенилфенилен, низший циклоалкилалки-
лен, низший гетероциклилалкилен, низший ал-
килгетероциклилалкилен, низший фенилалкил-

гетероциклил, низший алкоксиалкилен, низший
алкоксифенилен, низший феноксифенилен, фе-
нилкарбонил, низший алкоксикарбонил, низший
алкоксикарбонилалкилен, низший алкоксикар-
бонилфенилен, низший алкилкарбонилкарбони-
лалкилен, низший алкиламиноалкилен, низший
алкиламинофенилалкил, низший алкилкарбони-
ламиноалкилен, низший алкилтиофенилен,
низший алкилсульфонилфенилалкил и низший
аминосульфонилфенилалкил;

где упомянутые арильная группа, выбран-
ная из фенила, дифенила и нафтила, низшая ге-
тероциклильная, низшая фенилалкильная и
низшая гетероциклилалкиленовая группы фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из
низшего алкила, галогена, гидрокси, низшего
галогеналкила, низшего алкокси, низшего гало-
геналкокси, кето, амино, нитро и циано; либо

R38 - -CR52R53, где R52 - низший алкокси-
карбонил, a R53 - низший алкилтиоалкилен; либо

R37 и R38 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют 4-8-членный
кольцевой гетероцикл;

R39 выбран из водорода, низшего алкила,
низшего алкенила, низшего алкинила, низшего
циклоалкилалкилена, низшего фенилалкила,
низшего алкоксикарбонилалкилена и низшего
алкиламиноалкила; и

R40 выбран из низшего алкила, низшего
циклоалкила, низшего алкинила, арила, выбран-
ного из фенила, дифенила и нафтила, низшего
гетероциклила, низшего фенилалкила, низшего
циклоалкилалкилена, низшего циклоалкенилал-
килена, низшего циклоалкиларилена, низшего
циклоалкилциклоалкила, низшего гетероцикли-
лалкилена, низшего алкилфенилена, низшего
алкилфенилалкила, низшего фенилалкилфени-
лена, низшего алкилгетероциклила, низшего
алкилгетероциклилалкилена, низшего алкилге-
тероциклилфенилена, низшего фенилалкилгете-
роциклила, низшего алкоксиалкилена, низшего
алкоксифенилена, низшего алкоксифенилалки-
ла, низшего алкоксигетероциклила, низшего
алкоксиалкоксифенилена, низшего феноксифе-
нилена, низшего фенилалкоксифенилена, низ-
шего алкоксигетероциклилалкилена, низшего
феноксиалкоксифенилена, низшего алкоксикар-
бонилалкилена, низшего алкоксикарбонилгете-
роциклила, низшего
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен
а, низшего аминоалкила, низшего алкиламино-
алкилена, низшего фениламинокарбонилалки-
лена, низшего алкоксифениламинокарбонилал-
килена, низшего аминокарбонилалкилена, ари-
ламинокарбонилалкилена, низшего алкилами-
нокарбонилалкилена, низшего фенилкарбони-
лалкилена, низшего алкоксикарбонилфенилена,
низшего феноксикарбонилфенилена, низшего
алкилфеноксикарбонилфенилена, низшего фе-
нилкарбонилфенилена, низшего алкилфенил-
карбонилфенилена, низшего алкоксикарбонил-
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гетероциклилфенилена, низшего алкоксикарбо-
нилалкоксифенилена, низшего гетероциклил-
карбонилалкилфенилена, низшего алкилтиоал-
килена, циклоалкилтиоалкилена, низшего ал-
килтиофенилена, низшего фенилалкилтиофени-
лена, низшего гетероциклилтиофенилена, низ-
шего фенилтиоалкилфенилена, низшего фенил-
сульфониламиноалкилена, низшего алкилсуль-
фонилфенилена, низшего алкиламиносульфо-
нилфенилена;

где упомянутые низший алкил, низший
циклоалкил, арил, выбранный из фенила, дифе-
нила и нафтила, низший гетероциклил, низший
фенилалкил, низший гетероциклилалкилен,
низший алкилгетероциклилфенилен, низший
алкоксифенилен, низший фенилоксифенилен,
низший фениламинокарбонилалкилен, низший
феноксикарбонилфенилен, низший фенилкар-
бонилфенилен, низший алкилтиофенилен, низ-
ший гетероциклилтиофенилен, низший фенил-
тиоалкилфенилен и низший алкилсульфонилфе-
нилен факультативно замещены одним или не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из низшего алкила, галогена, низшего гало-
геналкила, низшего алкокси, кето, амино, нитро
и циано; либо

R40 - -CHR46R47, где R46 - низший алкокси-
карбонил, a R47 выбран из низшего фенилалки-
ла, низшего фенилалкоксиалкилена, низшего
гетероциклилалкилена, низшего алкилгетеро-
циклилалкилена, низшего алкоксикарбонилал-
килена, низшего алкилтиоалкилена и низшего
фенилалкилтиоалкилена,

где упомянутые фенилалкильные и гетеро-
циклильные группы факультативно замещены
одним или несколькими радикалами, независи-
мо выбранными из низшего алкила и нитро;
либо

R39 и R40 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют 4-8-членный
кольцевой гетероцикл, где указанный гетеро-
цикл факультативно замещен одним или не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из низшего алкила, арила, выбранного из
фенила, дифенила и нафтила, гетероциклила,
гетероциклилалкилена, низшего алкилгетеро-
циклилалкилена, низшего феноксиалкилена,
низшего алкоксифенилена, низшего алкилфе-
ноксиалкилена, низшего алкилкарбонила, низ-
шего алкоксикарбонила, низшего фенилалкок-
сикарбонила, низшего алкиламино и низшего
алкоксикарбониламино;

где упомянутые арил, выбранный из фени-
ла, дифенила и нафтила, низший гетероцикли-
лалкилен и низший феноксиалкилен факульта-
тивно замещены одним или несколькими ради-
калами, независимо выбранными из галогена,
низшего алкила и низшего алкокси; либо

R2 выбирают из группы, состоящей из

где k - целое число от 0 до 2;
R56 - водород либо низший алкил; и
R57 - водород либо низший алкил; и
R58 выбирают из группы, включающей во-

дород, низший алкил, низший фенилалкил,
арил, выбранный из фенила, дифенила и нафти-
ла, низший гетероциклил, низший гетероцикли-
лалкил, низший алкоксикарбонил, низший ал-
килсульфонил, низший фенилалкилсульфонил,
низший фенилсульфонил, -C(O)R59, -SO2R60 и
-C(O)NHR61;

где R59 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший галогеналкил, низший
циклоалкил, арил, выбранный из фенила, дифе-
нила и нафтила, низший гетероциклил, низший
алкилфенилен, низший фенилалкил, низший
алкилгетероциклил, низший алкокси, низший
алкенокси, низший фенилалкокси, низший ал-
коксиалкилен, низший алкоксифенилен, низший
алкоксифенилалкил;

где упомянутые арильная группа, выбран-
ная из фенила, дифенила и нафтила, низшая ге-
тероциклильная и низшая фенилалкильная
группы факультативно замещены одним либо
несколькими радикалами, независимо выбран-
ными из низшего алкила, галогена, гидрокси,
низшего галогеналкила, низшего алкокси, низ-
шего галогеналкокси, кето, амино, нитро и циа-
но; и

где R60 выбирают из группы, включающей
низший алкил, арил, выбранный из фенила, ди-
фенила и нафтила, низший гетероциклил, низ-
ший алкилфенилен, низший алкилгетероциклил,
низший фенилалкил, низший гетероциклилгете-
роциклил, низший алкоксифенилен, низший
алкиламино, низший алкиламинофенилен, низ-
ший алкилсульфонилфенилен и низший фенил-
сульфонилгетероциклил;

где упомянутые арильная группа, выбран-
ная из фенила, дифенила и нафтила, низшая ге-
тероциклильная и низшая фенилалкильная
группы факультативно замещены одним либо
несколькими радикалами, независимо выбран-
ными из низшего алкила, галогена, гидрокси,
низшего галогеналкила, низшего алкокси, низ-
шего галогеналкокси, кето, амино, нитро и циа-
но; и

где R61 выбирают из низшего алкила, ари-
ла, выбранного из фенила, дифенила и нафтила,
низшего алкилфенилена и низшего алкоксифе-
нилена; где упомянутая арильная группа фа-
культативно замещена одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из низше-
го алкила, галогена, гидрокси, низшего галоге-
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налкила, низшего алкокси, низшего галогенал-
кокси, кето, амино, нитро и циано; и

R3 выбирают из пиридинила, пиримидини-
ла и пуринила; где R3 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей ме-
тилтио, метилсульфинил, метилсульфонил,
фтор, хлор, бром, аминосульфонил, метил, этил,
изопропил, трет-бутил, изобутил, циано, меток-
сикарбонил, этоксикарбонил, аминокарбонил,
метилкарбониламино, трифторметил, дифтор-
метил, фторметил, трихлорметил, дихлорметил,
хлорметил, гидрокси, фторфенилметил, фтор-
фенилэтил, хлорфенилметил, хлорфенилэтил,
фторфенилэтенил, хлорфенилэтенил, фторфе-
нилпиразолил, хлорфенилпиразолил, карбокси,
метокси, этокси, пропилокси, n-бутокси, мети-
ламино, этиламино, диметиламино, диэтилами-
но, 2-метилбутиламино, пропаргиламино, ами-
нометил, аминоэтил, N-метил-N-фениламино,
фениламино, дифениламино, бензиламино, фе-
нетиламино, циклопропиламино, нитро, хлор-
сульфонил, амино, метилкарбонил, метоксикар-
бониламино, этоксикарбониламино, метоксифе-
нилметиламино, N,N-диметиламиноэтиламино,
гидроксипропиламино, гидроксиэтиламино,
имидазолилэтиламино, морфолинилэтиламино,
(1-этил-2-гидрокси)этиламино, пиперидинила-
мино, пиридинилметиламино, фенилметилпипе-
ридиниламино, фенилметиламино, фторфенил-
метиламино, фторфенилэтиламино, метилами-
нокарбонил, этиламинокарбонил, метилкарбо-
нил, метоксифенилметиламино, гидразинил, 1-
метилгидразинил либо -NR44R45, где R44 - ме-
тилкарбонил либо амино, R45 - метил, этил либо
фенилметил; и

R4 выбирают из группы, включающей гид-
рид, циклопропил, циклобутил, циклопентил,
циклогексил, циклопропиленил, циклобутенил,
циклопентенил, циклогексенил, циклогексадие-
нил, фенил, дифенил, морфолинил, пирролиди-
нил, пиперазинил, пиперидинил, пиридинил,
тиенил, изотиазолил, изоксазолил, тиазолил,
оксазолил, пиримидинил, хинолил, изохиноли-
нил, имидазолил, бензимидазолил, фурил, пира-
зинил, дигидропиранил, дигидропиридинил,
дигидрофурил, тетрагидропиранил, тетрагидро-
фурил, бензофурил, дигидробензофурил и бен-
зодиоксолил;

где циклоалкильная, циклоалкенильная,
арильная и гетероциклильная группы R4 фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из
группы, включающей метилтио, фтор, хлор,
бром, метил, этил, изопропил, трет-бутил, изо-
бутил, этинил, метокси, этокси, фенокси, бензи-
локси, трифторметил, фторметил, дифторметил,
амино, циано, нитро, диметиламино и гидрокси.

7. Соединение, таутомер или соль по п.6,
где R1 - гидрид, метил, этил, пропаргил,

гидроксиэтил, диметиламиноэтил, диэтилами-
ноэтил либо морфолинилэтил;

R2 имеет формулу

где j - 0, 1 либо 2;
m - 0;
R30 - водород; и
R31 выбирают из водорода и низшего алки-

ла; и
R32 выбирают из водорода и низшего алки-

ла; и
R33 выбирают из низшего алкила, -C(O)R35,

-C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40;

где R35 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший циклоалкил, фенил,
низший гетероциклил, низший алкилфенилен,
низший алкокси, низший алкенокси, низший
алкоксиалкилен, низший феноксиалкилен и
низший фенилалкоксиалкилен; где упомянутые
фенильная и низшая феноксиалкиленовая груп-
пы факультативно замещены одним либо не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из низшего алкила, галогена и низшего гало-
геналкила; и

где R36 выбирают из группы, включающей
низший алкил, фенил, низший гетероциклил,
низший алкилфенилен, фенилфенилен, низший
фенилалкил, низший алкилгетероциклил, низ-
ший гетероциклилгетероциклил, низший алкок-
сифенилен и низший алкиламино;

где упомянутые фенильная и низшая гете-
роциклильная группы факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из низшего алкила, галогена,
гидрокси, низшего галогеналкила, низшего ал-
кокси, низшего галогеналкокси, кето, амино,
нитро и циано; и

где R37 - водород; и
где R38 выбирают из низшего алкила, фе-

нила и низшего алкилфенилена;
где R39 выбран из водорода, низшего алки-

ла, низшего алкенила, низшего алкинила, низ-
шего циклоалкилалкилена, низшего фенилалки-
ла, низшего алкоксикарбонилалкилена и низше-
го алкиламиноалкила; и

R40 выбран из низшего алкила, низшего
циклоалкила, низшего алкинила, арила, выбран-
ного из фенила, дифенила и нафтила, низшего
гетероциклила, низшего фенилалкила, низшего
циклоалкилалкилена, низшего циклоалкенилал-
килена, низшего циклоалкиларилена, низшего
циклоалкилциклоалкила, низшего гетероцикли-
лалкилена, низшего алкилфенилена, низшего
алкилфенилалкила, низшего фенилалкилфени-
лена, низшего алкилгетероциклила, низшего
алкилгетероциклилалкилена, низшего алкилге-
тероциклилфенилена, низшего фенилалкилгете-
роциклила, низшего алкоксиалкилена, низшего
алкоксифенилена, низшего алкоксифенилалки-
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ла, низшего алкоксигетероциклила, низшего
алкоксиалкоксифенилена, низшего феноксифе-
нилена, низшего фенилалкоксифенилена, низ-
шего алкоксигетероциклилалкилена, низшего
феноксиалкоксифенилена, низшего алкоксикар-
бонилалкилена, низшего алкоксикарбонилгете-
роциклила, низшего
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен
а, низшего аминоалкила, низшего алкиламино-
алкилена, низшего фениламинокарбонилалки-
лена, низшего алкоксифениламинокарбонилал-
килена, низшего аминокарбонилалкилена, ари-
ламинокарбонилалкилена, низшего алкилами-
нокарбонилалкилена, низшего фенилкарбони-
лалкилена, низшего алкоксикарбонилфенилена,
низшего феноксикарбонилфенилена, низшего
алкилфеноксикарбонилфенилена, низшего фе-
нилкарбонилфенилена, низшего алкилфенил-
карбонилфенилена, низшего алкоксикарбонил-
гетероциклилфенилена, низшего алкоксикарбо-
нилалкоксифенилена, низшего гетероциклил-
карбонилалкилфенилена, низшего алкилтиоал-
килена, циклоалкилтиоалкилена, низшего ал-
килтиофенилена, низшего фенилалкилтиофени-
лена, низшего гетероциклилтиофенилена, низ-
шего фенилтиоалкилфенилена, низшего фенил-
сульфониламиноалкилена, низшего алкилсуль-
фонилфенилена, низшего алкиламиносульфо-
нилфенилена;

где упомянутые группы низший алкил,
низший циклоалкил, арил, выбранный из фени-
ла, дифенила и нафтила, низший гетероциклил,
низший фенилалкил, низший гетероциклилал-
килен, низший алкилгетероциклилфенилен,
низший алкоксифенилен, низший фенилоксифе-
нилен, низший фениламинокарбонилалкилен,
низший феноксикарбонилфенилен, низший фе-
нилкарбонилфенилен, низший алкилтиофени-
лен, низший гетероциклилтиофенилен, низший
фенилтиоалкилфенилен и низший алкилсульфо-
нилфенилен факультативно замещены одним
или несколькими радикалами, независимо вы-
бранными из низшего алкила, галогена, низшего
галогеналкила, низшего алкокси, кето, амино,
нитро и циано; либо

R40 - -CHR46R47, где R46 - низший алкокси-
карбонил, a R47 выбран из низшего фенилалки-
ла, низшего фенилалкоксиалкилена, низшего
гетероциклилалкилена, низшего алкилгетеро-
циклилалкилена, низшего алкоксикарбонилал-
килена, низшего алкилтиоалкилена и низшего
фенилалкилтиоалкилена,

где упомянутые фенилалкильные и гетеро-
циклильные группы факультативно замещены
одним или несколькими радикалами, независи-
мо выбранными из низшего алкила и нитро;
либо

R39 и R40 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют 4-8-членный
кольцевой гетероцикл, где указанный гетеро-
цикл факультативно замещен одним или не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-

ми из низшего алкила, арила, выбранного из
фенила, дифенила и нафтила, гетероциклила,
гетероциклилалкилена, низшего алкилгетеро-
циклилалкилена, низшего феноксиалкилена,
низшего алкоксифенилена, низшего алкилфе-
ноксиалкилена, низшего алкилкарбонила, низ-
шего алкоксикарбонила, низшего фенилалкок-
сикарбонила, низшего алкиламино и низшего
алкоксикарбониламино;

где упомянутые арил, выбранный из фени-
ла, дифенила и нафтила, низший гетероцикли-
лалкилен и низший феноксиалкилен факульта-
тивно замещены одним или несколькими ради-
калами, независимо выбранными из галогена,
низшего алкила и низшего алкокси; либо

R2 выбирают из группы, состоящей из

где k - целое число от 0 до 1;
R56 - водород;
R57 - водород; и
R58 выбирают из -C(O)R59 и -SO2R60;
где R59 выбирают из низшего алкила, низ-

шего циклоалкила, фенила, низшего алкилфе-
нилена и низшего алкоксиалкилена; где упомя-
нутая фенильная группа факультативно заме-
щена одним либо несколькими радикалами, не-
зависимо выбранными из низшего алкила, гало-
гена, гидрокси, низшего галогеналкила, низшего
алкокси, низшего галогеналкокси, кето, амино,
нитро и циано; и

где R60 выбирают из низшего алкила; и
R3 выбирают из пиридинила, пиримидини-

ла либо хинолинила; где R3 факультативно за-
мещен одним либо несколькими радикалами,
независимо выбранными из группы, включаю-
щей фтор, бром, метил, циано, метоксикарбо-
нил, аминокарбонил, бензил, фенетил, ацетил,
метокси, диметиламино, бензиламино, фенети-
ламино, аминометил, амино, гидрокси и метил-
карбонил; и

R4 выбирают из фенила, хинолила, дифе-
нила, пиридинила, тиенила, фурила, дигидропи-
ранила, бензофурила, дигидробензофурила и
бензодиоксолила;

где циклоалкильная, циклоалкенильная,
арильная и гетероциклильная группы R4 фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ме-
тилтио, фтора, хлора, брома, метила, этила, ме-
токси, этокси, фенокси, бензилокси, трифторме-
тила, нитро, диметиламино и гидрокси.

