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(57) Реферат:

Настоящее изобретение относится к новым
соединениям формулы I

где R представляет собой водород или
С1 ‐ 4алкил; W-X-Y представляет собой
O(СН2)2 ‐ 4O; Ar представляет собой
необязательно замещенное ароматическое
кольцо, включающее фенил или нафтил, или
необязательно замещенное гетероароматическое
кольцо, выбранное из группы, состоящей из

хинолинила, изохинолинила, хиназолинила,
хиноксалинила, пиридила, индолила,
триазолила, бензоксазолила, бензимидазолила,
индолинила и бензотриазолила; где когда Ar
представляет собой ароматическое кольцо, оно
является необязательно замещенным, по
меньшей мере, одной группой, выбранной из
группы, состоящей из ацила, бензоксазолила,
нитро, карбоксила, карбоксиалкилаС(1-3),
карбоксиалкилС(1-3)окси, алкилС(1-
3)оксикарбонилалкилаС(1-3), алкилС(1-
3)оксикарбонилалкилС(1-3)окси, тетразолила,
тетразолилалкилаС(1-3) и тетразолилалкилС(1-
3)окси, когда Ar представляет собой
необязательно замещенное гетероароматическое
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кольцо, оно необязательно замещено
заместителями, выбранными из группы,
состоящей из алкила, замещенного алкила,
циклоалкила, замещенного циклоалкила,
трифторметила, арила, замещенного арила,
галогена, амино, замещенного амино, алкокси,
арилокси, гидроксила и нитро, и Ar является
необязательно дополнительно замещенным
дополнительными заместителями, выбранными
из группы, состоящей из алкила, циклоалкила,
замещенного циклоалкила, трифторметила,
арила, замещенного арила, галогена, амино,
замещенного амино, алкокси, арилокси и

гидроксила; или его фармацевтически
приемлемой соли. Также изобретение относится
к фармацевтической композиции, обладающей
ингибирующей активностью в отношении
дигидрофолатредуктазы (DHFR), на основе
соединений формулы I. Технический результат:
получены и описаны новые соединения, которые
являются ингибиторами
дигидрофолатредуктазы (DHFR) дикого типа и
мутантного типа Plasmodium falcipamm и
которые являются применимыми для лечения
малярии. 2 н. и 15 з.п. ф-лы, 16 прим., 8 табл., 9
ил.
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(57) Abstract: 

FIELD: medicine, pharmaceutics.
SUBSTANCE: present invention refers to new

compounds of formula I

, wherein R represents hydrogen or C1 ‐ 4alkyl; W-X-Y
represents O(CH2)2 ‐ 4O; Ar represents an optionally
substituted aromatic ring containing phenyl or
naphthyl, or an optionally substituted heteroaromatic
ring specified in a group consisting of quinolinyl,
isoquinolinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, pyridyl,
indolyl, triazolyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl,
indolinyl and benzotriazole; wherein provided Ar
represents an aromatic ring, it is optionally
substituted by at least one group consisting of acyl,
benzoxazolyl, nitro, carboxyl, carboxyalkylC(1-3),
carboxyalkylC(1-3)oxy, alkylC(1-
3)oxycarbonylalkylC(1-3), alkylC(1-

3)oxycarbonylalkylC(1-3)oxy, tetrazolyl,
tetrazolylalkylC(1-3) and tetrazolylalkylC(1-3)oxy;
provided Ar represents an optionally substituted
heteroaromatic ring, it is optionally substituted by
substitutes specified in a group consisting of alkyl,
substituted alkyl, cycloalkyl, substituted
cycloalkyl, trifluoromethyl, aryl, substituted aryl,
halogen, amino, substituted amino, alkoxy, aryloxy,
hydroxyl and nitro, and Ar is optionally additionally
substituted by additional substitutes specified in a
group consisting of alkyl, cycloalkyl, substituted
cycloalkyl, trifluoromethyl, aryl, substituted aryl,
halogen, amino, substituted amino, alkoxy, aryloxy
and hydroxyl; or a pharmaceutically acceptable salt
thereof. Also, the invention refers to a
pharmaceutical composition having dihydrofolate
reductase (DHFR) inhibitory activity on the basis of
the compounds of formula I.

EFFECT: there are prepared and described novel
compounds which are wild-type and mutant-type
Plasmodium falcipamm dihydrofolate reductase

Ñòð.:  3

en

R
U

2
4
8
5
1
0
7

C
2

2
C

7
0

1
5

8
4

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2485107


(DHFR) inhibitors and effective for treating malaria. 17 cl, 16 ex, 8 tbl, 9 dwg
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Текст описания приведен в факсимильном виде.
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Формула изобретения
1. Соединение формулы I 

где R представляет собой водород или С1 ‐ 4алкил; W-X-Y представляет собой
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O(СН2)2 ‐ 4O;
Ar представляет собой необязательно замещенное ароматическое кольцо,

включающее фенил или нафтил, или необязательно замещенное
гетероароматическое кольцо, выбранное из группы, состоящей из хинолинила,
изохинолинила, хиназолинила, хиноксалинила, пиридила, индолила, триазолила,
бензоксазолила, бензимидазолила, индолинила и бензотриазолила;

