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(54) НОВЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ТИОФЕНА В КАЧЕСТВЕ АГОНИСТОВ РЕЦЕПТОРА S1P1/EDG1
(57) Реферат:

Изобретение относится к производным
тиофена формулы (I)

где А означает *-СО-СН=СН-, *-СО-
CH2CH2-,

, или

,

где знак * указывает место присоединения к
тиофену в формуле (I), R1 означает водород или
метил, R2 означает н-пропил или изобутил, R3

означает водород, метил, этил, н-пропил,
изопропил или изобутил, R4 означает водород
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или метокси, R5 означает водород, С1-С4алкил,
С1-С4алкокси или галоген, R6 означает -
(CH2)k-(CHR65)p-CHR66-CONR61R62, гидрокси,
гидрокси(С2-С4)алкокси, ди(гидрокси(С1-
С4)алкил)(С1-С4)алкокси, 2,3-
дигидроксипропокси, -OCH2-(CH2)m-NHCOR64, -
ОCH2-CH(OH)-СH2-NR61R62, -ОСН2-CH(OH)-
CH2-NHCOR64 или -OCH2-CH(OH)-CH2-

NHSO2R63, R61 означает водород, 2-
гидроксиэтил, 2-гидрокси-1-гидроксиметилэтил,
карбоксиметил или С1-С4алкилкарбоксиметил,
R 62 означает водород, R63 означает метил или
этил, R64 означает гидроксиметил,

метиламинометил или 2-метиламиноэтил, R65

означает водород, R66 означает водород, m
равно целому числу 1 или 2, k равно 0, p
равно 1, R7 означает водород, С1-С4алкил или
галоген, и к его соли. Изобретение также
относится к фармацевтической композиции для
профилактики или лечения заболеваний или
нарушений, ассоциированных с активированной
иммунной системой на основе указанных
соединений. Технический результат - получены
новые соединения и фармацевтическая
композиция на их основе, которые могут найти
применение в медицине в качестве
иммунодепрессантов. 5 н. и 26 з.п. ф-лы, 2 табл.
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(54) NOVEL THIOPHENE DERIVATIVES AS S1P1/EDG1 RECEPTOR AGONISTS
(57) Abstract: 

FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention relates to thiophene

derivatives of formula (I)
where A

denotes *-CO-CN=CH-, *-CO-CH2CH2-,
or

where the sign * indicates the

thiophene bonding site in formula (I), R1 denotes
hydrogen or methyl, R2 denotes n-propyl or isobutyl,
R 3 denotes hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl or isobutyl, R4 denotes hydrogen or methoxy,
R5 denotes hydrogen, C1-C4alkyl, C1-C4alkoxy or
hydrogen, R6 denotes -(CH2)k-(CHR65)p-
CHR66-CONR61R62 hydroxy, hydroxy(C2-C4)alkoxy,
di(hydroxy(C1-C4)alkyl)(C1-C4)alkoxy, 2,3-
dihydroxypropoxy, -OCH2-(CH2)m-NHCOR64, -
OCH2-CH(OH)-CH2-NR61R62, -OCH2- CH(OH)-

CH2-NHCOR64 or -OCH2-CH(OH)-CH2-

NHSO2R63, R61 denotes hydrogen, 2-hydroxyethyl, 2-
hydroxy-1-hydroxymethylethyl, carboxymethyl or
C1-C4alkylcarboxymethyl, R62 denotes hydrogen,
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R63 denotes methyl or ethyl, R64 denotes
hydroxymethyl, methyl aminomethyl or 2-methyl
aminoethyl, R65 denotes hydrogen, R66 denotes
hydrogen, m equals 1 or 2, k equals 0, p equals 1,
R67 denotes hydrogen, C1-C4alkyl or halogen, and to
a salt thereof. The invention also relates to a

pharmaceutical composition for preventing or treating
diseases or disorders associated with an activated
immune system based on said compounds.

EFFECT: obtaining novel compounds and a
pharmaceutical composition based on said compounds,
which can be used in medicine as immunodepressants.