8. Соединение, таутомер или соль по п.7,
где R1 - гидрид либо метил; и
R3 выбирают из пиридинила, пиримидини-

ла либо хинолинила; где R3 факультативно за-
мещен одним либо несколькими радикалами,
независимо выбранными из группы, включаю-
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щей фтор, бром, метил, циано, метоксикарбо-
нил, аминокарбонил, бензил, фенетил, ацетил,
метокси, диметиламино, бензиламино, фенети-
ламино, аминометил, амино, гидрокси и метил-
карбонил; и

R4 выбирают из фенила, который факуль-
тативно замещают одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из метил-
тио, фтора, хлора, брома, метила, этила, меток-
си, этокси, фенокси, бензилокси, трифтормети-
ла, нитро, диметиламино и гидрокси.

9. Соединение, таутомер или соль по п.1,
где R1 - гидрид.

10. Соединение, таутомер или соль по п.2,
где R1 - гидрид.

11. Соединение, таутомер или соль по п.3,
где R1 - гидрид.

12. Соединение, таутомер или соль по п.6,
где R1 - гидрид.

13. Соединение, таутомер или соль по п.3,
где R1 - метил либо этил.

14. Соединение, таутомер или соль по п.6,
где R1 - метил либо этил.

15. Соединение, таутомер или соль по п.2,
где R2 - гидрид.

16. Соединение, таутомер или соль по п.3,
где R2 - гидрид.

17. Соединение, таутомер или соль по п.2,
где R4 - факультативно замещенный фенил.

18. Соединение, таутомер или соль по п.3,
где R4 - факультативно замещенный фенил.

19. Соединение, таутомер или соль по п.6,
где R4 - факультативно замещенный фенил.

20. Соединение, таутомер или соль по п.2,
где R1 и R2 независимо выбирают из гидрида,
метила и этила.

21. Соединение, таутомер или соль по п.3,
где R1 и R2 независимо выбирают из гидрида,
метила и этила.

22. Соединение, таутомер или соль по п.2,
где R1 и R2 независимо выбирают из гидрида,
метила и этила; а R4 - факультативно замещен-
ный фенил.

23. Соединение, таутомер или соль по п.3,
где R1 и R2 независимо выбирают из гидрида,
метила и этила; а R4 - факультативно замещен-
ный фенил.

24. Соединение, таутомер или соль по п.1,
имеющее формулу IX

где Z представляет собой атом углерода
либо атом азота; и

R1 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, низший гидроксиалкил,
низший алкинил, низший гетероциклил, низший

аралкил, низший аминоалкил и низший алкила-
миноалкил; и

R2 выбирают из гидрида, низшего алкила,
арила, выбранного из фенила, дифенила и наф-
тила, 5- либо 6-членного гетероциклила, вы-
бранного из пиперидинила, пиперазинила, ими-
дазолила, пиридинила и морфолинила, низшего
галогеналкила, низшего гидроксиалкила, низ-
шего алкоксикарбонила, низшего алкиламино,
низшего алкиламиноалкила, фениламино, низ-
шего аралкила, низшего аралкиламино, низшего
алкиламиноалкиламино, низшего аминоалкила,
низшего аминоалкиламино, низшего алкинила-
мино, низшего гетероциклиламино, низшего
гетероциклилалкила, низшего гетероциклилал-
киламино, низшего алкилгетероциклила, низше-
го карбоксициклоалкила, низшего карбоксиал-
киламино, низшего алкоксиалкиламино, низше-
го алкоксикарбониламиноалкиламино, низшего
гетероциклилкарбонила, низшего алкоксикар-
бонилгетероциклила и низшего алкоксикарбо-
нилгетероциклилкарбонила;

где арильная и гетероциклильная группы
факультативно замещены одним либо несколь-
кими радикалами, независимо выбранными из
галогена, низшего алкила, кето, аралкила, кар-
бокси, низшего алкиламиноалкиламино, низше-
го алкиниламино, низшего гетероциклилалки-
ламино, низшего алкилкарбонила и низшего
алкоксикарбонила; либо

R2 - -CR41R42, где R41 - фенил, R42 - гидро-
кси; и

R4 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший циклоалкил, низший циклоалке-
нил, низший циклоалкилдиенил, 5-10-членный
гетероциклил и арил, выбранный из фенила,
дифенила, нафтила; где R4 факультативно за-
мещен в положении замещения одним либо не-
сколькими радикалами, независимо выбранны-
ми из галогена, низшего алкила, низшего алкок-
си, арилокси, низшего аралкокси, низшего гало-
геналкила, низшего алкилтио, низшего алкила-
мино, нитро и гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей во-
дород, галоген, амино, циано, аминокарбонил,
низший алкил, низший алкокси, гидрокси, низ-
ший аминоалкил, низший аралкил, низший
аралкилокси, низший аралкиламино, низший
алкоксикарбонил, низший алкиламино, низший
алкилкарбонил, низший аралкенил, низший
арилгетероциклил, карбокси, низший циклоал-
киламино, низший алкоксикарбониламино,
низший алкоксиаралкиламино, низший алкила-
миноалкиламино, низший гетероциклиламино,
низший гетероциклилалкиламино, низший
аралкилгетероциклиламино, низший алкилами-
нокарбонил, низший алкоксиаралкиламино,
гидразинил, низший алкилгидразинил и
-NR44R45, где R44 - низший алкилкарбонил либо
амино и R45 - низший алкил либо низший фени-
лалкил;
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где указанный гетероарил представляет
собой ненасыщенное, содержащее гетероатом
кольцо, состоящее из атомов углерода и по
меньшей мере одного гетероатома, выбранного
из группы, состоящей из азота, серы и кислоро-
да;

и где низший алкил имеет от одного до де-
сяти атомов углерода; низший циклоалкенил
имеет от четырех до восьми атомов углерода;
низший алкиламинокарбонил включает в себя
алкил, имеющий от одного до десяти атомов
углерода; и в других указанных низших радика-
лах алкил имеет от одного до шести атомов уг-
лерода, алкенил имеет от двух до шести атомов
углерода, алкинил имеет от двух до шести ато-
мов углерода, циклоалкил представляет собой 3-
8-членный циклоалкил, арил представляет со-
бой моноциклический арил и гетероциклил
представляет собой 4-8-членный гетероциклил.

25. Соединение, таутомер или соль по п.24,
где R1 выбирают из гидрида, метила, этила,

гидроксиэтила и пропаргила;
R2 выбирают из группы, включающей гид-

рид, метил, этил, пропил, фенил, трифторметил,
гидроксиэтил, метоксикарбонилэтил, этокси-
карбонилэтил, N-метиламино, N,N-
диметиламино, N-этиламино, N,N-диэтиламино,
N-пропиламино, N-фениламино, аминометил,
аминоэтил, аминоэтиламино, аминопропилами-
но, пропаргиламино, бензиламино, диметила-
минопропиламино, морфолинилпропиламино,
морфолинилэтиламино, пиперидинил, пипера-
зинил, имидазолил, морфолинил, пиридинил,
карбоксиметиламино, метоксиэтиламино, (1,1-
диметил)этилкарбонил, (1,1-диметил)этилкарбо-
ниламинопропиламино, (1,1-диметил)этилкар-
бониламиноэтиламино, пиперазинилкарбонил и
1,1-диметилэтилпиперазинилкарбонил;

где фенильная, пиперидинильная, пипера-
зинильная, имидазолильная, морфолинильная и
пиридинильная группы факультативно замеще-
ны одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из фтора, хлора, брома,
кето, метила, этила, трифторметила, бензила,
метокси, метоксикарбонила, этоксикарбонила и
(1,1-диметил)этоксикарбонила; и

R4 выбирают из группы, включающей цик-
логексил, циклогексенил, циклогексадиенил,
фенил, хинолил, дифенил, пиридинил, тиенил,
фурил, дигидропиранил, бензофурил, дигидро-
бензофурил и бензодиоксолил; где R4 факульта-
тивно замещен одним либо несколькими ради-
калами, независимо выбранными из метилтио,
фтора, хлора, брома, метила, этила, метокси,
этокси, фенокси, бензилокси, трифторметила,
нитро, диметиламино и гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей во-
дород, фтор, хлор, бром, метил, фторфенилэтил,
фторфенилэтенил, фторфенилпиразолил, циано,
метоксикарбонил, аминокарбонил, ацетил, гид-
рокси, карбокси, метокси, метиламино, димети-
ламино, 2-метилбутиламино, этиламино, диме-

тиламиноэтиламино, гидроксипропиламино,
гидроксиэтиламино, имидазолиламино, морфо-
линилэтиламино, (1-этил-2-гидрокси)этилами-
но, пиперидиниламино, пиридинилметиламино,
фенилметилпиперидиниламино, аминометил,
циклопропиламино, амино, гидрокси, метилкар-
бонил, этоксикарбониламино, метоксифенилме-
тиламино, фенилметиламино, фторфенилмети-
ламино, фторфенилэтиламино, метиламинокар-
бонил, гидразинил, 1-метилгидразинил и
-NR44R45, где R44 - метилкарбонил либо амино и
R45 - метил либо бензил.

26. Соединение, таутомер или соль по п.24,
где R1 - гидрид.

27. Соединение, таутомер или соль по п.25,
где R1 - гидрид.

28. Соединение, таутомер или соль по п.24,
где R1 - низший алкил.

29. Соединение, таутомер или соль по п.25,
где R1 - низший алкил.

30. Соединение, таутомер или соль по п.24,
где R2 - гидрид.

31. Соединение, таутомер или соль по п.25,
где R2 - гидрид.

32. Соединение, таутомер или соль по п.24,
где R1 и R2 независимо выбирают из гидрида,
метила и этила.

33. Соединение, таутомер или соль по п.25,
где R1 и R2 независимо выбирают из гидрида,
метила и этила.

34. Соединение, таутомер или соль по п.25,
где Z представляет собой атом углерода.

35. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение соответствует по струк-
туре формуле X

где Z представляет собой атом углерода
либо атом азота; и

R1 выбирают из низшего алкила, низшего
гидроксиалкила, низшего алкинила, низшего
аминоалкила и низшего алкиламиноалкила; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, арил, выбранный из фенила,
дифенила и нафтила, 5- либо 6-членный гетеро-
циклил, выбранный из пиперидинила, пипера-
зинила, имидазолила, пиридинила и морфоли-
нила, низший галогеналкил, низший гидрокси-
алкил, низший алкоксикарбонил, низший алки-
ламино, низший алкиламиноалкил, фениламино,
низший аралкил, низший аралкиламино, низший
алкиламиноалкиламино, низший аминоалкил,
низший аминоалкиламино, низший алкинила-
мино, низший гетероциклиламино, низший ге-
тероциклилалкил, низший гетероциклилалкила-
мино, низший алкилгетероциклил, низший кар-
боксициклоалкил, низший карбоксиалкиламино,
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низший алкоксиалкиламино, низший алкокси-
карбониламиноалкиламино, низший гетероцик-
лилкарбонил, низший алкоксикарбонилгетеро-
циклил и низший алкоксикарбонилгетероцик-
лилкарбонил;

где арильная и гетероциклильная группы
факультативно замещены одним либо несколь-
кими радикалами, независимо выбранными из
галогена, низшего алкила, кето, аралкила, кар-
бокси, низшего алкиламиноалкиламино, низше-
го алкиниламино, низшего гетероциклилалки-
ламино, низшего алкилкарбонила и низшего
алкоксикарбонила; либо

R2 - -CR41R42, где R41 - фенил, R42 - гидро-
кси; и

R4 выбирают из 5-10-членного гетероарила
и арила, выбранного из фенила, дифенила и
нафтила; где R4 факультативно замещен одним
либо несколькими радикалами, независимо вы-
бранными из галогена, низшего алкила, низшего
алкокси, арилокси, низшего аралкокси, низшего
галогеналкила, низшего алкилтио, низшего ал-
киламино, нитро и гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей во-
дород, галоген, амино, циано, аминокарбонил,
низший алкил, низший алкокси, гидрокси, низ-
ший аминоалкил, низший аралкил, низший
аралкилокси, низший аралкиламино, низший
алкоксикарбонил, низший алкиламино, низший
алкилкарбонил, низший аралкенил, низший
арилгетероциклил, карбокси, низший циклоал-
киламино, низший алкоксикарбониламино,
низший алкоксиаралкиламино, низший алкила-
миноалкиламино, низший гетероциклиламино,
низший гетероциклилалкиламино, низший
аралкилгетероциклиламино, низший алкилами-
нокарбонил, низший алкоксиаралкиламино,
гидразинил, низший алкилгидразинил и
-NR44R45, где R44 - низший алкилкарбонил либо
амино и R45 - низший алкил либо низший фени-
лалкил;

где указанный гетероарил представляет
собой ненасыщенное, содержащее гетероатом
кольцо, состоящее из атомов углерода и по
меньшей мере одного гетероатома, выбранного
из группы, состоящей из азота, серы и кислоро-
да;

и где низший алкил имеет от одного до де-
сяти атомов углерода; низший алкиламинокар-
бонил включает в себя алкил, имеющий от од-
ного до десяти атомов углерода; и в других ука-
занных низших радикалах алкил имеет от одно-
го до шести атомов углерода, алкенил имеет от
двух до шести атомов углерода, алкинил имеет
от двух до шести атомов углерода, циклоалкил
представляет собой 3-8-членный циклоалкил,
арил представляет собой моноциклический арил
и гетероциклил представляет собой 4-8-членный
гетероциклил.

36. Соединение, таутомер или соль по п.35,
где R1 выбирают из метила, этила, гидро-

ксиэтила и пропаргила; и

R2 выбирают из группы, включающей ме-
тил, этил, пропил, фенил, трифторметил, гидро-
ксиэтил, метоксикарбонилэтил, этоксикарбони-
лэтил, N-метиламино, N,N-диметиламино, N-
этиламино, N,N-диэтиламино, N-пропиламино,
N-фениламино, аминометил, аминоэтил, амино-
этиламино, аминопропиламино, пропаргилами-
но, бензиламино, пиперидиниламино, димети-
ламиноэтиламино, диметиламинопропиламино,
морфолинилпропиламино, морфолинилэтила-
мино, пиперидинил, пиперазинил, имидазолил,
морфолинил, пиридинил, N-метилпиперазинил,
карбоксиметиламино, метоксиэтиламино, (1,1-
диметил)этилкарбонил, (1,1-диметил)этилкар-
бониламинопропиламино, (1,1-диметил)этил-
карбониламиноэтиламино, пиперазинилкарбо-
нил и 1,1-диметилэтилпиперазинилкарбонил;
где фенильная, пиперидинильная, пиперази-
нильная, имидазолильная, морфолинильная и
пиридинильная группы факультативно замеще-
ны одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из фтора, хлора, брома,
кето, метила, этила, трифторметила, бензила,
метокси, метоксикарбонила, этоксикарбонила и
(1,1-диметил)этоксикарбонила; и

R4 выбирают из группы, включающей фе-
нил, хинолил, дифенил, пиридинил, тиенил, фу-
рил, дигидропиранил, бензофурил, дигидробен-
зофурил и бензодиоксолил; где R4 факультатив-
но замещен одним либо несколькими радикала-
ми, независимо выбранными из метилтио, фто-
ра, хлора, брома, метила, этила, метокси, этокси,
фенокси, бензилокси, трифторметила, нитро,
диметиламино и гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей во-
дород, фтор, хлор, бром, метил, фторфенилэтил,
фторфенилэтенил, фторфенилпиразолил, циано,
метоксикарбонил, аминокарбонил, ацетил, гид-
рокси, карбокси, метокси, метиламино, димети-
ламино, 2-метилбутиламино, этиламино, диме-
тиламиноэтиламино, гидроксипропиламино,
гидроксиэтиламино, пропаргиламино, имидазо-
лиламино, морфолинилэтиламино, (1-этил-2-
гидрокси)этиламино, пиперидиниламино, пири-
динилметиламино, фенилметилпиперидинила-
мино, аминометил, циклопропиламино, амино,
гидрокси, метилкарбонил, этоксикарбонилами-
но, метоксифенилметиламино, фенилметилами-
но, фторфенилметиламино, фторфенилэтилами-
но, метиламинокарбонил, гидразинил, 1-метил-
гидразинил и -NR44R45, где R44 - метилкарбонил
либо амино и R45- метил либо бензил.

