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(57) 1. Сполуки загальної формули (1) 

N N

NH

N
H

R1

R3

R2
, (1) 

у якій 
R

1
 означає групу, заміщену за допомогою R

5
 і не-

обов'язково за допомогою одного або більшої кіль-
кості R

4
, вибраних з групи, що включає С3-С10-

циклоалкіл і 3-8-членний гетероциклоалкіл; 
R

2
 означає групу, необов'язково заміщену за до-

помогою одного або більшої кількості R
4
, вибраних 

з групи, що включає С1-С6-алкіл, С3-С10-
циклоалкіл, 3-8-членний гетероциклоалкіл, С6-С15-
арил і 5-12-членний гетероарил; 
R

3
 означає групу, вибрану з групи, що включає 

водень, галоген, -CN, -NO2, C1-C4-алкіл, С1-С4-
галогеноалкіл, С3-С10-циклоалкіл, С4-С16-
циклоалкілалкіл і С7-С16-арилалкіл; 

R
4
 означає групу, вибрану з групи, що включає R

a
, 

R
b
 і R

a
, заміщену за допомогою одного або більшої 

кількості однакових або різних R
c
 і/або R

b
; 

R
5
 означає групу, вибрану з групи, що включає -

C(O)R
с
, -C(O)NR

с
R

с
, -S(O)2R

с
, - N(R

f
)S(O)2R

с
, -

N(R
f
)C(O)R

c
, -N(R

f
)C(O)OR

c
 і -N(R

f
)C(O)NR

c
R

c
; 

всі R
a
 незалежно один від одного вибрані з групи, 

що включає С1-С6-алкіл, С3-С10-циклоалкіл, C4-С16-
циклоалкілалкіл, С6-С10-арил, С7-С16-арилалкіл, 2-
6-членний гетероалкіл, 3-8-членний гетероциклоа-
лкіл, 4-14-членний гетероциклоалкілалкіл, 5-12-
членний гетероарил і 6-18-членний гетероарилал-
кіл; 
всі R

b
 означають відповідну групу і всі незалежно 

один від одного вибрано з групи, що включає =O, -
OR

с
, С1-С3-галогеноалкоксигрупу, -OCF3, =S, -SR

с
, 

=NR
с
, =NOR

с
, -NR

с
R

с
, галоген, -CF3, -CN, -NC, -

OCN, -SCN, -NO2, -S(O)R
с
, -S(O)2R

с
, -S(O)2OR

с
, -

S(O)NR
с
R

с
, -S(O)2NR

с
R

с
, -OS(O)R

с
, -OS(O)2R

с
, -

OS(O)2OR
с
, -OS(O)2NR

с
R

с
, -C(O)R

с
, -C(O)OR

с
, -

C(O)NR
с
R

с
, -CN(R

f
)NR

c
R

c
, -CN(OH)R

с
, -

CN(OH)NR
с
R

с
, -OC(O)R

с
, -OC(O)OR

с
, -

OC(O)NR
с
R

с
, -OCN(R

f
)NR

c
R

c
, -N(R

f
)C(O)R

c
, -

N(R
f
)C(S)R

c
, -N(R

f
)S(O)2R

c
, -N(R

f
)C(O)OR

c
, -

N(R
f
)C(O)NR

c
R

c
, -[N(R

f
)C(O)]2R

c
, -N[C(O)]2R

с
, -

N[C(O)]2OR
с
, -[N(R

f
)C(O)]2OR

c
 і -N(R

f
)CN(R

f
)NR

c
R

c
; 