31 cl, 2 tbl, 114 ex
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Текст описания приведен в факсимильном виде.
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Формула изобретения
1. Соединение, выбранное из группы, включающей производные тиофена

формулы (I),

где А означает *-СО-СН=СН-, *-СО-СН2СН2-,
, или ,

где знак * указывает место присоединения к тиофену в формуле (I),
R1 означает водород или метил,
R2 означает н-пропил или изобутил,
R3 означает водород, метил, этил, н-пропил, изопропил или изобутил,
R4 означает водород или метокси,
R5 означает водород, С1-С4алкил, С1-С4алкокси или галоген,
R6 означает -(CH2)k-(CHR65)p-CHR66-CONR61R62, гидрокси, гидрокси(С2-

С4)алкокси, ди(гидрокси(С1-С4)алкил)(С1-С4)алкокси, 2,3-дигидроксипропокси, -
OCH2-(CH2)m-NHCOR64, -OCH2-CH(OH)-CH2-NR61R62, -OCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR64

или -ОСН2-CH(OH)-СН2-NHSO2R63,
R61 означает водород, 2-гидроксиэтил, 2-гидрокси-1-гидроксиметилэтил,
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карбоксиметил или С1-С4алкилкарбоксиметил,
R62 означает водород,
R63 означает метил или этил,
R64 означает гидроксиметил, метиламинометил или 2-метиламиноэтил,
R65 означает водород,
R66 означает водород,
m равно целому числу 1 или 2,
k равно 0,
p равно 1,
R7 означает водород, С1-С4алкил или галоген,
и его соли.
2. Соединение по п.1, где R6 означает -(CH2)k-(CHR65)p-CHR66-CONR61R62,

гидрокси, гидрокси(С2-С4)алкокси, ди(гидрокси(С1-С4)алкил)(С1-С4)алкокси, -
OCH2-(CH2)m-NHCOR64, -OCH2-CH(OH)-CH2-NR61R62, -ОCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR64

или -OCH2-CH(OH)-CH2-NHSO2R63.
3. Соединение по п.1 или 2, где А означает *-СО-СН2-СН2-,

или

где знак * указывает место присоединения к группе тиофена в формуле (I).
4. Соединение по п.1 или 2, где А означает *-СО-СН2-СН2-, где знак * указывает

место присоединения к группе тиофена в формуле (I).
5. Соединение по п.1 или 2, где А означает

,

где звездочка указывает место присоединения к группе тиофена в формуле (I).
6. Соединение по п.1 или 2, где А означает

7. Соединение по п.1 или 2, где R1 означает водород.
8. Соединение по п.1 или 2, где R1 означает метил.
9. Соединение по п.1 или 2, где R2 означает изобутил.
10. Соединение по п.1 или 2, где R3 означает метил, этил, н-пропил или изобутил.
11. Соединение по п.1 или 2, где R3 означает метил.
12. Соединение по п.1 или 2, где R4 означает метокси, а R5 и R7 означают водород,

или где R4 означает водород, R5 означает метил, этил или метокси, а R7 означает
метил, этил или галоген.

13. Соединение по п.1 или 2, где R4 означает метокси, а R5 и R7 означают водород.
14. Соединение по п.1 или 2, где R4 означает водород, а R5 и R7 означают метил.
15. Соединение по п.1 или 2, где R4 означает водород, а R5 и R7 означают этил.
16. Соединение по п.1 или 2, где R4 означает водород, R5 означает метил, а R7

означает этил.
17. Соединение по п.1 или 2, где R4 означает водород, R5 означает метокси, а R7
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означает хлор.
18. Соединение по п.1 или 2, где R4 означает водород, R5 означает метил, а R7

означает хлор.
19. Соединение по п.1 или 2, где R6 означает -(CH2)k-(CHR65)p-CHR66-CONR61R62.
20. Соединение по п.1 или 2, где R6 означает -ОСН2-CH(OH)-СН2-NHCOR64.
21. Соединение по п.1 или 2, где R6 означает -ОСН2-СН(ОН)-СН2-NHCOR64, где