37. Соединение, таутомер или соль по п.35,
где R1 - низший алкил.

38. Соединение, таутомер или соль по п.36,
где R1 - низший алкил.

39. Соединение, таутомер или соль по п.35,
где R2 - гидрид.

40. Соединение, таутомер иил соль по п.36,
где R2 - гидрид.
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41. Соединение, таутомер или соль по п.35,
где R1 - метил либо этил, а R2 выбирают из гид-
рида, метила и этила.

42. Соединение, таутомер или соль по п.36,
где R1 - метил либо этил, а R2 выбирают из гид-
рида, метила и этила.

43. Соединение, таутомер или соль по п.35,
где Z представляет собой атом углерода.

44. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение соответствует по струк-
туре формуле XI

где Z представляет собой атом углерода
либо атом азота; и

R1 выбирают из группы, включающей
низший алкил, низший гидроксиалкил, низший
алкинил, низший аминоалкил и низший алкила-
миноалкил; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, арил, выбранный из фенила,
дифенила и нафтила, 5- либо 6-членный гетеро-
циклил, выбранный из пиперидинила, пипера-
зинила, имидазолила, пиридинила и морфоли-
нила, низший галогеналкил, низший гидрокси-
алкил, низший алкоксикарбонил, низший алки-
ламино, низший алкиламиноалкил, фениламино,
низший аралкил, низший аралкиламино, низший
алкиламиноалкиламино, низший аминоалкил,
низший аминоалкиламино, низший алкинила-
мино, низший гетероциклиламино, низший ге-
тероциклилалкил, низший гетероциклилалкила-
мино, низший алкилгетероциклил, низший кар-
боксициклоалкил, низший карбоксиалкиламино,
низший алкоксиалкиламино, низший алкокси-
карбониламиноалкиламино, низший гетероцик-
лилкарбонил, низший алкоксикарбонилгетеро-
циклил и низший алкоксикарбонилгетероцик-
лилкарбонил;

где арильная и гетероциклильная группы
факультативно замещены одним либо несколь-
кими радикалами, независимо выбранными из
галогена, низшего алкила, кето, аралкила, кар-
бокси, низшего алкиламиноалкиламино, низше-
го алкиниламино, низшего гетероциклилалки-
ламино, низшего алкилкарбонила и низшего
алкоксикарбонила; либо

R2 - -CR41R42, где R41 - фенил, R42 - гидро-
кси; и

R4 выбирают из 5-10-членного гетероарила
и арила, выбранного из фенила, дифенила и
нафтила; где R4 факультативно замещен одним
либо несколькими радикалами, независимо вы-
бранными из группы, включающей галоген,
низший алкил, низший алкокси, арилокси, низ-

ший аралкокси, низший галогеналкил, низший
алкилтио, низший алкиламино, нитро, гидрокси;
и

R5 выбирают из группы, включающей во-
дород, галоген, амино, циано, аминокарбонил,
низший алкил, низший алкокси, гидрокси, низ-
ший аминоалкил, низший аралкил, низший
аралкилокси, низший аралкиламино, низший
алкоксикарбонил, низший алкиламино, низший
алкилкарбонил, низший аралкенил, низший
арилгетероциклил, карбокси, низший циклоал-
киламино, низший алкоксикарбониламино,
низший алкоксиаралкиламино, низший алкила-
миноалкиламино, низший гетероциклиламино,
низший гетероциклилалкиламино, низший
аралкилгетероциклиламино, низший алкилами-
нокарбонил, низший алкоксиаралкиламино,
гидразинил, низший алкилгидразинил и
-NR44R45, где R44 - низший алкилкарбонил либо
амино и R45 - низший алкил либо низший фени-
лалкил;

где указанный гетероарил представляет
собой ненасыщенное, содержащее гетероатом
кольцо, состоящее из атомов углерода и по
меньшей мере одного гетероатома, выбранного
из группы, состоящей из азота, серы и кислоро-
да;

и где низший алкил имеет от одного до де-
сяти атомов углерода; низший алкиламинокар-
бонил включает в себя алкил, имеющий от од-
ного до десяти атомов углерода;

и в других указанных низших радикалах
алкил имеет от одного до шести атомов углеро-
да, алкенил имеет от двух до шести атомов уг-
лерода, алкинил имеет от двух до шести атомов
углерода, циклоалкил представляет собой 3-8-
членный циклоалкил, арил представляет собой
моноциклический арил и гетероциклил пред-
ставляет собой 4-8-членный гетероциклил.

45. Соединение, таутомер или соль по п.44,
где

R1 выбирают из метила, этила, гидрокси-
этила и пропаргила;

R2 выбирают из группы, включающей ме-
тил, этил, пропил, фенил, трифторметил, гидро-
ксиэтил, метоксикарбонилэтил, этоксикарбони-
лэтил, N-метиламино, N,N-диметиламино, N-
этиламино, N,N-диэтиламино, N-пропиламино,
N-фениламино, аминометил, аминоэтил, амино-
этиламино, аминопропиламино, пропаргилами-
но, бензиламино, диметиламинопропиламино,
морфолинилпропиламино, морфолинилэтила-
мино, пиперидинил, пиперазинил, имидазолил,
морфолинил, пиридинил, карбоксиметиламино,
метоксиэтиламино, (1,1-диметил)этилкарбонил,
(1,1-диметил)этилкарбониламинопропиламино,
(1,1-диметил)этилкарбониламиноэтиламино,
пиперазинилкарбонил и 1,1-диметилэтилпипе-
разинилкарбонил;

где фенильная, пиперидинильная, пипера-
зинильная, имидазолильная, морфолинильная и
пиридинильная группы факультативно замеще-
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ны одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из фтора, хлора, брома,
кето, метила, этила, трифторметила, бензила,
метокси, метоксикарбонила, этоксикарбонила и
(1,1-диметил)этоксикарбонила;

R4 выбирают из группы, включающей фе-
нил, хинолил, дифенил, пиридинил, тиенил, фу-
рил, дигидропиранил, бензофурил, дигидробен-
зофурил и бензодиоксолил; где R4 факультатив-
но замещен одним либо несколькими радикала-
ми, независимо выбранными из метилтио, фто-
ра, хлора, брома, метила, этила, метокси, этокси,
фенокси, бензилокси, трифторметила, нитро,
диметиламино и гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей во-
дород, фтор, хлор, бром, метил, фторфенилэтил,
фторфенилэтенил, фторфенилпиразолил, циано,
метоксикарбонил, аминокарбонил, ацетил, гид-
рокси, карбокси, метокси, метиламино, димети-
ламино, 2-метилбутиламино, этиламино, диме-
тиламиноэтиламино, гидроксипропиламино,
гидроксиэтиламино, имидазолиламино, морфо-
линилэтиламино, (1-этил-2-гидрокси)этилами-
но, пиперидиниламино, пиридинилметиламино,
фенилметилпиперидиниламино, аминометил,
циклопропиламино, амино, гидрокси, метилкар-
бонил, этоксикарбониламино, метоксифенилме-
тиламино, фенилметиламино, фторфенилмети-
ламино, фторфенилэтиламино, метиламинокар-
бонил, гидразинил, 1-метилгидразинил и
-NR44R45, где R44 - метилкарбонил либо амино и
R45 - метил либо бензил.

46. Соединение, таутомер или соль по п.44,
где R1 - низший алкил.

47. Соединение, таутомер или соль по п.45,
где R1 - низший алкил.

48. Соединение, таутомер или соль по п.44,
где R2 - гидрид.

49. Соединение, таутомер или соль по п.45,
где R2 - гидрид.

50. Соединение, таутомер или соль по п.44,
где R1 - метил либо этил, а R2 выбирают из гид-
рида, метила и этила.

51. Соединение, таутомер или соль по п.45,
где R1 - метил либо этил, а R2 выбирают из гид-
рида, метила и этила.

52. Соединение, таутомер или соль по п.44,
где Z представляет собой атом углерода.

53. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение соответствует по струк-
туре формуле IX

где Z представляет собой атом углерода
либо атом азота; и

R1 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, низший гидроксиалкил,
низший алкинил, низший аминоалкил и низший
алкиламиноалкил; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, низший алкил, арил, выбранный из фенила,
дифенила и нафтила, 5- либо 6-членный гетеро-
циклил, выбранный из пиперидинила, пипера-
зинила, имидазолила, пиридинила и морфоли-
нила, низший галогеналкил, низший гидрокси-
алкил, низший алкоксикарбонил, низший алки-
ламино, низший алкиламиноалкил, фениламино,
низший аралкил, низший аралкиламино, низший
алкиламиноалкиламино, низший аминоалкил,
низший аминоалкиламино, низший алкинила-
мино, низший гетероциклиламино, низший ге-
тероциклилалкил, низший гетероциклилалкила-
мино, низший алкилгетероциклил, низший кар-
боксициклоалкил, низший карбоксиалкиламино,
низший алкоксиалкиламино, низший алкокси-
карбониламиноалкиламино, низший гетероцик-
лилкарбонил, низший алкоксикарбонилгетеро-
циклил и низший алкоксикарбонилгетероцик-
лилкарбонил;

где арильная и гетероциклильная группы
факультативно замещены одним либо несколь-
кими радикалами, независимо выбранными из
галогена, низшего алкила, кето, аралкила, кар-
бокси, низшего алкиламиноалкиламино, низше-
го алкиниламино, низшего гетероциклилалки-
ламино, низшего алкилкарбонила, низшего гид-
роксиалкилкарбонила и низшего алкоксикарбо-
нила; либо

R2 - -CR41R42, где R41 - фенил, R42 - гидро-
кси; и

R4 - фенил, факультативно замещенный
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, низший алкил, низший алкокси, арилок-
си, низший аралкокси, низший галогеналкил,
низший алкилтио, низший алкиламино, нитро и
гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей во-
дород, галоген, амино, циано, аминокарбонил,
низший алкил, низший алкокси, гидрокси, низ-
ший аминоалкил, низший аралкил, низший
аралкилокси, низший аралкиламино, низший
алкоксикарбонил, низший алкиламино, низший
алкилкарбонил, низший аралкенил, низший
арилгетероциклил, карбокси, низший циклоал-
киламино, низший алкоксикарбониламино,
низший алкоксиаралкиламино, низший алкила-
миноалкиламино, низший гетероциклиламино,
низший гетероциклилалкиламино, низший
аралкилгетероциклиламино, низший алкилами-
нокарбонил, низший алкоксиаралкиламино,
гидразинил, низший алкилгидразинил и
-NR44R45, где R44 - низший алкилкарбонил либо
амино и R45 - низший алкил либо низший фени-
лалкил;

где указанный гетероарил представляет
собой ненасыщенное, содержащее гетероатом
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кольцо, состоящее из атомов углерода и по
меньшей мере одного гетероатома, выбранного
из группы, состоящей из азота, серы и кислоро-
да;

и где низший алкил имеет от одного до де-
сяти атомов углерода; низший алкиламинокар-
бонил включает в себя алкил, имеющий от од-
ного до десяти атомов углерода;

и в других указанных низших радикалах
алкил имеет от одного до шести атомов углеро-
да, алкенил имеет от двух до шести атомов уг-
лерода, алкинил имеет от двух до шести атомов
угдерода, циклоалкил представляет собой 3-8-
членный циклоалкил, арил представляет собой
моноциклический арил и гетероциклил пред-
ставляет собой 4-8-членный гетероциклил.

54. Соединение, таутомер или соль по п.53,
где R1 выбирают из гидрида, метила, этила,

гидроксиэтила и пропаргила;
R2 выбирают из группы, включающей ме-

тил, этил, пропил, фенил, трифторметил, гидро-
ксиэтил, метоксикарбонилэтил, этоксикарбони-
лэтил, N-метиламино, N,N-диметиламино, N-
этиламино, N,N-диэтиламино, N-пропиламино,
N-фениламино, аминометил, аминоэтил, амино-
этиламино, аминопропиламино, пропаргилами-
но, бензиламино, диметиламинопропиламино,
морфолинилпропиламино, морфолинилэтила-
мино, пиперидинил, пиперазинил, имидазолил,
морфолинил, пиридинил, карбоксиметиламино,
метоксиэтиламино, (1,1-диметил)этилкарбонил,
(1,1-диметил)этилкарбониламинопропиламино,
(1,1-диметил)этилкарбониламиноэтиламино,
пиперазинилкарбонил и 1,1-диметилэтилпипе-
разинилкарбонил; где фенильная, пипериди-
нильная, пиперазинильная, имидазолильная,
морфолинильная и пиридинильная группы фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из
фтора, хлора, брома, кето, метила, этила, триф-
торметила, бензила, метокси, метоксикарбони-
ла, этоксикарбонила и (1,1-диметил)этоксикар-
бонила;

R4 - фенил, факультативно замещенный
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из метилтио, фтора, хлора,
брома, метила, этила, метокси, этокси, фенокси,
бензилокси, трифторметила, нитро, диметила-
мино и гидрокси; и

R5 выбирают из группы, включающей во-
дород, фтор, хлор, бром, метил, фторфенилэтил,
фторфенилэтенил, фторфенилпиразолил, циано,
метоксикарбонил, аминокарбонил, ацетил, гид-
рокси, карбокси, метокси, метиламино, димети-
ламино, 2-метилбутиламино, этиламино, диме-
тиламиноэтиламино, гидроксипропиламино,
гидроксиэтиламино, имидазолиламино, морфо-
линилэтиламино, (1-этил-2-гидрокси)этилами-
но, пиперидиниламино, пиридинилметиламино,
фенилметилпиперидиниламино, аминометил,
циклопропиламино, амино, гидрокси, метилкар-
бонил, этоксикарбониламино, метоксифенилме-

тиламино, фенилметиламино, фторфенилмети-
ламино, фторфенилэтиламино, метиламинокар-
бонил, гидразинил, 1-метилгидразинил и
-NR44R45, где R44 - метилкарбонил либо амино и
R45 - метил либо бензил.

55. Соединение, таутомер или соль по п.53,
где R1 - гидрид либо низший алкил.

56. Соединение, таутомер или соль по п.54,
где R1 - гидрид либо низший алкил.

57. Соединение, таутомер или соль по п.53,
где R1 - гидрид.

58. Соединение, таутомер или соль по п.54,
где R1 - гидрид.

59. Соединение, таутомер или соль по п.53,
где R2 - гидрид.

60. Соединение, таутомер или соль по п.54,
где R2 - гидрид.

61. Соединение, таутомер или соль по п.53,
где R4 - фенил, замещенный одним либо не-
сколькими заместителями, выбранными из
группы, включающей фтор, хлор либо бром.

62. Соединение, таутомер или соль по п.54,
где R4 - фенил, замещенный одним либо не-
сколькими заместителями, выбранными из
группы, включающей фтор, хлор либо бром.

63. Соединение, таутомер или соль по п.53,
где R1 и R2 независимо выбирают из гидрида,
метила и этила.

64. Соединение, таутомер или соль по п.54,
где R1 и R2 независимо выбирают из гидрида,
метила и этила.

65. Соединение, таутомер или соль по п.53,
где Z представляет собой атом углерода.

66. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение соответствует по струк-
туре формуле IX

где Z представляет собой атом углерода
либо атом азота; и

R1 выбирают из гидрида, низшего алкила,
низшего гидроксиалкила и низшего алкинила; и

R2 выбирают из гидрида и низшего алкила;
и

R4 выбирают из фенила и бензодиоксоли-
ла; где фенил факультативно замещен одним
либо несколькими галогеновыми радикалами; и

R5 выбирают из гидрида, галогена и алкил-
гидразинила;

где низший алкил имеет от одного до деся-
ти атомов углерода; и в других указанных низ-
ших радикалах алкил имеет от одного до шести
атомов углерода, а алкинил имеет от двух до
шести атомов угдерода.

67. Соединение, таутомер или соль по п.
66,

где Z представляет собой атом углерода; и
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R1 выбирают из гидрида, метила, гидро-
ксиэтила и пропаргила; и

R2 - гидрид; и
R4 выбирают из фенила и бензодиоксоли-

ла; где фенил факультативно замещен одним
либо несколькими радикалами, которые незави-
симо выбирают из хлора, фтора и брома; и R5

выбирают из гидрида, фтора и 1-метилгидра-
зинила.

68. Соединение, таутомер или соль по п.67,
где Z представляет собой атом углерода; и R1

выбирают из гидрида и метила; и
R2 - гидрид; и
R4 выбирают из фенила, который факуль-

тативно замещен одним либо несколькими ра-
дикалами, которые независимо выбирают из
хлора, фтора и брома; и R5 выбирают из гидрида
и фтора.

69. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение выбрано из группы, в
состав которой входят

4-[5-(3-фтор-4-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)пи-
ридин;

4-[5-метил-3-(2-метилфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-метил-3-(4-метилфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

4-[5-метил-3-[4-(метилтио)фенил]-1Н-пи-
разол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-5-метил-1H-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-метил-5-(3-метилфенил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

4-[5-(2,5-диметилфенил)-3-метил-1H-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-(1,3-бензодиоксол-5-ил)-3-метил-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-(4-феноксифенил)-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-[(1,1'-дифенил)-4-ил]-3-метил-1H-пи-
разол-4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-[3-(феноксифенил)]-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-[3-(фенилметокси)фенил]-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-[2-(фенилметокси)фенил]-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

2-[3-метил-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-4-
ил]фенол;

3-[3-метил-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-4-
ил]фенол;

1-гидрокси-4-(3-метил-5-фенил-1H-пира-
зол-4-ил)пиридиний;

5-(4-фторфенил)-N,N-диметил-4-(4-пири-
динил)-1Н-пиразол-3-амин;

5-(4-фторфенил)-N-фенил-4-(4-пириди-
нил)-1H-пиразол-3-амин;

4-[5-(4-фторфенил)-3-фенил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-(3-метилфенил)-3-(трифторметил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-5-ил]пиридин;

4-(5-циклогексил)-3-метил-1H-пиразол-4-
илпиридин;

4-[5-(3-фтор-5-метоксифенил)-3-метил-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-метилфенил)-3-пропил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[(3-метил-5-фенил-1Н-пиразол-4-ил)ме-
тил]пиридин;

4-[3,5-бис(3-метилфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[4-метил-2-(2-трифторфенил)-1H-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-(2-хлорфенил)-5-метил-1H-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-метил-3-(2,4-диметилфенил)-1H-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-(4-хлорфенил)-1,3-диметил-1H-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-(3-фтор-2-метилфенил)-5-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(3,5-диметилфенил)-5-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-(3,5-диметоксифенил)-5-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-метил-3-(3-нитрофенил)-1H-пиразол-
4-ил]пиридин;

N,N-диметил-4-[5-метил-4-(4-пиридинил)-
1H-пиразол-4-ил]бензоламин;

4-[3-(2,3-дигидробензофуран-5-ил)-5-ме-
тил-1H-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-бромфенил)-5-метил-1H-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(2-фторфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(3-фторфенил)-5-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-метил-5-[3-(трифторметил)фенил]-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-(3-этил-4-фенил-1H-пиразол-4-ил)пири-
дин;

4-[5-(3-метоксифенил)-3-метил-1H-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-этил-5-(3-метилфенил)-1H-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-(3,4-дифторфенил)-3-метил-1H-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-этоксифенил)-3-метил-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-[4-(трифторметил)фенил]-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-метил-5-(3-тиенил)-1H-пиразол-4-ил]
пиридин;

4-[5-(2,4-дихлорфенил)-3-метил-1H-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[5-(3-хлорфенил)-3-метил-1H-пиразол-4-
ил]пиридин;
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4-[5-(3-хлор-4-метоксифенил)-3-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

этил 3-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-5-пропаноат;

4-[3-(4-фторфенил)-1-метилпиразол-4-ил]
пиридин;

5-(4-хлорфенил)-N-фенил-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-3-амин;

5-(4-хлорфенил)-N-метил-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-3-амин;

5-(4-хлорфенил)-N,N-диметил-4-(4-пири-
динил)-1H-пиразол-3-амина дигидрат;

5-(3-фторфенил)-N,N-диметил-4-(4-пири-
динил)-1H-пиразол-3-амин;

N,N-димeтил-5-(3-мeтилфeнил)-4-(4-пиpи-
динил)-1H-пиpaзoл-3-aмин;

N-мeтил-5-(3-мeтилфeнил)-4-(4-пиpиди-
нил)-1H-пиpaзoл-3-aмин;

N-этил-5-(3-метилфенил)-4-(4-пиридинил)-
1Н-пиразол-3-амин;

N,N-диэтил-5-(3-мeтилфeнил)-4-(4-пиpи-
динил)-1H-пиpaзoл-3-aмин;

5-(4-хлорфенил)-N,N-диэтил-4-(4-пириди-
нил)-1H-пиразол-3-амин;

4-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]морфолин;

5-(4-хлорфенил)-N-пропил-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-3-амин;

5-(4-хлорфенил)-N-(фенилметил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-амина гидрат (2:1);

5-(4-хлорфенил)-N-(2-метоксиэтил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-амина моногидрат;

1,1-диметилэтил-4-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]-1-пиперазинкар-
боксилат;

1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]пиперазина тригидрохлорид;

1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-метилпиперазин;

1,1-диметилэтил-4-[5-(4-фторфенил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]-1-пиперазинкар-
боксилат;

1-[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]пиперазина тригидрохлорид;

1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-3-ил]пиперазин;

N-[5-(4-хлорфенил)-4-[2-(фенилметил)
амино-4-пиридинил]-1Н-пиразол-3-ил]-1,3-
пропандиамина тригидрохлорид;

1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-(фенилметил)пиперазин;

4-[3-(4-фторфенил)-5-(1-пиперазинил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиримидина дигидрохлорид;

1,1-диметилэтил[3-[[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]амино]пропил]
карбамат;

N-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-1,3-пропандиамина тригидрохло-
рида моногидрат;

1,1-диметилэтил [2-[[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]амино]этил]кар-
бамат;

1,1-диметилэтил 4-[5-(4-хлорфенил)-1-(2-
гидроксиэтил)4-(4-пиридинил)-1H-пиразол-3-
ил]-1-пиперазинкарбоксилат;

1,1-диметилэтил 4-[5-(4-фторфенил)-4-(4-
пиримидинил)-1H-пиразол-3-ил]-1-пиперазин-
карбоксилат;

1,1-диметилэтил [3-[[5-(4-хлорфенил)-4-(2-
фтор-4-пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]амино]
пропил]карбамат;

1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-3-ил]-4-этилпиперазин;

N-[5-(4-xлopфeнил)-4-(4-пиpидинил)-1H-
пиpaзoл-3-ил]-1,2-этaндиaмин;

4-[3-(2,6-дифторфенил)-5-метил-1Н-пира-
зол-4-ил]пиридин;

4-[3-(3-этилфенил)-5-метил-1H-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(3-хлорфенил)-5-этил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-этил-5-(3-этилфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-5-(1-метилэтил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-циклопропил-5-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-5-(трифторметил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(циклопропил)-3-(4-фторфенил)-1-ме-
тил-1H-пиразол-4-ил]пиридин;

5-циклопропил-3-(4-фторфенил)-4-(4-пи-
ридинил)-1H-пиразол-1-этанол;

3-(4-фторфенил)-5-(2-метокси-4-пириди-
нил)-4-(4-пиридинил)-1H-пиразол-1-этанол;

4-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидроксиэтил)-4-
(4-пиридинил)-1Н-пиразол-5-ил]-2(1Н)-пириди-
нон;

1-ацетил-4-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидро-
ксиэтил)-4-(4-пиридинил)-1H-пиразол-5-ил]-
2(1H)-пиридинон;

этил 2-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидрокси-
этил)-4-(4-пиридинил)-1H-пиразол-5-ил]цикло-
пропанкарбоксилат;

2-[3-(4-фторфенил)-1-(2-гидроксиэтил)-4-
(4-пиридинил)-1H-пиразол-5-ил]циклопропан-
карбоновая кислота;

3-(4-фторфенил)-5-(4-имидазолил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-1-этанол;

4-[3-(4-хлор-3-метилфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-пи-
разол-3-карбоновая кислота;

5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-пи-
разол-3-метанол;

1-[[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]карбонил]пиперазин;

1,1-диметилэтил-4-[[5-(4-фторфенил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]карбонил]-1-
пиперазинкарбоксилат;

4-(1,5-диметил-3-фенил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин;

4-(1,3-диметил-5-фенил-1Н-пиразол-4-
ил)пиридин;
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4-[3-(4-хлорфенил)-1,5-диметил-1H-пи-
разол-4-ил]пиридин;

4-[5-(4-хлорфенил)-1,3-диметил-1H-пи-
разол-4-ил]пиридин;

4-[5-этил-1-метил-3-(3-метилфенил)-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-этил-1-метил-5-(3-метилфенил)-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-1-этил-5-метил-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-2-этил-5-метил-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]пи-
ридин;

4-[3-(2-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридин;

3-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-пи-
разол-1-этанол;

3-(4-фторфенил)-4-(4-пиримидинил)-1H-
пиразол-1-этанол;

4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

2-[[4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]амино]-1-бутанол;

4-[5-бром-3-(4-фторфенил)-1-метил-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинкарбонитрил;

4-[2-[3-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-
1Н-пиразол-1-ил]этил]морфолин;

3-(4-фторфенил)-1-метил-α-фенил-4-(4-
пиридинил)-1Н-пиразол-5-метанол;

N-[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-морфолинэтанамин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2(1Н)-пиридинона гидразон;

4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
(фенилметил)-2-пиридинамин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
(фенилэтил)-2-пиридинамин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1H-пиразол-4-ил]-N-
этил-2-пиридинамин;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинкарбоксамид;

метил 4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-
ил]-2-пиридинкарбоксилат;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-
метил-2-пиридинкарбоксамид;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
пиридинкарбоновая кислота;

4-[3-(3-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пири-
дин;

4-[3-(1,3-бензодиоксол-5-ил)-1Н-пиразол-
4-ил]пиридин;

4-[3-(3-фторфенил)-1-метил-1H-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-1H-пиразол-4-ил]пири-
дин;

4-[3-(1,3-бензодиоксол-5-ил)-1-метил-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-2-метилпиридин;

4-[5-(3-хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]-2-метилпиридин;

4-[3-(3-хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

4-[5-(3-хлорфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин;

2-метил-4-[1-метил-3-(3-метилфенил)-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

2-метил-4-[1-метил-5-(3-метилфенил)-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-(3-фенил-1H-пиразол-4-ил)пиридин;
4-[3-[3-(трифторметил)фенил]-1Н-пиразол-

4-ил]пиридин;
4-[1-метил-3-[3-(трифторметил)фенил]-1Н-

пиразол-4-ил]пиридин;
4-[3-(3,4-дифторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]

пиридин;
4-[3-(4-хлорфенил)-1H-пиразол-4-ил]-2-

фторпиридин;
4-[3-(4-бромфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пири-

дин;
4-[3-(3,4-дифторфенил)-1-метил-1Н-пира-

зол-4-ил]пиридин;
4-[3-(4-бромфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-

ил]пиридин;
(Е)-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-

2-(2-фенилэтенил)пиридин;
(S)-4-[3-(4-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-

N-(2-метилбутил)-2-пиридинамин;
4-[3-(4-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-

[(4-метоксифенил)метил]-2-пиридинамин;
N-[4-[3-(4-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-

пиридинил]-2-пиридинметанамин;
N-[4-[3-(4-фтopфeнил)-1H-пиpaзoл-4-ил]-2-

пиpидинил]-2-пиpидинмeтaнaмин;
2-фтор-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-

ил]пиридин;
4-[3-(4-йодфенил)-1H-пиразол-4-ил]пири-

дин;
4-[3-(4-йодфенил)-1-метил-1H-пиразол-4-

ил]пиридин;
4-[1-метил-3-[4-(трифторметил)фенил]-1Н-

пиразол-4-ил]пиридин;
N-[1-(4-фторфенил)этил]-4-[3-(4-фторфе-

нил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-пиридинамин;
N-[(3-фторфенил)метил]-4-[3-(4-фторф-

нил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-пиридинамин;
4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1H-пиразол-4-

ил]-2-(1-метилгидразино)пиридин;
2-фтор-4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1Н-

пиразол-4-ил]пиридин;
4-[3-(3,4-дифторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-

2-фторпиридин;
4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-3-

метилпиридин;
4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1H-пиразол-4-

ил]-3-метилпиридин;
4-[3-(3,4-дифторфенил)-1-метил-1Н-пира-

зол-4-ил]-2-фторпиридин;
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3-(4-фторфенил)-N,N-диметил-4-(4-пири-
динил)-1H-пиразол-1-этанамин;

2-[2-(4-фторфенил)этил]-4-[3-(4-фторфе-
нил)-1-метил-1Н-пиразол-4-ил]пиридин;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-[1-
(фенилметил)-4-пиперидинил]-2-пиридин-
амин;

N'-[4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]-N,N-диметил-1,2-этандиамин;

2,4-бис[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-
ил]пиридин;

N-[4-[3-(4-фтоpфeнил)-1H-пиpaзoл-4-ил]-2-
пиpидинил]-4-мopфoлинэтaнaмин;

3-(4-фторфенил)-4-(2-фтор-4-пиридинил)-
1H-пиразол-1-этанол;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-[2-
(1Н-имидазол-1-ил)этил]-2-пиридинамин;

4-[2-[3-(4-фторфенил)-4-(2-фтор-4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-4-ил]этил]морфолин;

(Е)-3-(4-фторфенил)-4-[2-[2-(4-фторфенил)
этенил]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол;

3-(4-фторфенил)-4-(2-фтор-4-пиридинил)-
N,N-диметил-1H-пиразол-1-этанамин;

3-(4-фторфенил)-4-[2-[2-(4-фторфенил)
этил]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол;

4-[1-[2-(диметиламино)этил]-3-(4-фторфе-
нил)-1Н-пиразол-4-ил]-N,N-диметил-2-пиридин-
амин;

4-[1-[2-(диметиламино)этил]-3-(4-фторфе-
нил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-[(4-фторфенил)ме-
тил]-2-пиридинамин;

3-(4-фторфенил)-4-[2-[2-(4-фторфенил)
этил]-4-пиридинил]-N,N-диметил-1Н-пиразол-1-
этанамин;

N-[(4-фтopфeнил)мeтил]-4-[3(или 5)-(4-
фторфенил)]-1-[[2-(4-морфолинил)этил]-1Н-
пиразол-4-ил]-2-пиридинамин;

4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-4-
пиперидинил-2-пиридинамин;

N,N-диэтил-3-(4-фтopфeнил)-4-(2-фтop-4-
пиpидинил)-1H-пиразол-1-этанамин;

4-[1-[2-(диэтиламино)этил]-3-(4-фторфе-
нил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-[(4-фторфенил)ме-
тил]-2-пиридинамин;

2-[[4-[3-(4-(фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]амино]этанол;

2-[[4-[3-(4-фторфенил)-1-метил-1H-
пиразол-4-ил]-2-пиридинил]амино]этанол;

3-[[4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-
2-пиридинил]амино]-1-пропанол;

3-(4-фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфенил)ме-
тил]амино]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол;

5-(4-фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфенил)ме-
тил]амино]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол;

N,N-диэтил-3-(4-фторфенил)-4-(4-пириди-
нил)-1Н-пиразол-1-этанамин;

N-[(4-фторфенил)метил]-4-[3-(4-фторфе-
нил)-1-[2-(4-морфолинил)этил]-1Н-пиразол-4-
ил]-2-пиридинамин;

N-[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]-4-морфолинпропанамин;

N'-[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-3-ил]-N,N-диметил-1,3-пропандиамин;

5-(4-фторфенил)-N-2-пропинил-4-(4-пири-
динил)-1Н-пиразол-3-амин;

3-(4-фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфенил)ме-
тил]амино]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол;

5-(4-фторфенил)-4-[2-[[(4-фторфенил)ме-
тил]амино]-4-пиридинил]-1Н-пиразол-1-этанол;

4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]хи-
нолин;

N-[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-ил]глицина метиловый эфир;

N-[5-(4-фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-
пиразол-3-ил]глицин;

4-[3-(4-фторфенил)-1-(2-пропинил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин;

4-[5-(4-фторфенил)-1-(2-пропинил)-1H-
пиразол-4-ил]пиридин;

4,4'-(1Н-пиразол-3,4-диил)бис[пиридин];
4-[3-(3,4-дихлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]

пиридин;
2-хлор-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-

ил]пиримидин;
4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-

2(1H)-пиримидинона гидразон;
4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N,N-

диметил-2-пиримидинамин;
4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-N-

метил-2-пиримидинамин;
4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-N-

(фенилметил)-2-пиримидинамин;
N-циклопропил-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-

пиразол-4-ил]-2-пиримидинамин;
4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-N-

[(4-метоксифенил)метил]-2-пиримидинамин;
4-[3-(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]-2-

пиримидинамин;
N-[4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-

пиримидинил]-N-(фенилметил)ацетамид;
этил[4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-

ил]-2-пиримидинил]карбамат;
4-[3-(3-метилфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-

римидин;
4-[3-(4-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-

римидин;
4-[3-(3-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пири-

мидин и
4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пири-

мидин.
70. Соединение, таутомер или соль по п.1,

причем это соединение выбрано из группы, в
состав которой входят
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71. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[5-
(4-фторфенил)-1-(2-пропинил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

72. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
(4-фторфенил)-1-(2-пропинил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

73. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 3-(4-
фторфенил)-4-(4-пиридинил)-1H-пиразол-1-
этанол.

74. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
(4-фторфенил)-1-метил-1H-пиразол-4-ил]-2-(1-
метилгидразин)пиридин.

75. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 1-[5-
(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-
ил]пиперазин.

76. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
циклопропил-5-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

77. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пиридин.

78. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 1-[5-
(4-хлорфенил)-4-(4-пиридинил)-1Н-пиразол-3-
ил]-4-метилпиперазин.

79. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
(4-фторфенил)-1H-пиразол-4-ил]пиримидин.

80. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 2-
фтор-4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

81. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
(3,4-дифторфенил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

82. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
(4-бромфенил)-1H-пиразол-4-ил]пиридин.

83. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
(4-хлорфенил)-1Н-пиразол-4-ил]-2-
фторпиридин.

84. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
(1,3-бензодиоксол-5-ил)-1-метил-1Н-пиразол-4-
ил]пиридин.

85. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
(3-фторфенил)-1-метил-1H-пиразол-4-
ил]пиридин.

86. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 4-[3-
(3-фторфенил)-1-метилпиразол-4-ил]пиридин.

87. Соединение, таутомер или соль по п.1,
причем это соединение представляет собой 5-(4-
фторфенил)-N-2-пропинил-4-(4-пиридинил)-1Н-
пиразол-3-амин.

88. Замещенное пиразольное соединение,
таутомер этого соединения или соль этого со-
единения или таутомера, которые связываются
непосредственно с сайтом связывания АТФ р38
киназы.

89. Соединение, таутомер или соль по п.88,
имеющее формулу
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где R1 - водород, гидрокарбил, гетероза-
мещенный гидрокарбиловый либо гетероцикли-
ловый радикал, имеющий молекулярную массу
менее приблизительно 360 атомных единиц
массы; и

R2 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
который связывается с р38 киназой на упомяну-
том сайте связывания АТФ р38 киназы; и

R3 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий функциональную группу-акцептор
водородной связи; и

R4 - водород, гидрокарбил, гетерозаме-
щенный гидрокарбиловый либо гетероциклило-
вый радикал, имеющий молекулярную массу
менее приблизительно 360 атомных единиц
массы;

при условии, что R3 не является 2-
пиридинил в том случае, когда R4 - фенильное
кольцо, включающее 2-гидроксизаместитель, и
когда R1 - гидрид; и дополнительно при усло-
вии, что R2 выбирают из арила, гетероциклила,
незамещенного циклоалкила и циклоалкенила в
том случае, когда R4 - гидрид; и дополнительно
при условии, что R4 не является алкилсульфо-
нилфенилом;

где указанный гидрокарбил представляет
собой радикал, состоящий из углерода и водо-
рода;

и где указанный замещенный гидрокарби-
ловый радикал представляет собой радикал,
состоящий из углерода, водорода и по меньшей
мере одного гетероатома, выбранного из груп-
пы, состоящей из азота, кислорода, серы и гало-
гена.

90. Соединение, таутомер или соль по п.89,
где R2 - гидрокарбил, гетерозамещенный гидро-
карбиловый либо гетероциклиловый радикал,
который связывается с боковыми цепями Lys52,
Glu69, Leu73, Ile82, Leu84, Leu101 и Thr103 на упомя-
нутом сайте связывания АТФ р38 киназы, при-
чем упомянутый радикал, по сути, размещается
в гидрофобной полости, образующейся в про-
цессе упомянутого связывания р38 киназой на
сайте связывания АТФ.

91. Соединение, таутомер или соль по п.89,
где R3 - гидрокарбил, гетерозамещенный гидро-
карбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий функциональную группу-акцептор
водородной связи, которой она связана с N-H
группой основной цепи Met106 p38 киназы.

92. Соединение, таутомер или соль по п.89,
где R1 - гидрокарбил, гетерозамещенный гидро-
карбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий молекулярную массу менее прибли-
зительно 250 атомных единиц массы.

93. Соединение, таутомер или соль по п.89,
где R4 - гидрокарбил, гетерозамещенный гидро-
карбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий молекулярную массу менее прибли-
зительно 250 атомных единиц массы.

94. Соединение, таутомер или соль по п.89,
где R1 - гидрокарбил, гетерозамещенный

гидрокарбиловый либо гетероциклиловый ради-
кал, имеющий молекулярную массу менее при-
близительно 360 атомных единиц массы; и

R2 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
где упомянутый радикал связывается с боковы-
ми цепями Lys52, Glu69, Leu73, Ile82, Leu84, Leu101
и Thr103 на упомянутом сайте связывания АТФ
р38 киназы, причем упомянутый радикал, по
сути, размещается в гидрофобной полости, об-
разующейся в процессе упомянутого связыва-
ния р38 киназой на сайте связывания АТФ; и

R3 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий функциональную группу-акцептор
водородной связи, которой она связана с N-H
группой основной цепи Met106 p38 киназы; и

R4 - гидрокарбил, гетерозамещенный гид-
рокарбиловый либо гетероциклиловый радикал,
имеющий молекулярную массу менее прибли-
зительно 360 атомных единиц массы.

95. Соединение, таутомер или соль по п.94,
где R1 и R4 независимо выбираются из гидро-
карбила, гетерозамещенных гидрокарбиловых
либо гетероциклиловых радикалов и имеют об-
щую молекулярную массу менее приблизитель-
но 360 атомных единиц массы.

96. Фармацевтическая композиция, вклю-
чающая терапевтически эффективное количест-
во соединения, соли или таутомера по п.1.

97. Фармацевтическая композиция по п.96,
причем композиция включает терапевтически
эффективное количество соединения, таутомера
или соли по п.3.

98. Фармацевтическая композиция по п.96,
причем композиция включает терапевтически
эффективное количество соединения, таутомера
или соли по п.4.

99. Фармацевтическая композиция по п.96,
причем композиция включает терапевтически
эффективное количество соединения, таутомера
или соли по п.5.

100. Фармацевтическая композиция по
п.96, причем композиция включает терапевти-
чески эффективное количество соединения, тау-
томера или соли по п.6.

101. Фармацевтическая композиция, вклю-
чающая терапевтически эффективное количест-
во соединения, соли или таутомера по п.24.

102. Фармацевтическая композиция по
п.101, причем композиция включает терапевти-
чески эффективное количество соединения, тау-
томера или соли по п.25.

103. Фармацевтическая композиция, при-
чем композиция включает терапевтически эф-
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фективное количество соединения, таутомера
или соли по п.25.

104. Фармацевтическая композиция по
п.103, причем композиция включает терапевти-
чески эффективное количество соединения, тау-
томера или соли по п.36.

105. Фармацевтическая композиция, вклю-
чающая терапевтически эффективное количест-
во соединения, таутомера или соли по п.44.

106. Фармацевтическая композиция по
п.105, причем композиция включает терапевти-
чески эффективное количество соединения, тау-
томера или соли по п.45.

107. Фармацевтическая композиция, вклю-
чающая терапевтически эффективное количест-
во соединения, таутомера или соли по п.53.

108. Фармацевтическая композиция по
п.107, причем композиция включает терапевти-
чески эффективное количество соединения, тау-
томера или соли по п.54.

109. Фармацевтическая композиция, вклю-
чающая терапевтически эффективное количест-
во соединения, таутомера или соли по п.66.

110. Фармацевтическая композиция, вклю-
чающая терапевтически эффективное количест-
во соединения, таутомера или соли по п.69.

111. Фармацевтическая композиция по
п.110, где упомянутое соединение представляет
собой 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-пиразол-4-ил]пи-
ридин.

112. Способ лечения расстройства, опосре-
дованного фактором некротизации опухолевых
клеток, причем упомянутый способ включает
лечение субъекта, имеющего упомянутое рас-
стройство либо восприимчивого к нему, тера-
певтически эффективным количеством заме-
щенного пиразольного соединения, таутомера
этого соединения или соли этого соединения
или таутомера, причем это соединение соответ-
ствует по структуре формуле I

где R1 выбирают из группы, включающей
гидрид, алкил, циклоалкил, алкенил, циклоалке-
нил, алкинил, циклоалкилалкилен, циклоалке-
нилалкилен, гетероциклилалкилен, галогенал-
кил, галогеналкенил, галогеналкинил, гидрокси-
алкил, гидроксиалкенил, гидроксиалкинил,
аралкил, аралкенил, аралкинил, арилгетероцик-
лил, карбокси, карбоксиалкил, алкоксиалкил,
алкеноксиалкил, алкиноксиалкил, арилоксиал-
кил, гетероциклилоксиалкил, алкоксиалкокси,
меркаптоалкил, алкилтиоалкилен, алкенилтио-
алкилен, алкилтиоалкенилен, амино, аминоал-
кил, алкиламин, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, алкилсульфи-
нил, алкенилсульфинил, алкинилсульфинил,
арилсульфинил, гетероциклилсульфинил, ал-
килсульфонил, алкенилсульфонил, алкинил-

сульфонил, арилсульфонил, гетероциклилсуль-
фонил, алкиламиноалкилен, алкилсульфонилал-
килен, ацил, ацилоксикарбонил, алкоксикарбо-
нилалкилен, арилоксикарбонилалкилен, гетеро-
циклилоксикарбонилалкилен, алкилкарбони-
лалкилен, арилкарбонилалкилен, гетероциклил-
карбонилалкилен, алкилкарбонилоксиалкилен,
арилкарбонилоксиалкилен и гетероциклилкар-
бонилоксиалкилен; или

R1 имеет формулу

где i - целое число от 0 до 9;
R25 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен; и

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, алкенил, алкинил, циклоалкилал-
килен, аралкил, алкоксикарбонилалкилен и ал-
киламиноалкил; и

R27 выбирают из группы, включающей ал-
кил, циклоалкил, алкинил, арил, гетероциклил,
аралкил, циклоалкилалкилен, циклоалкенилал-
килен, циклоалкиларилен, циклоалкилциклоал-
кил, гетероциклилалкилен, алкиларилен, алки-
ларалкил, аралкиларилен, алкилгетероциклил,
алкилгетероциклилалкилен, алкилгетероцикли-
ларилен, аралкилгетероциклил, алкоксиалкилен,
алкоксиарилен, алкоксиаралкил, алкоксигетеро-
циклил, алкоксиалкоксиарилен, арилоксиари-
лен, аралкоксиарилен, алкоксигетероциклилал-
килен, арилоксиалкоксиарилен, алкоксикарбо-
нилалкилен, алкоксикарбонилгетероциклил, ал-
коксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен,
аминоалкил, алкиламиноалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкоксиариламинокарбони-
лалкилен, аминокарбонилалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкиламинокарбонилалкилен,
арилкарбонилалкилен, алкоксикарбониларилен,
арилоксикарбониларилен, алкиларилоксикарбо-
ниларилен, арилкарбониларилен, алкиларилкар-
бониларилен, алкоксикарбонилгетероциклила-
рилен, алкоксикарбонилалкоксиларилен, гете-
роциклилкарбонилалкиларилен, алкилтиоалки-
лен, циклоалкилтиоалкилен, алкилтиоарилен,
аралкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен,
арилтиоалкиларилен, арилсульфониламиноал-
килен, алкилсульфониларилен и алкиламино-
сульфониларилен;

где упомянутые алкил, циклоалкил, арил,
гетероциклил, аралкил, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклиларилен, алкоксиарилен, ари-
локсиарилен, ариламинокарбонилалкилен, ари-
локсикарбониларилен, арилкарбониларилен,
алкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен, арил-
тиоалкиларилен и алкилсульфониларилен фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ал-
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кила, галогена, галогеналкила, алкокси, кето,
амино, нитро и циано групп; либо

R27 - -CHR28R29, где R28 - алкоксикарбонил,
a R29 выбирают из группы, включающей арал-
кил, аралкоксиалкилен, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклилалкилен, алкоксикарбони-
лалкилен, алкилтиоалкилен и аралкилтиоалки-
лен; где упомянутые аралкильная и гетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл, где
упомянутый гетероцикл факультативно заме-
щен одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, арилоксиалки-
лен, алкоксиарилен, алкиларилоксиалкилен,
алкилкарбонил, алкоксикарбонил, аралкокси-
карбонил, алкиламино и алкоксикарбонилами-
но;

где упомянутые арил, гетероциклилалки-
лен и арилоксиалкиленовые радикалы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из галоге-
на, алкила и алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, алкил, алкенил, алкинил, арил,
гетероциклил, галогеналкил, гидроксиалкил,
аралкил, алкилгетероциклил, гетероциклилал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, гетероцикли-
лалкиламино, аралкиламино, аминоалкил, ами-
ноарил, аминоалкиламино, ариламиноалкилен,
алкиламиноалкилен, ариламиноарилен, алкила-
миноарилен, алкиламиноалкиламино, циклоал-
кил, циклоалкенил, алкокси, гетероциклилокси,
алкилтио, арилтио, гетероциклилтио, карбокси,
карбоксиалкил, карбоксициклоалкил, карбокси-
циклоалкенил, карбоксиалкиламино, алкокси-
карбонил, гетероциклилкарбонил, алкоксикар-
бонилалкил, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонил, алкок-
сиалкиламино, алкоксикарбониламиноалкила-
мино и гетероциклилсульфонил;

где арильная, гетероциклильная, гетеро-
циклилалкильная, циклоалкильная и циклоалке-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из группы, включающей галоген,
кето, амино, алкил, алкенил, алкинил, арил, ге-
тероциклил, аралкил, гетероциклилалкил, эпок-
сиалкил, амино(гидроксиалкил)карбокси, алкок-
си, арилокси, аралкокси, галогеналкил, алкила-
мино, алкиниламино, алкиламиноалкиламино,
гетероциклилалкиламино, алкилкарбонил, гид-
роксиалкилкарбонил, алкоксикарбонил, арил-
сульфонил и аралкилсульфонил; либо

R2 имеет формулу

где j - целое число от 0 до 8;
m - 0 или 1;
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35, -C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40, где R35, R36, R37, R38, R39 и R40 неза-
висимо выбирают из углеводорода, гетерозаме-
щенного углеводорода и гетероциклила; и

R34 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аминокарбонил, алкиламинокар-
бонил и ариламинокарбонил; либо R2 - -CR41R42,
где R41 - арил, R42 - гидрокси; и

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил,

    и   
где R43 выбирают из группы, включающей

водород, алкил, аминоалкил, алкоксиалкил, ал-
кеноксиалкил и арилоксиалкил; и

где R3 пиридинильная, пиримидинильная,
хинолинильная и пуринильная группы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей галоген, алкил, аралкил, арал-
кенил, арилгетероциклил, карбокси, карбокси-
алкил, алкокси, арилокси, алкилтио, арилтио,
арилсульфинил, арилсульфонил, аралкокси, ге-
тероциклилалкокси, амино, алкиламино, алке-
ниламино, алкиниламино, циклоалкиламино,
циклоалкениламино, ариламино, гетероцикли-
ламино, аминокарбонил, циано, гидрокси, гид-
роксиалкил, алкоксикарбонил, арилоксикарбо-
нил, гетероциклилоксикарбонил, алкоксикарбо-
ниламино, алкоксиаралкиламино, алкиламино-
алкиламино, гидроксиалкиламино, аралкилами-
но, гетероциклилалкиламино, аралкилгетеро-
циклиламино, нитро, алкиламинокарбонил, ал-
килкарбониламино, галогенсульфонил, амино-
алкил, галогеналкил, алкилкарбонил, гидрази-
нил, алкилгидразинил, арилгидразинил либо
-NR44R45, где R44 - алкилкарбонил либо амино,
R45 - алкил либо аралкил; и
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R4 выбирают из гидрида, алкила, алкенила,
алкинила, циклоалкила, циклоалкенила, арила и
гетероциклила, где R4 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, алкил, алкенил, алкинил, арил, гетеро-
циклил, алкилтио, арилтио, алкилтиоалкилен,
арилтиоалкилен, алкилсульфинил, алкилсуль-
финилалкилен, арилсульфинилалкилен, алкил-
сульфонилалкилен, арилсульфонилалкилен, ал-
кокси, арилокси, аралкокси, аминокарбонил,
алкиламинокарбонил, ариламинокарбонил, ал-
коксикарбонил, арилоксикарбонил, галогенал-
кил, амино, циано, нитро, алкиламино, арила-
мино, алкиламиноалкилен, ариламиноалкилен,
аминоалкиламино и гидрокси;

где указанный гетероциклил представляет
собой насыщенное, частично насыщенное или
ненасыщенное кольцо, состоящее из атомов
углерода и по меньшей мере одного гетероато-
ма, выбранного из группы, состоящей из азота,
серы и кислорода;

при условии, что R3 не является 2-
пиридинилом в том случае, когда R4 - фениль-
ное кольцо, включающее 2-гидрокси-
заместитель, и когда R1 - гидрид; и дополни-
тельно при условии, что R2 выбирают из арила,
гетероциклила, незамещенного циклоалкила и
циклоалкенила в том случае, когда R4 - гидрид.

113. Способ по п.112, где расстройство,
опосредованное фактором некротизации опухо-
левых клеток, выбирают из группы расстройств,
включающей резорбцию костной ткани, реак-
цию "трансплантат против хозяина", атероскле-
роз, артрит, остеоартрит, ревматоидный артрит,
подагру, псориаз, местное воспалительное забо-
левание, респираторный дистресс-синдром
взрослых, астму, хроническое воспаление лег-
ких, повреждение сердца вследствие реперфу-
зии, повреждение почек вследствие реперфузии,
тромбоз, гломерулонефрит, гранулематозную
болезнь, неспецифический язвенный колит, вос-
палительное заболевание прямой кишки и ка-
хексию.

114. Способ по п.112, где расстройством,
опосредованным фактором некротизации опу-
холевых клеток, является воспаление.

115. Способ по п.112, где расстройством,
опосредованным фактором некротизации опу-
холевых клеток, является артрит.

116. Способ по п.112, где расстройством,
опосредованным фактором некротизации опу-
холевых клеток, является астма.

117. Способ по п.112, где упомянутым со-
единением является 4-[3-(4-фторфенил)-1Н-
пиразол-4-ил]пиридин.

118. Способ по п.112, где упомянутым со-
единением является 1-[5-(4-хлорфенил)-4-(4-
пиридинил)-1H-пиразол-3-ил]-4-метилпипера-
зин.

