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(57) 1. Сполука формули (І): 

NH

N

Ar

NH
2

O

R1

  

(I) 

або її фармацевтично прийнятна сіль або сольват, 
де: 
R

1
 вибрано з наступного: 

(і) феніл, необов'язково заміщений одним або бі-
льше замісниками, незалежно вибраними з насту-
пного: галоген, ціано, (С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкоксил, галоген(С1-С4)алкіл, галоген(С1-
С4)алкоксил, (С1-С4)алкоксі(С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкіламіно та ді-((С1-С4)алкіл)аміно; та 

(іі) 5-членна група гетероарилу, що містить (а) 1-4 
атоми нітрогену або (b) один атом оксигену, або 
один атом сульфуру та 1 або 2 атоми нітрогену, та 
де групу гетероарилу необов'язково заміщено од-
ним замісником, вибраним з наступного: (С1-
С4)алкіл, (С1-С4)алкоксил, галоген(С1-С4)алкіл, 
галоген(С1-С4)алкоксил, (С1-С4)алкоксі(С1-С4)алкіл, 
(С1-С4)алкіламіно та ді-((С1-С4)алкіл)аміно;  
за умови, що R

1
 не є наступним: імідазоліл, окса-

золіл або 1,2,4-триазоліл; 

Ar

R3

(R2)n , 
(R2)m  або  

O

O

(R2)p , 
де → вказує точку приєднання до кільця піридину; 
кожне R

2
 незалежно - (С1-С4)алкіл, OR

4
, (С1-

С4)алкоксі(С1-С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкіл, ціано 
або галоген; 
n дорівнює 0-4; 
m дорівнює 0-7; 
p дорівнює 0-3; 
R

3
 - гідроген, (С1-С4)алкіл, OR

4
, (С1-С4)алкоксі(С1-

С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкіл, ціано або галоген; 
R

4
 - гідроген, (С1-С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкіл, (С1-

С4)алкоксі(С1-С4)алкіл, (С3-С6)циклоалкіл, (С3-
С6)циклоалкіл(С1-С4)алкіл, Het

1-
 або Неt

1
(С1-

С4)алкіл -; та 
Het

1
 - насичене 5- або 6-членне гетероциклічне 

кільце, що містить один атом оксигену. 
2. Сполука за п. 1 або її фармацевтично прийнят-
на сіль або сольват, де R

1
 вибрано з наступного: 
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(і) феніл, необов'язково заміщений одним або бі-
льше замісниками, незалежно вибраними з насту-
пного: галоген, ціано, (С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкоксил, галоген(С1-С4)алкіл або (С1-
С4)алкоксі(С1-С4)алкіл; або 
(іі) 5-членна група гетероарилу, вибрана з наступ-
ного: піразоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл та 1,2,3-
триазоліл, кожний необов'язково заміщений насту-
пним: (С1-С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкіл або (С1-
С4)алкоксі(С1-С4)алкіл. 
3. Сполука за п. 1 або п. 2 або її фармацевтично 
прийнятна сіль або сольват, де R

1
- 5-членна група 

гетероарилу, вибрана з наступного: 

N
N

R5

, O

N

R5

, N O

N

R5

, 

N
O

, 
N

O

R5

, N

N
N

R5

, 
де → вказує точку приєднання до часточки карбо-
нілу, та де R

5
 - (С1-С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкіл 

або (С1-С4)алкоксі(С1-С4)алкіл. 
4. Сполука за п. 3 або її фармацевтично прийнят-
на сіль або сольват, де R

5
 - метил, етил, ізопропіл, 

метоксиметил або трифлуорометил. 
5. Сполука за будь-яким із пп. 1-4 або її фармаце-
втично прийнятна сіль або сольват, 

де Ar - 

R3

(R2)n

. 

6. Сполука за будь-яким із пп. 1-5 або її фармаце-
втично прийнятна сіль або сольват, де кожне R

2
 

незалежно вибрано з наступного: (С1-С4)алкіл, 
OR

4
, (С1-С4)алкоксі(С1-С4)алкіл, галоген(С1-

С4)алкіл та галоген; та де R
4
 - гідроген, (С1-

С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкоксі(С1-
С4)алкіл, (С3-С6)циклоалкіл або (С3-
С6)циклоалкіл(С1-С4)алкіл. 
7. Сполука за будь-яким із пп. 1-6 або її фармаце-
втично прийнятна сіль або сольват, де кожне R

2
 

незалежно вибрано з наступного: метил, етил, 
пропіл, гідроксил, метоксил, етоксил, пропоксил, 
бутоксил, циклопропілоксил, метоксиметил, мето-
ксіетоксил, метоксипропоксил, циклопропілметок-
сил, дифлуорометил, трифлуорометил, 2,2,2-
трифлуороетил, дифлуорометоксил, трифлуоро-
метоксил, 2,2,2-трифлуороетоксил, хлор та флуор. 
8. Сполука за будь-яким із пп. 1-7 або її фармаце-
втично прийнятна сіль або сольват, де R

3
 - (С1-

С4)алкіл, OR
4
, (С1-С4)алкоксі(С1-С4)алкіл, гало-

ген(С1-С4)алкіл, ціано або галоген. 
9. Сполука за будь-яким із пп. 1-8 або її фармаце-
втично прийнятна сіль або сольват, де R

3
 - метил, 

етил, пропіл, гідроксил, метоксил, етоксил, пропо-
ксил, бутоксил, циклопропілоксил, метоксиметил, 
метоксіетоксил, метоксипропоксил, циклопропіл-

метоксил, дифлуорометил, трифлуорометил, 
2,2,2-трифлуороетил, дифлуорометоксил, триф-
луорометоксил, 2,2,2-трифлуороетоксил, хлор або 
флуор. 
10. Сполука за будь-яким із пп. 1-9, вибрана з на-
ступного:  
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-метоксифеніл)піридин-2-
іл]-1-метил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-метоксифеніл)піридин-2-
іл]-3-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(7-хлоро-2,3-дигідро-1,4-
бензодіоксин-5-іл)піридин-2-іл]-3-метилізоксазол-
4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-хлоро-2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-хлоро-5-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-
2-іл}-3-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-метоксифеніл)піридин-2-
іл]-1-етил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-флуоро-2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-метоксифеніл)піридин-2-
іл]-1-ізопропіл-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(5-флуоро-2-пропоксифеніл)піридин-
2-іл]-3-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-хлоро-2-(2,2,2-
трифлуороетокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(циклопропілокси)-5-
флуорофеніл]піридин-2-іл}-1-метил-1Н-піразол-5-
карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(циклопропілокси)-5-
флуорофеніл]піридин-2-іл}-3-метилізоксазол-4-
карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлорофеніл)піридин-2-іл]-1-метил-
1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(трифлуорометил)феніл]піридин-2-
іл}-3-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2,5-дихлорофеніл)піридин-2-іл]-1-
метил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2,3,5-трихлорофеніл)піридин-2-іл]-1-
метил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-флуорофеніл)піридин-2-
іл]-1-метил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2,3-дихлоро-5-метоксифеніл)піридин-
2-іл]-1-метил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2,5-дихлоро-3-метоксифеніл)піридин-
2-іл]-1-метил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-
2-іл}-1-метил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-флуоро-2-
(трифлуорометил)феніл]піридин-2-іл}-1-метил-1Н-
піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2,4-дихлорофеніл)піридин-2-іл]-1-
метил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-хлоро-2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-1-метил-
1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлорофеніл)піридин-2-іл]-5-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 
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N-{6-аміно-5-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-
2-іл}-5-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлорофеніл)піридин-2-іл]-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2,5-дихлоро-3-метоксифеніл)піридин-
2-іл]-3-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2,3,5-трихлорофеніл)піридин-2-іл]-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(дифлуорометокси)феніл]піридин-
2-іл}-3-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-флуоро-2-
(трифлуорометил)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-флуорофеніл)піридин-2-
іл]-3-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(дифлуорометил)феніл]піридин-2-
іл}-3-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-метоксифеніл)піридин-2-
іл]-4-метил-1,2,5-оксадіазол-3-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-
2-іл}-4-метил-1,2,5-оксадіазол-3-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2,5-дихлоро-3-метоксифеніл)піридин-
2-іл]-4-метил-1,2,5-оксадіазол-3-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлорофеніл)піридин-2-іл]-1-етил-
1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-флуорофеніл)піридин-2-
іл]-1-етил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-
2-іл}-1-етил-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-хлоро-2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-1-етил-1Н-
піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлорофеніл)піридин-2-іл]-1-
ізопропіл-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-флуорофеніл)піридин-2-
іл]-1-ізопропіл-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-
2-іл}-1-ізопропіл-1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлорофеніл)піридин-2-іл]-3-
(метоксиметил)ізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-флуорофеніл)піридин-2-
іл]-3-(метоксиметил)ізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлорофеніл)піридин-2-іл]-5-
(метоксиметил)ізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-флуорофеніл)піридин-2-
іл]-5-(метоксиметил)ізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлорофеніл)піридин-2-іл]-3-
(трифлуорометил)ізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-
2-іл}-3-(трифлуорометил)ізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-метоксифеніл)піридин-2-
іл]-3-(трифлуорометил)ізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-флуоро-2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-1-метил-
1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(2,2,2-
трифлуороетокси)феніл]піридин-2-іл}-1-метил-1Н-
піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(2,2,2-
трифлуороетокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 

N-[6-аміно-5-(2-етокси-5-флуорофеніл)піридин-2-
іл]-3-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-метокси-2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-1-метил-
1Н-піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[2-(2,2,2-
трифлуороетил)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-[6-аміно-5-(2-хлоро-5-етоксифеніл)піридин-2-іл]-
3-метилізоксазол-4-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-хлоро-2-(2,2,2-
трифлуороетокси)феніл]піридин-2-іл}-1-метил-1Н-
піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-флуоро-2-(2,2,2-
трифлуороетокси)феніл]піридин-2-іл}-1-метил-1Н-
піразол-5-карбоксамід; 
N-{6-аміно-5-[5-флуоро-2-(2,2,2-
трифлуороетокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід; 
та її фармацевтично прийнятні солі та сольвати. 
11. Фармацевтична композиція, що містить сполу-
ку формули (І) або її фармацевтично прийнятну 
сіль або сольват за будь-яким із пп. 1-10 разом із 
одним або більше фармацевтично прийнятними 
наповнювачами. 
12. Сполука формули (І) або її фармацевтично 
прийнятна сіль або сольват за будь-яким із пп. 1-
10 для застосування як медикаменту. 
13. Застосування сполуки формули (І) або її фар-
мацевтично прийнятної солі або сольвату за будь-
яким із пп. 1-10 для виготовлення медикаменту 
для лікування хвороби або стану, для яких показа-

но застосування модулятора каналу 8,1VNa . 

14. Застосування за п. 13, де хворобою або ста-
ном є біль. 
15. Спосіб лікування хвороби або стану в ссавця, 
включаючи людину, для яких показано застосу-

вання модулятора каналу 8,1VNa , спосіб полягає в 

застосуванні до ссавця, який потребує такого ліку-
вання, ефективної кількості сполуки формули (І) 
або її фармацевтично прийнятної солі, сольвату 
або композиції за будь-яким із пп. 1-10 та 11, від-
повідно. 
16. Спосіб за п. 15, де хворобою або станом є біль. 
17. Сполука формули (I) або її фармацевтично 
прийнятна сіль або сольват за будь-яким із пп. 1-
10 для застосування в лікуванні хвороби або ста-
ну, для яких показано застосування модулятора 

каналу 8,1VNa . 

18. Сполука формули (І) або її фармацевтично 
прийнятна сіль або сольват за будь-яким із пп. 1-
10 для застосування у лікуванні болю. 
19. Комбінація сполуки формули (І) або її фарма-
цевтично прийнятної солі або сольвату за будь-
яким із пп. 1-10 та іншого фармакологічно активно-
го засобу. 
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Цей винахід стосується похідних піридину. 
Конкретніше, цей винахід стосується похідних ге-
тероарил-заміщеного N-[6-аміно-5-арил-піридин-2-
іл]-карбоксаміду та способів отримання інтермеді-
атів, застосованих в отриманні композицій, що 
містять такі похідні, та їх застосування. 

Похідними піридину заявленого винаходу є 
модулятори натрієвого каналу, і вони мають ряд 
застосувань у терапії, конкретно в лікуванні болю. 
Конкретніше, похідні піридину винаходу є модуля-
торами NaV1,8. Переважні похідні піридину винахо-
ду демонструють спорідненість до каналу NaV1,8, 
котра є більшою ніж їх спорідненість до каналу 
NaV1,5 чутливих до тетродотоксину натрієвих кана-
лів (TTX-S). 

Керований потенціалом натрієвий канал є 
NaV1,8-каналом, експресованим у ноцицепторах, 
сенсорних нейронах, які є відповідними за транс-
дукцію подразників болю. Канал щура та канал 
людини клоновано в 1996 та 1998 відповідно 
(Nature 1996; 379 257-262; Pain 1998(Nov); 78(2): 
107-114). Канал NaV1,8 раніше був відомий як SNS 
(специфічний стосовно сенсорного нейрону) та 
PN3 (тип 3 периферійного нерву). Канал NaV1,8 є 
атиповим, тому що демонструє резистентність до 
блокувальних дій тетродотоксину - токсину голко-
брюху, та вважається основою повільно керованих 
потенціалом та резистентних до тетродотоксину 
(TTX-R) потоків натрію, зареєстрованих від нейро-
нів ганглію заднього корінця. Найбільш схожим 
молекулярним каналом щодо каналу NaV1,8 є ка-
нал NaV1,5, котрий є серцевим натрієвим каналом, 
з котрим він має, приблизно, 60% гомології. Канал 
NaV1,8 найбільш сильно експресовано в 'малих 
клітинах' ганглію заднього корінця (DRG). Вони 
вважаються клітинами С- та А-дельта, котрих вва-
жають полімодальними ноцицепторами або сен-
сорами болю. У звичайних станах канал NaV1,8 не є 
експресованим де-небудь окрім субпопуляцій ней-
ронів DRG. Уважається, що канали NaV1,8 сприя-
ють процесу чутливості DRG та також надзбудли-
вості внаслідок ушкодження нерву. Інгібіторну 
модуляцію каналів NaV1,8 спрямовано на зниження 
збудження ноцицепторів, щоб запобігти сприянню 
процесу збудження. 

Дослідження показали, що NaV1,8 нокаутних 
мишей веде до фенотипу тупого болю, головним 
чином, до проблем запалення (A.N. Akopian et al., 
Nat. Neurosci. 1999; 2; 541-548), та що NaV1,8 нищі-
вно зменшує режими болю, у цьому випадку - нев-
ропатичного болю (J. Lai et al., Pain, 2002(Jan); 
95(1-2): 143-152). Coward et al. та Yiangou et al., 
показали, що NaV1,8 виявляється експресованим у 
больових станах (Pain. 2000(March); 85(1-2): 41-50 
та FEBS Lett. 2000(Feb 11); 467(2-3): 249-252). 

Також показано, що канал NaV1,8 вкспресова-
ним в структури, що стосуються спини та зубної 
пульпи, та є свідоцтва щодо ролі в каузалгії, ста-
нах запальної хвороби кишечнику та розсіяного 
склерозу (Bucknill et al., Spine. 2002(Jan 15); 27(2): 

135-140: Shembalker et al., Eur J Pain. 2001; 5(3): 
319-323: Laird et al., J Neurosci. 2002(Oct 1); 22(19): 
8352-8356: Black ef al., Neuroreport. 1999(Apr 6); 
10(5): 913-918 and Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2000: 
97: 11598-11602). 

Відомо, що деякі модулятори натрієвого кана-
лу застосовуються як протисудомні засоби або 
антидепресанти, як-то карбамазепін, амітриптилін, 
ламотригін та рилузол, націлені на чутливі до тет-
радотоксину натрієві канали мозку (TTX-S). Такі 
засоби TTX-S потерпають від побічних дій, що об-
межують дозу, охоплюючи запаморочення, атаксії 
та сонливість, головним чином, внаслідок дії на 
каналах TTX-S в мозку. 

У WO-A-2006/011050 обговорено 6-аміно-2-
амінокарбоніл-5-феніл-похідні піридину. 

Згідно з метою винаходу запропоновано нові 
модулятори каналу NaV1,8, які є обґрунтованими 
кандидатами в ліки. Переважним сполукам слід 
міцно зв'язуватися з каналом NaV1,8, демонструючи 
малу спорідненість до інших натрієвих каналів, 
конкретно, каналів NaV1,5 та TTX-S, та демонстру-
вати функціональну активність як модулятори ка-
налу NaV1,8. Їм слід добре абсорбуватися зі шлун-
ково-кишкового тракту, бути метаболічно 
стабільними та володіти сприятливими фармако-
кінетичними властивостями. Вони повинні бути 
нетоксичними та мати нечисленні побічні дії. Крім 
того, бездоганним кандидатам до ліків слід бути у 
фізичній формі, яка є стабільною, негігроскопічною 
та легко компонованою. Переважні похідні піриди-
ну заявленого винаходу є селективними до каналу 
NaV1,8 більше ніж до натрієвих каналів NaV1,5 та 
чутливого до тетрадотоксину (TTX-S), що призво-
дить до покращення профілю побічної дії. 

Тому похідні піридину заявленого винаходу є 
потенціально корисними в лікуванні широкого діа-
пазону розладів, конкретно наступного: біль, гост-
рий біль, хронічний біль, невропатичний біль, за-
пальний біль, вісцеральний біль, ноцицептивний 
біль, охоплюючи післяопераційний біль та змішані 
типи болю, що залучають наступне: внутрішні ор-
гани, шлунково-кишковий тракт, краніальні струк-
тури, скелетно-м'язова система, хребет, сечоста-
тева система, серцево-судинна система та ЦНС, 
охоплюючи біль при раку, біль у спині, у роті та 
лиці. 

Інші стани, які можна лікувати похідними піри-
дину заявленого винаходу охоплюють наступне: 
розсіяний склероз, нейродегенеративні розлади, 
синдром подразненого кишечнику, остеоартрит, 
ревматоїдний артрит, невропатологічні розлади, 
функціональні кишкові розлади, запальні кишкові 
хвороби, біль, асоційований із дисменореєю, біль 
у тазі, цистит, панкреатит, мігрень, головний біль 
при підвищеному тиску, діабетична невропатія, 
периферійний невропатичний біль, ішіас, фібромі-
алгія, каузалгія та стани нижчих сечових шляхів. 

Згідно з винаходом запропоновано похідне пі-
ридину формули (І): 
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або його фармацевтично прийнятна сіль або 

сольват, де: 
R

1
 вибрано з наступного: 

(і) феніл, необов'язково заміщений одним або 
більше замісниками, 

незалежно вибраними з наступного: галоген, 
ціано, (С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкоксил, галоген(С1-
С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкоксил, (С1-
С4)алкокси(С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкіламіно та dі-
((С1-С4)алкіл)аміно; та 

(іі) 5-членна група гетероарилу, що містить (а) 
1-4 атоми нітрогену або (b) один атом оксигену або 
один атом сульфуру та 1 або 2 атоми нітрогену, та 
де групу гетероарилу необов'язково заміщено од-
ним замісником, вибраним з наступного: (С1-
С4)алкіл, (С1-С4)алкоксил, галоген(С1-С4)алкіл, 
галоген(С1-С4)алкоксил, (С1-С4)алкокси(С1-
С4)алкіл, (С1-С4)алкіламіно та ди-((С1-
С4)алкіл)аміно; за умови, що R

1
 не є наступним: 

імідазоліл, оксазоліл або 1,2,4-триазоліл; 
Ar є 

де  вказує точку приєднання до кільця піри-
дину; 

кожне R
2
 незалежно - (С1-С4)алкіл, OR

4
, (С1-

С4)алкокси(С1-С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкіл, ціано 
або галоген; 

n дорівнює 0-4; 
m дорівнює 0-7; 
p дорівнює 0-3; 
R

3
 - гідроген, (С1-С4)алкіл, OR

4
, (С1-

С4)алкокси(С1-С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкіл, ціано 
або галоген; 

R
4
 - гідроген, (С1-С4)алкіл, галогeн(С1-С4)алкіл, 

(С1-С4)алкокси(С1-С4)алкіл, (С3-С6)циклоалкіл, (С3-
С6)циклоалкіл(С1-С4)алкіл, Het

1
-, або Het

1
(C1-

C4)aлкiл-; та 
Het

1
 - насичене 5- або 6-членне гетероцикліч-

не кільце, що містить один атом оксигену. 
У вищенаведених визначеннях галоген озна-

чає флуор, хлор, бром або йод. Алкіл та алкоксил, 
що містять потрібне число атомів карбону, можуть 
бути нерозаолуженими або розгалужений. Прик-
лади алкілу охоплюють наступне: метил, етил, 
пропіл (н-пропіл та і-пропіл) та бутил (н-бутил, і-
бутил, сек-бутил та т-бутил). Приклади алкоксилу 
охоплюють наступне: метоксил, етоксил, пропок-
сил (н-пропоксил та і-пропоксил) та бутоксил (н-
бутоксил, і-бутоксил, сек-бутоксил та t-бутоксил). 
Галогеналкіл та галогеналкоксил стосується алкілу 
або алкоксилу, що містять потрібне число атомів 
карбону, котрі заміщено одним або більше атома-
ми галогену. Приклади галогеналкілу охоплюють 
трифлуорометил та 2,2,2-трифлуороетил. Прик-
лади галогеналкоксилу охоплюють трифлуороме-
токсил та 2,2,2-трифлуороетоксил. 

У переважному підході (А) винаходу запропо-
новано похідне піридину формули (І) або його фа-
рмацевтично прийнятну сіль, або сольват, де Ar - 

 

; 
 
та n, R

1
, R

2
 та R

3
 є як визначено вище. Пере-

важно, n дорівнює 0, 1 або 2 та p дорівнює 0, 1 або 
2. 

У переважному підході (В) винаходу запропо-
новано похідне піридину формули (І) або його фа-
рмацевтично прийнятну сіль, або сольват, де Ar, n, 
m, p, R

1
 та R

3
 є як визначено вище, або в широко-

му аспекті, або в переважних аспектах згідно (А); 
та кожне R

2
 незалежно - (С1-С4)алкіл, OR

4
, (С1-

С4)алкокси(С1-С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкіл та га-
логен; та де R

4
 - гідроген, (С1-С4)алкіл, галоген(С1-

С4)алкіл, (С1-С4)алкокси(С1-С4)алкіл, (С3-
С6)циклоалкіл або (С3-С6)циклоалкіл(С1-С4)алкіл; 
переважніше - кожне R

2 
незалежно - метил, етил, 

пропіл, гідроксил, метоксил, етоксил, пропоксил, 
бутоксил, циклопропілоксил, метоксиметил, мето-
ксіетоксил, метоксипропоксил, циклопропілметок-
сил, дифлуорометил, трифлуорометил, 2,2,2-
трифлуороетил, дифлуорометоксил, трифлуоро-
метоксил, 2,2,2-трифлуороетоксил, хлор або флу-
ор; найбільш переважно - кожне R

2
 незалежно - 

гідроксил, метоксил, етоксил, пропоксил, циклоп-
ропілоксил, метоксиметил, метоксіетоксил, меток-
сипропоксил, циклопропілметоксил, дифлуороме-
тил, трифлуорометил, 2,2,2-трифлуороетил, 
дифлуорометоксил, трифлуорометоксил, 2,2,2-
трифлуороетоксил, хлор або флуор. 

В альтернативному переважному аспекті (В1) 
винаходу запропоновано похідне піридину форму-
ли (І) або його фармацевтично прийнятну сіль, або 
сольват, де Ar, n, m, р, R

1
 та R

3
 є як визначено 

вище, або в широкому аспекті, або в переважних 
аспектах згідно (А); та кожне R

2
 незалежно - (С1-

С4)алкіл, (С1-С4)алкоксил, галоген(С1-С4)алкіл, 
галоген(С1-С4)алкоксил, ціано або галоген; пере-
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важніше - кожне R
2
 незалежно - (С1-С4)алкіл, (С1-

С4)алкоксил, галоген(С1-С4)алкіл, галоген(С1-
С4)алкоксил, або галоген; переважніше - кожне R

2
 

незалежно - метил, етил, пропіл, метоксил, еток-
сил, пропоксил, дифлуорометил, трифлуороме-
тил, 2,2,2-трифлуороетил, дифлуорометоксил, 
трифлуорометоксил, 2,2,2-трифлуороетоксил, 
хлор або флуор. 

У переважному аспекті (С) винаходу запропо-
новано похідне піридину формули (І) або його фа-
рмацевтично прийнятну сіль, або сольват, де, коли 
Ar - 

 

 
 
то n, R

1
 та R

2
 є як визначено вище, або в ши-

рокому аспекті, або в переважних аспектах згідно 
(А), (В) або (В1), та R

3
 - не гідроген; переважніше 

R
3
 - галоген, галоген(С1-С4)алкіл, галоген(С1-

С4)алкоксил, (С1-С4)алкоксил, (С1-С4)алкіл, гідрок-
сил, (С1-С4)алкокси(С1-С4)алкіл, (С3-
С6)циклоалкіл(С1-С4)алкоксил, (С3-
С6)циклоалкілоксил або (С1-С4)алкокси(С1-
С4)алкоксил; переважніше R

3
 - метил, етил, про-

піл, гідроксил, метоксил, етоксил, пропоксил, буто-
ксил, циклопропілоксил, метоксиметил, метоксіе-
токсил, метоксипропоксил, циклопропілметоксил, 
дифлуорометил, трифлуорометил, 2,2,2-
трифлуороетил, дифлуорометоксил, трифлуоро-
метоксил, 2,2,2-трифлуороетоксил, хлор або флу-
ор; найбільш переважно R

3
 - етоксил, пропоксил, 

циклопропілоксил, метоксіетоксил, циклопропіл-
метоксил, дифлуорометил, трифлуорометил, 
2,2,2-трифлуороетил, дифлуорометоксил, триф-
луорометоксил, 2,2,2-трифлуороетоксил, хлор або 
флуор. 

В альтернативному переважному аспекті (С1) 
винаходу запропоновано похідне піридину форму-
ли (І) або його фармацевтично прийнятну сіль, або 
сольват, де, коли Ar - 

 

 
 
то n, R

1
 та R

2
 є як визначено вище, або в ши-

рокому аспекті, або в переважних аспектах згідно 
(А), (В) або (В1), та R

3
 - галоген, галоген(С1-

С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкоксил, (С1-С4)алкоксил 
або (С1-С4)алкіл; переважніше хлор, флуор, метил, 
етил, пропіл, метоксил, етоксил, пропоксил, буток-
сил, дифлуорометил, трифлуорометил, 2,2,2-
трифлуороетил, дифлуорометоксил, трифлуоро-
метоксил або 2,2,2-трифлуороетоксил; переваж-
ніше - хлор, флуор, дифлуорометил, трифлуоро-
метил, 2,2,2-трифлуороетил, дифлуорометоксил, 
трифлуорометоксил або 2,2,2-трифлуороетоксил; 

найбільш переважно - хлор, трифлуорометил, або 
трифлуорометоксил. 

В альтернативному переважному аспекті (С2) 
винаходу запропоновано похідне піридину форму-
ли (І) або його фармацевтично прийнятну сіль, або 
сольват, де Ar - 

 

 
 
n, R

1
 та R

2
 є як визначено вище, або в широ-

кому аспекті, або в переважних аспектах згідно (А), 
(В) або (В1), та R

3
 - OR

4
 або (С1-С4)алкокси(С1-

С4)алкіл, де R
4
 - гідроген, (С1-С4)алкокси(С1-

С4)алкіл, (С3-С6)циклоалкіл, (С3-С6)циклоалкіл(С1-
С4)алкіл, Het

1
-, або Неі

1
(С1-С4)алкіл-; переважніше 

R
3
 є гідроксил, (С1-С4)алкокси(С1-С4)алкіл, (С3-

С6)циклоалкіл(С1-С4)алкоксил, (С3-
С6)циклоалкілоксил або (С1-С4)алкокси(С1-
С4)алкоксил; переважніше R

3
 - (С3-

С6)циклоалкіл(С1-С4)алкоксил або (С3-
С6)циклоалкілоксил [наприклад, циклопропілоксил, 
або циклопропілметоксил]; переважніше R

3
 - (С3-

С6)циклоалкілоксил; навіть ще переважніше R
3 

циклопропілоксил. 
В альтернативному переважному аспекті (С3) 

винаходу запропоновано похідне піридину форму-
ли (І) або його фармацевтично прийнятну сіль, або 
сольват, де Ar - 

 

 
 
n, R

1
 та R

2
 є як визначено вище, або в широ-

кому аспекті, або в переважних аспектах згідно (А), 
(В) або (В1), та R

3
 ε галоген, переважніше - хлор. 

У переважному підході (D) винаходу запропо-
новано похідне піридину формули (І) або його фа-
рмацевтично прийнятну сіль, або сольват, де Ar, n, 
m, p, R

1
, R

2
 та R

3
 є як визначено вище, або в ши-

рокому аспекті, або в переважних аспектах згідно 
(А), (В), (В1), (С), (С1), (С2) або (С3); та конкретні 
приклади R

1
 охоплюють феніл, піроліл, піразоліл, 

ізоксазоліл, тіазоліл, ізотіазоліл, 1,2,3-триазоліл, 
оксадіазоліл, тіадіазоліл та тетразоліл (кожне не-
обов'язково заміщено як визначено вище): 

переважно R
1
 вибрано з наступного: 

(і) феніл, необов'язково заміщений одним або 
більше замісниками, незалежно вибраними з на-
ступного: галоген, ціано, (С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкоксил, галоген(С1-С4)алкіл, або (С1-
С4)алкокси(С1-С4)алкіл; та 

(іі) 5-членна група гетероарилу, вибрана з на-
ступного: піразоліл, ізоксазоліл, оксадіазоліл та 
1,2,3-триазоліл, кожний необов'язково заміщений 
наступним: (С1-С4)алкіл, галоген(С1-С4)алкіл, або 
(С1-С4)алкокси(С1-С4)алкіл: 
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переважніше R
1
 - 5-членна група гетероарилу, 

вибрана з наступного: 
 

 
 

де  вказує точку приєднання до часточки ка-
рбонілу, та де кожне R

5
 незалежно -( С1-С4)алкіл, 

галоген(С1-С4)алкіл, або (С1-С4)алкокси(С1-
С4)алкіл; більш переважно R

5
 - метил, етил, про-

піл, трифлуорометил або метоксиметил; найбільш 
переважно R

5
 - метил або етил. 

Конкретні переважні похідні піридину та їх фа-
рмацевтично прийнятні солі та сольвати згідно з 
винаходом перераховано в розділі «Приклади» 
нижче. 

Сполуки формули (І), що є модуляторами ка-
налу NaV1,8, є потенціально корисними в лікуванні 
ряду розладів. Лікування болю, конкретно - хроніч-
ного, запального, невропатичного, ноцицептивного 
та вісцерального, є переважним застосуванням. 

Фізіологічний біль є важливим захисним меха-
нізмом, призначеним для попередження небезпеки 
від потенціально шкідливих подразників зовніш-
нього середовища. Система діє через специфіч-
ний ряд первинних сенсорних нейронів та активу-
ється шкідливими подразниками через 
периферійні механізми перетворення (дивись 
МiІІаn, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 з огляду). 
Ці сенсорні волокна відомі як ноцицептори та є 
аксонами типово малого діаметру з повільними 
швидкостями провідності. Ноцицептори кодують 
інтенсивність, тривалість, якість шкідливих подра-
зників та локалізацію подразників силою їх топо-
графічно спрямованої проекції на спинний мозок. 
Ноцицептори знаходяться на ноцицептивних нер-
вових волокнах двох головних типів, Α-дельта во-
локна (мієлінізовані) та С волокна (немієлінізова-
ні). Активність, генерована входом ноцицептору, 
після комплексної обробки в спинному розі пере-
дається безпосередньо або через трансляційне 
ядро стовбуру мозку до вентробазального таламу-
су, а потім - до кори головного мозку, де генерова-
но відчуття болю. 

Біль, взагалі, можна класифікувати на гострий 
або хронічний. Гострий біль починається несподі-
вано та є скороминущим (звичайно дванадцять 
тижнів або менше). Це, звичайно, асоційовано з 
конкретною причиною, як-то конкретне ушкоджен-
ня, та найчастіше він є гострим та тяжким. Цей вид 
болю може виникати після конкретних ушкоджень, 
після хірургічного втручання, лікування зубів, роз-
тягів або вивихів. Гострий біль взагалі не є резуль-
татом будь-якої стійкої психологічної реакції. На-
впаки, хронічний біль триває довго, типово він 
триває більше трьох місяців та призводить до зна-
чних психологічних та емоціональних проблем. 

Загальними прикладами хронічного болю є насту-
пне: невропатичний біль (наприклад, больова діа-
бетична невропатія, постгерпетична невралгія), 
синдром карпального каналу, біль у спині, голов-
ний біль, біль при раку, артритний біль та хроніч-
ний післяопераційний біль. 