всі R
c
 незалежно один від одного означають во-

день або групу, необов'язково заміщену за допо-
могою одного або більшої кількості однакових або 
різних R

d
 і/або R

e
, вибраних з групи, що включає 

С1-С6-алкіл, С3-С10-циклоалкіл, С4-С11-
циклоалкілалкіл, С6-С10-арил, С7-С16-арилалкіл, 2-
6-членний гетероалкіл, 3-8-членний гетероциклоа-
лкіл, 4-14-членний гетероциклоалкілалкіл, 5-12-
членний гетероарил і 6-18-членний гетероарилал-
кіл, 
всі R

d
 незалежно один від одного означають во-

день або групу, необов'язково заміщену за допо-
могою одного або більшої кількості однакових або 
різних R

e
 і/або R

f
, вибраних з групи, що включає 

С1-С6-алкіл, С3-С8-циклоалкіл, С4-С11-
циклоалкілалкіл, С6-С10-арил, С7-С16-арилалкіл, 2-
6-членний гетероалкіл, 3-8-членний гетероциклоа-
лкіл, 4-14-членний гетероциклоалкілалкіл, 5-12-
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членний гетероарил і 6-18-членний гетероарилал-
кіл; 
всі R

e
 означають відповідну групу і всі незалежно 

один від одного вибрано з групи, що включає =O, -
OR

f
, С1-С3-галогеноалкоксигрупу, -OCF3, =S, -SR

f
, 

=NR
f
, =NOR

f
, -NR

f
R

f
, галоген, -CF3, -CN, -NC, -OCN, 

-SCN, -NO2, -S(O)R
f
, -S(O)2R

f
, -S(O)2OR

f
, -

S(O)NR
f
R

f
, -S(O)2NR

f
R

f
, -OS(O)R

f
, -OS(O)2R

f
, -

OS(O)2OR
f
, -OS(O)2NR

f
R

f
, -C(O)R

f
, -C(O)OR

f
, -

C(O)NR
f
R

f
, -CN(R

g
)NR

f
R

f
, -CN(OH)R

f
, -

C(NOH)NR
f
R

f
, -OC(O)R

f
, -OC(O)OR

f
, -OC(O)NR

f
R

f
, -

OCN(R
g
)NR

f
R

f
, -N(R

g
)C(O)R

f
, -N(R

g
)C(S)R

f
, -

N(R
g
)S(O)2R

f
, -N(R

d
)C(O)OR

f
, -N(R

g
)C(O)NR

f
R

f
 і -

N(R
g
)CN(R

f
)NR

f
R

f
; 

всі R
f
 незалежно один від одного означають во-

день або групу, необов'язково заміщену за допо-
могою одного або більшої кількості однакових або 
різних R

g
, вибраних з групи, що включає С1-С6-

алкіл, С3-С8-циклоалкіл, С4-С11-циклоалкілалкіл, 
С6-С10-арил, С7-С16-арилалкіл, 2-6-членний гете-
роалкіл, 3-8-членний гетероциклоалкіл, 4-14-
членний гетероциклоалкілалкіл, 5-12-членний ге-
тероарил і 6-18-членний гетероарилалкіл; 
всі R

g
 незалежно один від одного означають во-

день, С1-С6-алкіл, С3-С8-циклоалкіл, С4-С11-
циклоалкілалкіл, С6-С10-арил, С7-С16-арилалкіл, 2-
6-членний гетероалкіл, 3-8-членний гетероциклоа-
лкіл, 4-14-членний гетероциклоалкіл, 5-12-членний 
гетероарил і 6-18-членний гетероарилалкіл, 
необов'язково у вигляді їх таутомерів, рацематів, 
енантіомерів, діастереоізомерів і сумішей і необо-
в'язково їх фармакологічно прийнятних солей при-
єднання. 
2. Сполуки за п. 1, в яких R

3
 означає групу, вибра-

ну з групи, що включає галоген і С1-С4-
галогеноалкіл. 
3. Сполуки за п. 2, в яких R

3
 означає -CF3. 

4 Сполуки за будь-яким з пп. 1-3, в яких R
2
 означає 

С6-С10-арил або 5-12-членний гетероарил, необо-
в'язково заміщений за допомогою одного або бі-
льшої кількості R

4
. 

5. Сполуки за п. 4, в яких R
2
 означає феніл, необо-

в'язково заміщений за допомогою одного або бі-
льшої кількості R

4
. 