119. Способ лечения расстройства, опосре-
дованного р38 киназой, причем упомянутый

способ включает лечение субъекта, имеющего
упомянутое расстройство либо восприимчивого
к нему, терапевтически эффективным количест-
вом замещенного пиразольного соединения,
таутомера этого соединения или соли этого со-
единения или таутомера, причем это соединение
соответствует по структуре формуле I

где R1 выбирают из группы, включающей
гидрид, алкил, циклоалкил, алкенил, циклоалке-
нил, алкинил, циклоалкилалкилен, циклоалке-
нилалкилен, гетероциклилалкилен, галогенал-
кил, галогеналкенил, галогеналкинил, гидрокси-
алкил, гидроксиалкенил, гидроксиалкинил,
аралкил, аралкенил, аралкинил, арилгетероцик-
лил, карбокси, карбоксиалкил, алкоксиалкил,
алкеноксиалкил, алкиноксиалкил, арилоксиал-
кил, гетероциклилоксиалкил, алкоксиалкокси,
меркаптоалкил, алкилтиоалкилен, алкенилтио-
алкилен, алкилтиоалкенилен, амино, аминоал-
кил, алкиламин, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, алкилсульфи-
нил, алкенилсульфинил, алкинилсульфинил,
арилсульфинил, гетероциклилсульфинил, ал-
килсульфонил, алкенилсульфонил, алкинил-
сульфонил, арилсульфонил, гетероциклилсуль-
фонил, алкиламиноалкилен, алкилсульфонилал-
килен, ацил, ацилоксикарбонил, алкоксикарбо-
нилалкилен, арилоксикарбонилалкилен, гетеро-
циклилоксикарбонилалкилен, алкилкарбони-
лалкилен, арилкарбонилалкилен, гетероциклил-
карбонилалкилен, алкилкарбонилоксиалкилен,
арилкарбонилоксиалкилен и гетероциклилкар-
бонилоксиалкилен; или

R1 имеет формулу

где i - целое число от 0 до 9;
R25 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен; и

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, алкенил, алкинил, циклоалкилал-
килен, аралкил, алкоксикарбонилалкилен и ал-
киламиноалкил; и

R27 выбирают из группы, включающей ал-
кил, циклоалкил, алкинил, арил, гетероциклил,
аралкил, циклоалкилалкилен, циклоалкенилал-
килен, циклоалкиларилен, циклоалкилциклоал-
кил, гетероциклилалкилен, алкиларилен, алки-
ларалкил, аралкиларилен, алкилгетероциклил,
алкилгетероциклилалкилен, алкилгетероцикли-
ларилен, аралкилгетероциклил, алкоксиалкилен,
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алкоксиарилен, алкоксиаралкил, алкоксигетеро-
циклил, алкоксиалкоксиарилен, арилоксиари-
лен, аралкоксиарилен, алкоксигетероциклилал-
килен, арилоксиалкоксиарилен, алкоксикарбо-
нилалкилен, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен,
аминоалкил, алкиламиноалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкоксиариламинокарбони-
лалкилен, аминокарбонилалкилен, алкиламино-
карбонилалкилен, арилкарбонилалкилен, алкок-
сикарбониларилен, арилоксикарбониларилен,
алкиларилоксикарбониларилен, арилкарбонила-
рилен, алкиларилкарбониларилен, алкоксикар-
бонилгетероциклиларилен, алкоксикарбонилал-
коксиларилен, гетероциклилкарбонилалкилари-
лен, алкилтиоалкилен, циклоалкилтиоалкилен,
алкилтиоарилен, аралкилтиоарилен, гетероцик-
лилтиоарилен, арилтиоалкиларилен, арилсуль-
фониламиноалкилен, алкилсульфониларилен,
алкиламиносульфониларилен;

где упомянутые алкил, циклоалкил, арил,
гетероциклил, аралкил, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклиларилен, алкоксиарилен, ари-
локсиарилен, ариламинокарбонилалкилен, ари-
локсикарбониларилен, арилкарбониларилен,
алкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен, арил-
тиоалкиларилен и алкилсульфониларилен фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ал-
кила, галогена, галогеналкила, алкокси, кето,
амино, нитро и циано групп; либо

R27 - -CHR28R29, где R28 - алкоксикарбонил,
a R29 выбирают из группы, включающей арал-
кил, аралкоксиалкилен, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклилалкилен, алкоксикарбони-
лалкилен, алкилтиоалкилен и аралкилтиоалки-
лен; где упомянутые аралкильная и гетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл, где
упомянутый гетероцикл факультативно заме-
щен одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, арилоксиалки-
лен, алкоксиарилен, алкиларилоксиалкилен,
алкилкарбонил, алкоксикарбонил, аралкокси-
карбонил, алкиламино и алкоксикарбонилами-
но; где упомянутые арил, гетероциклилалкилен
и арилоксиалкиленовые радикалы факультатив-
но замещены одним либо несколькими радика-
лами, независимо выбранными из галогена, ал-
кила и алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, алкил, алкенил, алкинил, арил,
гетероциклил, галогеналкил, гидроксиалкил,
аралкил, алкилгетероциклил, гетероциклилал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, гетероцикли-
лалкиламино, аралкиламино, аминоалкил, ами-

ноарил, аминоалкиламино, ариламиноалкилен,
алкиламиноалкилен, ариламиноарилен, алкила-
миноарилен, алкиламиноалкиламино, циклоал-
кил, циклоалкенил, алкокси, гетероциклилокси,
алкилтио, арилтио, гетероциклилтио, карбокси,
карбоксиалкил, карбоксициклоалкил, карбокси-
циклоалкенил, карбоксиалкиламино, алкокси-
карбонил, гетероциклилкарбонил, алкоксикар-
бонилалкил, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонил, алкок-
сиалкиламино, алкоксикарбониламиноалкила-
мино и гетероциклилсульфонил;

где арильная, гетероциклильная, гетеро-
циклилалкильная, циклоалкильная и циклоалке-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из группы, включающей галоген,
кето, амино, алкил, алкенил, алкинил, арил, ге-
тероциклил, аралкил, гетероциклилалкил, эпок-
сиалкил, амино(гидроксиалкил)карбокси, алкок-
си, арилокси, аралкокси, галогеналкил, алкила-
мино, алкиниламино, алкиламиноалкиламино,
гетероциклилалкиламино, алкилкарбонил, гид-
роксиалкилкарбонил, алкоксикарбонил, арил-
сульфонил и аралкилсульфонил; либо

R2 имеет формулу

где j - целое число от 0 до 8;
m - 0 или 1;
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35, -C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40, где R35, R36, R37, R38, R39 и R40 неза-
висимо выбирают из углеводорода, гетерозаме-
щенного углеводорода и гетероциклила; и

R34 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аминокарбонил, алкиламинокар-
бонил и ариламинокарбонил; либо R2 - -CR41R42,
где R41 - арил, R42 - гидрокси; и

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил,

   и    
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где R43 выбирают из группы, включающей
водород, алкил, аминоалкил, алкоксиалкил, ал-
кеноксиалкил и арилоксиалкил; и где R3 пири-
динильная, пиримидинильная, хинолинильная и
пуринильная группы факультативно замещены
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, алкил, аралкил, аралкенил, арилгетеро-
циклил, карбокси, карбоксиалкил, алкокси, ари-
локси, алкилтио, арилтио, арилсульфинил,
арилсульфонил, аралкокси, гетероциклилалкок-
си, амино, алкиламино, алкениламино, алкини-
ламино, циклоалкиламино, циклоалкениламино,
ариламино, гетероциклиламино, аминокарбо-
нил, циано, гидрокси, гидроксиалкил, алкокси-
карбонил, арилоксикарбонил, гетероциклилок-
сикарбонил, алкоксикарбониламино, алкоксиа-
ралкиламино, алкиламиноалкиламино, гидро-
ксиалкиламино, аралкиламино, гетероциклилал-
киламино, аралкилгетероциклиламино, нитро,
алкиламинокарбонил, алкилкарбониламино,
галогенсульфонил, аминоалкил, галогеналкил,
алкилкарбонил, гидразинил, алкилгидразинил,
арилгидразинил либо -NR44R45, где R44 - алкил-
карбонил либо амино, R45 - алкил либо аралкил;
и

R4 выбирают из гидрида, алкила, алкенила,
алкинила, циклоалкила, циклоалкенила, арила и
гетероциклила, где R4 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, алкил, алкенил, алкинил, арил, гетеро-
циклил, алкилтио, арилтио, алкилтиоалкилен,
арилтиоалкилен, алкилсульфинил, алкилсуль-
финилалкилен, арилсульфинилалкилен, алкил-
сульфонилалкилен, арилсульфонилалкилен, ал-
кокси, арилокси, аралкокси, аминокарбонил,
алкиламинокарбонил, ариламинокарбонил, ал-
коксикарбонил, арилоксикарбонил, галогенал-
кил, амино, циано, нитро, алкиламино, арила-
мино, алкиламиноалкилен, ариламиноалкилен,
аминоалкиламино и гидрокси;

где указанный гетероциклил представляет
собой насыщенное, частично насыщенное или
ненасыщенное кольцо, состоящее из атомов
углерода и по меньшей мере одного гетероато-
ма, выбранного из группы, состоящей из азота,
серы и кислорода;

при условии, что R3 не является 2-
пиридинилом в том случае, когда R4 - фениль-
ное кольцо, включающее 2-гидрокси-
заместитель, и когда R1 - гидрид; и дополни-
тельно при условии, что R2 выбирают из арила,
гетероциклила, незамещенного циклоалкила и
циклоалкенила в том случае, когда R4 - гидрид.

120. Способ по п.119, где упомянутым рас-
стройством является расстройство, опосредо-
ванное р38α киназой.

121. Способ по п.119, где расстройство,
опосредованное р38 киназой, выбирают из
группы расстройств, включающей резорбцию
костной ткани, реакцию "трансплантат против

хозяина", атеросклероз, артрит, остеоартрит,
ревматоидный артрит, подагру, псориаз, мест-
ное воспалительное заболевание, респиратор-
ный дистресс-синдром взрослых, астму, хрони-
ческое воспаление легких, повреждение сердца
вследствие реперфузии, повреждение почек
вследствие реперфузии, тромбоз, гломеруло-
нефрит, гранулематозную болезнь, неспецифи-
ческий язвенный колит, воспалительное заболе-
вание прямой кишки и кахексию.

122. Способ по п.119, где расстройством,
опосредованным р38 киназой, является воспа-
ление.

123. Способ по п.119, где расстройством,
опосредованным р38 киназой, является артрит.

124. Способ по п.119, где расстройством,
опосредованным р38 киназой, является астма.

125. Способ лечения воспаления, причем
упомянутый способ включает лечение субъекта,
имеющего воспаление либо восприимчивого к
нему, терапевтически эффективным количест-
вом замещенного пиразольного соединения,
таутомера этого соединения или соли этого со-
единения или таутомера, причем это соединение
соответствует по структуре формуле I

где R1 выбирают из группы, включающей
гидрид, алкил, циклоалкил, алкенил, циклоалке-
нил, алкинил, циклоалкилалкилен, циклоалке-
нилалкилен, гетероциклилалкилен, галогенал-
кил, галогеналкенил, галогеналкинил, гидрокси-
алкил, гидроксиалкенил, гидроксиалкинил,
аралкил, аралкенил, аралкинил, арилгетероцик-
лил, карбокси, карбоксиалкил, алкоксиалкил,
алкеноксиалкил, алкиноксиалкил, арилоксиал-
кил, гетероциклилоксиалкил, алкоксиалкокси,
меркаптоалкил, алкилтиоалкилен, алкенилтио-
алкилен, алкилтиоалкенилен, амино, аминоал-
кил, алкиламин, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, алкилсульфи-
нил, алкенилсульфинил, алкинилсульфинил,
арилсульфинил, гетероциклилсульфинил, ал-
килсульфонил, алкенилсульфонил, алкинил-
сульфонил, арилсульфонил, гетероциклилсуль-
фонил, алкиламиноалкилен, алкилсульфонилал-
килен, ацил, ацилоксикарбонил, алкоксикарбо-
нилалкилен, арилоксикарбонилалкилен, гетеро-
циклилоксикарбонилалкилен, алкилкарбони-
лалкилен, арилкарбонилалкилен, гетероциклил-
карбонилалкилен, алкилкарбонилоксиалкилен,
арилкарбонилоксиалкилен и гетероциклилкар-
бонилоксиалкилен; или

R1 имеет формулу

где i - целое число от 0 до 9;
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R25 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен; и

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, алкенил, алкинил, циклоалкилал-
килен, аралкил, алкоксикарбонилалкилен и ал-
киламиноалкил; и

R27 выбирают из группы, включающей ал-
кил, циклоалкил, алкинил, арил, гетероциклил,
аралкил, циклоалкилалкилен, циклоалкенилал-
килен, циклоалкиларилен, циклоалкилциклоал-
кил, гетероциклилалкилен, алкиларилен, алки-
ларалкил, аралкиларилен, алкилгетероциклил,
алкилгетероциклилалкилен, алкилгетероцикли-
ларилен, аралкилгетероциклил, алкоксиалкилен,
алкоксиарилен, алкоксиаралкил, алкоксигетеро-
циклил, алкоксиалкоксиарилен, арилоксиари-
лен, аралкоксиарилен, алкоксигетероциклилал-
килен, арилоксиалкоксиарилен, алкоксикарбо-
нилалкилен, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен
, аминоалкил, алкиламиноалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкоксиариламинокарбони-
лалкилен, аминокарбонилалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкиламинокарбонилалкилен,
арилкарбонилалкилен, алкоксикарбониларилен,
арилоксикарбониларилен, алкиларилоксикарбо-
ниларилен, арилкарбониларилен, алкиларилкар-
бониларилен, алкоксикарбонилгетероциклила-
рилен, алкоксикарбонилалкоксиларилен, гете-
роциклилкарбонилалкиларилен, алкилтиоалки-
лен, циклоалкилтиоалкилен, алкилтиоарилен,
аралкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен,
арилтиоалкиларилен, арилсульфониламиноал-
килен, алкилсульфониларилен и алкиламино-
сульфониларилен;

где упомянутые алкил, циклоалкил, арил,
гетероциклил, аралкил, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклиларилен, алкоксиарилен, ари-
локсиарилен, ариламинокарбонилалкилен, ари-
локсикарбониларилен, арилкарбониларилен,
алкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен, арил-
тиоалкиларилен и алкилсульфониларилен фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ал-
кила, галогена, галогеналкила, алкокси, кето,
амино, нитро и циано групп; либо

R27 - -CHR28R29, где R28 - алкоксикарбонил,
a R29 выбирают из группы, включающей арал-
кил, аралкоксиалкилен, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклилалкилен, алкоксикарбони-
лалкилен, алкилтиоалкилен и аралкилтиоалки-
лен; где упомянутые аралкильная и гетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл, где
упомянутый гетероцикл факультативно заме-

щен одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, арилоксиалки-
лен, алкоксиарилен, алкиларилоксиалкилен,
алкилкарбонил, алкоксикарбонил, аралкокси-
карбонил, алкиламино и алкоксикарбонилами-
но;

где упомянутые арил, гетероциклилалки-
лен и арилоксиалкиленовые радикалы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из галоге-
на, алкила и алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, алкил, алкенил, алкинил, арил,
гетероциклил, галогеналкил, гидроксиалкил,
аралкил, алкилгетероциклил, гетероциклилал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, гетероцикли-
лалкиламино, аралкиламино, аминоалкил, ами-
ноарил, аминоалкиламино, ариламиноалкилен,
алкиламиноалкилен, ариламиноарилен, алкила-
миноарилен, алкиламиноалкиламино, циклоал-
кил, циклоалкенил, алкокси, гетероциклилокси,
алкилтио, арилтио, гетероциклилтио, карбокси,
карбоксиалкил, карбоксициклоалкил, карбокси-
циклоалкенил, карбоксиалкиламино, алкокси-
карбонил, гетероциклилкарбонил, алкоксикар-
бонилалкил, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонил, алкок-
сиалкиламино, алкоксикарбониламиноалкила-
мино и гетероциклилсульфонил;

где арильная, гетероциклильная, гетеро-
циклилалкильная, циклоалкильная и циклоалке-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из группы, включающей галоген,
кето, амино, алкил, алкенил, алкинил, арил, ге-
тероциклил, аралкил, гетероциклилалкил, эпок-
сиалкил, амино(гидроксиалкил)карбокси, алкок-
си, арилокси, аралкокси, галогеналкил, алкила-
мино, алкиниламино, алкиламиноалкиламино,
гетероциклилалкиламино, алкилкарбонил, гид-
роксиалкилкарбонил, алкоксикарбонил, арил-
сульфонил и аралкилсульфонил; либо

R2 имеет формулу

где j - целое число от 0 до 8;
m - 0 или 1;
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
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бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35, -C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40, где R35, R36, R37, R38, R39 и R40 неза-
висимо выбирают из углеводорода, гетерозаме-
щенного углеводорода и гетероциклила; и

R34 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аминокарбонил, алкиламинокар-
бонил и ариламинокарбонил; либо R2 - -CR41R42,
где R41 - арил, R42 - гидрокси; и

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил,

   и    
где R43 выбирают из группы, включающей

водород, алкил, аминоалкил, алкоксиалкил, ал-
кеноксиалкил и арилоксиалкил; и

где R3 пиридинильная, пиримидинильная,
хинолинильная и пуринильная группы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей галоген, алкил, аралкил, арал-
кенил, арилгетероциклил, карбокси, карбокси-
алкил, алкокси, арилокси, алкилтио, арилтио,
арилсульфинил, арилсульфонил, аралкокси, ге-
тероциклилалкокси, амино, алкиламино, алке-
ниламино, алкиниламино, циклоалкиламино,
циклоалкениламино, ариламино, гетероцикли-
ламино, аминокарбонил, циано, гидрокси, гид-
роксиалкил, алкоксикарбонил, арилоксикарбо-
нил, гетероциклилоксикарбонил, алкоксикарбо-
ниламино, алкоксиаралкиламино, алкиламино-
алкиламино, гидроксиалкиламино, аралкилами-
но, гетероциклилалкиламино, аралкилгетеро-
циклиламино, нитро, алкиламинокарбонил, ал-
килкарбониламино, галогенсульфонил, амино-
алкил, галогеналкил, алкилкарбонил, гидрази-
нил, алкилгидразинил, арилгидразинил либо
-NR44R45, где R44 - алкилкарбонил либо амино,
R45 - алкил либо аралкил; и

R4 выбирают из гидрида, алкила, алкенила,
алкинила, циклоалкила, циклоалкенила, арила и
гетероциклила, где R4 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, алкил, алкенил, алкинил, арил, гетеро-
циклил, алкилтио, арилтио, алкилтиоалкилен,
арилтиоалкилен, алкилсульфинил, алкилсуль-
финилалкилен, арилсульфинилалкилен, алкил-
сульфонилалкилен, арилсульфонилалкилен, ал-
кокси, арилокси, аралкокси, аминокарбонил,
алкиламинокарбонил, ариламинокарбонил, ал-
коксикарбонил, арилоксикарбонил, галогенал-
кил, амино, циано, нитро, алкиламино, арила-
мино, алкиламиноалкилен, ариламиноалкилен,
аминоалкиламино и гидрокси;

где указанный гетероциклил представляет
собой насыщенное, частично насыщенное или
ненасыщенное кольцо, состоящее из атомов
углерода и по меньшей мере одного гетероато-
ма, выбранного из группы, состоящей из азота,
серы и кислорода;

при условии, что R3 не является 2-
пиридинилом в том случае, когда R4 - фениль-
ное кольцо, включающее 2-гидрокси-
заместитель, и когда R1 - гидрид; и дополни-
тельно при условии, что R2 выбирают из арила,
гетероциклила, незамещенного циклоалкила и
циклоалкенила в том случае, когда R4 - гидрид.