Коли суттєво ушкоджено тканину тіла через 
хворобу або травму, характеристики активації но-
цицептору видозмінюються та є чутливими в пе-
риферії, локально поблизу ушкодження та 
центрально, де ноцицептори кінчаються. Ці ефек-
ти призводять до підсиленого відчуття болю. При 
гострому болю ці механізми можуть бути корисни-
ми в стимуляції захисної поведінки, котра може 
краще задіяти процеси репарації, що мають місце. 
Звичайно слід очікувати, що чутливість поверта-
ється до нормальної, коли ушкодження вилікувано. 
Втім, у багатьох станах хронічний біль, гіперчутли-
вість триває довше процесу зцілення та часто є 
наслідком ушкодження нервової системи. Це 
ушкодження часто призводить до відхилень від 
норми в сенсорних нервових волокнах, асоційова-
них з поганою адаптацією та аберантною активніс-
тю (Woolf & Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768). 

Клінічний біль є наявним, коли серед симпто-
мів у пацієнтів присутні дискомфорт та аномальна 
чутливість. Пацієнти мають тенденцію бути досить 
різнотипними та виявляти різні больові симптоми. 
Такі симптоми охоплюють: 1) спонтанний біль, 
котрий може бути тупим, запальним або колючим; 
2) непомірний біль є відгуком на шкідливі подраз-
ники (гіпералгезія); та 3) біль, індукований звичай-
но нешкідливими подразниками (алодинія Meyer et 
al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). Хоча пацієнти, 
що потерпають від різних форм гострого та хроні-
чного болю можуть мати подібні симптоми, головні 
механізми можуть бути відмінними, і тому потре-
бувати відмінних стратегій лікування. Тому біль 
також можна розподілити на ряд відмінних підтипів 
згідно з відмінною патофізіологією, охоплюючи 
ноцицептивний, запальний та невропатичний біль. 

Ноцицептивний біль індуковано ушкодженням 
тканини або інтенсивними подразниками, що 
спричиняють ушкодження. Аферентні болі активу-
ються трансдукцією подразників ноцицепторами 
на місці ушкодження, та активують нейрони в 
спинному мозку на рівні їх завершення. Тоді це 
передається на спинномозкові тракти до мозку, де 
сприймається біль (Meyer et al., 1994, Textbook of 
Pain, 13-44). Активація ноцицепторів активує два 
типи аферентних нервових волокон. Мієлінізовані 
волокна А-дельта передають швидко та є відпові-
дними за відчуття гострого та колючого болю, а 
немієлінізовані волокна С передають із повільною 
швидкістю та передають тупий або ниючій біль. 
Помірний щодо тяжкого гострого ноцицептивного 
болю є відомою ознакою болю від наступного: 
травма центральної нервової системи, деформа-
ції/розтяги, опіки, інфаркт міокарду та гострий пан-
креатит, постоперативний біль (біль після будь-
якого типу хірургічної процедури), біль після трав-
ми, ниркова коліка, біль при раку та біль у спині. 
Біль при раку може бути хронічний болем, як-то 
біль залежний від пухлини (наприклад, біль у кіст-
ках, головний біль, лицевий біль або вісцеральний 
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біль) або біль, асоційований із лікуванням від раку 
(наприклад, синдром після хіміотерапії, хронічний 
післяопераційний больовий синдром або постра-
діаційний синдром). Біль при раку також може ви-
никати у відгук на хіміотерапію, імунотерапію, гор-
мональну терапію або радіотерапію. Біль у спині 
може бути внаслідок грижі міжхребцевих дисків 
або розривів міжхребцевих дисків, або аномалії 
поверхні суглобів, крижово-клубових зчленувань, 
параспинальних м'язів, або задньої поздовжньої 
зв'язки. Біль у спині може припинятися природно, 
але в деяких пацієнтів, де він триває понад 12 ти-
жнів, це стає хронічним станом, що може дуже 
виснажувати. 

Невропатичний біль тепер визначено як біль, 
ініційований або спричинений первинним уражен-
ням, або дисфункцією нервової системи. Нервове 
ураження може бути спричиненим травмою та 
хворобою, таким чином, термін 'невропатичний 
біль' охоплює багато розладів із різноманітними 
етіологіями. Це охоплює, але без обмеження, на-
ступне: периферійна невропатія, діабетична нев-
ропатія, постгерпетична невралгія, тригемінальна 
невралгія, біль у спині, ракова невропатія, невро-
патія HIV, фантомний біль ампутованої кінцівки, 
кистьовий тунельний синдром, центральний біль 
після інсульту та біль, асоційований із хронічним 
алкоголізмом, гипотиреоз, уремія, розсіяний скле-
роз, ушкодження спинного мозку, хвороба Паркін-
сона, епілепсія та вітамінна недостатність. Невро-
патичний біль є патологічним, бо не має захисної 
ролі. Ці причини крім оригінальних причин часто є 
присутніми та розосередженими довгостроково, 
звичайно, на роки, та значно погіршують якість 
життя пацієнтам (Woolf та Mannion, 1999. Lancet, 
353, 1959-1964). Симптоми невропатичного болю є 
важкими для лікування, бо є різнотипними навіть у 
пацієнтів з тією ж хворобою (Woolf & Decosterd, 
1999, Pain Supp., 6, S141-S147; Woolf та Mannion, 
1999, Lancet, 353, 1959-1964). Вони охоплюють 
спонтанний біль, котрий може бути безперервним, 
та пароксизмальним або аномально збудженим 
болем, як-то гіпералгезія (підвищена чутливість 
шкідливих подразників) та алодинія (чутливість до 
звичайно нешкідливих подразників). 

Запальні процеси є комплексом послідовнос-
тей біохімічних та клітинних подій, активованих у 
відгук на ушкодження тканини або присутність чу-
жорідних субстанцій, котрі призводять до набухан-
ня та болю (Levine та Taiwo, 1994, Textbook болю, 
45-56). Артритний біль є найбільш загальним за-
пальним болем. Ревматоїдна хвороба є одною з 
найбільш загальних хронічних запальних станів у 
розвинутих країнах, та ревматоїдний артрит є за-
гальною причиною інвалідності. Точна етіологія 
ревматоїдного артриту невідома, але робочі гіпо-
тези припускають, що можуть бути важливими 
генетичний та мікробіологічний фактори (Grennan 
& Jayson, 1994, Textbook болю, 397-407). Встанов-
лено, що майже 16 мільйонів американців мають 
симптоматичний остеоартрит (ОА) або дегенера-
тивний артроз, більшість з яких мають вік понад 60 
років, та очікується збільшення до 40 мільйон при 
зростанні віку населення, що робить це великою 
проблемою здоров'я нації (Houge & Mersfelder, 

2002, Ann Pharmacother., 36, 679-686; McCarthy et 
al., 1994, Textbook of Pain, 387-395). Найбільше 
пацієнтів з остеоартритом шукають уваги медиків 
внаслідок болю. Артрит має важливий вплив на 
фізіологічну та фізичну функцію, та відомо, що це 
є головною причиною інвалідності в подальшому 
житті. Анкілозувальний спондиліт також є ревма-
тичною хворобою, що спричиняє артрит хребта та 
крижово-клубовоих зчленувань. Він варіює від пе-
ремежованих приступів болю в хребті, що виника-
ють протягом усього життя, до тяжкої хронічної 
хвороби, що атакує хребет, периферійні суглоби 
та інші частини тіла. 

Іншим типом запального болю є вісцеральний 
біль, котрий охоплює біль, асоційований із запаль-
ною хворобою кишечнику (IBD). Вісцеральний біль 
є болем, асоційованим із внутрішніми органами, 
котрі обплюють органи черевної порожнини. Ці 
органи охоплюють статеві органи, селезінку та 
частину дигестивної системи. Болем, асоційова-
ним із внутрішніми органами, можна розподілити 
на дигестивний вісцеральний біль та недигестив-
ний вісцеральний біль. Звичайно зустрічаються 
шлунково-кишкові (GI) розлади, що спричиняють 
біль, які охоплюють функціональний розлад кише-
чнику (FBD) та запальну хворобу кишечнику (IBD). 
Ці розлади GI охоплюють широкий діапазон хво-
робливих станів, які тепер є тільки помірно конт-
рольованими, охоплюючи наступне: щодо FBD, 
гастро-езофагіальний рефлюкс, диспепсія, синд-
ром подразненого кишечнику (IBS) та синдром 
функціонального черевного болю (FAPS), та, щодо 
IBD, хвороба Крона, ілеїт та виразковий коліт, усі 
вони регулярно продукують вісцеральний біль. 
Інші типи вісцерального болю охоплюють біль, 
асоційований із дисменореєю, циститом та пан-
креатитом, та біль у тазі. 

Слід відзначити, що деякі типи болю мають 
множинні аналогії, тому їх можна класифікувати 
щодо різних місць, наприклад, біль у спині, та біль 
при раку мають ноцицептивну та невропатичну 
складові. 

Інші типи болю охоплюють: 
- біль від кістяково-м'язових розладів, охоп-

люючи наступне: міальгія, фіброміалгія, спондиліт, 
серонегативні (неревматоїдні) артропатії, несугло-
бовий ревматизм, дистрофінопатія, глікогеноліз, 
поліміозитта піоміозит; 

- серцевий та судинний біль, охоплюючи біль, 
спричинений наступним: ангіна, інфаркт міокарду, 
стеноз мі трального клапану, перикардит, фено-
мен Рейнауда, склеродома та кістякова м'язова 
ішемія; 

- головний біль, як-то мігрень (охоплюючи міг-
рень з аурою та мігрень без аури), напад головно-
го болю, головний біль при підвищеному тиску, 
змішаний головний біль та головний біль, асоційо-
ваний із судинними розладами; та 

- рото-ліцевий біль, охоплюючи зубний біль, 
вушний біль, синдром запального рота та скроне-
во-щелепний міофасціальний біль. 

Передбачається, що похідні піридину формули 
(І) є корисними в лікуванні розсіяного склерозу. 

Винахід також стосується терапевтичного за-
стосування похідних піридину формули (І) як засо-
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бів для лікування або полегшення симптомів ней-
родегенеративних розладів. Такі нейродегенера-
тивні розлади охоплюють, наприклад, наступне: 
хвороба Альцгеймера, хвороба Хантингтона, хво-
роба Паркінсона та бічний аміотрофічний склероз. 
Згідно із заявленим винаходом охоплено лікуван-
ня нейродегенеративних розладів, обумовлених 
гострим ушкодженням мозку. Це охоплює, але без 
обмеження наступне: інсульт, травма голови та 
асфіксія. Інсульт стосується хвороби мозкових 
судин та також може стосуватися нещасного ви-
падку щодо судин мозку (CVA) та охоплює гострий 
тромбоемболічний інсульт. Інсульт охоплює фока-
льну та глобальну ішемію. Також, охоплено швид-
коплинні мозкові ішемічні напади та інші мозкові 
судинні проблеми, супроводжені мозковою ішемі-
єю. Ці судинні розлади можуть виникати в пацієн-
та, що конкретно піддається каротидній ендарте-
ректомії або іншим церебро-васкулярним, або, 
взагалі, судинним хірургічним процедурами, або 
діагностичним судинним процедурам, охоплюючи 
мозкову ангіографію та подібне. Іншими інциден-
тами є наступне: травма голови, травма спинного 
мозку або ушкодження від загальної аноксії, гіпок-
сія, гіпоглікемія, гіпотензія, а також подібні ушко-
дження, що зустрічаються під час процедур, від 
емболії, гіперфузії та гіпоксії. Заявлений винахід 
буде корисним у ряді випадків, наприклад, під час 
хірургічного шунтування серця, при інтракранільній 
гематомі, перинатальній асфіксії, зупинці серця та 
епілептичному стані. 

Кваліфікованому лікарю слід мати можливість 
визначати відповідну ситуацію або ризик такої, до 
котрої суб'єкти є чутливими, наприклад, до інсуль-
ту, а також, тих, що потерпають від інсульту, для 
застосування способів заявленого винаходу. 

Сполуки заявленого винаходу ε корисними в 
лікуванні станів нижчих сечових шляхів, але без 
обмеження щодо сечового міхуру, охоплюючи на-
ступне: підвищена частота в денний час, ніктурія, 
невідкладність, нетримання сечі (будь-який стан, 
при котрому є мимовільне витікання сечі), охоп-
люючи нетримання сечі при стресі, позив нетри-
мання сечі та змішане нетримання сечі, надактив-
ний сечовий міхур з асоційованим нетриманням 
сечі, енурез, нічний енурез, безперервне нетри-
мання сечі, та ситуативне нетримання сечі, як-то 
нетримання під час полових зносин. Активність 
таких сполук щодо зниження функції сечового тра-
кту, і відтак їх потенціальна корисність у лікуванні 
станів, що залучають нижчі сечові шляхи, можна 
досліджувати та аналізувати, застосовуючи ряд 
стандартних моделей in vivo, відомих спеціалістам 
у рівні техніки, та часто описаних в літературі 
(Morrison, J., et al., Neurophysiology and 
Neuropharmacology. In: Incontinence, Ed. Abrams, 
P., Cardozo, C, Khoury, S. та Wein, A. Report of 
World Health Organisation Consensus Conference. 
Paris, France: Health Publications Ltd., 2002: 83-163; 
Brune ME et al. Comparison of альфа 1-
adrenoceptor agonists в canine urethral pressure 
profilometry та abdominal leak point pressure models. 
J Urol. 2001, 166:1555-9). 

Винахід також стосується терапевтичного за-
стосування похідних піридину формули (І) як засо-

бів для лікування ревматоїдного артриту. Ревма-
тоїдний артрит (RA) уважається хронічною автоі-
мунною та запальною хворобою, що продукує за-
палення суглобів, котрі із часом набухають, стають 
болючими, та спостерігається деградація хряща, 
кості та зв'язок суглобів. Наслідком RA є дефор-
мація, нестійкість та нерухомість суглобу та руб-
цювання в суглобі. Суглоби руйнуються з високо 
змінною швидкістю. Багато факторів, охоплюючи 
генетичну схильність, можуть впливати на картину 
хвороби. Люди з ревматоїдним артритом можуть 
мати помірне проходження, рідкі приступи з дов-
гими періодами ремісії без хвороби, або хворобу, 
що постійно прогресує, що може бути повільним 
або швидким. Ревматоїдний артрит може почина-
тися раптово, з одночасним запаленням багатьох 
суглобів. Частіше він починається делікатно, пос-
тупово уражаючи різні суглоби. Звичайно запален-
ня є симетричним щодо суглобу із двох. Типово, 
малі суглоби пальців, пальців стопи, рук, суглоби 
стоп, зап'ясть, ліктів, та щиколоток запалюються 
першими, а потім - коліна та стегна. 

Сполуки заявленого винаходу були б корис-
ними в лікуванні артриту, охоплюючи наступне: 
ревматоїдний артрит, остеоартрит, реактивний 
артрит (синдром Рейтера), інфекційний артрит, 
псоріазний артрит, поліартрит, ювенільний артрит, 
ювенільний ревматоїдний артрит, ювенільний реа-
ктивний артрит, та біль у суглобах при юнацькому 
псоріазному артриті, також названому артралгією, 
може уражувати один або більше суглобів. Біль у 
суглобі може спричинятися багато типами ушко-
джень або станів, охоплюючи ревматоїдний арт-
рит, остеоартрит, та бурсит (тобто, запалення мі-
жм'язових сумок сідничних м'язів). 

Інші стани, які можна лікувати похідними піри-
дину заявленого винаходу охоплюють наступне: 
анкілозувальний спондиліт; ревматизм; гонорей-
ний артрит; серпоподібно-клітинна хвороба; сугло-
бова інфекція; хвороба Лайма; псоріаз; ревматоїд-
на поліміалгія; гемофілія; рак; гормональний 
розлад; розлад нервової системи; сифіліс; неди-
ференційована спонидилоартропатія (USpA); по-
дагра; хвороба Крона; розсіяний склероз; нейроде-
генеративні розлади; синдром подразненого 
кишечнику; невропатологічні розлади; функціона-
льні кишкові розлади; запальна хвороба кишечни-
ку; біль, асоційований з дисменореєю; біль у тазі; 
цистит; панкреатит; мігрень; головний біль при 
підвищеному тиску; діабетична невропатія; пери-
ферійний невропатичний біль; ішіас; фіброміалгія; 
каузалгія; стани нижчих сечових шляхів; астеніч-
ний бульбарний параліч; Жулан-Барре; автоімун-
ний увеїт; автоімунна гемолітична анемія; перніці-
озна анемія; автоімунна тромбоцитопенія; 
темпоральний артеріїт; антифосфоліпідний синд-
ром; васкуліти, як-то грануломатоз Вегенера; хво-
роба Бекхета; псоріаз; герпетиформний дерматит; 
вульгарний пемфігус; вітиліго; первинний біліар-
ний цироз печінки; автоімунний гепатит; діабет 1 
типу або імунно-опосередкований цукровий діабет; 
алергічний риніт; синусит; риносинусит; хронічний 
середній отит; рецидивний середній отит; алергічні 
реакції на ліки; алергічні реакції на укус комах; 
алергічні реакції на латекс; кон'юнктивіт; кропив-
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ниця; анафілактичні реакції; псевдоанафілактичні 
реакції; атопічний дерматит; астма;харчові алергії; 
хвороба Граве; тиреоїдит Хашимото; автоімунний 
оофорит та орхіт; автоімунний розлад надниркової 
залози; системна ериматозна вовчак; склеродер-
ма; поліміозит; дерматоміозит; анкілозувальний 
спондиліт; синдром Сьогрена та виразковий коліт. 

Похідні піридину формули (І) також є корисни-
ми в лікуванні наступного: 

- астма будь-якого типу, етіології або патоге-
незу, зокрема, астма, вибрана з наступного: атопі-
чна астма, неатопічна астма, алергічна астма, 
атопічна бронхіальна lgE-опосередкована астма, 
бронхіальна астма, есенційна астма, справжня 
астма, ендогенна бронхіальна астма, спричинена 
патофізіологічними розладами, екзогенна бронхіа-
льна астма, спричинена факторами навколишньо-
го середовища, есенційна астма з невідомої або 
неявної причини, неатопічна астма, бронхітна аст-
ма, емфізематозна астма, індукована наванта-
женням астма, індукована алергеном астма, інду-
кована холодним повітрям астма, професійна 
астма, інфекційна астма, спричинена бактеріаль-
ною, грибковою, протозойною або вірусною інфек-
цією, неалергічна астма, початкова астма, синд-
ром дитячої астми та бронхіоліт; та 

- обструктивні або запальні хвороби дихаль-
них шляхів будь-якого типу, етіології, або патоге-
незу, зокрема, обструктивні або запальні хвороби 
дихальних шляхів, вибрані з наступного: група 
хронічної еозинофільної пневмонії, хронічна об-
структивна хвороба легенів (COPD), COPD охоп-
лює хронічний бронхіт, емфізема легенів або дис-
пноз, асоційований або не асоційований з COPD, 
COPD, котра характеризується незворотною, пос-
туповою обструкцією дихальних шляхів, синдром 
розладу зовнішнього дихання в дорослих (ARDS), 
загострення гіперреактивності дихальних шляхів 
внаслідок лікування іншими ліками та хвороби 
дихальних шляхів, асоційованих із легеневою гіпе-
ртензією. 

Фармацевтично прийнятні солі сполуки фор-
мули (І) охоплюють їх кислотно-адитивні та основ-
ні солі. 

Придатні кислотно-адитивні солі утворено з 
кислот, котрі формують нетоксичні солі. Приклади 
солей охоплюють наступне: ацетат, адипат, аспа-
ртат, бензоат, бензилат, гідрокарбонат/карбонат, 
гідросульфат/сульфат, борат, камсилат, цитрат, 
цикламат, едисилат, есилат, форміат, фумарат, 
гліцептат, глюконат, глюкуронат, гексафлуорофо-
сфат, гібензат, гідрохлорид/хлорид, гідробро-
мід/бромід, гідройодид/йодид, ізотіонат, лактат, 
малат, малєат, малонат, месилат, метилсульфат, 
нафтилат, 2-напсилат, нікотинат, нітрат, оротат, 
оксалат, пальмітат, памоат, фос-
фат/гідрогенфосфат/дигідрогенфосфат, піроглу-
тамат, сахарат, стеарат, сукцинат, таннат, тарт-
рат, тозилат, трифлуорацетат та ксинофоат. 

Солі придатної основи утворено з основ, що 
формують нетоксичні солі. Приклади охоплюють 
наступне: алюміній, аргінін, бензатин, кальцій, хо-
лін, діетиламін, діоламін, гліцин, лізин, магній, ме-
глумін, оламін, калій, натрій, трометамін та цинк. 

Гемісолі кислот та основ також можуть утво-
рювати, наприклад, гемісульфат та солі гемікаль-
цію. 

Для огляду придатних солей, дивись Handbook 
of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and 
Use by Stahl та Wermuth (Wiley-VCH, 2002). 

Фармацевтично прийнятні солі сполуки фор-
мули (І) можна отримувати одним або більше із 
трьох способів: 

(і) реакцією сполуки формули (І) з бажаною 
кислотою або основою; 

(іі) видаленням кислотно- або основно-
лабільної захисної групи із придатного попередни-
ка сполуки формули (І); або 

(ііі) перетворенням одної солі сполуки форму-
ли (І) до іншої реакцією придатної кислоти або 
основи, або способами застосування придатної 
йоно-обмінної колонки. 

Усі три реакції типово проводили в розчині. 
Отриману сіль можна осаджувати та збирати фі-
льтруванням або можна виділяти випаровуванням 
розчиннику. Ступінь іонізації отриманої солі може 
змінюватися від повністю іонізованої до майже 
неіонізованої. 

Сполуки винаходу можуть існувати у твердому 
стані від повністю аморфного до повністю криста-
лічного. Термін 'аморфний' стосується а стан, у 
котрому матеріал не має впорядкованості на мо-
лекулярному рівні, та, залежно від температури 
може мати фізичні властивості твердої або рідкої 
речовини. Типово такі матеріали не мають харак-
теристичних рентгенограм та, хоч виявляють вла-
стивості твердого, більш формально характеризу-
ються як рідина. При нагріванні відбувається зміна 
властивостей від твердого рідкого, що характери-
зується зміною стану, типово другого порядку 
('склування'). Термін 'кристалічна' стосується тве-
рдої фази, у котрій матеріал має регулярний поря-
док внутрішньої структури на молекулярному рівні 
та має характеристичну рентгенограму з визначе-
ними піками. Такі матеріали при нагріванні також 
виявляють властивості рідини, але зміна від твер-
дого стану до рідкого характеризується зміною 
фази, типово першого порядку ('точка плавлення'). 

Сполуки винаходу також можуть існувати в не-
сольватованій та сольватованій формі. Термін 
'сольват' застосовано тут для опису молекулярно-
го комплексу, що містить сполуку винаходу та 
один або більше фармацевтично прийнятних мо-
лекул розчиннику, наприклад, етанол. Термін 'гід-
рат' застосовується, коли названий розчинник - 
вода. 

Прийнята тепер система класифікації органіч-
них гідратів є такою, що визначає ізольовану по-
зицію, канал, або метал-іон-координовані гідрати - 
дивись Polymorphism в Pharmaceutical Solids by K. 
R. Morris (Ed. Η. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). 
Гідрати ізольованої позиції є такими, у котрих мо-
лекули води є ізольованими від безпосереднього 
контакту з кожною іншою проміжними органічними 
молекулами. У гідратах каналу молекули води 
знаходяться в каналах решітки, де вони є поруч із 
іншими молекулами води. У метал-іон-
координованих гідратах молекули води зв'язані з 
іоном металу. 
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Коли розчинник або вода є міцно зв'язаними, 
комплексу слід мати добре визначену незалежну 
від вологості стехіометрію. Коли, однак, розчинник 
або вода є слабко зв'язаними, як у сольватах ка-
налу та гігроскопічних сполуках, величині во-
да/розчинник слід залежати від умов вологості та 
сухості. У таких випадках відсутність стехіометрії 
повинна бути нормою. 

Також у межах винаходу охоплено багатоком-
понентні комплекси (інші ніж солі та сольвати), де 
ліки та, принаймні, одна інша складова є присутні-
ми в стехіометричних або нестехіометричних кіль-
костях. Комплекси такого типу охоплюють клатра-
ти (комплекси включення ліки-хазяїн) та 
співкристали. Останнє звичайно визначають як 
кристалічні комплекси складових частин нейтра-
льної молекули, котрі зв'язані разом через некова-
лентний взаємозв'язок, але також могли б бути 
комплексом нейтральної молекули із сіллю. Співк-
ристали можна отримувати кристалізацією розп-
лаву, перекристалізацією з розчинників або фізич-
ними розмелом складових разом - дивись Chem 
Commun, 17, 1889-1896, by О. Almarsson та Μ. J. 
Zaworotko (2004). Для загального огляду багато-
компонентних комплексів, дивись J Pharm Sci, 64 
(8), 1269-1288, by Haleblian (August 1975). 

Сполуки винаходу також можуть існувати в 
мезоморфному стані (мезофазовий або рідкий 
кристал), коли їх піддано придатним режимам. 
Мезоморфний стан - інтермедіат між дійсним крис-
талічним станом та дійсним рідинним станом (роз-
плав або розчин). Мезоморфізм, що виникає як 
результат зміни температури, описано як 'термот-
ропний', та як результат додавання другої складо-
вої, як-то вода або інший розчинник, описано як 
'ліотропний'. Сполуки, що мають можливість утво-
рювати ліотропні мезофази, описано як 'амфіфі-
льні, і вони складаються з молекул, котрі мають 

іонну (як-то -COONa
+
, -СООK

+
, або -SO3

Na
+
) або 

неіонну (як-то -NN
+
(CH3)3) полярну головну групу. 

Для більшої інформації дивись Crystals та 
Polarizing Microscope by N. Η. Hartshorne та Α. 
Stuart, 4

th
 Edition (Edward Arnold, 1970). 

Нижче всі посилання на сполуки формули (І) 
охоплюють посилання на солі, сольвати, багато-
компонентні комплекси та їх рідкі кристали, та на 
сольвати, багатокомпонентні комплекси та рідкі 
кристали їх солей. 

Сполуки винаходу охоплюють сполуки форму-
ли (І), як вище визначено, охоплюючи всі полі-
морфи та їх форми кристалізації, проліки та їх ізо-
мери (охоплюючи оптичні, геометричні та 
таутометричні ізомери), як нижче визначено, та 
мічені ізотопом сполуки формули (І). 

Згідно з першим аспектом заявленого винахо-
ду запропоновано сполуку формули (І), котра є 
суттєво чистою кристалічною формою N-{6-аміно-
5-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду. 

Згідно з наступним підходом заявленого вина-
ходу запропоновано сполуку формули (І), котра є 
суттєво чистою кристалічною формою N-{6-аміно-
5-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду, котра характери-
зується порошковою рентгенограмою (PXRD), 

отриманою опроміненням радіацією Сu Κ (дов-
жина хвилі 1,5418 ангстрем), що містить головні 
піки при 2-Тета° 16,6, 16,8, 23,1,24,1 та 27,0+/-0,1. 

Кристалічну форму N-{6-аміно-5-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду далі охарактеризо-
вано диференціальною сканувальною калоримет-
рією (DSC), у котрій виявлено гострий ендотерміч-
ний пік при 158°С±2°С. 

Кристалічну форму N-{6-аміно-5-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду далі охарактеризо-
вано інфрачервоним спектром із перетворенням 
Фур'є (FT-IR), що містить смуги поглинання при 
1453, 1167, 998 та 760 (+/-2) см

-1
. 

Кристалічну форму N-{6-аміно-5-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду далі охарактеризо-
вано спектром комбінаційного розсіяння з перет-
воренням Фур'є (FT), котрий містить смуги погли-

нання при 1612, 1328, 749 та 686 (+/-2) см1
. 

Вираз 'суттєво чиста', коли його тут застосова-
но, означає, принаймні, 95% чистоти за масою. 
Переважніше 'суттєво чиста' означає, принаймні, 
98% чистоти за масою, та найбільш переважно, 
принаймні, - 99% чистоти за масою. 

Як указано, названі 'проліки' сполуки формули 
(І) також є в межах винаходу. Таким чином, деякі 
похідні сполуки формули (І), котрі можуть мати 
малу або самі можуть не мати фармакологічної 
активності, при застосуванні всередину організму 
або на поверхню тіла, конвертуються в сполуки 
формули (І), що мають бажану активність, напри-
клад, гідролітичним розщепленням. Такі похідні 
віднесено до 'проліків'. Подальшу інформацію про 
застосування проліків можна знайти в Pro-drugs as 
Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium 
Series (T. Higuchi та W. Stella) та Bioreversible 
Carriers in Drug Design, Pergamon Press, 1987 (Ed. 
E. B. Roche, American Pharmaceutical Association). 

Проліки згідно з винаходом можна, наприклад, 
отримувати заміщенням придатних функціональ-
них груп, присутніх у сполуках формули (І) деяки-
ми часточками, що відомі спеціалістам у рівні тех-
ніки як 'пpο-часточки' як описано, наприклад, в 
Design Prodrugs by H. Bundgaard (Elsevier, 1985). 

Деякі приклади проліків згідно з винаходом 
охоплюють сполуку формули (І), яка містить функ-
ціональні групи первинного або вторинного аміну 

(-NH2 aбo -NHR де RΗ), її аміду, наприклад, спо-
луку, де залежно від можливості один або обидва 
гідрогени функціональних груп аміну сполуки фо-
рмули (І) заміщено (С1-С10)алканоілом. 

Подальші приклади груп заміщення у відповід-
ності з вищенаведеними прикладами та прикла-
дами інших типів проліків можна знайти у вище-
згаданих посиланнях. 

Крім того, деякі сполуки формули (І) самі мо-
жуть діяти як проліки інших сполук формули (І). 

Також у межах винаходу охоплено метаболіти 
сполуки формули (І), які є сполуками, утвореними 
in vivo після застосування ліків. Деякі приклади 
метаболітів згідно з винаходом охоплюють такі: 

(і) де сполука формули (І) містить метил, її гід-
роксиметилове похідне (-СН3 -> -СН2ОН): 
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(іі) де сполука формули (І) містить алкоксил, її 
гідроксильне похідне (-OR -> -ОН); 

(ііі) де сполука формули (І) містить феніл, її 
фенолове похідне (-Ph -> -PhOH); та 

Сполуки формули (І), що містять один або бі-
льше асиметричних атомів карбону, можуть існу-
вати як два або більше стереоізомери. Де структу-
рні ізомери здатні до взаємного перетворення 
через низький енергетичний бар'єр, може виникати 
таутомерна ізомеризація ('таутомерія'). Це може 
приймати форму так званої валентної таутомерії в 
сполуках, котрі містять ароматичну часточку. Із 
цього випливає, що одинична сполуки може вияв-
ляти більше одного типу ізомерії. У межах заявле-
ного винаходу охоплено всі стереоізомери та тау-
томерні форми сполуки формули (І), охоплюючи 
сполуки, що виявляють більше одного типу ізоме-
рії, та суміші одної або більше з них. Також охоп-
лено кислотно-адитивні або основні солі, де про-
тийон є оптично активним, наприклад, d-лактатом 
або l-лізином, або рацемічним, наприклад, dl-
тартратом або dl-аргініном. 

Звичайні способи отримання/виділення окре-
мих енантіомерів охоплюють хіральний синтез із 
придатного оптично чистого попередника або роз-
ділення рацемату (або рацемату солі або похідно-
го), застосовуючи, наприклад, хіральну рідинну 
хроматографію високого тиску (ВТРХ). 

Альтернативно, рацемат (або рацемічний по-
передник) може реагувати із придатною оптично 
активною сполукою, наприклад, спиртом, або, як-
що сполука формули (І) містить кислотну або ос-
новну часточку, основу або кислоту, як-то 1-
фенілетиламін або винна кислота. Отриману діас-
тереоізомерну суміш можна розділяти хроматог-
рафією та/або фракційною кристалізацією, та один 
або обидва діастереоізомери перетворювати до 
відповідних чистих енантіомерів способами, які 
добре відомі спеціалісту. 

Хіральні сполуки винаходу (та їх хіральні по-
передники) можна отримувати в енантіомерно 
збагаченій формі, застосовуючи хроматографію, 
типово ВТРХ, на асиметричній смолі з мобільною 
фазою, що складається з вуглеводню, типово геп-
тану або гексану, що містять 0-50% за об'ємом 
ізопропанолу, типово 2%-20%, та 0-5% за об'ємом 
алкіламіну, типово 0,1% діетиламіну. Концентру-
вання елюату дає збагачену суміш. 

