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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì

ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
ñîë ì, îáëàäàþùèì èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â
îòíîøåíèè äåéñòâè  òèðîçèíêèíàçû. Ñîåäèíåíè 
ïðåèìóùåñòâåííî ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå ïðè
ëå÷åíèè ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè , òàêîãî,
êàê îïóõîëü. Â ôîðìóëå I

R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ìåòèë, ýòèë, èçîïðîïèë,
ãèäðîêñèýòèë, ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë,
ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, ìîðôîëèí-4-
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èëìåòèëêàðáîíèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-
èëìåòèëêàðáîíèë, N,N-
äèìåòèëàìèíîìåòèëêàðáîíèë, 4-ýòèëïèïåðàçèí-1-
èëìåòèëêàðáîíèë, ïèïåðèäèí-1-èëýòèëêàðáîíèë,
N,N-äèýòèëàìèíîýòèëêàðáîíèë, N,N-
äèìåòèëàìèíîïðîïèëêàðáîíèë, 2-
ïèðèäèëêàðáîíèë, òåòðàãèäðîïèðàí-4-èë,
ìîðôîëèí-4-èëýòèë, N,N-äèýòèëàìèíîýòèë, òðåò-
áóòèë; èëè R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ñ
êîòîðûì îíè ñîåäèíåíû, îáðàçóþò 4-
ýòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èë, 4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèïåðèäèí-1-èë, ìîðôîëèí-
4-èë, 3,5-äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èë; R3 âûáðàí èç 3-
õëîð-4-ôòîðôåíèëà, ôåíèëà, 4-áåíçèëîêñèôåíèëà,
3-ãèäðîêñè-4-ìåòèëôåíèëà, 3-ãèäðîêñè-4-

ìåòîêñèôåíèëà, 4-õëîðôåíèëà, 3-õëîðôåíèëà, 2-
õëîðôåíèëà, 2,5-äèõëîðôåíèëà, 3-ìåòîêñèôåíèëà,
áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èëà, 6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëà,
2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëà, ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èëà,
ïèðèäèí-2(1Í)-îí-4-èëà, 3-ìåòîêñèôåíèëà, 3-
ìåòèëôåíèëà, ïèðèäèí-2(1Í)-îí-4-èëà; G
îáîçíà÷àåò -CH2-; Q îáîçíà÷àåò -NH-; è Õ ëèáî
îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò -ÑÍ(ÑÍ3)-, -ÑÍ2-
ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè Õ îòñóòñòâóåò, R3 ñâ çàí
ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà.
Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê âàðèàíòàì
ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I,
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè è ïðèìåíåíèþ
ñîåäèíåíèé. 8 í. è 5 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, oncology,

biochemistry, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

compounds of the formula (I):

or their pharmaceutically acceptable salts
possessing the inhibitory effect on activity of
tyrosine kinase. Proposed compounds can be used
in treatment of proliferative disease, such as
tumor. In the formula (I) each R1 and R2 means
independently of one another hydrogen atom,
methyl, ethyl, isopropyl, hydroxyethyl,
piperidine-1-ylmethylcarbonyl, pyrrolidine-1-
ylmethylcarbonyl, morpholine-4-ylmethylcarbonyl,
4-methylpiperazine-1-ylmethylcarbonyl, N,N-

dimethylaminomethylcarbonyl, 4-ethylpiperazine-1-
ylmethylcarbonyl, piperidine-1-ylethylcarbonyl,
N,N-diethylaminoethylcarbonyl, N,N-
dimethylaminopropylcarbonyl, 2-pyridylcarbonyl,
tetrahydropyrane-4-yl, morpholine-4-ylethyl, N,N-
diethylaminoethyl, tert.-butyl; or R1 and R2 in common
with nitrogen atom to which they are bound form 4-
ethylpiperazine-1-yl, pyrrolidine-1-yl, 4-
methylpiperazine-1-yl, piperidine-1-yl,
morpholine-4-yl, 3,5-dimethylpiperazine-1-yl; R3 is
chosen from 3-chloro-4-fluorophenyl, phenyl, 4-
benzyloxyphenyl, 3-hydroxy-4-methylphenyl, 3-
hydroxy-4-methoxyphenyl, 4-chlorophenyl, 3-
chlorophenyl, 2-chlorophenyl, 2,5-dichlorophenyl,
3-methoxyphenyl, benzo[1,3]dioxol-5-yl, 6-
methoxypyridine-3-yl, 2-methoxypyridine-4-yl,
pyridine-2(1H)-one-5-yl, pyridine-2(1H)-one-4-yl,
3-methoxyphenyl, 3-methylphenyl, pyridine-
2(1H)_one-4-yl; G means -CH2-; Q means -NH-; X
absents or means -CH(CH3)-, -CH2- under condition
that if X absents then R3 is bound by ring carbon
atom. Also, invention relates to variants of
methods for synthesis of compounds of the formula
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(I), preparing a pharmaceutical composition and
using compounds proposed.

EFFECT: valuable medicinal and biochemical
properties of compounds and pharmaceutical

composition, improved method for synthesis and
preparing.

13 cl, 147 ex
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RU 2 318 826 C2

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì 7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèíà è ê ñïîñîáàì èõ
ïîëó÷åíè , ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, âêëþ÷àþùèì òàêèå ïðîèçâîäíûå, è ê
ïðèìåíåíèþ òàêèõ ïðîèçâîäíûõ ñàìîñòî òåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
äðóãèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûìè ñîåäèíåíè ìè, ïðè ïðèãîòîâëåíèè
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé äë  ëå÷åíè  ïðåèìóùåñòâåííî ïðîëèôåðàòèâíîãî
çàáîëåâàíè , òàêîãî êàê îïóõîëü.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì 7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèíà ôîðìóëû I

â êîòîðîé R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò âîäîðîäíûé àòîì,
íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé àëêèë èëè öèêëîàëêèë, ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë,
ñâ çàííûé ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà, èëè ðàäèêàë ôîðìóëû R4-Y-(C=Z)-
, â êîòîðîé R4 îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííóþ, ìîíî- èëè äèçàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, Y ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, a Z
îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, ñåðû èëè èìèíîãðóïïó, ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 îáà íå
îáîçíà÷àþò âîäîðîäíûé àòîì; èëè

R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì îíè ñîåäèíåíû, îáðàçóþò
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë;

R3 îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë èëè íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé
àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë;

G îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí, -Ñ(=O)- èëè Ñ1-Ñ6àëêèëåí-Ñ(=O)-, ó êîòîðîãî êàðáîíèëüíà 
ãðóïïà ñâ çàíà ñ îñòàòêîì NR1R2;

Q îáîçíà÷àåò -NH- èëè -Î- ïðè óñëîâèè, ÷òî Q îáîçíà÷àåò -Î-, åñëè G îáîçíà÷àåò -Ñ(=
O)- èëè Ñ1-Ñ6àëêèëåí-Ñ(=O)-; à

Õ ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè Õ
îòñóòñòâóåò, ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë R3 ñâ çàí ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî
àòîìà; èëè ñîë ì óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.

Èñïîëüçîâàííûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûøå è íèæå îáùèå ïîí òè  â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  âî âñåõ ñëó÷à õ, åñëè íå
óêàçàíî èíîå, èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè .

Êîãäà ïðè óïîìèíàíèè ñîåäèíåíèé, ñîëåé è ò.ï. èñïîëüçîâàíà ôîðìà ìíîæåñòâåííîãî
÷èñëà, ïîäðàçóìåâàåòñ  òàêæå îäíî ñîåäèíåíèå, ñîëü èëè ò.ï.

Êîãäà óïîìèíàþòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïðè ýòîì îõâàòûâàþòñ 
òàêæå òàóòîìåðû òàêèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I. Òàê, â ÷àñòíîñòè, òàóòîìåðè  ñâîéñòâåííà,
íàïðèìåð, ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I, êîòîðûå ñîäåðæàò 2-ãèäðîêñèïèðèäèëüíûé ðàäèêàë
(ñì., íàïðèìåð, ðàäèêàë R3 ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðîâ ñî 115 ïî 120). Â òàêèõ
ñîåäèíåíè õ 2-ãèäðîêñèïèðèäèëüíûé ðàäèêàë ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòüñ  êàê ïèðèä-2(1H)-
îíèë.

Àñèììåòðè÷åñêèå óãëåðîäíûå àòîìû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðûå íåîá çàòåëüíî
ñîäåðæàòñ , ìîãóò íàõîäèòüñ  â (R)-, (S)- èëè (R,S)-êîíôèãóðàöèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
(R)- èëè (S)-êîíôèãóðàöèè. Çàìåñòèòåëè ïðè äâîéíîé ñâ çè èëè â êîëüöå ìîãóò
íàõîäèòüñ  â öèñ- (ò.å. Z-) èëè òðàíñ- (ò.å. Å-) ôîðìå. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè 
ìîãóò íàõîäèòüñ  â âèäå ñìåñåé èçîìåðîâ èëè, ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíî, â âèäå ÷èñòûõ
èçîìåðîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûé àëêèë ñîäåðæèò äî 20 óãëåðîäíûõ àòîìîâ, à â íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïðåäñòàâë åò ñîáîé (íèçø.)àëêèë.

Ïðåôèêñîì "íèçø." îáîçíà÷åí ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé äî è âêëþ÷èòåëüíî ìàêñèìóì 7,
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ïðåèìóùåñòâåííî äî è âêëþ÷èòåëüíî ìàêñèìóì 4, óãëåðîäíûõ àòîìà, ïðè÷åì ðàäèêàëû, î
êîòîðûõ èäåò ðå÷ü,  âë þòñ  ëèáî íåðàçâåòâëåííûìè, ëèáî ðàçâåòâëåííûìè ñ îäíîé èëè
íåñêîëüêèìè áîêîâûìè ãðóïïàìè.

Íèçøèé àëêèë, ñîîòâåòñòâåííî (íèçø.)àëêèë, ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, ìåòèë,
ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, í-ïåíòèë,
èçîïåíòèë, íåîïåíòèë, í-ãåêñèë èëè í-ãåïòèë.

Êàæäûé èç àëêèëîâ R1 è R2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, èçîïðîïèë èëè òðåò-áóòèë, ïðåèìóùåñòâåííî ìåòèë èëè
ýòèë.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå (íèçø.)àëêèë Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë èëè
ïðîïèë.

(Íèçø.)àëêîêñè ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, ýòîêñè èëè ìåòîêñè, ïðåèìóùåñòâåííî
ìåòîêñè.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå çàìåùåííûé àëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé (íèçø.)àëêèë, êàê
îí îïèñàí âûøå, ó êîòîðîãî ìîæåò ñîäåðæàòüñ  îäèí èëè íåñêîëüêî, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí
çàìåñòèòåëü, òàêîé êàê àìèíî-, N-(íèçø.)àëêèëàìèíî-, N,N-äè(íèçø.)àëêèëàìèíî-, N-
(íèçø.)àëêàíîèëàìèíî-, N,N-äè(íèçø.)àëêàíîèëàìèíîãðóïïà, ãèäðîêñèë, (íèçø.)àëêîêñè,
(íèçø.)àëêàíîèë, (íèçø.)àëêàíîèëîêñè, öèàíî-, íèòðîãðóïïà, êàðáîêñè,
(íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë, êàðáàìîèë, N-(íèçø.)àëêèëêàðáàìîèë, N,N-
äè(íèçø.)àëêèëêàðáàìîèë, àìèäèíîâà  ãðóïïà, ãóàíèäèíî, óðåèäî, ìåðêàïòîãðóïïà,
(íèçø.)àëêèëòèî, àòîì ãàëîãåíà è ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë.

Çàìåùåííûå àëêèëû R1 è R2 â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèë, N,N-äè(íèçø.)àëêèëàìèíî(íèçø.)àëêèë èëè
ìîðôîëèíèë(íèçø.)àëêèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûé íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé öèêëîàëêèë R1 èëè R2 ñîäåðæèò îò
3 äî 20 óãëåðîäíûõ àòîìîâ è ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåèìóùåñòâåííî íåçàìåùåííûé èëè
òàêæå çàìåùåííûé Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, çàìåñòèòåëè êîòîðîãî âûáèðàþò, íàïðèìåð, èç
íåçàìåùåííîãî èëè çàìåùåííîãî (íèçø.)àëêèëà, àìèíî-, N-(íèçø.)àëêèëàìèíî-, N,N-
äè(íèçø.)àëêèëàìèíî-, N-(íèçø.)àëêàíîèëàìèíî-, N,N-äè(íèçø.)àëêàíîèëàìèíîãðóïïû,
ãèäðîêñèëà, (íèçø.)àëêîêñè, (íèçø.)àëêàíîèëà, (íèçø.)àëêàíîèëîêñè, öèàíî-,
íèòðîãðóïïû, êàðáîêñè, (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèëà, êàðáàìîèëà, N-(íèçø.)àëêèëêàðáàìîèëà,
N,N-äè(íèçø.)àëêèëêàðáàìîèëà, àìèäèíîâîé ãðóïïû, ãóàíèäèíî, óðåèäî, ìåðêàïòî,
(íèçø.)àëêèëòèî, àòîìà ãàëîãåíà, èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë.

Ìîíî- èëè äèçàìåùåííà  àìèíîãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîãðóïïó, çàìåùåííóþ
îäíèì èëè äâóì  ðàäèêàëàìè, âûáðàííûìè íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, íàïðèìåð, èç
íåçàìåùåííîãî èëè çàìåùåííîãî (íèçø.)àëêèëà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíà  äèçàìåùåííà  àìèíîãðóïïà R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé N,N-
äè(íèçø.)àëêèëàìèíîãðóïïó, ïðåèìóùåñòâåííî N,N-äèìåòèëàìèíî- èëè N,N-
äèýòèëàìèíîãðóïïó.

Ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë ñîäåðæèò ïðåèìóùåñòâåííî äî 20 óãëåðîäíûõ àòîìîâ è â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùåííûé èëè íåíàñûùåííûé
ìîíîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé îò 4 äî 8 êîëüöåâûõ ÷ëåíîâ è îò 1 äî 3
ãåòåðîàòîìîâ, êîòîðûå â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå âûáðàíû èç àòîìîâ àçîòà, êèñëîðîäà
è ñåðû, èëè áè- èëè òðèöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, â êîòîðîì, íàïðèìåð, îäèí èëè äâà
êàðáîöèêëè÷åñêèõ ðàäèêàëà, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, áåíçîëüíûå ðàäèêàëû, àííåëèðîâàíû
(êîíäåíñèðîâàíû) ñ óïîì íóòûì ìîíîöèêëè÷åñêèì ðàäèêàëîì. Åñëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèé
ðàäèêàë ñîäåðæèò êîíäåíñèðîâàííûé êàðáîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, òîãäà ýòîò
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë ìîæåò òàêæå áûòü ïðèñîåäèíåííûì ê îñòàâøåéñ  ÷àñòè
ìîëåêóëû ôîðìóëû I ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî àòîìà êîíäåíñèðîâàííîãî êàðáîöèêëè÷åñêîãî
ðàäèêàëà. Òàêîé ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë (âêëþ÷à  êîíäåíñèðîâàííûé êàðáîöèêëè÷åñêèé
ðàäèêàë (ðàäèêàëû), åñëè îí ïðèñóòñòâóåò) íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè äâóì , ðàäèêàëàìè, òàêèìè êàê, íàïðèìåð,
íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé (íèçø.)àëêèë, àìèíî-, N-(íèçø.)àëêèëàìèíî-, N,N-
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äè(íèçø.)àëêèëàìèíî-, N-(íèçø.)àëêàíîèëàìèíî-, N,N-äè(íèçø.)àëêàíîèëàìèíîãðóïïà,
ãèäðîêñèë, (íèçø.)àëêîêñè, (íèçø.)àëêàíîèë, (íèçø.)àëêàíîèëîêñè, öèàíî-, íèòðîãðóïïà,
êàðáîêñè, (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë, êàðáàìîèë, N-(íèçø.)àëêèëêàðáàìîèë, N,N-
äè(íèçø.)àëêèëêàðáàìîèë, àìèäèíîâà  ãðóïïà, ãóàíèäèíî, óðåèäî, ìåðêàïòîãðóïïà,
(íèçø.)àëêèëòèî èëè àòîì ãàëîãåíà.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèë, (íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë, äè(íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë,
ìîðôîëèíèë, òåòðàãèäðîïèðàíèë, ïèðèäèë, ïèðèäèë, çàìåùåííûé ãèäðîêñèëîì èëè
(íèçø.)àëêîêñè, èëè áåíçîäèîêñîëèë, ïðåèìóùåñòâåííî ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèë,
(íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë, äè(íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë èëè ìîðôîëèíèë.

Ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë R1 èëè R2  âë åòñ  òàêèì, êàê ïðåäñòàâëåííûé âûøå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ïðè óñëîâèè, ÷òî îí ñâ çàí ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû
ôîðìóëû I ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë R1 èëè R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë èëè,
÷òî îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, òåòðàãèäðîïèðàíèë. Åñëè îäèí èç äâóõ ðàäèêàëîâ R1 è R2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, äðóãèì â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
 âë åòñ  âîäîðîäíûé àòîì.

Ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë R3  âë åòñ  òàêèì, êàê ïðåäñòàâëåííûé âûøå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè Õ îòñóòñòâóåò, îí ñâ çàí ñ Q
ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçîäèîêñîëèë, ïèðèäèë, çàìåùåííûé
ãèäðîêñèëîì èëè (íèçø.)àëêîêñè, èëè, ÷òî îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, èíäîëèë,
çàìåùåííûé àòîìîì ãàëîãåíà è (íèçø.)àëêèëîì. Åñëè R3 îáîçíà÷àåò ïèðèäèë, çàìåùåííûé
ãèäðîêñèëîì, òîãäà â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ãèäðîêñèëüíà  ãðóïïà ïðèñîåäèíåíà ê
êîëüöåâîìó óãëåðîäíîìó àòîìó, ñìåæíîìó ñ êîëüöåâûì àòîìîì àçîòà.

Ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë R4  âë åòñ  òàêèì, êàê ïðèâåäåííûé âûøå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, è â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèë, (íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë, ìîðôîëèíèë èëè ïèðèäèë.

Åñëè R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ýòîò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë  âë åòñ  òàêèì, êàê
ïðèâåäåííûé âûøå ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, è â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îí
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèë, (íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë,
äè(íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë èëè ìîðôîëèíèë.

Íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë R3 âêëþ÷àåò äî 20 óãëåðîäíûõ
àòîìîâ è â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì, íàïðèìåð
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì ôåíèëîì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûé íåçàìåùåííûé àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ôåíèë. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå çàìåùåííûé àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë R3

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë, çàìåùåííûé îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè,
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé íåçàìåùåííûé èëè
çàìåùåííûé (íèçø.)àëêèë, àìèíî-, N-(íèçø.)àëêèëàìèíî-, N,N-äè(íèçø.)àëêèëàìèíî-, N-
(íèçø.)àëêàíîèëàìèíî-, N,N-äè(íèçø.)àëêàíîèëàìèíîãðóïïû, ãèäðîêñèë, (íèçø.)àëêîêñè,
(íèçø.)àëêàíîèë, (íèçø.)àëêàíîèëîêñè, öèàíî-, íèòðîãðóïïû, êàðáîêñè,
(íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë, êàðáàìîèë, N-(íèçø.)àëêèëêàðáàìîèë, N,N-
äè(íèçø.)àëêèëêàðáàìîèë, àìèäèíîâóþ ãðóïïó, ãóàíèäèíî, óðåèäî, ìåðêàïòî,
(íèçø.)àëêèëòèî è àòîì ãàëîãåíà. Â íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå çàìåùåííûé
àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë, çàìåùåííûé îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè ðàäèêàëàìè, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(íèçø.)àëêèë, àìèíîãðóïïó, ãèäðîêñèë, (íèçø.)àëêîêñè, àòîì ãàëîãåíà è áåíçèëîêñè.

Àòîì ãàëîãåíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãëàâíûì îáðàçîì àòîì ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè
èîäà, ïðåèìóùåñòâåííî ôòîðà, õëîðà èëè áðîìà.

Ñ1-Ñ7àëêèëåí ìîæåò áûòü ðàçâåòâëåííûì èëè íåðàçâåòâëåííûì è ïðåäñòàâë åò ñîáîé, â
÷àñòíîñòè, C1-Ñ3àëêèëåí.

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 318 826 C2

Ñ1-Ñ7àëêèëåí G â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ3àëêèëåí,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëåí (-ÑÍ2-).

Åñëè G íå îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí, â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îí îáîçíà÷àåò -Ñ(=
O)-.

Ñ1-Ñ7àëêèëåí X â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ1-Ñ3àëêèëåí,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëåí (-ÑÍ2-) èëè ýòàí-1,1-äèèë (-CH(ÑÍ3)-).

Q â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îáîçíà÷àåò -NH-.
Z â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû, íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî àòîì êèñëîðîäà.
Ñîëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðåèìóùåñòâåííî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè

ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.
Òàêèå ñîëè îáðàçóþòñ , íàïðèìåð, â âèäå êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî

ñ îðãàíè÷åñêèìè èëè íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ñ îñíîâíûì
àòîìîì àçîòà, ïðåèìóùåñòâåííî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.

Â ïðèñóòñòâèè îòðèöàòåëüíî çàð æåííûõ ðàäèêàëîâ, òàêèõ êàê êàðáîêñè è ñóëüôîãðóïïà,
ñîëè ìîãóò òàêæå îáðàçîâûâàòüñ  ñ îñíîâàíè ìè, íàïðèìåð ñîëè ìåòàëëîâ èëè àììîíè ,
òàêèå êàê ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ è ùåëî÷íî-çåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, è àììîíèåâûå ñîëè
àììèàêà èëè ïðèåìëåìûõ îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ, òàêèõ êàê òðåòè÷íûå ìîíîàìèíû.

Â ïðèñóòñòâèè â îäíîé ìîëåêóëå îñíîâíîé ãðóïïû è êèñëîòíîé ãðóïïû ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I ìîæåò òàêæå îáðàçîâûâàòü âíóòðåííèå ñîëè.

Â öåë õ âûäåëåíè  èëè î÷èñòêè âîçìîæíî òàêæå ïðèìåíåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêè
íåïðèåìëåìûõ ñîëåé, íàïðèìåð ïèêðàòîâ èëè ïåðõëîðàòîâ. Òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå
íàõîä ò òîëüêî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ñâîáîäíûå ñîåäèíåíè  (åñëè
âîçíèêàþò îáñòî òåëüñòâà, â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé), âñëåäñòâèå ÷åãî îíè
ïðåäïî÷òèòåëüíû.

Ïðèíèìà  âî âíèìàíèå áëèçêîå ðîäñòâî ìåæäó íîâûìè ñîåäèíåíè ìè â ñâîáîäíîé
ôîðìå è â ôîðìå èõ ñîëåé, âêëþ÷à  òå ñîëè, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå
ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ, íàïðèìåð ïðè î÷èñòêå èëè èäåíòèôèêàöèè íîâûõ ñîåäèíåíèé, â
íàñòî ùåì îïèñàíèè âûøå è â äàëüíåéøåì ëþáóþ ññûëêó íà ñâîáîäíûå ñîåäèíåíè 
ñëåäóåò âîñïðèíèìàòü òàêæå êàê ññûëêó íà ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè êàê íà ïðèåìëåìûå è
öåëåñîîáðàçíûå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îáëàäàþò öåííûìè, ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïîëåçíûìè ñâîéñòâàìè.
Òàê, â ÷àñòíîñòè, îíè ïðî âë þò ñïåöèôè÷åñêóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü, ÷òî
ïðåäñòàâë åò èíòåðåñ äë  ôàðìàêîëîãèè. Îíè îñîáåííî ýôôåêòèâíû êàê èíãèáèòîðû
ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû è/èëè (áîëåå òîãî) êàê èíãèáèòîðû ñåðèí/òðåîíèí ïðîòåèíêèíàçû;
îíè, íàïðèìåð, ýôôåêòèâíî èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû ðåöåïòîðà
ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGF-R) è àêòèâíîñòü êèíàçû ðåöåïòîðà ErbB-2. Ýòè äâà
ðåöåïòîðà ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû ñîâìåñòíî ñ ïðåäñòàâèòåë ìè èõ ñåìåéñòâ ErbB-3 è
ErbB-4 èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ñèãíàëüíîé òðàíñìèññèè â áîëüøîì ÷èñëå êëåòîê
ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  êëåòêè ÷åëîâåêà, ïðåèìóùåñòâåííî ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, êëåòêè
èììóííîé ñèñòåìû è êëåòêè öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Òàê,
íàïðèìåð, â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ EGF-èíäóöèðîâàííà  àêòèâàöè  ïðîòåèí-òèðîçèí-
êèíàçû, ñâ çàííîé ñ ðåöåïòîðîì,  âë åòñ  ïðåäïîñûëêîé äåëåíè  êëåòîê è,
ñëåäîâàòåëüíî, ïðîëèôåðàöèè êëåòî÷íîé ïîïóë öèè. Îñîáåííî âàæíî òî, ÷òî
ñóïåðýêñïðåññè  EGF-R (HER-1) è/èëè ErbB-2 (HER-2) íàáëþäàëàñü â âàæíûõ ôðàêöè õ
ìíîãèõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóïåðýêñïðåññè  EGF-R, íàïðèìåð,
íàáëþäàåòñ  â îïóõîë õ íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ïëîñêîêëåòî÷íîé êàðöèíîìû
(ãîëîâû è øåè), ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, æåëóäêà,  è÷íèêîâ, òîëñòîé êèøêè è ïðîñòàòû, à
òàêæå â ãëèîìàõ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóïåðýêñïðåññè  ErbB-2 íàáëþäàåòñ  ïðè
ïëîñêîêëåòî÷íîé êàðöèíîìå (ãîëîâû è øåè), ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû, æåëóäêà è  è÷íèêîâ, à
òàêæå â ãëèîìàõ.

Â äîïîëíåíèå ê èíãèáèðîâàíèþ òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòè EGF-R, ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I òàêæå â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè èíãèáèðóþò äðóãèå ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû, êîòîðûå
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âîâëå÷åíû â ñèãíàëüíóþ òðàíñìèññèþ, ìåäèèðîâàííóþ òðîôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, â
îñîáåííîñòè èç ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ ýíäîòåëèàëüíîãî ñîñóäèñòîãî ôàêòîðà ðîñòà (VEGF)
(íàïðèìåð, KDR, Flt-1, Flt-3), íî òàêæå abl êèíàçó, ïðåèìóùåñòâåííî v-abl êèíàçó èç
ñåìåéñòâà Src, ïðåèìóùåñòâåííî c-Src, Lck è Fyn, è äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà
ðåöåïòîðà EGF, òàêèõ êàê ErbB-3 (HER-3) è ErbB-4 (HER-4), CSP-1, Kit, FGF ðåöåïòîð è
öèêëèíçàâèñèìûå êèíàçû CDK1 è CDK2, ò.å. âñå òå, êîòîðûå èãðàþò ðîëü â ðåãóë öèè
ðîñòà è òðàíñôîðìàöèè â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  êëåòêè ÷åëîâåêà.

Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè òèðîçèíêèíàçû EGF-R ìîæíî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü, ïðèìåí  
èçâåñòíûå ìåòîäû, íàïðèìåð èñïîëüçó  ðåêîìáèíàíòíûé âíóòðèêëåòî÷íûé äîìåí EGF-
ðåöåïòîðà [EGF-R ICD; ñì., â ÷àñòíîñòè, E.McGlynn è äð., Europ. J.Biochem. 207. 265-
275 (1992)]. Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè îïûòàìè áåç èíãèáèòîðà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
èíãèáèðóþò ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü íà 50% (ÈÊ50), íàïðèìåð ïðè êîíöåíòðàöèè îò
0,0005 äî 0,5 ìêÌ, ïðåèìóùåñòâåííî îò 0,001 äî 0,1 ìêÌ.

Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó èëè âìåñòî èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè òèðîçèíêèíàçû EGF-R
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå èíãèáèðóþò è äðóãèå ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî ñåìåéñòâà
ðåöåïòîðîâ, ïîäîáíûõ ErbB-2. Èíãèáèðóþùà  àêòèâíîñòü (ÈÊ50) íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå
êîíöåíòðàöèé ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,001 äî 0,5 ìêÌ. Èíãèáèðîâàíèå ErbB-2 òèðîçèíêèíàçû
(HER-2) ìîæíî îïðåäåëèòü, íàïðèìåð, àíàëîãè÷íî ìåòîäó, ïðèìåí åìîìó äë  EGF-R
ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû [ñì. Ñ.House è äð., Europ.J.Biochem. 140, 363-367 (1984)].
ErbB-2 êèíàçó ìîæíî âûäåëèòü è îïðåäåëèòü åå àêòèâíîñòü ïî èçâåñòíîìó ïðîòîêîëó,
íàïðèìåð â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäîì T.Akiyama è äð., Science 232, 1644 (1986).

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå ýôôåêòèâíî èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü
òèðîçèíêèíàçû ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ VEGF. Ñëåäîâàòåëüíî, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ î÷åíü ýôôåêòèâíû êàê äóàëüíûå èíãèáèòîðû ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà EGF-
è VEGF-ðåöåïòîðîâ. Èíôîðìàöè  îá èíãèáèðîâàíèè KDR è Flt-1 è èíãèáèðîâàíèè
ïðîëèôåðàöèè HUVECS, èíäóöèðîâàííîé ôàêòîðîì ðîñòà, ñîäåðæèòñ  â ðàáîòå J.Wood è
äð., Cancer Res. 60, 2178-2189 (2000). Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èíãèáèðóþò, íàïðèìåð,
àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû KDR ñ ÈÊ50 îò ïðèìåðíî 1 íÌ äî ïðèìåðíî 1 ìêÌ,
ïðåèìóùåñòâåííî îò ïðèìåðíî 5 íÌ äî ïðèìåðíî 0,5 ìêÌ.

Äåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I íà EGF-èíäóöèðîâàííîå ôîñôîðèëèðîâàíèå
ðåöåïòîðà EGF-R ìîæíî îïðåäåëèòü ñ ïîìîùüþ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ëèíèè À431
êàðöèíîìû ÷åëîâåêà ïîñðåäñòâîì ìåòîäà ELISA, êîòîðûé îïèñàí U.Trinks è äð.,
J.Med.Chem. 37:7. 1015-1027 (1994). Â ýêñïåðèìåíòå (EGF-R ELISA) ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû
I ñîîòâåòñòâóþò çíà÷åíè  ÈÊ50 ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,001 äî 1 ìêÌ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ýôôåêòèâíî èíãèáèðóþò ðîñò EGF-R, êîòîðûé
ñóïåðýêñïðåññèðóåò êëåòêè NCI-H596 íåìåëêîêëåòî÷íîé êàðöèíîìû ëåãêîãî [(ñì.,
íàïðèìåð, W.Lei, è äð., Anticancer Res. 19(1A) 221-228 (1999)] ñî çíà÷åíè ìè ÈÊ50

ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,01 äî 1 ìêÌ. Òîò æå ñàìûé èíòåðâàë àêòèâíîñòè ïðî âë þò
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, òàêæå ýôôåêòèâíî èíãèáèðó  ðîñò ErbB-2, ñóïåðýêñïðåññèðóþùèõ
ÂÒ474 êëåòêè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà.

Ìåòîäèêè ýêñïåðèìåíòà áûëè âç òû èç ðàáîò Ò.Ìåóåã è äð., Int. J. Cancer 43, 851
(1989). Âêðàòöå èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I îïðåäåë ëè ñëåäóþùèì
îáðàçîì. NCI-H596 êëåòêè (10000/ëóíêó òèòðàöèîííîãî ìèêðîïëàíøåòà) ïåðåíîñèëè â 96-
ëóíî÷íûé òèòðàöèîííûé ìèêðîïëàíøåò. Òåñòèðóåìûå ñîåäèíåíè  [ðàñòâîðåííûå â
äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ)] äîáàâë ëè ñåðèåé êîíöåíòðàöèé (ñåðè  ðàçáàâëåíèè) òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ÄÌÑÎ íå ïðåâûøàëà 1 îá.%. Ïîñëå äîáàâëåíè 
ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå òðåõ äíåé, âî âðåì  êîòîðûõ êîíòðîëüíûå êóëüòóðû áåç
òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ìîãëè ïðåòåðïåòü ïî ìåíüøåé ìåðå òðè öèêëà êëåòî÷íîãî
äåëåíè . Ðîñò NCI-H596 êëåòîê îïðåäåë ëè ïîñðåäñòâîì ïðîêðàøèâàíè  ìåòèëåíîâûì
ñèíèì: ïîñëå èíêóáèðîâàíè  êëåòêè ôèêñèðîâàëè ãëóòàðàëüäåãèäîì, ïðîìûâàëè âîäîé è
îêðàøèâàëè 0,05% ìåòèëåíîâûì ñèíèì. Ïîñëå ñòàäèè ïðîìûâêè êðàñèòåëü ýëþèðîâàëè
3%-íîé HCI è îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü (ÎÏ) â êàæäîé ëóíêå òèòðàöèîííîãî ìèêðîïëàíøåòà
îïðåäåë ëè ïðè 665 íì, èñïîëüçó  Titertek Multiskan (ôèðìû Titertek, Õàíòñâèëë,

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 318 826 C2

øò.Àëàáàìà, ÑØÀ). Çíà÷åíè  ÈÊ50 îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû,
èñïîëüçó  ôîðìóëó:

Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ çíà÷åíèå ÈÊ50 çàäàþò êàê òàêóþ êîíöåíòðàöèþ òåñòèðóåìîãî
ñîåäèíåíè , ïðè êîòîðîé êîëè÷åñòâî êëåòîê óìåíüøàåòñ  íà 50% â ñðàâíåíèè ñ
ïîëó÷åííûì â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ, áåç èíãèáèòîðà. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðî âë þò
èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ñî çíà÷åíèåì ÈÊ50 â èíòåðâàëå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,01 äî 1
ìêÌ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èíãèáèðóþò òàêæå ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê in vivo, êàê ïîêàçàíî,
íàïðèìåð, â îïûòå, îïèñàííîì íèæå. Òàêèå îïûòû îñíîâàíû íà èíãèáèðîâàíèè ðîñòà êëåòîê
ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî ÷åëîâåêà ëèíèè NCI-H596 [ÀÒÑÑ ÍÒÂ 178; American Type
Culture Collection, Rockville, Maryland, USA; cm. Santon, J.B., è äð., Cancer Reserch
46, 4701-4705 (1986) è Ozawa, S., è äð., Int. J. Cancer 40, 706-710 (1987)], êîòîðûå
òðàíñïëàòèðîâàëè ñàìêå ãîëîé ìûøè BALB/c (ôèðìà Bomholtgard, Äàíè ). Ýòà êàðöèíîìà
âûçûâàåò ðîñò, êîòîðûé êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè EGF-R. Îïóõîëè ïðèâèâàëè
ïîñëå ïîäêîæíîé (ï/ê) èíúåêöèè êëåòîê [ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê 2×106 â 100 ìêë
ôîñôàòíî-áóôåðíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (PBS) èëè ñðåäû] æèâîòíîìó-íîñèòåëþ
(4-8 îñîáåé). Èíúåêöèè äåëàëè ï/ê â ëåâûé áîê æèâîòíîãî ïîñðåäèíå ìåæäó ãîëîâîé è
õâîñòîì. Îáðàçóþùèåñ  îïóõîëè äî íà÷àëà ëå÷åíè  ñåðèéíî ïðîâîäèëè ìèíèìóì ÷åðåç
òðè ïîñëåäîâàòåëüíûå òðàíñïëàíòàöèè. Â òå÷åíèå ýòîãî âðåìåíè ñêîðîñòü ðîñòà îïóõîëè
ñòàáèëèçèðîâàëàñü. Îïóõîëè íå ïåðåâèâàëè áîëåå 12 ðàç. Äë  òåðàïåâòè÷åñêèõ
ýêñïåðèìåíòîâ ôðàãìåíòû îïóõîëåé ïðèáëèçèòåëüíî ïî 25 ìã òðàíñïëàíòèðîâàëè ï/ê â
ëåâûé áîê æèâîòíûõ, èñïîëüçó  èãëó òðîàêàð íîìåðà 13 è àíåñòåçèþ Forene® (ôèðìû
Abbott, Øâåéöàðè ). Ðîñò îïóõîëè è ìàññó òåëà èçìåð ëè äâàæäû â íåäåëþ. Âî âñåõ
ñëó÷à õ ëå÷åíèå íà÷èíàëè, êîãäà îïóõîëü äîñòèãàëà îáúåìà îò 100 äî 250 ìì. Îáúåì
îïóõîëè ðàññ÷èòûâàëè, èñïîëüçó  èçâåñòíóþ ôîðìóëó: äëèíà × äèàìåòð2×π/6 [ñì-Evans,
B.D., è äð., Brit. J. Cancer 45, 466-8 (1982)]. Ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü âûðàæàëè
êàê Ò/Ñ% (ñðåäíåå óâåëè÷åíèå îáúåìà îïóõîëè ïðîëå÷åííîãî æèâîòíîãî, äåëåííîå íà
ñðåäíåå óâåëè÷åíèå îáúåìà îïóõîëè êîíòðîëüíîãî æèâîòíîãî, óìíîæåííîå íà 100%). Ïðè
äîçå îò 3 äî 100 ìã/êã äåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî, íàïðèìåð, äë 
ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ èíãèáèðîâàíè  îïóõîëåâîãî ðîñòà çíà÷åíèå Ò/Ñ% áûëî ìåíüøå 50.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò èíãèáèðîâàòü è äðóãèå ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû, êîòîðûå
âîâëåêàþòñ  â ñèãíàëüíóþ òðàíñìèññèþ, èíäóöèðîâàííóþ òðîôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè,
íàïðèìåð abl êèíàçó, ïðåèìóùåñòâåííî òàêóþ êàê v-abl êèíàçà (ÈÊ50, íàïðèìåð, îò 0,01 äî
5 ìêÌ), êèíàçû èç ñåìåéñòâà src êèíàç, òàêóþ êàê ïðåèìóùåñòâåííî c-scr êèíàçà (ÈÊ50,
íàïðèìåð, îò 0,1 äî 10 ìêÌ) è ñåðèí/òðåîíèí êèíàçû, íàïðèìåð ïðîòåèíêèíàçó Ñ, ò.å.
âñå, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ðåãóë öèè ðîñòà è ïåðåðîæäåíè  â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ,
âêëþ÷à  êëåòêè ÷åëîâåêà.

Âûøåóïîì íóòîå èíãèáèðîâàíèå v-abi òèðîçèíêèíàçû îïðåäåë þò ïî ìåòîäàì N.Lydon è
äð., Oncogene Research 5., 161-173 (1990) è J.F.Geissler è äð., Cancer Research 52.
4492-4498 (1992). Â ýòèõ ìåòîäàõ â êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ èñïîëüçîâàëè [Val5 ]-àíãèîòåíçèí
II è [γ-32Ð]-ÀÒÐ.

Ñëåäîâàòåëüíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðûå èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû
EGF-R èëè äðóãèõ óïîì íóòûõ òèðîçèíêèíàç, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, íàïðèìåð, ïðè
ëå÷åíèè äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå,
íàïðèìåð, ñïîñîáíû îäíîâðåìåííî èíãèáèðîâàòü ðîñò îïóõîëåé ñ ðàçðåãóëèðîâàííîé
àêòèâíîñòüþ EGF-R è/èëè ErbB-2, ðàâíî êàê è èíãèáèðîâàòü âàñêóëàðèçàöèþ òâåðäûõ
îïóõîëåé, çàïóñêàåìóþ VEGF. Ýòà êîìáèíèðîâàííà  àêòèâíîñòü ïðèâîäèò ê óëó÷øåííîìó
ïðîòèâîîïóõîëåâîìó ýôôåêòó (ñì. òàêæå WO 02/41882). Áîëåå òîãî, ïðèìåíåíèå äóàëüíîãî
èíãèáèòîðà ïîíèæàåò ðèñê âçàèìíîãî âëè íè  ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâ è, êðîìå òîãî, ñíèæàåò
îáùóþ ëåêàðñòâåííóþ íàãðóçêó ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèåé. Ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I ñïîñîáíû çàìåäëèòü ðîñò îïóõîëè èëè âëè òü íà ðåãðåññèþ îïóõîëè è
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ïðåäîòâðàòèòü îáðàçîâàíèå ìåòàñòàç è ðîñò ìèêðîìåòàñòàç. Îíè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
ïðåèìóùåñòâåííî â ñëó÷àå ýïèäåðìàëüíîé ãèïåðïðîëèôåðàöèè (ïñîðèàç), ïðè ëå÷åíèè
íåîïëàçèè ýïèòåëèàëüíîãî õàðàêòåðà, íàïðèìåð êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû, è ïðè
ëåéêåìèè. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ëå÷åíèè òàêèõ
áîëåçíåé èììóííîé ñèñòåìû, â êîòîðûõ ó÷àñòâóþò íåñêîëüêî èëè, â ÷àñòíîñòè, îòäåëüíûå
ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû, è/èëè (áîëåå òîãî) ñåðèí/òðåîíèí ïðîòåèíêèíàçû; ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I ìîæíî òàêæå ïðèìåí òü äë  ëå÷åíè  òàêèõ çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé èëè
ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïðè êîòîðûõ íåñêîëüêî èëè, â ÷àñòíîñòè, îäíà ïðîòåèí-
òèðîçèí-êèíàçà (ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû) è/èëè (áîëåå òîãî) ñåðèí/òðåîíèí-ïðîòåèí-
êèíàçà (ïðîòåèíêèíàçû) âîâëåêàþòñ  â ïðîöåññ ñèãíàëüíîé òðàíñìèññèè.

Â îáùåì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàêæå ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I äë  èíãèáèðîâàíè  óïîì íóòûõ ïðîòåèíêèíàç, â ÷àñòíîñòè èõ ïðèìåíåíèå äë 
äóàëüíîãî èíãèáèðîâàíè  ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà EGF- è VEGF-ðåöåïòîðîâ.

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ìîæíî èñïîëüçîâàòü ëèáî èíäèâèäóàëüíî,
ëèáî â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ñîåäèíåíè ìè, íàïðèìåð
ñîâìåñòíî ñ èíãèáèòîðàìè ôåðìåíòîâ ñèíòåçà ïîëèàìèíà, èíãèáèòîðàìè ïðîòåèíêèíàçû Ñ,
èíãèáèòîðàìè äðóãèõ òèðîçèíêèíàç, öèòîêèíàìè, îòðèöàòåëüíûìè ðåãóë òîðàìè ðîñòà,
íàïðèìåð TGF-β èëè IFN-β, èíãèáèòîðàìè àðîìàòàç, àíòèýñòðîãåíàìè è/èëè
öèòîñòàòè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè.

×òî êàñàåòñ  ãðóïï ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, óïîì íóòûõ â íàñòî ùåì
îïèñàíèè â äàëüíåéøåì, òî îïðåäåëåíè  çàìåñòèòåëåé èç îáùèõ îïðåäåëåíèé, óïîì íóòûõ
â íàñòî ùåì  îïèñàíèè âûøå, âïîëíå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, íàïðèìåð, äë  çàìåíû
áîëåå îáùèõ îïðåäåëåíèé áîëåå êîíêðåòíûìè îïðåäåëåíè ìè èëè ïðåèìóùåñòâåííî
îïðåäåëåíè ìè, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñ  êàê ïðåäïî÷òèòåëüíûå.

Ïðåäïî÷òåíèå îòäàþò ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî
äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò âîäîðîäíûé àòîì, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé àëêèë èëè
öèêëîàëêèë, ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñâ çàííûé ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî
àòîìà, èëè ðàäèêàë ôîðìóëû R4-Y-(C=Z)-, â êîòîðîé R4 îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííóþ, ìîíî-
èëè äèçàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, Y ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî
îáîçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, a Z îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû èëè èìèíîãðóïïó, ïðè
óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 îáà íå îáîçíà÷àþò âîäîðîäíûé àòîì; èëè

R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë;

R3 îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë èëè íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé
àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë;

G îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí;
Q îáîçíà÷àåò -NH- èëè -Î-; à
Õ ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè Õ

îòñóòñòâóåò, ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë R3 ñâ çàí ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî
àòîìà; èëè åãî ñîëè.

Ïðåäïî÷òåíèå, êðîìå òîãî, îòäàþò ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé
R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò âîäîðîäíûé àòîì, íåçàìåùåííûé

èëè çàìåùåííûé àëêèë èëè öèêëîàëêèë, ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñâ çàííûé
ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà, èëè ðàäèêàë ôîðìóëû R4-Y-(C=Z)-, â
êîòîðîé R4 îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííóþ, ìîíî- èëè äèçàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, Y ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, à Z
îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, ñåðû èëè èìèíîãðóïïó, ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 îáà íå
îáîçíà÷àþò âîäîðîäíûé àòîì; èëè

R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë;

R3 îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë èëè íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé
àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë;

G îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí;
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Q îáîçíà÷àåò -NH-; à
Õ ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè Õ

îòñóòñòâóåò, ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë R3 ñâ çàí ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî
àòîìà; èëè åãî ñîëè.

Îñîáîå ïðåäïî÷òåíèå îòäàþò ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé
R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò âîäîðîäíûé àòîì, íåçàìåùåííûé

èëè çàìåùåííûé (íèçø.)àëêèë èëè Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë,
ñâ çàííûé ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà è ñîäåðæàùèé äî 20 óãëåðîäíûõ
àòîìîâ, èëè ðàäèêàë ôîðìóëû R4-Y-(C=Z)-, â êîòîðîé R4 îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííóþ, ìîíî-
èëè äèçàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé äî 20
óãëåðîäíûõ àòîìîâ, Y ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, a Z îáîçíà÷àåò
àòîì êèñëîðîäà, ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 îáà íå îáîçíà÷àþò âîäîðîäíûé àòîì; èëè

R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé äî 20 óãëåðîäíûõ àòîìîâ;

R3 îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé äî 20 óãëåðîäíûõ àòîìîâ, èëè
íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé äî 20 óãëåðîäíûõ
àòîìîâ;

G îáîçíà÷àåò C1-Ñ3àëêèëåí;
Q îáîçíà÷àåò -NH-; a
Õ ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò C1-Ñ3àëêèëåí ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè Õ

îòñóòñòâóåò, ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë R3 ñâ çàí ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî
àòîìà; èëè åãî ñîëè.

Îñîáîå ïðåäïî÷òåíèå, êðîìå òîãî, îòäàþò ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé
R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò âîäîðîäíûé àòîì, (íèçø.)àëêèë,

ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèë, N,N-äè(íèçø.)àëêèëàìèíî(íèçø.)àëêèë, ìîðôîëèíèë(íèçø.)àëêèë,
òåòðàãèäðîïèðàíèë èëè ðàäèêàë ôîðìóëû R4-Y-(C=Z)-, â êîòîðîé R4 îáîçíà÷àåò
äè(íèçø.)àëêèëàìèíîãðóïïó, ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèë, (íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë,
ìîðôîëèíèë èëè ïèðèäèë, Y ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, a Z
îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 îáà íå îáîçíà÷àþò âîäîðîäíûé àòîì;
èëè

R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ðàäèêàë,
âûáðàííûé èç ð äà, âêëþ÷àþùåãî ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèë, (íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë,
äè(íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë è ìîðôîëèíèë;

R3 îáîçíà÷àåò ôåíèë, áåíçîäèîêñîëèë, ïèðèäèë, çàìåùåííûé ãèäðîêñèëîì èëè
(íèçø.)àëêîêñè, èíäîëèë, çàìåùåííûé àòîìîì ãàëîãåíà è (íèçø.)àëêèëîì, èëè ôåíèë,
çàìåùåííûé îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ðàäèêàëàìè, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàííûìè
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (íèçø.)àëêèë, ãèäðîêñèë, (íèçø.)àëêîêñè, àòîì ãàëîãåíà è
áåíçèëîêñè;

G îáîçíà÷àåò -CH2- èëè -Ñ(=O)-;
Q îáîçíà÷àåò -NH- èëè -Î- ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè G îáîçíà÷àåò -Ñ(=O)-, Q

îáîçíà÷àåò -Î-; à
Õ ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò -ÑÍ2- èëè -ÑÍ(ÑÍ3)- ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè X

îòñóòñòâóåò, çàìåùåííûé ïèðèäèë èëè èíäîëèë R3 ñâ çàí ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî
óãëåðîäíîãî àòîìà; èëè åãî ñîëè.

Äàëåå, îñîáîå ïðåäïî÷òåíèå òàêæå îòäàþò ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé
R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò âîäîðîäíûé àòîì, (íèçø.)àëêèë,

ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèë èëè ðàäèêàë ôîðìóëû R4-Y-(C=Z)-, â êîòîðîé R4 îáîçíà÷àåò
äè(íèçø.)àëêèëàìèíîãðóïïó, ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèë, (íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë,
ìîðôîëèíèë èëè ïèðèäèë, Y ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, à Z
îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 îáà íå îáîçíà÷àþò âîäîðîäíûé àòîì;
èëè

R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ðàäèêàë,
âûáðàííûé èç ð äà, âêëþ÷àþùåãî ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèë, (íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë,
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äè(íèçø.)àëêèëïèïåðàçèíèë è ìîðôîëèíèë;
R3 îáîçíà÷àåò ôåíèë, áåíçîäèîêñîëèë, ïèðèäèë, çàìåùåííûé ãèäðîêñèëîì èëè

(íèçø.)àëêîêñè, èëè ôåíèë, çàìåùåííûé îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ðàäèêàëàìè, íåçàâèñèìî
äðóã îò äðóãà âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (íèçø.)àëêèë, ãèäðîêñèë,
(íèçø.)àëêîêñè, àòîì ãàëîãåíà è áåíçèëîêñè;

G îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-;
Q îáîçíà÷àåò -NH-; à
Õ ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò -ÑÍ2- èëè -ÑÍ(ÑÍ3)- ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè X

îòñóòñòâóåò, çàìåùåííûé ïèðèäèë R3 ñâ çàí ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà;
èëè åãî ñîëè.
Îñîáîå ïðåäïî÷òåíèå îòäàþò òàêæå ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé C1-Ñ7àëêèëåí G

ïðèñîåäèíåí ê ôåíèëüíîìó êîëüöó â ïîëîæåíèè 3 èëè 4, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â
ïîëîæåíèè 4.

Îñîáåííî áîëüøîå ïðåäïî÷òåíèå, êðîìå òîãî, îòäàþò ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I,
óïîì íóòîìó â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ, èëè åãî ñîëè, ïðåèìóùåñòâåííî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Òàêæå íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðûå â ñîîòâåòñòâèè ñ
âûøå îïèñàííûìè îïûòàìè ïî èíãèáèðîâàíèþ òèðîçèíêèíàçû èíãèáèðóþò HER-1, HER-2 è
KDR ñî çíà÷åíèåì ÈÊ50 ìåíüøå 300 íÌ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåíüøå 100 íÌ.

Êðîìå òîãî, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðûå èíãèáèðóþò
àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû ïî êðàéíåé ìåðå îäíîãî èç ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà EGF-
ðåöåïòîðà ñîâìåñòíî ñ ïî ìåíüøåé ìåðå îäíèì ïðåäñòàâèòåëåì èç ñåìåéñòâà VEGF-
ðåöåïòîðà (äóàëüíîå èíãèáèðîâàíèå ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâ ÅÎÐè VEGF-ðåöåïòîðîâ) ñî
çíà÷åíèåì ÈÊ50 â èíòåðâàëå îò 0,5 íÌ äî 0,5 ìêÌ, ïðåèìóùåñòâåííî â èíòåðâàëå îò 1 äî
300 íÌ. Ýòè äàííûå îñíîâàíû íà âûøåîïèñàííûõ îïûòàõ ïî èíãèáèðîâàíèþ
òèðîçèíêèíàçû.