126. Способ лечения артрита, причем упо-
мянутый способ включает лечение субъекта,
имеющего артрит либо восприимчивого к нему,
терапевтически эффективным количеством за-
мещенного пиразольного соединения, таутомера
этого соединения или соли этого соединения
или таутомера, причем это соединение соответ-
ствует по структуре формуле I

где R1 выбирают из группы, включающей
гидрид, алкил, циклоалкил, алкенил, циклоалке-
нил, алкинил, циклоалкилалкилен, циклоалке-
нилалкилен, гетероциклилалкилен, галогенал-
кил, галогеналкенил, галогеналкинил, гидрокси-
алкил, гидроксиалкенил, гидроксиалкинил,
аралкил, аралкенил, аралкинил, арилгетероцик-
лил, карбокси, карбоксиалкил, алкоксиалкил,
алкеноксиалкил, алкиноксиалкил, арилоксиал-
кил, гетероциклилоксиалкил, алкоксиалкокси,
меркаптоалкил, алкилтиоалкилен, алкенилтио-
алкилен, алкилтиоалкенилен, амино, аминоал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, алкилсульфи-
нил, алкенилсульфинил, алкинилсульфинил,
арилсульфинил, гетероциклилсульфинил, ал-
килсульфонил, алкенилсульфонил, алкинил-
сульфонил, арилсульфонил, гетероциклилсуль-
фонил, алкиламиноалкилен, алкилсульфонилал-
килен, ацил, ацилоксикарбонил, алкоксикарбо-
нилалкилен, арилоксикарбонилалкилен, гетеро-
циклилоксикарбонилалкилен, алкилкарбони-
лалкилен, арилкарбонилалкилен, гетероциклил-
карбонилалкилен, алкилкарбонилоксиалкилен,
арилкарбонилоксиалкилен и гетероциклилкар-
бонилоксиалкилен; или

R1 имеет формулу

где i - целое число от 0 до 9;
R25 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
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бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен; и

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, алкенил, алкинил, циклоалкилал-
килен, аралкил, алкоксикарбонилалкилен и ал-
киламиноалкил; и

R27 выбирают из группы, включающей ал-
кил, циклоалкил, алкинил, арил, гетероциклил,
аралкил, циклоалкилалкилен, циклоалкенилал-
килен, циклоалкиларилен, циклоалкилциклоал-
кил, гетероциклилалкилен, алкиларилен, алки-
ларалкил, аралкиларилен, алкилгетероциклил,
алкилгетероциклилалкилен, алкилгетероцикли-
ларилен, аралкилгетероциклил, алкоксиалкилен,
алкоксиарилен, алкоксиаралкил, алкоксигетеро-
циклил, алкоксиалкоксиарилен, арилоксиари-
лен, аралкоксиарилен, алкоксигетероциклилал-
килен, арилоксиалкоксиарилен, алкоксикарбо-
нилалкилен, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен,
аминоалкил, алкиламиноалкилен, алкоксиари-
ламинокарбонилалкилен, аминокарбонилалки-
лен, ариламинокарбонилалкилен, алкиламино-
карбонилалкилен, арилкарбонилалкилен, алкок-
сикарбониларилен, арилоксикарбониларилен,
алкиларилоксикарбониларилен, арилкарбонила-
рилен, алкиларилкарбониларилен, алкоксикар-
бонилгетероциклиларилен, алкоксикарбонилал-
коксиларилен, гетероциклилкарбонилалкилари-
лен, алкилтиоалкилен, циклоалкилтиоалкилен,
алкилтиоарилен, аралкилтиоарилен, гетероцик-
лилтиоарилен, арилтиоалкиларилен, арилсуль-
фониламиноалкилен, алкилсульфониларилен и
алкиламиносульфониларилен;

где упомянутые алкил, циклоалкил, арил,
гетероциклил, аралкил, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклиларилен, алкоксиарилен, ари-
локсиарилен, ариламинокарбонилалкилен, ари-
локсикарбониларилен, арилкарбониларилен,
алкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен, арил-
тиоалкиларилен и алкилсульфониларилен фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ал-
кила, галогена, галогеналкила, алкокси, кето,
амино, нитро и циано групп; либо

R27 - -CHR28R29, где R28 - алкоксикарбонил,
a R29 выбирают из группы, включающей арал-
кил, аралкоксиалкилен, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклилалкилен, алкоксикарбони-
лалкилен, алкилтиоалкилен и аралкилтиоалки-
лен;

где упомянутые аралкильная и гетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл, где
упомянутый гетероцикл факультативно заме-
щен одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, арилоксиалки-

лен, алкоксиарилен, алкиларилоксиалкилен,
алкилкарбонил, алкоксикарбонил, аралкокси-
карбонил, алкиламино и алкоксикарбонилами-
но;

где упомянутые арил, гетероциклилалки-
лен и арилоксиалкиленовые радикалы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из галоге-
на, алкила и алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, алкил, алкенил, алкинил, арил,
гетероциклил, галогеналкил, гидроксиалкил,
аралкил, алкилгетероциклил, гетероциклилал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, гетероцикли-
лалкиламино, аралкиламино, аминоалкил, ами-
ноарил, аминоалкиламино, ариламиноалкилен,
алкиламиноалкилен, ариламиноарилен, алкила-
миноарилен, алкиламиноалкиламино, циклоал-
кил, циклоалкенил, алкокси, гетероциклилокси,
алкилтио, арилтио, гетероциклилтио, карбокси,
карбоксиалкил, карбоксициклоалкил, карбокси-
циклоалкенил, карбоксиалкиламино, алкокси-
карбонил, гетероциклилкарбонил, алкоксикар-
бонилалкил, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонил, алкок-
сиалкиламино, алкоксикарбониламиноалкила-
мино и гетероциклилсульфонил;

где арильная, гетероциклильная, гетеро-
циклилалкильная, циклоалкильная и циклоалке-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из группы, включающей галоген,
кето, амино, алкил, алкенил, алкинил, арил, ге-
тероциклил, аралкил, гетероциклилалкил, эпок-
сиалкил, амино(гидроксиалкил)карбокси, алкок-
си, арилокси, аралкокси, галогеналкил, алкила-
мино, алкиниламино, алкиламиноалкиламино,
гетероциклилалкиламино, алкилкарбонил, гид-
роксиалкилкарбонил, алкоксикарбонил, арил-
сульфонил и аралкилсульфонил; либо

R2 имеет формулу

где j - целое число от 0 до 8;
m - 0 или 1;
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35, -C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40, где R35, R36, R37, R38, R39 и R40 неза-
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висимо выбирают из углеводорода, гетерозаме-
щенного углеводорода и гетероциклила; и

R34 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аминокарбонил, алкиламинокар-
бонил и ариламинокарбонил; либо R2-CR41R42,
где R41 - арил, R42 - гидрокси; и

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил,

   и    
где R43 выбирают из группы, включающей

водород, алкил, аминоалкил, алкоксиалкил, ал-
кеноксиалкил и арилоксиалкил; и

где R3 пиридинильная, пиримидинильная,
хинолинильная и пуринильная группы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей галоген, алкил, аралкил, арал-
кенил, арилгетероциклил, карбокси, карбокси-
алкил, алкокси, арилокси, алкилтио, арилтио,
арилсульфинил, арилсульфонил, аралкокси, ге-
тероциклилалкокси, амино, алкиламино, алке-
ниламино, алкиниламино, циклоалкиламино,
циклоалкениламино, ариламино, гетероцикли-
ламино, аминокарбонил, циано, гидрокси, гид-
роксиалкил, алкоксикарбонил, арилоксикарбо-
нил, гетероциклилоксикарбонил, алкоксикарбо-
ниламино, алкоксиаралкиламино, алкиламино-
алкиламино, гидроксиалкиламино, аралкилами-
но, гетероциклилалкиламино, аралкилгетеро-
циклиламино, нитро, алкиламинокарбонил, ал-
килкарбониламино, галогенсульфонил, амино-
алкил, галогеналкил, алкилкарбонил, гидрази-
нил, алкилгидразинил, арилгидразинил либо
-NR44R45, где R44 - алкилкарбонил либо амино,
R45 - алкил либо аралкил; и

R4 выбирают из гидрида, алкенила, алки-
нила, циклоалкила, циклоалкенила, арила и ге-
тероциклила, где R4 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, алкил, алкенил, алкинил, арил, гетеро-
циклил, алкилтио, арилтио, алкилтиоалкилен,
арилтиоалкилен, алкилсульфинил, алкилсуль-
финилалкилен, арилсульфинилалкилен, алкил-
сульфонилалкилен, арилсульфонилалкилен, ал-
кокси, арилокси, аралкокси, аминокарбонил,
алкиламинокарбонил, ариламинокарбонил, ал-
коксикарбонил, арилоксикарбонил, галогенал-
кил, амино, циано, нитро, алкиламино, арила-
мино, алкиламиноалкилен, ариламиноалкилен,
аминоалкиламино и гидрокси;

где указанный гетероциклил представляет
собой насыщенное, частично насыщенное или
ненасыщенное кольцо, состоящее из атомов
углерода и по меньшей мере одного гетероато-

ма, выбранного из группы, состоящей из азота,
серы и кислорода;

при условии, что R3 не является 2-
пиридинилом в том случае, когда R4 - фениль-
ное кольцо, включающее 2-гидрокси-
заместитель, и когда R1 - гидрид; и дополни-
тельно при условии, что R2 выбирают из арила,
гетероциклила, незамещенного циклоалкила и
циклоалкенила в том случае, когда R4 - гидрид.

127. Способ лечения расстройства, опосре-
дованного р38 киназой, причем упомянутый
способ включает лечение субъекта, имеющего
упомянутое расстройство либо восприимчивого
к нему, терапевтически эффективным количест-
вом замещенного пиразольного соединения,
таутомера этого соединения или соли этого со-
единения или таутомера, причем это соединение
соответствует по структуре формуле I

где Z представляет собой атом углерода
либо атом азота; и

R1 выбирают из гидрида, низшего алкила,
низшего гидроксиалкила и низшего алкинила; и

R2 выбирают из гидрида, низшего алкила,
низшего гидроксиалкила и низшего алкинила; и

R4 выбирают из фенила и бензодиоксоли-
ла; где фенил факультативно замещен одним
либо несколькими галогеновыми радикалами; и,

R5 выбирают из гидрида, галогена и алкил-
гидразинила;

где низший алкил имеет от одного до деся-
ти атомов углерода; и в других указанных низ-
ших радикалах алкил имеет от одного до шести
атомов углерода, а алкинил имеет от двух до
шести атомов углерода.

128. Способ по п.127, где упомянутым рас-
стройством является расстройство, опосредо-
ванное р38 киназой.

129. Способ по п.127, где расстройство,
опосредованное р38 киназой, выбирают из
группы расстройств, включающей резорбцию
костной ткани, реакцию "трансплантат против
хозяина", атеросклероз, артрит, остеоартрит,
ревматоидный артрит, подагру, псориаз, мест-
ное воспалительное заболевание, респиратор-
ный дистресс-синдром взрослых, астму, хрони-
ческое воспаление легких, повреждение сердца
вследствие реперфузии, повреждение почек
вследствие реперфузии, тромбоз, гломеруло-
нефрит, гранулематозную болезнь, неспецифи-
ческий язвенный колит, воспалительное заболе-
вание прямой кишки и кахексию.

130. Способ по п.127, где расстройством,
опосредованным р38 киназой, является воспа-
ление.
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131. Способ по п.127, где расстройством,
опосредованным р38 киназой, является артрит.

132. Способ по п.127, где расстройством,
опосредованным р38 киназой, является астма.

133. Способ получения замещенного пира-
зольного соединения, таутомера этого замещен-
ного пиразольного соединения или фармацевти-
чески приемлемой соли этого замещенного пи-
разольного соединения или таутомера, причем
упомянутый способ включает конденсацию
ацилгидразона, причем замещенное пиразоль-
ное соединение соответствует по структуре
формуле I

где R1 выбирают из группы, включающей
гидрид, алкил, циклоалкил, алкенил, циклоалке-
нил, алкинил, циклоалкилалкилен, циклоалке-
нилалкилен, гетероциклилалкилен, галогенал-
кил, галогеналкенил, галогеналкинил, гидрокси-
алкил, гидроксиалкенил, гидроксиалкинил,
аралкил, аралкенил, аралкинил, арилгетероцик-
лил, карбокси, карбоксиалкил, алкоксиалкил,
алкеноксиалкил, алкиноксиалкил, арилоксиал-
кил, гетероциклилоксиалкил, алкоксиалкокси,
меркаптоалкил, алкилтиоалкилен, алкенилтио-
алкилен, алкилтиоалкенилен, амино, аминоал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, алкилсульфи-
нил, алкенилсульфинил, алкинилсульфинил,
арилсульфинил, гетероциклилсульфинил, ал-
килсульфонил, алкенилсульфонил, алкинил-
сульфонил, арилсульфонил, гетероциклилсуль-
фонил, алкиламиноалкилен, алкилсульфонилал-
килен, ацил, ацилоксикарбонил, алкоксикарбо-
нилалкилен, арилоксикарбонилалкилен, гетеро-
циклилоксикарбонилалкилен, алкилкарбони-
лалкилен, арилкарбонилалкилен, гетероциклил-
карбонилалкилен, алкилкарбонилоксиалкилен,
арилкарбонилоксиалкилен и гетероциклилкар-
бонилоксиалкилен; или

R1 имеет формулу

где i - целое число от 0 до 9;
R25 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен; и

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, алкенил, алкинил, циклоалкилал-
килен, аралкил, алкоксикарбонилалкилен и ал-
киламиноалкил; и

R27 выбирают из группы, включающей ал-
кил, циклоалкил, алкинил, арил, гетероциклил,

аралкил, циклоалкилалкилен, циклоалкенилал-
килен, циклоалкиларилен, циклоалкилциклоал-
кил, гетероциклилалкилен, алкиларилен, алки-
ларалкил, аралкиларилен, алкилгетероциклил,
алкилгетероциклилалкилен, алкилгетероцикли-
ларилен, аралкилгетероциклил, алкоксиалкилен,
алкоксиарилен, алкоксиаралкил, алкоксигетеро-
циклил, алкоксиалкоксиарилен, арилоксиари-
лен, аралкоксиарилен, алкоксигетероциклилал-
килен, арилоксиалкоксиарилен, алкоксикарбо-
нилалкилен, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен,
аминоалкил, алкиламиноалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкоксиариламинокарбони-
лалкилен, аминокарбонилалкилен, алкиламино-
карбонилалкилен, арилкарбонилалкилен, алкок-
сикарбониларилен, арилоксикарбониларилен,
алкиларилоксикарбониларилен, арилкарбонила-
рилен, алкиларилкарбониларилен, алкоксикар-
бонилгетероциклиларилен, алкоксикарбонилал-
коксиларилен, гетероциклилкарбонилалкилари-
лен, алкилтиоалкилен, циклоалкилтиоалкилен,
алкилтиоарилен, аралкилтиоарилен, гетероцик-
лилтиоарилен, арилтиоалкиларилен, арилсуль-
фониламиноалкилен, алкилсульфониларилен и
алкиламиносульфониларилен;