Коли будь-який рацемат кристалізується, мо-
жливо утворення кристалів двох відмінних типів. 
Перший тип є рацемічною вищевказаною сполу-
кою (дійсний рацемат), де отримується одна гомо-
генна форма кристалу, що містить обидва енанті-
омери в еквімолярних кількостях. Друг тип є 
рацемічною сумішшю або конгломератом, де дві 
форми кристалів отримуються в еквімолярних кі-
лькостях, що містять одиничний енантіомер. 

Хоча обидві форми кристалів, присутні в ра-
цемічній суміші, мають ідентичні фізичні властиво-
сті, вони можуть мати відмінні фізичні властивості 
порівняно з дійсним рацематом. Рацемічну суміші 
можна розділяти звичайними способами, що відо-
мі спеціалістам у рівні техніки - дивись, наприклад, 
Stereochemistry of Organic Compounds by Ε. L. Eliel 
та S. H. Wilen (Wiley, 1994). 

Заявлений винахід охоплює всі фармацевтич-
но прийнятні мічені ізотопом сполуки формули І, 
де один або більше атомів заміщено атомами, які 
мають таке саме атомне число, але атомна маса 
або масове число відрізняється від атомної маси 
або масового числа, котре переважає в природі. 

Приклади ізотопів, придатних для уведення в 
сполуки винаходу охоплюють ізотопи наступного: 
гідроген, як-то 

2
Н та 

3
Н, карбон, як-то 

11
С, 

13
С та 

14
С, хлор, як-то 

36
СІ, флуор, як-то 

18
F, йод, як-то 

123
І та 

125
І, нітроген, як-то 

13
N та 

15
N, оксиген, як-то 

15
О, 

17
О та 

18
О, фосфор, як-то 

32
Р, та сульфур, як-

то 
35

S. 
Деякі мічені ізотопом сполуки формули (І), на-

приклад, ті, що містять радіоактивний ізотоп, є 
корисними в ліках та/або в дослідженнях розподі-
лення субстратів тканин. Радіоактивні ізотопи три-
тію, тобто 

3
Н, та карбону-14, тобто 

14
С, є конкретно 

корисними для цієї мети, бо їх легко вводити та 
легко визначати. 

Заміщення важчими ізотопами, як-то дейтерій, 
тобто 

2
Н, може надавати деякі терапевтичні пере-

ваги, отримані від більшої метаболічної стабільно-
сті, наприклад, підвищеного періоду напіврозпаду 
in vivo, або знижених потребах дозування, та, от-
же, може бути переважним у деяких обставинах. 

Заміщення ізотопами, що емітують позитрон, 
як-то 

11
С, 

18
F, 

15
O та 

13
N, може бути корисним у 

позитронній емісійній томографії (PET) для дослі-
дження заселення рецептору субстрату. 

Мічені ізотопом сполуки формули (І), взагалі, 
можна отримувати звичайними способами, що 
відомі спеціалістам у рівні техніки, або способами, 
аналогічними описаним у супроводжувальних при-
кладах та отриманнях, застосовуючи придатний 
мічений ізотопом реагент замість раніше застосо-
вуваного не міченого ізотопом реагенту. 

Фармацевтично прийнятні сольвати згідно з 
винаходом охоплюють такі, де розчинник кристалі-
зації може бути ізотопічно заміщеним, наприклад, 
D2O, d6-ацетон, d6-ДМСО. 

Сполуки формули (І) слід аналізувати на їх бі-
офармацевтичні властивості, як-то розчинність та 
стабільність розчину (через рН), проникненість, 
т.д., для вибору найбільш придатної форми дозу-
вання та шляху застосування для лікування за-
пропонованого показання. 

Сполуки винаходу, призначені для фармацев-
тичного застосування, можна застосовувати як 
кристалічні або аморфні продукти. Їх можна отри-
мувати, наприклад, як тверді тампони, порошки 
або плівки способами, як-то осадження, кристалі-
зація, сушка сублімацією, сушка розпилюванням 
або сушка випарюванням. Для цієї мети можна 
застосовувати мікрохвильову або радіочастотну 
сушку. 

Їх можна застосовувати як такі або в комбінації 
з одною або більше іншими сполуками винаходу, 
або в комбінації з одними або більше іншими ліка-
ми (або як будь-яку їх комбінацію). Взагалі, їх слід 
застосовувати як композицію в поєднання з одним 
або більше фармацевтично прийнятними напов-
нювачами. Термін 'наповнювач' застосовано тут 
для опису будь-якого інгредієнту, відмінного від 
сполуки(сполук) винаходу. Вибір наповнювача слід 
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робити в широкому діапазоні залежно від факто-
рів, як-то конкретний спосіб застосування, дія на-
повнювача на розчинність та стабільність, та хара-
ктер форми дозування. 

Фармацевтичні композиції, придатні для пос-
тачання сполук заявленого винаходу та способів їх 
отримання слід добре знати спеціалісту в рівні 
техніки. Такі композиції та способи їх отримання 
можна знайти, наприклад, в Remington's 
Pharmaceutical Sciences, 19th Edition (Mack 
Publishing Company, 1995). 

Сполуки винаходу можна застосовувати перо-
рально. Пероральне застосування може охоплю-
вати ковтання, щоб сполука попадала в шлунково-
кишковий тракт, та/або букальне, язикове або за-
стосування під язик, за яким сполука проникає в 
кровотік безпосередньо з рота. 

Композиції, придатні для перорального засто-
сування охоплюють тверді, напівтверді та рідкі 
системи, як-то таблетки; м'які або тверді капсули, 
що містять мульти- або наночасточки, рідини, або 
порошки; коржі (охоплюючи наповнені рідиною); 
жуйки; гелі; форми дозування, які швидко диспер-
гуються; плівки; м'які капсули; спреї; та букаль-
ні/мукоадгезивні пластирі. 

Рідкі композиції охоплюють суспензії, розчини, 
сиропи та еліксири. Такі композиції можна засто-
совувати як наповнювачі в м'яких або твердих кап-
сулах (зроблених, наприклад, з желатини або гід-
роксипропілметилцелюлози), і звичайно вони 
містять носій, наприклад, наступне: вода, етанол, 
поліетиленгліколь, пропіленгліколь, метилцелюло-
за або придатна олія, і один або більше емульсу-
вальних засобів та/або суспендувальних засобів. 
Рідкі композиції також можна отримувати розбав-
ленням твердого, наприклад, із саше. 

Сполуки винаходу також можна застосовувати 
у швидко розчинних, швидко дезінтегрувальних 
формах дозування, як-то описано в Expert Opinion 
in Therapeutic Patents, Ц (6), 981-986, by Liang та 
Chen (2001). 

Для форм дозування у вигляді таблетки зале-
жно від дози ліки можна комплектувати у формах 
дозування 1 мас.% - 80 мас.%, більше типово 5 
мас.% - 60 мас.% форми дозування. Додатково до 
ліків таблетки, взагалі, містять дезінтегрант. Прик-
лади дезінтегрантів охоплюють наступне: натрій 
крохмальгліколат, натрій карбоксиметилцелюлоза, 
кальцій карбоксиметилцелюлоза, натрій кроскар-
мелоза, кросповідон, полівінілпіролідон, метилце-
люлоза, мікрокристалічна целюлоза, заміщена 
нижчим алкілом гідроксипропілцелюлоза, крох-
маль, попередньо желатинизований крохмаль та 
натрій альгінат. Взагалі, дезінтегрант повинен 
складати 1 мас.% - 25 мас.%, переважно 5 мас.% - 
20 мас.% форми дозування. 

Зв'язувані, взагалі, застосовували для надан-
ня якості зв'язування композиції таблетки. Придат-
ні зв'язувані охоплюють наступне: мікрокристаліч-
на целюлоза, желатина, цукри, поліетиленгліколь, 
природні та синтетичні смоли, полівінілпіролідон, 
попередньо желатинизований крохмаль, гідрокси-
пропілцелюлоза та гідроксипропілметилцелюлоза. 
Таблетки також можуть містити розріджувачі, як-то 
лактоза (моногідрат, висушений розпилюванням 

моногідрат, безводний та подібне), манітол, ксилі-
тол, декстроза, цукроза, сорбітол, мікрокристаліч-
на целюлоза, крохмаль та двохосновний кальцій 
фосфат дигідрат. 

Таблетки необов'язково також можуть містити 
поверхнево-активні засоби, як-то натрій лаурилсу-
льфат та полісорбат 80, та ковзні засоби, як-то 
діоксид силіцію та тальк. Коли є присутніми повер-
хнево-активні засоби, вони можуть складати 0,2 
мас.% - 5 мас.% таблетки, та ковзні засоби можуть 
складати 0,2 мас.% - 1 мас % таблетки. 

Таблетки також, взагалі, містять змащувачі, 
як-то магній стеарат, кальцій стеарат, цинк стеа-
рат, натрій стеарил фумарат, та суміші магній сте-
арату з натрій лаурилсульфатом. Змащувачі, вза-
галі, складають 0,25 мас.% - 10 мас.%, переважно 
0,5 мас.% - 3 мас.% таблетки. 

Інші можливі складові охоплюють антиоксида-
нти, барвники, смакові засоби, консерванти та 
смакові засоби. 

Типові таблетки містять, приблизно, до 80% 
ліків, приблизно, 10 мас.% - 90 мас.% зв'язувачу, 
приблизно, 0 мас.% - 85 мас.% розріджувачу, при-
близно, 2 мас.% - 10 мас.% дезінтегранту, та, при-
близно, 0,25 мас.% - 10 мас.% змащувачу. 

Таблеткові суміші можна пресувати безпосе-
редньо або роликом для формування таблеток. 
Таблеткові суміші або порції сумішей альтернати-
вно можна гранулювати вологим, сухим способом, 
або розплавленими, заморожуванням розплаву, 
або видавлювати перед таблетуванням. Кінцеві 
композиції можуть містити один або більше шарів 
та можуть бути покритими або непокритими; Вони 
навіть можуть бути інкапсульованими. 

Композиції таблеток розглянуто в 
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1, by H. 
Lieberman та L. Lachman (Marcel Dekker, New York, 
1980). 

Пероральні побутові плівки, застосовувані лю-
диною в побуті або у ветеринарії, типово є м'якими 
розчинними у воді або такими, що набухають у 
воді, тонкоплівковими формами дозування, котрі 
можуть бути швидкорозчинними або мукоадгезив-
ними, та типово містять сполуку формули (І), полі-
мер, що утворює плівку, зв'язувач, розчинник, зво-
ложувач, пластифікатор, стабілізатор або 
емульсифікатор, засіб модифікації в'язкості та ро-
зчинник. Деякі складові композиції можуть здійс-
нювати більше одної функції. 

Сполука формули (І) може бути водорозчин-
ною або нерозчинною. Водорозчинна сполука ти-
пово складає 1 мас.% - 80 мас.%, більше типово 
20 мас.% - 50 мас.% розчину. Менш розчинні спо-
луки можуть складати більшу долю композиції, 
типово - до 88 мас.% розчину. Альтернативно, 
сполука формули (І) може бути у формі мультича-
сточкових сумішей. 

Полімер, що утворює плівку можна вибирати з 
наступного: природні полісахариди, білки, або син-
тетичні гідро колоїди, та типово є присутнім у діа-
пазоні 0,01 - 99 мас.%, більше типово у діапазоні 
30-80 мас.%. 

Інші можливі складові охоплюють антиоксида-
нти, барвники, ароматизатори та підсилювачі сма-
ку, консерванти, засоби для стимулювання слини, 
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охолоджувальні засоби, співрозчинники (охоплю-
ючи олії), пом'якшувачі, засоби для збільшення 
об'єму, засоби проти піни, поверхнево-активні ре-
човини та засоби маскування смаку. 

Плівки згідно з винаходом типово отримуються 
сушкою випарюванням тонкої водної плівки, нане-
сеної на підкладку, що легко відокремлюється, або 
папір. Це можна робити в сушильній шафі або ка-
мері, типово - у комбінованій сушарці для покрит-
тя, або сублімаційною сушкою або вакуумуванням. 

Тверді композиції для перорального застосу-
вання можна компонувати для безпосереднього 
та/або модифікованого вивільнення. Композиції 
модифікованого вивільнення охоплюють затрима-
не, подовжене, роздільне, регульоване, цільове та 
програмоване вивільнення. 

Композиції придатного модифікованого виві-
льнення для цілей винаходу описано в US Patent 
No. 6,106,864. Подробиці технологій іншого прида-
тного вивільнення, як-то високоенергетичні диспе-
рсії, осмотичні та покриті часточки, можна знайти в 
Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14, by 
Verma et al. (2001). Застосування жуйок для отри-
мання регульованого вивільнення описано в WO 
00/35298. 

Сполуки винаходу також можна застосовувати 
безпосередньо в кровотік, у м'яз, або у внутрішній 
орган. Придатні способи парентерального засто-
сування охоплюють наступне: внутрішньовенне, 
внутрішньоартеріальне, інтраперитонеальне, ін-
тратекальне, інтравентрикулярне, інтрауретраль-
не, інтрастернальне, інтракраніальне, внутрішньо-
м'язове, внутрішньосуглобове та підшкірне. 
Придатні апарати для парентерального застосу-
вання охоплюють голки (охоплюючи мікроголки) 
ін'єктори, безголкові ін'єктори та техніки інфузії. 

Парентеральні композиції типово є водними 
розчинами, котрі можуть містити наповнювачі, як-
то солі, вуглеводні та буферувальні засоби (пере-
важно до рН 3-9), але, для деяких застосувань їх 
можна придатніше компонувати як стерильний 
неводний розчин, або як суха форма для застосу-
вання у поєднанні з придатний наповнювач, як-то 
стерильна вільна від пірогену вода. 

Отримання парентеральних композицій у сте-
рильних умовах, наприклад, ліофілізацією, можна 
легко виконувати, застосовуючи звичайні фарма-
цевтичні способи, добре відомі спеціалістам у рівні 
техніки. 

Розчинність сполуки формули (І), застосова-
них в отриманні парентеральних розчинів, можна 
підвищувати застосуванням придатних способів 
утворення композиції, як-то уведення засобів, які 
підвищують розчинність. 

Композиції парентерального застосування мо-
жна компонувати для безпосереднього та/або мо-
дифікованого вивільнення. Модифіковане вивіль-
нення композиції охоплюють затримане, 
подовжене, роздільне, регульоване, цільове та 
програмоване вивільнення. Таким чином, сполуки 
винаходу можна компонувати як суспензії або як 
тверді, напівтверді засоби, або як тиксотропну 
рідину для застосування як імплантоване депо, що 
забезпечує модифіковане вивільнення активної 
сполуки. Приклади таких композицій охоплюють 

покриті ліками стенти та напівтверді композиції й 
суспензії, що містять завантажені ліками мікрос-
фери з полі(dl-молочно-співгліколевої)кислоти 
(PGLA). 

Сполуки винаходу також можна застосовувати 
місцево, (інтра)дермально, або трансдермально 
до шкіри або слизової оболонки. Типові композиції 
для цієї мети охоплюють гелі, гідрогелі, лосьйони, 
розчини, креми, мазі, присипки, пов'язки, піни, плі-
вки, пластирі для шкіри, облатки, імплантати, там-
пони, волокна, бандажі та мікроемульсії. Також 
можна застосовувати ліпосоми. Типові носії охоп-
люють наступне: спирт, вода, мінеральне масло, 
рідкий вазелін, білий вазелін, гліцерин, поліетиле-
нгліколь та пропіленгліколь. Можна вводити про-
мотори усмоктування, дивись, наприклад, J Pharm 
Sci, 88 (10), 955-958, by Finnin та Morgan (October 
1999). 

Інші способи місцевого застосування охоплю-
ють постачання наступним: електропорація, іон-
тофорез, фонофорез, сонофорез та мікроголкова 

або безголкова ін'єкція (наприклад, Powderject, 

Bioject, т.д.). 
Композиції місцевого застосування можна 

компонувати для безпосереднього та/або модифі-
кованого вивільнення. Композиції модифікованого 
вивільнення охоплюють затримане, подовжене, 
роздільне, регульоване, цільове та програмоване 
вивільнення. 

Сполуки винаходу також можна застосовувати 
інтраназально або інгаляцією, типово у формі су-
хого порошку (як такі, або як суміш, наприклад, у 
сухій суміші з лактозою, або як змішані складові 
частинки, наприклад, змішані з фосфоліпідами, як-
то фосфатидилхолін) з інгалятору із сухим порош-
ком, як аерозолевий спрей із контейнеру з підви-
щеним тиском, насосу, спрею, пульвелізатору (пе-
реважно пульвелізатору із застосуванням 
електрогідродинаміки для отримання тонкої дим-
ки), або розпилювачу, із застосуванням або без 
застосування придатного пропеленту, як-то 
1,1,1,2-тетрафлуоретан або 1,1,1,2,3,3,3-
тетрафлуорпропан, або як краплі в ніс. Порошок 
для інтраназального застосування може містити 
біоадгезивний засіб, наприклад, хітозан або цик-
лодекстрин. 

Контейнер із підвищеним тиском, насос, спрей, 
пульвелізатор або розпилювач містять розчин або 
суспензію сполуки(сполук) винаходу, які містять як 
розчинник, наприклад, етанол, водний етанол, або 
придатний альтернативний засіб для диспергу-
вання, солюбілізації або подовження вивільнення 
активного, пропеленту(ів), та необов'язкову повер-
хнево-активну речовину, як-то сорбіт триолєат, 
олеїнова кислота або олігомолочна кислота. 

До застосування в композиції сухого порошку 
або суспензії продукт ліків тонко подрібнюють до 
розміру, придатного для постачання інгаляцією 
(типово менше 5 мікронів). Цього можна досягати 
будь-яким придатним способом подрібнення, як-то 
гвинтовий струминний помел, струминний помел у 
псевдо зрідженому шарі, зверхкритична рідинна 
обробка для утворення наночастинок, гомогеніза-
ція під високим тиском або сушка розпилюванням. 
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Капсули (зроблені, наприклад, з желатини або 
гідроксипропілметилцелюлози), блістери та карт-
риджі для застосування в інгаляторі або інсуфля-
торі можна компонувати для розміщення порошко-
вої суміші сполуки винаходу, придатної 
порошкової основи, як-то лактоза або крохмаль, та 
модифікатор продуктивності, як-то I-лейцин, мані-
тол, або магній стеарат. Лактоза може бути безво-
дною або як моногідрат, переважно - останнє. Інші 
придатні наповнювачі охоплюють наступне: дек-
стран, глюкоза, мальтоза, сорбітол, ксилітол, фру-
ктоза, цукроза та тегалоза. 

Композиції придатного розчину для застосу-
вання в пульвелізаторі при застосуванні електро-
гідродинаміки для отримання тонкої димки можуть 
містити 1 мкг-20 мг сполуки винаходу на запуск, та 
об'єм запуску може змінюватися від 1 мкл до 100 
мкл. Типова композиція може містити сполуку фо-
рмули (І), пропіленгліколь, стерильну воду, етанол 
та натрій хлорид. Альтернативні розчинники, котрі 
можна застосовувати замість пропіленгліколю, 
охоплюють гліцерин та поліетиленгліколь. 

Придатні ароматизатори, як-то ментол та ле-
воментол, або замінники цукру, як-то сахарин або 
натрій сахарин, можна додавати до цієї композиції 
винаходу, призначеної для дихально-
го/інтраназального застосування. 

Композиції дихального/інтраназального засто-
сування можна компонувати для безпосереднього 
та/або модифікованого вивільнення, застосовую-
чи, наприклад, PGLA. Композиції модифікованого 
вивільнення охоплюють затримане, подовжене, 
роздільне, регульоване, цільове та програмоване 
вивільнення. 

Для сухих порошкових інгаляторів та аерозо-
льних балончиків одиничне дозування визначаєть-
ся залежно від виду клапану, котрий постачає ви-
міряну кількість. Одиниці згідно з винаходом, 
звичайно, є відрегульованими до призначеної ви-
міряної дози або "вихлопу" Загальну денну дозу 
можна застосовувати як одиничну дозу або, більш 
звичайно, як роздільні дози протягом доби. 

Сполуки винаходу можна застосовувати рек-
тально або вагінально, наприклад, у формі супо-
зиторію, песарію, або клізми. Масло какао є тра-
диційною основою супозиторію, але різні 
альтернативні варіанти можна застосовувати як 
придатні. 

Композиції для ректального/вагінального за-
стосування можна компонувати для безпосеред-
нього та/або модифікованого вивільнення. Компо-
зиції модифікованого вивільнення охоплюють 
затримане, подовжене, роздільне, регульоване, 
цільове та програмоване вивільнення. 

Сполуки винаходу також можна застосовувати 
безпосередньо до очей або вух, типово у формі 
крапель, тонко подрібненої суспензії або розчину в 
ізотонічному, рН-відрегульованому, стерильному 
фізіологічному розчині. Інші композиції, придатні 
для очного та вушного застосування охоплюють 
мазі, гелі, що розсмоктуються (наприклад, гелеві 
тампони, що розсмоктуються, колаген) та ті, що не 
розсмоктуються, (наприклад, силіконові) імпланта-
ти, тампони, лінзи та часточкові та пузирчасті сис-
теми, як-то ніосоми або ліпосоми. Полімер, як-то 

поперечно зшита поліакрилова кислота, полівіні-
ловий спирт, гіалуронова кислота, целюлозний 
полімер, наприклад, гідроксипропілметилцелюло-
за, гідроксиетилцелюлоза, або метилцелюлоза, 
або гетерополісахарид полімер, наприклад, гела-
нова смола, можна вводити разом із консервант, 
як-то бензальконохлорид. Такі композиції також 
можна постачати іонтофорезом. 

Композиції очного/вушного застосування мож-
на компонувати для безпосереднього та/або мо-
дифікованого вивільнення. Композиції модифіко-
ваного вивільнення охоплюють затримане, 
подовжене, роздільне, регульоване, цільове та 
програмоване вивільнення. 

Сполуки винаходу можна комбінувати з роз-
чинними макромолекулярними речовинами, як-то 
циклодекстрин та його придатні похідні або полі-
мери, що містять поліетиленгліколь, для того щоб 
покращити їх розчинність, швидкість розчинення, 
покращити смак, біозасвоювання та/або стабіль-
ність для застосування в будь-яких вищезгаданих 
способах застосування. 

Наприклад знайдено, що комплекси ліки-
циклодекстрин взагалі є корисними для найбіль-
шості форм дозування та шляхів застосування. 
Можна застосовувати інклюзивні та неінклюзивні 
комплекси. Як альтернативу прямому комплесоут-
воренню з ліками можна застосовувати циклодекс-
трин як допоміжні добавки, тобто як носій, розрі-
джувач або солюбілізатор. Із цією метою в 
найбільшості випадків застосовують альфа-, бета- 
та гама-циклодекстрини, приклади яких можна 
знайти в International Patent Applications Nos. WO 
91/11172, WO 94/02518 та WO 98/55148. 

Типово для застосування до людей загальна 
денна доза сполук винаходу є в діапазоні 0,1 мг - 
1000 мг, звичайно, залежно від способу застосу-
вання. Загальну денну дозу можна застосовувати 
в одиничній або роздільній дозах та можна, за ро-
зсудом лікаря, зменшувати поза межи типового 
наданого тут діапазону. 

Ці дозування базовано на середній масі люди-
ни, приблизно, 60 кг - 70 кг. Лікарю слід уміти ви-
значати дози суб'єктам із масою поза цього діапа-
зону, як-то дітям та літнім людям. 

Щоб уникнути невизначеності, посилання тут 
на "лікування" охоплюють посилання на цілюще, 
паліативне та профілактичне лікування. 

Конкретно, у лікуванні болю модулятор каналу 
NaV1,8 можна корисно комбінувати з іншою фарма-
кологічно активною сполукою або із двома чи бі-
льше іншими фармакологічно активними сполука-
ми. Наприклад, модулятор каналу NaV1,8. 
конкретно, сполуку формули (І) або її фармацев-
тично прийнятну сіль або сольват, як визначено 
вище, можна застосовувати одночасно, послідов-
но або роздільно в комбінації з одним або більше 
засобами вибраними з наступного: 

- опіоїдний анальгетик, наприклад, морфій, ге-
роїн, гідроморфон, оксиморфон, леворфанол, ле-
валофан, мефадон, меперидин, фентаніл, кокаїн, 
кодеїн, дигідрокодеїн, оксикодон, гідрокодон, про-
поксифен, налмефен, налорфін, налоксон, налт-
рексон, бупренорфін, буторфанол, налбуфін або 
пентазоцин; 
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- нестероїдні протизапальні ліки (NSAID), на-
приклад, аспірин, диклофенак, дифлузинал, ето-
долак, фенбуфен, фенопрофен, флуфенізал, 
флубіпрофен, ібупрофен, індометацин, кетопро-
фен, кеторолак, меклофенамова кислота, мефе-
намінова кислота, мелоксикам, набуметон, напро-
ксен, німесулід, нітрофлурбіпрофен, олсалазин, 
оксапрозин. фенілбутазон, піроксикам, сульфаса-
лазин, суліндак, толметин або зомепірак; 

- болезаспокійливий барбітурат, наприклад, 
амобарбітал, апробарбітал, бутабарбітал, бутабі-
тал, мефобарбітал, метарбітал, метогекситал, 
пентобарбітал, фенобартитал, секобарбітал, тал-
бутал, теамілал або тіопентал; 

- бензодіазепін, що має седативну дію, напри-
клад, хлордіазепоксид, клоразепат, діазепам, 
флуразепам, лоразепам, оксазепам, темазепам 
або триазолам; 

- антагоніст Н1, що має седативну дію, напри-
клад, дифенгідрамін, піриламін, прометазин, хло-
рфенірамін або хлорциклізин; 

- седативний засіб, як-то глутетимід, мепроба-
мат, метахіалон або дихлоалфеназон; 

- міорелаксант скелетного м'язу, наприклад, 
баклофен, карисопродол, хлорзоксазон, циклобе-
нзапін, метокарбамол або орфренадин; 

- антагоніст рецептору NMDA, наприклад, дек-
строметорфан ((+)-3-гідрокси-N-метилморфінан) 
або його метаболіт декстрорфан ((+)-3-гідрокси-N-
метилморфінан), кетамін, мемантин, піролохінолін 
хінін, цис-4-(фосфонометил)-2-
піперидинкарбонова кислота, будипін, EN-3231 

(MorphiDex, комбінаційна композиція морфію та 
декстрометорфану), топірамат, нерамексан або 
перзинфотел, охоплюючи антагоніст NR2B, напри-
клад, іфенпродил, траксопродил або (-)-(R)-6-{2-[4-
(3-флуорофеніл)-4-гідрокси-1-піперидиніл]-1-
гідроксиетил-3,4-дигідро-2(1Н)-хінолінон; 

- альфа-адренергічний засіб, наприклад, док-
сазозин, тамсулозин, клонідин, гуаніфацин, декс-
метатомідин, модафініл, або 4-аміно-6,7-
диметокси-2-(5-метан-сульфонамідо-1,2,3,4-
тетрагідроізохінол-2-іл)-5-(2-піридил) хіназолін; 

- трициклічний антидепресант, наприклад, де-
сипрамін, іміпрамін, амітриптилін або нортрипти-
лін; 

- антиконвульсант, наприклад, карбамазепін, 
ламотригін, топірамат або валпроат; 

- антагоніст тахікініну (NK), конкретно, антаго-

ніст NK-3, NK-2 або NK-1, наприклад, (R,9R)-7-
[3,5-біс(трифлуорометил)бензил]-8,9,10,11-
тетрагідро-9-метил-5-(4-метилфеніл)-7Н-
[1,4]діазоціно[2,1-g][1,7]-нафтиридин-6-13-діон 
(ТАK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-
біс(трифлуорометил)феніл]етокси-3-(4-
флуорофеніл)-4-мрфолініл]-метил]-1,2-дигідро-3H-
1,2,4-триазол-3-он (МK-869), апрепітант, ланепі-
тант, дапітант або 3-[[2-метокси-5-
(трифлуорометокси)феніл]-метиламіно]-2-
фенілпіперидин (2S,3S); 

- антагоніст мускарину, наприклад, оксибути-
нін, толтеродин, пропіверин, тропсіум хлорид, до-
рифенацин, соліфенацин, теміверин та іпратропі-
ум; 

- селективний інгібітор СОХ-2, наприклад, це-
лекоксиб, рофекоксиб, парекоксиб, валдекоксиб, 
деракоксиб, еторикоксиб, або луміракоксиб; 

- кам'яновугільний смоляний анальгетик, зок-
рема парацетамол; 

- нейролептик, як-то дроперидол, хлорпрома-
зин, галоперидол, перфеназин, тіоридазин, мезо-
ридазин, трифлуоперазин, флуфеназин, клозапин, 
оланзапин, рисперидон, зипразидон, кветіапин, 
сертинодол, арипіперазол, сонепіперазол, блона-
нсерин, ілоперидон, пероспірон, раклоприд, зоте-
пін, біфепрунокс, азенапін, луразидон, амісулприд, 
балаперидон, паліндор, еплівансерин, озанетант, 

римонабант, меклінертант, Міраксіон або сари-
зотан; 

- агоніст ванілоїдного рецептору (наприклад, 
резинфератоксин) або антагоніст (наприклад, кап-
сазепін); 

- бета-адренергічний засіб, як-то пропанолол; 
- локальний анестетик, як-то мексилетин; 
- адренокортикостероїд, як-то дексаметазон; 
- агоніст або антагоніст рецептору 5-НТ, конк-

ретно агоніст 5-НТ1B/1D, як-то елетриптан, сумат-
риптан, наратриптан, золмітриптан або ризатрип-
тан; 

- антагоніст рецептору 5-НТ2A, як-то R(+)-
альфа-(2,3-диметокси-феніл)-1-[2-(4-
флуорофенілетил)]-4-піперидинметанол (ΜDL-
100907); 

- холінергічний (нікотиновий) анальгетик, як-то 
іспроніклін (ТС-1734), (Е)-N-метил-4-(3-піридиніл)-
3-бутен-1-амін (RJR-2403), (R)-5-(2-
азетидинілметокси)-2-хлоропіридин (АВТ-594) або 
нікотин; 

- Трамадол; 
- інгібітор PDEV, як-то 5-[2-етокси-5-(4-метил-

1-піперазиніл-сульфоніл)феніл]-1-метил-3-н-
пропіл-1,6-дигідро-7Н-піразоло[4,3-d]піримідин-7-
он (силденафіл), (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12а-
гексагідро-2-метил-6-(3,4-метилендиоксифеніл)-
піразино[2',1':6,1]-піридо[3,4-b]індол-1,4-діон (ІС-
351 або тадалафіл), 2-[2-етокси-5-(4-етил-
піперазин-1-іл-1-сульфоніл)-феніл]-5-метил-7-
пропіл-3H-імідазо[5,1-f][1,2,4]триазин-4-он (варде-
нафіл), 5-(5-ацетил-2-бутокси-3-піридиніл)-3-етил-
2-(1-етил-3-азетидиніл)-2,6-дигідро-7Н-
піразоло[4,3-d]піримідин-7-он, 5-(5-ацетил-2-
пропокси-3-піридиніл)-3-етил-2-(1-ізопропіл-3-
азетидиніл)-2,6-дигідро-7H-піразоло[4,3-
d]піримідин-7-он, 5-[2-етокси-5-(4-єтилпіперазин-1-
ілсульфоніл)піридин-3-іл]-3-етил-2-[2-метоксіетил]-
2,6-дигідро-7Н-піразоло[4,3-d]піримідин-7-он, 4-[(3-
хлоро-4-метоксибензил)аміно]-2-[(2S)-2-
(гідроксиметил)піролідин-1-іл]-N-(піримідин-2-
ілметил)піримідин-5-карбоксамід, 3-(1-метил-7-
оксо-3-пропіл-6,7-дигідро-1Н-піразоло[4,3-
d]піримідин-5-іл)-N-[2-(1-метилпіролідин-2-іл)етил]-
4-пропоксибензолсульфонамід; 

- альфа-2-дельта-ліганд як-то габапентин, 

прегабалін, 3-метил габапентин, (1,3,5)(3-
аміно-метил-біцикло[3,2,0]гепт-3-іл)-оцтова кисло-
та, (ЗS,5R)-3-aмiнoмeтил-5-мeтил-гeптaнoвa кис-
лота, (3S,5R)-3-аміно-5-метил-гептанова кислота, 
(3S,5R)-3-аміно-5-метил-октанова кислота, 
(2S,4S)-4-(3-хлорофенокси)пролін, (2S,4S)-4-(3-
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флуоробензил)-пролін, [(1R,5R,6S)-6-
(амінометил)біцикло[3,2,0]гепт-6-іл]оцтова кисло-
та, 3-(1-амінометил-циклогексилметил)-4Н-
[1,2,4]оксадіазол-5-он, С-[1-(1Н-тетразол-5-
ілметил)-циклогептил]-метиламін, (3S,4S)-(1-
амінометил-3,4-диметил-циклопентил)-оцтова ки-
слота, (3S,5R)-3-амінометил-5-метил-октанова 
кислота, (3S,5R)-3-аміно-5-метил-нонанова кисло-
та, (3S,5R)-3-аміно-5-метил-октанова кислота, 
(3R,4R,5R)-3-аміно-4,5-диметил-гептанова кислота 
та (3R,4R,5R)-3-аміно-4,5-диметил-октанова кис-
лота; 