Äàëåå, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé G
îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí, ïîñêîëüêó àìèíîãðóïïà òàêèõ ñîåäèíåíèé ïîçâîë åò ïîëó÷àòü
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ýòèõ ñîåäèíåíèé, ÷òî îáû÷íî ïðèâîäèò ê äîñòèæåíèþ
ïîâûøåííîé ðàñòâîðèìîñòè è ê óëó÷øåíèþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ ñîëè ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, êîòîðûå
èçâåñòíû (ñì. òàêæå ÅÐ 682027, WO 97/02266, WO 97/27199 è WO 98/07726), õîò  ðàíåå
îíè íå áûëè îïèñàíû êàê ïðèìåí åìûå ïðè ïîëó÷åíèè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I,
ïðåèìóùåñòâåííî ñëåäóþùèì îáðàçîì:

à) äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé G îáîçíà÷àåò C1-Ñ7àëêèëåí è â
êîòîðîé êàæäûé èç R1 è R2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò âîäîðîäíûé àòîì,
íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé àëêèë èëè öèêëîàëêèë, èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë,
ñâ çàííûé ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà, ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 îáà íå
îáîçíà÷àþò âîäîðîäíûé àòîì, èëè â êîòîðîé R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ê
êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ïðîâîä ò ðåàêöèþ
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

â êîòîðîé Hal îáîçíà÷àåò àòîì ãàëîãåíà, G îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí, à R3, Q è Õ èìåþò
òàêèå æå çíà÷åíè , êàê óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III
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â êîòîðîé êàæäûé èç R1 è R2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò âîäîðîäíûé àòîì,
íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé àëêèë èëè öèêëîàëêèë, èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë,
ñâ çàííûé ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà, ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 îáà íå
îáîçíà÷àþò âîäîðîäíûé àòîì, èëè â êîòîðîé R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ê
êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë;

á) äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé G îáîçíà÷àåò C1-Ñ7àëêèëåí è â
êîòîðîé R1 îáîçíà÷àåò ðàäèêàë ôîðìóëû R4-Y-(C=Z)-, â êîòîðîé R4 îáîçíà÷àåò
íåçàìåùåííóþ, ìîíî- èëè äèçàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, Y
ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, a Z îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû,

(I) ïðîâîä ò ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV

â êîòîðîé Hal îáîçíà÷àåò àòîì ãàëîãåíà, G îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí, Z îáîçíà÷àåò
àòîì êèñëîðîäà, à îñòàëüíûå çàìåñòèòåëè è ñèìâîëû èìåþò òàêèå æå çíà÷åíè , êàê
óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.1, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû R4-H, â êîòîðîé R4

îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííóþ, ìîíî- èëè äèçàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèé
ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àçîòíûé êîëüöåâîé àòîì, ãäå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë ïðèñîåäèíåí ê âîäîðîäíîìó àòîìó ñîåäèíåíè  R4-H
ïîñðåäñòâîì àçîòíîãî êîëüöåâîãî àòîìà, èëè

(II) ïðîâîä ò ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V

â êîòîðîé G îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí, à îñòàëüíûå çàìåñòèòåëè è ñèìâîëû èìåþò òàêèå
æå çíà÷åíè , êàê óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VI

â êîòîðîé R4 è Y èìåþò òàêèå æå çíà÷åíè , êàê ïðèâåäåííûå âûøå äë  ôîðìóëû I, a Z
îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà,

ïîñðåäñòâîì ÷åãî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, êîòîðîå îáðàçóåòñ  â ðåçóëüòàòå
îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáà á) (I) èëè (II), íåîá çàòåëüíî ïðåâðàùàþò â ñîîòâåòñòâóþùåå
ñîåäèíåíèå, ó êîòîðîãî Z îáîçíà÷àåò àòîì ñåðû;

â) äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé G îáîçíà÷àåò -Ñ(=O)-
èëè Ñ1-Ñ6àëêèëåí-Ñ(=O)-, ãäå êàðáîíèëüíà  ãðóïïà ñâ çàíà ñ îñòàòêîì NR1R2, ïðîâîä ò
ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XI
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â êîòîðîé çàìåñòèòåëè è ñèìâîëû èìåþò òàêèå æå çíà÷åíè , êàê óêàçàííûå äë 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû XII

â êîòîðîé R1 è R2 èìåþò òàêèå æå çíà÷åíè , êàê óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I;
èëè

ã) äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé G îáîçíà÷àåò C1-Ñ7àëêèëåí,
ïðîâîä ò ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé G îáîçíà÷àåò -Ñ(=O)-
èëè Ñ1-Ñ6àëêèëåí-Ñ(=O)-, ãäå êàðáîíèëüíà  ãðóïïà ïðèñîåäèíåíà ê îñòàòêó NR1R2, ñ
âîññòàíîâèòåëåì ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè , ó êîòîðîãî G
îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí;

ïîñðåäñòâîì ÷åãî ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå ñîäåðæàòñ  â èñõîäíûõ
ñîåäèíåíè õ ïðè îñóùåñòâëåíèè ñïîñîáîâ îò à) äî ã) è íå äîëæíû ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â
ðåàêöèè, íàõîä òñ , åñëè ýòî íåîáõîäèìî, â çàùèùåííîé ôîðìå, è çàùèòíûå ãðóïïû,
êîòîðûå ñîäåðæàòñ , óäàë þò, áëàãîäàð  ÷åìó óïîì íóòûå èñõîäíûå ñîåäèíåíè  ìîãóò
òàêæå ñóùåñòâîâàòü â ôîðìå ñîëåé ïðè óñëîâèè íàëè÷è  ñîëåîáðàçóþùåé ãðóïïû è
âîçìîæíîñòè ïðîòåêàíè  ðåàêöèè ñ îáðàçîâàíèåì ñîëè;

è, åñëè ýòî íåîáõîäèìî, ïîëó÷åííîå òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïðåâðàùàþò
â äðóãîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ñâîáîäíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïðåâðàùàþò â ñîëü,
ïîëó÷åííóþ ñîëü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðåâðàùàþò â ñâîáîäíîå ñîåäèíåíèå èëè äðóãóþ
ñîëü è/èëè ñìåñü èçîìåðíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ðàçäåë þò íà îòäåëüíûå èçîìåðû.

Îïèñàíèå âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáîâ
×òî êàñàåòñ  ñïîñîáà à), òî
ðåàêöèþ ìåæäó ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû II è ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III â

ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïðîâîä ò â ïðèåìëåìîì èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå,
ïðåèìóùåñòâåííî â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê êàðáîíàò
êàëè , ïðè òåìïåðàòóðàõ îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû (ÊÒ) äî 100°Ñ. Ïî äðóãîìó âàðèàíòó
ðåàêöèþ ìåæäó ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû II è ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III ïðîâîä ò â
ïðèåìëåìîì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â íèçøèõ ñïèðòàõ, òàêèõ êàê ýòàíîë, â ïðèñóòñòâèè,
íàïðèìåð, ïðèåìëåìîãî êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê NaI, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå
êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë . Â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû II ïðåäïî÷òèòåëüíûì
çíà÷åíèåì Hal  âë åòñ  àòîì õëîðà.

×òî êàñàåòñ  ñïîñîáà á), òî
(I) ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV è ñîåäèíåíè  ôîðìóëû R4-H â ïðåäïî÷òèòåëüíîì

âàðèàíòå ïðîâîä ò â ïðèåìëåìîì ðàñòâîðèòåëå, ïðåèìóùåñòâåííî â ñïèðòàõ, íàïðèìåð â
íèçøèõ ñïèðòàõ, òàêèõ êàê í-áóòàíîë, ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå, ïðåäïî÷òèòåëüíî
âáëèçè òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë ; â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû IV
ïðåäïî÷òèòåëüíûì çíà÷åíèåì Hal  âë åòñ  àòîì õëîðà;

(II) ðåàêöèþ ìåæäó ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû V è ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VI â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè O-(1,2-äèãèäðî-2-îêñî-1-ïèðèäèë)-
N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíèéòåòðàôòîðáîðàòà (ÒÓÒÔ) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà èëè â
ïðèñóòñòâèè (áåíçîòðèàçîë-1-èëîêñè)òðèñ(äèìåòèëàìèíî)ôîñôîíèéãåêñàôòîðáîðàòà (ÁÎÔ)
è N-ìåòèëìîðôîëèíà â ïðèåìëåìîì èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê, íàïðèìåð, N,N-
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äèìåòèëôîðìàìèä, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ÊÒ.
Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, êîòîðîå îáðàçóåòñ  â ðåçóëüòàòå îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáà á) (I)

èëè (II), ìîæíî ïðåâðàùàòü â ñîîòâåòñòâóþùåå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, â êîòîðîé Z
îáîçíà÷àåò àòîì ñåðû, íàïðèìåð ñ ïðèìåíåíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ñåðû, â
÷àñòíîñòè ïðîâåäåíèåì ðåàêöèè ñ ðåàêòèâîì Ëîóññîíà (2,4-áèñ(4-ìåòîêñèôåíèë)-2,4-
äèòèîêñî-1,2,3,4-äèòèàôîñôåòàí) â ãàëîèäèðîâàííîì óãëåâîäîðîäå, òàêîì êàê
äèõëîðìåòàí, èëè â àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê òîëóîë è êñèëîë, ïðè
òåìïåðàòóðàõ îò ïðèìåðíî 30°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè .

×òî êàñàåòñ  ñïîñîáà â), òî
ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XI ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû XII â ïðåäïî÷òèòåëüíîì

âàðèàíòå ïðîâîä ò â ïðèåìëåìîì èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê N,N-
äèìåòèëôîðìàìèä, è â èíåðòíîé àòìîñôåðå, íàïðèìåð â àðãîíå èëè àçîòå, â ïðèñóòñòâèè
äèýòèëöèàíôîñôîíàòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ïðèìåðíî 0°Ñ.

×òî êàñàåòñ  ñïîñîáà ã), òî
âîññòàíîâèòåëü, èñïîëüçóåìûé â ñïîñîáå ã), â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïðåäñòàâë åò

ñîáîé àëþìîãèäðèä ëèòè  èëè äèèçîáóòèëàëþìîãèäðèä. Ýòó ðåàêöèþ â ïðåäïî÷òèòåëüíîì
âàðèàíòå ïðîâîä ò â òåõ óñëîâè õ, êîòîðûå îïèñàíû â ïðèìåðå ñîîòâåòñòâåííî 79 èëè 141.

Äîïîëíèòåëüíûå ñòàäèè ñïîñîáîâ
Â äîïîëíèòåëüíûõ ñòàäè õ ñïîñîáîâ, îñóùåñòâë åìûõ, êîãäà ýòî òðåáóåòñ ,

ñîäåðæàùèåñ  â èñõîäíûõ ñîåäèíåíè õ ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå íå äîëæíû
ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ðåàêöèè, ìîãóò íàõîäèòüñ  â íåçàùèùåííîé ôîðìå èëè ìîãóò áûòü
çàùèùåíû, íàïðèìåð îäíîé èëè íåñêîëüêèìè çàùèòíûìè ãðóïïàìè. Â äàëüíåéøåì ýòè
çàùèòíûå ãðóïïû ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî óäàë þò â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èç èçâåñòíûõ
ñïîñîáîâ.

Çàùèòíûå ãðóïïû è ñïîñîáû, ïî êîòîðûì èõ ââîä ò è óäàë þò, îïèñàíû, íàïðèìåð, â
ðàáîòàõ "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Ëîíäîí, Íüþ-Éîðê
(1973), "Methoden der organischen Chemie", Houben-Weyl, èçäàíèå 4-å, òîì 15/1, Georg-
Thieme-Verlag, Øòóòòãàðò 1974, è Theodora W.Greene, "Protective Groups in Organic
Synthesis", John Wiley & Sons, Íüþ-Éîðê (1981). Îñîáåííîñòüþ çàùèòíûõ ãðóïï  âë åòñ 
òî, ÷òî îíè ìîãóò áûòü ëåãêî óäàëåíû, ò.å. áåç ïðîòåêàíè  íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ
ðåàêöèé, íàïðèìåð âñëåäñòâèå ñîëüâîëèçà, âîññòàíîâëåíè , ôîòîëèçà èëè, ïî äðóãîìó
âàðèàíòó, â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ.

Îäíàêî êîíå÷íûå ïðîäóêòû ôîðìóëû I òîæå ìîãóò ñîäåðæàòü çàìåñòèòåëè, êîòîðûå
òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå çàùèòíûõ ãðóïï â èñõîäíûõ ìàòåðèàëàõ äë 
ïîëó÷åíè  äðóãèõ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ôîðìóëû I. Òàêèì îáðàçîì, â îáúåìå äàííîãî òåêñòà
ïîí òèåì "çàùèòíà  ãðóïïà" âî âñåõ ñëó÷à õ, åñëè íå óêàçàíî èíîå, îáîçíà÷àþò òîëüêî
ëåãêî óäàë åìóþ ãðóïïó, êîòîðà  íå ñîäåðæèòñ  â êîíêðåòíîì öåëåâîì êîíå÷íîì ïðîäóêòå
ôîðìóëû I.

Îáùèå óñëîâè  îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáîâ
Âñå ïðåäñòàâëåííûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè ñòàäèè ñïîñîáîâ ìîæíî îñóùåñòâë òü â

èçâåñòíûõ ðåàêöèîííûõ óñëîâè õ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â òåõ óñëîâè õ, êîòîðûå êîíêðåòíî
óïîì íóòû, â îòñóòñòâèè èëè îáû÷íî â ïðèñóòñòâèè ðàñòâîðèòåëåé èëè ðàçáàâèòåëåé,
ïðåäïî÷òèòåëüíî òåõ, êîòîðûå èíåðòíû â îòíîøåíèè èñïîëüçóåìûõ ðåàãåíòîâ è ñïîñîáíû
èõ ðàñòâîð òü, â îòñóòñòâèè èëè ïðè íàëè÷èè êàòàëèçàòîðîâ, àãåíòîâ êîíäåíñàöèè èëè
íåéòðàëèçóþùèõ àãåíòîâ, íàïðèìåð èîíîîáìåííèêîâ, êàê ïðàâèëî êàòèîíîîáìåííèêîâ,
íàïðèìåð â ôîðìå Í, â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðåàêöèè è/èëè ðåàãåíòîâ ïðè ïîíèæåííîé,
íîðìàëüíîé èëè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå, íàïðèìåð â èíòåðâàëå îò -100°Ñ äî ïðèìåðíî
190°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî -80°Ñ äî ïðèìåðíî 150°Ñ, â ÷àñòíîñòè îò -80
äî -60°Ñ, ïðè ÊÒ, ïðè òåìïåðàòóðå îò -20 äî 40°Ñ, ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 100°Ñ èëè ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë , ïîä àòìîñôåðíûì äàâëåíèåì èëè â
çàêðûòîì ñîñóäå, à åñëè íåîáõîäèìî, òî ïîä ïîâûøåííûì äàâëåíèåì, è/èëè â èíåðòíîé
àòìîñôåðå, íàïðèìåð â àðãîíå èëè àçîòå.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå òå âàðèàíòû ñïîñîáà, â êîòîðûõ íà÷èíàþò ñ
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ñîåäèíåíè , êîòîðîå ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî íà ëþáîé ñòàäèè â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî
ïðîäóêòà, è îñóùåñòâë þò íåäîñòàþùèå ñòàäèè èëè ïðåêðàùàþò îñóùåñòâëåíèå ñïîñîáà
íà ëþáîé ñòàäèè, èëè ïîëó÷àþò èñõîäíûé ìàòåðèàë â ðåàêöèîííûõ óñëîâè õ, èëè
èñïîëüçóþò óïîì íóòûé èñõîäíûé ìàòåðèàë â ôîðìå ðåàêöèîííîñïîñîáíîãî ïðîèçâîäíîãî
èëè ñîëè, èëè ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñ ïîìîùüþ ñïîñîáà â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì â ýòèõ òåõíîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ, ïîñëå ÷åãî ñîåäèíåíèå
îáðàáàòûâàþò in situ. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå íà÷èíàþò ñ òåõ èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ,
îáðàáîòêà êîòîðûõ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâëåííûõ â íàñòî ùåì
îïèñàíèè âûøå â êà÷åñòâå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñïîñîáàìè è ñòàäè ìè ñïîñîáîâ, óêàçàííûìè â ïðèìåðàõ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, âêëþ÷à  èõ ñîëè, ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû â ôîðìå ãèäðàòîâ
èëè èõ êðèñòàëëû ìîãóò âêëþ÷àòü, íàïðèìåð, ðàñòâîðèòåëü, èñïîëüçóåìûé äë 
êðèñòàëëèçàöèè (íàõîä òñ  â ôîðìå ñîëüâàòîâ).

Èñõîäíûå ìàòåðèàëû
Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  íîâûå èñõîäíûå

ìàòåðèàëû è/èëè ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû, à òàêæå ñïîñîáû èõ ïîëó÷åíè . Â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èñïîëüçóþò òàêèå èñõîäíûå ìàòåðèàëû è ðåàêöèîííûå
óñëîâè  âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû èìåòü âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü ïðåäïî÷òèòåëüíûå
ñîåäèíåíè .

Èñõîäíûå ìàòåðèàëû, èñïîëüçóåìûå â âûøåîïèñàííûõ ñïîñîáàõ à) è á), èçâåñòíû, ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè (ñì. òàêæå ÅÐ 682 027, WO
97/02266, WO 97/27199 è WO 98/07726) èëè òåõíè÷åñêè äîñòóïíû; èõ ìîæíî ïîëó÷èòü, â
÷àñòíîñòè, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ, êîòîðûå îïèñàíû â ïðèìåðàõ.

Ïðè ïîëó÷åíèè èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ ñóùåñòâóþùèå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå
íå ïðèíèìàþò ó÷àñòè  â ðåàêöèè, äîëæíû áûòü, åñëè íåîáõîäèìî, çàùèùåíû.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàùèòíûå ãðóïïû, èõ ââåäåíèå è èõ óäàëåíèå îïèñàíû âûøå èëè â
ïðèìåðàõ. Âìåñòî ñîîòâåòñòâóþùèõ èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ è ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ äë 
ðåàêöèè ìîãóò òàêæå áûòü èñïîëüçîâàíû èõ ñîëè ïðè óñëîâèè íàëè÷è  ñîëåîáðàçóþùèõ
ãðóïï, à òàêæå âîçìîæíîñòè ðåàêöèè ñ ñîëüþ. Êîãäà â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûøå è â
äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàíî ïîí òèå "èñõîäíûå ìàòåðèàëû", îíî âñåãäà îõâàòûâàåò,
íàñêîëüêî ýòî ïðèåìëåìî è âîçìîæíî, èõ ñîëè.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, íàïðèìåð, ðåàêöèåé ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû VII

â êîòîðîé G îáîçíà÷àåò Ñ1-Ñ7àëêèëåí, à R3, Q è Õ èìåþò òàêèå æå çíà÷åíè , êàê
óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, íàïðèìåð ñ òèîíèëãàëîãåíèäîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ
òèîíèëõëîðèäîì, â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèè ïèðèäèíà â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå,
íàïðèìåð â òîëóîëå èëè â ñìåñè àöåòîíèòðèëà è äèîêñàíà â ñîîòíîøåíèè 1:1,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå îò -10 äî 0°Ñ èëè ïðè ÊÒ.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VII ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, íàïðèìåð, ðåàêöèåé ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû VIII
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â êîòîðîé R5 îáîçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, ïðåèìóùåñòâåííî ìåòèë èëè ýòèë, à R3, Q è Õ
èìåþò òàêèå æå çíà÷åíè , êàê óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ñ àëþìîãèäðèäîì
ëèòè  â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, ïðåèìóùåñòâåííî â ïðîñòûõ ýôèðàõ, íàïðèìåð â
öèêëè÷åñêèõ ïðîñòûõ ýôèðàõ, òàêèõ êàê òåòðàãèäðîôóðàí, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë . Ïî äðóãîìó âàðèàíòó ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû VII ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ðåàêöèåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIII ñ
äèèçîáóòèëàëþìîãèäðèäîì â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â òåòðàãèäðîôóðàíå èëè â
ñìåñè äèõëîðìåòàíà è äèîêñàíà â ñîîòíîøåíèè 1:1, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ÊÒ.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VIII, â êîòîðîé Q îáîçíà÷àåò -NH-, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî,
íàïðèìåð, ðåàêöèåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IX

â êîòîðîé Hal îáîçíà÷àåò àòîì ãàëîãåíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîðà, a R5 èìååò òàêèå æå
çíà÷åíè , êàê ïðèâåäåííûå âûøå äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIII, ñ ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû H2N-X-R3, â êîòîðîé R3 è Õ èìåþò òàêèå æå çíà÷åíè , êàê ïðèâåäåííûå äë 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, (I) â ïðèåìëåìîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ñïèðòû,
ïðåèìóùåñòâåííî íèçøèå ñïèðòû, òàêèå êàê í-áóòàíîë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå
êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë , èëè (II) â êàòàëèòè÷åñêèõ óñëîâè õ, íàïðèìåð â
ñîîòâåòñòâèè ñ óñëîâè ìè ðåàêöèè Áóõâàëüäà, òàêèìè êàê òå, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â
îïèñàíèè ñòàäèè 133.1 ïðèâåäåííîãî íèæå ïðèìåðà 133.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VIII, â êîòîðîé Q îáîçíà÷àåò -Î-, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, íàïðèìåð,
ðåàêöèåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IX, êîòîðîå â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå N çàùèùåíî â
ïèððîëîïèðèìèäèíîâîì îñòàòêå ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû ÍÎ-Õ-R3, â êîòîðîé R3 è Õ èìåþò
òàêèå æå çíà÷åíè , êàê óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ïðèåìëåìîì èíåðòíîì
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê N,N-äèìåòèëôîðìàìèä, è â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê
êàðáîíàò êàëè , ïðè ïîâûøåííûõ òåìïåðàòóðàõ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ïðèìåðíî 100°Ñ.

Ïî äðóãîìó âàðèàíòó ýôèð êàðáîíîâîé êèñëîòû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IX âíà÷àëå ìîæíî
âîññòàíàâëèâàòü äî ñîîòâåòñòâóþùåãî ñïèðòà, íàïðèìåð â âûøåîïèñàííûõ óñëîâè õ
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII, à çàòåì ëèáî ïðîâîäèòü ðåàêöèþ ñ ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû H2N-X-R3, íàïðèìåð â âûøåîïèñàííûõ óñëîâè õ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
VIII, â êîòîðîé Q îáîçíà÷àåò -NH-, ëèáî ïðîâîäèòü ðåàêöèþ ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû ÍÎ-Õ-
R3, íàïðèìåð â âûøåîïèñàííûõ óñëîâè õ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIII, â êîòîðîé Q
îáîçíà÷àåò -Î-.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IV ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, íàïðèìåð, ðåàêöèåé ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû V ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû Õ

â êîòîðîé Hal îáîçíà÷àåò àòîì ãàëîãåíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîðà, Y èìååò òàêèå æå
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çíà÷åíè , êàê ïðèâåäåííûå âûøå äë  ôîðìóëû I, a Z îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, â
ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê, íàïðèìåð,
òåòðàãèäðîôóðàí, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ÊÒ.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû XI ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, íàïðèìåð, ðåàêöèåé ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû VIII ñ LiOH, ïðåäïî÷òèòåëüíî â ñìåñè äèîêñàíà è âîäû, ïðè ïîâûøåííûõ
òåìïåðàòóðàõ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â òåõ óñëîâè õ, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â îïèñàíèè ñòàäèè
141.4 ïðèâåäåííîãî íèæå ïðèìåðà 141.

Îñòàëüíûå èñõîäíûå ìàòåðèàëû èçâåñòíû, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè èëè òåõíè÷åñêè äîñòóïíû, èëè, â ÷àñòíîñòè, èõ ìîæíî ïîëó÷èòü ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ, êîòîðûå îïèñàíû â ïðèìåðàõ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñïîñîáû è ïðèìåíåíè 
Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè,

êîòîðûå â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà âêëþ÷àþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü è êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü, â ÷àñòíîñòè, ïðè
ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, óïîì íóòûõ â íà÷àëå îïèñàíè . Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû
êîìïîçèöèè äë  åíòåðàëüíîãî ââåäåíè , â ÷àñòíîñòè íàçàëüíîãî, òðàíñáóêêàëüíîãî,
ðåêòàëüíîãî èëè, â ÷àñòíîñòè, îðàëüíîãî ââåäåíè , è äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , â
÷àñòíîñòè âíóòðèâåííîãî, âíóòðèìûøå÷íîãî èëè ïîäêîæíîãî ââåäåíè , òåïëîêðîâíûì
æèâîòíûì, â ÷àñòíîñòè ëþä ì. Òàêèå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò äåéñòâóþùèé êîìïîíåíò
ñàìîñòî òåëüíî èëè, ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîâìåñòíî ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
íîñèòåëåì. Äîçà äåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà çàâèñèò îò çàáîëåâàíè , îò êîòîðîãî
ïðåäóñìîòðåíî ëå÷åíèå, è îò âèäà æèâîòíîãî, åãî âîçðàñòà, ìàññû è èíäèâèäóàëüíîãî
ñîñòî íè , èíäèâèäóàëüíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ è îò ïóòè ââåäåíè  â îðãàíèçì.

Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ïðîëåêàðñòâà íà îñíîâå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, êîòîðûå in vivo ïðåâðàùàþòñ  â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I. Òàêèì îáðàçîì, ëþáóþ
ññûëêó íà ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ñëåäóåò òàêæå ïîíèìàòü êàê ññûëêó íà ñîîòâåòñòâóþùèå
ïðîëåêàðñòâà íà îñíîâå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I êàê íà ïðèåìëåìûå è öåëåñîîáðàçíûå.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè êàê òàêîâûå èëè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ïðåäóñìîòðåííîé äë  ïðèìåíåíè  â ñïîñîáå ïðîôèëàêòè÷åñêîé îáðàáîòêè èëè
ïðåèìóùåñòâåííî òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  îðãàíèçìà ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî, ñïîñîá èõ
ïîëó÷åíè  (ïðåèìóùåñòâåííî â ôîðìå êîìïîçèöèé äë  ëå÷åíè  îïóõîëåé) è ñïîñîá
ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ãëàâíûì îáðàçîì îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé,
ïðåèìóùåñòâåííî òåõ, êîòîðûå óïîì íóòû âûøå.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ñïîñîáû è ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé ïðè ïðèãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé, êîòîðûå â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà (äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà)
âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè óïîì íóòûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü
äðóãèå äåéñòâóþùèå êîìïîíåíòû, íàïðèìåð öèòîñòàòè÷åñêèå, è/èëè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â ñî÷åòàíèè ñ èçâåñòíûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð ïðè
ââåäåíèè ãîðìîíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè îáëó÷åíèè.

Ïðåäïî÷òåíèå îòäàþò ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  ïðèåìëåìà äë  ââåäåíè 
â îðãàíèçì òåïëîêðîâíûì æèâîòíûì, ïðåèìóùåñòâåííî ëþä ì èëè èìåþùèì
ïðîìûøëåííóþ öåííîñòü ìëåêîïèòàþùèì, ñòðàäàþùèì áîëåçí ìè, êîòîðûå
÷óâñòâèòåëüíû ê èíãèáèðîâàíèþ ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû, ïðåèìóùåñòâåííî ê äóàëüíîìó
èíãèáèðîâàíèþ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâ EGF- è VEGF-ðåöåïòîðîâ, ïðåèìóùåñòâåííî
îïóõîëåâûìè çàáîëåâàíè ìè, âêëþ÷àþùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I äë  èíãèáèðîâàíè  ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû, îñîáåííî äë  äóàëüíîãî èíãèáèðîâàíè 
ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâ EGF- è VEGF-ðåöåïòîðîâ, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè ñîâìåñòíî ïî êðàéíåé ìåðå ñ îäíèì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.

Ïîäîáíûì æå îáðàçîì ïðåäïî÷òèòåëüíà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë 
ïðîôèëàêòè÷åñêîé îáðàáîòêè èëè ïðåèìóùåñòâåííî òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  îò

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 318 826 C2

îòíîñ ùèõñ  ê îïóõîëåâûì è äðóãèì ïðîëèôåðàòèâíûì çàáîëåâàíè ì òåïëîêðîâíîãî
æèâîòíîãî, ïðåèìóùåñòâåííî ÷åëîâåêà èëè èìåþùåãî ïðîìûøëåííóþ öåííîñòü
ìëåêîïèòàþùåãî, êîòîðîìó òðåáóåòñ  òàêîå ëå÷åíèå, â îñîáåííîñòè ñòðàäàþùåãî òàêèì
çàáîëåâàíèåì, âêëþ÷àþùà  â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà â êîëè÷åñòâå, êîòîðîå
 âë åòñ  ïðîôèëàêòè÷åñêè èëè ïðåèìóùåñòâåííî òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì ïðè
óïîì íóòûõ çàáîëåâàíè õ, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 95%
äåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà, ïðè÷åì ïðåïàðàòû äë  ââåäåíè  â äîçàõ íà îäèí ïðèåì â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå âêëþ÷àþò îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî ïðèáëèçèòåëüíî 90%
äåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà, à ïðåïàðàòû, îòëè÷íûå îò ïðåïàðàòîâ òèïà â äîçàõ íà îäèí
ïðèåì, â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå âêëþ÷àþò îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî
20% äåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà. Ïðåïàðàòàìè â äîçàõ íà îäèí ïðèåì  âë þòñ , íàïðèìåð,
òàáëåòêè ñ ïîêðûòèåì è áåç ïîêðûòè , àìïóëû, ïóçûðüêè, ñóïïîçèòîðèè èëè êàïñóëû.
Ïðèìåðàìè ñëóæàò êàïñóëû, ñîäåðæàùèå îò ïðèìåðíî 0,05 äî ïðèìåðíî 1,0 ã
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ãîòîâ ò ïî ìåòîäàì,
êîòîðûå èçâåñòíû, íàïðèìåð ïî îáû÷íûì ìåòîäàì ñìåøåíè , ãðàíóëèðîâàíè , íàíåñåíè 
ïîêðûòè , ðàñòâîðåíè  èëè ëèîôèëèçàöèè.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá èëè ìåòîä ëå÷åíè 
îäíîãî èç ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, óïîì íóòûõ â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûøå,
ïðåèìóùåñòâåííî çàáîëåâàíè , êîòîðîå ÷óâñòâèòåëüíî ê èíãèáèðîâàíèþ ïðîòåèí-òèðîçèí-
êèíàçû, ïðåèìóùåñòâåííî äóàëüíîãî èíãèáèðîâàíèþ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà
ðåöåïòîðîâ EGF- è VEGF, ïðåèìóùåñòâåííî îòíîñ ùåãîñ  ê ñîîòâåòñòâóþùèì îïóõîëåâûì
çàáîëåâàíè ì. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîæíî
ââîäèòü â îðãàíèçì êàê òàêîâûå èëè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé ñ
ïðîôèëàêòè÷åñêèìè èëè òåðàïåâòè÷åñêèìè öåë ìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîëè÷åñòâå,
ýôôåêòèâíîì ïðè óïîì íóòûõ çàáîëåâàíè õ, òåïëîêðîâíûì æèâîòíûì, íàïðèìåð ÷åëîâåêó,
êîòîðîìó òðåáóåòñ  òàêîå ëå÷åíèå, ïðè÷åì ýòè ñîåäèíåíè  èñïîëüçóþò ïðåèìóùåñòâåííî â
ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé. Â ñëó÷àå èíäèâèäóóìà, ìàññà òåëà êîòîðîãî
ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 70 êã, åæåäíåâíî ââîäèìà  äîçà ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ðàâíà îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 ã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 2 ã.

Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàêæå, â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ïðåèìóùåñòâåííî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðîå, êàê ñêàçàíî,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì, èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ñàìîñòî òåëüíî èëè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ñ ïî ìåíüøåé ìåðå îäíèì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì  íîñèòåëåì, ñ öåëüþ
òåðàïåâòè÷åñêîé, à òàêæå ïðîôèëàêòè÷åñêîé ïîìîùè ïðè îäíîì èëè íåñêîëüêèõ
çàáîëåâàíè õ, óïîì íóòûõ â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûøå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè
çàáîëåâàíèè, êîòîðîå ÷óâñòâèòåëüíî ê èíãèáèðîâàíèþ ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû,
ïðåèìóùåñòâåííî äóàëüíîãî èíãèáèðîâàíè  ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ EGF- è
VEGF, ïðåèìóùåñòâåííî îòíîñ ùåìóñ  ê îïóõîëåâûì çàáîëåâàíè ì, åñëè, â ÷àñòíîñòè,
óïîì íóòîå çàáîëåâàíèå ÷óâñòâèòåëüíî ê èíãèáèðîâàíèþ ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû,
ïðåèìóùåñòâåííî äóàëüíîìó èíãèáèðîâàíèþ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ EGF-
è VEGF.

Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàêæå, â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ïðåèìóùåñòâåííî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðîå, êàê ñêàçàíî,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì, èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ïðè ïðèãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñ
öåëüþ òåðàïåâòè÷åñêîé, à òàêæå ïðîôèëàêòè÷åñêîé ïîìîùè ïðè îäíîì èëè íåñêîëüêèõ
çàáîëåâàíè õ, óïîì íóòûõ â íàñòî ùåì îïèñàíèè âûøå, ïðåèìóùåñòâåííî îòíîñ ùåìóñ  ê
îïóõîëåâûì çàáîëåâàíè ì, åñëè, â ÷àñòíîñòè, óïîì íóòîå çàáîëåâàíèå ÷óâñòâèòåëüíî ê
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èíãèáèðîâàíèþ ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû, ïðåèìóùåñòâåííî äóàëüíîìó èíãèáèðîâàíèè
ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ EGF- è VEGF.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü òàêæå ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàíû â ñî÷åòàíèè ñ
äðóãèìè àíòèïðîëèôåðàòèâíûìè ñðåäñòâàìè. Òàêèå àíòèïðîëèôåðàòèâíûå ñðåäñòâà
âêëþ÷àþò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí, èíãèáèòîðû àðîìàòàç, àíòèýñòðîãåíû,
èíãèáèòîðû òîïîèçîìåðàçû I, èíãèáèòîðû òîïîèçîìåðàçû II, ñðåäñòâà âîçäåéñòâè  íà
ìèêðîòðóáî÷êè, àëêèëèðóþùèå àãåíòû, èíãèáèòîðû äèàöåòèëàçû ãèñòîíà, èíãèáèòîðû
ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû, èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2, ÌÌÐ èíãèáèòîðû, èíãèáèòîðû mTOR,
àíòèáëàñòîìíûå àíòèìåòàáîëèòû, ñîåäèíåíè  ïëàòèíà, ñîåäèíåíè , ïîíèæàþùèå
àêòèâíîñòü ïðîòåèíêèíàçû, è êðîìå òîãî, àíòèàíãèîãåííûå ñîåäèíåíè , àãîíèñòû
ãîíàäîðåëèíà, àíòèàíäðîãåíû, áåíãàìèäû, áèñôîñôîíàòû, àíòèïðîëèôåðàòèâíûå
àíòèòåëà è òåìîçîëîìèä (TEMODAL®).

Ïîí òèå "èíãèáèòîðû àðîìàòàçû" â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â
íàñòî ùåì îïèñàíèè, îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå èíãèáèðóþò ïðîäóöèðîâàíèå
ýñòðîãåíà, ò.å. ïðåâðàùåíèå ñóáñòðàòîâ àíäðîñòåíåäèîíà è òåñòîñòåðîíà ñîîòâåòñòâåííî
â ýñòðîí è ýñòðàäèîë. Ýòî ïîí òèå îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí,
ñòåðîèäû, ïðåèìóùåñòâåííî ýêçåìåñòàí è ôîðìåñòàí, â ÷àñòíîñòè íåñòåðîèäû,
ïðåèìóùåñòâåííî àìèíîãëóòåòèìèä, âîðîçîë, ôàäðîçîë, àíàñòðîçîë, â íàèáîëüøåé ìåðå
ëåòðîçîë. Ýêçåìåñòàí ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò
â ïðîäàæó, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì AROMASINTM. Ôîðìåñòàí ìîæåò áûòü ââåäåí,
íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò â ïðîäàæó, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì
çíàêîì LENTARONTM. Ôàäðîçîë ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí
ïîñòóïàåò â ïðîäàæó, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì AFEMATM. Àíàñòðîçîë ìîæíî
ââîäèòü, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò â ïðîäàæó, â ÷àñòíîñòè ïîä
òîâàðíûì çíàêîì ARIMIDEX. Ëåòðîçîë ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â
êîòîðîì îí ïîñòóïàåò â ïðîäàæó, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì FEMARATM èëè
FEMARTM. Àìèíîãëóòåòèìèä ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí
ïîñòóïàåò â ïðîäàæó, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì ORIMETEN.

Ñî÷åòàíèå ïî èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþùåå ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî, êîòîðîå
 âë åòñ  èíãèáèòîðîì àðîìàòàçû, ìîæåò áûòü, â ÷àñòíîñòè, ïîëåçíî ïðè ëå÷åíèè ðàêà
ãðóäè ïîçèòèâíûì ðåöåïòîðîì ãîðìîíà.

Ïîí òèå "àíòèýñòðîãåíû" â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â íàñòî ùåì
îïèñàíèè, îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå êîíêóðèðóþò ñ âëè íèåì ýñòðîãåíà íà óðîâíå
ðåöåïòîðà ýñòðîãåíà. Ýòî ïîí òèå îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí,
òàìîêñèôåí, ôóëâåñòðàíò, ðàëîêñèôåí è ðàëîêñèôåíãèäðîõëîðèä. Òàìîêñèôåí ìîæåò
áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò â ïðîäàæó, â ÷àñòíîñòè ïîä
òîâàðíûì çíàêîì NOLVADEXTM. Ðàëîêñèôåíãèäðîõëîðèä ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, â òîì
âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì EVISTATM.
Ôóëâåñòðàíò ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí òàê, êàê èçëîæåíî â US 4659516, èëè îí ìîæåò áûòü
ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä
òîâàðíûì çíàêîì FASLODEXTM.

Ïîí òèå "èíãèáèòîðû òîïîèçîìåðàçû I" â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â
íàñòî ùåì îïèñàíèè, îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí, òîïîòåêàí,
èðèíîòåêàí, 9-íèòðîêàìïòîòåöèí è ìàêðîìîëåêóë ðíûé êîíúþãàò êàìïòîçåöèíà PNU-
166148 (ñîåäèíåíèå À1 â WO 99/17804). Èðèíîòåêàí ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì
âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì CAMPTOSARTM.
Òîïîòåêàí ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò â ïðîäàæó, â
÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì HYCAMTINTM.

Ïîí òèå "èíãèáèòîðû òîïîèçîìåðàçû II" â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â
íàñòî ùåì îïèñàíèè, îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí,
äîêñîðóáèöèíàíòðàöèêëèíû (âêëþ÷à  ëèïîñîìàëüíóþ êîìïîçèöèþ, íàïðèìåð CAELYXTM),
ýïèðóáèöèí, èäàðóáèöèí è íåìîðóáèöèí, ìèòîêñàíòðîí- è ëîçîêñàíòðîíàíòðàõèíîíû,
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ýòîïîçèä- è òåíèïîçèäïîäîôèëëîòîêñèíû. Ýòîïîçèä ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì
âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì ETOPOPHOSTM.
Òåíèïîçèä ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â
÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì VM 26-BRISTOLTM. Äîêñîðóáèöèí ìîæíî ââîäèòü,
íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì
çíàêîì ADRIBLASTINTM. Ýïèðóáèöèí ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì
îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì FARMORUBICINTM. Èäàðóáèöèí
ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä
òîâàðíûì çíàêîì ZAVEDOSTM. Ìèòîêñàíòðîí ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â
êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì NOVANTRONTM.

Ïîí òèå "ñðåäñòâà âîçäåéñòâè  íà ìèêðîòðóáî÷êè" îòíîñèòñ  ê ñòàáèëèçèðóþùèì è
äåñòàáèëèçèðóþùèì ìèêðîòðóáî÷êè ñðåäñòâàì, îõâàòûâàþùèì, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå
îãðàíè÷åí, ïàêëèòàêñåë- è äîñåòàêñåëòàêñàíû, âèíêààëêàëîèäû, íàïðèìåð âèíáëàñòèí, â
÷àñòíîñòè âèíáëàñòèíñóëüôàò, âèíêðèñòèí, â ÷àñòíîñòè âèíêðèñòèíñóëüôàò, è âèíîðåëáèí,
äèñêîäåðìîëèä è ýïîòèëîíû, òàêèå êàê ýïîòèëîíû Â è D. Äîöåòàêñåë ìîæåò áûòü ââåäåí,
íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì
çíàêîì TAXOTERETM. Âèíáëàñòèíñóëüôàò ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â
êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, íàïðèìåð ïîä òîâàðíûì çíàêîì VINBLASTIN R.P.TM.
Âèíêðèñòèíñóëüôàò ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà
ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì FARMISTINTM. Äèñêîäåðìîëèä ìîæåò áûòü
ïðèãîòîâëåí, íàïðèìåð, òàê, êàê èçëîæåíî â US 5010099.

Ïîí òèå "àëêèëèðóþùèå àãåíòû" â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â
íàñòî ùåì îïèñàíèè, îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí, öèêëîôîñôàìèä,
èôîñôàìèä è ìåëôàëàí. Öèêëîôîñôàìèä ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â
êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì CYCLOSTINTM.
Èôîñôàìèä ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â
÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì HOLOXANTM.

Ïîí òèå "èíãèáèòîðû äåçàöåòèëàçû ãèñòîíà" îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå
èíãèáèðóþò äåçàöåòèëàçó ãèñòîíà è êîòîðûå îáëàäàþò àíòèïðîëèôåðàòèâíûì äåéñòâèåì.

Ïîí òèå "èíãèáèòîðû ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû" îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå
èíãèáèðóþò ôàðíåçèëòðàíñôåðàçó è êîòîðûå îáëàäàþò àíòèïðîëèôåðàòèâíûì äåéñòâèåì.

Ïîí òèå "èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2" îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå èíãèáèðóþò ôåðìåíò
öèêëîîêñèãåíàçó òèïà 2 (ÑÎÕ-2) è êîòîðûå îáëàäàþò àíòèïðîëèôåðàòèâíûì äåéñòâèåì, â
÷àñòíîñòè öåëåêîêñèá (Celebrex®), ðîôåêîêñèá (Vioxx®) è ëóìèðàêîêñèá (ÑÎÕ 189).

Ïîí òèå "èíãèáèòîðû ÌÌÐ" îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå èíãèáèðóþò
ìàòðèêñìåòàëëîïðîòåèíàçó (ÌÌÐ) è êîòîðûå îáëàäàþò àíòèïðîëèôåðàòèâíûì äåéñòâèåì.

Ïîí òèå "èíãèáèòîðû mTOR" îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå ó ìëåêîïèòàþùèõ
èíãèáèðóþò êëåòêè-ìèøåíè ðàïàìèöèíà (mTOR) è êîòîðûå îáëàäàþò
àíòèïðîëèôåðàòèâíûì äåéñòâèåì, òàêèå êàê ñèðîëèìóñ (Rapamune®), ýâåðîëèìóñ
(Certican), CCI-779 è ÀÂÒ578.

Ïîí òèå "àíòèáëàñòîìíûå àíòèìåòàáîëèòû" îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå
îãðàíè÷åí, 5-ôòîðóðàöèë, òåãàôóð, êàïåöèòàáèí, êëàäðèáèí, öèòàðàáèí,
ôëóäàðàáèíôîñôàò, ôòîðóðèäèí, ãåìöèòàáèí, 6-ìåðêàïòîïóðèí, ãèäðîêñèìî÷åâèíó,
ìåòîòðåêñàò, ýäàòðåêñàò è ñîëè òàêèõ ñîåäèíåíèé, à êðîìå òîãî, ZD 1694

(RALTITREXED), LY231514 (ALIMTA), LY264618 (LOMOTREXOL) è OGT719.
Ïîí òèå "ñîåäèíåíè  ïëàòèíà" â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â íàñòî ùåì

îïèñàíèè, îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí, êàðáîïëàòèí, öèñïëàòèí è
îêñàëèïëàòèí. Êàðáîïëàòèí ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí
ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì CARBOPLATTM. Îêñàëèïëàòèí
ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä
òîâàðíûì çíàêîì ELOXATINTM.
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Ïîí òèå "ñîåäèíåíè , ïîíèæàþùèå àêòèâíîñòü ïðîòåèíêèíàçû è, êðîìå òîãî,
àíòèàíãèîãåííûå ñîåäèíåíè " â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â íàñòî ùåì
îïèñàíèè, îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí, ñîåäèíåíè , êîòîðûå ñíèæàþò
àêòèâíîñòü, íàïðèìåð âàñêóë ðíîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (VEGF),
ýïèäåðìèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGF) è c-Src, ïðîòåèíêèíàçû Ñ, ôàêòîðà ðîñòà,
ïîëó÷åííîãî èç òðîìáîöèòîâ (PDGF), Âñã-Abl òèðîçèíêèíàçû, ñ-kit, Fit-3 è
èíñóëèíïîäîáíîãî ðåöåïòîðà ôàêòîðà ðîñòà I (IGF-IR) è öèêëèíçàâèñèìûõ êèíàç (CDKs), è
àíòèàíãèîãåííûå ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå äðóãèì ìåõàíèçìîì äåéñòâè , ÷åì ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû.

Ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïîíèæàþò àêòèâíîñòü VEGF, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ïðåèìóùåñòâåííî ñîåäèíåíè , êîòîðûå èíãèáèðóþò ðåöåïòîð VEGF, â ÷àñòíîñòè
àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû ðåöåïòîðà VEGF, è ñîåäèíåíè , ñâ çûâàþùèåñ  ñ VEGF; ýòè
ñîåäèíåíè  áåëêè è ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà â îáùåì è êîíêðåòíî ïðåäñòàâëåíû, â
÷àñòíîñòè, â WO 98/35958 (îïèñàíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I), WO 00/09495, WO 00/27820,
WO 00/59509, WO 98/11223, WO 00/27819, WO 01/55114, WO 01/58899 è ÅÐ 0769947; îíè
òàêæå îïèñàíû â ðàáîòå M.Prewett è äð. â Cancer Research 59 (1999) 5209-5218, â
ðàáîòå F.Yuan è äð. â Proc.Natl.Acad.Sci. USA, òîì 93, cc. 14765-14770, äåêàáðü 1996,
â ðàáîòå Z.Zhu è äð. â Cancer Res. 58, 1998, 3209-3214, è â ðàáîòå J.Mordenti è äð. â
Toxicologic Pathology, òîì 27, ¹1, cc. 14-21, 1999; â WO 00/37502 è WO 94/10202;
Angiostatin îïèñàí â ðàáîòå M.S.O'Reilly è äð. â Cell 79, 1994, 315-328; à Endostatin
îïèñàí â ðàáîòå M.S.O'Reilly è äð. â Cell 88, 1997, 277-285;

ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïîíèæàþò àêòèâíîñòü EGF, ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðåèìóùåñòâåííî
ñîåäèíåíè , êîòîðûå èíãèáèðóþò ðåöåïòîð EGF, â ÷àñòíîñòè àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû
ðåöåïòîðà EGF, è ñîåäèíåíè , ñâ çûâàþùèåñ  ñ EGF, è  âë þòñ  â ÷àñòíîñòè òàêèìè
ñîåäèíåíè ìè, êîòîðûå â îáùåì è êîíêðåòíî îïèñàíû â WO 97/02266 (îïèñàíû ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IV), ÅÐ 0564409, WO 99/03854, ÅÐ 0520722, ÅÐ 0566226, ÅÐ 0787722, ÅÐ 0837063,
WO 98/10767, WO 97/30034, WO 97/49688, WO 97/38983, à ïðåèìóùåñòâåííî WO 96/33980;

ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïîíèæàþò àêòèâíîñòü c-Src, âêëþ÷àþò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå
îãðàíè÷åí, ñîåäèíåíè , èíãèáèðóþùèå àêòèâíîñòü ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû c-Src, êàê
èçëîæåíî íèæå, è èíãèáèòîðû âçàèìîäåéñòâè  SH2, òàêèå êàê òå, ÷òî îïèñàíû â WO
97/07131 è WO 97/08193;

ñîåäèíåíè , èíãèáèðóþùèå àêòèâíîñòü ïðîòåèí-òèðîçèí-êèíàçû c-Src, âêëþ÷àþò, õîò 
èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí, ñîåäèíåíè , ïðèíàäëåæàùèå ïî ñòðîåíèþ ê êëàññàì
ïèððîëîïèðèìèäèíîâ, ïðåèìóùåñòâåííî ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèíîâ, ïóðèíîâ,
ïèðàçîïèðèìèäèíîâ, ïðåèìóùåñòâåííî ïèðàçî[3,4-d]ïèðèìèäèíîâ, è ïèðàçîïèðèìèäèíîâ, â
÷àñòíîñòè ïèðàçî[3,4-d]ïèðèìèäèíîâ è ïèðèäîïèðèìèäèíîâ, ãëàâíûì îáðàçîì ïèðèäî[2,3-d]
ïèðèìèäèíîâ; â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå óïîì íóòîå ïîí òèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì,
îïèñàííûì â WO 96/10028, WO 97/28161, WO 97/32879 è WO 97/49706;

ñîåäèíåíè , êîòîðûå ñíèæàþò àêòèâíîñòü ïðîòåèíêèíàçû Ñ, îòíîñ òñ  ïðåèìóùåñòâåííî
ê òåì ïðîèçâîäíûì ñòàóðîñïîðèíà, êîòîðûå îïèñàíû â ÅÐ 0296110 (ôàðìàöåâòè÷åñêèé
ïðåïàðàò îïèñàí â WO 00/48571), ñîåäèíåíè , êîòîðûå  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè
ïðîòåèíêèíàçû Ñ;

êðîìå òîãî, ñïåöèôè÷åñêèìè ñîåäèíåíè ìè, êîòîðûå óìåíüøàþò àêòèâíîñòü
ïðîòåèíêèíàçû è êîòîðûå òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñî÷åòàíèè ñ ñîåäèíåíè ìè ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,  âë þòñ  Èìàòèíèá, (GleevecT/GlivecT), PKC412, Iress
(ZD1839), PKI166, ÐÒÊ787, ZD6474, GW2016, CHIR-200131, CEP-7055/CEP-5214, ÑÐ-547632
è KRN-633; àíòèàíãèîãåííûå ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå äðóãèì ìåõàíèçìîì äåéñòâè , ÷åì
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû, âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå
îãðàíè÷åí, òàëèäîìèä (THALOMID), öåëåêîêñèá (Celebrex), SU5416 è ZD6126.

Ïîí òèå "ãîíàäîðåëèíîâûå àãîíèñòû" â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â
íàñòî ùåì îïèñàíèè, îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí, àáàðåëèêñ, ãîçåðåëèí
è àöåòàò ãîçåðåëèíà. Ãîçåðåëèí îïèñàí â US 4100274 è ìîæåò áûòü ââåäåí, íàïðèìåð, â
òîì âèäå, â êîòîðîì îí ïîñòóïàåò íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì
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ZOLADEXTM. Àáàðåëèêñ ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí, íàïðèìåð, òàê, êàê èçëîæåíî â US
5843901.

Ïîí òèå "àíòèàíäðîãåíû" â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â íàñòî ùåì
îïèñàíèè, îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí, áèêàëóòàìèä (CASODEXTM),
êîòîðûé ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí, íàïðèìåð, òàê, êàê èçëîæåíî â US 4636505.

Ïîí òèå "áåíãàìèäû" îòíîñèòñ  ê áåíãàìèäàì è èõ ïðîèçâîäíûì, îáëàäàþùèì
àíòèïðîëèôåðàòèâíûìè ñâîéñòâàìè.

Ïîí òèå "áèñôîñôîíàòû" â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â íàñòî ùåì
îïèñàíèè, îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí, ýòðèäîíîâóþ êèñëîòó,
êëîäðîíîâóþ êèñëîòó, òèëóäðîíîâóþ êèñëîòó, ïàìèäðîíîâóþ êèñëîòó, àëåíäðîíîâóþ
êèñëîòó, èáàíäðîíîâóþ êèñëîòó, ðèçåäðîíîâóþ êèñëîòó è çîëåäðîíîâóþ êèñëîòó.
"Ýòðèäðîíîâà  êèñëîòà" ìîæåò áûòü ââåäåíà, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îíà
ïîñòàâë åòñ  íà ðûíîê, íàïðèìåð ïîä òîâàðíûì çíàêîì DIDRONELTM. "Êëîäðîíîâóþ
êèñëîòó" ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îíà ïîñòàâë åòñ  íà ðûíîê, â
÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì BONEFOSTM. "Òèëóäðîíîâà  êèñëîòà" ìîæåò áûòü
ââåäåíà, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îíà ïîñòàâë åòñ  íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä
òîâàðíûì çíàêîì SKELIDTM. "Ïàìèäðîíîâà  êèñëîòà" ìîæåò áûòü ââåäåíà, íàïðèìåð, â
òîì âèäå, â êîòîðîì îíà ïîñòàâë åòñ  íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì
AREDIA TM. "Àëåíäðîíîâóþ êèñëîòó" ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îíà
ïîñòàâë åòñ  íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì FOSAMAXTM. "Èáàíäðîíîâà 
êèñëîòà" ìîæåò áûòü ââåäåíà, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îíà ïîñòàâë åòñ  íà
ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì BONDRANATTM. "Ðèçåäðîíîâà  êèñëîòà" ìîæåò
áûòü ââåäåíà, íàïðèìåð, â òîì âèäå, â êîòîðîì îíà ïîñòàâë åòñ  íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè
ïîä òîâàðíûì çíàêîì ACTONELTM. "Çîëåäðîíîâóþ êèñëîòó" ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, â
òîì âèäå, â êîòîðîì îíà ïîñòàâë åòñ  íà ðûíîê, â ÷àñòíîñòè ïîä òîâàðíûì çíàêîì
ZOMETA TM.

Ïîí òèå "àíòèïðîëèôåðàòèâíûå àíòèòåëà" â òîì ñìûñëå, â êîòîðîì îíî èñïîëüçîâàíî â
íàñòî ùåì îïèñàíèè îõâàòûâàåò, õîò  èìè èõ ñïèñîê íå îãðàíè÷åí, òðàñòóçóìàá
(HerceptinTM), Trastuzumab-DMl, ýðëîòèíèá (TarcevaTM), áåâàöèçóìàá (AvastinTM),
ðèòóêñèìàá (Rituxan®), PR064553 (anti-CD40) è àíòèòåëî 2Ñ4.

Äë  ëå÷åíè  AML ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî èñïîëüçîâàòü â ñî÷åòàíèè ñî
ñòàíäàðòíûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè îò ëåéêåìèè, ïðåèìóùåñòâåííî â ñî÷åòàíèè ñ
òåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, èñïîëüçóåìûìè äë  ëå÷åíè  AML. Òàê, â ÷àñòíîñòè,
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî ââîäèòü â ñî÷åòàíèè, íàïðèìåð, ñ èíãèáèòîðàìè
ôàðíåçèëòðàíñôåðàçû è/èëè äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, ïðèìåí åìûìè äë 
ëå÷åíè  AML, òàêèìè êàê äàóíîðóáèöèí, àäðèàìèöèí, àðà-Ñ, VP-16, òåíèïîçèä,
ìèòîêñàíòðîí, èäàðóáèöèí, êàðáîïëàòèíóì è ÐÊÑ412.

Ñòðîåíèå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, èäåíòèôèöèðîâàííûõ íîìåðàìè êîäîâ, îáùèå èëè
òîðãîâûå íàçâàíè  ìîãóò áûòü âç òû èç ñîâðåìåííîãî èçäàíè  ñòàíäàðòíîãî ïîëíîãî
ïåðå÷í  "The Merck Index" èëè, íàïðèìåð, èç áàçû äàííûõ ìåæäóíàðîäíûõ ïàòåíòîâ (â
÷àñòíîñòè, èç IMS World Publications).

Âûøåóïîì íóòûå ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â ñî÷åòàíèè ñ ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû I, ìîæíî ïîëó÷àòü è ââîäèòü â îðãàíèçì òàê, êàê èçëîæåíî â ëèòåðàòóðå,
ïîñâ ùåííîé äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, â ÷àñòíîñòè â óêàçàííûõ âûøå äîêóìåíòàõ.