6.Сполуки за п. 1 загальної формули (1А) 

N N

NH

N
H

R3

R2

(  )n

(  )m

(R4) y

, (1A) 
у якій 
n дорівнює 0 або 1, і 
m дорівнює 1-5, і 
y дорівнює 0-6 і решта груп є такими, як визначено 
вище в даному винаході. 
7. Сполуки за п. 6, в яких R

3
 означає групу, вибра-

ну з групи, що включає галоген і С1-С4-
галогеноалкіл. 
8. Сполуки за п. 7, в яких R

3
 означає CF3. 

9. Сполуки за п. 6-8, в яких R
2
 означає С6-С10-арил 

або 5-12-членний гетероарил, необов'язково за-
міщений за допомогою одного або більшої кількос-
ті R

4
. 

10. Сполуки за будь-яким з пп. 6-9, в яких R
2
 озна-

чає феніл, необов'язково заміщений за допомогою 
одного або більшої кількості R

4
. 

11. Сполуки або їх фармацевтично активні солі за 
будь-яким з пп. 1-10, призначені для застосування 
як фармацевтичної композиції. 
12. Сполуки або їх фармацевтично активні солі за 
будь-яким з пп. 1-10, призначені для приготування 
фармацевтичної композиції, що має антипроліфе-
ративну активність. 
13. Фармацевтичний препарат, що містить як ак-
тивну речовину одну або більшу кількість сполук 
загальної формули (1) або (1А) за одним з пп. 1-10 
або їх фізіологічно прийнятні солі необов'язково 
спільно із звичайними інертними наповнювачами 
і/або носіями. 
14. Застосування сполук загальної формули (1) 
або (1А) за будь-яким з пп. 1-10 для приготування 
фармацевтичної композиції, призначеної для ліку-
вання і/або попередження раку, інфекцій, запаль-
них і аутоімунних захворювань. 
15. Фармацевтичний препарат, що містить сполуку 
загальної формули (1) або (1А) за будь-яким з пп. 
1-10 і щонайменше одну іншу цитостатичну або 
цитотоксичну активну речовину, що не описується 
формулою (1) або (1А), необов'язково у вигляді їх 
таутомерів, рацематів, енантіомерів, діастереоізо-
мерів і сумішей і необов'язково їх фармакологічно 
прийнятних солей приєднання. 

 
 

 
 

Дійсний винахід відноситься до нових 2,4-
діамінопіримідинів загальної формули (1) 

 

(1) 

у якій групи R
1
 - R

3
 володіють значеннями, 

вказаними у формулі винаходу і описі, до їх ізоме-
рів, до способів отримання цих піримідинів і до їх 
застосування як фармацевтичних композицій. 

Пухлинні клітини повністю або частково не 
піддаються регулюванню і управлінню організмом і 
характеризуються неконтрольованим ростом. Це 
обумовлено, з одного боку, втратою регуляторних 
білків, таких як, наприклад, Rb, р16, р21 і р53, а з 
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іншого боку, активацією так званих прискорювачів 
клітинного циклу, циклін-залежних кіназ. 

Дослідження на модельних мікроорганізмах, 
таких як Schizosaccharomyces pombe, Drosophila 
melanogaster або Xenopus, а також дослідження на 
клітинах людини показали, що перехід від фази G2 
до мітозу регулюється CDK1/циклін В кіназою 
(Nurse, 1990). Ця кіназа, яка також відома, як "чин-
ник стимулювання мітозу" (ЧСМ) фосфорилює і 
регулює безліч білків, таких як, наприклад, ядерні 
пластинки, кінезиноподібні рухові білки, конденси-
ни і матриксні білки Гольджі, які відіграють важли-
ву роль в руйнуванні оболонки ядра, в розділенні 
центросом, структурі апарату мітотичного верете-
на, конденсації хромосом і руйнуванні апарату 
Гольджі (Nigg, 2001). Дія на пухлинні клітини лю-
дини інгібіторами CDK1/цикліну В, такими як, на-
приклад, бутиролактон, приводить до зупинки фа-
зи G2/M і подальшого апоптозу (Nishio та ін., 
1996). 