- канабіноїд; 
- антагоніст метаботропного глутаматного ре-

цептору підтипу 1 (mGluR1); 
- інгібітор перепогпинання серотоніну, як-то 

сертралін, метаболіт сертраліну деметилсертра-
лін, флуоксетин, норфлуоксетин (десметил-
метаболіт флуоксетину), флувоксамін, пароксетин, 
циталопрам, метаболіт циталопраму десметилци-
талопрам, есциталопрам, d,І-фенфлурамін, фемо-
ксетин, іфоксетин, ціанодотіепін, літоксетин, дапо-
ксетин, нефазодон, церикламін та тразодон; 

- інгібітор перепоглинання норадреналіну (но-
репінефрин), як-то мапротилін, лоферамін, мінта-
зепін, оксапротилін, фезоламін, томоксетин, міан-
зерин, бупропріон, гідроксибупропріон метаболіт 

бупропріону, номіфензин та вілоксазин (Vivalan), 
особливо селективний інгібітор перепоглинання 
норадреналіну, як-то ребоксетин, зокрема (S,S)-
ребоксетин; 

- подвійний інгібітор перепоглинання серото-
нін-норадреналіну, як-то венлафаксин, О-
десметилвенлафаксин метаболіт венлафаксину, 
кломпірамін, десметилкломпірамін метаболіт кло-
мпіраміну, дулоксетин, мілнаципран та іміпрамін; 

- інгібітор індукованої оксидом нітрогену син-
тази (iNOS), як-то S-[2-[(1-іміноетил)аміно]етил]-L-
гомоцистеїн, S-[2-[(1-іміноетил)-аміно]етил]-4,4-
діоксо-L-цистеїн, S-[2-[(1-іміноетил)аміно]етил]-2-
метил-L-цистеін, (2S,5Z)-2-аміно-2-метил-7-[(1-
іміноетил)аміно]-5-гептенова кислота, 2-[[(1R,3S)-
3-аміно-4-гідрокси-1-(5-тіазоліл)-бутил]тіо]-5-
хлоро-3-піридинкарбонітрил; 2-[[(1R,3S)-3-аміно-4-
гідрокси-1-(5-тіазоліл)бутил]тіо]-4-
хлоробензонітрил, (2S,4R)-2-аміно-4-[[2-xnopo-5-
(трифлуорометил)феніл]тіо]-5-тіазолбутанол, 2-
[[(1R,3S)-3-аміно-4-гідрокси-1-(5-
тіазоліл)бутил]тіо]-6-(трифлуорометил)-3-
піридинкарбонітрил, 2-[[(1R,3S)-3-аміно-4-гідрокси-
1-(5-тіазоліл)бутил]тіо]-5-хлоробензонітрил, N-[4-
[2-(3-хлоробензиламіно)етил]феніл]тіофен-2-
карбоксамідин, або гуанідиноетилдисульфід; 

- інгібітор ацетилхолінестерази, як-то донепе-
зил; 

- антагоніст простагландину Е2 підтипу 4 (ЕР4), 
як-то N-[({2-[4-(2-етил-4,6-диметил-1Н-імідазо[4,5-
с]піридин-1-іл)феніл]етил}аміно)-карбоніл]-4-
метилбензолсульфонамід або 4-[(1S)-1-({[5-хлоро-

2-(3-флуорофенокси)піридин-3-
іл]карбоніл}аміно)етил]бензойна кислота; 

- антагоніст лейкотриєну В4; як-то 1-(3-
біфеніл-4-ілметил-4-гідрокси-хроман-7-іл)-
циклокарбонова кислота (СР-105696), 5-[2-(2-
карбоксиетил)-3-[6-(4-метоксифеніл)-5Е-
гексеніл]оксифенокси]-валеріанова кислота (ONO-
4057) або DPC-11870, 

- інгібітор 5-ліпоксигенази, як-то зилеутон, 6-
[(3-флуоро-5-[4-метокси-3,4,5,6-тетрагідро-2Н-
піран-4-іл])фенокси-метил]-1-метил-2-хінолін (ZD-
2138), або 2,3,5-триметил-6-(3-піридилметил),1,4-
бензохінон (CV-6504); 

- блокатор натрієвого каналу, як-то лідокаїн; 
- антагоніст 5-НТ3, як-то ондансетрон; та її 

фармацевтично прийнятні солі та сольвати. 
Такі комбінації мають важливі переваги в ліку-

ванні, охоплюючи синергічну активність. 
Оскільки бажано застосовувати комбінацію ак-

тивних сполук, наприклад, з метою лікування конк-
ретної хвороби або стану, у межах заявленого 
винаходу охоплено дві або більше фармацевтич-
них композицій, принаймні, одна з яких містить 
сполуку згідно з винаходом, які можна легко ком-
понувати у формі комплекту, придатного для спів-
застосування композицій. 

Таким чином, комплект винаходу містить дві 
або більше окремих фармацевтичних композицій, 
принаймні, одна з яких містить сполуку формули 
(І) згідно з винаходом, та призначається для роз-
дільного збереження названих композицій, як-то 
контейнер, розділений балон, або розділений па-
кет із фольги. Прикладом такого комплекту є зви-
чайна прозора упаковка, застосована для упаку-
вання таблеток, капсул та подібного. 

Комплект винаходу конкретно є придатним 
для застосування відмінних форм дозування, на-
приклад, перорального та парентерального, для 
застосування окремих композицій для різних інте-
рвалів дозування, або титрування окремих компо-
зицій одної проти іншої. Для сприяння відповіднос-
ті комплект типово містить інструкції для 
застосування та може оснащуватися так званою 
пам'яткою. 

Усі похідні піридину формули (І) можна отри-
мувати процедурами, описаними в загальних спо-
собах, наведених нижче, або звичайними їх моди-
фікаціями. Заявлений винахід також охоплює 
будь-який один або більше із цих способів отри-
мання похідних піридину формули (І), крім того, 
отримання будь-яких нових застосованих тут інте-
рмедіатів. 

У наступних загальних способах Ar та R
1
 є та-

кими, як раніше визначено для похідного піридину 
формули (І), якщо не встановлено інакше. Пропо-
рції розчинників надано як співвідношення за об'є-
мом. 

Згідно з першим способом сполуки формули 
(І) можна отримувати зі сполуки формули (IV), як 
показано на схемі 1. 
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Μ - необов'язково заміщена/зв'язана, придат-

на до реакцій перехресного сполучення, група 
металу або бору, як-то триалкілстанан, дигідрок-
сиборан, діалкоксиборан або цинк галогенід. 

X - придатна група для реакцій перехресного 
сполучення, типово - Br або І 

Υ - придатна відщеплювана група, типово - СІ 
Сполука (ІІ) є в продажу. 
Сполуки формули (III) можна отримувати ре-

акцією електрофільного галогенування згідно з 
етапом реакції (і). Типових умов потребує реакція 
2,6-діамінопіридину з галогеном, необов'язково в 
присутності органічної або неорганічної основи, 
або згідно з літературою J. Org, Chem. 2006, 71, 
2922-2925 та J. С. S. Chem. Соmm 1980, 1139-
1140. Переважні умови охоплюють йод та калій 
карбонат у 2-метил-тетрагідрофурані, або йод та 
триетиламін в етанолі/промисловому метилова-
ному спирті (3-5% метанол в етанолі). 

Сполуки формули (IV) можна отримувати зі 
сполуки формули (III) процесом на етапі(іі), реак-
цією перехресного сполучення, з ArМ, у присут-
ності придатного каталізатору, (наприклад, пала-
дію або нікелю) та основи. Типово застосовують 
умови 'Сузукі', що охоплюють 1,2-3 еквіваленти 
борної кислоти, основи та 0,01-0,25 еквіваленти 
каталізатору паладію з лігандами, базованими на 
фосфіні, в органічному розчиннику при темпера-

турі 50°С-100°С. Переважні умови охоплюють 2 
еквіваленти борної кислоти, 1 еквівалент Cs2CO3 
та 0,1 еквіваленти Pd(PPh3)4 в 2:1 1,4-
діоксані/воді при 80°С, або 1,1 еквіваленти борної 
кислоти, 1 еквівалент натрій або калій карбонату, 
0,015 еквіваленти 
трис(дибензиліденацетон)дипаладій (0), та 0,045 
еквіваленти три-третбутилфосфін в етанолі/воді 
при 80°С. 

Сполуки формули (І) можна отримувати зі 
сполуки формули (IV) згідно із процесом амідного 
сполучення етапу (ііі), застосовуючи хлорангідрид 
кислоти або карбонову кислоту, активовану при-
датним засобом, необов'язково в присутності 
каталізатору, в придатному розчиннику. Типові 
умови охоплюють хлорангідрид кислоти та амін 
формули (IV) з надлишком придатної органічної 
основи, як-то триетиламін, 2,6-лутидин або піри-
дин, в придатному розчиннику, при температурі 
від кімнатної температури до 80°С. Переважні 
умови охоплюють 1,5 еквіваленти хлорангідриду 
кислоти в піридині при 60°С, або 1,1 еквіваленти 
хлорангідриду кислоти та 1,3 екв. 2,6-лутидину в 
ацетонітрилі при кімнатній температурі. 

Згідно із другим способом сполуки формули 
(І) можна отримувати зі сполуки формули (V), як 
показано на схемі 2. 

 

 
 
де М, X та Υ є як визначено для схеми 1. 
Сполуки формули (V) можна отримувати зі 

сполуки формули (III) реакцією амідного сполу-
чення згідно із процесом етапу (ііі) як описано 
вище для схеми 1. 

Сполуки формули (І) можна отримувати зі 
сполуки формули (V) реакцією перехресного спо-

лучення згідно із процесом етапу (іі) як описано 
вище для схеми 1. 

Згідно із третім способом сполуки формули 
(IV) можна отримувати зі сполуки формули (VI), 
як показано на схемі 3. 

 



37 93951 38 
 

 

 

 
 
де Μ та X є як визначено для схеми 1. 
Сполуки формули (VI) можна отримувати зі 

сполуки формули (III) за процесом на етапі (iv) 
реакцією металування або борування необов'яз-
ково в присутності каталізатору в придатному 
розчиннику. Типові умови охоплюють 
біс(пінаколато)дибор у присутності калій ацетату 
та Pd(dppf)CI2 в диметилформаміді при 80°С. 

Сполуки формули (IV) можна отримувати зі 
сполуки формули (VI) реакцією перехресного 
сполучення згідно із процесом етапу (іі) як описа-
но вище для схеми 1. 

Згідно із четвертим способом, сполуки фор-
мули (І) можна отримувати зі сполуки формули 
(VII), як показано на схемі 4. 

 

 
 
де Μ та X є як визначено для схеми 1. 
Сполуки формули (VII) можна отримувати зі 

сполуки формули (V) реакцією металування або 
борування згідно із процесом етапу (iv) як описа-
но вище для схеми 3. 

Сполуки формули (І) можна отримувати зі 
сполуки формули (VII) реакцією перехресного 

сполучення згідно із процесом етапу (іі) як описа-
но вище для схеми 1. 

Згідно з п'ятим способом сполуки формули 
(III) можна отримувати зі сполуки формули (X), як 
показано на схемі 5. 
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де X є як визначено для схеми 1. 
Сполуки формули (VIII) є в продажу або ві-

домі в літературі (J. Org. Chem. 2005, 70, 1711-
1779). 

Сполуки формули (IX) можна отримувати зі 
сполуки формули (VIII) спрямованим орто-
металуванням, а потім - електрофільним галоге-
нуванням згідно із процесом етапу (ν). Типові 
умови охоплюють надлишок трет-BuLi в ТГФ при 
-78С, а потім - додавання диброметану з нагрі-
ванням до кімнатної температури. 

Сполуки формули (X) можна отримувати зі 
сполуки формули (IX) заміщенням галогену аміа-
ком або придатною захисною формою аміаку 
згідно із процесом етапу (vi). Типові умови охоп-
люють 4 еквіваленти RNH2 (R=придатна захисна 
група) 2 еквіваленти діізопропілетиламіну в ізо-
пропанолі, нагрівання при 160°С протягом 4 го-
дин. При застосуванні захисної форми аміаку 
було б потрібним придатне зняття захисту. 

Сполуку формули (III) можна отримувати зі 
сполуки формули (X) згідно із процесом етапу 
(vii) реакцією зняття захисту в лужних або кислих 
умовах. Типові основні умови створено застосу-
ванням основи лужного металу, як-то KOH в 1,4-
діоксані при 100°С. 

Згідно із шостим способом сполуки формули 
(III) можна отримувати зі сполуки формули (XI), як 
показано на схемі 6. 

 

 
 
де X є як визначено для схеми 1. 
Сполуки формули (XI) відомі в літературі (J. 

Org. Chem. 1996, 61, 4623-4633). 
Сполуки формули (III) можна отримувати зі 

сполуки формули (XI) згідно із процесом етапу 
(viii), реакцією гідролізу в лужних або кислих умо-
вах, а потім - перегрупування Куртіуса або замі-
щення метил-естеру аміаком, а потім - перегру-
пування Гофмана. Типові умови охоплюють 
LiOH.H2O в метанолі/воді при 75°С, а потім - ге-
нерування ацилазиду, застосовуючи дифенілфо-
сфорилазид. Переважні умови охоплюють 1,1 
еквіваленти дифенілфосфорилазиду, 1,1 еквіва-
ленти триетиламіну з 1,1 еквівалентами трет-
бутанолу в толуолі при 90°С, а потім - зняття за-
хисту в кислих умовах, застосовуючи НСІ в 1,4-
діоксані. 

Стосовно вищенаведених загальних способів 
спеціалісту зрозуміло, якщо є присутніми захисні 
групи, взагалі, вони повинні бути здатними до 
заміщення іншими захисними групами подібної 
природи, наприклад, якщо амін захищено трет-
бутоксикарбонілом, його легко замінити будь-

якою придатною захисною групою аміну. Придат-
ні захисні групи описано в "Protective Groups in 
Organic Synthesis" by T. Greene та P. Wuts (3

rd
 

edition, 1999, John Wiley та Sons). 
Заявлений винахід також стосується нових 

сполук інтермедіату, як визначено вище, усіх їх 
солей, сольватів та комплексів та всіх сольватів 
та комплексів їх солей як визначено вище для 
похідних піридину формули (І). Винахід охоплює 
всі поліморфи вищезгаданих різновидів та форм 
кристалу. 

Для отримання похідних піридину формули 
(І) згідно з винаходом спеціалісту в рівні техніки 
зрозуміло як вибрати найкращу послідовність 
етапів синтезів інтермедіатів, та вибрати форму 
сполук інтермедіату, котра постачає найкращу 
комбінацію властивостей для цієї мети. Такі вла-
стивості охоплюють точку плавлення, розчин-
ність, експлуатаційні можливості та вихід форми 
інтермедіату, та легкість очищення продукту при 
виділенні. Спеціаліст може застосовувати описані 
вище етапи синтезу в будь-якій придатній послі-
довності для того, щоб отримати сполуки форму-
ли (І). 

Винахід ілюстровано наступними характер-
ними прикладами. 

Спектр 
1
Н ядерного магнітного резонансу 

(ЯМР) в усіх випадках відповідає передбаченим 

структурам. Характеристичні хімічні зсуви () на-
дано в долях-на-мільйон униз по полю від тетра-
метилсилану, застосовуючи звичайні скорочення 
для позначення головних піків: наприклад, S, син-
глет; d, дублет; t, триплет; q, квартет; т, мультип-
лет; br, широка. Мас-спектр (МС) реєстрували, 
застосовуючи іонізацію електророзпилюванням 
(ESI) або хімічну іонізацію атмосферного тиску 
(ХІАТ). Для звичайних розчинників застосовано 
наступні скорочення та хімічні формули: CDCI3, 
дейтерохлороформ; D6-ДМСО, дейтеродиметил-
сульфоксид; CD3OD, дейтерометанол; ТГФ, тет-
рагідрофуран. РХМС означає рідинну хроматог-
рафію мас-спектрометрію (Rt=час утримання). 
Співвідношення розчинників надано як співвід-
ношення за об'ємом. 

Деякі сполуки прикладів та отримань очища-
ли, застосовуючи автоматизовану препаративну 
високоефективну рідину хроматографію (ВЕРХ). 
Умови реверсно-фазової ВЕРХ були на системах 
FractionLynx. Зразки розчиняли в 1 мл ДМСО. 
Залежно від природи сполук та результатів попе-
реднього аналізу очищення робили в кислих умо-
вах або лужних умовах при температурі навко-
лишнього середовища. Роботи в кислому 
середовищі проводили на колонці Sunfire Prep 
C18 OBD (19x50 мм, 5 мкм), роботи в основному 
середовищі проводили на Xterra Prep МС С18 
(19x50 мм, 5 мкм), обидві від Waters. Застосову-
вали швидкість потоку 18 мол/хвил. з мобільною 
фазою А: вода+0,1% модифікатор (об'єм.%) та В: 
ацетонітрил+0,1% модифікатор (об'єм.%). Для 
робіт у кислому середовищі модифікатором була 
мурашина кислота, для роботи в основному се-
редовищі модифікатором був діетиламін. Подвій-
ний насос РХ Waters 2525 постачав мобільну 
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фазу з композицією 5%В протягом 1 хвил., а по-
тім - пробіг 5% - 98%В за 6 хвил., а потім утриму-
вали 2 хвил. при 98%В. 

Реєстрацію робили, застосовуючи апарат з 
подвійним двоканальним детектором оптичної 
густини Waters 2487 при 225 нм, супроводжувану 
послідовно детектором Polymer Labs PL-ELS 
2100 та паралельно мас-спектрометром Waters 
ZQ 2000 4 way MUX. PL 2100 ELSD застосовува-
ли при 30°С з 1,6 л/хвил. постачанням нітрогену. 
Waters ZQ МС налагоджували з наступними па-
раметрами: 

ES+ Конусна електрична напруга: 30 В Капі-
лярна: 3,20 кВ 

ES- Конусна електрична напруга:-30 В Капі-
лярна: -3,00 кВ 

Газ десольватації: 600 л/год. 
Температура джерела: 120°С. 
Діапазон сканування 150-900 Да 
Склад фракції піддавали МС та ELSD. 
Контроль якості аналізу робили, застосовую-

чи спосіб РХМС ортогональний препаративному 
способу. Роботи в кислому середовищі проводи-
ли на Sunfire C18 (4,6x50 мм, 5 мкм), роботи в 
основному середовищі проводили на Xterra C18 
(4,6x50 мм, 5 мкм), обидва від Waters. Застосову-
вали швидкість потоку 1,5 мол/хвил. з мобільною 
фазою А: вода+0,1% модифікатор (об'єм.%) та В: 
ацетонітрил+0,1% модифікатор (об'єм.%). Для 
робіт у кислому середовищі модифікатором була 
мурашина кислота, для роботи в основному се-
редовищі модифікатором був діетиламін. Подвій-
ний насос РХ Waters 1525 працював з градієнт-
ним елююванням 5%-95%В за 3 хвил., а потім - 1 
хвил. утримування при 95%В. Реєстрували, за-
стосовуючи детектор Waters MUX UV 2488 при 
225 нм, супроводжуваний послідовно детектором 
Polymer Labs PL-ELS 2100 та паралельно мас-
спектрометром Waters ZQ 2000 4 way MUX. PL 
2100 ELSD застосовували при при 30°С з 1,6 
л/хвил. постачанням нітрогену. Waters ZQ MC 
налагоджували з наступними параметрами: 

ES+ Конусна електрична напруга: 25 В Капі-
лярна: 3,30 кВ 

ES- Конусна електрична напруга: -30 В Капі-
лярна: -2,50 кВ 

Газ десольватації: 800 л/год. 
Температура джерела: 150°С. 
Діапазон сканування 160-900 Да 
Якщо не вказано інакше, умови РХ-МС були 

відповідними градієнту РХМС 6 хвил: 
Градієнт РХ-МС 6 хвил. та інструментальні 

умови кислого режиму: 
А: 0,1% мурашина кислота у воді 
В: 0,1% мурашина кислота в ацетонітрилі 
Колонка: С18 phase Phenomenex Gemini 

50x4,6 мм із розміром частинок 5 мікронів 
Градієнт: 95-5% А за 3 хвил., 1 хвил. утриму-

вання, 1 мол/хвил. 
УФ: 210 нм - 450 нм DAD 
Температура: 50°С 
Градієнт РХ-МС 2 хвил. та інструментальні 

умови кислого режиму: 
А: 0,1% мурашина кислота у воді 
В: 0,1% мурашина кислота в ацетонітрилі 

Колонка: С18 phase Fortis Pace 20x2,1 мм із 
розмір частинок 3 мікрони 

Градієнт: 70-2% А за 1,8 хвил., 0,2 хвил. 
утримування, 1,8 мол/хвил. 

УФ: 210нм-450нм DAD 
Температура: 75°С 
Градієнт способу РХ-МС С18 30 хвил. та ін-

струментальні умови 
А: 0,1% мурашина кислота в Н2О 
В: 0,1% мурашина кислота в MeCN 
Колонка: Phenomenex C18 phase Gemini 

150x4,6 мм із розміром частинок 5 мікронів 
Градієнт: 98-2% А за 18 хвил., 2 хвил. утри-

мування, 1 мол/хвил. 
УФ: 210нм-450нм DAD 
Температура: 50°С 
Градієнт способу РХ-МС Phenyl Hexyl 30 

хвил. та інструментальні умови 
А: 10 мМ амоній ацетат в Н2О 
В: 10 мМ амоній ацетат в МеОН 
Колонка: Phenomenex Phenyl Hexyl 150x4,6 

мм із розміром частинок 5 мікронів 
Градієнт. 98-2% А за 18 хвил, 2 хвил. утриму-

вання, 1 мол/хвил. 
УФ: 210 нм-450нм DAD Температура: 50°С 
Приклад 1 
N-[6-Аміно-5-(2-хлорофеніл)піридин-2-іл]-1-

метил-1Н-піразол-5-карбоксамід 
 

 
 
Оксалілхлорид (0,453 г, 3,57 ммоль) додава-

ли до кашки 1-метил-1Н-піразол-5-карбонової 
кислоти (0,150 г, 1,19 ммоль) у дихлорметані (7 
мл). Додавали одну краплю диметилформаміду, 
та реакцію залишали перемішуватися при кімна-
тній температурі протягом 2,5 годин. Реакцію 
концентрували у вакуумі та азеотропували з дих-
лорметаном. Осад розчиняли в CH3CN для отри-
мання 1М розчину. До охолодженого розчину 3-
(2-хлорофеніл)-піридин-2,6-діаміну (Отримання 5, 
0,055 г, 0,250 ммоль) додавали 0,260 мл 1М роз-
чину хлорангідриду кислоти (0,260 ммоль) в 
CH3CN та лутидин (0,035 мл, 0,300 ммоль) в 
CH3CN (2 мл). Реакцію нагрівали до кімнатної 
температури та перемішували протягом 18 годин. 
Далі до реакції додавали 0,130 мл хлорангідриду 
кислоти в CH3CN (0,130 ммоль) та 0,017 мл лути-
дину (0,15 ммоль) і перемішували при кімнатній 
температурі далі протягом 18 годин перед конце-
нтруванням у вакуумі. Осад переносили в 60 мл 
етилацетату та промивали 20 мл насиченого во-
дного розчину NaHCO3 перед сушкою над Na2SO4 
та концентруванням у вакуумі, що дало золотисту 
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олію. Осад розчиняли в 1 мл диметилсульфокси-
ду та очищали, застосовуючи препаративну 
ВЕРХ. 

РХМС Rt=3,03 хвил. МС m/z 328 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 4,08 (s, 3H), 7,15 (s, 1Н), 

7,28 (d, 1Н), 7,31-7,44 (m, 4Н), 7,47 (s, 1Н), 7,54 
(m, 1Н) 

Приклад 2 
N-{6-Аміно-5-[2-

(трифлуорометил)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід 

 

 
 
N-(6-Аміно-5-йодопіридин-2-іл)-3-

метилізоксазол-4-карбоксамід (Отримання 15, 
0,040 г, 0,12 ммоль) комбінували з 2-
(трифлуорометил)фенілборною кислотою (0,044 
г, 0,232 ммоль) та цезій карбонатом (0,038 г, 
0,116 ммоль) та суспендували в суміші 1,4-
діоксану (2 мл) та води (1 мл). Реакцію нагрівали 
до 80°С в малій, герметизованій реакційній посу-

дині (Reacti-vial), потім додавали паладій тет-
ракіс(трифенілфосфін) (0,010 г, 0,0087 ммоль). 
Реакцію нагрівали протягом 4 годин перед охо-
лодженням до кімнатної температури та концент-
руванням у вакуумі. Осад розподіляли між дих-
лорметаном та насиченим водним розчином 
Na2CO3 перед фільтруванням через картридж 
для розділення фаз та концентрування у вакуумі. 
Осад очищали препаративною ВЕРХ, що дало 
заголовну сполуку 

РХМС Rt=3,54 хвил. 
МС m/z 363 [МН]+ 
Приклад 3 
N-[6-Аміно-5-(2,5-дихлорофеніл)піридин-2-іл]-

1-метил-1Н-піразол-5-карбоксамід 
 

 
 
Оксалілхлорид (4,53 г, 35,7 ммоль) додавали 

до кашки 1-метил-1Н-піразол-5-карбонової кис-
лоти (3,00 г, 23,8 ммоль) у дихлорметані (150 мл). 
Додавали п'ять крапель диметилформаміду, та 

реакцію залишали перемішуватися при кімнатній 
температурі протягом 4 годин. Реакцію концент-
рували у вакуумі до половини об'єму дихлорме-
тану. Розчин 0,825 мл хлорангідриду кислоти в 
дихлорметані додавали до охолодженого розчи-
ну 3-(2,5-дихлоро)-піридин-2,6-діаміну (Отриман-
ня 7, 0,376 г, 1,485 ммоль) у безводному піридині 
(5 мл) та перемішували при кімнатній температурі 
протягом 16 годин. Реакцію концентрували у ва-
куумі потім розподіляли між NaHCO3 (20 мл) та 
дихлорметаном (20 мл). Дихлорметан промивали 
насиченим розчином розсолу (20 мл) перед суш-
кою над Na2SO4 та концентруванням у вакуумі. 
Осад очищали хроматографією на колонці із си-
лікагелем, елюючи 50:50 етилацетатом:гептаном, 
що дало заголовну сполуку (0,146 г, 27% вихід). 

РХМС Rt=3,37 хвил. МС m/z 362 [МН]+ 
1
Н ЯМР (CDCI3): 4,26 (s, 3H), 4,32 (br s, 2H), 

6,71 (s, 1H), 7,31-7,51 (m, 5H), 7,72 (d, 1Н), 8,13 
(brs, 1H) 

Приклад 4 
N-[6-Аміно-5-(2,3,5-трихлорофеніл)піридин-2-

іл]-1-метил-1Н-піразол-5-карбоксамід 
 

 
 
Оксалілхлорид (0,088 г, 0,693 ммоль) дода-

вали до кашки 1-метил-1Н-піразол-5-карбонової 
кислоти (0,066 г, 0,523 ммоль) у дихлорметані (2 
мл). Додавали одну краплю диметилформаміду, 
та реакцію залишали перемішуватися при кімна-
тній температурі протягом 2 годин. Реакцію кон-
центрували у вакуумі та азеотропували з дихло-
рметаном. Осад розчиняли в ТГФ (2 мл), та до 
цього додавали діізопропілетиламін (0,0956 г, 
0,693 ммоль) та 4-піролідинопіридин (0,005 г, 
0,035 ммоль). Розчин охолоджували в бані з льо-
дом/ацетоном та додавали помірними порціями 
за 1 хвил. 3-(2,3,5-трихлорофеніл)піридин-2,6-
діамін (Отримання 6, 0,100 г, 0,347 ммоль). Реак-
цію нагрівали до кімнатної температури та пере-
мішували протягом 18 годин. Реакцію розбавляли 
дихлорметаном та промивали насиченим водним 
розчином NH4CI (10 мл), а потім - насиченим во-
дним розчином NaHCO3 (10 мл), та потім - водою 
(10 мл) перед сушкою над MgSO4 та концентру-
ванням у вакуумі, що дало коричневу смолу. 
Осад очищали обробкою пентаном, що дало за-
головну сполуку як жовту олію. 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 4,09 (s, 3H), 5,60 (br S, 

2H), 7,22 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,38 (d, 1Н), 7,42 (d, 
1H), 7,50 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 10,30 (br s, 1H) 

Приклад 5 
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N-[6-Аміно-5-(2-хлоро-5-
метоксифеніл)піридин-2-іл]-1-метил-1Н-піразол-
5-карбоксамід 

 

 
 
До розчину 1-метил-1Н-піразол-5-карбонової 

кислоти (5,28 г, 41,9 ммоль) у дихлорметані (55 
мл) додавали оксалілхлорид (9,14 мл, 104,8 
ммоль), а потім - 3 краплі диметилформаміду. 
Реакцію перемішували при кімнатній температурі 
протягом 18 годин перед концентруванням у ва-
куумі. Осад розчиняли в ацетонітрилі (42 мл) та 
краплями додавали до охолодженого розчину 3-
(2-хлоро-5-метоксифеніл)піридин-2,6-діаміну 
(отримання 1, 9,5 г, 38 ммоль) та лутидину (6,6 
мл, 57,1 ммоль) в ацетонітрилі (650 мл). Реакції 
дозволяли нагріватися до кімнатної температури 
та перемішували під азотом протягом 2 годин. 
Реакцію гасили додаванням води (300 мл) та 
концентрували до малого об'єму у вакуумі. Вод-

ний осад промивали дихлорметаном (2x300 мл), 
сушили (MgSO4) та концентрували у вакуумі. 
Осад очищали хроматографією на колонці із си-
лікагелем, елюючи етилацетатом:гептаном 1:4, 
що дало тверду речовину. Це перекристалізову-
вали зі толуолу (100 мл), що дало 6,7 г заголов-
ного продукту. 

РХМС Rt=1,88 хвил. 
МС m/z 358 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 3,75 (s. 3H), 4,05 (s, 3H), 

5,3 (br s, 2Н), 6,9 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,2 (m, 1H), 
7,3 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 
10,3 (brs, 1H). 

У наступних прикладах речовину загальної 
формули: 

 

 
 
отримували способами, аналогічними спосо-

бам А, В та D, як описано для прикладів 1, 2 та 4 
вище. Якщо не вказано інакше, деталі отримання 
є такими як описано в способі, що в посиланні. 
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Приклад 19 
N-(6-Амiно-5-[2-

(дифлуорометокси)феніл]пiридин-2-iл)-1-метил-
1Н-піразол-5-карбоксамід 

 

 
 
До суспензії N-(6-аміно-5-йодопіридин-2-іл)-1-

метил-1H-піразол-5-карбоксаміду (Отримання 16, 
0,075 г, 0,22 ммоль) в 1,4-діоксані (2 мл) та вод (1 
мл) додавали цезій карбонат (0,071 г, 0,218 
ммоль), 2-[2-(дифлуорометокси)феніл]-4,4,5,5-
тетраметил-1,3,2-діоксаборолан (Отримання 30, 
0,117 г, 0,436 ммоль) та паладій тетра-
кіс(трифенілфосфін) (0,0252 г, 0,0218 ммоль). 
Реакційну посудину очищали азотом, потім гер-

метизували та нагрівали в мікрохвильовому 
Biotage протягом 5 хвил. при 120°С Реакцію потім 
розбавляли етилацетатом (50 мл) та промивали 
розбавленим водним розчином NaHCO3 перед 
сушкою над Na2SO4 та концентруванням у вакуу-
мі. Осад очищали препаративною ВЕРХ, що дало 
заголовну сполуку. РХМС Rt=2,99 хвил. 