Ïðèìåðû
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ñëóæàò äë  èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè , íå îãðàíè÷èâà  åãî îáúåì.
Òåìïåðàòóðó èçìåð þò â ãðàäóñàõ Öåëüñè . Âî âñåõ ñëó÷à õ, åñëè íå óêàçàíî èíîå,

ðåàêöèè ïðîòåêàþò ïðè ÊÒ.
Çíà÷åíè  Rf, êîòîðûå óêàçûâàþò îòíîøåíèå ìåæäó ðàññòî íèåì, ïðîøåäøèì êàæäûì

âåùåñòâîì, è ðàññòî íèåì, ïðîøåäøèì ôðîíòîì ýëþåíòà, îïðåäåë þò íà ñèëèêàãåëåâûõ
òîíêîñëîéíûõ ïëàñòèíàõ (ôèðìà Merck, Äàðìøòàäò, Ãåðìàíè ) òîíêîñëîéíîé
õðîìàòîãðàôèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåé óêàçàííîé ñèñòåìîé ðàñòâîðèòåëåé.
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Âî âñåõ ñëó÷à õ, åñëè íå óêàçàíî èíîå, àíàëèòè÷åñêóþ ÂÝÆÕ ïðîâîä ò â ñëåäóþùèõ
óñëîâè õ:

Êîëîíêà: 250×4,6 ìì) çàïîëíåíà ìàòåðèàëîì äë  îáðàùåííî-ôàçíîé õðîìàòîãðàôèè
CIS-Nucleosil (ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì ÷àñòèö 5 ìêì, ñ ñèëèêàãåëåì, îáðàáîòàííûì
îêòàäåöèëñèëàíàìè ñ îáðàçîâàíèåì êîâàëåíòíûõ ñâ çåé, ôèðìà Macherey & Nagel,
Äþðåí, Ãåðìàíè ). Îïðåäåëåíèå ïî ÓÔ-ïîãëîùåíèþ ïðè 215 íì. Âðåì  óäåðæèâàíè  (tóä)
ïðèâåäåíî â ìèíóòàõ. Ñêîðîñòü ïîòîêà: 1 ìë/ìèí.

Ãðàäèåíò: 20% À→100% à) â á) â òå÷åíèå 14 ìèí+5 ìèí 100% à), à): àöåòîíèòðèë+
0,05% ÒÔÊ; á): âîäà+0,05% ÒÔÊ.

Èñïîëüçîâàííûå ñîêðàùåíè  è àááðåâèàòóðû èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè :
êîíö. Êîíöåíòðèðîâàííûé

ÄÌÔ N,N-äèìåòèëôîðìàìèä

Ýëåì. äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà

Et Ýòèë

EtOAc Ýòèëàöåòàò

ÌÑ-ÏÝ ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  ñ èîíèçàöèåé ïó÷êîì ýëåêòðîíîâ

÷ ÷àñ (÷àñîâ)

Me Ìåòèë

ÌåÎÍ Ìåòàíîë

ìèí ìèíóòà(ìèíóò)

tïë òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè 

ÊÒ êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà

ÒÔÊ òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà

ÒÃÔ òåòðàãèäðîôóðàí (ïåðåãíàííûé íàä Na/áåíçîôåíîíîì)

ÒÑÕ òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè 

tóä âðåì  óäåðæèâàíè 

Ïðèìåð 1: (3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

Ñìåñü èç 200 ìã (0,5 ììîë ) ñûðîãî (3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-
ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíà â 15 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà îáðàáàòûâàþò 0,8 ìë (5
ììîëåé) 33%-íîãî ðàñòâîðà äèìåòèëàìèíà â ýòàíîëå (ôèðìà Fluka, Áóõñ, Øâåéöàðè ), à
çàòåì êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷. Ïî÷òè ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð
îõëàæäàþò è âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ñìåñè äèõëîðìåòàíà è
ýòàíîëà (95:5), ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò
ðàñòâîðèòåëü. Î÷èñòêîé ñûðîãî ìàòåðèàëà ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì
âíà÷àëå äèõëîðìåòàíà/ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 95:5 ïëþñ 1% êîíö. àììèàêà, à çàòåì
äèõëîðìåòàíà/ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 9:1 ïëþñ 1% êîíö. àììèàêà ïîëó÷àþò óêàçàííîå â
çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; tïë: 274-276°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+H)+=396.

Ñòàäè  1.1: ýòèëîâûé ýôèð 4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû

3,6 ã (12 ììîëåé) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-
èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (WO 97/02266) ñóñïåíäèðóþò â 80 ìë í-áóòàíîëà è îáðàáàòûâàþò 3,5
ã (24 ììîë ) 3-õëîð-4-ôòîðàíèëèíà. Ñìåñü íàãðåâàþò ñ ïåðåìåøèâàíèåì äî 145°Ñ.
Ñïóñò  30 ìèí îáðàçóåòñ  ïðîçðà÷íûé êîðè÷íåâûé ðàñòâîð, êîòîðûé ïîñëå 2 ÷
ïðåâðàùàåòñ  â ãóñòóþ ñóñïåíçèþ. Ïî ïðîøåñòâèè â îáùåì 3 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò íà ëåä íîé áàíå è ïðîäóêò ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì; tïë: >300°Ñ; Rf

(äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 95:5 ïëþñ 1% êîíö. àììèàêà) ñîñòàâë åò 0,29; ÂÝÆÕ:
tóä ñîñòàâë åò 11,66 ìèí.

Ñòàäè  1.2: {4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}
ìåòàíîë

570 ìã (15 ììîëåé) àëþìîãèäðèäà ëèòè  ïðè ÊÒ ñóñïåíäèðóþò â 150 ìë ñóõîãî ÒÃÔ.
Äîáàâë þò ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (1,23 ã, 3 ììîë ) è îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷. Ñìåñü îõëàæäàþò íà ëåä íîé áàíå è îáðàáàòûâàþò
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ïîñëåäîâàòåëüíî âîäîé (0,57 ìë), 15%-íûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  (0,57 ìë) è
âîäîé (1,71 ìë). Òâåðäûé àëþìèíèåâûé êîìïëåêñ óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì (ïðîäóêò Hyflo
Super Cel®, ôèðìà Fluka, Áóõñ, Øâåéöàðè ), ôèëüòðàò ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü. Îñòàòîê ñóñïåíäèðóþò â âîäå, ôèëüòðóþò è ñóøàò ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè ; tïë: >300°C; ÂÝÆÕ: tóä ñîñòàâë åò 9,14 ìèí.

Ñòàäè  1.3: (3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí

184 ìã (0,5 ììîë ) {4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
ôåíèë}ìåòàíîëà ñóñïåíäèðóþò â 15 ìë òîëóîëà. Äîáàâë þò ïèðèäèíà (44 ìêë, 0,55 ììîë )
è òèîíèëõëîðèäà (40 ìêë, 0,55 ììîë ) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè ÊÒ â òå÷åíèå 16 ÷.
Çàòåì äîáàâë þò âòîðóþ ïîðöèþ èç òåõ æå êîëè÷åñòâ ïèðèäèíà è òèîíèëõëîðèäà è ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå åùå 1 ÷. Âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü è îñòàòîê ñóñïåíäèðóþò â
âîäå, ñîäåðæàùåé íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî áèêàðáîíàòà íàòðè  (ðÍ~8). Ïîñëå
ôèëüòðîâàíè  ïðîäóêò òùàòåëüíî ïðîìûâàþò âîäîé è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò ñ
ïîëó÷åíèåì ñûðîãî óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè ; tïë: >300°Ñ; Rf (äèõëîðìåòàí/ýòàíîë
â ñîîòíîøåíèè 95:5 ïëþñ 1% êîíö. àììèàêà) ñîñòàâë åò 0,42; ÂÝÆÕ: tóä ñîñòàâë åò 11,33
ìèí.

Ïðèìåðû ñî 2 ïî 8 ã
Â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ èç (3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî

[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíà àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+:

(Ì+H)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

2 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

285-
287

424 0,32
a

8,54

3 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

266-
268

465 0,42
á

7,7

4 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí

268-
270

422 0,45
á

8,4

5 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

264-
266

451 0,33
á

7,5

6 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí

267-
269

436 0,40
á

8,66

7 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

298-
300

438 0,21
à

8,07

8 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[4-(3,5-äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

261-
263

465 0,35
á

7,53

8à (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-(6-{4-[(òåòðàãèäðîïèðàí-4-èëàìèíî)ìåòèë]ôåíèë}-7Í-ïèððîëî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë)àìèí

288-
290

452 0,43
â

7,68

8á (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-(6-{4-[(2-ìîðôîëèí-4-èëýòèëàìèíî)ìåòèë]ôåíèë}-7H-ïèððîëî[2,3-
d]ïèðèìèäèí-4-èë)àìèí

224-
226

481 0,3ã 7,22

8â N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-N',N'-
äèýòèëýòàí-1,2-äèàìèí

229-
231

467 0,18
ã

7,41

8ã (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[4-(èçîïðîïèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

282-
284

410 0,72
ã

8,14

à äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 95:5+1% êîíö. àììèàêà
á äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1+1% êîíö. àììèàêà
â äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1+2% êîíö. àììèàêà
ã äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 7:3 + 1% êîíö. Àììèàêà

Ïðèìåð 9: {6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë}-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèí

Ñìåñü èç 10,8 ã (30 ììîëåé) [6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-
((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèíà â 450 ìë ÄÌÔ îáðàáàòûâàþò 6,8 ìë (63 ììîë ) N-
ìåòèëïèïåðàçèíà è 20,7 ã (150 ììîëåé) áåçâîäíîãî êàðáîíàòà êàëè  è ñìåñü âûäåðæèâàþò
ïðè 65°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è ôèëüòðîâàíèåì óäàë þò

íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè (ïðîäóêò Hyflo Super Cel®, ôèðìà Fluka, Áóõñ, Øâåéöàðè ). Ïîä
ïîíèæåííûì äàâëåíèåì âûïàðèâàþò ÄÌÔ è îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé ñ
èñïîëüçîâàíèåì âíà÷àëå äèõëîðìåòàíà/ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 9:1, à çàòåì
äèõëîðìåòàíà/ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 9:1 ïëþñ 1% êîíö. àììèàêà. Êðèñòàëëèçàöèåé ÷èñòûõ
ôðàêöèé èç ÒÃÔ (20 ìë) è ãåêñàíîâ (80 ìë) ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; tïë:
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248-250°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+H)+=427.
Ñòàäè  9.1: ýòèëîâûé ýôèð 4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-

èë]áåíçîéíîé êèñëîòû
1,8 ã (6 ììîëåé) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-

èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (WO 97/02266) ñóñïåíäèðóþò â 40 ìë í-áóòàíîëà è îáðàáàòûâàþò 1,5
ìë (12 ììîëåé) (R)-ôåíåòèëàìèíà. Ñìåñü ñ ïåðåìåøèâàíèåì íàãðåâàþò äî 145°Ñ. Ñïóñò 
3 ÷ îáðàçóåòñ  ïðîçðà÷íûé êîðè÷íåâûé ðàñòâîð, êîòîðûé îáðàáàòûâàþò âòîðîé ïîðöèåé
(R)-ôåíåòèëàìèíà (0,75 ìë, 6 ììîëåé). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå åùå 2 ÷
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò íà ëåä íîé áàíå è óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå
îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò õîëîäíûì í-áóòàíîëîì è äèýòèëîâûì ýôèðîì; tïë: 288-

290°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=387.
Ñòàäè  9.2: {4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}

ìåòàíîë
570 ìã (15 ììîëåé) àëþìîãèäðèäà ëèòè  ïðè ÊÒ ñóñïåíäèðóþò â 150 ìë ñóõîãî ÒÃÔ.

Äîáàâë þò 1,23 ã (3 ììîë ) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-
d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû è ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 1 ÷. Ñìåñü îõëàæäàþò íà ëåä íîé áàíå è îáðàáàòûâàþò ïîñëåäîâàòåëüíî âîäîé
(0,57 ìë), 15%-íûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  (0,57 ìë) è âîäîé (1,71 ìë). Òâåðäûé
àëþìèíèåâûé êîìïëåêñ óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì (ïðîäóêò Hyflo Super Cel®, ôèðìà Fluka,
Áóõñ, Øâåéöàðè ), ôèëüòðàò ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò. Îñòàòîê
ñóñïåíäèðóþò â âîäå, ôèëüòðóþò è ñóøàò ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè ;
tïë: >300°Ñ; Rf (äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1 ïëþñ 1% êîíö. àììèàêà) ñîñòàâë åò
0,43; ÂÝÆÕ: tóä ñîñòàâë åò 8,71 ìèí.

Ñòàäè  9.3: [6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

Ðàñòâîð òèîíèëõëîðèäà (25,7 ìë, 0,328 ìîë ) â 180 ìë òîëóîëà îõëàæäàþò äî -10°Ñ. Â
òå÷åíèå ïðîìåæóòêà âðåìåíè â 1 ÷ 8-þ ïîðöè ìè äîáàâë þò òâåðäîãî {4-[4-((R)-1-
ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}ìåòàíîëà (11,3 ã, 0,0328 ìîë ).
Çàòåì òåìïåðàòóðó ìåäëåííî ïîâûøàþò äî 0°Ñ è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷.
Õîëîäíóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è òâåðäûé ïðîäóêò ïðîìûâàþò òîëóîëîì è
äèýòèëîâûì ýôèðîì. Ñûðîé ïðîäóêò ñóñïåíäèðóþò â âîäå è îáðàáàòûâàþò íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  äî òåõ ïîð, ïîêà ñìåñü íå ñòàíîâèòñ  îñíîâíîé. Ñìåñü
àêòèâíî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå ïðèìåðíî 10 ìèí è ôèëüòðóþò. Òâåðäûé ïðîäóêò
òùàòåëüíî ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò ïîä ïîíèæåííûì äàâëåíèåì ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè ; tïë: >320°Ñ; Rf (äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1)

ñîñòàâë åò 0,46; ÂÝÆÕ: tóä ñîñòàâë åò 10,63 ìèí; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=363.
Ïðèìåðû ñ 10 ïî 16æ
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç [6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèíà àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 9 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+

Í)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

10 [6-(4-Äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

246-
248

400 0,5à 7,96

11 {6-[4-(4-Ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

245-
247

441 0,38
à

7,14

12 ((R)-1-ôåíèëýòèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

254-
256

398 0,5a 7,91

13 [6-(4-Äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

241-
243

427 0,39
a

6,35

14 ((R)-1-ôåíèëýòèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

246-
248

412 0,53
a

8,1

15 [6-(4-Ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

263-
265

414 0,6à 7,5

16 {6-[4-(3,5-Äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-
((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèí

208-
210

441 0,3à 7,16

16 à (6-{4-[(2-Ìîðôîëèí-4-èëýòèëàìèíî)ìåòèë]ôåíèë}-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë)-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèí 222-224 457 0,46á 6,66
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16 á ((R)-1-ôåíèëýòèë)-(6-{4-[(òåòðàãèäðîïèðàí-4-èëàìèíî)ìåòèë]ôåíèë}-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë)àìèí 253-255 428 0,42â 7,18

16 â N,N-äèýòèë-N'-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}ýòàí-1,2-äèàìèí 145-150 443 0,55á 6,73

16ã {6-[4-(òðåò-Áóòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèí >300 400 0,53â 7,68

16 ä {6-[4-(Èçîïðîïèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèí 266-268 386 0,5â 7,66

16 å [6-(4-Ýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèí 236-238 372 0,33â 7,41

16 æ [6-(4-Ìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèí 234-236 358 0,1â 7,27

à äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1+1% êîíö. àììèàêà
á äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 7:3+2% êîíö. àììèàêà
â äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1+2% êîíö. Àììèàêà

Ïðèìåð 17: (4-áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

Ñìåñü èç 220 ìã (0,5 ììîë ) ñûðîãî (4-áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-
ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíà â 15 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà îáðàáàòûâàþò 0,8 ìë (5
ììîëåé) 33%-íîãî ðàñòâîðà äèìåòèëàìèíà â ýòàíîëå (ôèðìà Fluka, Áóõñ, Øâåéöàðè ), à
çàòåì êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷. Îáðàçîâàâøèéñ  ðàñòâîð
îõëàæäàþò è âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ñìåñè äèõëîðìåòàíà è
ýòàíîëà (95:5), ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò
ðàñòâîðèòåëü. Äàëåå òâåðäûé ìàòåðèàë ñóñïåíäèðóþò â äèýòèëîâîì ýôèðå
ïåðåìåøèâàíèåì â òå÷åíèå 5 ìèí è ôèëüòðóþò. Î÷èñòêîé ñûðîãî ìàòåðèàëà ýêñïðåññ-
õðîìàòîãðàôèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì äèõëîðìåòàíà/ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 9:1 ïëþñ 1%
êîíö. àììèàêà ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; tïë: 272-274°C; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+
H)+=450.

Ñòàäè  17.1 (4-áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí

Ýòîò ìàòåðèàë ãîòîâ ò àíàëîãè÷íî ñòàäè ì ñ 1.1 ïî 1.3; tïë: >300°Ñ; ÂÝÆÕ: tóä

ñîñòàâë åò 12,19 ìèí; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=441.
Ïðèìåðû ñ 18 ïî 24
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç (4-áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-

ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë] àìèíà àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 17 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+

H)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

18 (4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

256-
258

505 0,28
a

8,37

19 (4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

256-
258

490 0,5á 9,4

20 (4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

272-
274

492 0,25
á

9,03

21 (4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

271-
273

478 0,15
à

9,30

22 (4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

256-
258

519 0,6á 8,37

23 (4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí

265-
267

476 0,44
á

9,23

24 (4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-{6-[4-(3,5-äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

269-
271

519 0,3á 8,32

à äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 95:5+1% êîíö. àììèàêà
á äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1+1% êîíö. Àììèàêà

Ïðèìåð 25: [6-(3-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

Ñìåñü èç 240 ìã (0,5 ììîë ) ñûðîãî [6-(3-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèíà â 15 ìë ýòàíîëà îáðàáàòûâàþò 0,8 ìë (5 ììîëåé) 33%-íîãî
ðàñòâîðà äèìåòèëàìèíà â ýòàíîëå (ôèðìà Fluka, Áóõñ, Øâåéöàðè ), à çàòåì êèï ò ò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷. Ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð îõëàæäàþò è âûïàðèâàþò
ðàñòâîðèòåëü. Îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì
äèõëîðìåòàíà/ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 95:5, à çàòåì äèõëîðìåòàíà/ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè
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9:1 ïëþñ 1% êîíö. àììèàêà ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè ; tïë: 108-110°Ñ;

ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=372.
Ñòàäè  25.1: {3-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}

ìåòàíîë
Ýòîò ìàòåðèàë ãîòîâ ò àíàëîãè÷íî ñòàäè ì ñ 9.1 ïî 9.2; tïë: 217-219°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (M+

H)+=345.
Ñòàäè  25.2: [6-(3-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-

ôåíèëýòèë)àìèí
Ñìåñü 688 ìã (2 ììîë ) {3-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]

ôåíèë}ìåòàíîëà è 578 ìã (2,2 ììîë ) òðèôåíèëôîñôèíà â 60 ìë äèõëîðìåòàíà ïðè 0°Ñ
îáðàáàòûâàþò 293 ìã (2,2 ììîë ) N-õëîðñóêöèíèìèäà. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷
ïðè 0°Ñ âåñü ìàòåðèàë ïåðåõîäèò â ðàñòâîð. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è óêàçàííîå â
çàãëàâèè ñîåäèíåíèå î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì
äèõëîðìåòàíà/ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 95:5 (óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå çàãð çíåíî
íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì òðèôåíèëôîñôèíîêñèäà); Rf (äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè
95:5) ñîñòàâë åò 0,35; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=363.

Ïðèìåðû ñ 26 ïî 32
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç [6-(3-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèíà àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 25 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+: (M+

H)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

26 [6-(3-Äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

110-
113

400 0,6à 8,15

27 {6-[3-(4-Ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

128-
130

441 0,34
á

7,3

28 ((R)-1-ôåíèëýòèë)-[6-(3-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

90-92 398 0,50
á

7,97

29 {6-[3-(4-Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

112-
115

427 0,27
á

7,25

30 ((R)-1-ôåíèëýòèë)-[6-(3-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

108-
110

412 0,6á 8,19

31 [6-(3-Ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

242-
243

414 0,28
a

7,8

32 {6-[3-(3,5-Äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-
((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèí

128-
130

441 0,3á 7,18

à äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 95:5+1% êîíö. àììèàêà
á äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1+1% êîíö. Àììèàêà

Ïðèìåð 33: (3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1, èñõîä  èç (3-õëîð-
4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíà; tïë: 218-
220°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (M+H)+=396.

Ñòàäè  33.1: (3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí

Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ãîòîâ ò àíàëîãè÷íî ñòàäè ì ñ 1.1 ïî 1.3; Rf

(äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 95:5 ïëþñ 1% êîíö. àììèàêà) ñîñòàâë åò 0,45; ÌÑ-
ÏÝ+: (Ì+H)+=387.

Ïðèìåðû ñ 34 ïî 39
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç (3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-

ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíà àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 33 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+: (M+

H)+

ÒËÕ R

f

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

34 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí

210-
212

424 0,32à 8,76

35 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[3-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

238-
240

465 0,4á 7,7
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36 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

238-
240

422 0,45á 8,44

37 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

221-
223

451 0,33á 7,6

38 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

233-
235

436 0,45á 8,75

39 (3-Õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

290-
292

438 0,21a 8,15

à äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 95:5+1% êîíö. àììèàêà
á äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1+1% êîíö. àììèàêà
Ïðèìåð 40: N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-

ïèïåðèäèí-1-èëàöåòàìèä
Ñìåñü èç 80 ìã (0,19 ììîë ) 2-õëîð-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}àöåòàìèäà â 1,5 ìë í-áóòàíîëà îáðàáàòûâàþò 47 ìêë (0,48 ììîë )
ïèïåðèäèíà, à çàòåì âûäåðæèâàþò ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷. Ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð
îõëàæäàþò è âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü. Îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ýòèëàöåòàòà/ìåòàíîëà ïðè ïîâûøàþùåéñ  êîíöåíòðàöèè ìåòàíîëà,
íà÷èíà  ñî 100:2,5 è çàêàí÷èâà  10:1. Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå
áåñöâåòíîãî ïîðîøêà; tïë: 194-196°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=469.

Ñòàäè  40.1: ýòèëîâûé ýôèð 2-àìèíî-5-(4-öèàíîôåíèë)-1H-ïèððîë-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû

Ñìåñü èç 42,53 ã (0,255 ìîë ) ãèäðîõëîðèäà ýòèëîâîãî ýôèðà êàðáàìèäîèëóêñóñíîé
êèñëîòû â 70 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 5°Ñ îáðàáàòûâàþò 95,3 ìë
21%-íîãî ðàñòâîðà ýòîêñèäà íàòðè  â ýòàíîëå (0,255 ìîë ) è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5
ìèí ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 5°Ñ. Çàòåì ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 5°Ñ ïîðöè ìè â òå÷åíèå
20 ìèí äîáàâë þò 4-áðîìàöåòèëáåíçîíèòðèëà (28,6 ã, 0,128 ìîë ). Ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå
ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 5 ìèí, ïîñëå ÷åãî áàíþ ñî ëüäîì óäàë þò è æåëòóþ
ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè ÊÒ. Òâåðäûé ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàþò,
ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ïîâòîðíî ñóñïåíäèðóþò â 450 ìë
àöåòîíèòðèëà. Ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 5 ìèí, ôèëüòðóþò â
ãîð ÷åì ñîñòî íèè, à çàòåì îõëàæäàþò íà ëåä íîé áàíå. Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå
ñîáèðàþò ôèëüòðàöèåé ïîä âàêóóìîì è ñóøàò. Ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé (ñìåñü
äèõëîðìåòàíà/ýòèëàöåòàòà) ìàòî÷íûõ ðàñòâîðîâ â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
ïîëó÷àþò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè ; tïë: 228-229°Ñ;

ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=254.
Ñòàäè  40.2: 4-(4-ãèäðîêñè-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë)áåíçîíèòðèë
Ñìåñü 36,6 ã (0,143 ìîë ) ýòèëîâîãî ýôèðà 2-àìèíî-5-(4-öèàíîôåíèë)-1H-ïèððîë-3-

êàðáîíîâîé êèñëîòû, 140 ìë ÄÌÔ, 305 ìë ôîðìàìèäà è 14,6 ìë 85%-íîé ìóðàâüèíîé
êèñëîòû â òå÷åíèå 16 ÷ âûäåðæèâàþò ïðè 150°Ñ. Îáðàçîâàâøóþñ  æåëòóþ ñóñïåíçèþ
îõëàæäàþò äî 10°Ñ è ôèëüòðóþò. Òâåðäûé ïðîäóêò ïðîìûâàþò ìåòàíîëîì (120 ìë) è
äèýòèëîâûì ýôèðîì (150 ìë) è ñóøàò. Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå
æåëòîâàòûõ êðèñòàëëîâ; tïë: >410°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=254.

Ñòàäè  40.3: 4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë)áåíçîíèòðèë
4-(4-Ãèäðîêñè-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë)áåíçîíèòðèë (2,36 ã, 0,01 ìîë )

ñóñïåíäèðóþò â 40 ìë àöåòîíèòðèëà è 4,99 ìë (0,02 ìîë ) 4 í. ðàñòâîðà ñîë íîé êèñëîòû
â äèîêñàíå. Ïîñëå äîáàâëåíè  3,66 ìë (0,04 ìîë ) îêñèõëîðèäà ôîñôîðà ñìåñü êèï ò ò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 äíåé. Òâåðäûé ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàþò è
ìàòî÷íûé ðàñòâîð âûïàðèâàþò. Îñòàòîê è òâåðäûé ïðîäóêò ïðè 60°Ñ ðàñòâîð þò â 30 ìë
ÄÌÔ è äîáàâë þò 25 ìë êîíö. ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  è 25 ìë âîäû, îáðàçîâàâøóþñ 
ñóñïåíçèþ îõëàæäàþò, ôèëüòðóþò è òâåðäûé ïðîäóêò ïðîìûâàþò âîäîé. Óêàçàííîå â
çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ñóøàò ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷ ïîä ïîíèæåííûì äàâëåíèåì; tïë: 296-
297°Ñ; ÂÝÆÕ: tóä ñîñòàâë åò 11,59 ìèí.

Ñòàäè  40.4: 4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîíèòðèë

Ñòðàíèöà: 30

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 318 826 C2

Ñìåñü 1,27 ã (5 ììîëåé) 4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë)áåíçîíèòðèëà, 1,4
ìë (10 ìîëåé) òðèýòèëàìèíà è 0,955 ìë (7,5 ììîë ) R(+)-1-ôåíèëýòèëàìèíà â 25 ìë
äèîêñàíà êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 24 ÷. Äîáàâë þò âòîðóþ ïîðöèþ
R(+)-1-ôåíèëýòèëàìèíà (0,32 ìë, 2,5 ììîë ) è âûäåðæêó ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå
ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 24 ÷. Ïîñëå äîáàâëåíè  òðåòüåé ïîðöèè R(+)-1-ôåíèëýòèëàìèíà
(0,32 ìë, 2,5 ììîë ) è äîïîëíèòåëüíûõ 24 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 10°Ñ è
óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò äèîêñàíîì. Ïîñëå
êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðà èç ìàòî÷íîãî ðàñòâîðà ïîëó÷àþò âòîðóþ ïîðöèþ ïðîäóêòà; tïë: 333-
336°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (M+H)+=340.

Ñòàäè  40.5: [6-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí

Êàòàëèçèðîâàííîé íèêåëåì Ðåíå  (0,1 ã) ãèäðîãåíèçàöèåé 0,206 ã (0,6 ììîë ) 4-[4-
((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîíèòðèëà â ñìåñè èç 5%-
íîãî àììèàêà â ìåòàíîëå (20 ìë) è ÒÃÔ (4 ìë) â òå÷åíèå 6 ÷ ïîä àòìîñôåðíûì äàâëåíèåì
ñ ïîñëåäóþùèìè ôèëüòðîâàíèåì è âûïàðèâàíèåì ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò óêàçàííîå â
çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; tïë: 253-256°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=344.