На додаток до циклін-залежних кіназ так звані 
polo-подібні серин/треонінкінази (PLK-1, PLK-2, 
PLK-3 і PLK-4) відіграють важливу роль в регуляції 
клітинного циклу еукаріотів. Зокрема, виявлено, 
що PLK-1 відіграє головну роль в регуляції фази 
мітозу. PLK-1 забезпечує дозрівання центросом, 
активацію фосфатази Cdc25C, а також активацію 
стимулюючого анафазу комплексу (Glover та ін., 
1998, Qian та ін., 2001). Ін'єкція антитіл PLK-1 при-
водить до зупинки G2 у незмінених клітин, а для 
пухлинних клітин відбувається зупинка під час фа-
зи мітозу (Lane та Nigg, 1996). 

Крім того, зупинка на фазі G2/M також може 
бути ініційована інгібуванням спеціальних рухових 
білків, так званих кінезинів, таких як, наприклад, 
Eg5 (Mayer та ін., 1999), або агентами, що стабілі-
зують або дестабілізують мікротрубочки (напри-
клад, колхіцином, таксолом, етопозидом, вінблас-
тином, вінкристином) (Schiff та Horwitz, 1980). 

Кінази Ser/Thr групи Aurora регулюють різні 
процеси ділення клітин. До них відносяться кон-
денсація хромосом, динаміка веретена, взаємодії 
кінетохор-мікротрубочка, орієнтування хромосом, 
вирівнювання метафазної пластинки і цитокінез 
(Meraldi та ін., 2004; Carmena та Earnshaw, 2003; 
Andrews та ін., 2003). Для ссавців описано три 
представники цієї групи - Aurora А, В і С. Кінази 
Aurora типу А і В також містяться в Caenorhabditis 
elegans і Drosophila m elanogaster, тоді як дріжджі 
містять тільки один ген Aurora, відомий під назвою 
IPL1 (у S cerevisiae), або ARK1 (у S. pombe). Всі 
білки Aurora володіють схожою загальною структу-
рою, яка включає різні N-кінці, центральну кіназну 
область, що добре зберігається, і коротку С-
кінцеву ділянку. Не дивлячись на схожість послі-
довностей кінази групи Aurora характеризуються 
різним розташуванням усередині клітин, що обу-
мовлене спеціалізованими функціями. 

Таким чином, Aurora А повинна в інтерфазі ви-
являтися в центросомах, а під час мітозу - і в 
центросомах, і в мікротрубочці веретена поблизу 
від полюсів. Відповідно до цього - як підтверджено 
за допомогою експериментів з інтерференції РНК - 
Aurora А важлива для входження у фазу мітозу, 
оскільки дозрівання і відділення центросом не мо-

же відбуватися за відсутності Aurora А. Є різні ак-
тиватори Aurora А, такі як, наприклад, ТРХ2, Ajuba 
та інгібітор протеїнфосфатази-2. ТРХ2, мабуть, 
забезпечує належну за часом і простором актива-
цію Aurora А на мікротрубочках веретена поблизу 
полюса (Hirota та ін., 2003; Bayliss та ін., 2003; 
Eyers та Mailer, 2004; Kufer та ін., 2002; Satinover 
та ін., 2004). 

Aurora В на початку профази зв'язується з 
хромосомами, що конденсуються, в метафазі роз-
ташовується на центросомах, потім переміщаєть-
ся в центральну зону центрального веретена і на 
закінчення під час цитокінезу накопичується в так 
званому флемінговому, або центральному тільці, у 
вузькій області між дочірніми клітинами. Ці харак-
терні просторові зміни під час мітозу виправдову-
ють введену для Aurora В назву: білок-"пасажир 
хромосоми". Відомі щонайменше три інших білка-
"пасажира хромосоми", які утворюють комплекс з 
Aurora В. Ними є INCENP (внутрішній центромер-
ний білок), сурвівін і бореалін (Andrews та ін., 
2003; Carmena та Earnshaw, 2003; Meraldi та ін., 
2004). Важливий центр взаємодії між Aurora В і 
цим комплексом утворює С-кінець білка INCENP, 
так званий "IN-box". "IN-box" є ділянкою INCENP, 
що найкраще зберігається. Він зв'язується з Aurora 
В і активує її і фосфорилюється цією кіназою 
(Adams та ін., 2000; Bishop та Schumacher, 2002; 
Kaitna та ін., 2000; Bolton та ін., 2002; Honda та ін., 
2003). 