R64 означает гидроксиметил.
22. Соединение по п.1, где R6 2,3-дигидроксипропокси.
23. Соединение по п.1, где
R5 означает водород, С1-С4алкил или С1-С4алкокси,
R6 означает гидрокси, гидрокси(С2-С4)алкокси, 2,3-дигидроксипропокси, -

OCH2-(CH2)m-NHCOR64, -OCH2-CH(OH)-CH2-NR61R62, -ОСН2-CH(ОН)-CH2-NHCOR64,
-OCH2-CH(OH)-CH2-NHSO2R63 или -CH2-CH2-CONHR',

где R' означает 2-гидроксиэтил, 2-гидрокси-1-гидроксиметилэтил,
гидроксикарбонилметил или метоксикарбонилметил,

R61 означает водород, а
R63 означает метил.
24. Соединение по п.1 или 2, где R2 означает изобутил, R3 означает водород или

метил, R4 означает водород, R5 и R7 означают С1-С4алкил, R6 означает -
OCH2-CH(OH)-CH2-NHCOR64, a A означает , или

,

где звездочки указывают место присоединения к группе тиофена в формуле (I).
25. Соединение по п.1, выбранное из группы, включающей
3-(4-гидрокси-3,5-диметилфенил)-1-(4-изобутил-3-пропилтиофен-2-ил)пропенон,
1-(3,4-диизобутилтиофен-2-ил)-3-(4-гидрокси-3,5-диметилфенил)пропенон,
1-(3,4-диизобутилтиофен-2-ил)-3-(4-гидрокси-3,5-диметилфенил)-пропан-1-он,
3-[4-((S)-2,3-дигидроксипропокси)-3,5-диметилфенил]-1-(4-изобутил~3-

пропилтиофен-2-ил)пропан-1-он,
3-[4-((S)-2,3-дигидроксипропокси)-3,5-диметилфенил]-1-(4-изобутил-3,5-

диметилтиофен-2-ил)пропан-1-он,
2-гидpoкcи-N-(2-гидpoкcи-3-{4-[5-(4-изoбyтил-5-мeтилтиoфeн-2-ил)-[1,2,4]

оксадиазол-3-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,
N-(3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-6-

метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,
N-[-(3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-6-

метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,
2-гидрокси-N-(2-гидрокси-3-{4-[3-(4-изобутил-3-пропилтиофен-2-ил)-3-

оксопропил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,
N-(3-{4-[3-(3,4-диизобутилтиофен-2-ил)-3-оксопропил]-2,6-диметилфенокси}-2-

гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,
2-гидрокси-N-(2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]

оксадиазол-3-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,
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N-(2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-2,6-
диметилфенокси}пропил)-2-метиламиноацетамид,

2-гидрокси-N-(3-{4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-2,6-
диметилфенокси)}пропил)ацетамид,

3-{4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-2,6-диметил-
фенокси}-пропан-1,2-диол,

3-{4-[5-(3-этил-4-изобутилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-2,6-
диметилфенокси}-пропан-1,2-диол,

3-{4-[5-(4-изобутил-3-пропилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-2,6-
диметилфенокси}пропан-1,2-диол,

3-{4-[5-(3,4-диизобутилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-2,6-диметилфенокси}
пропан-1,2-диол,

2-гидрокси-N-(2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,3,4]
оксадиазол-2-ил]-2,6,-диметилфенокси}пропил)ацетамид,

N-(3-{4-[5-(3-этил-4-изобутилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-2,6-
диметилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

2-гидрокси-N-(2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-3-пропилтиофен-2-ил)-[1,3,4]
оксадиазол-2-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,

N-(3-{4-[5-(3,4-диизобутилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-2,6-
диметилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

3-{4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-3-
метоксифенокси}пропан-1,2-диол,

2-гидрокси-N-(2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]
оксадиазол-3-ил]-3-метоксифенокси}пропил)ацетамид и

2-гидрокси-N-(2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-[1,2,4]
оксадиазол-3-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,

и соли указанных соединений.
26. Соединение по п.1, выбранное из группы, включающей
N-((S)-3-{2,6-диэтил-4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]

фенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,
N-((S)-3-{2-хлор-4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-6-

метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,
N-((R)-3-{2-хлор-4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-6-

метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,
3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-6-

метилфенил}-N-(2-гидроксиэтил)пропионамид,
2-гидрокси-N-((S)-2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-[1,3,4]

оксадиазол-2-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,
2-гидрокси-N-((R)-2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-[1,3,4]

оксадиазол-2-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,
N-((R)-3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-6-

метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,
N-((S)-3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-[1,3,4]-оксадиазол-2-ил]-6-

метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,
N-(2-гидрокси-1-гидроксиметилэтил)-3-{4-[5-(4-изобутил-5-метилтиофен-2-ил)-

[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-2,6-диметилфенил}пропионамид,
2-гидрокси-N-((S)-2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]

оксадиазол-3-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,
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2-гидрокси-N-((R)-2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]
оксадиазол-3-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,

N-((S)-3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-6-
метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

N-((R)-3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-6-
метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

N-((S)-3-{2-хлор-4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-6-
метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

N-((R)-3-{2-хлор-4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-6-
метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

N-((S)-3-{2,6-диэтил-4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]
фенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

N-((R)-3-{2,6-диэтил-4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]
фенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

N-((S)-3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-6-
метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

N-((R)-3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-6-
метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

2-гидрокси-N-((S)-2-гидрокси-3-{4-[3-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]
оксадиазол-5-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,

2-гидрокси-N-((R)-2-гидрокси-3-{4-[3-(4-изобутил-3-метилтиофен-2-ил)-[1,2,4]
оксадиазол-5-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,

2-гидрокси-N-((S)-2-гидрокси-3-{4-[3-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-3-
оксопропил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,

2-гидрокси-N-((R)-2-гидрокси-3-{4-[3-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-3-
оксопропил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,

N-((S)-3-{2-этил-4-[3-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-3-оксопропил]-6-
метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

N-((R)-3-{2-этил-4-[3-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-3-оксопропил]-6-
метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

N-((S)-3-{2-хлор-4-[5-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-
6-метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

N-((R)-3-{2-хлор-4-[5-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-[1,2,4]оксадиазол-3-ил]-
6-метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

2-гидрокси-N-((S)-2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-[1,3,4]
оксадиазол-2-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,

2-гидрокси-N((R)-2-гидрокси-3-{4-[5-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-[1,3,4]
оксадиазол-2-ил]-2,6-диметилфенокси}пропил)ацетамид,

N-((R)-3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-
6-метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид и

N-((S)-3-{2-этил-4-[5-(4-изобутил-3,5-диметилтиофен-2-ил)-[1,3,4]оксадиазол-2-ил]-
6-метилфенокси}-2-гидроксипропил)-2-гидроксиацетамид,

и соли указанных соединений.
27. Фармацевтическая композиция для профилактики или лечения заболеваний или

нарушений, ассоциированных с активированной иммунной системой, включающая
соединение по любому из пп.1-26 или его фармацевтически приемлемую соль и
фармацевтически приемлемый носитель.

28. Соединение по любому из пп.1, 2, 22, 23, 25 и 26 или его фармацевтически
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приемлемая соль или фармацевтическая композиция по п.27, используемые для
профилактики или лечения заболеваний или нарушений, ассоциированных с
активированной иммунной системой.

29. Применение соединения по любому из пп.1-26, или его фармацевтически
приемлемой соли, для получения фармацевтической композиции, предназначенной
для профилактики или лечения заболеваний или нарушений, ассоциированных с
активированной иммунной системой.

30. Соединение, выбранное из группы, включающей тиофены формулы (II)

где R1 и R3 имеют значения, указанные в п.1, a R8 означает -СООН, -СООСН3, -
СООСН2СН3 или -CN, и их соли.

31. Соединение, выбранное из группы, включающей тиофены формулы (III)

где A, R1, R2, R3, R4, R5, R65, R66, R7, k и p имеют значения, указанные в п.1, и их
соли.
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