МС m/z 360 [МН]+ 
У наступних прикладах речовину загальної 

формули: 
 

 
 
отримували способами, аналогічними спосо-

бам А, С та D, як описано для прикладів 1, 3 та 4 
вище. Якщо не вказано інакше, деталі отримання 
є такими як описано в способі, що в посиланні. 
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Приклад 24 
N-[6-Аміно-5-(2-хлоро-5-

метоксифеніл)піридин-2-іл]-3-метилізоксазол-4-
карбоксамід 

 

 
 
До суспензії 3-метилізоксазол-4-карбонової 

кислоти (2,73 г, 21,48 ммоль) у дихлорметані (10 
мл) додавали оксалілхлорид (2,62 мл, 30,1 
ммоль), а потім - 2 краплі диметилформаміду. 
Реакцію перемішували при кімнатній температурі 
протягом 18 годин перед концентруванням у ва-
куумі. Осад азеотропували з дихлорметаном, 
розчиняли в ацетонітрилі (15 мл) та додавали 
краплями до охолодженого розчину 3-(2-хлоро-5-
метоксифеніл)піридин-2,6-діаміну (отримання 1, 
5,2 г, 20,82 ммоль) та лутидину (3,15 мл, 27,1 
ммоль) в ацетонітрилі (150 мл). Реакції дозволя-
ли нагріватися до кімнатної температури та пе-
ремішували під азотом протягом 30 хвил. Реак-
цію гасили додаванням води (100 мл), екстрагу-

екстрагували в етилацетат (200 мл), сушили 
(MgSO4) та концентрували у вакуумі. Осад очи-
щали хроматографією на колонці із силікагелем, 
елюючи етилацетатом:гептаном 1:2, що дало 
бліду жовту тверду речовину. Це обробляли т-
бутилметилетером, фільтрували, та перекриста-
лізовували з етилацетату, що дало заголовний 
продукт як білу тверду речовину. 

РХМС Rt=2,92 хвил. 
МС m/z 359 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 2,4 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 

5,3 (br s, 2Н), 6,5 (m, 1Н), 6,95 (m, 1Н), 7,3 (m, 1Н), 
7,4-7,45 (m, 2Н), 9,55 (s, 1H), 10,4 (br s, 1H). 

У наступних прикладах речовину загальної 
формули: 

 

 
 
отримували способами, аналогічними спосо-

бам А, В та D як описано для прикладів 1, 2 та 4 
вище. Якщо не вказано інакше, деталі отримання 
є такими як описано в способі, що в посиланні. 
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Приклад 43 
N-{6-Аміно-5-[2-

(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід 

 

 
 
а) Оксалілхлорид (1,46 г, 11,5 ммоль) дода-

вали до кашки 3-метилізоксазол-4-карбонової 
кислоти (0,50 г, 3,93 ммоль) у дихлорметані (30 
мл). Додавали дві краплі диметилформаміду, та 
реакцію залишали перемішуватися при кімнатній 
температурі протягом 18 годин. Реакцію концент-
рували у вакуумі та азеотропували з дихлорме-
таном. Осад розчиняли в CH3CN для отримання 
1М розчину. До охолодженого розчину 3-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2,6-діаміну 
(Отримання 2, 0,50 г, 1,86 ммоль) та лутидину 
(0,33 мл, 2,97 ммоль) в CH3CN (30 мл) додавали 
2,5 мл 1М розчину хлорангідриду кислоти (2,50 
ммоль) в СН3СN. Реакцію нагрівали до кімнатної 
температури та перемішували протягом 19 годин 
перед концентруванням у вакуумі. Осад перено-
сили в етилацетат та промивали насиченим вод-
ним розчином NaHCO3 перед концентруванням у 
вакуумі. Осад очищали хроматографією на коло-
нці із силікагелем, елюючи 15:85-50:50 етилаце-
татом:гептаном, що дало заголовну сполуку 
(0,565 г, 80% вихід). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 2,42 (s, 3H), 5,34 (brs, 

2H), 7,30 (d, 1H), 7,39-7,54 (m, 5H), 9,55 (s, 1H), 
10,40 (brs, 1H) 

РХМС Rt=3,10 хвил. 
МС m/z 379 [МН]+ 
b) N-{6-аміно-5-[2-

(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід також можна 
отримувати згідно з наступним способом: 

До суспензії 3-метилізоксазол-4-карбонової 
кислоти (2,58 г, 20 ммоль) в ізопропілацетаті (26 
мл) додавали тіонілхлорид (2,4 г, 1,47 мл, 20 
ммоль) та реакцію нагрівали до 70°С протягом 5 
годин перед охолодженням до кімнатної темпе-
ратури. 11/12

тисячн.
 цього розчину додавали крап-

лями до розчину 3-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2,6-діаміну 
(Отримання 2, 4,56 г, 16,9 ммоль) та 2,6-лутидину 
(3,98 г, 4,3 мл, 37,2 ммоль) в ізопропілацетаті (23 
мл). Реакцію перемішували при кімнатній темпе-
ратурі протягом 30 хвил., протягом цього часу 
утворювалася кашка, спричинена кристалізацією 
лутидин гідрохлориду. Додавали 20% об'єми.% 
лимонну кислоту (46 мл), двофазову суміш пере-
мішували протягом 10 хвил. перед розділенням. 
Органічну фазу промивали насиченим розчином 
натрій гідрокарбонату (46 мл), водою (46 мл), та 
потім зменшували об'єм до 16 мл. Потім додава-
ли толуол (2x46 мл), та об'єм знов зменшували 
до 20 мл. Отриману білу тверду речовину збира-
ли фільтруванням, промивали толуолом (10 мл) 
та сушили, що дало заголовну сполуку, 46% ви-
хід. Білу тверду речовину (2,1 г) суспендували в 
толуолі (10 мл, 5 мл/г) та нагрівали з дефлегма-
тором для утворення розчину. Отриманий розчин 
охолоджували до 0°С та гранулювали протягом 1 
години. Тверду речовину збирали фільтруван-
ням, промивали толуолом (6 мл, 3 мл/г) та суши-
ли протягом ночі до виходу 1,8 г кристалічного 
матеріалу. 

У наступних прикладах речовину загальної 
формули: 

 

 
 
отримували способами, аналогічними спосо-

бам А або С, як описано в прикладі 1 та 3 вище. 
Якщо не вказано інакше, деталі отримання є та-
кими як описано в способі, що в посиланні. 
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Приклад 51 
N-[6-Аміно-5-(2,5-дихлоро-3-

метоксифеніл)піридин-2-іл]-4-метил-1,2,5-
оксадіазол-3-карбоксамід 

 

 
 
4-Метил-1,2,5-оксадіазол-3-карбонову кисло-

ту (0,3 г, 2,34 ммоль) перемішували в тіонілхло-
риді (10 мл) при 50°С протягом 18 годин. Далі 
додавали 3 мл оксалілхлориду та 2 краплі диме-
тилформаміду, та реакцію перемішували далі 
протягом 1,5 години при 50°С. Реакцію концент-
рували у вакуумі та азеотропували з дихлорме-
таном. Осад (0,134 г, 0,915 ммоль) розчиняли в 
CH3CN (1,83 мл) та додавали до розчину 3-(2,5-
дихлоро-3-метоксифеніл)-піридин-2,6-діаміну 
(Отримання 4, 0,200 г, 0,704 ммоль) у безводно-
му піридині (10 мл). Реакцію нагрівали при 60°С 
протягом 24 годин. Далі додавали 0,88 еквівале-
нти хлорангідриду кислоти в CH3CN (0,091 г, в 1,2 
мл), та реакцію перемішували далі протягом 24 
годин при 60°С. Реакцію розподіляли між дихло-
рметаном та насиченим водним розчином 
NaHCO3 перед сушкою над Na2SO4 та концентру-
ванням у вакуумі. Осад очищали хроматографією 
на колонці із силікагелем, елюючи 5:95-0:70 ети-
лацетатом:гептаном, що дало заголовну сполуку 
(0,050 г, 18% вихід). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 2,51 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 

5,62 (br s, 2H), 6,96 (d, 1H), 7,26 (d, 1Н), 7,31 (s, 
2H), 10,65 (br s, 1H) 

РХМС Rt=3,51 хвил. 
МС m/z 394 [МН]+ 
Приклад 52 
N-[6-Аміно-5-(2-хлоро-5-

метоксифеніл)піридин-2-іл]-1-етил-1Н-піразол-5-
карбоксамід 

 

 
 
До охолодженого льодом розчину 1-етил-1Н-

піразол-5-карбонової кислоти (0,140 г, 1 ммоль) у 
дихлорметані (2 мл) та тетрагідрофурані (2 мл) 
додавали оксалілхлорид (0,262 мл, 3 ммоль), а 
потім - 1 краплю диметилформаміду. Реакцію 
перемішували при кімнатній температурі протя-
гом 1 години перед концентруванням у вакуумі. 
Осад азеотропували з дихлорметаном, розчиня-
ли в ацетонітрилі (4 мл) та 2 мл додавали крап-
лями до охолодженого розчину 3-(2-хлоро-5-
метоксифеніл)піридин-2,6-діаміну (отримання 1, 
0,100 г, 0,4 ммоль) та лутидину (0,070 мл, 0,6 
ммоль) в ацетонітрилі (4 мл). Реакції дозволяли 
нагріватися до кімнатної температури та перемі-
шували під азотом протягом 72 годин. Реакцію 
концентрували у вакуумі та розподіляли між дих-
лорметаном (10 мл) та водою (10 мл). Органічну 
фазу сушили (MgSO4) та концентрували у вакуу-
мі. Осад очищали хроматографією на колонці із 
силікагелем, елюючи етилацетатом:гептаном 1:3-
3:1, що дало 30 мг білої твердої речовини як ба-
жаної сполуки. 

МС m/z 372 [МН]+ 
1
Н ЯМР (CDCI3): 1,48 (t, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,35 

(br s, 2H), 4,65 (q, 2H), 6,68 (s, 1H), 6,88 (m, 2Н), 
7,41 (m, 2Н), 7,52 (s, 1Н), 7,70 (d, 1Н), 8,14 (br s, 
1H) 

У наступних прикладах речовину загальної 
формули: 

 

 
 
отримували способами, аналогічними спосо-

бам А та В, як описано для прикладів 1 та 2 ви-
ще. Якщо не вказано інакше, деталі отримання є 
такими як описано в способі, що в посиланні. 
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У наступних прикладах речовину загальної 

формули: 
 

 

 
отримували способами, аналогічними спосо-

бу А, як описано в прикладі 1 вище. Якщо не вка-
зано інакше, деталі отримання є такими як опи-
сано в способі, що в посиланні. 

 



87 93951 88 
 

 

 

 



89 93951 90 
 

 

 

 
 
Приклад 70 
N-[6-Аміно-5-(2,3,5-трихлорофеніл)піридин-2-

іл]-1-метил-1Н-піразол-3-карбоксамід 
 

 
 
N-[6-Амiно-5-(2,3,5-трихлорофенiл)пiридин-2-

oл]-1-метил-1Н-пoразол-3-карбоксамід отриму-
вали способом, аналогічним способу D, як описа-
но в прикладі 4 вище, застосовуючи хлорангідрид 
кислоти, отриманий із 1-метил-1Н-піразол-3-
карбонової кислоти. Отриманий продукт очищали 
хроматографією на колонці із силікагелем, елюю-
чи 60:40 етилацетатом:циклогексаном. 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 3,95 (s, 3H), 5,73 (s, 1H), 

5,78 (br s, 2H), 6,79 (s, 1H), 7,32 (d, 1Н), 7,39 (d, 
1H), 7,81 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 9,02 (brs, 1H) 

Приклад 71 
N-[6-Аміно-5-(2,5-дихлорофеніл)піридин-2-іл]-

1,2,5-оксадіазол-3-карбоксамід 
 

 
 
N-[6-Аміно-5-(2,5-дихлорофеніл)піридин-2-іл]-

1,2,5-оксадіазол-3-карбоксамід отримували спо-
собом, аналогічним способу А, як описано в при-
кладі 1 вище, застосовуючи 3-(2,5-
дихлорофеніл)піридин-2,6-діамін (Отримання 7), 
1 еквівалент лутидину та 1 еквівалент хлорангід-
риду кислоти, отриманого з 1,2,5-оксадіазол-3-
карбонової кислоти. 

РХМС Rt=3,24 хвил. 
МС m/z 350 [МН]+ 
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У наступних прикладах речовину загальної 
формули: 

 

 
 

отримували способами, аналогічними спосо-
бу А, як описано в прикладі 1 вище. Якщо не вка-
зано інакше, деталі отримання є такими як опи-
сано в способі, що в посиланні. 
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У наступних прикладах речовину загальної 

формули: 
 

 

 
отримували способами, аналогічними спосо-

бам А та D, як описано для прикладів 1 та 4 ви-
ще. Якщо не вказано інакше, деталі отримання є 
такими як описано в способі, що в посиланні. 
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У наступних прикладах речовину загальної 

формули: 
 

 

 
отримували способами, аналогічними спосо-

бам А та С, як описано для прикладів 1 та 3 ви-
ще, застосовуючи хлорангідрид кислоти, отрима-
ний із 1-метил-1Н-1,2,3-триазол-5-карбонової 
кислоти (Отримання 34). Якщо не вказано інакше, 
деталі отримання є такими як описано в способі, 
що в посиланні. 
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У наступних прикладах речовину загальної 

формули: 
 

 
 

отримували способами, аналогічними спосо-
бу А, як описано в прикладі 1 вище, застосовуючи 
хлорангідрид кислоти, отриманий із суміші 3-
(метоксиметил)ізоксазол-4-карбонової кислоти та 
3-(метоксиметил)ізоксазол-5-карбонової кислоти 
(Отримання 37). Якщо не вказано інакше, деталі 
отримання є такими як описано в способі, що в 
посиланні. 
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У наступних прикладах речовину загальної 
формули: 

 

 

 
отримували способами, аналогічними спосо-

бу А, як описано в прикладі 1 вище, застосовуючи 
хлорангідрид кислоти, отриманий з 5-
(метоксиметил)ізоксазол-4-карбонової кислоти 
(Отримання 41). Якщо не вказано інакше, деталі 
отримання є такими як описано в способі, що в 
посиланні. 
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У наступних прикладах речовину загальної 

формули: 
 

 
 

отримували способами, аналогічними спосо-
бу А, як описано для прикладів 1 вище, застосо-
вуючи хлорангідрид кислоти, отриманий із суміш 
3-(метоксиметил)ізоксазол-4-карбонової кислоти 
та 3-(метоксиметил)ізоксазол-5-карбонової кис-
лоти (Отримання 37). Якщо не вказано інакше, 
деталі отримання є такими як описано в способі, 
що в посиланні. 
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У наступних прикладах речовину загальної 

формули: 
 

 

 
отримували способами, аналогічними спосо-

бам А та С, як описано для прикладів 1 та 3 ви-
ще. Якщо не вказано інакше, деталі отримання є 
такими як описано в способі, що в посиланні. 
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У наступних прикладах речовину загальної 

формули: 
 

 
 

отримували способами, аналогічними спосо-
бу А, як описано вище в прикладі 1, застосовуючи 
3-(2,5-дихлорофеніл)піридин-2,6-діамін (Отри-
мання 7) та придатний хлорангідрид кислоти. 
Якщо не вказано інакше, деталі отримання є та-
кими як описано в способі, що в посиланні. 
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У наступних прикладах речовину загальної 
формули: 

 

 
 

отримували способами, аналогічними спосо-
бу А, як описано вище у прикладі 1, застосовуючи 
3-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-2,6-діамін 
(Отримання 2) та придатний хлорангідрид кисло-
ти. Якщо не вказано інакше, деталі отримання є 
такими як описано в способі, що в посиланні. 

 

 

 
 
Приклад 108 
N-{6-Аміно-5-[2-

(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-метил-
1Н-піразол-4-карбоксамід 

 

 
 
Суміш N-{6-аміно-5-[2-

(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-метил-
1-{[2-(триметилсиліл)етокси]метил}-1H-піразол-4-
карбоксаміду та N-{6-аміно-5-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-метил-
2-{[2-(триметилсиліл)етокси]метил}-1Н-піразол-4-
карбоксаміду (Отримання 18, як суміш регіоізо-

мерів, 0,050 г, 0,1 ммоль) перемішували у мета-
нолі (1 мл) та воді (0,5 мл). До цього додавали 
НСІ в 1,4-діоксані (1 мл). Реакцію перемішували 
при кімнатній температурі протягом 18 годин. 
Далі додавали 1 мл НСІ в 1,4-діоксані, та реакцію 
перемішували далі протягом 72 годин при кімнат-
ній температурі перед концентруванням у вакуу-
мі. Осад розподіляли між етилацетатом та во-
дою. Органічний екстракт сушили над MgSO4 та 
концентрували у вакуумі до виходу смоли. Смолу 
очищали обробкою диетилетером, що дало заго-
ловну сполуку як білу тверду речовину (0,012 г, 
32% вихід). 

1
Н ЯМР (d4-CD3OD): 2,6 (s, 3H), 6,7 (d, 1Н), 

7,5-7,7 (m, 4Н), 7,8 (d, 2Н), 8,3 (br s 1H) 
РХМС Rt=2,46 хвил. 
MC m/z 378 [МН]+ 
Приклад 109 
N-[6-Аміно-5-(5-флуоро-2-

ізопропоксифеніл)піридин-2-іл]-1-метил-1H-
піразол-5-карбоксамід 
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N-(6-аміно-5-йодопіридин-2-іл)-1-метил-1H-

піразол-5-карбоксамід (Отримання 16, 0,050 г, 
0,15 ммоль) комбінували з калій карбонатом 
(0,060 г, 0,44 ммоль), трет-бутиламоній бромідом 
(0,047 г, 0,15 ммоль) та 5-флуоро-2-
ізопропоксифенілборною кислотою (0,038 г, 0,19 
ммоль) у воді (1 мл) та метанолі (1 мл). Реакційну 
посудину очищали азотом перед додаванням 
паладій ацетату (0,0007 г, 0,003 ммоль). Реакцію 
герметизували та нагрівали в мікрохвильовому 
Biotage протягом 10 хвил. при 130°С. Реакцію 
розбавляли дихлорметаном (5 мл), фільтрували 
через картридж для розділення фаз та концент-
рували у вакуумі. Осад очищали препаративною 
ВЕРХ, що дало заголовну сполуку. 

МС m/z 370 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d4-MeOD): 1,18 (d, 6Н), 4,17 (s, 3H), 

4,41 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,70 (m, 2Н), 7,39 (m, 
1H), 7,50-7,52 (m, 2H). 

Приклад 110 
N-{6-Амiно-5-[5-етокси-2-

(трифлуорометокси)феніл]пiридин-2-iл}-1-метил-
1H-піразол-5-карбоксамід 

 

 

 
До суспензії N-(6-аміно-5-йодопіридин-2-іл)-1-

метил-1H-піразол-5-карбоксаміду (Отримання 16, 
0,050 г, 0,15 ммоль) в ізопропанолі (2 мл) та вод 
(2 мл) додавали 5-етокси-2-
(трифлуорометокси)фенілборну кислоту (Отри-
мання 86, 0,073 г, 0,292 ммоль, калій карбонат 
(0,072 г, 0,526 ммоль) та паладій дибензилідена-
цетон (0,0035 г, 0,006 ммоль). Реакцію перемішу-
вали протягом 5 хвил. під азотом перед додаван-
ня три-трет-бутилфосфіну (1М розчин у толуолі, 
0,073 мл, 0,73 ммоль). Реакцію нагрівали в малій 

герметизованій реакційній посудині (Reacti-vial) 
при 80°С протягом 4 годин перед охолодженням 
до кімнатної температури та концентруванням у 
вакуумі. Осад розподіляли між дихлорметаном (5 
мл) та водою (5 мл), фільтрували через картридж 
для розділення фаз та концентрували у вакуумі. 
Осад очищали препаративною ВЕРХ, що дало 
заголовну сполуку. 

РХМС Rt=3,44 хвил. 
MCm/z422[MH]+ 
У наступних прикладах речовину загальної 

формули: 
 

 
 
отримували способами, аналогічними спосо-

бам А, В, Е, F та G як описано вище в прикладах 
1, 2, 19, 109 та 110, застосовуючи придатну бор-
ну кислоту або естер та придатний хлорангідрид 
кислоти. Якщо не вказано інакше, деталі отри-
мання є такими як описано в способі, що в поси-
ланні. 
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Приклад 175 
N-[6-Аміно-5-(2-хлоро-5-

гідроксифеніл)піридин-2-іл]-3-метилізоксазол-4-
карбоксамід 

 

 
 
До охолодженого розчину N-[6-аміно-5-(2-

хлоро-5-метоксифеніл)піридин-2-іл]-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду (Приклад 24, 
0,087 г, 0,24 ммоль) у дихлорметані (2 мл) дода-
вали 1М розчин бор триброміду (0,25 мл, 0,25 
ммоль) у дихлорметані. Реакцію нагрівали до 
кімнатної температури та перемішували протягом 
1 години. Далі додавали 0,2 мл бор триброміду 
(0,2 ммоль), та реакцію перемішували далі протя-
гом 3 годин при кімнатній температурі перед кон-
центруванням у вакуумі та гасінням метанолом (5 
мл). Потім реакцію концентрували у вакуумі пе-
ред розподіленням між дихлорметаном (10 мл) та 

насиченим водним розчином NaHCO3 (10 мл). 
Органічний шар сушили над MgSO4 та концент-
рували у вакуумі. Осад очищали хроматографією 
на колонці із силікагелем, елюючи 50:50 етилаце-
татом:гептаном, що дало заголовну сполуку як 
білу тверду речовину (0,036 г, 42% вихід). 

МС m/z 345 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 2,43 (s, 3H), 5,23 (br s, 

2H), 6,96 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,22 (d, 1Н), 7,33 (d, 
1H), 7,43 (d, 1H), 9,57 (s, 1H), 9,93 (s, 1H), 10,40 
(br s, 1H) 

У наступних прикладах речовину загальної 
формули: 

 

 
 
отримували способами, аналогічними спосо-

бу Η як описано вище в прикладі 175. Якщо не 
вказано інакше, деталі отримання є такими як 
описано в способі, що в посиланні. 
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Наступні приклади можна отримувати способами, аналогічним описаним вище. 
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Приклад 180 
Кристалічна форма N-(6-аміно-5-[2-

(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл)-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду 

N-{6-аміно-5-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксамід, отриманий спосо-
бом, описаним у прикладі 43 b), отримували в 
кристалічній формі та характеризували наступ-
ними способами: 

1. Диференціальна сканувальна калоримет-
рія (DSC) 

2. Рентгенівська дифракція на порошку 
(PXRD) 

3. Інфрачервона спектроскопія з перетворен-
ням Фур'є (FT-IR) 

4. Раман-спектроскопія з перетворенням Фу-
р'є (FT-Raman) 

Застосовані експериментальні умови описано 
нижче. 

DSC 
Зразок N-{6-аміно-5-[2-

(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду нагрівали від 20 
до 300°С при 20°С за хвилину, застосовуючи ТА-
інструментарій Q1000 DSC в алюмінієвих резер-
вуарах із кришками при продуванні азоту. 

PXRD 
Рентгенограму на порошку визначали, засто-

совуючи рентгенівський дифрактометр на порош-
ку Bruker-AXS Ltd. D4 оснащений автоматичною 
заміною зразку, гоніометром тета-тета, автома-
тичною щілиною розбіжності пучка та детектором 
PSD Vantec-1. Зразок для аналізу отримували 
розміщенням на тримачу зразку із кремнієвої 
пластини слабкого фону. Зразок повертали при 
опроміненні рентгенівськими випромінюванням K-
альфа1 міді (довжина хвилі=1,5418 ангстрем) з 
рентгенівською трубкою, що діє при 40 кВ/40 мА. 
Аналізи здійснювати гоніометром, що працював у 
безперервному режимі протягом 0,2 секундного 
підрахунку на крок 0,018° протягом двох тета-
діапазонів 2°-50°. Отримані піки юстирували від-
носно кремнієвого еталону. Піки отримували, 
застосовуючи програмне забезпечення Bruker-
AXS Ltd. Evaluation із порогом 1 та шириною піка 
два тета 0,3°. Дані отримували при 21°С. 

Спеціалісту зрозуміло, що відносні інтенсив-
ності різних піків у наведеній нижче Таблиці 1 
можуть змінюватися внаслідок ряду факторів, як-
то, наприклад, ефекти орієнтації кристалів у рен-
тгенівському пучку або чистоти аналізованого 
матеріалу, або ступень кристалізації зразку. По-
зиції піку також можуть зсуватися при змінах ви-
соти зразку, але позиції піків повинні суттєво за-
лишатися такими як визначено в наданій таблиці. 

Спеціалісту також слід розуміти, що виміри 
при застосуванні відмінної довжини хвилі призве-
дуть до відмінних зсувів згідно рівнянню Брега - 

n=2dsin. 
Крім того, такі зразки PXRD, генеровані за-

стосуванням альтернативних довжин хвиль ува-
жаються альтернативними приведеним зразкам 
PXRD кристалічних матеріалів заявленого вина-
ходу, та як такі є в межах заявленого винаходу. 

FT-IR 
ІЧ-спектр отримували, застосовуючи спект-

рофотометр ThermoNicolet Avatar 360 FTIR, 

оснащений Smart Golden Gate ATR однократно-
го відбиття (алмазний кристал ATR з оптикою 
цинк-селенід) та детектором d-TGS KBr. Спектр 
реєстрували при розділювальній здатності 2 см

-1
 

та співдодаванні 128 сканувань. Застосовували 
аподизацію Happ-Genzel. Оскільки FT-ІЧ-спектр 
записували, застосовуючи ATR однократного 
відбиття, виготовлення зразку було непотрібне. 
Застосування ATR FT-IR повинне обумовлювати, 
що відносні інтенсивності інфрачервоних смуг 
відрізняються від спостереженої оптичної густини 
FT-ІЧ-спектра при застосуванні диску KBr або 
зразків препаратів у нуйолі. Внаслідок природи 
ATR FT-IR смуги при нижчих хвильових числах є 
більш інтенсивними ніж при вищих хвильових 
числах. Експериментальна похибка, якщо не вка-
зано інакше, була ±2 см

-1
. Піки відбирали, засто-

совуючи програмне забезпечення ThermoNicolet 
Omnic 6,1а. Визначення інтенсивностей робили 
стосовно головної смуги в спектрі, отже, вони не 
є базованими на абсолютних величинах, виміря-
них від базової лінії. При визначенні розщеплен-
ня піків величину інтенсивності брали від базової 
лінії, але інтенсивність знов визначали стосовно 
найбільш інтенсивної смуги в спектрі. 

FT-Raman 
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Спектр комбінаційного розсіяння отримували, 
застосовуючи FT-IR-спектрофотометр Bruker 
Vertex 70 із модулем Ram II FT-Raman, оснаще-
ним 1064 нм лазером NdYAG та детектором LN-
Germanium. Усі спектри реєстрували, застосову-
ючи розділення 2 см

-1
 та 4-членну аподизацію 

ВІасктан-Harris, потужність лазерного випроміню-
вання 350 мВ та 2048 сканувань. Зразок вимірю-
вали безпосередньо зі скляної пробірки та підда-
вали лазерному випромінюванню. Дані надавали 
як інтенсивність, як функцію зсуву частот комбі-
наційного розсіювання, та коректували щодо від-
гуку приладу та розкиду частотної залежності, 
застосовуючи спектр білого світла від лампи ета-
лону, застосовуючи Bruker Raman Correct function 
(програмне забезпечення Bruker- OPUS 6,0). Екс-
периментальна похибка, якщо не вказано інакше, 
була ±2 см

-1
. Піки відбирали, застосовуючи про-

грамне забезпечення ThermoNicolet Omnic 6,1а. 
Віднесення інтенсивності робили стосовно голов-
ної смуги в спектрі таким чином, що вони не ба-
зувалися на абсолютних величинах, визначених 
від базисної лінії. При визначенні розщеплення 
піків величину інтенсивності брали від базової 

лінії, але знов інтенсивність визначали стосовно 
найбільш інтенсивної смуги в спектрі. 

Характеристика даних 
Зразок у 2,189 мг аналізували DSC як описа-

но вище. Термограму DSC показано на Фіг. 1. На 
матеріалі отримано гострий ендотермічний пік 
при 158°С±2°С. Пік при 158°C±2°C утворюється 
внаслідок плавлення N-{6-аміно-5-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду. 

Діаграма PXRD N-{6-аміно-5-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду показано на Фіг. 
2. Головні характеристичні піки з відносною інте-
нсивністю більше 4% надано в таблиці 1. Уніка-
льні 5 найбільш інтенсивних піків N-{6-аміно-5-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-
метилізоксазол-4-карбоксаміду - це кут 2-Тета 
(градуси): 16,6, 16,8, 23,1, 24,1 та 27,0. Похибка, 
асоційована із цими піками дорівнює ±0,1 градусу 
два тета. 

Піки FT-IR показано в таблиці 2. FT-ІЧ-спектр 
показано на Фіг. 3. Піки FT-Raman показано в 
таблиці 3. FT-_Raman комбінаційного розсіяння 
показано на Фіг. 4. 
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Експериментальна похибка дорівнює ±2 см
-1

 
Наступне ілюструє отримання деяких інтер-

медіатів, застосованих для отримання сполук у 
вищенаведених прикладах 

Отримання 1 
3-(2-хлоро-5-метоксифеніл)піридин-2,6-діамін 
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До суспензії 3-йодопіридин-2,6-діаміну 

(Отримання 44, 2 г, 8,51 ммоль) в 1,4-діоксані (10 
мл) та воді (5 мл) додавали 2-хлоро-5-
метоксифенілборну кислоту (0,793 г, 4,25 ммоль), 
цезій карбонат (2,77 г, 8,51 ммоль) та паладій 
тетракіс(трифенілфосфін) (0,123 г, 0,0125 
ммоль). Реакцію очищали азотом та нагрівали 
при 80°С протягом 20 хвил. Потім додавали три 
порції паладій тетракіс(трифенілфосфіну) (0,123 
г, 0,0125 ммоль) та 2-хлоро-5-
метоксифенілборноі кислоти (0,793 г, 4,25 ммоль) 
при інтервалах 20 хвил. Реакцію нагрівали при 
80°С протягом 18 годин перед концентруванням у 
вакуумі. Осад переносили в етилацетат (20 мл) 
та промивали насиченим водним розчином роз-
солу (20 мл) перед сушкою над Na2SO4 та конце-
нтруваням у вакуумі. Осад очищали хроматогра-
фією на колонці із силікагелем, елюючи 50:50-
100:0 етилацетатом:пентаном, що дало заголов-
ну сполуку як коричневу піну (1,157 г, 55% вихід). 

МС m/z 250 [МН]+ 
1
Н ЯМР (CDCI3) 3,79 (s, 3H), 4,23 (br s, 2Н), 

4,32 (br s, 2H), 6,00 (d, 1H), 6,86 (m, 2H), 7,14 (d, 
1H), 7,38 (d, 1H) 

1b) 3-(2-хлоро-5-метоксифеніл)піридин-2,6-
діамін також можна отримувати згідно з наступ-
ним способом: 

До 3-йодопіридин-2,6-діаміну (Отримання 44, 
3,0 г, 12,8 ммоль), 5-метокси-2-хлорофенілборної 
кислоти (2,62 г, 14,0 ммоль), натрій карбонату 
(1,49 г, 14,0 ммоль), етанолу (15 мл), води (15 мл) 
та трис(дибензиліденацетон)дипаладію (0) (175 
мг, 0,19 ммоль) при температурі навколишнього 
середовища під атмосферою азоту додавали 
три-третбутилфосфін (1М в толуол, 0,574 мл, 
0,574 ммоль). Коричневу суміш нагрівали з де-
флегматором та втримували до завершення реа-
кції ВЕРХ. Реакцію охолоджували до температу-
ри навколишнього середовища, та етанол 
видаляли вакуумною перегонкою. Потім додава-
ли 2-метилтетрапдрофуран (30 мл) та двофазову 

суміш фільтрували на arbocel, екстрагували 
насиченим водним натрій пдрогенкарбонатом (20 
мл) та розділяли. Органічний шар екстрагували 
п'ять разів 10% маса в об'ємі лимонною кислотою 
(20 мл), потім до комбінованих водних шарів до-
давали 2-метилтетрапдрофуран (30 мл), потім - 
5М натрій гідроксид до отримання рН>10. Шари 
розділяли та верхній органічний шар концентру-
вали до сухого стану у вакуумі, отримуючи про-
дукт як бежеву тверду речовину 2,90 г (91% ви-
хід). 

Отримання 2 

3-[2-(Трифлуорометокси)феніл]піридин-2,6-
діамін 

 

 
 
2а) Суспензію 3-йодопіридин-2,6-діаміну в 

1,4-дюксані (4 мл) та воді (2 мл) обробляли як у 
способі І, отриманні 1, у малій герметизованій 

реакційній посудині (Reacti-vial), застосовуючи 
1,4 еквіваленти 2-
(трифлуорометокси)фенілборноі кислоти, 1 екві-
валент цезій карбонату та 0,07 еквіваленту пала-
дій тетракіс(трифенілфосфіну). Каталізатор до-
давали при 75°С та реакцію перемішували 
протягом 5 годин. Потім додавали 0,035 еквіва-
ленту каталізатору, 0,6 еквіваленту борної кисло-
ти та 0,6 еквіваленту цезій карбонату та перемі-
шували протягом 1,5 години. 