Aurora C є найменш вивченим представником 
групи Aurora. Aurora С також зв'язується з INCENP 
і поводиться, як білок-"пасажир хромосоми", хоча 
вона характеризується найбільшими рівнями екс-
пресування після Aurora В. Aurora С, мабуть, здат-
на виконувати додаткові в порівнянні з Aurora В 
функції, так, наприклад, збіднені поліядерним фе-
нотипом Aurora В клітини можуть бути нормалізо-
вані шляхом експресування Aurora С (Sasai та ін., 
2004; Li та ін., 2004). 

Aurora В фосфорилює гістон Н3 по залишках 
Ser10 і Ser28. Хоча фосфорилування збігається з 
моментом конденсації хромосом, ефект цього 
явища виявляється тільки на пізнішій стадії клітин-
ного циклу. Це підтверджується тим фактом, що 
гістон Н3 концентрується в мітотичних хромосомах 
з фосфорильованим Ser10 і тричі метилованим 
Lys9 гетерохроматином поблизу від центромеру. 
Таким чином, модифікований гістон Н3 попере-
джає зв'язування білка 1 гетерохроматину (НР1) і 
дозволяє комплексу білок-"пасажир хромосоми" 
доступ до центромерних кінетохорних регіонів 
(Hirota Т. та ін., Manuscript in Preparation). 

Одна функція Aurora В, яка стала очевидною 
при інгібуванні Aurora В, є комбінуванням різних 
білків на кінетохорі під час метафази. (Ditchfield та 
ін., 2003; Hauf та ін., 2003; Murata-Hori та Wang, 
2002; Vigneron та ін., 2004). Aurora В відіграє голо-
вну роль в проходженні сигналу, який виявляє і 
коректує синтелічні (дефектні, оскільки вони почи-
наються тільки з одного полюсу веретена) приєд-
нання мікротрубочок до кінетохору. (Andrews та ін., 
2003; Carmena та Earnshaw, 2003; Meraldi та ін., 
2004). Якщо цей стан приєднання не скоректова-
ний, то відбуваються помилки при сегрегації хро-
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мосом. Опосередковане Aurora В фосфорилуван-
ня деполімерази МСАК мікротрубочок пов'язане з 
цим механізмом корекції. (Gorbsky, 2004). 

Aurora В також фосфорилює білки, які важливі 
для утворення реплікативної форми і цитогенезу, 
такі як, наприклад, MgcRacGAP, регулюючий 
сприйняття світла ланцюг міозину II, віментин, де-
смін, GFAP (гліальний фібрилярний кислий білок), 
а також кінезини MKLP1 і MKLP2, з яких MKLP2 
імовірно забезпечує завершення перенесення 
комплексу білок-"пасажир хромосоми" від кінето-
хорів в центральну зону (Gruneberg та ін., 2004). 

Унаслідок різних функцій Aurora В в клітинно-
му циклі виявилося несподіваним встановлення 
того, що інгібування Aurora В в пухлинних клітинах 
приводить не до зупинки мітозу, а до продовження 
клітинного циклу без цитокінезу (Hauf та ін., 2003). 
Унаслідок накопичення синтелічних приєднань 
мікротрубочка-кінетохор і тому помилкових сегре-
гацій хромосом протікає масове поліпліддя, що в 
результаті приводить до апоптозу. Навіть одноча-
сне інгібування Aurora А не може вплинути на цей 
фенотип (Keen та Taylor, 2004). 

