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(54) ИНГИБИТОРЫ ГЛЮКОЗИЛЦЕРАМИД-СИНТАЗЫ

(57) Формула изобретения
1. Соединение, представленное следующей структурной формулой,

или его фармацевтически приемлемая соль или пролекарство, где:
n равно 1, 2 или 3;
m равно 0 или 1;
p равно 0 или 1;
t равно 0, 1 или 2;
y равно 1 или 2;
z равно 0, 1 или 2;
E представляет собой S, O, NH, NOH, NNO2, NCN, NR, NOR или NSO2R;

X1 представляет собой СR1, когда m равно 1, или N, когда m равно 0;
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X2 представляет собой О, -NH, -CH2-, SO2, NH-SO2; CH(C1-C6)-алкил или -NR
2;

X3 представляет собой О, -NH, -CH2-, CO, -CH(C1-C6)-алкил, SO2NH, -CO-NH- или

-NR3;
X4 представляет собой СR4R5, CH2CR

4R5 или CH2-(C1-C6)-алкил-CR
4R5;

X5 представляет собой прямую связь, O, S, SO2, CR
4R5; (C1-C6)-алкил, (C1-C6)-

алкилоксигруппу, (C1-C6)-алкенил, (C1-C6)-алкенилоксигруппу;
R представляет собой (С6-C12)-арил, (C2-C9)-гетероарил, (C1-C6)-алкил, (C2-C9)-

гетероарил-(C1-C6)-алкил;

R1 представляет собой Н, CN, (C1-C6)-алкилкарбонил или (C1-C6)-алкил;

каждый из радикалов R2 и R3 независимо представляет собой -H, (C1-C6)-алкил,
необязательно замещенный одним или более из заместителей, выбранных из группы,
включающей галоген, (C1-C6)-алкил, (C6-C12)-арил, (C2-C9)-гетероарил, (C1-C6)-алкил-
(C6-C12)-арил, галоген-(C6-C12)-арил и галоген-(C2-C9)-гетероарил или, необязательно,

когдаX2 представляет собой -NR2 иX3 представляет собой -NR3, R2 иR3 вместе с атомом
азота, к которому они присоединены, образуют неароматическое гетероциклическое
кольцо, необязательно, замещенное одним или более заместителями, выбранными из
группы, включающей галоген, (C1-C6)-алкил, (C6-C12)-арил, (C2-C9)-гетероарил, (C1-C6
)-алкил-(C6-C12)-арил, галоген-(C6-C12)-арил и галоген-(C2-C9)-гетероарил;

R4 и R5 являются независимо выбранными из H, (C1-C6)-алкила, или совместно с
углеродом, к которомуониприсоединены, они образуют спиро-(C3-C10)-циклоалкильное
кольцо или спиро-(C3-C10)-циклоалкоксильное кольцо;

R6 представляет собой -H, галоген, -CN, (C6-C12)-арил, (C6-C12)-арилоксигруппу
(C1-C6)-алкилоксигруппу; (C1-C6)-алкил, необязательно, замещенный 1-4 галогенами,
или (C1-C6)-алкил;

A1 представляет собой (С2-C6)-алкинил; (C3-C10)-циклоалкил, (C6-C12)-арил, (C2-C9
)-гетероарил, (C2-C9)-гетероциклоалкил или бензо-(C2-C9)-гетероциклоалкил,
необязательно, замещенный одним или более заместителей, выбранных из группы,
включающей галоген, (C1-C6)-алкил, необязательно, замещенный 1-3 галогенами; (C1
-C6)-алкенил, аминогруппу, (C1-C6)-алкиламиногруппу, (C1-C6)-диалкиламиногруппу,
(C1-C6)-алкоксигруппу, нитрогруппу, CN, -OH, (C1-C6)-алкилоксигруппу, необязательно,
замещенную 1-3 галогенами; (C1-C6)-алкоксикарбонил и (C1-C6)-алкилкарбонил;

A2 представляет собой Н, (C3-C10)-циклоалкил, (C6-C12)-арил, (C2-C9)-гетероарил,
(C2-C9)-гетероциклоалкил или бензо-(C2-C9)-гетероциклоалкил, необязательно,
замещенныйоднимилиболее заместителей, выбранныхиз группы, включающей галоген,
(C1-C6)-алкил, необязательно, замещенный 1-3 галогенами; (C1-C6)-алкиленил,
аминогруппу, (C1-C6)-алкиламиногруппу, (C1-C6)-диалкиламиногруппу, (C1-C6)-
алкоксигруппу, O(C3-C6-циклоалкил), (C3-C6)-циклоалкоксигруппу, нитрогруппу, CN,
OH, (C1-C6)-алкилоксигруппу, необязательно, замещенную 1-3 галогенами; (C3-C6)-
циклоалкил, (C1-C6)-алкоксикарбонил, (C1-C6)-алкилкарбонил, (C1-C6)-галогеналкил;
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при условии, что сумма n + t + y + z не превышает 6;
при условии, что когда p равно 0; X2 представляет собой NH-SO2 и X