PXMC Rt=1,58 хвил 
МС m/z 270 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО) 4,87 (br s, 2H), 5,55 (br s, 

2H), 5,78 (m, 2H), 6,92 (d, 1H), 7,33-7,64 (m, 3H) 
2b) 3-[2-(Трифлуорометокси)феніл]піридин-

2,6-діамін також можна отримувати згідно з на-
ступним способом: 

До суспензії 3-йодопіридин-2,6-діаміну (5 г, 21 
ммоль), 2-(трифлуорометокси)фенілборноі кис-
лоти (4,82 г, 23 ммоль) та натрій карбонату (2,48 
г, 23 ммоль) в етанолі (25 мл) та воді (25 мл) до-
давали трис(дибензиліденацетон)дипаладій 
(0,292 г, 0,319 ммоль), а потім - три-трет-
бутилфосфін (1М розчин в толуолі, 0,957 мл, 
0,957 ммоль). Реакцію нагрівали до 78°С протя-
гом 16 годин перед охолодженням до кімнатної 
температури та додаванням ізопропілацетату (50 
мл). Двофазну суміш фільтрували через 

arbocel, та корж фільтру промивали ізопропіла-
цетатом (2x25 мл). Шари розділяли та органічну 
фазу промивали половиною насиченого водного 
розчину натрій пдрогенкарбонату (50 мл) та во-
дою (2x25 мл) перед концентруванням у вакуумі. 
Під час концентрування додавали толуол (2x25 
мл), та випаровування продовжували до сухого 
стану. Сирий осад очищали, застосовуючи хро-

матографію на колонці із силікагелем (biotage), 
елюючи ізопропанолом:толуолом 5:95, що дало 
заголовну сполуку як тверду речовину, 90%. 

Наступні препарати загальної формули: 
 

 
 
отримували способами, аналогічними спосо-

бу І, як описано для Отримання 1 вище. Якщо не 



189 93951 190 
 

 

 

вказано інакше, деталі отримання є такими як описано в способі, що в посиланні. 
 

 



191 93951 192 
 

 

 

 



193 93951 194 
 

 

 

 



195 93951 196 
 

 

 

 

 
 
Отримання 14 3-(2,3-Дихлорофеніл)піридин-

2,6-діамін 
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До суспензії 3-бромопіридин-2,6-діаміну 

(0,376 г, 2,00 ммоль) в 1,4-діоксані (12 мл) та воді 
(6 мл) додавали 2,3-дихлорофенілборну кислоту 
(0,573 г, 3,00 ммоль), калій карбонат (0,552 г, 4,00 
ммоль) та паладій тетракіс(трифенілфосфін) 
(0,115 г, 0,01 ммоль). Реакцію очищали азотом та 
нагрівали при 80°С протягом 18 годин. Потім до-
давали паладій тетракіс(трифенілфосфін) (0,115 
г, 0,01 ммоль) та 2,3-дихлорофенілборну кислоту 
(0,573 г, 3,00 ммоль), і реакцію далі нагрівали при 
80°С протягом 18 годин перед концентруванням у 
вакуумі. Осад переносили в етилацетат (20 мл) 
та промивали насиченим водним розчином 
K2СО3 перед сушкою над MgSO4 та концентру-
ванням у вакуумі. Осад очищали хроматографією 
на колонці із силікагелем, елюючи 99:1 дихлор-
метаном:метанолом, потім перекристалізовували 
з толуолу, що дало заголовну сполуку (0,180 г, 
35% вихід). 

Точка плавлення 170-172°С 
РХМС Rt=0,97 хвил. 
МС m/z 254 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 5,00 (br s, 2H), 5,60 (br s, 

2H), 5,75 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,23 (d, 1Н), 7,35 (t, 
1H), 7,55 (d, 1H) 

Отримання 15 
N-(6-аміно-5-йодопіридин-2-іл)-3-

метилізоксазол-4-карбоксамід 
 

 

 
До суспензії 3-метилізоксазол-4-карбонової 

кислоти (0,400 г, 3,15 ммоль) у тіонілхлориді (15 
мл, 3,15 ммоль) додавали дві краплі диметилфо-
рмаміду. Реакцію залишали перемішуватися при 
кімнатній температурі протягом 20 годин. Потім 
реакцію концентрували у вакуумі та азеотропува-
ли дихлорметаном (10 мл). Осад розчиняли в 
CH3CN для отримання 0,25 Μ розчину. Додавали 
7,12 мл 0,25 Μ розчину хлорангідриду кислоти 
(1,78 ммоль) в CH3CN до охолодженого розчину 
3-йодо-піридин-2,6-діаміну (Отримання 44, 0,380 
г, 1,62 ммоль) та лутидину (0,272 мл, 2,43 ммоль) 
в CH3CN (20 мл). Реакцію нагрівали до кімнатної 
температури та перемішували протягом 24 годин 
перед концентруванням у вакуумі. Осад перено-
сили в етилацетат та промивали водою перед 
сушкою над Na2SO4 та концентруванням у вакуу-
мі. Осад обробляли дихлорметаном, що дало 
заголовну сполуку (0,258 г, 46% вихід). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 2,39 (s, 3H), 5,83 (br 8, 

2Н), 7,15 (d, 1Н), 7,85 (d, 1Н), 9,52 (s, 1Н), 10,43 
(s, 1H) 

Структуру підтверджували способами ЯМР 
NOESY (Nuclear Overhauser Effect). 

Наступні препарати загальної формули: 
 

 
 
отримували способами, аналогічними спосо-

бу J, як описано для Отримання 15 вище. Якщо 
не вказано інакше, деталі отримання є такими як 
описано в способі, що в посиланні. 
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Отримання 18 
N-{6-аміно-5-[2-

(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-метил-
1-{[2-(триметилсиліл)етокси]метил}-1Н-піразол-4-

карбоксамід та N-{6-амiно-5-[2-
(трифлуорометокси)феніл]піридин-2-іл}-3-метил-
2-{[2-(триметилсиліл)етокси]метил}-1Н-піразол-4-
карбоксамід 

 

 
 
Оксалілхлорид (0,120 мл, 1,37 ммоль) дода-

вали до розчину 3-метил-1-{[2-
(триметилсиліл)етокси]метил}-1Н-піразол-4-
карбонової кислоти та 3-метил-2-{[2-
(триметилсиліл)етокси]метил}-1Н-піразол-4-
карбонової кислоти (Отримання 19 як суміш ре-
гіоізомерів, 0,320 г, 1,25 ммоль) у дихлорметані (5 
мл). Додавали одну краплю диметилформаміду, 
та реакцію залишали перемішуватися при кімна-
тній температурі протягом 3 годин. Реакцію кон-
центрували у вакуумі та азеотропували з дихло-
рметаном. Для отримання 1М розчину осад 
розчиняли в 1,67 мл CH3CN. Додавали 0,1 мл 1М 
розчину хлорангідриду кислоти (1,1 ммоль) до 

розчину 3-[2-(трифлуорометокси)феніл]піридин-
2,6-діаміну (Отримання 2, 0,2 г, 0,743 ммоль) та 
лутидину (0,133 мл, 1,19 ммоль) в CH3CN (10 мл). 
Реакцію перемішували при кімнатній температурі 
протягом 18 годин, потім концентрували у вакуумі 
та розподіляли між дихлорметаном та водою. 
Шари розділяли, застосовуючи картридж для 
розділення фаз, та органічний шар концентрува-
ли у вакуумі. Осад очищали, застосовуючи хро-
матографію на колонці із силікагелем, елюючи 
66:33 етилацетатом:гептаном, що дало заголовні 
сполуки як суміш регіоізомерів N1 та N2 (0,1 г, 
27% вихід). 

Регіоізомери не розділяли. 
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РХМС Rt=1,71-1,74 (два піки, один для кож-
ного регіоізомеру) 

МС m/z 508 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 0,0 (d, 9H), 0,84 (m, 2H), 

2,41 (s, 1,6Н), 2,60 (s, 1,4Н), 3,60 (m, 2Н), 5,31 (br 
s, 2Н), 5,37 (s, 1,1Н), 5,47 (s, 0,9Н), 7,30 (m, 1Н), 

7,4-7,6 (m, 5Н), 8,28 (s, 0,4Н), 8,70 (s, 0,6Н), 9,87 
(s, 0,4Н), 9,92 (s, 0,6Н) 

Отримання 19 
3-Метил-1-{[2-(триметилсиліл)етокси]метил}-

1Н-піразол-4-карбонова кислота та 3-метил-2-{[2-
(триметилсиліл)етокси]метил}-1Н-піразол-4-
карбонова кислота 

 

 
 
До розчину етил 3-метил-1-{[2-

(триметилсиліл)етокси]метил}-1Н-піразол-4-
карбоксилату та етил 3-метил-2-{[2-
(триметилсиліл)етокси]метил}-1Н-піразол-4-
карбоксилату (Отримання 20 як суміш регіоізоме-
рів, 0,526 г, 1,85 ммоль) у метанолі (10 мл) та вод 
(5 мл) додавали літій гідроксид (0,233 г, 5,55 
ммоль). Реакцію перемішували при кімнатній те-
мпературі протягом 18 годин перед концентру-
ванням у вакуумі. Олійний осад підкислювали 2N 
водною НСІ та негайно екстрагували в етилаце-
тат. Органічний екстракт сушили над MgSO4 та 
концентрували у вакуумі, що дало заголовні спо-

луки як суміш регіоізомерів N1 та N2 (0,320 г, 68% 
вихід). Регіоізомери не розділяли. 

МС m/z 255 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 0,01 (s, 9H), 0,87 (t, 2H), 

2,37 (s, 1,5Н), 2,55 (s, 1,5Н), 3,3 (br s, 1H), 3,57 (m, 
2H), 5,37 (s, 1H), 5,48 (s, 1Η), 7,80 (s, 0,5Н), 8,33 
(s, 0,5Н) 

Отримання 20 
Етил 3-метил-1-{[2-

(триметилсиліл)етокси]метил}-1H-піразол-4-
карбоксилат та етил 3-метил-2-{[2-
(триметилсиліл)етокси]метил}-1Н-піразол-4-
карбоксилат 

 

 
 
До розчину етил 3-метил-1Н-піразол-4-

карбоксилату (Отримання 21, 1 г, 6,48 ммоль) у 
тетрагідрофурані (ТГФ, 10 мл) додавали натрій 
гідрид (0,285 г, 7,14 ммоль), та реакцію перемі-
шували протягом 10 хвил. Додавали 2-
(триметилсиліл)етоксиметил хлорид (1,190 г, 7,14 
ммоль), та реакцію перемішували при кімнатній 
температурі протягом 18 годин. Реакцію гасили 
водою (20 мл) та екстрагували етилацетатом. 
Органічний екстракт сушили над MgSO4 та кон-
центрували у вакуумі, що дало заголовні сполуки 
як суміш регіоізомерів N1 та N2 (1,57 г, 85% ви-
хід). 

Регіоізомери не розділяли. 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 0,01 (в, 9Н), 0,89 (t, 2Н), 

1,23 (m, 3H), 2,40 (s, 2Н), 2,56 (s, 1H), 3,58 (m, 
2Н), 4,24 (m, 2Н), 5,40 (в, 1Н), 5,51 (s, 1H), 7,87 (8, 
0,5Н), 8,43 (s, 0,5Н) 

Отримання 21 

Етил 3-метил-1H-піразол-4-карбоксилат 
 

 
 
До розчину 3-метил-1H-піразол-4-карбонової 

кислоти (2,986 г, 23,68 ммоль) в етанолі (20 мл) 
додавали концентровану сірчану кислоту (1 мл). 
Реакцію нагрівали з дефлегматором протягом 6 
годин, охолоджували до кімнатної температури, і 
потім заливали в насичений водний розчин 
NaHCO3. Суміш екстрагували дихлорметаном 
(3x50 мл), потім комбіновані органічні екстракти 
сушили над MgSO4 та концентрували у вакуумі. 
Продукт кристалізувався при стоянні (2,105 г, 
58% вихід). 
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MCm/z 155[MH]+ 
1
Н ЯМР (CDCI3): 1,36 (t, 3H), 2,59 (s, 3H), 4,32 

(q, 2H), 8,00 (s, 1H), 9,22 (brs, 1H) 
Отримання 22 
1-Бромо-3-хлоро-5-метоксибензол 
 

 
 
До розчину 1-бромо-3-хлоро-5-

флуоробензолу (25 г, 120 ммоль) у метанолі (800 
мл) додавали натрій метоксид (64 г, 1180 ммоль). 
Реакцію нагрівали з дефлегматором протягом 9 
діб. Потім реакцію концентрували у вакуумі до 
одної п'ятої об'єму (150 мл), охолоджували та 
додавали воду (1000 мл). Суміш екстрагували 
диетилетером (3x150 мл). Комбіновані органічні 
екстракти промивали розсолом (2x100 мл), суши-
ли над Na2SO4 та випарювали, що дало заголов-
ну сполуку (24,6 г). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,80 (s, 3H), 6,84 (s, 1H), 6,96 

(s, 1H), 7,10 (s, 1Η) 
GCMS Rt=3,86 хвил. 
МС m/z 222 [МН]+ 
Отримання 23 
1-Бромо-2,3-дихлоро-5-метоксибензол 
 

 
 
1-Бромо-3-хлоро-5-метоксибензол (Отриман-

ня 22, 6,0 г, 27 ммоль) та трихлороізоціанурову 
кислоту (2,3 г, 9,9 ммоль) перемішували в диме-
тилформаміді (100 мл) при 50°С протягом 3 го-
дин. Додавали N-гептан, та суміш фільтрували 
для видалення нерозчинних домішок. Суміш по-
тім концентрували у вакуумі та осад очищали 
хроматографією на колонці із силікагелем, елюю-
чи 90:10 гептаном:етилацетатом, що дало заго-
ловну сполуку як білу тверду речовину (5,0 г). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,80 (s, 3H), 7,00 (s, 1H), 7,20 

(s, 1H) 
GCMS Rt=4,60 хвил. 
MC m/z 256 [МН]+ 
Отримання 24 
2,(2,3-Дихлоро-5-метокси-феніл)-4,4,5,5-

тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан 
 

 
 
1-Бромо-2,3-дихлоро-5-метоксибензол 

(Отримання 23, 1,3 г, 5,1 ммоль), 
біс(пінаколато)дибор (1,4 г, 5,6 ммоль), калій аце-

тат (1,5 г, 15 ммоль) та 1,1'-
[біс(дифенілфосфіно)фероцен]дихлоропаладій 
(II) (0,37 г, 0,51 ммоль) комбінували та перемішу-
вали в диметилсульфоксиді (10 мл) протягом 5 
годин при 83°С в герметизованій посудині. Потім 
суміш заливали у лід та екстрагували диетилете-
ром. Органічний екстракт сушили та випарювали. 
Осад перемішували в н-гептані, фільтрували та 
випарювали. Цю реакцію робили три рази, та 
сирий матеріал комбінували, очищали хроматог-
рафією на колонці із силікагелем, елюючи 90:10 
гептаном:етилацетатом, що дало заголовну спо-
луку як жовту олію (3,1 г). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 1,40 (s, 12Н), 3,80 (s, 3H), 

7,08 (s, 1H), 7,10 (s, 1H) 
GCMS Rt=5,78 хвил. 
MC m/z 304 [МН]+ 
Отримання 25 
1-Бромо-2,5-дихлоро-3-метоксибензол 
 

 
 
1-Бромо-2,5-дихлоро-3-флуоробензол (40 г, 

160 ммоль) та натрій метоксид (44,3 г, 820 
ммоль) перемішували у метанолі (500 мл) з де-
флегмацією протягом 16 годин. Реакцію охоло-
джували до температури навколишнього середо-
вища, потім гасили водою (500 мл). Суміш 
екстрагували диетилетером (3x300 мл), сушили 
над Na2SO4 та випарювали, що дало заголовну 
сполуку як білу тверду речовину (40 г). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,90 (s, 3H), 6,86 (d, 1H), 7,26 

(d, 1H) 
GCMS Rt=4,58 хвил. 
MC m/z 256 [МН]+ 
Отримання 26 
2-(2,5-Дихлоро-3-метокси-феніл)-4,4,5,5-

тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан 
 

 
 
1-Бромо-2,5-дихлоро-3-метоксибензол 

(Отримання 25, 10 г, 39 ммоль), 
біс(пінаколато)дибор (10,9 г, 43 ммоль), калій 
ацетат (11,5 г, 117 ммоль) та 1,1'-
[біс(дифєнілфосфіно)фероцен]дихлоропаладій 
(II) (2,8 г, 4,0 ммоль) комбінували та перемішува-
ли в диметилсульфоксиді (100 мл). Реакційну 
колбу очищали азотом протягом 5 хвил. перед 
нагріванням до 80°С протягом 16 годин. Суміш 
охолоджували та концентрували у вакуумі. Осад 
розподіляли між водою (500 мл) та дихлормета-
ном (3x200 мл). Органічні екстракти промивали 
розсолом (300 мл), сушили над Na2SO4 та випа-
рювали, що дало темну олію. Осад розчиняли в 
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диетилетері (200 мл) та фільтрували через корж 
із кремнезему, що дало зелену олію. Це очища-
ли, застосовуючи хроматографію на колонці із 
силікагелем, елюючи 88:12 гепта-
ном:диетилетером, що дало заголовну сполуку як 
білу тверду речовину (5,6 г). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 1,40 (s, 12Н), 3,89 (s, 3H), 

6,98 (s, 1H), 7,20 (s, 1H) 
GCMS Rt=5,75 хвил. 
MC m/z 304 [МН]+ 
Отримання 27 
3-Бромо-5-хлоро-бензол-1,2-діол 
 

 
 
До перемішуваної суспензії 3-бромо-5-хлоро-

2-гідроксибензальдегіду (49,5 г, 0,21 моль) в 0,5N 
водному NaOH (500 мл, 250 ммоль) при 40°С 
додавали краплями гідроген пероксид (21,4 г 35% 
водного розчину, 220 ммоль) за 15 хвил., та 
отриману суміш перемішували протягом 16 го-
дин. Суміш охолоджували до кімнатної темпера-
тури, розбавляли 1N водним NaOH (200 мл) та 
промивали диетилетером (3x300 мл). Водний 
шар підкислювали концентрованою НСІ до рН 2 
та екстрагували диетилетером (Зх 200 мл). Орга-
нічні екстракти комбінували, промивали розсо-
лом, сушили над Na2SO4, фільтрували та концен-
трували у вакуумі, що дало заголовну сполуку як 
червону/коричневу тверду речовину (46,0 г, 99% 
вихід). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 5,40 (s, 1H), 5,55 (br s, 1H), 

6,88 (d, 1H), 7,05 (d, 1H) 
MC m/z 224 [MH]+ 
Точка плавлення 71-73°С 
Отримання 28 
5-Бромо-7-хлоро-2,3-дигідро-

бензо[1,4]діоксан 
 

 
 
До розчину 1,2-диброметану (1,44 мл, 16 

ммоль) та тетрабутиламоній броміду (96 мг, 2,5 
моль %) у воді (8 мл) з дефлегмацією під азотом 
додавали суміш 3-бромо-5-хлоро-бензол-1,2-
діолу (Отримання 27, 2,68 г, 12 ммоль) та NaOH 
(1,06 г, 26,2 ммоль) у воді (10 мл) за 4 години, та 
отриману суміш перемішували протягом ночі. 
Реакційну суміш охолоджували до кімнатної тем-
ператури та розбавляли водою (100 мл). Суміш 
екстрагували диетилетером (3x100 мл), та комбі-
новані органічні екстракти концентрували у ваку-
умі. Очищення флеш-хроматографією, елюючи 
90:10 пентаном:дихлорметаном, дало заголовну 
сполуку як жовту олію, котра кристалізувалася 
при стоянні до жовтої твердої речовини (1,78 г, 
60% вихід). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 4,27 (t, 2H), 4,35 (t, 2H), 6,86 

(d, 1H), 7,10 (d, 1H) 
Точка плавлення 56,5-58,0°С 
Отримання 29 
(7-Хлоро-2,3-дигідро-1,4-бензодіоксин-5-

іл)борна кислота 
 

 
 
До перемішуваного розчину 5-бромо-7-хлоро-

2,3-дигідро-ензо[1,4]діоксину (Отримання 28, 1,5 
г, 6 ммоль) у сухому Et2O (45 мл) під азотом при -
70°С додавали н-бутиллітій (2,63 мл 2,5М розчи-
ну в гексані, 6,6 ммоль), та отриману суміш пере-
мішували протягом 1 години. Потім додавали 
триметилборат (0,92 мл, 8 ммоль), та суміш пе-
ремішували при кімнатній температурі протягом 
ночі. Додавали насичений водний NH4CI (60 мл), 
та водний шар екстрагували диетилетером 
(3x100 мл). Комбіновані органічні екстракти кон-
центрували у вакуумі. Осад переносили в 1М 
водний NaOH та промивали диетилетером (100 
мл). Потім водний шар підкислювали 2N водною 
НСІ (рН 2) та екстрагували диетилетером (3x100 
мл). Органічні екстракти комбінували, сушили над 
MgSO4, фільтрували та концентрували у вакуумі, 
що дало заголовну сполуку як білу тверду речо-
вину (1,12 г, 87% вихід). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 4,30 (t, 2Н), 4,37 (t, 2Н), 5,62 

(2Н, s), 6,99 (d, 1H), 7,37 (d, 1H) 
Точка плавлення 125-127°С 
Отримання 30 
2-[2-(Дифлуорометокси)феніл]-4,4,5,5-

тетраметил-1,3,2-діоксаборолан 
 

 
 
1-Бромо-2-дифлуорометоксибензол (0,5 г, 2 

ммоль), біс(пінаколато)дибор (0,854 г, 3,36 
ммоль), калій ацетат (0,88 г, 8,97 ммоль) та 1,1'-
[біс(дифенілфосфіно)фероцен]дихлоропаладій 
(II) (0,0916 г, 0,112 ммоль) комбінували та пере-
мішували в диметилформаміді (12 мл). Реакційну 
колбу очищали азотом протягом 5 хвил. перед 
нагріванням до 70°С протягом 18 годин. Суміш 
охолоджували та концентрували у вакуумі. Осад 
розподіляли між етилацетатом та насиченим во-
дним розчином розсолу перед сушкою над 
Na2SO4 та концентруванням у вакуумі, що дало 
сиру заголовну сполуку (1,15 г). 

МС m/z 271 [МН]+ 
Отримання 31 
2-[2-(Дифлуорометил)феніл]-4,4,5,5-

тетраметил-1,3,2-діоксаборолан 
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1-Бромо-2-дифлуорометилбензол (2,5 г, 12 

ммоль), біс(пінаколато)дибор (3,47 г, 13,6 ммоль), 
калій ацетат (3,56 г, 36,2 ммоль) та 1,1'-
[біс(дифенілфосфіно)фероцен]дихлоропаладій 
(II) (0,884 г, 121 ммоль) комбінували та перемі-
шували в диметилсульфоксиді (25 мл). Реакційну 
колбу очищали азотом протягом 5 хвил. перед 
нагріванням до 80°С протягом 10 годин. Суміш 
охолоджували та розподіляли між диетилетером 
та водою Нерозчинний матеріал видаляли фільт-
руванням, потім органічний екстракт сушили над 
MgSO4 та концентрували у вакуумі, що дало сиру 
заголовну сполуку. 

Структуру перевіряли на наступній стадії си-
нтезу. 

Отримання 32 
1-Метил-1Н-1,2,3-триазол 
 

 
 
Натрій метоксид, отриманий із натрію (1,8 г, 

79,8 ммоль) та метанолу (30 мл), додавали до 
охолодженого розчину 1Н-1,2,3-триазолу (5 г, 
72,5 ммоль) та перемішували при 0°С протягом 
30 хвил. Потім краплями додавали йодметан (5 
мл, 79,8 ммоль), та реакцію нагрівали до кімнат-
ної температури та перемішували протягом 24 
годин. Реакцію концентрували у вакуумі та осад 
розподіляли між дихлорметаном та 1М водним 
NaOH. Органічний екстракт сушили над MgSO4 та 
концентрували у вакуумі, що дало заголовну спо-
луку як жовту олію (2,5 г, 42% вихід). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 4,11 (s, 3H), 7,53 (s, 1H), 7,69 

(s, 1H) 
Отримання 33 
1-Метил-1H-1,2,3-триазол-5-карбальдегід 
 

 
 
До розчину 1-метил-1H-1,2,3-триазолу 

(Отримання 32, 0,1 г, 1,2 ммоль) у тетрагідрофу-
рані (ТГФ, 10 мл) при -78°С краплями додавали 
1,6 Μ н-бутил літій (0,9 мл, 1,4 ммоль), підтриму-
ючи температуру нижче -60°С. Реакцію перемі-
шували при -78°С протягом 30 хвил., потім дода-
вали диметилформамід (0,14 мл. 1,8 ммоль). 
Реакцію нагрівали до кімнатної температури та 
перемішували протягом 1 години. Реакцію гасили 
водою та екстрагували етилацетатом (3x10 мл). 
Комбіновані органічні екстракти промивали во-
дою (3x10 мл), сушили над MgSO4 та концентру-
вали у вакуумі. Осад очищали хроматографією 

на колонці із силікагелем, елюючи 95:5-100:0 ди-
хлорметаном:метанолом, що дало заголовну 
сполуку як жовту олію (0,04 г, 30% вихід). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 4,10 (s, 3H), 7,88 (s, 1H), 9,55 

(s, 1H) 
Отримання 34 
1-Метил-1H-1,2,3-триазол-5-карбонова кис-

лота 
 

 
 
До розчину 1-метил-1H-1,2,3-триазол-5-

карбальдегіду (Отримання 33, 5 г, 45 ммоль) та 
натрій гідроксиду (8,59 г, 215 ммоль) у воді (120 
мл) при 15°С додавали краплями розчин калій 
перманганату (5,83 г, 36,9 ммоль) у воді (120 мл). 
Реакцію перемішували при кімнатній температурі 
протягом 30 хвил. і потім нагрівали з дефлегма-
тором протягом 1 години. Реакцію фільтрували 
та фільтрат підкислювали до рН 3 концентрова-
ною НСІ перед екстрагуванням етилацетатом 
(3x100 мл). Комбіновані органічні екстракти про-
мивали насиченим водним розсолом, сушили над 
Na2SO4 та концентрували у вакуумі, що дало за-
головну сполуку. 

PXMC Rt=1,72 хвил. 
MCm/z 128[MH]+ 
1
Н ЯМР (d4-CD3OD): 4,31 (s, 3H), 8,14 (s, 1Η) 

Отримання 35 
[5-Хлоро-2-(трифлуорометокси)феніл]борна 

кислота 
 

 
 
Бор трифлуорид етерат (0,415 мл, 3,56 

ммоль) та триметилборат (0,794 мл, 7,12 ммоль) 
перемішували в диетилетері (10 мл) протягом 10 
хвил. для утворення диметоксифлуороборану на 
місці. До розчину 4-
хлоро(трифлуорометокси)бензолу (2,0 г, 10,18 
ммоль) у сухому тетрагідрофурані (ТГФ. 30 мл) 
при -78°С додавали етилендіамінтетраоцтову 
кислоту (EDTA, 1,24 г, 10,7 ммоль), а потім - 1,3 
Μ розчин сек-бутиллітію в циклогексані (7,63 мл, 
10,7 ммоль), і реакцію перемішували протягом 2 
годин під азотом, потім до цієї реакційної суміші 
при -78°С краплями додавали раніше утворену 
суміш диметоксифлуороборану. Реакцію перемі-
шували при -78°С протягом 30 хвил., нагрівали 
до кімнатної температури протягом 30 хвил., та 
потім гасили водою (10 мл). Реакційну суміш екс-
трагували диетилетером (4x50 мл). Комбіновані 
органічні екстракти сушили над MgSO4 та конце-
нтрували у вакуумі. Для очищення осад розчиня-
ли в диетилетері (10 мл) та промивали водним 
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розчином 10% NaOH (50 мл). Водний шар підкис-
лювали та екстрагували етилацетатом (3x40 мл). 
Комбіновані екстракти етилацетату сушили над 
MgSO4 та концентрували у вакуумі, що дало су-
міш заголовної сполуки та її відповідного регіоі-
зомеру як білу тверду речовину (0,862 г). 

PXMC Rt=1,42 хвил. 
МС m/z 239 [М]- 
Отримання 36 
[2-Флуоро-5-(трифлуорометокси)феніл]борна 

кислота 
 

 
 
Бор трифлуорид етерат (0,453 мл, 3,89 

ммоль) та триметилборат (0,867 мл, 7,77 ммоль) 
перемішували в безводному тетрагідрофурані 
(ТГФ, 10 мл) протягом 10 хвил. для утворення 
диметоксифлуороборану на місці. 

До розчину 4-
флуоро(трифлуорометокси)бензолу (2,0 г, 11,1 
ммоль) у сухому ТГФ (30 мл) при -78°С додавали 
етилендіамінтетраоцтову кислоту (EDTA, 1,36 г, 
11,7 ммоль), а потім - 1,4 Μ розчин сек-бутиллітію 
в циклогексані (8,33 мл, 11,7 ммоль), і реакцію 
перемішували протягом 2 годин під азотом. До 
цієї реакційної суміші при -78°С, потім краплями 
додавали раніше утворену суміш диметоксифлу-
ороборану. Реакцію перемішували при -78°С про-
тягом 30 хвил., нагрівали до кімнатної темпера-
тури протягом 30 хвил., та потім гасили водою 
(10 мл). Об'єм реакційної суміші зменшували у 
вакуумі, потім осад розчиняли в диетилетері (10 
мл) та промивали водним розчином 10% NaOH 
(50 мл). Водний шар підкислювали та екстрагу-
вали етилацетатом (3x40 мл). Комбіновані екст-
ракти етилацетату сушили над MgSO4 та концен-
трували у вакуумі, що дало заголовну сполуку як 
одиничний регіоізомер (1,51 г). 

PXMC Rt=1,38 хвил. 
МС m/z 223 [М]- 
Отримання 37 
3-(Метоксиметил)ізоксазол-4-карбонова кис-

лота та 3-(метоксиметил)ізоксазол-5-карбонова 
кислота 

 

 
 
До розчину 3-(метоксиметил)ізоксазол-4-

карбонової кислоти метил-естеру та 3-
(метоксиметил)ізоксазол-5-карбонової кислоти 
метил-естеру, отриманої як суміш регіоізомерів 
ізоксазолу (Отримання 38, 2,0 г, 2,3 ммоль) в 1,4-

діоксані (20 мл), додавали водний розчин натрій 
гідроксиду (0,5 г, 12,5 ммоль в 5 мл води), та реа-
кцію енергійно перемішували при кімнатній тем-
пературі протягом 1 години. Реакцію концентру-
вали у вакуумі, та осад розподіляли між m-
бутилметил-етером (80 мл) та водою (30 мл). 
Водний шар відокремлювали та підкислювали 
концентрованою хлоридною кислотою перед екс-
трагуванням m-бутилметил-етером. Органічний 
шар потім сушили над Na2SO4 та концентрували 
у вакуумі, що дало 1:5 суміш регіоізомерів. Твер-
ду речовину розчиняли в теплому m-бутилметил-
етері (10 мл) та додавали гептан (10 мл). Перек-
ристалізовані розчини концентрували у вакуумі, 
що дало суміш регіоізомерів ізоксазолу, збагаче-
них бажаним продуктом, що дало співвідношення 
1:3 (0,3 г, 16% вихід). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,36 (s, 2,25Н), 3,45 (s, 

0,75Н), 4,55 (s, 1,5Н), 4,75 (s, 0,5Н), 7,04 (s, 
0,75Н), 8,96 (s, 0,25Н) 

Отримання 38 
3-(Метоксиметил)ізоксазол-4-карбонової кис-

лоти метил-естер та 3-(метоксиметил)ізоксазол-
5-карбонової кислоти метил-естер 

 

 
 
До охолодженого розчину N-гідрокси-2-

метоксиетанімідоіл хлориду (Отримання 39, 2,0 г, 
16,19 ммоль) та метилпропіолату (3 мл, 33,0 
ммоль) у толуолі (20 мл) додавали краплями діі-
зопропілетиламін (3 мл, 17,0 ммоль). Реакцію 
перемішували при кімнатній температурі протя-
гом 1 години. До суміші додавали m-бутилметил-
етер (50 мл) і воду (50 мл), та рН водного шару 
регулювали до рН 1-2 2М хлоридною кислотою. 
Органічний шар сушили над Na2SO4 та концент-
рували у вакуумі, що дало заголовні сполуки як 
нероздільну суміш регіоізомерів ізоксазолу (2,0 г, 
72% вихід). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,41 (s, 2,55Н), 3,48 (s, 

0,45Н), 3,89 (s, 2,55Н), 3,98 (s, 0,45Н), 4,59 (s, 
1,7Н), 4,79 (s, 0,3Н), 7,06 (s, 0,84Н), 8,90 (s, 
0,15Н) 

Отримання 39 
N-Гідрокси-2-метоксиетанімідоіл хлорид 
 

 
 
До охолодженого розчину метоксиацетальде-

гідоксиму (Отримання 40, 1,5 г, 16,84 ммоль) у 
диметилформаміді (7 мл) додавали N-
хлоросукцинімід (2,3 г, 17,22 ммоль) та реакцію 
перемішували при кімнатній температурі протя-
гом 1 години. Реакцію концентрували у вакуумі, 
та осад розподіляли між m-бутилметил-етером 
(100 мл) та водою (50 мл). Органічний шар суши-
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ли над Na2SO4 та концентрували у вакуумі, що 
дало заголовну сполуку як безбарвну олію (2,0 г, 
96% вихід) 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,4 (s, 3H), 4,2 (s, 2H), 8,61 

(br s, 1H) 
Отримання 40 
Метоксиацетальдегідоксим 
 

 
 
До розчину метоксиацетальдегід диметила-

цеталю (5 г, 41,63 ммоль) у метанолі (20 мл) до-
давали розчин гідроксиламін гідрохлориду (2,9 г, 
41,73 ммоль) у воді (10 мл). Реакцію перемішу-
вали при кімнатній температурі протягом 18 го-
дин. До реакції потім додавали водний розчин 
натрій гідроксиду (1,67 г, 41,6 ммоль в 10 мл вод) 
і перемішували протягом 3 годин при кімнатній 
температурі. Метанол видаляли у вакуумі та су-
міш підкислювали концентрованою хлоридною 
кислотою до рН 5-6 перед екстрагуванням m-
бутилметил-етером, сушкою над Na2SO4 та кон-
центруванням у вакуумі, що дало заголовну спо-
луку як 1,5:1 суміш ізомерів E/Z (2,64 г, 71% ви-
хід). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,4 (m, 3H), 4,05 (d, 1,2Н), 

4,3 (d, 0,8Н), 6,9 (t, 0,4Н), 7,5 (t, 0,6Н), 8,55 (br s, 
0,6Н), 8,85 (br s, 0,4Н) 

Отримання 41 
5-(Метоксиметил)ізоксазол-4-карбонова кис-

лота 
 

 
 
Метил 5-(метоксиметил)ізоксазол-4-

карбоксилат (Отримання 42, 1,8 г, 11 ммоль) пе-
ремішували в 1:1:1 суміші концентрованої хлори-
дної кислоти (2 мл), оцтової кислоти (2 мл) та 
води (2 мл) з дефлегмацією протягом 6 годин. 
Додавали ацетон (6 мл), та суміш концентрували 
у вакуумі. Твердий осад обробляли етилацета-
том та фільтрат концентрували у вакуумі, що 
дало заголовну сполуку як не зовсім білу тверду 
речовину (1,4 г, 85% вихід). 