Ñòàäè  40.6: 2-õëîð-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}àöåòàìèä

Ñìåñü 0,21 ã (0,6 ììîë ) [6-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-
((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèíà è 94 ìêë (0,67 ììîë ) òðèýòèëàìèíà â 5 ìë ñóõîãî ÒÃÔ
îáðàáàòûâàþò äîáàâëåíèåì ïî êàïë ì ðàñòâîðà õëîðàöåòèëõëîðèäà (51 ìêë, 0,64 ììîë ) â
0,5 ìë ñóõîãî ÒÃÔ ïðè ÊÒ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 30 ìèí íåáîëüøèå êîëè÷åñòâà
íåðàñòâîðèìîãî ìàòåðèàëà óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò. Îñòàòîê
î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ýòèëàöåòàòà/ìåòàíîëà â ñîîòíîøåíèè îò 100:2 äî 100:4. Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àþò â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà; ÂÝÆÕ: tóä ñîñòàâë åò 9,36 ìèí;
ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=420.

Ïðèìåðû ñ 41 ïî 45
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç 2-õëîð-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî

[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}àöåòàìèäà àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 40 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+:

(Ì+H)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

41 N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-
ïèððîëèäèí-1-èëàöåòàìèä

196-
198

455 0,25
à

7,92

42 2-Ìîðôîëèí-4-èë-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-
èë]áåíçèë}àöåòàìèä

199-202 471 0,28
à

7,78

43 2-(4-Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}àöåòàìèä

150-152 484 0,29
á

7,45

44 2-Äèìåòèëàìèíî-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}àöåòàìèä

263-266 429 0,21
a

7,64

45 2-(4-Ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}àöåòàìèä

121-124 498 0,26
á

7,66

à äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1
á äèõëîðìåòàíà/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1

Ïðèìåð 46: N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}-2-äèìåòèëàìèíîàöåòàìèä

2-Õëîð-N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}
àöåòàìèä (100 ìã, 0,225 ììîë ) â 2 ìë í-áóòàíîëà è 0,12 ìë (0,67 ììîë ) 5,6 í.
äèìåòèëàìèíà â ýòàíîëå (ôèðìà Fluka, Áóõñ, Øâåéöàðè ) ïåðåìåøèâàþò è âûäåðæèâàþò
ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷. Ñìåñü îõëàæäàþò, ôèëüòðóþò è òâåðäûé ìàòåðèàë ïîâòîðíî
ñóñïåíäèðóþò â 3 ìë ãîð ÷åãî ýòàíîëà. Ïîñëå îõëàæäåíè  óêàçàííîå â çàãëàâèè
ñîåäèíåíèå ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è ñóøàò; tïë: 278-282; Rf

(ýòèëàöåòàò/ìåòàíîë â ñîîòíîøåíèè 8:2) ñîñòàâë åò 0,14; ÂÝÆÕ: tóä ñîñòàâë åò 8,04 ìèí;
ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+H)+=453.
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Ñòàäè  46.1: 2-õëîð-N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-
èë]áåíçèë}àöåòàìèä

Ýòî ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò îñóùåñòâëåíèåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, àíàëîãè÷íîé
îïèñàííîé äë  ñëó÷à  2-õëîð-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
6-èë]áåíçèë}àöåòàìèäà (ñòàäèè ñ 40.4 ïî 40.6); tïë: 320-325°Ñ; Rf

(äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1) ñîñòàâë åò 0,39; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+
Í)+=444.

Ïðèìåðû ñ 47 ïî 50
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç 2-õëîð-N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-

ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}àöåòàìèäà àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 46 ñèíòåçèðóþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+:

(Ì+Í)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

47 N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-(4-
ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä

245-
247

522 0,53à 8,04

48 N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-
ìîðôîëèí-4-èëàöåòàìèä

272-
275

495 0,48á 8,19

49 N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-
ïèïåðèäèí-1-èëàöåòàìèä

229-
232

495 0,48a 8,52

50 N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä

246-
249

508 0,61a 7,93

à äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 40:10:1
á ýòèëàöåòàò/ìåòàíîë â ñîîòíîøåíèè 8:2

Ïðèìåð 51: N-{4-[4-(4-áåíçèëîêñèôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}-2-äèìåòèëàìèíîàöåòàìèä

N-{4-[4-(4-áåíçèëîêñèôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-
õëîðàöåòàìèä (0,2 ã, 0,4 ììîë ) â 3 ìë í-áóòàíîëà è 0,215 ìë (1,2 ììîë ) 5,6 í.
äèìåòèëàìèíà â ýòàíîëå (ôèðìà Fluka, Áóõñ, Øâåéöàðè ) ïåðåìåøèâàþò è âûäåðæèâàþò
ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷. Ïîñëå äîáàâëåíè  âòîðîé ïîðöèè äèìåòèëàìèíîâîãî ðàñòâîðà
(0,3 ìë, 1,68 ììîë ) ñìåñü âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå åùå 6 ÷. Çàòåì ñìåñü îõëàæäàþò,
ôèëüòðóþò è òâåðäûé ìàòåðèàë ïîâòîðíî ñóñïåíäèðóþò â 3 ìë òåïëîé ñìåñè
äèõëîðìåòàíà/ìåòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 2:1. Ïîñëå îõëàæäåíè  óêàçàííîå â çàãëàâèè
ñîåäèíåíèå ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì è â äàëüíåéøåì î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé
ñ èñïîëüçîâàíèåì ãðàäèåíòà äèõëîðìåòàíà/ìåòàíîëà â ñîîòíîøåíè õ îò 100:2,5 äî 10:1;
tïë: 233-235; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=507.

Ñòàäè  51.1: N-{4-[4-(4-áåíçèëîêñèôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}-2-õëîðàöåòàìèä

Ýòî ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, àíàëîãè÷íîé
îïèñàííîé äë  ñëó÷à  2-õëîð-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
6-èë]áåíçèë}àöåòàìèäà (ñòàäèè ñ 40.4 ïî 40.6); Rf (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â
ñîîòíîøåíèè 90:10:1) ñîñòàâë åò 0,40; ÌÑ-ÏÝ+: (M+H)+=498.

Ïðèìåðû 52 è 53
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç N-{4-[4-(4-áåíçèëîêñèôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-õëîðàöåòàìèäà àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 51 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë
[°Ñ]

ÌÑ-ÏÝ+:

(Ì+H)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

52 N-{4-[4-(4-áåíçèëîêñèôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä

232-
234

562 0,18à 8,69

53 N-{4-[4-(4-áåíçèëîêñèôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-
ïèïåðèäèí-1-èëàöåòàìèä

246-
248

547 0,42á 9,31

à äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1
á äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë â ñîîòíîøåíèè 85:15

Ïðèìåð 54: N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-3-
ïèïåðèäèí-1-èëïðîïèîíàìèä

Â àòìîñôåðå àçîòà ñìåñü 0,0865 ã (0,55 ììîë ) 3-ïèïåðèäèí-1-èëïðîïèîíîâîé êèñëîòû è

Ñòðàíèöà: 32

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 318 826 C2

0,117 ìë (0,68 ììîë ) N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà â ÄÌÔ (5 ìë) ïðè ÊÒ â òå÷åíèå 5-
ìèíóòíîãî ïåðèîäà îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì 0,163 ã (0,55 ììîë ) 0-(1,2-äèãèäðî-2-îêñî-1-
ïèðèäèë)-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíèéòåòðàôòîðáîðàòà (ÒÓÒÔ, ôèðìà Fluka, Áóõñ,
Øâåéöàðè ) â 2 ìë ÄÌÔ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 5 ìèí îáðàçîâàâøèéñ  ðàñòâîð
ïðè ÊÒ ìåäëåííî (1,5 ÷) äîáàâë þò ê 0,172 ã (0,5 ììîë ) [6-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-7H-
ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèíà (ñòàäè  40.5) â 3 ìë ÄÌÔ.
Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò ïîñòî òü â òå÷åíèå íî÷è, ïîñëå ÷åãî ïîä ïîíèæåííûì äàâëåíèåì
âûïàðèâàþò ÄÌÔ. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé ñ
èñïîëüçîâàíèåì ãðàäèåíòîâ âíà÷àëå äèõëîðìåòàíà/ìåòàíîëà â ñîîòíîøåíè õ îò 100:2,5 äî
10:1, à çàòåì ñìåñè äèõëîðìåòàíà/ìåòàíîëà/êîíö. àììèàêà â ñîîòíîøåíè õ îò 90:10:0,5
äî 40:10:1. Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîâàòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà; tïë: 140°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=483. Â êà÷åñòâå âòîðîãî ïðîäóêòà ýòîé ðåàêöèè
ïîëó÷àþò N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}
àêðèëàìèä; tïë: 249-250°C; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=398.

Ïðèìåðû ñ 55 ïî 57
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç [6-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-

4-èë]-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèíà (ñòàäè  40.5) àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 54 ñèíòåçèðóþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+: (M+

H)+
ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

55 3-Äèýòèëàìèíî-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}ïðîïèîíàìèä

175-
177

471 0,19
à

8,11

56 4-Äèìåòèëàìèíî-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}áóòèðàìèä

195-
203

457 0,04
à

7,76

57 4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèëàìèäïèðèäèí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

221-
223

449 0,51
à

10,16

à äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1

Ïðèìåð 58: N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}-3-äèýòèëàìèíîïðîïèîíàìèä

Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò èç [6-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)àìèíà àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 54. Â ýòîì ñëó÷àå
àêòèâàöèþ êàðáîíîâîé êèñëîòû îñóùåñòâë þò (áåíçîòðèàçîë-1-
èëîêñè)òðèñ(äèìåòèëàìèíî)ôîñôîíèéãåêñàôòîðáîðàòîì (ÁÎÔ, ôèðìà Fluka, Áóõñ,
Øâåéöàðè ) è TV-ìåòèëìîðôîëèíîì; tïë: 229-232; ÂÝÆÕ: tóä ñîñòàâë åò 8,52 ìèí; MC-
ÏÝ+: (Ì+Í)+=495.

Ñòàäè  58.1: [6-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(3-õëîð-4-
ôòîðôåíèë)àìèí

Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò àíàëîãè÷íî ñòàäè ì ñ 40.4 ïî 40.5; tïë:
350-351; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=368.

Ïðèìåðû ñ 59 ïî 61
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç [6-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-

4-èë]-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)àìèíà (ñòàäè  58.1) àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 58 ñèíòåçèðóþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+:

(Ì+Í)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

59 4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèëàìèäïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

340-
342

473 - 10,62

60 N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-4-
äèìåòèëàìèíîáóòèðàìèä

272-
273

481 0,31à 8,15

61 N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-3-
ïèïåðèäèí-1-èëïðîïèîíàìèä

230-
235

507 0,76a 8,66

à äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 40:10:1

Ïðèìåð 62: 2-äèìåòèëàìèíî-N-{3-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}àöåòàìèä

Ñìåñü èç 210 ìã (0,5 ììîë ) 2-õëîð-N-{3-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
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ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}àöåòàìèäà â 3 ìë ñóõîãî äèîêñàíà îáðàáàòûâàþò 268 ìêë (1,5
ììîë ) 5,6 í. äèìåòèëàìèíîâîãî ðàñòâîðà â ýòàíîëå (ôèðìà Fluka, Áóõñ, Øâåéöàðè ), à
çàòåì ïðè 100°Ñ âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷. Ïðîçðà÷íûé æåëòûé ðàñòâîð îõëàæäàþò è
âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü. Îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñìåñè äèõëîðìåòàíà/ìåòàíîëà ñ ïîñòåïåííûì ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè ìåòàíîëà,
íà÷èíà  ñî 100:2,5 è çàêàí÷èâà  100:5, ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåêëþ÷åíèåì íà
äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê, íà÷èíà  ñî 100:5:0,25 è çàêàí÷èâà  100:10:0,5.
Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû; Rf

(äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1) ñîñòàâë åò 0,41; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+
Í)+=429.

Ñòàäè  62.1: 2-õëîð-N-{3-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}àöåòàìèä

Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò àíàëîãè÷íî ñòàäè ì ñ 40.1 ïî 40.6; tïë:
300-310 (ñ ðàçëîæåíèåì); Rf (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1)
ñîñòàâë åò 0,54; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=420.

Ïðèìåð 63: 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)-N-{3-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-
d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}àöåòàìèä

Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîé ñìîëû
àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 62; Rf (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1)
ñîñòàâë åò 0,20; ÂÝÆÕ: tóä ñîñòàâë åò 7,77 ìèí; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=484.

Ïðèìåð 64: N-{3-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}-2-äèìåòèëàìèíîàöåòàìèä

2-Õëîð-N-{3-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}
àöåòàìèä (120 ìã, 0,222 ììîë ) â 2 ìë äèîêñàíà è 0,145 ìë (0,81 ììîë ) 5,6 í.
äèìåòèëàìèíà â ýòàíîëå (ôèðìà Fluka, Áóõñ, Øâåéöàðè ) ïåðåìåøèâàþò è âûäåðæèâàþò
ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 4,5 ÷. Ñìåñü îõëàæäàþò è âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü. Îñòàòîê
âñòð õèâàþò ñ ÒÃÔ (5 ìë), äèõëîðìåòàíîì (3 ìë), ìåòàíîëîì (2 ìë) è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (2 ìë). Îáà ïðîçðà÷íûõ ñëî  îòäåë þò è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
îáðàáàòûâàþò 1 ã ñèëèêàãåë . Ñîäåðæàùèé ñèëèêàãåëü ðàñòâîð âûïàðèâàþò è òâåðäûé
ìàòåðèàë ïîìåùàþò â âåðõíþþ ÷àñòü êîëîíêè äë  ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè, ñîäåðæàùåé
33 ã ñèëèêàãåë . Ýëþèðîâàíèå â êîëîíêå îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè
äèõëîðìåòàíà/ìåòàíîëà ïðè ïîñòåïåííîì ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè ìåòàíîëà, íà÷èíà  ñî
100:2,5 è çàêàí÷èâà  100:5, ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåêëþ÷åíèåì íà äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö.
àììèàê, íà÷èíà  ñî 100:5:0,25 è çàêàí÷èâà  100:10:0,5. Óêàçàííîå â çàãëàâèè
ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ; tïë: 272-273°C; ÌÑ-ÏÝ+: (M+H)+=453.

Ñòàäè  64.1: 2-õëîð-N-{3-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-
èë]áåíçèë}àöåòàìèä

Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò àíàëîãè÷íî ñòàäè ì ñ 40,1 ïî 40,6; Rf

(äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1) ñîñòàâë åò 0.47; ÂÝÆÕ: tóä

ñîñòàâë åò 9,98 ìèí; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=444.
Ïðèìåðû 65 è 66
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç 2-õëîð-N-{3-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-

ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}àöåòàìèäà (ñòàäè  64.1) àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 64
ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+:

(M+H)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

65 N-{3-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä

214-
214

508 0,21 8,08

66 N-{3-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-
ïèïåðèäèí-1-èëàöåòàìèä

252-
254

493 0,53 8,65

à äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1

Ïðèìåðû ñ 67 ïî 78
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ ñèíòåç ïðîâîä ò àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1. Îäíàêî
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ïîëó÷åíèå ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ îñóùåñòâë þò ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó ïðîòîêîëó:
âìåñòî âîññòàíîâëåíè  ýòèëîâîãî ýôèðà àëþìîãèäðèäîì ëèòè  â ÒÃÔ (êàê ýòî èçëîæåíî íà
ñòàäèè 1.2) 4-ãèäðîêñèìåòèëüíûå ïðîèçâîäíûå ïîëó÷àþò âîññòàíîâëåíèåì
äèèçîáóòèëàëþìîãèäðèäîì â ñìåñè äèõëîðìåòàíà è äèîêñàíà â ñîîòíîøåíèè 1:1 ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (ïðèìåðû ñ 67 ïî 72 è ñ 76 ïî 78). Ïðè ïîëó÷åíèè ïðîìåæóòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ ïðèìåðîâ ñ 73 ïî 75 â ðåçóëüòàòå âîññòàíîâëåíè  ýòèëîâîãî ýôèðà 4-(4-õëîð-
7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû äèèçîáóòèëàëþìîãèäðèäîì â ÒÃÔ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå îáðàçóåòñ  [4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë)ôåíèë]
ìåòàíîë (ñì. ñòàäèþ 108.3). Çàòåì çàìåùåíèåì àòîìà õëîðà 2-ìåòîêñè-5-àìèíîôåíîëîì
òàê, êàê èçëîæåíî íà ñòàäèè 1.1, ïîëó÷àþò 5-[6-(4-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-
d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-2-ìåòîêñèôåíîë.

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+:

(M+H)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

67 2-Ìåòèë-5-{6-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èëàìèíî}ôåíîë

256-
258

429 0,14
á

6,8

68 5-[6-(3-Äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-2-
ìåòèëôåíîë

258-
260

374 0,21
á

7,2

69 2-Ìåòîêñè-5-{6-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èëàìèíî}ôåíîë

251-
252

445 0,16
á

6,1

70 5-[6-(3-Äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-2-
ìåòîêñèôåíîë

250-
251

390 0,17
á

6,8

71 5-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-2-
ìåòèëôåíîë

374 0,31
á

7,2

72 2-Ìåòèë-5-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èëàìèíî}ôåíîë

>300 429 6,9

73 5-[6-(4-Äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-2-
ìåòîêñèôåíîë

74 2-Ìåòîêñè-5-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èëàìèíî}ôåíîë

445 0,19ã 6,3

75 2-Ìåòîêñè-5-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]
ôåíîë

76 [(R)-1-(4-õëîðôåíèë)ýòèë]-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

273-
274

406 0,32
á

9,1

77 [(R)-1-(4-õëîðôåíèë)ýòèë]-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-
d]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

232-
233

461 0,31
á

8,6

78 [(R)-1-(4-õëîðôåíèë)ýòèë]-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

448 0,16
â

9,2

à ÂÝÆÕ:
Êîëîíêà: (250×4,6 ìì) çàïîëíåíà ìàòåðèàëîì äë  îáðàùåííî-ôàçíîé õðîìàòîãðàôèè

C18-Nucleosil (ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì ÷àñòèö 5 ìêì ñ ñèëèêàãåëåì, îáðàáîòàííûì
îêòàäåöèëñèëàíàìè ñ îáðàçîâàíèåì êîâàëåíòíûõ ñâ çåé, ôèðìà Macherey & Nagel,
Äþðåí, Ãåðìàíè ). Îïðåäåëåíèå ïî ÓÔ-ïîãëîùåíèþ ïðè 215 íì. Âðåì  óäåðæèâàíè  (tóä)
ïðèâåäåíî â ìèíóòàõ. Ñêîðîñòü ïîòîêà: 1 ìë/ìèí.

Ãðàäèåíò: 20% À→100% à) â á) â òå÷åíèå 13 ìèí + 5 ìèí 100% à), à): àöåòîíèòðèë +
0,05% ÒÔÊ; á): âîäà + 0,05% ÒÔÊ;

á äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 4:1 + êàïë  êîíö. àììèàêà â EtOAc/ýòàíîë â
ñîîòíîøåíèè 9:1;

ã ÒÃÔ/ìåòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1 + êàïë  êîíö. àììèàêà.
Ïðèìåð 79: (3-õëîðôåíèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíãèäðîõëîðèä
Àëþìîãèäðèä ëèòè  (72 ìã, 1,9 ììîë ) â àçîòíîé àòìîñôåðå ñóñïåíäèðóþò â ñóõîì ÒÃÔ

(12 ìë). Äîáàâë þò òâåðäîãî 4-[4-(3-õëîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]-
N,N-äèìåòèëáåíçàìèäà (îïèñàí â WO 97/02266, 140 ìã, 0,37 ììîë ) è ñìåñü âûäåðæèâàþò
ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãèäðîëèçóþò ïðè 0°Ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì
äîáàâëåíèåì âîäû (0,072 ìë), 15%-íîãî ãèäðîêñèäà íàòðè  (0,072 ìë) è âîäû (0,21 ìë).
Îñàäîê óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå.
Æåëòûé êðèñòàëëè÷åñêèé îñòàòîê ñóñïåíäèðóþò â ìåòàíîëå, îòôèëüòðîâûâàþò,
ñóñïåíäèðóþò â òîëóîëå, îòôèëüòðîâûâàþò, âíîâü ñóñïåíäèðóþò â ìåòàíîëå è
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îòôèëüòðîâûâàþò ñ ïîëó÷åíèåì ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè 
[Rf (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë 9:1 ïëþñ 1 êàïë  êîíö. àììèàêà) ñîñòàâë åò 0,36]. Ýòîò
ïðîäóêò ñóñïåíäèðóþò â ìåòàíîëå (2 ìë) è îáðàáàòûâàþò 1 í. ñîë íîé êèñëîòîé (0,2 ìë).
Ñóñïåíçèþ àêòèâíî ïåðåìåøèâàþò è ôèëüòðóþò. Êðèñòàëëû ðàñòèðàþò â ïîðîøîê â
ìåòàíîëå/âîäå â ñîîòíîøåíèè 9:1 è âíîâü îòôèëüòðîâûâàþò ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãëàâèè ñîåäèíåíè ; tïë: 280-283°Ñ; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=378.

Ïðèìåðû 80 è 81
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ èç ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèäîâ (WO 97/02266) àíàëîãè÷íî

ïðèìåðó 79 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+:

(Ì+Í)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

80 (3-Õëîðôåíèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíäèãèäðîõëîðèä

227-
229

433 0,35 6,74

81 (3-Õëîðôåíèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèíãèäðîõëîðèä

278-
280

420 0,49 7,25

à ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì äèõëîðìåòàíà/ìåòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 9:1
ïëþñ 1 êàïë  êîíö. àììèàêà.

Ïðèìåð 82: 2-((2-ãèäðîêñèýòèë)-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}àìèíî)ýòàíîë

[6-(4-Àìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèí
(ñòàäè  40.5, 0,5 ã, 1,46 ììîë ) ðàñòâîð þò â ÒÃÔ (7,5 ìë) è âîäå (0,75 ìë) è
îõëàæäàþò äî -10°Ñ. Çàòåì ÷åðåç ðàñòâîð â òå÷åíèå ïðèìåðíî 40 ìèí ïðîïóñêàþò ïîòîê
ýòèëåíîêñèäà (êîëè÷åñòâî àáñîðáèðîâàííîãî ýòèëåíîêñèäà ñîñòàâë åò îò 5 äî 6 ã). Êîëáó
ãåðìåòèçèðóþò è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí, à çàòåì ïðè 50°Ñ â
òå÷åíèå 16 ÷. Ïðîçðà÷íûé æåëòûé ðàñòâîð îõëàæäàþò è ðàñòâîðèòåëè âûïàðèâàþò.
Îñòàòîê î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé íà 34 ã ñèëèêàãåë . Ýëþèðîâàíèå â êîëîíêå
îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè äèõëîðìåòàíà/ìåòàíîëà ïðè ïîñòåïåííîì
ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè ìåòàíîëà, íà÷èíà  ñî 100:1,25 è çàêàí÷èâà  100:2,5, ñ
ïîñëåäóþùèì ïåðåêëþ÷åíèåì íà äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê, íà÷èíà  ñ 100:2,5:
0,125 è çàêàí÷èâà  100:10:0,5. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå,
îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â íåáîëüøîì
êîëè÷åñòâå äèõëîðìåòàíà è ïîëó÷åííûé òâåðäûé ïðîäóêò ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì; tïë:
194-197°C; Rf (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1) ñîñòàâë åò 0,21;

ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=432.
Ïðèìåð 83: (3-õëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí
(3-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí (150 ìã,

0,35 ììîë ) ñóñïåíäèðóþò â 5 ìë äèîêñàíà è îáðàáàòûâàþò N-ýòèëïèïåðàçèíîì. Ñìåñü
âûäåðæèâàþò ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 7 ÷. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è îñòàòîê î÷èùàþò
ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé íà 34 ã ñèëèêàãåë . Ýëþèðîâàíèå â êîëîíêå îñóùåñòâë þò ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè äèõëîðìåòàíà/ìåòàíîëà ïðè ïîñòåïåííîì ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè
ìåòàíîëà, íà÷èíà  ñî 100:1,25 è çàêàí÷èâà  100:5, ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåêëþ÷åíèåì íà
äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê, íà÷èíà  ñî 100:5:0,25 è çàêàí÷èâà  100:10:0,5.
Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå, îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò â
ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè ; tïë: 241-243°Ñ; ÌÑ-

ÏÝ+: (Ì+Í)+=461.
Ñòàäè  83.1: ýòèëîâûé ýôèð 4-[4-(3-õëîðáåíçèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-

èë]áåíçîéíîé êèñëîòû
Ýòî ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðóþò àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1, ñòàäè  1.1, èñõîä  èç ýòèëîâîãî

ýôèðà 4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (WO 97/02266) è 3-
õëîðáåíçèëàìèíà; tïë: 305-306°Ñ; MC-ÏÝ+: (Ì+Í)+=407.

Ñòàäè  83.2: {4-[4-(3-õëîðáåíçèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}
ìåòàíîë
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2,236 ã (0,059 ìîë ) àëþìîãèäðèäà ëèòè  ïðè ÊÒ ñóñïåíäèðóþò â 600 ìë ñóõîãî ÒÃÔ.
Ïîðöè ìè â òå÷åíèå 5 ìèí äîáàâë þò ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[4-(3-õëîðáåíçèëàìèíî)-7H-
ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (4,8 ã, 0,0118 ìîë ) è îáðàçîâàâøóþñ 
ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Ñìåñü îõëàæäàþò íà ëåä íîé áàíå äî
ïðèìåðíî 10°Ñ è îáðàáàòûâàþò ïîñëåäîâàòåëüíî ÒÃÔ/âîäîé â ñîîòíîøåíèè 1:1 (2,24 ìë),
15%-íûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  (4,48 ìë) è âîäîé (6,72 ìë). Òâåðäûé àëþìèíèåâûé
êîìïëåêñ óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì (ïðîäóêò Hyflo Super Cel®, ôèðìà Fluka, Áóõñ,
Øâåéöàðè ) è òùàòåëüíî ïðîìûâàþò ÒÃÔ. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò äî ïðèìåðíî 50 ìë è
îáðàçîâàâøóþñ  ñóñïåíçèþ îáðàáàòûâàþò âîäîé/ýòàíîëîì â ñîîòíîøåíèè 9:1 (50 ìë).
Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 10 ìèí êðèñòàëëû ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì è ñóøàò ïîä
ïîíèæåííûì äàâëåíèåì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè ; tïë: 296-298°Ñ;

ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=365.
Ñòàäè  83.3: (3-õëîðáåíçèë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí
Ðàñòâîð 0,79 ìë (10 ììîëåé) òèîíèëõëîðèäà â 5,5 ìë òîëóîëà îõëàæäàþò äî -10°Ñ.