3 представляет
собой NH;

при условии, что когда n равно 1; t равно 0; y равно 1; z равно 1; X2 представляет
собой NH; E представляет собой О; X3 представляет собой NH; A2 представляет собой
Н и X5 представляет собой прямую связь; A1 не является незамещенным фенилом,
галогенфенилом или изопропенилфенилом;

при условии, что когда n равно 1; t равно 0; y равно 1; z равно 1; X2 представляет
собой О; E представляет собой О; X3 представляет собой NH; A1 представляет собой
(С6-C12)-арил и X

5 представляет собой прямую связь; A2 представляет собой Н и R4

представляет собой Н, тогда R5 не является циклогексилом; и
при условии, что когда n равно 1; t равно 0; y равно 1; z равно 1; X2 представляет

собой NH; E представляет собой О; X3 представляет собой СH2; R
4 и R5 оба радикала

представляют собой водород; A2 представляет собойНиX5 представляет собой прямую
связь; тогда A1 не является незамещенным фенилом.

2. Соединение по п.1, где n равно 1; t равно 0; y равно 1 и z равно 1.
3. Соединение по п.1, где m равно 1 и X1 представляет собой СR1.
4. Соединение по п.1, где m равно 0 и X1 представляет собой N.
5. Соединение по п.1, где m равно 1; E представляет собой О; X2 представляет собой

О и X3 представляет собой NH.
6. Соединение по п.1, где A1 представляет собой (С2-C9)-гетероарил.

7. Соединение по п.6, где A1 представляет собой тиофен, тиазол, изотиазол, фуран,
оксазол, изоксазол, пиррол, имидазол, пиразол, триазол, пиридин, пиримидин,
пиридазин, индол, бензотиазол, бензоизоксазол, бензопиразол, бензоимидазол,
бензофуран, бензооксазол или бензоизоксазол.

8. Соединение по п.1, где n равно 1, 2 или 3; t равно 0, 1 или 2; y равно 0 или 1; z равно
0, 1 или 2; X1 представляет собой СR1; m равно 1; p равно 1; E представляет собой О;
X2 представляет собойО; X3 представляет собойNH; R1 представляет собойН; каждый
из радикалов R4 и R5 независимо представляет собой метил; R6 представляет собой
водород или метил; A1 представляет собой (С2-C9)-гетероарил; X

5 представляет собой

прямую связь, O или CR4R5 и A2 представляет собой (С6-C12)-арил.
9. Соединение по п.1, представленное следующей структурной формулой,

или его фармацевтически приемлемая соль или пролекарство.
10. Соединение по п.1, представленное следующей структурной формулой,
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или его фармацевтически приемлемая соль или пролекарство.
11. Способ лечения субъекта, которому поставлен диагноз болезни лизосомного

накопления, включающий введение указанному субъекту эффективного количества
соединения по п.1.

12. Способ по п.11, где указанная болезнь лизосомного накопления является
результатом дефекта в гликосфинголипидном пути.

13. Способ по п.12, где указанная болезнь лизосомного накопления является
выбранной из группы, включающей болезнь Гоше, болезньФабри, GM1-ганглиозидоз,
дефицит активатора GM2, болезнь Тея-Сакса и болезнь Сандхоффа.

14. Способ по п.13, где указанная болезнь лизосомного накопления представляет
собой болезнь Фабри.

15. Способ по п.11, дополнительно включающий введение указанному субъекту
терапевтически эффективного количества лизосомного фермента.

16. Способ по п.15, где указанный лизосомный фермент является выбранным из
группы, включающей глюкоцереброзидазу, альфа-галактозидазу A, гексозаминидазу
A, гексозаминидазу B и GM1-ганглиозид-β-галактозидазу.

17. Способ по п.16, где указанный лизосомный фермент представляет собой альфа-
галактозидазу A.

18. Способ по п.11, где указанное соединение представлено следующей структурной
формулой,

или его фармацевтически приемлемой солью или пролекарством.
19. Способ по п.11, где указанное соединение представлено следующей структурной

формулой,
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или его фармацевтически приемлемой солью или пролекарством.
20. Способ уменьшения активности глюкозилцерамид-синтазы (GCS) у пациента,

которому поставлен диагноз расстройства лизосомного накопления, включающий
введение эффективного количества соединения по п.1, либо в виде монотерапии, либо
в сочетании с ферментозаместительной терапией.
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