РХМС Rt=0,86 хвил. 
MC m/z 157[MH]+ 
1
Н ЯМР (CDCI3): 3,52 (s, 3H), 4,91 (s, 2H), 8,61 

(s, 1H) 
Отримання 42 
Метил 5-(метоксиметил)ізоксазол-4-

карбоксилат 
 

 
 
До розчину метил 2-

[(диметиламіно)метилен]-4-метокси-3-
оксобутаноату (Отримання 43, 5,2 г, 26 ммоль) у 
метанолі (55 мл) додавали гідроксиламін гідрох-

лорид (1,8 г, 25,8 ммоль) та реакцію перемішува-
ли з дефлегмацією протягом 7 годин. Реакцію 
концентрували у вакуумі. Твердий осад очищали 
обробкою етилацетатом, що дало заголовну спо-
луку як тверду речовину (3,6 г, 18% вихід). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,48 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,87 

(s, 2Н), 8,53 (s, 1H) 
РХМС Rt=1,06 хвил. 
MC m/z 172[MH]+ 
Отримання 43 
Метил 2-[(диметиламіно)метилен]-4-метокси-

3-оксобутаноат 
 

 
 
Метил-4-метоксиацетоацетат (9 мл, 70 

ммоль) додавали до диметилформамід димети-
лацеталю (18,8 мл, 139 ммоль), і реакцію пере-
мішували при 90 °С протягом 2 годин перед охо-
лодженням до кімнатної температури та 
перемішуванням протягом 18 годин. Реакцію кон-
центрували у вакуумі та очищали хроматографі-
єю на колонці із силікагелем, елюючи 70:30-100:0 
етилацетатом:гептаном, що дало заголовну спо-
луку як олію (7,68 г, 50% вихід). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 2,87 (br s, 3H), 3,25 (br s, 

3H), 3,39 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,37 (s, 2Н), 7,74 (s, 
1H) 

Отримання 44 
3-Йодо-піридин-2,6-діамін 
 

 
 
44а) До розчину 2,6-діамінопіридину (20 г, 

0,18 моль) у 2-метил-тетрагідрофурані (400 мл) 
додавали калій карбонат (25,3 г, 0,18 моль). До 
цієї суспензії краплями за 1 годину додавали ро-
зчин йоду (46,6 г, 0,18 моль) у 2-метил-
тетрагідрофурані (100 мл). Реакцію перемішува-
ли протягом 2 годин при кімнатній температурі. 
Реакцію фільтрували через прокладку целіту, та 
фільтрат збирали та промивали водою (200 мл) 
та насиченим водним розчином натрій тіосуль-
фату. Органічний шар сушили над натрій суль-
фатом та концентрували у вакуумі, азеотропуючи 
дихлорметаном, що дало світлу коричневу твер-
ду речовину. Тверду речовину перемішували в 
метанолі (500 мл) протягом 15 хвил. Суспензію 
фільтрували, та фільтрат збирали та концентру-
вали у вакуумі. Осад перемішували з метанолом 
(50 мл) ще протягом 15 хвил. Тверду речовину 
збирали фільтруванням та сушили, що дало 14,3 
г не зовсім білої твердої речовини. Фільтрат кон-
центрували у вакуумі та знов перемішували з 
метанолом (15 мл). Отриману тверду речовину 
фільтрували, що дало 12,2 г твердої речовини. Ці 
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дві партії комбінували, що дало 26,5 г заголовної 
сполуки (62 %). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 5,42 (s, 2H), 5,56 (d, 2H), 

5,65 (s, 2H), 7,36 (d, 1H). 
44b) 3-Йодо-піридин-2,6-діамін також можна 

отримувати згідно з наступним способом: 
До розчину промислового метилованого 

спирту (3-5% метанол в етанол, 200 мл) та трие-
тиламіну (25,4 мл, 183 ммоль) додавали 2,6-
діамінопіридин (20 г, 183 ммоль), та перемішува-
ли протягом 30 хвил. до отримання розчину. По-
тім за 2,5-3,5 години краплями додавали розчин 
йоду (46,5 г, 183 ммоль) у промисловий метило-
ваний спирт (300 мл), підтримуючи температуру 
при 25°С, та реакцію далі перемішували протягом 
2 годин. Додавали 10% маса в об'ємі водного 
розчину натрій тіосульфату (20 г в 200 мл води), 
та реакцію перемішували протягом 1,5 годин. 
Суспензію фільтрували, та органічне концентру-
вали при 40°С у вакуумі з додаванням води для 
підтримання об'єму між 10 мл/г та 25 мл/г до ви-
далення всього етанолу, та отримували бежеву 
суспензію. Суспензію фільтрували та сушили, що 
дало заголовну сполуку (55%). 

Отримання 45 
Трифлуоро-ацетальдегід оксим 
 

 
 
До розчину трифлуороацетальдегідметил ге-

міацеталю (10 г, 77 ммоль) та гідроксиламін гід-
рохлориду (5,50 г, 79 ммоль) у метанолі (15 мл) 
та воді (35 мл) при 0°С повільно додавали натрій 
гідроксид (50% водний розчин) (18 мл). Потім 
реакційній суміші дозволяли нагрітися до кімнат-
ної температури при перемішуванні протягом 16 
годин. Додавали гептан (50 мл) та шари розділя-
ли. Потім водний шар підкислювали додаванням 
хлоридної кислоти (6М водного розчину) (30 мл), 
потім екстрагували диетилетером (2x100 мл). 
Органічні екстракти комбінували та сушили над 
безводним Na2SO4 (s), фільтрували та випарю-
вали при атмосферному тиску, що дало сиру за-
головну сполуку як 1:2 етерат, як безбарвну олію 
(16,77 г, що містить 7,5 г оксиму, 86,3%). Матері-
ал потім брали без очищення. 

1
Н ЯМР (CDCI3): 7,45-7,50 (m, 1H), 9,58 (s, 

1H). 
Отримання 46 
(1Z)-2,2,2-Трифлуоро-N-гідроксиетанімідоіл 

бромід 
 

 
 
До охолодженого льодом розчину трифлуо-

ро-ацетальдегід оксиму (Отримання 45, 16,77 г 
етерату 2:1, що містить 7,5 г, 66,3 ммоль оксиму) 
у безводному Ν,Ν-диметилформаміді (10 мл) 

краплями додавали розчин N-бромосукциніміду 
(12 г, 67 ммоль) у безводному Ν,Ν-
диметилформаміді (20 мл) за 45 хвил. Потім реа-
кційну суміш нагрівали до кімнатної температури 
при перемішуванні 4 години. Додавали диетиле-
тер (150 мл) та воду (100 мл), та шари розділяли. 
Органічний шар сушили над безводним Na2SO4 
(s), фільтрували та випарювали при атмосфер-
ному тиску, що дало сиру заголовну сполуку як 
1:1,5 етерат, як жовту олію (17,4 г, що містить 
12,0 г оксиму, 94%). Матеріал потім брали без 
очищення. 

1
Н ЯМР (СОСІ3): 8,02 (s, 1H). 

Отримання 47 
3-Трифлуорометил-ізоксазол-4-карбонової 

кислоти етил-естер 
 

 
 
До розчину диметиламіноакрилату (5,0 г, 35 

ммоль) у толуолі (50 мл) краплями додавали 
бромо-оксим (Отримання 46, 6,0 г плюс етер, 31 
ммоль), та отриманий розчин перемішували про-
тягом трьох годин при кімнатній температурі. Ре-
акційну суміш випарювали до сухого стану, потім 
додавали m-бутилметил-етер (60 мл) та воду (20 
мл). Шари розділяли та органічний шар промива-
ли розбавленою хлоридною кислотою (20 мл), 
потім водою (20 мл) та розсолом (10 мл). Потім 
органічну фракцію сушили над безводним 
Na2SO4 (s), фільтрували та випарювали у вакуу-
мі, що дало заголовну сполуку як оранже-
ву/коричневу олію (4,65 г, 72%). Матеріал брали 
без подальшого очищення. 

1
Н ЯМР (CDCI3): 1,35 (t, 3H), 4,36 (q, 2H), 9,03 

(s, 1H). 
Отримання 48 
3-Трифлуорометил-ізоксазол-4-карбонова 

кислота 
 

 
 
3-Трифлуорометил-ізоксазол-4-карбонової 

кислоти етил-естер (Отримання 47, 1,00 г, 4,78 
ммоль), льодяну оцтову кислоту (4 мл), концент-
ровану хлоридну кислоту (2 мл, 20 ммоль) та 
воду (2 мл, 200 ммоль) разом нагрівали з пере-
мішуванням при 70°С протягом 2 годин. Розчин-
ники видаляли випаровуванням у вакуумі, та 
осад залишали стояти при кімнатній температурі 
протягом 16 годин. Додавали воду (40 мл) та m-
бутилметил-етер (80 мл), та шари розділяли. Ор-
ганічний шар промивали розбавленою хлорид-
ною кислотою (20 мл), потім сушили над безвод-
ним Na2SO4 (s), фільтрували та випарювали у 
вакуумі, що дало заголовну сполуку як коричневу 
смолу (70 мг, 8%). Матеріал брали без подаль-
шого очищення. 
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Отримання 49 
 

 
 
[2-(Трифлуорометокси)-5-флуоро-1-

бромоібензол 
До перемішуваного розчину 3-бромо-4-

трифлуорометоксианаліну (30 г, 0,12 моль) у 
хлоридній кислоті (6N водний розчин) (300 мл) 
краплями додавали розчин натрій нітриту (9,7 г, 
0,14 моль) у воді (30 мл) при 0°С. Отриману су-
міш перемішували при 0-5°С протягом 1 години 
до отримання чистої реакційної системи. Потім 
краплями додавали тетрафлуороборну кислоту 
(40% водний розчин) (90 мл) за 15 хвил. Отрима-
ну суміш знов перемішували при 0-5°С протягом 
1 години потім фільтрували. Корж фільтру про-
мивали холодно водою (100 мл) та диетилетером 
(100 мл), потім сушили у вакуумі, що давало сіль 
гідразин тетрафлуороборату як білу тверду речо-
вину (35 г, 84%). Потім цю тверду речовину (8,5 г, 
0,024 моль) повільно нагрівали до 140°С та три-
мали при цій температурі протягом 1 години під 
атмосферою азоту. Реакційну суміш охолоджу-
вали до кімнатної температури та переганяли під 
зниженим тиском, що дало заголовну сполуку як 
безбарвну олію (4,86 г, 78%). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 7,02-7,09 (m, 1H), 7,26-7,29 

(m, 1H), 7,33-7,38 (m, 1H). 
РХМС (30 хвил.) Rt=6,9 хвил. 
МС m/z 258 [МН+] 
Отримання 50 
[2-(трифлуорометокси)-5-флуорофеніл]борна 

кислота 
 

 
 
Розчин ізопропілмагній броміду (2М розчин у 

тетрагідрофурані) (83 мл, 0,166 моль) додавали 
краплями до перемішуваного розчину 2-
(трифлуорометокси)-5-флуоро-1-бромобензолу 
(Отримання 49, 27,6 г, 0,107 моль) у безводному 
тетрагідрофурані (125 мл) при -10°С під атмос-
ферою азоту. Отриману суміш перемішували при 
кімнатній температурі протягом 2 годин. Потім 
додавали краплями триізопропіл борат (26,1 г, 
0,139 моль) при -10°С, та отриману суміш пере-
мішували при кімнатній температурі протягом 16 
годин. Додавали краплями хлоридну кислоту (1N 
водний розчин) (100 мл) при 0°С, та суміш пере-
мішували при кімнатній температурі протягом 30 
хвил. Додавали етилацетат (150 мл), та шари 

розділяли, потім водний шар екстрагували ети-
лацетатом (2x150 мл). Органічні екстракти комбі-
нували та концентрували у вакуумі. Осад розчи-
няли в калій гідроксиді (10% водний розчин) (50 
мл) та екстрагували диетилетером (2x150 мл). 
Відокремлений водний шар підкислювали до 
рН~4 додаванням хлоридної кислоти (1N водний 
розчин) (100 мл) та екстрагували етилацетатом 
(3x150 мл). Комбіновані органічні екстракти су-
шили над безводним Na2SO4, фільтрували та 
випарювали у вакуумі, що дало не зовсім булу 
тверду речовину. Очищення препаративною 
ВЕРХ дало заголовну сполуку як не зовсім булу 
тверду речовину (5,82 г, 24%). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 7,23-7,32 (m, 3H), 7,53-

7,55 (m, 1Н), 8,36 (brs, 1H). 
МС m/z 223 [МН]- 
Отримання 51 
3-(5-Флуоро-2-пропоксифеніл)-піридин-2,6-

діамін 
 

 
 
До суспензії 3-йодопіридин-2,6-діаміну 

(Отримання 44, 1,5 г, 6,38 ммоль) в етанолі (5 мл) 
та воді (5 мл) додавали 5-флуоро-2-
пропоксифенілборну кислоту (1,6 г, 8,10 ммоль) 
та натрій карбонат (744 мг, 7,02 ммоль), потім 
кашку перемішували протягом 10 хвил. при кім-
натній температурі під азотом. Додавали паладій 
(0) біс(дибензиліденацетон) (0,088 г, 0,153 
ммоль) та три-трет-бутилфосфін (1М розчин у 
толуолі, 1,28 мл, 1,28 ммоль), і реакцію нагрівали 
при 80°С протягом 6 годин перед концентруван-
ням у вакуумі. Осад переносили в етилацетат 
(100 мл) та промивали водою (3x50 мл), потім 
розсолом (50 мл) перед сушкою над безводним 
MgSO4, фільтруванням та концентруванням у 
вакуумі. Осад очищали хроматографією на коло-
нці, елюючи 1:9-8:2 етилацетатом:гептаном, що 
дало заголовну сполуку як жовту піну (0,591 г, 
35% вихід). 

РХМС (2 хвил.) Rt=0,98 хвил. 
МС m/z 262 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 0,88 (t, 3H), 1,57-1,66 (m, 

2H), 3,87 (t, 2H), 4,87 (br s, 2H), 5,50 (brs, 2H), 5,77 
(d, 1H), 6,93 (dd, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,01-7,07 (m, 
2H) 

Отримання 52 
2-[5-Метил-2-(трифлуорометокси)феніл]-

4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан 
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1-Бромо-5-метил-2-трифлуорометоксибензол 

(1,0 г, 3,92 ммоль), біс(пінаколато)дибор (1,49 г, 
5,88 ммоль), калій ацетат (1,54 г, 15,7 ммоль) та 
1,1'-
[біс(дифенілфосфіно)фероцен]дихлоропаладій 
(II) (0,287 г, 0,392 ммоль) комбінували та перемі-
шували в диметилсульфоксиді (25 мл). Реакційну 
колбу очищали азотом протягом 5 хвил. перед 
нагріванням до 100°С протягом 10 годин. Суміш 
охолоджували та розподіляли між трет-
бутилметил-етером (100 мл) та водою (100 мл). 
Нерозчинний матеріал видаляли фільтруванням, 
потім органічний екстракт сушили над безводним 
MgSO4, фільтрували та випарювали у вакуумі, що 
дало сиру заголовну сполуку як коричневу олію 
(895 мг, 76%). Матеріал потім брали до наступної 
стадії без очищення . 

Отримання 53 
2-Бромо-1-хлоро-4-метоксиметил-бензол 
 

 
 
До перемішуваного розчину 4-хлоро-3-

бромофеніл-метанолу (цитовано в Amgen patent 
WO03099776) (900 мг, 4,06 ммоль) у 2-метил-
тетрагідрофурані (15 мл) додавали калій гідрок-
сид (912 мг, 16,3 ммоль) та отриману суспензію 
перемішували при кімнатній температурі протя-
гом 30 хвил. Потім додавали йодометан (1,01 мл, 
4,00 ммоль), і реакцію перемішували протягом 16 
годин при кімнатній температурі. Згідно РХМС 
показано неповну реакцію. Додавали калій гідро-
ксид (912 мг, 16,3 ммоль), та отриману суміш пе-
ремішували протягом 5 хвил. перед наступним 
додаванням йодометану (4,04 мл, 16 ммоль), та 
перемішування продовжували протягом 3 годин 
при кімнатній температурі. Додавали етилацетат 
(60 мл) та насичений розчин розсолу (30 мл), та 
шари розділяли. Органічний екстракт потім про-
мивали насиченим розчином розсолу (2x30 мл) 
потім сушили над безводним MgSO4 (s), фільтру-
вали та випарювали у вакуумі, що дало сиру за-
головну сполуку як жовту олію (901 мг, 94%). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 3,40 (з, 3H), 4,21 (s, 2Н), 

5,50 (br s, 2H), 7,21 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H),7,60(s, 
1H). 

Отримання 54 
2-(2-{Хлоро-5-метоксиметилфеніл)-4,4,5,5-

тетраметил-[1,3,2]діоксаборолан 
 

 
 
2-Бромо-1-хлоро-4-метоксиметил-бензол 

(Отримання 53, 901 мг, 3,83 ммоль), 
біс(пінаколато)дибор (1,46 г, 5,74 ммоль), калій 
ацетат (1,50 г, 15,3 ммоль) та 1,1'-
[біс(дифенілфосфіно)-фероцен]дихлоропаладій 
(II) (0,280 г, 0,383 ммоль) комбінували та перемі-
шували в диметилсульфоксиді (10 мл). Реакційну 
колбу очищали азотом протягом 5 хвил. перед 
нагріванням до 100°С протягом 14 годин. Суміш 
охолоджували та розподіляли між етилацетатом 
(150 мл) та насиченим розчином розсолу (100 
мл). Нерозчинний матеріал видаляли фільтру-
ванням, потім органічний екстракт сушили над 
безводним MgSO4, фільтрували та випарювали у 
вакуумі, що дало сиру заголовну сполуку як тем-
ну олію (1,97 г, >100%). Матеріал потім брали до 
наступної стадії без очищення. 

Отримання 55 
1-(2-Бромофеніл)-2,2,2-трифлуоро-етанол 
 

 
 
До розчину 2-бромобензальдегіду (27,0 г, 

146,5 ммоль) та триметилсиліл-трифлуорометану 
(25,0 г, 175,8 ммоль) у тетрагідрофурані (300 мл) 
додавали краплями тетрабутиламоній флуорид 
(1Mb тетрагідрофурані, 5 мл, 5 ммоль) при 0°С. 
Після додавання, суміш перемішували при кімна-
тній температурі протягом 2 годин. Потім дода-
вали тетрабутиламоній флуорид гідрат (49,0 г, 
175,8 ммоль), та суміш перемішували протягом 
30 хвил. Розчинник випарювали у вакуумі. Осад 
розчиняли в дихлорметані (200 мл) та промивали 
хлоридною кислотою (2N водний розчин) (4х100 
мл). Органічний шар відокремлювали, промивали 
Na2CO3 (10% водний розчин) (50 мл), сушили над 
безводним MgSO4 (s), фільтрували та випарюва-
ли у вакуумі, що дало сиру заголовну сполуку як 
жовту олію (45,0 г, ~100%). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 4,79 (br s, 1Н), 5,58 (q, 1Н), 

7,14 (t, 1Н), 7,27 (t, 1Н), 7,47 (d, 1H), 7,63 (d, 1H). 
Отримання 56 
Імідазол-1-тіокарбонової кислоти O-[1-(2-

бромофеніл)-2,2,2-трифлуороетил]-естер 
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Тіофосген (24,0 г, 210,0 ммоль) додавали 
помірними порціями до енергійно перемішуваної 
суспензії імідазолу (57,0 г, 840,0 ммоль) в 1, 2-
дихлоретані (500 мл) під атмосферою азоту. Піс-
ля додавання реакційну суміш перемішували при 
кімнатній температурі протягом 30 хвил. Додава-
ли 1-(2-бромофеніл)-2,2,2-трифлуоро-етанол 
(Отримання 55, 46 г, сир, приблизно, 140 ммоль) 
в 1, 2-дихлоретані (100 мл) при кімнатній темпе-
ратурі. Після додавання суміш нагрівали з де-
флегматором протягом 10 хвил. Реакційну суміш 
охолоджували, потім розчинник випарювали у 
вакуумі. Сирий продукт очищали хроматографією 
на колонці із силікагелем, елюючи петролейним 
етером, потім петролейним етером:етилацетатом 
(10:1), що дало заголовну сполуку як жовту олію 
(41,5 г, 81%). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 7,09 (s, 1H), 7,19 (q, 1H), 7,33 

(t, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,67 (d, 2H), 8,39 
(s, 1H). 

Отримання 57 
1-Бромо-2(-2,2,2-трифлуороетил)-бензол 
 

 
 
Розчин імідазол-1-тіокарбонової кислоти O-

[1-(2-бромофеніл)-2,2,2-трифлуороетил]-естеру 
(Отримання 56, 27,0 г, 73,8 ммоль) в толуолі (400 
мл) нагрівали з дефлегматором та обробляли 
три-н-бутилстанум гідридом в трьох порціях: спо-
чатку - 22 г (75,6 ммоль), додаткова - 10 г (34,4 
ммоль) через 30 хвил., та кінцева - 11 г (37,8 
ммоль) після 30 хвил. Після додавання суміш 
нагрівали з дефлегматором 30 хвил. Реакційну 
суміш охолоджували, потім продукт переганяли 
при 25 Па 60-100°С, що дало заголовну сполуку 
як безбарвну олію (17,0 г, 59%). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,59 (q, 2H), 7,13 (t, 1H), 7,25 

(t, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,57 (d, 1H). 
Отримання 58 
4,4,5,5-Тетраметил-2-[2-(2,2,2-

трифлуороетил)-феніл]-[1,3,2]діоксаборолан 
 

 
 
Суміш сполуки 1-бромо-2-(2,2,2-

трифлуороетил)-бензолу (Отримання 57, 15,0 г, 
сира, приблизно, 27,6 ммоль), 
біс(пінаколато)дибору (10,5 г, 41,4 ммоль), калій 
ацетату (8,1 г, 82,8 ммоль) та 1,1'-
[біс(дифенілфосфіно)-фероцен]дихлоропаладію 
(II) (0,5 г, 0,68 ммоль) в 1,4-діоксані (200 мл) де-
газували три рази та нагрівали при 80-90°С про-
тягом 14 годин. Реакційну суміш охолоджували, 
потім розчинник видаляли у вакуумі. Сирий про-
дукт очищали хроматографією на колонці із силі-
кагелем, елюючи петролейним етером, що дало 

заголовну сполуку як бліду жовту олію (5,3 г, 
67%). 

MC m/z 304,1 [M+NH4]
+
 

1
Н ЯМР (CDCI3): 1,37 (s, 12Н), 3,86 (q, 2H), 

7,33-7,37 (m, 2H), 7,43 (t, 1H), 7,88 (d, 1Н). 
Отримання 59 
2-Бромо-4-метокси-1-трифлуорометокси-

бензол 
 

 
 
До перемішуваної суспензії 3-бромо-4-

трифлуорометокси-фенолу (20,0 г, 82,6 моль) та 
калій карбонату (46,3 г, 330,4 ммоль) в ацетоні 
(600 мл) додавали краплями йодметан (46,9 г, 
330,4 ммоль) під атмосферою азоту. Отриману 
суміш перемішували з дефлегмацією протягом 2 
годин. Реакційну суміш охолоджували до кімнат-
ної температури, потім фільтрували та фільтрат 
випарювали у вакуумі, що дало заголовну сполу-
ку як безбарвну олію (19,8 г, 93%). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,73 (s, 3H), 6,78 (dd, 1H), 

7,08 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H). 
Отримання 60 
5-Метокси-2-(трифлуорометокси)-фенілборна 

кислота 
 

 
 
До перемішуваного розчину 2-бромо-4-

метокси-1-трифлуорометокси-бензолу (Отриман-
ня 59, 19,0 г, 73,9 ммоль) у безводному тетрагід-
рофурані (400 мл) під атмосферою азоту дода-
вали н-бутил літій (2,5М розчин у гексанах, 44,2 
мл, 110,9 ммоль), підтримуючи температуру ниж-
че -70°С. Отриманий розчин перемішували при -
70°С протягом 1 години. Додавали три-ізопропіл 
борат (20,9 г, 110,9 ммоль), та суміш перемішу-
вали при -70°С додатково 2 години. Реакційну 
суміш гасили насиченим водним розчином амоній 
хлориду (400 мл). Отриману суміш підкислювали 
до рН~5 додаванням хлоридної кислоти (1N вод-
ний розчин). Шари розділяли та органічний шар 
промивали водою (200 мл), потім сушили над 
безводним MgSO4 (s), фільтрували та випарюва-
ли у вакуумі. Осад очищали перекристалізацією з 
етилацетату:петролейного етеру (2 мл:50 мл), що 
дало заголовну сполуку як білу тверду речовину 
(7,5 г, 43%). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 3,76 (s, 3H), 6,99 (dd, 1Н), 

7,06 (d, 1Н), 7,18 (dd, 1Н), 8,36 (s, 2Н). 
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Отримання 61 
N-(6-Аміно-5-йодопіридин-2-іл)-1-ізопропіл-

1Н-піразол-5-карбоксамід 
 

 
 
Спосіб А, застосовуючи 3-йодо-піридин-2,6-

діамін (Отримання 44), 1,6 еквіваленти лутидину 
та 1,5 еквіваленти хлорангідриду кислоти, отри-
маного з 2-ізопропіл-2Н-піразол-3-карбонової 
кислоти. Очищали обробкою метано-
лом:етилацетатом 1:2, що дало заголовну сполу-
ку як безбарвну олію (608 мг, 38%). 

PXMC Rt=3,10 хвил. 
МС m/z 372 [МН]+ 
1
Н ЯМР (CDCI3): 1,50 (d, 6H), 4,80 (br s, 2H), 

5,45-5,52 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,52 
(d, 1H), 7,84 (d, 1H), 8,00 (br s, 1H). 

Отримання 62 
2-Бромо-4-флуоро-1-(2-метоксиетокси)-

бензол 
 

 
 
До розчину 2-бромо-4-флуорофенолу (1,2 г, 

6,28 ммоль) в ацетонітрилі (10 мл) додавали ка-
лій карбонат (2,78 г, 20 ммоль) та 2-бромоетил 
метил-етер (0,85 мл, 9,5 ммоль). Отриманий роз-
чин нагрівали з дефлегматором протягом 16 го-
дин. Реакційну суміш охолоджували, потім кон-
центрували у вакуумі. Додавали трет-бутил-
диметил-етер (20 мл) та натрій гідроксид (1М 
водний розчин) (10 мл), та шари розділяли. Орга-
нічний шар промивали насиченим розчином роз-
солу (10 мл), потім сушили над безводним 
Na2SO4 (s), фільтрували та випарювали у вакуу-
мі. Очищення хроматографією на колонці із силі-
кагелем, елюючи гептаном - гепта-
ном:етилацетатом (9:1), дало заголовну сполуку 
як безбарвну олію (1,03 г, 66%). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,46 (s, 3H), 3,76 (t, 2H), 4,12 

(t, 2H), 6,87 (dd, 1H), 6,92-6,97 (m, 1Н), 7,27 (dd, 
1H). 

Отримання 63 
2-[5-Флуоро-2-(2-метоксиетокси)-феніл]-

4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
 

 
 
Суміш 2-бромо-4-флуоро-1-(2-

метоксиетокси)-бензолу (Отримання 62, 1,0 г, 
4,01 ммоль), біс(пінаколато)дибору (1,27 г, 5,02 
ммоль), калій ацетату (1,58 г, 16,1 ммоль) та 1,1'-
[біс(дифенілфосфіно)-фероцен] дихлоропаладію 
(II) (0,29 г, 0,39 ммоль) в Ν,Ν-диметилформаміді 
(10 мл) дегазували три рази та нагрівали при 
100°С протягом 14 годин. Реакційну суміш охо-
лоджували, потім розчинник видаляли у вакуумі. 
Сирий продукт розбавляли трет-бутил-диметил-

етером (30 мл) та фільтрували через arbocel. 
Фільтрат промивали водою (10 мл), потім - наси-
ченим розчином розсолу (10 мл) перед сушкою 
над безводним Na2SO4 (s). Розчин фільтрували 
потім випарювали у вакуумі, що дало сиру заго-
ловну сполуку як темну коричневу олію. Це роз-
чиняли в трет-бутил-диметил-етері:гептані (10 
мл:10 мл) та промивали натрій гідрокарбонатом 
(водний розчин) для видалення слідів залишку 
Ν,Ν-диметилформаміду. Це дало заголовну спо-
луку як коричневу олію (975 мг, 82%). Матеріал 
брали без подальшого очищення. 

МС m/z 297 [МН]+ 
1
Н ЯМР (CDCI3): 1,31 (s, 12Н), 3,44 (s, 3H), 

3,74 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 6,78 (dd, 1H), 6,98-7,03 
(m, 1H), 7,28 (dd, 1H). 

Отримання 64 
2-Бромо-1-(2-метоксиетокси)-бензол 
 

 
 
2-Бромофенол (4,03 г, 23,0 ммоль) в ацетоні-

трилі (20 мл) обробляли як для отримання 62, що 
дало сиру заголовну сполуку як коричневу олію 
(2,8 г, 62%). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,47 (s, 3H), 3,78 (t, 2H), 4,14 

(t, 2H), 6,82 (dt, 1H), 6,90 (dd, 1H), 7,23 (dt, 1H), 
7,51 (dd, 1H). 

Отримання 65 
2-[2-(2-Метоксиетокси)-феніл]-4,4,5,5-

тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
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2-Бромо-1-(2-метоксиетокси)-бензол (Отри-

мання 64, 1,7 г, 7,36 ммоль) обробляли як для 
отримання 63, що дало заголовну сполуку як ко-
ричневу олію (1,50 г, 73%). Матеріал брали без 
подальшого очищення. 

1
Н ЯМР (CDCI3): 1,32 (s, 12Н), 3,47 (з, 3H), 

3,75 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 6,84 (dd, 1H), 6,93 (dt, 1H), 
7,34 (dt, 1H), 7,63 (dd, 1H). 

Отримання 66 
2-[2-Хлоро-5-гідроксифеніл]-4,4,5,5-

тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
 

 
 
2-Хлоро-5-гідроксифенілборну кислоту (2,00 

г, 11,6 ммоль) та 2,3-бутандіол, 2,3-диметил-, 
гексагідрат (1,65 г, 13,9 ммоль) перемішували 
разом у тетрагідрофурані (110 мл) при кімнатній 
температурі протягом 15 годин. Розчинник вида-
ляли у вакуумі, та додавали дихлорметан (20 
мл). Цей розчин промивали водою (3x20 мл). Ор-
ганічний екстракт випарювали у вакуумі, що дало 
сиру заголовну сполуку як безбарвну олію (2,7 г, 
91%). Матеріал потім брали без очищення. 