Äîáàâë þò òâåðäîãî {4-[4-(3-õëîðáåíçèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}
ìåòàíîëà è ïðè 0°Ñ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷, à çàòåì ïðè ÊÒ â òå÷åíèå 17
÷. Òâåðäûé ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò òîëóîëîì è ñóñïåíäèðóþò â âîäå (3 ìë).
Ñìåñü îáðàáàòûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (3 ìë) è ïåðåìåøèâàþò
â òå÷åíèå 10 ìèí. Êðèñòàëëû ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò âîäîé, íåáîëüøèì
êîëè÷åñòâîì ýòàíîëà è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãëàâèè
ñîåäèíåíè ; tïë: (ñ ðàçëîæåíèåì) ~300°Ñ; Rf (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â

ñîîòíîøåíèè 90:10:1) ñîñòàâë åò 0,61; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+H)+=383.
Ïðèìåðû ñ 84 ïî 107ê:
Â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 83 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+: (M+

H)+
ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

84 (3-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

219-222 393 - 7,46

85 (3-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

234-235 432 0,44
à

7.95

86 (3-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

253-
254,5

434 - 7,55

87 (3-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

231-233 420 0,35
à

7,86

88 (3-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

222-225 418 0,32
à

7,77

89 (3-Õëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

235-237 447 0,34
a

6,99

90 (2-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

256-258 392 0,30
a

7,65

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+

Í)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

91 (2-Õëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

255-
256

461 0,23
à

7,37

92 (2-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

262-
264

432 0,54
a

7,77

93 (2-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

276-
279

434 0,42 7,39

94 (2-Õëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

267-
269

447 0,37
a

6,80

95 (2-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

264-
265

418 0,33
à

7,59

96 (2-Õëîðáåíçèë)-[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

257-
258

420 0,42
a

7,69

97 (2,5-Äèõëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî [2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

249-
251

495 0,30
a

7,44

98 (2,5-Äèõëîðáåíçèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

254-
257

426 0,30
a

7,91

Ñòðàíèöà: 37

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 318 826 C2

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+

Í)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

99 (2,5-Äèõëîðáåíçèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

272-
274

468 0,42
á

7,97

100 (2,5-Äèõëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

258-
260

466 - 8,44

101 (2,5-Äèõëîðáåíçèë)-[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

255-
257

454 0,50
â

8,26

102 (2,5-Äèõëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

244-
246

481 0,37
â

7,43

103 (2,5-Äèõëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

266-
268

452 0,48
a

8,20

104 [6-(4-Äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(3-
ìåòîêñèáåíçèë)àìèí

227-
229

388 0,40ã 6,91

105 [6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(3-ìåòîêñèáåíçèë)àìèí 230-
232

416 0,57ã 7,36

106 (3-Ìåòîêñèáåíçèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

220-
222

414 0,50ã 7,29

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+

Í)+
ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

107 (3-Ìåòîêñèáåíçèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

227-
229

428 0,30
ä

7,48

107 à (3-Ìåòîêñèáåíçèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

263-
265

430 0,42
å

7,02

107 á (3-Ìåòîêñèáåíçèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

225-
227

443 0,12
å

6,43

107 â {6-[4-(4-Ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-(3-
ìåòîêñèáåíçèë)àìèí

231-
233

457 0,45
å

6,66

107 ã (3-Ìåòèëáåíçèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

246-
248

412 0,46
å

7,88

107 ä (3-Ìåòèëáåíçèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí

259-
261

414 0,37
å

7,74

107 å [6-(4-Äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(3-
ìåòèëáåíçèë)àìèí

230-
232

372 0,58ã 7,23

107 æ [6-(4-Äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(3-
ìåòèëáåíçèë)àìèí

241-
243

400 0,6ã 7,71

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+: (M+

H)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

107 ç (3-Ìåòèëáåíçèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí

241-
243

398 0,5ã 7,63

107 è (3-Ìåòèëáåíçèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

244-
246

427 0,5ã 6,87

107 ê {6-[4-(4-Ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-(3-
ìåòèëáåíçèë)àìèí

250-
252

441 0,4ã 6,9

à äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1
á äèõëîðìåòàí/ýòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 92:8:1
â äèõëîðìåòàí/ýòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 93:7:1
ã äèõëîðìåòàí/ýòàíîë/êîíö. àììèàê 90:10:1
ä äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë â ñîîòíîøåíèè 80:20
å äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë â ñîîòíîøåíèè 80:20

Ïðèìåð 108: áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-
ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

Ñìåñü 200 ìã (0,53 ììîë ) áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíà, 0,59 ìë (5,3 ììîë ) 1-ìåòèëïèïåðàçèíà è ñëåäîâ Nal â 15
ìë ýòàíîëà â àòìîñôåðå N2 ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷ ïðè 65°Ñ è 2 ÷ ïðè 80°Ñ.
Îðàíæåâûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è
ðàñòâîðå NaHCO3. Âîäíûé ñëîé îòäåë þò è äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò âîäîé è ðàññîëîì, ñóøàò (MgSO4) è ÷àñòè÷íî
êîíöåíòðèðóþò. Çàòåì óêàçàííîå â çàãëàâèè êðèñòàëëèçîâàâøååñ  ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü
îòôèëüòðîâàíî; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=443; ÂÝÆÕ (óñëîâè  ñì. â ïðèìåðàõ ñ 67 ïî 78); tóä

ñîñòàâë åò 7,1 ìèí.
Ñòàäè  108.1: [4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë)ôåíèë]ìåòàíîë
Â ñóñïåíçèþ 30,0 ã (100 ììîëåé) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]
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ïèðèìèäèí-6-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (WO 97/02266) â 450 ìë ñóõîãî ÒÃÔ ïðè 10°Ñ â
àòìîñôåðå N2 ïî êàïë ì äîáàâë þò 500 ìë äèèçîáóòèëàëþìîãèäðèäà (1 Ì â ÒÃÔ).
Îáðàçîâàâøèéñ  ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷, à çàòåì ðàçáàâë þò
2,1 ë ñóõîãî ÒÃÔ. Äàëåå äîáàâë þò 98 ìë ýòèëàöåòàòà, ïîñëå ÷åãî ïî ïðîøåñòâèè 15 ìèí
45 ìë âîäû è ïîñëå 1 ÷ 22,5 ìë 4 í. ãèäðîêñèäà íàòðè . Ïî èñòå÷åíèè 1 ÷ ïåðåìåøèâàíè 
äîáàâë þò 200 ã Na2SO4 è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå åùå îäíîãî ÷àñà. Ñìåñü
ôèëüòðóþò ÷åðåç áðîóíìèëëåðèò (ôèðìà Fluka, Áóõñ, Øâåéöàðè ), îñòàòîê ïðîìûâàþò ÒÃÔ
è âûáðàñûâàþò. Êîíöåíòðèðîâàíèåì ôèëüòðàòà äî îñòàòî÷íîãî îáúåìà ≈0,1 ë,
äîáàâëåíèåì 0,3 ë äèõëîðìåòàíà è ôèëüòðîâàíèåì ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãëàâèè
ñîåäèíåíèå; äàííûå àíàëèçà äë  Ñ13Í10ClN3Î: ðàññ÷.: Ñ 60,13%, Í 3,88%, N 16,18%, Cl
13,65%; îáíàðóæ.: Ñ 60.23%, Í 4,03%, N 16,51%, Ñ1 13,28%.

Ñòàäè  108.2: {4-[4-(áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
ôåíèë}ìåòàíîë

Ñìåñü 1,5 ã (5,8 ììîë ) [4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë)ôåíèë]ìåòàíîëà è
1,58 ã (11,5 ììîë ) 3,4-ìåòèëåíäèîêñèàíèëèíà â 30 ìë í-áóòàíîëà ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 16 ÷ ïðè 115°Ñ â àòìîñôåðå N2. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü îòôèëüòðîâàíî è ïðîìûòî í-áóòàíîëîì; ÌÑ-
ÏÝ+: (Ì+Í)+=361; ÂÝÆÕ (óñëîâè  ñì. â ïðèìåðàõ ñ 67 ïî 78); tóä ñîñòàâë åò 8,7 ìèí.

Ñòàäè  108.3: áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

Â ñóñïåíçèþ 1,83 ã {4-[4-(áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-
èë]ôåíèë}ìåòàíîëà â 56 ìë äèîêñàíà/àöåòîíèòðèëà â ñîîòíîøåíèè 1:1 â àòìîñôåðå N2

äîáàâë þò 3,1 ìë òèîíèëõëîðèäà. Ïî èñòå÷åíèè 16 ÷ ïåðåìåøèâàíè  ñóñïåíçèþ
ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ðàñòâîðîì NaHCO3. Âîäíûé ñëîé îòäåë þò è äâàæäû
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò âîäîé è ðàññîëîì, ñóøàò
(MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè ; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+
Í)+=379; ÂÝÆÕ (óñëîâè  ñì. â ïðèìåðàõ ñ 67 ïî 78); tóä ñîñòàâë åò 11,4 ìèí.

Ïðèìåðû ñî 108 ïî 114
Â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 108 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+:

(M+H)+

ÒËÕ
Rf

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

108 Áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

457 0,32â 7,3

109 Áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí

388 0,08á 7,6

110 Áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí

430 0,16á 7,7

111 (6-Ìåòîêñèïèðèäèí-3-èë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

263-
264

417 0,78â 7,2

112 (6-Ìåòîêñèïèðèäèí-3-èë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

241-
242

430 0,07á 6,9

113 (6-Ìåòîêñèïèðèäèí-3-èë)-{6-[4-(äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

375 0,49â 7,0

114 (6-Ìåòîêñèïèðèäèí-3-èë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

444 0,41â 6,8

à ÂÝÆÕ: óñëîâè  ñì. â ïðèìåðàõ ñ 67 ïî 78;
á äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè  90:10:1;
â ÒÃÔ/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1.
Ïðèìåð 115: 5-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èëàìèíî]-1H-ïèðèäèí-2-îí
Ê 84 ìã (0,20 ììîë ) (6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-

ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíà è 10 ìë õëîðîôîðìà â àìïóëå â àòìîñôåðå N2

äîáàâë þò 0,1 ìë (0,73 ììîë ) Ìå3SiI. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 6 ÷ ïðè 70°Ñ â
ñóñïåíçèþ ïðè ÊÒ äîáàâë þò ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà NaHCO3 è EtOAc. Ïåðåìåøèâàíèåì,
ôèëüòðîâàíèåì è ïðîìûâêîé âîäîé ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; ÒÑÕ
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(ÒÃÔ/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1); Rf=0,23; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=403; ÂÝÆÕ
(óñëîâè  ñì. â ïðèìåðàõ ñ 67 ïî 78); tóä ñîñòàâë åò 4,7 ìèí.

Ïðèìåðû ñî 116 ïî 118
Â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 115 (â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïîñëå î÷èñòêè

õðîìàòîãðàôèåé íà SiO2 èëè æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèåé ñ îáðàùåííîé ôàçîé ïîä
óìåðåííûì äàâëåíèåì: Nucleosil Cig, ÑÍ3ÑÍ/Í2Î+ÒÔÊ) ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+

Í)+

ÒËÕ R

f

ÂÝÆÕ tóä
[ìèí]

116 5-[6-(4-Äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-1H-ïèðèäèí-2-
îí

361 0,09ã 9,2á

117 5-{6-[4-(4-Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}-1H-
ïèðèäèí-2-îí

416 9,0â

118 5-{6-[4-(4-Ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}-1H-
ïèðèäèí-2-îí

430 9,1â

à ÂÝÆÕ: ðàñòâîðèòåëüíà  ñèñòåìà: à): àöåòîíèòðèë + 0,05% ÒÔÊ; á): âîäà + 0,05% ÒÔÊ;
á Ãðàäèåíò: 20% À→100% à) â á) â òå÷åíèå 13 ìèí + 5 ìèí 100% à);
â Ãðàäèåíò: 5% À→40% à) â á) â òå÷åíèå 9 ìèí + 7 ìèí 40% à);
ã ÒÃÔ/ìåòàíîë/êîíö. àììèàê â ñîîòíîøåíèè 90:10:1.
Ïðèìåð 119: (6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-

7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí
(6-Ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèí (400 ìã, 1,05 ììîë ), 1,34 ìë N-ýòèëïèïåðàçèíà è ñëåäû Nal ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 2,5 ÷ â 30 ìë êèï ùåãî ýòàíîëà. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è îñòàòîê ïîâòîðíî
ðàñòâîð þò â EtOAc è ðàçáàâëåííîì ðàñòâîðå NaHCO3. Âûäåëåííûé âîäíûé ñëîé
ïîâòîðíî ýêñòðàãèðóþò EtOAc è îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò âîäîé è ðàññîëîì, ñóøàò
(Na2SO4) è ÷àñòè÷íî êîíöåíòðèðóþò ïîä âàêóóìîì. Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå
êðèñòàëëèçóåòñ  è ìîæåò áûòü îòôèëüòðîâàíî; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=458; äàííûå ýëåìåíòíîãî
àíàëèçà íà Ñ, Í è N íàõîä òñ  â ïðåäåëàõ 0,5% ðàñ÷åòíûõ çíà÷åíèé.

Ñòàäè  119.1: ýòèëîâûé ýôèð 4-[4-(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-
d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû

Ñìåñü 5,0 ã (16,6 ììîë ) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-
èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (WO 97/02266) è 2,52 ã (18 ììîëåé) 6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-
èëìåòèëàìèíà (CAS: 262295-96-5; ïîëó÷åí èç 6-ìåòîêñèíèêîòèííèòðèëà ãèäðîãåíèçàöèåé â
ïðèñóòñòâèè íèêåë  Ðåíå  â ìåòàíîëå, ñîäåðæàùåì NH3) â 3,5 ìë (25 ììîëåé) Et3N è 100
ìë í-áóòàíîëà â òå÷åíèå 8 ÷ âûäåðæèâàþò ïðè 140°Ñ. Çàòåì äîáàâë þò äîïîëíèòåëüíî
0,69 ã 6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèëàìèíà è 1,2 ìë Et3N. Âûäåðæêó ïðè ïîâûøåííîé
òåìïåðàòóðå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 6 ÷, ãîð ÷óþ ñóñïåíçèþ ôèëüòðóþò è îñòàòîê
ïðîìûâàþò í-áóòàíîëîì è ãåêñàíîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè ; tïë:
305°Ñ; äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà íà Ñ, Í è N íàõîä òñ  â ïðåäåëàõ 0,5% ðàñ÷åòíûõ
çíà÷åíèé.

Ñòàäè  119.2: {4-[4-(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-
èë]ôåíèë}ìåòàíîë

5,0 ã (12 ììîëåé) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[4-(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû â 200 ìë ÒÃÔ îõëàæäàþò äî -10°Ñ. Äàëåå ïî
êàïë ì äîáàâë þò 80 ìë 1 í. ðàñòâîðà äèèçîáóòèëàëþìîãèäðèäà â ÒÃÔ. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè ÊÒ äîáàâë þò 200 ìë ÒÃÔ è 100 ìë EtOAc, ïîñëå ÷åãî 10
ìë 10%-íîãî ðàñòâîðà NH4Cl â âîäå. Ïî ïðîøåñòâèè 30 ìèí èíòåíñèâíîãî ïåðåìåøèâàíè 
äîáàâë þò 20 ã Na2SO4, çàòåì ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç áðîóíìèëëåðèò. Êîíöåíòðèðîâàíèåì
ôèëüòðàòà, ïåðåìåøèâàíèåì â ìåòàíîëå è ôèëüòðîâàíèåì ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãëàâèè

ñîåäèíåíèå; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=362.
Ñòàäè  119.3: (6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí
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Ñóñïåíçèþ 3,28 ã (9,1 ììîë ) {4-[4-(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-
d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}ìåòàíîëà â 40 ìë àöåòîíèòðèëà, 40 ìë äèîêñàíà è 4 ìë SOCl2 â
òå÷åíèå 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè ÊÒ. Ñìåñü ðàñòâîð þò â EtOAc è ðàñòâîðå NaHCO3,
âîäíûé ñëîé îòäåë þò è ýêñòðàãèðóþò EtOAc. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò ðàñòâîðîì
NaHCO3, âîäîé è ðàññîëîì, ñóøàò (Na2SO4) è ÷àñòè÷íî êîíöåíòðèðóþò. Óêàçàííîå â
çàãëàâèè êðèñòàëëèçîâàâøååñ  ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü îòôèëüòðîâàíî; äàííûå
ýëåìåíòíîãî àíàëèçà íà Ñ, Í è N íàõîä òñ  â ïðåäåëàõ 0,4% ðàñ÷åòíûõ çíà÷åíèé.

Ïðèìåðû ñî 120 ïî 125
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+:

(Ì+Í)+

ÈÝÆÕ
tóä [ìèí]

Ýëåì.

Àíàëèçá

120 (6-Ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèë)-{6-[4-(ìîðôîëèí-4-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

431 7,2 CHN

121 (6-Ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèë)-{6-[4-(äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

389 7,1 CHN

122 (2-Ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî

[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí â
210-
212

458 6,6

123 (2-Ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)-{6-[4-(ìîðôîëèí-4-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí â
431 7,0

124 (2-Ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)-{6-[4-(äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí â
210-
211

389 6,8 CHN

125 (2-Ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî

[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí â
211-
212

444 6,3 CHN

à ÂÝÆÕ: ðàñòâîðèòåëüíà  ñèñòåìà: à): àöåòîíèòðèë + 0,05% ÒÔÊ; á): âîäà + 0,05% ÒÔÊ. Ãðàäèåíò: 20% À→100% à) â á) â òå÷åíèå 13 ìèí + 5
ìèí 100% à).
á Ýêñïåðèìåíòàëüíîå çíà÷åíèå íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ 0,4% ðàñ÷åòíûõ çíà÷åíèé.
â Èñïîëüçóþò 2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèí [ïîëó÷åíèå ñì. â J.Med.Chem. 36 (1993), 2362]

Ïðèìåðû ñî 126 ïî 132
Â ðåçóëüòàòå ðàñùåïëåíè  ìåòèëîâûõ ýôèðîâ âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé àíàëîãè÷íî

ïðèìåðó 115 ïîëó÷àþò:
Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå tïë [°Ñ] ÌÑ-ÏÝ+:

(M+H)+

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

Ýëåì.
Àíàëèç

126 5-({6-[4-(4-Ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èëàìèíî}ìåòèë)-1H-ïèðèäèí-2-îí

444 9,4 á

127 5-({6-[(4-(Äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}
ìåòèë)-1H-ïèðèäèí-2-îí

375 9,6 á CHN

128 5-({6-[4-(4-Ìîðôîëèí-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}
ìåòèë)-1Í-ïèðèäèí-2-îí

417 9,7 á CHN

129 4-({6-[4-(4-Ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èëàìèíî}ìåòèë)-1Í-ïèðèäèí-2-îí

291-
292

444 9,4 á

130 4-({6-[4-(4-Ìîðôîëèí-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}
ìåòèë)-1H-ïèðèäèí-2-îí

417 5,7â CHN

131 4-({6-[(4-(Äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}
ìåòèë)-1H-ïèðèäèí-2-îí

330-
332

375 5,6â CHN

132 4-({6-[4-(4-Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èëàìèíî}ìåòèë)-1H-ïèðèäèí-2-îí

5,0â CHN

à ÂÝÆÕ: ðàñòâîðèòåëüíà  ñèñòåìà: à): àöåòîíèòðèë + 0,05% ÒÔÊ; á): âîäà + 0,05% ÒÔÊ;
á Ãðàäèåíò: 5% À→40% à) â á) â òå÷åíèå 9 ìèí + 7 ìèí 40% à);
â Ãðàäèåíò: 20% À→100% à) â á) â òå÷åíèå 13 ìèí + 5 ìèí 100% à);
ã Ýêñïåðèìåíòàëüíîå çíà÷åíèå íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ 0,4% ðàñ÷åòíûõ çíà÷åíèé.
Ïðèìåð 133: (2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-

d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí
330 ìã (0,90 ììîë ) (2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíà, 0,81 ìë ìîðôîëèíà è ñëåäû Nal ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ â 20
ìë êèï ùåãî ýòàíîëà. Îáðàçóåòñ  ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð, èç êîòîðîãî ïðè îõëàæäåíèè äî ÊÒ
óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå êðèñòàëëèçóåòñ  è ìîæåò áûòü îòôèëüòðîâàíî; ÒÑÕ
(ÑÍ2Cl2/ìåòàíîë â ñîîòíîøåíèè 9:1); Rf=0,33; ÌÑ-ÏÝ+: (M+H)+=417.

Ñòàäè  133.1: {4-[4-(2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
ôåíèë}ìåòàíîë
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Ê 4,16 ã (16 ììîëåé) [4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë)ôåíèë]ìåòàíîëà (ñì,
ñòàäèþ 108.3) è 1,99 ã (16 ììîëåé) 2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëàìèíà [ñì. Rec.Trav.Chim.
(1955) 74, 1160; ïîëó÷åí èç 2-ìåòîêñè-4-íèòðîïèðèäèí-1-îêñèäà ãèäðîãåíèçàöèåé â
ïðèñóòñòâèè íèêåë  Ðåíå  â ìåòàíîëå/ÒÃÔ] â 90 ìë äåãàçèðîâàííîãî ÄÌÔ â àòìîñôåðå N2

ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò 996 ìã R(+)-ÄÈÍÀÔ [R(+)-2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-
äèíàôòàëèí; 1,6 ììîë ], 414 ìã êîìïëåêñà
Pd2(dba)3⋅CHCl3 [òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäè (0) è õëîðîôîðìà; 0,40 ììîë ] è
3,08 ã (32 ììîë ) íàòðèéòðåò-áóòèëàòà. Êðàñíûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè 70°Ñ â
òå÷åíèå íî÷è, à çàòåì âûëèâàþò â ñìåñü 0,5 ë EtOAc è 1 ë áóôåðà (7,8 ã NaH2PO4⋅2H2O, 5
ã Na2HPO4⋅2H2O â 1 ë H2O). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ óêàçàííîå â çàãëàâèè
ñîåäèíåíèå îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò âîäîé è EtOAc; ÂÝÆÕ (óñëîâè  ñì. â ïðèìåðàõ
ñ 67 ïî 78); tóä ñîñòàâë åò 8,2 ìèí; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=348.

Ñòàäè  133.2: (2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èë)-[6-(4-õëîðìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí

Ïðè 0°Ñ ãîòîâ ò ñóñïåíçèþ 1,23 ã (3,5 ììîë ) {4-[4-(2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëàìèíî)-7H-
ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}ìåòàíîëà â 18 ìë àöåòîíèòðèëà, 18 ìë äèîêñàíà è
1,5 ìë SOCl2, à çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4,5 ÷ ïðè ÊÒ. Ñìåñü ðàçáàâë þò 0,2 ë
EtOAc è 0,1 ë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NaHCO3, ïåðåìåøèâàþò è îòôèëüòðîâûâàþò
óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=366. Ýêñòðàêöèåé ôèëüòðàòà ìîæåò
áûòü ïîëó÷åíî äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïðîäóêòà.

Ïðèìåðû ñ 134 ïî 140
Ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòîêñèïèðèäèíîâ àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 133 ñ

ïîñëåäóþùèì äåìåòèëèðîâàíèåì äî ñîîòâåòñòâóþùèõ ïèðèäîíîâ àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 115
ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå ÌÑ-ÏÝ+:

(Ì+Í)+

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

Ýëåì.

àíàëèç á
ÒËÕ
Rf

134 4-[6-(4-Ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-1H-
ïèðèäèí-2-îí

403 7,3 0,24â

135 (2-Ìåòîêñèïèðèäèí-4-èë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

430 7,2 0,35â

136 4-{6-[4-(4-Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7Í-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èëàìèíî}-1H-ïèðèäèí-2-îí

416 7,0 0,08â

137 (2-Ìåòîêñèïèðèäèí-4-èë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí

444 7,7 0,48ã

138 4-{6-[4-(4-Ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èëàìèíî}-1H-ïèðèäèí-2-îí

430 7,2 0,10â

139 [6-(4-Äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(2-
ìåòîêñèïèðèäèí-4-èë)àìèí

375 7,2 CHN 0,47ã

140 4-[6-(4-Äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-1H-
ïèðèäèí-2-îí

361 7,2 0,08â

à ÂÝÆÕ: ðàñòâîðèòåëüíà  ñèñòåìà: à): àöåòîíèòðèë + 0,05% ÒÔÊ; á): âîäà + 0,05% ÒÔÊ.
Ãðàäèåíò: 20% À→100% à) â á) â òå÷åíèå 13 ìèí + 5 ìèí 100% à).
á Ýêñïåðèìåíòàëüíîå çíà÷åíèå íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ 0,4% ðàñ÷åòíûõ çíà÷åíèé.
â ÑÍ2Cl2/ÌåÎÍ/êîíö.NH3 â ñîîòíîøåíèè 80:20:1
ã ÒÃÔ/ÌåÎÍ/êîíö.NH3 â ñîîòíîøåíèè 90:10:0,3

Ïðèìåð 141: 6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-
èëîêñè)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí

1,56 ìë äèèçîáóòèëàëþìîãèäðèäà (1 Ì â ÒÃÔ) â àòìîñôåðå N2 ââîä ò â ðàñòâîð 130 ìã
(0,26 ììîë ) (4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)-{4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-
ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}ìåòàíîíà â 13 ìë ÒÃÔ ïðè -15°Ñ. Ñïóñò  3 ÷ â
ðàñòâîð äîáàâë þò 4 ìë EtOAc, ïîñëå ÷åãî 0,2 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NH4Cl â âîäå.
Ïîñëå äîáàâëåíè  òâåðäîãî Na2SO4 ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç áðîóíìèëëåðèò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ñîâìåñòíî ñ 3 ã SiO2. Ïîëó÷åííûé ïîðîøîê ïîìåùàþò â âåðõíþþ
÷àñòü õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêè (SiO2), à çàòåì ýëþèðóþò EtOAc/ìåòàíîëîì â
ñîîòíîøåíèè 4:1 è, íàêîíåö, EtOAc/ìåòàíîëîì/NEt3 â ñîîòíîøåíèè 80:20:1, ïîëó÷à 
óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; ÂÝÆÕ (óñëîâè  ñì. â ïðèìåðàõ ñ 67 ïî 78); tóä

ñîñòàâë åò 10,5 ìèí; ÌÑ-ÏÝ+: (M+H)+=485.
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Ñòàäè  141.1: ýòèëîâûé ýôèð 4-[4-õëîð-1-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-1H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû

Ñóñïåíçèþ 3,0 ã (10 ììîëåé) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-(4-õëîð-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-
èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (WO 97/02266), 2,4 ã (17 ììîëåé) Ê2ÑÎ3, 0,32 ã (1 ììîëü)
òåòðàáóòèëàììîíèéáðîìèäà è 2,0 ìë (15 ììîëåé) 4-ìåòîêñèáåíçèëõëîðèäà â 25 ìë 2-
áóòàíîíà â òå÷åíèå 18 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 80°Ñ. Çàòåì ñóñïåíçèþ ôèëüòðóþò, îñòàòîê
ïðîìûâàþò 2-áóòàíîíîì è âûáðàñûâàþò. Ôèëüòðàò ðàçáàâë þò EtOAc è âîäîé, âîäíûé
ñëîé îòäåë þò è äâàæäû ýêñòðàãèðóþò EtOAc. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé è
ðàññîëîì, ñóøàò (Na2SO4) è ïîñëå äîáàâëåíè  13 ã SiO2 êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííûé
ïîðîøîê ïîìåùàþò â âåðõíþþ ÷àñòü õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêè (SiO2), a çàòåì
ýëþèðóþò ãåêñàíîì/EtOAc â ñîîòíîøåíèè 2:1. Ïåðâûì ýëþèðóþò ýòèëîâûé ýôèð 4-[4-õëîð-
7-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû [ÒÑÕ
(ãåêñàí/EtOAc â ñîîòíîøåíèè 2:1); Rf=0,40; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=422], ïîñëå ÷åãî óêàçàííîå â
çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; ÒÑÕ (ãåêñàí/EtOAc â ñîîòíîøåíèè 2:1); Rf=0,23; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=422.