где
когда Ar представляет собой ароматическое кольцо, оно является необязательно

замещенным, по меньшей мере, одной группой, выбранной из группы, состоящей из
ацила, бензоксазолила, нитро, карбоксила, карбоксиалкилаС(1-3),
карбоксиалкилС(1-3)окси, алкилС(1-3)оксикарбонилалкилаС(1-3), алкилС(1-
3)оксикарбонилалкилС(1-3)окси, тетразолила, тетразолилалкилаС(1-3) и
тетразолилалкилС(1-3)окси,

когда Ar представляет собой необязательно замещенное гетероароматическое
кольцо, оно необязательно замещено заместителями, выбранными из группы,
состоящей из алкила, замещенного алкила, циклоалкила, замещенного циклоалкила,
трифторметила, арила, замещенного арила, галогена, амино, замещенного амино,
алкокси, арилокси, гидроксила и нитро и Ar является необязательно дополнительно
замещенным дополнительными заместителями, выбранными из группы, состоящей
из алкила, циклоалкила, замещенного циклоалкила, трифторметила, арила,
замещенного арила, галогена, амино, замещенного амино, алкокси, арилокси и
гидроксила; или его фармацевтически приемлемая соль.

2. Соединение по п.1, где R представляет собой С1 ‐ 4алкил.
3. Соединение по п.1, где R представляет собой этил.
4. Соединение по п.1, где Ar представляет собой замещенный фенил или нафтил.
5. Соединение по п.1, где Ar представляет собой 4-хинолинил или замещенный 4-

хинолинил.
6. Соединение по п.1, где R представляет собой этил, W-X-Y представляет собой

O(СН2)3О, и Ar представляет собой хинолинил или замещенный 4-хинолинил.
7. Соединение по п.1, которое выбирают из группы, состоящей из: 

2,4-диамино-6-этил-5-(3-(хинолин-4-илокси)пропокси)пиримидина (Р113); 

2,4-диамино-6-этил-5-(3-(6-хлор-хинолин-4-илокси)пропокси)пиримидина (Р149); 
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2,4-диамино-6-этил-5-(3-(6-фтор-хинолин-4-илокси)пропокси)пиримидина (Р153); 

2,4-диамино-6-этил-5-(3-(2-метилхинолин-4-илокси)пропокси)пиримидина (Р154); 

2,4-диамино-6-этил-5-(3-(7-фтор-2-метилхинолин-4-илокси)пропокси)пиримидина
(Р157); 

2,4-диамино-6-этил-5-(3-(2-(3-карбоксипропокси)фенокси)пропокси)пиримидина
(Р135); 

этилового эфира 2,4-диамино-6-этил-5-(3-(2-(3-
карбоксипропокси)фенокси)пропокси) пиримидина (Р217); 

2,4-диамино-6-этил-5-(3-(2-(2-карбоксиэтил)фенокси)пропокси)пиримидина (Р218); 
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этилового эфира 2,4-диамино-6-этил-5-(3-(2-(2-карбоксиэтил)фенокси)пропокси)
пиримидина (Р195); 

2,4-диамино-6-этил-5-(3-(6-(3-карбоксипропокси)-2-метилхинолин-4-илокси)-
пропокси)пиримидина (Р169); и 

этилового эфира 2,4-диамино-6-этил-5-(3-(6-(3-карбоксипропокси)-2-
метилхинолин-4-илокси)-пропокси)пиримидина (Р219), или его фармацевтически
приемлемой соли.

8. Соединение по п.1, которое представляет собой этиловый эфир 2,4-диамино-6-
этил-5-(3-(2-(2-карбоксиэтил)фенокси)пропокси)пиримидина (Р195), или его
фармацевтически приемлемую соль.

9. Соединение по п.1, которое представляет собой 2,4-диамино-6-этил-5-(3-(2-(2-
карбоксиэтил)фенокси)пропокси)пиримидин (Р218), или его фармацевтически
приемлемую соль.

10. Соединение по п.9, которое представляет собой гидрохлорид 2,4-диамино-6-
этил-5-(3-(2-(2-карбоксиэтил)фенокси)пропокси)пиримидина (соль Р218).

11. Соединение по любому из пп.1-10 для применения в качестве лекарственного
средства для лечения малярии.

12. Фармацевтическая композиция, обладающая ингибиторной активностью в
отношении дигидрофолатредуктазы (DHFR), содержащая, по меньшей мере, одно
соединение по любому из пп.1-10, смешанное, по меньшей мере, с одним
фармацевтически приемлемым эксципиентом.

13. Фармацевтическая композиция по п.12, где соединение по пп.1-10 представляет
собой поименованное в п.7 соединение.

14. Соединение по любому из пп.1-10 для лечения малярии.
15. Соединение по п.14, где штамм малярии является резистентным, по меньшей
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мере, к одному антифолатному лекарственному средству.
16. Соединение по п.15, где резистентный к лекарственному средству штамм

малярии является резистентным, по меньшей мере, к одному антифолатному
лекарственному средству, выбранному из группы, состоящей из циклогуанила,
хлорциклогуапила, пириметамина или других ингибиторов DHFR.

17. Соединение по п.14, где лечение является пероральным лечением.
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