где упомянутые алкил, циклоалкил, арил,
гетероциклил, аралкил, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклиларилен, алкоксиарилен, ари-
локсиарилен, ариламинокарбонилалкилен, ари-
локсикарбониларилен, арилкарбониларилен,
алкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен, арил-
тиоалкиларилен и алкилсульфониларилен фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ал-
кила, галогена, галогеналкила, алкокси, кето,
амино, нитро и циано групп; либо

R27 - -CHR28R29, где R28 - алкоксикарбонил,
a R29 выбирают из группы, включающей арал-
кил, аралкоксиалкилен, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклилалкилен, алкоксикарбони-
лалкилен, алкилтиоалкилен и аралкилтиоалки-
лен;

где упомянутые аралкильная и гетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл, где
упомянутый гетероцикл факультативно заме-
щен одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, арилоксиалки-
лен, алкоксиарилен, алкиларилоксиалкилен,
алкилкарбонил, алкоксикарбонил, аралкокси-
карбонил, алкиламино и алкоксикарбонилами-
но;

где упомянутые арил, гетероциклилалки-
лен и арилоксиалкиленовые радикалы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
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радикалами, независимо выбранными из галоге-
на, алкила и алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, алкил, алкенил, алкинил, арил,
гетероциклил, галогеналкил, гидроксиалкил,
аралкил, алкилгетероциклил, гетероциклилал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, гетероцикли-
лалкиламино, аралкиламино, аминоалкил, ами-
ноарил, аминоалкиламино, ариламиноалкилен,
алкиламиноалкилен, ариламиноарилен, алкила-
миноарилен, алкиламиноалкиламино, циклоал-
кил, циклоалкенил, алкокси, гетероциклилокси,
алкилтио, арилтио, гетероциклилтио, карбокси,
карбоксиалкил, карбоксициклоалкил, карбокси-
циклоалкенил, карбоксиалкиламино, алкокси-
карбонил, гетероциклилкарбонил, алкоксикар-
бонилалкил, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонил, алкок-
сиалкиламино, алкоксикарбониламиноалкила-
мино и гетероциклилсульфонил;

где арильная, гетероциклильная, гетеро-
циклилалкильная, циклоалкильная и циклоалке-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из группы, включающей галоген,
кето, амино, алкил, алкенил, алкинил, арил, ге-
тероциклил, аралкил, гетероциклилалкил, эпок-
сиалкил, амино(гидроксиалкил)карбокси, алкок-
си, арилокси, аралкокси, галогеналкил, алкила-
мино, алкиниламино, алкиламиноалкиламино,
гетероциклилалкиламино, алкилкарбонил, гид-
роксиалкилкарбонил, алкоксикарбонил, арил-
сульфонил и аралкилсульфонил; либо

R2 имеет формулу

где j - целое число от 0 до 8;
m - 0 или 1;
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35, -C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40, где R35, R36, R37, R38, R39 и R40 неза-
висимо выбирают из углеводорода, гетерозаме-
щенного углеводорода и гетероциклила; и

R34 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аминокарбонил, алкиламинокар-
бонил и ариламинокарбонил; либо R2 - -CR41R42,
где R41 - арил, R42 - гидрокси; и

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил,

   и    
где R43 выбирают из группы, включающей

водород, алкил, аминоалкил, алкоксиалкил, ал-
кеноксиалкил и арилоксиалкил; и

где R3 пиридинильная, пиримидинильная,
хинолинильная и пуринильная группы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей галоген, алкил, аралкил, арал-
кенил, арилгетероциклил, карбокси, карбокси-
алкил, алкокси, арилокси, алкилтио, арилтио,
арилсульфинил, арилсульфонил, аралкокси, ге-
тероциклилалкокси, амино, алкиламино, алке-
ниламино, алкиниламино, циклоалкиламино,
циклоалкениламино, ариламино, гетероцикли-
ламино, аминокарбонил, циано, гидрокси, гид-
роксиалкил, алкоксикарбонил, арилоксикарбо-
нил, гетероциклилоксикарбонил, алкоксикарбо-
ниламино, алкоксиаралкиламино, алкиламино-
алкиламино, гидроксиалкиламино, аралкилами-
но, гетероциклилалкиламино, аралкилгетеро-
циклиламино, нитро, алкиламинокарбонил, ал-
килкарбониламино, галогенсульфонил, амино-
алкил, галогеналкил, алкилкарбонил, гидрази-
нил, алкилгидразинил, арилгидразинил либо
-NR44R45, где R44 - алкилкарбонил либо амино,
R45 - алкил либо аралкил; и

R4 выбирают из гидрида, алкенила, алки-
нила, циклоалкила, циклоалкенила, арила и ге-
тероциклила, где R4 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, алкил, алкенил, алкинил, арил, гетеро-
циклил, алкилтио, арилтио, алкилтиоалкилен,
арилтиоалкилен, алкилсульфинил, алкилсуль-
финилалкилен, арилсульфинилалкилен, алкил-
сульфонил, алкилсульфонилалкилен, арилсуль-
фонилалкилен, алкокси, арилокси, аралкокси,
аминокарбонил, алкиламинокарбонил, арилами-
нокарбонил, алкоксикарбонил, арилоксикарбо-
нил, галогеналкил, амино, циано, нитро, алки-
ламино, ариламино, алкиламиноалкилен, арила-
миноалкилен, аминоалкиламино и гидрокси;

где указанный гетероциклил представляет
собой насыщенное, частично насыщенное или
ненасыщенное кольцо, состоящее из атомов
углерода и по меньшей мере одного гетероато-
ма, выбранного из группы, состоящей из азота,
серы и кислорода.

134. Способ по п.133, где упомянутый
ацилгидразон получают посредством реакции
кетона с ацилгидразидом.
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135. Способ по п.133, где конденсацию
осуществляют при температуре от приблизи-
тельно 25 до приблизительно 200°С.

136. Способ получения замещенного пира-
зольного соединения, таутомера этого замещен-
ного пиразольного соединения или фармацевти-
чески приемлемой соли этого замещенного пи-
разольного соединения, причем упомянутый
способ включает обработку замещенного кетона
ацилгидразидом, причем замещенное пиразоль-
ное соединение соответствует по структуре
формуле I

где R1 выбирают из группы, включающей
гидрид, алкил, циклоалкил, алкенил, циклоалке-
нил, алкинил, циклоалкилалкилен, циклоалке-
нилалкилен, гетероциклилалкилен, галогенал-
кил, галогеналкенил, галогеналкинил, гидрокси-
алкил, гидроксиалкенил, гидроксиалкинил,
аралкил, аралкенил, аралкинил, арилгетероцик-
лил, карбокси, карбоксиалкил, алкоксиалкил,
алкеноксиалкил, алкиноксиалкил, арилоксиал-
кил, гетероциклилоксиалкил, алкоксиалкокси,
меркаптоалкил, алкилтиоалкилен, алкенилтио-
алкилен, алкилтиоалкенилен, амино, аминоал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, алкилсульфи-
нил, алкенилсульфинил, алкинилсульфинил,
арилсульфинил, гетероциклилсульфинил, ал-
килсульфонил, алкенилсульфонил, алкинил-
сульфонил, арилсульфонил, гетероциклилсуль-
фонил, алкиламиноалкилен, алкилсульфонилал-
килен, ацил, ацилоксикарбонил, алкоксикарбо-
нилалкилен, арилоксикарбонилалкилен, гетеро-
циклилоксикарбонилалкилен, алкилкарбони-
лалкилен, арилкарбонилалкилен, гетероциклил-
карбонилалкилен, алкилкарбонилоксиалкилен,
арилкарбонилоксиалкилен и гетероциклилкар-
бонилоксиалкилен; или R1 имеет формулу

где i - целое число от 0 до 9;
R25 выбирают из группы, включающей во-

дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен; и

R26 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, алкенил, алкинил, циклоалкилал-
килен, аралкил, алкоксикарбонилалкилен и ал-
киламиноалкил; и

R27 выбирают из группы, включающей ал-
кил, циклоалкил, алкинил, арил, гетероциклил,
аралкил, циклоалкилалкилен, циклоалкенилал-
килен, циклоалкиларилен, циклоалкилциклоал-

кил, гетероциклилалкилен, алкиларилен, алки-
ларалкил, аралкиларилен, алкилгетероциклил,
алкилгетероциклилалкилен, алкилгетероцикли-
ларилен, аралкилгетероциклил, алкоксиалкилен,
алкоксиарилен, алкоксиаралкил, алкоксигетеро-
циклил, алкоксиалкоксиарилен, арилоксиари-
лен, аралкоксиарилен, алкоксигетероциклилал-
килен, арилоксиалкоксиарилен, алкоксикарбо-
нилалкилен, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонилалкилен,
аминоалкил, алкиламиноалкилен, ариламино-
карбонилалкилен, алкоксиариламинокарбони-
лалкилен, аминокарбонилалкилен, алкиламино-
карбонилалкилен, арилкарбонилалкилен, алкок-
сикарбониларилен, арилоксикарбониларилен,
алкиларилоксикарбониларилен, арилкарбонила-
рилен, алкиларилкарбониларилен, алкоксикар-
бонилгетероциклиларилен, алкоксикарбонилал-
коксиларилен, гетероциклилкарбонилалкилари-
лен, алкилтиоалкилен, циклоалкилтиоалкилен,
алкилтиоарилен, аралкилтиоарилен, гетероцик-
лилтиоарилен, арилтиоалкиларилен, арилсуль-
фониламиноалкилен, алкилсульфониларилен и
алкиламиносульфониларилен;

где упомянутые алкил, циклоалкил, арил,
гетероциклил, аралкил, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклиларилен, алкоксиарилен, ари-
локсиарилен, ариламинокарбонилалкилен, ари-
локсикарбониларилен, арилкарбониларилен,
алкилтиоарилен, гетероциклилтиоарилен, арил-
тиоалкиларилен и алкилсульфониларилен фа-
культативно замещены одним либо нескольки-
ми радикалами, независимо выбранными из ал-
кила, галогена, галогеналкила, алкокси, кето,
амино, нитро и циано групп; либо

R27 - -CHR28R29, где R28 - алкоксикарбонил,
a R29 выбирают из группы, включающей арал-
кил, аралкоксиалкилен, гетероциклилалкилен,
алкилгетероциклилалкилен, алкоксикарбони-
лалкилен, алкилтиоалкилен и аралкилтиоалки-
лен; где упомянутые аралкильная и гетероцик-
лильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из алкила и нитро; либо

R26 и R27 вместе с атомом азота, к которо-
му они присоединены, образуют гетероцикл, где
упомянутый гетероцикл факультативно заме-
щен одним либо несколькими радикалами, неза-
висимо выбранными из группы, включающей
алкил, арил, гетероциклил, гетероциклилалки-
лен, алкилгетероциклилалкилен, арилоксиалки-
лен, алкоксиарилен, алкиларилоксиалкилен,
алкилкарбонил, алкоксикарбонил, аралкокси-
карбонил, алкиламино и алкоксикарбонилами-
но; где упомянутые арил, гетероциклилалкилен
и арилоксиалкиленовые радикалы факультатив-
но замещены одним либо несколькими радика-
лами, независимо выбранными из галогена, ал-
кила и алкокси; и

R2 выбирают из группы, включающей гид-
рид, галоген, алкил, алкенил, алкинил, арил,
гетероциклил, галогеналкил, гидроксиалкил,
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аралкил, алкилгетероциклил, гетероциклилал-
кил, алкиламино, алкениламино, алкиниламино,
ариламино, гетероциклиламино, гетероцикли-
лалкиламино, аралкиламино, аминоалкил, ами-
ноарил, аминоалкиламино, ариламиноалкилен,
алкиламиноалкилен, ариламиноарилен, алкила-
миноарилен, алкиламиноалкиламино, циклоал-
кил, циклоалкенил, алкокси, гетероциклилокси,
алкилтио, арилтио, гетероциклилтио, карбокси,
карбоксиалкил, карбоксициклоалкил, карбокси-
циклоалкенил, карбоксиалкиламино, алкокси-
карбонил, гетероциклилкарбонил, алкоксикар-
бонилалкил, алкоксикарбонилгетероциклил,
алкоксикарбонилгетероциклилкарбонил, алкок-
сиалкиламино, алкоксикарбониламиноалкила-
мино и гетероциклилсульфонил;

где арильная, гетероциклильная, гетеро-
циклилалкильная, циклоалкильная и циклоалке-
нильная группы факультативно замещены од-
ним либо несколькими радикалами, независимо
выбранными из группы, включающей галоген,
кето, амино, алкил, алкенил, алкинил, арил, ге-
тероциклил, аралкил, гетероциклилалкил, эпок-
сиалкил, амино(гидроксиалкил)карбокси, алкок-
си, арилокси, аралкокси, галогеналкил, алкила-
мино, алкиниламино, алкиламиноалкиламино,
гетероциклилалкиламино, алкилкарбонил, гид-
роксиалкилкарбонил, алкоксикарбонил, арил-
сульфонил и аралкилсульфонил; либо

R2 имеет формулу

где j - целое число от 0 до 8; и
m - 0 или 1; и
R30 и R31 независимо выбирают из группы,

включающей водород, алкил, арил, гетероцик-
лил, аралкил, гетероциклилалкилен, аминоал-
кил, алкиламиноалкил, аминокарбонилалкил,
алкоксиалкил и алкилкарбонилоксиалкил; и

R32 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аралкил, гетероциклилалкил, ал-
коксиалкилен, арилоксиалкилен, аминоалкил,
алкиламиноалкил, ариламиноалкил, алкилкар-
бонилалкилен, арилкарбонилалкилен и гетеро-
циклилкарбониламиноалкилен;

R33 выбирают из водорода, алкила,
-C(O)R35, -C(O)OR35, -SO2R36, -C(O)NR37R38 и
-SO2NR39R40, где R35, R36, R37, R38, R39 и R40 неза-
висимо выбирают из углеводорода, гетерозаме-
щенного углеводорода и гетероциклила; и

R34 выбирают из группы, включающей во-
дород, алкил, аминокарбонил, алкиламинокар-
бонил и ариламинокарбонил; либо R2 - -CR41R42,
где R41 - арил, R42 - гидрокси; и

R3 выбирают из группы, включающей пи-
ридинил, пиримидинил, хинолинил, пуринил,

   и    
где R43 выбирают из группы, включающей

водород, алкил, аминоалкил, алкоксиалкил, ал-
кеноксиалкил и арилоксиалкил; и

где R3 пиридинильная, пиримидинильная,
хинолинильная и пуринильная группы факуль-
тативно замещены одним либо несколькими
радикалами, независимо выбранными из груп-
пы, включающей галоген, алкил, аралкил, арал-
кенил, арилгетероциклил, карбокси, карбокси-
алкил, алкокси, арилокси, алкилтио, арилтио,
арилсульфинил, арилсульфонил, аралкокси, ге-
тероциклилалкокси, амино, алкиламино, алке-
ниламино, алкиниламино, циклоалкиламино,
циклоалкениламино, ариламино, гетероцикли-
ламино, аминокарбонил, циано, гидрокси, гид-
роксиалкил, алкоксикарбонил, арилоксикарбо-
нил, гетероциклилоксикарбонил, алкоксикарбо-
ниламино, алкоксиаралкиламино, алкиламино-
алкиламино, гидроксиалкиламино, аралкилами-
но, гетероциклилалкиламино, аралкилгетеро-
циклиламино, нитро, алкиламинокарбонил, ал-
килкарбониламино, галогенсульфонил, амино-
алкил, галогеналкил, алкилкарбонил, гидрази-
нил, алкилгидразинил, арилгидразинил либо
-NR44R45, где R44 - алкилкарбонил либо амино,
R45 - алкил либо аралкил; и

R4 выбирают из гидрида, алкенила, алки-
нила, циклоалкила, циклоалкенила, арила и ге-
тероциклила, где R4 факультативно замещен
одним либо несколькими радикалами, незави-
симо выбранными из группы, включающей га-
логен, алкил, алкенил, алкинил, арил, гетеро-
циклил, алкилтио, арилтио, алкилтиоалкилен,
арилтиоалкилен, алкилсульфинил, алкилсуль-
финилалкилен, арилсульфинилалкилен, алкил-
сульфонилалкилен, арилсульфонилалкилен, ал-
кокси, арилокси, аралкокси, аминокарбонил,
алкиламинокарбонил, ариламинокарбонил, ал-
коксикарбонил, арилоксикарбонил, галогенал-
кил, амино, циано, нитро, алкиламино, арила-
мино, алкиламиноалкилен, ариламиноалкилен,
аминоалкиламино и гидрокси;

где указанный гетероциклил представляет
собой насыщенное, частично насыщенное или
ненасыщенное кольцо, состоящее из атомов
углерода и по меньшей мере одного гетероато-
ма, выбранного из группы, состоящей из азота,
серы и кислорода.

137. Способ по п.136, где обработку заме-
щенного кетона ацилгидразидом осуществляют
в кислотном растворителе.

138. Способ по п.137, где упомянутый ки-
слотный растворитель включает уксусную ки-
слоту.
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139. Способ по п.137, где упомянутый ки-
слотный растворитель включает органический
растворитель, включающий кислоту.
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