1
Н ЯМР (СОСІ3): 1,34 (s, 12Н), 4,62 (s, 1H), 

6,80 (dd, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,19 (d, 1H). 
Отримання 67 
2-[2-Хлоро-5-(2-метоксиетокси)-феніл]-

4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
 

 
 
Метансульфонової кислоти 2-метоксіетил-

естер (70,5 мг, 0,50 ммоль) та 2-[2-хлоро-5-
гідроксифеніл]-4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]-
діоксаборолан (Отримання 66, 100 мг, 0,42 
ммоль) перемішували разом в Ν,Ν-
диметилацетаміді (4 мл). Додавали калій карбо-
нат (58 мг, 0,42 ммоль), та отриманий розчин 
нагрівали до 100°С протягом 10 годин. Реакційну 
суміш охолоджували, потім гасили водою (10 мл) 
та екстрагували етилацетатом (10 
мл).Органічний шар сушили над безводним 

MgSO4 (s), фільтрували та випарювали у вакуумі, 
що дало сиру заголовну сполуку. Матеріал потім 
брали без очищення. 

Отримання 68 
2-Бромо-4-флуоро-1-(2-метоксипропоксил)-

бензол 
 

 
 
2-Бромо-4-флуорофенол (950 мг, 4,97 

ммоль) та 1-бромо-3-метоксипропан (1000 мг, 
6,53 ммоль) в ацетонітрилі (10 мл) обробляли як 
для отримання 62, що дало сиру заголовну спо-
луку як жовту олію (1,16 г, 88%). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,90-1,98 (m, 2H) 3,23 (s, 

3H), 3,48 (t, 2H), 4,06 (t, 2H), 7,11 (dd, 1Н), 7,19 
(dd, 1H), 7,52 (dd, 1H). 

Отримання 69 
2-[4-Флуоро-2-(3-метоксипропоксил)-феніл]-

4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
 

 
 
2-Бромо-4-флуоро-1-(2-метоксипропоксил)-

бензол (Отримання 68, 1,15 г, 4,37 ммоль) обро-
бляли як для отримання 63, що дало заголовну 
сполуку як темну зелену олію (1,55 г, >100%). 
Матеріал брали без подальшого очищення. 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,26 (s, 12H), 1,86-1,92 

(m, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,54 (t, 2H), 3,93 (t, 2Н), 6,94 
(dd, 1Н), 7,13-7,22 (m, 2Н). 

Отримання 70 
3-[5-Флуоро-2-(3-метоксипропоксил)-феніл]-

піридин-2,6-діамін 
 

 
 
2-[4-Флуоро-2-(3-метоксипропоксил)-феніл]-

4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан (Отри-
мання 69, 581 мг, 1,87 ммоль) обробляли як для 
отримання 51, що дало заголовну сполуку як ко-
ричневу олію (142 мг, 57%). 

PXMC (2 хвил.) Rt=0,92 хвил. 
MC m/z 292 [МН]+ 
1
Н ЯМР (CDCI3): 1,89-1,95 (m, 2Н), 3,28 (s, 

3H), 3,41 (t, 2Н), 3,99 (t, 2Н), 4,25 (br s, 2Н), 4,36 
(brs, 2Н), 5,98 (d, 1Н), 6,89-6,98 (m, 3H), 7,16 (d, 
1H). 

Отримання 71 
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2-Бромо-1-(2-метоксипропоксил)-бензол 
 

 
 
2-Бромофенол (861 мг, 4,97 ммоль) та 1-

бромо-3-метоксипропан (1000 мг, 6,53 ммоль) в 
ацетонітрилі (10 мл) обробляли як для отримання 
62, що дало сиру заголовну сполуку як безбарвну 
рідину (1,23 г, 101%). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,90-1,98 (m, 2H) 3,23 (s, 

3H), 3,48 (t, 2H), 4,07 (t, 2H), 6,86 (dt, 1Н), 7,09 (dd, 
1H), 7,31 (dt, 1H), 7,55 (dd, 1H). 

Отримання 72 
2-[2-(3-Метоксипропоксил)-феніл]-4,4,5,5-

тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
 

 
 
2-Бромо-1-(2-метоксипропоксил)-бензол 

(Отримання 71, 1,11 г, 4,53 ммоль) обробляли як 
для отримання 63, що дало заголовну сполуку як 
темну зелену олію (1,42 г, >100%). Матеріал бра-
ли без подальшого очищення. 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,26 (s, 12H), 1,86-1,92 

(m, 2H), 3,23 (з, 3H), 3,56 (t, 2H), 3,95 (t, 2Н), 6,86-
6,92 (m, 2Н), 7,35-7,40 (m, 1Н). 

Отримання 73 
3-[2-(3-Метоксипропоксил)-феніл]-піридин-

2,6-діамін 
 

 
 
2-[2-(3-Метоксипропоксил)-феніл]-4,4,5,5-

тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолану (Отримання 
72, 684 мг, 2,34 ммоль) обробляли як для отри-
мання 51, що дало заголовну сполуку як корич-
неву тверду речовину (217 мг, 75%). 

РХМС (2 хвил.) Rt=0,90 хвил. 
МС m/z 274 [МН]+ 
1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,80-1,87 (m, 2Н), 3,18 (s, 

3H), 3,36 (t, 2Н), 3,98 (t, 2Н), 4,72 (s, 2Н), 5,40 (s, 
2Н), 5,78 (d, 1Н), 6,92-6,96 (m, 2Н), 7,01-7,03 (m, 
1Н), 7,10 (dd, 1H), 7,21-7,25 (m, 1Н). 

Отримання 74 

Толуол-4-сульфонова кислота-2-
метоксипропіл-етер 

 

 
 
До перемішуваного розчину 2-метокси-

пропан-1-олу (1,70 г, 18,86 ммоль) у дихлормета-
ні (20 мл) додавали 2,6-лутидин (4,38 мл, 37,9 
ммоль), а потім помірними порціями - пара-
толуолсульфонілхлорид (4320 мг, 22,6 ммоль). 
Реакційну суміш перемішували при кімнатній те-
мпературі протягом 72 годин. Розчинники випа-
рювали у вакуумі, потім додавали етилацетат 
(100 мл) та насичену лимонну кислоту (водну) 
(100 мл). Шари розділяли та органічний екстракт 
потім промивали насиченою лимонною кислотою 
(водною) (2x40 мл). Органічний екстракт потім 
промивали насиченим натрій гідрокарбонатом 
(водним розчином) (50 мл), потім сушили над 
безводним MgSO4 (s), фільтрували та випарюва-
ли у вакуумі, що дало сиру заголовну сполуку 
(4,51 г, 56%). Матеріал потім брали без очищен-
ня. 

1
Н-ЯМР (CDCI3): 1,08 (d, 3H), 2,42 (d, 3H), 

3,26 (s, 3H), 3,94 (s, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,77 (d, 2H). 
Отримання 75 
2-Бромо-4-флуоро-1-(2-метоксипропоксил)-

бензол 
 

 
 
До розчину 2-бромо-4-флуорофенолу (790 

мг, 4,14 ммоль) в ацетонітрилі (12 мл) додавали 
калій карбонат (1,43 г, 10,3 ммоль) та толуол-4-
сульфонова кислота-2-метоксипропіл-етер 
(Отримання 74, 2,32 г, 5,0 ммоль) в ацетонітрилі 
(6 мл). Отриманий розчин нагрівали з дефлегма-
тором протягом 16 годин. Реакційну суміш охо-
лоджували потім концентрували у вакуумі. Дода-
вали трет-бутил-диметил-етер (100 мл) та 
насичений натрій гідрогенкарбонат (водний роз-
чин) (100 мл), та шари розділяли. Органічний шар 
потім промивали насиченим натрій гідрогенкар-
бонатом (водним розчином) (50 мл), потім - во-
дою (20 мл). Органічний шар потім сушили над 
безводним MgSO4 (s), фільтрували та випарюва-
ли у вакуумі. Очищали хроматографією на коло-
нці із силікагелем, елюючи гептаномтолуолом 
(9:1) до толуолу (100%). Аналогічні фракції випа-
рювали у вакуумі потім азеотропували з етилаце-
татом, що дало заголовну сполуку як безбарвну 
олію (475 мг, 31%). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,15 (d, 3H), 3,30 (s, 3H), 

3,62-3,70 (m, 1Н), 3,95 (d, 2H), 7,18-7,23 (m, 2H), 
7,55 (dd, 1H). 

Отримання 76 



227 93951 228 
 

 

 

2-[5-Флуоро-2-(2-метоксипропоксил)-феніл]-
4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 

 

 
 
Суміш 2-бромо-4-флуоро-1-(2-

метоксипропоксил)-бензолу (Отримання 75, 475 
мг, 1,30 ммоль), біс(пінаколато)дибору (420 мг, 
1,66 ммоль), калій ацетату (500 мг, 5,16 ммоль) 
та 1,1'-[біс(дифенілфосфіно)-фероцен] дихлоро-
паладію (II) ( 95 мг, 0,13 ммоль) в Ν,Ν-
диметилформаміді (4 мл) дегазували три рази та 
нагрівали при 100°С протягом 8 годин. Реакційну 
суміш охолоджували, потім розчинник видаляли у 
вакуумі. Сирий продукт розбавляли трет-бутил-
диметил-етером (60 мл) та насиченим розчином 
розсолу (30 мл), потім фільтрували через 

arbocel. Органічний шар промивали водою (10 
мл), потім - насиченим розчином розсолу (10 мл) 
перед сушкою над безводним MgSO4 (s). Розчин 
фільтрували, потім випарювали у вакуумі, що 
дало сиру заголовну сполуку як темну коричневу 
олію (577 мг, >100%). Матеріал брали без пода-
льшого очищення. 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,20 (d, 3H), 1,30 (s, 12H), 

3,30 (s, 3H), 3,58-3,63 (m, 1H), 3,80-3,85 (m, 2Н), 
6,90 (d, 1Н), 7,15-7,22 (m, 1Н). 

Отримання 77 
2-Бромо-1-(2-метоксипропоксил)-бензол 
 

 
 
Розчин 2-бромофенолу (790 мг, 4,14 ммоль) 

в ацетонітрилі (6 мл) обробляли як для отриман-
ня 75, що дало заголовну сполуку як безбарвну 
олію (580 мг, 56%). 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,20 (d, 3H), 3,35 (з, 3H), 

3,62-3,70 (m, 1H), 4,00 (d, 2H), 6,90 (dt, 1H), 7,10 
(dd, 1H), 7,30 (dt, 1H), 7,55 (dd, 1H). 

Отримання 78 
2-[2-(2-Метоксипропоксил)-феніл]-4,4,5,5-

тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
 

 
 
2-Бромо-1-(2-метоксипропоксил)-бензол 

(Отримання 77, 580 мг, 2,31 ммоль) обробляли як 

для отримання 76, що дало сиру заголовну спо-
луку як темну коричневу олію (1,02 г, >100%). 
Матеріал брали без подальшого очищення. 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,10 (d, 3H), 1,25 (s, 12Н), 

3,35 (в, 3H), 3,58-3,63 (m, 1H), 3,80-3,95 (m, 2Н), 
6,86-6,92 (m, 2Н), 7,40 (t, 1H), 7,45 (d, 1H). 

Отримання 79 
2-Бромо-4-хлоро-1-(2,2,2-трифлуороетокси)-

бензол 
 

 
 
До перемішуваного розчину 2-бромо-4-

хлорофенолу (3,38 г, 16,3 ммоль) в безводному 
1-метил-2-піролідиноні (25 мл) під атмосферою 
азоту додавали цезій карбонат (8,0 г, 24,4 
ммоль). Суміш охолоджували до 0°С перед до-
даванням краплями за 2 хвил 2,2,2-
трифлуороетил трифлуорометансульфонату 
(3,78 г, 16,3 ммоль). Реакції дозволяли нагрівати-
ся до кімнатної температури та перемішували 
протягом 14 годин. Для сприяння завершенню 
реакції реакційну суміш нагрівали до 120°С про-
тягом 3 годин. Реакційну суміш охолоджували до 
кімнатної температури, потім додавали воду (50 
мл). Шари розділяли, та водний шар екстрагува-
ли гептаном (3x50 мл). Усі органічні екстракти 
комбінували, потім сушили над безводним 
Na2SO4 (s), фільтрували та випарювали у вакуу-
мі, що дало сиру заголовну сполуку як жовту олію 
(4,20 г, 89%). Матеріал потім брали без очищен-
ня. 

1
Н ЯМР (CDCI3): 4,39 (q, 2H), 6,86 (dd, 1H), 

7,25 (dd, 1H), 7,59 (s, 1H). 
Отримання 80 
2-[5-Хлоро-2-(2,2,2-трифлуороетокси)-феніл]-

4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
 

 
 
До розчину 2-бромо-4-хлоро-1-(2,2,2-

трифлуороетокси)-бензолу (Отримання 79, 0,110 
г, 0,38 ммоль), калій ацетату (0,336 г, 3,42 ммоль) 
та біс(пінаколато)дибору (0,290 г, 1,14 ммоль) у 
дегазованому диметоксиетані (4,5 мл) додавали 
1,1'-[біс(дифенілфосфіно)-фероцен] дихлоропа-
ладій (II) (0,009 г, 0,011 ммоль). Реакційну суміш 
герметизували в 5 мл мікрохвильовій пробірці 
перед мікрохвильовим опроміненням при 120°С 
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протягом 20 хвил. з перемішуванням. Пробірці 
потім дозволяли охолодитися до кімнатної тем-
ператури перед видаленням суміші з посудини, 

та фільтрували через прокладку arbocel. Потім 
це промивали дихлорметаном (50 мл), потім зби-
рали промивні води розчиннику, їх концентрували 
у вакуумі, що дало сиру заголовну сполуку як 
коричневу олію (128 мг, 100%). Матеріал брали 
без подальшого очищення. 

Отримання 81 
2-Бромо-4-флуоро-1-(2,2,2-

трифлуороетокси)-бензол 
 

 
 
Розчин 2-бромо-4-флуорофенолу (3,74 г, 19,6 

ммоль) у безводному 1-метил-2-піролідиноні (25 
мл) обробляли як для отримання 79, що дало 
сиру заголовну сполуку як жовту олію (4,60 г, 
86%). Матеріал потім брали без очищення. 

1
Н ЯМР (CDCI3): 4,38 (q, 2H), 6,85-7,05 (m, 

2H), 7,37 (d, 1H). 
Отримання 82 
2-[5-Флуоро-2-(2,2,2-трифлуороетокси)-

феніл]-4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
 

 
 
Розчин 2-бромо-4-флуоро-1-(2,2,2-

трифлуороетокси)-бензолу (Отримання 81, 0,150 
г, 0,52 ммоль) обробляли як для отримання 80, 
що дало сиру заголовну сполуку як коричневу 
олію (145 мг, 100%). Матеріал брали без пода-
льшого очищення. 

Отримання 83 
3-(2-Бромо-4-флуорофенокси)-

тетрагідрофуран 
 

 
 
До розчину 2-бромо-4-флуорофенолу (500 

мг, 2,62 ммоль) в ацетонітрилі (5 мл) додавали 

калій карбонат (1090 мг, 7,85 ммоль), а потім - 3-
бромотетрагідрофуран (1000 мг, 6,62 ммоль), та 
отриманий розчин нагрівали до 85°С в Reacti-

vial протягом 72 годин. Реакційну суміш охоло-
джували, потім розчинники видаляли у вакуумі, 
додавали трет-бутил-диметил-етер (20 мл) та 
натрій гідроксид (10% водний розчин) (10 мл), та 
шари розділяли. Потім органічний шар промива-
ли натрій гідроксидом (10% водний розчин) (10 
мл), потім - насиченим розчином розсолу (10 мл). 
Органічний шар потім сушили над безводним 
MgSO4 (s), фільтрували та випарювали у вакуумі, 
що дало сиру заголовну сполуку як жовту олію 
(983 мг, >100%). Матеріал потім брали без очи-
щення. 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,83-2,22 (m, 2Н), 3,82-

3,89 (m, 4Н), 5,03-5,12 (m, 1Н), 7,11-7,15 (m, 1Н), 
7,18-7,23 (m, 1Н), 7,53-7,55 (dd, 1H). 

Отримання 84 
2-[5-Флуоро-2-(тетрагідрофуран-3-ілокси)-

феніл]-4,4,5,5-тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
 

 
 
Розчин 3-(2-бромо-4-флуорофенокси)-

тетрагідрофурану (Отримання 83, 0,200 г, 0,77 
ммоль) обробляли як для отримання 80, що дало 
сиру заголовну сполуку як коричневу смолу (191 
мг, 81%). Матеріал брали без подальшого очи-
щення. 

1
Н ЯМР (d6-ДМСО): 1,25 (s, 12Н), 2,05-2,11 

(m, 2Н), 3,71-3,88 (m, 4Н), 4,87-4,92 (m, 1Н), 6,93-
6,97 (m, 1Н), 7,13-7,23 (m, 2Н). 

Отримання 85 
2-Бромо-4-етокси-1-трифлуорометокси-

бензол 
 

 
 
До розчину 3-бромо-4-

трифлуорометоксифенолу (1,0 г, 2,48 ммоль) в 
ацетоні (30 мл) додавали етил йодид (0,795 мл, 
9,94 ммоль), а потім - калій карбонат (1,37 г, 9,94 
ммоль), і реакцію нагрівали з дефлегматором 
протягом 12 годин. Реакційну суміш охолоджува-
ли, потім фільтрували та концентрували у вакуу-
мі. Додавали дихлорметан (20 мл) та воду (20 
мл), і розчин фільтрували через картридж для 
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розділення фаз. Органічний шар збирали, та ви-
парювали у вакуумі, що дало сиру заголовну 
сполуку як безбарвну олію (884 мг, 80%). Матері-
ал потім брали без очищення. 

РХМС (2 хвил.) Rt=1,82 хвил. 
МС m/z 286 [МН]+ 
1
Н-ЯМР (d6-ДМСО) 1Н: 1,25 (t, 3H), 4,05 (q, 

2H), 7,00 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,40 (dd, 1Н). 
Отримання 86 
[5-Етокси-2-(трифлуорометокси)феніл]борна 

кислота 
 

 
Д 
о перемішуваного розчину 2-бромо-4-етокси-

1-трифлуорометокси-бензолу (Отримання 85, 884 
мг, 3,10 ммоль) у безводному тетрагідрофурані 
(10 мл) додавали н-бутил літій (2Μ розчин у цик-
логексанах, 2,33 мл, 4,65 ммоль), підтримуючи 
температуру нижче -70°С під атмосферою азоту. 
Розчин перемішували при цій температурі протя-
гом 1 години, потім додавали три-ізопропілборат 
(875 мг, 4,65 ммоль), та реакцію втримували при -
70°С протягом подальших 2 годин. Реакційну 
суміш потім гасили додаванням амоній хлориду 
(водний розчин) (5 мл), а потім підкислювали 
хлоридною кислотою (2N водним розчином) (10 
мл). Шари розділяли та органічний шар сушили 
над безводним MgSO4 (s), фільтрували та випа-
рювали у вакуумі, що дало сиру заголовну сполу-
ку як білу тверду речовину (552 мг, 71%). Матері-
ал потім брали без очищення. 

Отримання 87 
2-Бромо-1-(2-хлороетокси)-4-флуоробензол 
 

 
 
До розчину толуол-4-сульфонової кислоти 2-

хлороетил-естеру (2,80 г, 11,93 ммоль) у безвод-
ному Ν,Ν-диметилформаміді (10 мл) додавали 2-
бромо-4-флуорофенол (2,73 г, 14,30 ммоль), та 
калій карбонат (3,30 г, 23,90 ммоль). Отриманий 
розчин потім нагрівали при 50°С із перемішуван-
ням протягом 6 годин. Після охолодження до кім-
натної температури реакційну суміш розбавляли 
натрій гідроксидом (1М водним розчином, 30 мл) 
та додавали трет-бутилдиметил-етер (50 мл). 
Шари розділяли та органічний екстракт промива-
ли насиченим розчином розсолу (30 мл) перед 
сушкою над безводним MgSO4 (s), фільтрували 
та випарювали у вакуумі. Очищення хроматог-
рафією на колонці, елюючи етилацета-

том:гептаном 1:99-10:90, дало заголовну сполуку 
як безбарвну олію (1,50 г, 50%). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 3,82-3,85 (t, 2H), 4,23-4,26 (t, 

2H), 6,87-6,92 (m, 1H), 6,69-7,02 (m, 1H), 7,31 (dd, 
1H). 

Отримання 88 
2-Бромо-4-флуоро-1-вінілокси-бензол 
 

 
 
До охолодженого льодом розчину 2-бромо-1-

(2-хлороетокси)-4-флуоробензолу (Отримання 
87, 1,2 г, 4,73 ммоль) у безводному тетрагідро-
фурані (15 мл) під азотом помірними порціями за 
5 хвил додавали твердий калій трет-бутоксид 
(1,06 г, 9,47 ммоль). Отриманому розчину дозво-
ляли отримати кімнатну температуру, потім пе-
ремішування продовжували протягом 72 годин. 
Реакційну суміш випарювали у вакуумі. Додавали 
трет-бутилдиметил-етер (25 мл) та воду (25 мл), і 
шари розділяли. Органічний екстракт промивали 
насиченим розчином розсолу (20 мл), потім су-
шили над безводним MgSO4 (s), фільтрували та 
випарювали у вакуумі, що дало сиру заголовну 
сполуку як жовту олію (745 мг, 73%). Матеріал 
потім брали без очищення. 

MC m/z 233 [Μ + ΝΗ4] 
1
Η ЯМР (CDCI3): 4,42 (d, 1Η), 4,62 (d, 1H), 

6,55 (dd, 1H), 6,69-7,02 (m, 2H), 7,30 (dd, 1H). 
Отримання 89 
2-Бромо-1-циклопропокси-4-флуоро-бензол 
 

 
 
Діетил цинк (1М в толуолі, 23 мл, 23 ммоль) 

додавали під азотом із перемішуванням до роз-
чину 2-бромо-4-флуоро-1-вінілокси-бензолу 
(Отримання 88, 1,0 г, 4,61 ммоль) у дихлоретані 
(45 мл) при -10°С (лід-сіль-МеОН), підтримуючи 
температуру нижче 0°С. Потім через шприц за 5 
хвил до реакційної суміші додавали дійодметан 
(6,17 г, 23 ммоль) у дихлоретані (10 мл), забезпе-
чуючи втримання реакційної суміші при темпера-
турі нижче +5°С (внутрішня температура). Реак-
ційну суміш перемішували при цій температурі 
протягом двадцяти хвилин, та потім дозволяли 
досягнути кімнатної температури, і перемішуван-
ня продовжували протягом 72 годин. Реакцію 
гасили холодним насиченим амоній хлоридом 
(водним розчином) (5 мл), потім нижчу органічну 
фазу видаляли, далі водну фазу екстрагували 
дихлорметаном (20 мл). Комбіновані органічні 
шари сушили над безводним Na2SO4 (s), фільт-
рували та випарювали у вакуумі. Очищення хро-
матографією на колонці із силікагелем, елюючи 
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трет-бутилдиметил-етером:гептаном 1:99-1:19 
дало майже чисту заголовну сполуку (93 мг, 9%). 

1
Н ЯМР (CDCI3): 0,77-0,85 (m, 4H), 3,72-3,79 

(m, 1H), 6,95-7,00 (m, 1H), 7,18 (dd, 2Н), 7,25 (dd, 
1H). 

Отримання 90 
2-(2-циклопропокси-5-флуорофеніл)-4,4,5,5-

тетраметил-[1,3,2]-діоксаборолан 
 

 
 
Розчин 2-бромо-1-циклопропокси-4-флуоро-

бензолу (Отримання 89, 0,100 г, 0,43 ммоль) об-
робляли як для отримання 80, що дало сиру за-
головну сполуку як коричневу олію (120 мг, 
100%). Матеріал брали без подальшого очищен-
ня. 

Здатність похідних піридину формули (І) інгі-
бувати канал NaV1,8 можна визначити, застосову-
ючи описаний нижче аналіз. 

Аналіз VI PR сполук NaV1,8 
Цей скринінг застосовано для визначення дії 

сполук на резистентність до тетродотоксину 
(TTX-R) натрієвих каналів у лініях клітин 
(HEK293), що експресують NaV1,8 людини, засто-
совуючи технологію зчитувача Aurora's fluorescent 
Voltage/Ion Probe Reader (VIPR). Цей експери-
мент базовано на FRET (передача енергії резо-
нансу флуоресценції) та застосуванні двох флуо-
ресцентних молекул. Перша молекула, Оксонол 
(DiSBAC2(3)), - високо-флуоресцентний негатив-
но заряджений іон, що "розпізнає" транс-
мембранний електричний потенціал. У відповідь 
на зміни мембранного потенціалу він може швид-
ко перерозподілитися між двома місцями зв'язу-
вання на протилежних місцях мембрани плазми. 
Залежний від електричної напруги перерозподіл 
перетворюється в логометричне флуоресцентне 
зчитування через другу флуоресцентну молекулу 
(Кумарин(СС2-ОМРЕ)), що зв'язує конкретно од-
ну поверхню мембрани плазми та функціонує як 
партнер FRET мобільного чутливого до електри-
чної напруги іону. Для запуску аналізу до роботи 
канали слід фармакологічно втримувати у відкри-
тому стані. Це досягається обробкою клітин дел-
таметрином (для NaV1,8) або вератридином (для 
аналізу SHSY-5Y для каналів TTX-S). 

Підтримка клітини: 

Клітини Nav1,8 людини вирощували в склян-
ках Т225 в зволожувальному інкубаторі в 5% СО2, 
приблизно, до 70% накопичення. Композиція се-
редовища складалися з DMEM/F-12, 10% FCS та 
300 мкг/мл Генетицину. Її розщеплювали, засто-
совуючи рідину для дисоціації клітини 1:5-1:20, 
залежно від потреб, та вирощували протягом 3-4 
діб перед наступним розщепленням. 

Протокол: 
Одна доба: 
Розподілити клітини HEK-Nav1,8 (100 мкл на 

лунку) у покриті полі-D-лізином планшети до екс-
периментування наступним чином: - 24 години @ 
3,5x10

4 
клітин/лунку (3,5x10

5
 клітин/мл) або за-

стосовуючи технологію Select. 
Дві доби: аналіз VIPR: 
1. Урівноважити буфери при кімнатній темпе-

ратурі протягом 2 годин або при 37°С протягом 
30 хвил. до експериментування. 

2. Приготувати кумариновий барвник (дивись 
нижче) та зберігати в темряві. Заповнити проми-
вник планшету буфером, вільним від Na+, та двічі 
промити клітини, примітка: заповнення промивни-
ка планшету ~30 мкл залишкового буферу на 
лунку. Додати до клітин 100 мкл розчину кумари-
ну (CC2-DMPE) (дивись нижче) та інкубувати 
протягом 45 хвил. при кімнатній температурі, уни-
каючи яскравого світла. 

3. Приготувати оксиноловий барвник 
(DiSBAC2(3)) (дивись нижче): 

4. Відсмоктати кумариновий розчин із клітин 
промиванням у буфері без Na+. 

5. Додати до клітин 30 мкл сполуки, потім до-
дати 30 мкл розчину Оксонолу та інкубувати про-
тягом 45 хвил. при кімнатній температурі в тем-
ноті (загальний об'єм лунки ~90 мкл). 

6. Після завершення інкубації клітини готові 
для аналізу при застосуванні VIPR для натрієвого 
зворотно-додаткового мембранного потенціалу. 

Дані аналізували та приводили як нормалізо-
вані співвідношення інтенсивностей, визначених 
у каналах 460 нм та 580 нм. Спосіб розрахунку 
цих співвідношень робили наступним чином. До-
датковий планшет, що містив контрольний роз-
чин із тими ж концентраціями DisBAC2(3) як за-
стосовано в планшетах із клітинами, однак без 
клітин, охоплював фоновий планшет. Величини 
інтенсивностей при кожній довжині хвиль усеред-
нювали для вибраних точок 5-7 (вихідні) та 44-49 
(кінцеві). Ці усереднення віднімали від величин 
інтенсивностей, усереднених за такі ж періоди 
часу у всіх аналізованих лунких. Вихідне співвід-
ношення, отримане для зразків 3-8 (Ri) та кінцеве 
співвідношення, отримане для зразків 45-50 (Rf) 
визначено як: 

 
Ri = (Інтенсивність при 460 нм, зразки 3-5 - фон 460 нм, зразки 3-5) 
 (Інтенсивність при 580 нм, зразки 3-5 - фон 580 нм, зразки 3-5) 
Rf = (Інтенсивність при 460 нм, зразки 25-30 - фон 460 нм, зразки 25-30) 
 (Інтенсивність при 580 нм, зразки 25-30 - фон 580 нм, зразки 25-30) 

 
Кінцеві дані нормалізовано до вихідного спів-

відношення для кожної лунки та приведено як 
Rf/Ri. Цей аналіз виконували, застосовуючи ком-

п'ютеризовану конкретну програму, призначену 
для даних, генерованих VIPR. 

Величини співвідношення Rf/Ri наносили, за-
стосовуючи Excel Labstats (апроксимація кривої), 
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або аналізували через ECADA для визначення 
величини ІК50 для кожної сполуки. 

Зворотно-додатковий Na+ буфер рН 7,4 (від-
регульовано з 5М NaOH) - 10Х вихідний розчин 

 
Складова: Ммас./Конц

n
: маса/об'єм 10Х Конц. (мМ) 1Х Конц. (мМ): 

NaCI 58,44 93,5 г 1600 160 
KCL 74,55 3,35 г 45,0 4,5 

CaCI2 1М розчин 20 мл 20,0 2 
MgCI2 203,31 2,03 г 10,0 1 
Гепес 238,3 23,83 г 100 10 
dH2O 1 л    

 
Вільний від Na+ буфер рН 7,4 (відрегульовано 5М KOH) - 10Х вихідний розчин 
 

Складова: Ммас/ Конц
n
: маса/об'єм ЮХКонц.(мМ) 1ХКонц(мМ): 

Холін хлорид 139,6 223,36 г 1600 160 
СаСІ2 1М розчин 1 мл 1,0 0,1 
МgСІ2 203,31 2,03 г 10,0 1,0 
Гепес 238,3 23,83 г 100 10 
dН2О 1 л    

 
1Х вільний від Na+ буфер: - 400 мл 10Х + 

3600 мл dH2O 
2Х вільний від Na+ буфер: - 100 мл 10Х + 400 

мл dH2O 
1Х зворотно-додатковий Na+ буфер: - 50 мл 

10Х зворотно-додаткового Na+ буферу + 450 мл 
dH2O 

Кумарин (CC2-DMPE): для 2 планшетів: - 
Перша суміш - 220 мкл кумарину (1 мМ) + 22 

мкл плуроніку (20%) в пробірці + 22 мл 1Х вільно-
го від Na+ буферу, м'яке вихрювання. 

 
Конц.

n
: ро-

зчину 
Кінцева конц.

n
 

в аналізі 
Кумарин (1 мМ) 10 мкМ 10 мкМ 

Оксонол (DiSBAC2(3)): для 2 планшетів:- 
48 мкл оксонолу (5 мМ) + 120 мкл тартразину 

(200 мМ) Вихрювання 
8,0 мл 2Х вільного від Na+ буферу Вихрю-

вання 
1,6 мкл делтаметрину (5 мМ) Вихрювання 

 
Конц

n
. роз-

чину: 
Кінцева конц

n
. 

в аналізі 
Оксонол (5 мМ) 30 мкМ 10 мкМ 
Делтаметрин (5 мМ) 1 мкМ 330 нМ 
Тартразин (200 мМ) 3 мМ 1,0 мМ 

Аналіз TTX-S 
Аналіз TTX-S виконували в клітинній лінії 

SHSY-5Y, котрі значно експресували ряд чутли-
вих до тетродотоксину керованих потенціалом 
натрієвих каналів, охоплюючи NaV1,2, NaV1,3 та 
NaV1,7. Дотримувались описаної вище процедури 
для аналіз NaV1,8 за виключенням того, що верат-
рин заміняли в аналізі на делтаметрин як відкри-
вач натрієвих каналів, при кінцевій концентрації 
аналізу 50 мкМ. 

Аналіз NaV1,5 
Аналіз NaV1,5 виконували в HEK293 клітинах, 

що експресують NaV1,5 людини, тим самим шля-
хом як аналіз NaV1,8. 
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Де проводили паралельні експерименти, що 

надавали множинний набір даних для сполук 
тесту, представлені дані є середньою величиною 
зі всіх паралельних експериментів 
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