Ñòàäè  141.2: ýòèëîâûé ýôèð 4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-1-(4-
ìåòîêñèáåíçèë)-1H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû

Ñìåñü 3,96 ã (9,4 ììîë ) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[4-õëîð-1-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-1H-ïèððîëî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû, 2,14 ã (13 ììîëåé) 4-ôòîð-5-ãèäðîêñè-2-ìåòèë-
1H-èíäîëà (ïîëó÷åíèå ñì. â WO 00/47212, ïðèì. 237) è 2,44 (17,7 ììîë ) Ê2ÑÎ3 â 90 ìë
ÄÌÔ âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå 9 ÷ ïðè 95°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïîä
âàêóóìîì, îñòàòîê ðàñòâîð þò â EtOAc è âîäå, âîäíûé ñëîé îòäåë þò è äâàæäû
ýêñòðàãèðóþò EtOAc. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé è ðàññîëîì, ñóøàò (Na2SO4) è
êîíöåíòðèðóþò. Õðîìàòîãðàôèåé â êîëîíêå (SiO2, EtOAc/ãåêñàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)
ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; ÒÑÕ (EtOAc/ãåêñàí â ñîîòíîøåíèè 1:1);
Rf=0,24; ÌÑ-ÏÝ+: (M+H)+=551.

Ñòàäè  141.3: ýòèëîâûé ýôèð 4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-ïèððîëî[2,3-
d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû

Ãèäðîãåíèçàöèåé 0,50 ã (0,91 ììîë ) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-
èëîêñè)-1-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-1H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû â 150
ìë ÒÃÔ è 15 ìë 1,3-äèìåòèë-2-èìèäàçîëèäèíîíà â ïðèñóòñòâèè 0,2 ã Pd/C (10%-íûé,
"Engelhard 5125"), ôèëüòðîâàíèåì è êîíöåíòðèðîâàíèåì ïîëó÷àþò ñûðîé ïðîäóêò.
Ïåðåìåøèâàíèåì â ÒÃÔ/âîäå, ôèëüòðîâàíèåì è ïðîìûâêîé âîäîé âûäåë þò óêàçàííîå â
çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=431; äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà íà Ñ, Í, N è F
íàõîä òñ  â ïðåäåëàõ 0,4% ðàñ÷åòíûõ çíà÷åíèé.

Ñòàäè  141.4: ëèòèåâà  ñîëü 4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-ïèððîëî[2,3-
d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû

Ñóñïåíçèþ 2,87 ã (6,7 ììîë ) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-
èëîêñè)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû è 520 ìã (12 ììîëåé)
LiOH⋅H2O â 240 ìë äèîêñàíà è 5 ìë âîäû ïðè 120°Ñ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷. Âíà÷àëå
òâåðäûé ìàòåðèàë ðàñòâîð åòñ , çàòåì îáðàçóåòñ  íîâûé îñàäîê. Â ðåçóëüòàòå
ôèëüòðîâàíè  ïðè ÊÒ è ïðîìûâêè äèîêñàíîì è äèýòèëîâûì ýôèðîì ïîëó÷àþò óêàçàííîå â
çàãëàâèè ñîåäèíåíèå; ÂÝÆÕ (óñëîâè  ñì. â ïðèìåðàõ ñ 67 ïî 78); tóä ñîñòàâë åò 13,5 ìèí;
ÌÑ-ÏÝ+: (Ì+Í)+=403.

Ñòàäè  141.5: (4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)-{4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-
ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}ìåòàíîí

Ê 340 ìã (0,83 ììîë ) ëèòèåâîé ñîëè 4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-
ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû â 5 ìë ÄÌÔ â àòìîñôåðå N2 ïðè 0°Ñ
äîáàâë þò 0,38 ìë (3 ììîë ) N-ýòèëïèïåðàçèíà è 0,31 ìë 95%-íîãî (2 ììîë )
äèýòèëöèàíôîñôîíàòà. Ïî ïðîøåñòâèè 60 ìèí ñóñïåíçèþ ðàçáàâë þò EtOAc è ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3, âîäîé è ðàññîëîì. Âîäíûå ñëîè äâàæäû ïîâòîðíî
ýêñòðàãèðóþò EtOAc, îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (Na2SO4) è ïîñëå äîáàâëåíè  SiO2

êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííûé ïîðîøîê ïîìåùàþò â âåðõíþþ ÷àñòü õðîìàòîãðàôè÷åñêîé
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êîëîíêè (SiO2) è óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ýëþèðóþò EtOAc/ìåòàíîëîì/êîíö.NH3 â
ñîîòíîøåíèè 80:20:1; ÂÝÆÕ (óñëîâè  ñì. â ïðèìåðàõ ñ 67 ïî 78); tóä ñîñòàâë åò 10,4 ìèí;
ÌÑ-ÏÝ+: (M+H)+=499.

Ïðèìåðû ñî 142 ïî 144
Â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 141 ñèíòåçèðóþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð
íîìåð

Íàçâàíèå ÌÑ-ÏÝ+:

(M+H)+

ÂÝÆÕ
tóä [ìèí]

Ýëåì.

àíàëèç.á
Òïë [°
Ñ]

ÒËÕ
Rf

142 6-[4-(4-Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-
èëîêñè)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí

471 12,8 CHN
F

143 4-(4-Ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-
ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí

458 10,7 280-
282

0,19â

144 {4-[4-(4-Ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-
èë]áåíçèë}-äèìåòèëàìèí

416 10,7 0,21ã

à ÂÝÆÕ: ðàñòâîðèòåëüíà  ñèñòåìà: à): àöåòîíèòðèë + 0,05% ÒÔÊ; á): âîäà + 0,05% ÒÔÊ.
Ãðàäèåíò: 20% À→100% à) â á) â òå÷åíèå 13 ìèí + 5 ìèí 100% à).
á Ýêñïåðèìåíòàëüíîå çíà÷åíèå íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ 0,4% ðàñ÷åòíûõ çíà÷åíèé.
â EtOAc/ÌåÎÍ â ñîîòíîøåíèè 19:1
ã EtOAc/MeOH/NEt3 â ñîîòíîøåíèè 80:20:1

Ïðèìåð 145: íàïîëíåííûå ñóõèì ñîäåðæèìûì êàïñóëû
5000 êàïñóë, êàæäà  èç êîòîðûõ â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî êîìïîíåíòà âêëþ÷àåò 0,25 ã

îäíîãî èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, óïîì íóòûõ â ïðåäûäóùèõ ïðèìåðàõ, ãîòîâ ò ñëåäóþùèì
îáðàçîì:

Ñîñòàâ
Äåéñòâóþùèé êîìïîíåíò 1250 ã

Òàëüê 180 ã

Ïøåíè÷íûé êðàõìàë 120 ã

Ñòåàðàò ìàãíè  80 ã

Ëàêòîçà 20 ã

Ïðîöåññ èçãîòîâëåíè . Óïîì íóòûå âåùåñòâà èçìåëü÷àþò â ïîðîøîê è ïðîäàâëèâàþò
÷åðåç ñåòêó ñ ðàçìåðàìè  ÷ååê 0,6 ìì. Ñ ïîìîùüþ óñòðîéñòâà äë  íàïîëíåíè  êàïñóë ýòó
ñìåñü ââîä ò â æåëàòèíîâûå êàïñóëû ïîðöè ìè ïî 0,33 ã.

Ïðèìåð 146: ì ãêèå êàïñóëû
5000 ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë, êàæäà  èç êîòîðûõ â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî

êîìïîíåíòà âêëþ÷àåò 0,05 ã îäíîãî èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, óïîì íóòûõ â ïðåäûäóùèõ
ïðèìåðàõ, ãîòîâ ò ñëåäóþùèì îáðàçîì:

Ñîñòàâ
Äåéñòâóþùèé êîìïîíåíò 250 ã

Ïðîäóêò PEG 400 1 ë

Ïðîäóêò Tween 80 1 ë

Ïðîöåññ èçãîòîâëåíè . Äåéñòâóþùèé êîìïîíåíò èçìåëü÷àþò â ïîðîøîê è ñóñïåíäèðóþò
â ïðîäóêòå PEG 400 (ïîëèýòèëåíãëèêîëü, Mr êîòîðîãî ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèò. 380 äî
ïðèáëèçèò. 420, ôèðìà Fluka, Øâåéöàðè ) è ïðîäóêòå Tween® 80
(ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíìîíîëàóðàò, ôèðìà Atlas Chem.Ind.Inc., ÑØÀ, ïîñòàâë åìûé
ôèðìîé Fluka, Øâåéöàðè ) è èçìåëü÷àþò â ìåëüíèöå ìîêðîãî òîíêîãî ïîìîëà äî ðàçìåðîâ
÷àñòèö ïðèáëèçèò, îò 1 äî 3 ìêì. Çàòåì ñ ïîìîùüþ óñòðîéñòâà äë  íàïîëíåíè  êàïñóë ýòó
ñìåñü ââîä ò â ì ãêèå æåëàòèíîâûå êàïñóëû ïîðöè ìè ïî 0,43 ã.

Ïðèìåð 147: èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè òèðîçèíêèíàçû EGF-R (HER-1), ErbB-2 (HER-2) è
ðåöåïòîðà VEGF (KDR)

Òåñòû íà èíãèáèðîâàíèå ïðîâîä ò òàê, êàê èçëîæåíî âûøå. Íèæå ïðèâåäåíû çíà÷åíè 
ÈÊ50 äë  íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà ¹ HER-1 ÈÊ50 [µÌ] HER-2 ÈÊ50 [µÌ] KDR ÈÊ50 [µÌ]

3 0,0031 0,008 0,0107

4 0,0031 0,0072 0,0093

5 0,0031 0,0067 0,006

6 0,007 0,005 0,0127

7 0,004 0,011 0,058
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8 0,0024 0,0094 0,017

10 0,004 0,009 0,0293

11 0,0043 0,005 0,0497

12 0,0047 0,005 0,1387

13 0,006 0,005 0,088

14 0,0063 0,0085 0,0927

15 0,005 0,0065 0,0493

Ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà ¹ HER-1 ÈÊ50 [µÌ] HER-2 ÈÊ50 [µÌ] KDR ÈÊ50 [µÌ]

16 0,0012 0,016 0,061

18 0,0165 0,0315 0,0245

43 0,005 0,0115 0,0515

48 0,0057 0,0075 0,058

52 0,0157 0,014 0,125

86 0,0055 0,016 0,105

94 0,0018 0,016 0,042

107å 0,0025 0,045 0,019

116 0,039 0,0155 0,0155

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü

â êîòîðîé
R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ìåòèë, ýòèë,

èçîïðîïèë, ãèäðîêñèýòèë, ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë,
ìîðôîëèí-4-èëìåòèëêàðáîíèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, N,N-
äèìåòèëàìèíîìåòèëêàðáîíèë, 4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, ïèïåðèäèí-1-
èëýòèëêàðáîíèë, N,N-äèýòèëàìèíîýòèëêàðáîíèë, N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèëêàðáîíèë, 2-
ïèðèäèëêàðáîíèë, òåòðàãèäðîïèðàí-4-èë, ìîðôîëèí-4-èëýòèë, N,N-äèýòèëàìèíîýòèë, òðåò-
áóòèë; èëè

R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì îíè ñîåäèíåíû, îáðàçóþò 4-
ýòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèïåðèäèí-1-èë, ìîðôîëèí-
4-èë, 3,5-äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èë;

R3 âûáðàí èç 3-õëîð-4-ôòîðôåíèëà, ôåíèëà, 4-áåíçèëîêñèôåíèëà, 3-ãèäðîêñè-4-
ìåòèëôåíèëà, 3-ãèäðîêñè-4-ìåòîêñèôåíèëà, 4-õëîðôåíèëà, 3-õëîðôåíèëà, 2-õëîðôåíèëà,
2,5-äèõëîðôåíèëà, 3-ìåòîêñèôåíèëà, áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èëà, 6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëà, 2-
ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëà, ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èëà, ïèðèäèí-2(1Í)-îí-4-èëà, 3-
ìåòîêñèôåíèëà, 3-ìåòèëôåíèëà, ïèðèäèí-2(1Í)-îí-4-èëà;

G îáîçíà÷àåò -CH2-;
Q îáîçíà÷àåò -NH-; è
X ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò -ÑÍ(ÑÍ3)-, -ÑÍ2- ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè Õ

îòñóòñòâóåò, R3 ñâ çàí ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà.
2. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, â êîòîðîé
R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ìåòèë, ýòèë,

ìîðôîëèí-4-èëìåòèëêàðáîíèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, òåòðàãèäðîïèðàí-4-
èë, ìîðôîëèí-4-èëýòèë;

èëè
R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì îíè ñîåäèíåíû, îáðàçóþò 4-
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ýòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèïåðèäèí-1-èë, ìîðôîëèí-
4-èë;

R3 âûáðàí èç 3-õëîð-4-ôòîðôåíèëà, ôåíèëà, 4-áåíçèëîêñèôåíèëà, 3-õëîðôåíèëà, 2-
õëîðôåíèëà, ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èëà, 3-ìåòèëôåíèëà;

G îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-;
Q îáîçíà÷àåò -NH-; è
Õ ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî îáîçíà÷àåò -ÑÍ(ÑÍ3)-, -ÑÍ2- ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè Õ

îòñóòñòâóåò, R3 ñâ çàí ïîñðåäñòâîì êîëüöåâîãî óãëåðîäíîãî àòîìà.
3. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, â êîòîðîé
R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì îíè ñîåäèíåíû, îáðàçóþò 4-

ýòèëïèïåðàçèí-1-èë;
R3 îáîçíà÷àåò ôåíèë;
G îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-;
Q îáîçíà÷àåò -NH-; è
Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ(ÑÍ3)-.
4. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, êîòîðîå

âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-(6-{4-[(òåòðàãèäðîïèðàí-4-èëàìèíî)ìåòèë]ôåíèë}-7H-ïèððîëî[2,3-

d]ïèðèìèäèí-4-èë)àìèí,
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-(6-{4-[(2-ìîðôîëèí-4-èëýòèëàìèíî)ìåòèë]ôåíèë}-7H-ïèððîëî[2,3-

d]ïèðèìèäèí-4-èë)àìèí,
N{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-N',N'-

äèýòèëýòàí-1,2-äèàìèí,
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[4-(èçîïðîïèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-

4-èë}àìèí,
(6-{4-[(2-ìîðôîëèí-4-èëýòèëàìèíî)ìåòèë]ôåíèë}-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë)-((R)-

1-ôåíèëýòèë)àìèí,
((R)-1-ôåíèëýòèë)-(6-{4-[(òåòðàãèäðîïèðàí-4-èëàìèíî)ìåòèë]ôåíèë}-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë)àìèí,
N,N-äèýòèë-N'-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}

ýòàí-1,2-äèàìèí,
{6-[4-(òðåò-áóòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-

ôåíèëýòèë)àìèí,
{6-[4-(èçîïðîïèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-

ôåíèëýòèë)àìèí,
[6-(4-ýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-ôåíèëýòèë)àìèí,
[6-(4-ìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-

ôåíèëýòèë)àìèí,
(3-ìåòîêñèáåíçèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(3-ìåòîêñèáåíçèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-(3-

ìåòîêñèáåíçèë)àìèí,
(3-ìåòèëáåíçèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(3-ìåòèëáåíçèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(3-

ìåòèëáåíçèë)àìèí,
[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(3-ìåòèëáåíçèë)àìèí,
(3-ìåòèëáåíçèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
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(3-ìåòèëáåíçèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-(3-
ìåòèëáåíçèë)àìèí,

áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

5-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}-1H-
ïèðèäèí-2-îí,

(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-1Í-ïèððîëî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèë)-{6-[4-(ìîðôîëèí-4-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èëìåòèë)-{6-[4-(äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-1Í-ïèððîëî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)-{6-[4-(ìîðôîëèí-4-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)-{6-[4-(äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-1Í-ïèððîëî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

5-({6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}
ìåòèë)-1H-ïèðèäèí-2-îí,

5-({6-[(4-(äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}ìåòèë)-
1H-ïèðèäèí-2-îí,

5-({6-[4-(4-ìîðôîëèíèëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}ìåòèë)-1H-
ïèðèäèí-2-îí,

4-({6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}
ìåòèë)-1H-ïèðèäèí-2-îí,

4-({6-[4-(4-ìîðôîëèíèëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}ìåòèë)-1H-
ïèðèäèí-2-îí,

4-({6-[(4-(äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}ìåòèë)-
1H-ïèðèäèí-2-îí,

4-({6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}
ìåòèë)-1H-ïèðèäèí-2-îí,

(2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí,

(2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

4-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}-1H-
ïèðèäèí-2-îí.

5. Ñîåäèíåíèå èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, êîòîðîå âûáðàíî èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé

(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)-{4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}ìåòàíîí,

{4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]ôåíèë}
ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí,

4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]-N,N-
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äèìåòèëáåíçàìèä.
6. Ñîåäèíåíèå èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, êîòîðîå âûáðàíî èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé
6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-

ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí,
6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-

ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí,
4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-

d]ïèðèìèäèí,
{4-[4-(4-ôòîð-2-ìåòèë-1H-èíäîë-5-èëîêñè)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}

äèìåòèëàìèí.
7. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, êîòîðîå

âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèí,
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-

4-èë]àìèí,
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèí,
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèí,
(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[4-(3,5-äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî [2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-

ôåíèëýòèë)àìèí,
[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-

ôåíèëýòèë)àìèí,
{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-

ôåíèëýòèë)àìèí,
((R)-1-ôåíèëýòèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-

ôåíèëýòèë)àìèí,
((R)-1-ôåíèëýòèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-

ôåíèëýòèë)àìèí,
{6-[4-(3,5-äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-

1-ôåíèëýòèë)àìèí,
(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèí,
(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèí,
(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèí,
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(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí,

(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí,

(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-{6-[4-(3,5-äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

[6-(3-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí,

[6-(3-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí,

{6-[3-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí,

((R)-1-ôåíèëýòèë)-[6-(3-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí,

{6-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí,

((R)-1-ôåíèëýòèë)-[6-(3-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí,

[6-(3-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-((R)-1-
ôåíèëýòèë)àìèí,

{6-[3-(3,5-äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë}-{(R)-
1-ôåíèëýòèë)àìèí,

(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí,

(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèí,

(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[3-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë]àìèí,

(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-{6-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí,

(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-[6-(3-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èë]àìèí,

N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-ïèïåðèäèí-
1-èëàöåòàìèä,

N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-ïèððîëèäèí-
1-èëàöåòàìèä,

2-ìîðôîëèí-4-èë-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}àöåòàìèä,

2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
6-èë]áåíçèë}àöåòàìèä,

2-äèìåòèëàìèíî-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}àöåòàìèä,

2-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
6-èë]áåíçèë}àöåòàìèä,

N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-
äèìåòèëàìèíîàöåòàìèä,

N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-(4-
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ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä,
N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-

ìîðôîëèí-4-èëàöåòàìèä,
N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-

ïèïåðèäèí-1-èëàöåòàìèä,
N-{4[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-(4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä,
N-{4-[4-(4-áåíçèëîêñèôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-

äèìåòèëàìèíîàöåòàìèä,
N-{4-[4-(4-áåíçèëîêñèôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-(4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä,
N-{4-[4-(4-áåíçèëîêñèôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-

ïèïåðèäèí-1-èëàöåòàìèä,
N{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-3-ïèïåðèäèí-1-

èëïðîïèîíàìèä,
3-äèýòèëàìèíî-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]

áåíçèë}ïðîïèîíàìèä,
4-äèìåòèëàìèíî-N-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]

áåíçèë}áóòèðàìèä,
4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèëàìèä ïèðèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû,
N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-3-

äèýòèëàìèíîïðîïèîíàìèä,
4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèëàìèä ïèðèäèí-

2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-4-

äèìåòèëàìèíîáóòèðàìèä,
N-{4-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-3-

ïèïåðèäèí-1-èëïðîïèîíàìèä,
2-äèìåòèëàìèíî-N-{3-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]

áåíçèë}àöåòàìèä,
2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)-N-{3-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d)ïèðèìèäèí-

6-èë]áåíçèë}àöåòàìèä,
N-{3-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-

äèìåòèëàìèíîàöåòàìèä,
N-{3-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-(4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä,
N-{3-[4-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]áåíçèë}-2-

ïèïåðèäèí-1-èëàöåòàìèä,
2-ìåòèë-5-{6-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èëàìèíî}ôåíîë,
5-[6-(3-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-2-

ìåòèëôåíîë,
2-ìåòîêñè-5-{6-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èëàìèíî}ôåíîë,
5-[6-(3-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-2-

ìåòîêñèôåíîë,
5-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-2-

ìåòèëôåíîë,
2-ìåòèë-5-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èëàìèíî}ôåíîë,
5-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-2-

ìåòîêñèôåíîë,
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2-ìåòîêñè-5-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-
èëàìèíî}ôåíîë,

2-ìåòîêñè-5-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]
ôåíîë,

[(R)-1-(4-õëîðôåíèë)ýòèë]-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí,

[(R)-1-(4-õëîðôåíèë)ýòèë]-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-
d|ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,

[(R)-1-(4-õëîðôåíèë)ýòèë]-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí,

(3-õëîðôåíèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèíãèäðîõëîðèä,

(3-õëîðôåíèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
4-èë}àìèíäèãèäðîõëîðèä,

(3-õëîðôåíèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]
àìèíãèäðîõëîðèä,

2-((2-ãèäðîêñèýòèë)-{4-[4-((R)-1-ôåíèëýòèëàìèíî)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-6-èë]
áåíçèë}àìèíî)ýòàíîë,

(3-õëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d}ïèðèìèäèí-4-
èë} àìèí,

(3-õëîðáåíçèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí,
(3-õëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(3-õëîðáåíçèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(3-õëîðáåíçèë)-[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí,
(3-õëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(3-õëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-

4-èë}àìèí,
(2-õëîðáåíçèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí,
(2-õëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë}àìèí,
(2-õëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(2-õëîðáåíçèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(2-õëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-

4-èë}àìèí,
(2-õëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(2-õëîðáåíçèë)-[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]àìèí,
(2,5-äèõëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
(2,5-äèõëîðáåíçèë)-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(2,5-äèõëîðáåíçèë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(2,5-äèõëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(2,5-äèõëîðáåíçèë)-[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(2,5-äèõëîðáåíçèë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]
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ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
(2,5-äèõëîðáåíçèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèí,
[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(3-

ìåòîêñèáåíçèë)àìèí,
[6-(4-äèýòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]-(3-

ìåòîêñèáåíçèë)àìèí,
(3-ìåòîêñèáåíçèë)-[6-(4-ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
(3-ìåòîêñèáåíçèë)-[6-(4-ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èë]

àìèí,
áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèí,
áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèí,
(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èë)-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-

4-èë]àìèí,
(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èë)-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
(6-ìåòîêñèïèðèäèí-3-èë)-{6-[4-(äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
(2-ìåòîêñèïèðèäèí-4-èë)-{6-[4-(äèìåòèëàìèíîìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
5-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-1H-

ïèðèäèí-2-îí,
5-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-1H-ïèðèäèí-

2-îí,
5-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}-

1H-ïèðèäèí-2-îí,
4-[6-(4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-1H-

ïèðèäèí-2-îí,
4-[6-(4-äèìåòèëàìèíîìåòèëôåíèë)-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî]-1H-ïèðèäèí-

2-îí,
4-{6-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-7H-ïèððîëî[2,3-d]ïèðèìèäèí-4-èëàìèíî}-

1H-ïèðèäèí-2-îí.
8. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü,

îáëàäàþùåå èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè äåéñòâè  òèðîçèíêèíàçû.
9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè

äåéñòâè  òèðîçèíêèíàçû, âêëþ÷àþùà  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü ïî îäíîìó èç ïï.1-8 ñîâìåñòíî ñ ïî ìåíüøåé ìåðå îäíèì
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.

10. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî îäíîìó èç ïï.1-8 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè ïðè ïðèãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè 
çàáîëåâàíè , êîòîðîå ÷óâñòâèòåëüíî ê èíãèáèðîâàíèþ òèðîçèíêèíàçû.

11. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîì
R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ìåòèë, ýòèë,
èçîïðîïèë, ãèäðîêñèýòèë, òåòðàãèäðîïèðàí-4-èë, ìîðôîëèí-4-èëýòèë, N,N-
äèýòèëàìèíîýòèë, òðåò-áóòèë; èëè R1 è R2 ñîâìåñòíî ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì îíè
ñîåäèíåíû, îáðàçóþò 4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë,
ïèïåðèäèí-1-èë, ìîðôîëèí-4-èë, 3,5-äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èë; G îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-; R3, Q è
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Õ èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå â ï.1 äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ
âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

â êîòîðîé Hal îáîçíà÷àåò àòîì ãàëîãåíà, G îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-, a R3, Q è Õ èìåþò
çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå â ï.1 äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III

â êîòîðîé R1 è R2 îïðåäåëåíû âûøå.
12. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìîé ñîëè, â êîòîðîé R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò àòîì
âîäîðîäà, ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, ìîðôîëèí-4-
èëìåòèëêàðáîíèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, N,N-
äèìåòèëàìèíîìåòèëêàðáîíèë, 4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, ïèïåðèäèí-1-
èëýòèëêàðáîíèë, N,N-äèýòèëàìèíîýòèëêàðáîíèë, N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèëêàðáîíèë, 2-
ïèðèäèëêàðáîíèë, ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 îáà íå îáîçíà÷àþò âîäîðîä; G
îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-; R3, Q è Õ èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå â ï.1 äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I, âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV

â êîòîðîé Hal îáîçíà÷àåò àòîì ãàëîãåíà, Y îòñóòñòâóåò ëèáî îáîçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë,
ïðîïèë, G îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-, Z îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, à îñòàëüíûå çàìåñòèòåëè
èìåþò çíà÷åíè , êàê óêàçàíî âûøå, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû R4-H, â êîòîðîé R4

îáîçíà÷àåò ïèïåðèäèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èë, ìîðôîëèí-4-èë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë,
N,N-äèìåòèëàìèíî, 4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèïåðèäèí-1-èë, N,N-äèýòèëàìèíî, N,N-
äèìåòèëàìèíî, 2-ïèðèäèë.

13. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè, â êîòîðîé R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àåò àòîì
âîäîðîäà, ïèïåðèäèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, ìîðôîëèí-4-
èëìåòèëêàðáîíèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, N,N-
äèìåòèëàìèíîìåòèëêàðáîíèë, 4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëêàðáîíèë, ïèïåðèäèí-1-
èëýòèëêàðáîíèë, N,N-äèýòèëàìèíîýòèëêàðáîíèë, N,N-äèìåòèëàìèíîïðîïèëêàðáîíèë, 2-
ïèðèäèëêàðáîíèë, ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 îáà íå îáîçíà÷àþò âîäîðîä; G
îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-; R3, Q è Õ èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå â ï.1 äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I, âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V
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â êîòîðîé G îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-, à îñòàëüíûå çàìåñòèòåëè èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå
â ï.1 äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VI

â êîòîðîé çíà÷åíèå R4 îáîçíà÷àåò ïèïåðèäèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èë, ìîðôîëèí-4-èë, 4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, N,N-äèìåòèëàìèíî, 4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèïåðèäèí-1-èë, N,N-
äèýòèëàìèíî, N,N-äèìåòèëàìèíî, 2-ïèðèäèë, a Y ñîîòâåòñòâåííî ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî
îáîçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, è Z îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà.
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