Спочатку переважно приводили вказівки на 
онкогенну активність Aurora А (наприклад, перет-
ворення мишачих фібробластів після надекспре-
сування), тоді як для Aurora В такі вказівки були 
тільки непрямими (Zhou та ін., 1998; Bischoff та ін., 
1998; Katayama та ін., 1999). Положення змінилося 
після виявлення того, що надекспресування Aurora 
В в ембріональних клітинах хом'яка та їх застосу-
вання в експериментах з ксенотрансплантатами 
безпосередньо збільшує частоту, розмір та інвази-
вність пухлин. Відповідні пухлини характеризують-
ся хромосомною нестабільністю і посиленим фос-
форилуванням гістону Н3 по Ser10 (Ota та ін., 
2002). Ці результати підкреслюють важливість 
Aurora В в генезі пухлини. 

Загальновідомо, що піримідини є інгібіторами 
кіназ. Так, наприклад, в заявках WO 02/096888 і 
WO 03/032997 заміщені піримідини, що містять 
неароматичну групу в положенні 4, описані, як ак-
тивні компоненти, що надають протиракову дію. 

Завданням дійсного винаходу є виявлення но-
вих активних речовин, які можна застосовувати 
для попередження і/або лікування захворювань, 
що характеризуються надмірною або аномальною 
проліферацією клітин. 

Згідно винаходу несподівано було встановле-
но, що сполуки загальної формули (1), в якій групи 
R

1
, R

2
 і R

3
 є такими, як визначено нижче в дійсно-

му винаході, діють, як інгібітори специфічних кіназ 
клітинного циклу. Таким чином, сполуки, пропоно-
вані в дійсному винаході, можна застосовувати, 
наприклад, для лікування захворювань, що пов'я-
зані з активністю специфічних кіназ клітинного ци-
клу і характеризуються надмірною або аномаль-
ною проліферацією клітин. 

Дійсний винахід відноситься до сполук загаль-
ної формули (1) 

 

(1) 

у якій 
R

1
 означає групу, заміщену за допомогою R

5
 і 

необов'язково за допомогою одного або більшої 
кількості R

4
, вибраних з групи, що включає С3-С10-

циклоалкіл і 3-8-членний гетероциклоалкіл; 
R

2
 означає групу, необов'язково заміщену за 

допомогою одного або більшої кількості R
4
, вибра-

них з групи, що включає С1-С6-алкіл, С3-С10-
циклоалкіл, 3-8-членний гетероциклоалкіл, С6-С15-
арил і 5-12-членний гетероарил; 

R
3
 означає групу, вибрану з групи, що включає 

водень, галоген, -CN, -NO2, С1-С4-алкіл, С1-С4-
галогеноалкіл, С3-С10-циклоалкіл, С4-С16-
циклоалкілалкіл і С7-С16-арилалкіл; 

R
4
 означає групу, вибрану з групи, що включає 

R
a
, R

b
 і R

a
, заміщену за допомогою одного або бі-

льшої кількості однакових або різних R
c
 і/або R

b
; 

R
5
 означає відповідну групу, вибрану з групи, 

що включає -С(О)R
c
, -C(O)NR

c
R

c
, -S(O)2R

c
, -

N(R
f
)S(O)2R

c
, -N(R

f
)C(O) R

c
, -N(R

f
)C(O)OR

c
, і -

N(R
f
)C(O)NR

c
R

c
; 

всі R
a
 незалежно один від одного вибрані з 

групи, що включає С1-С6-алкіл, С3-С10-циклоалкіл, 
С4-С16-циклоалкілалкіл, С6-С10-арил, С7-С16-
арилалкіл, 2-6-членний гетероалкіл, 3-8-членний 
гетероциклоалкіл, 4-14-членний гетероциклоалкі-
лалкіл, 5-12-членний гетероарил і 6-18-членний 
гетероарилалкіл; 

всі R
b
 означають відповідну групу і в кожному 

випадку незалежно один від одного вибрані з гру-
пи, що включає =O, -OR

c
, С1-С3-

галогеноалкоксигрупу, -OCF3, =S, -SR
c
, =NR

c
, 

=NOR
c
, -NR

c
R

c
, галоген, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -

SCN, -NO2, -S(O)R
c
, -S(O)2R

c
, -S(O)2OR

c
, -

S(O)NR
c
R

c
, -S(O)2NR

c
R

c
, -OS(O)R

c
, -OS(O)2R

c
, -

OS(O)2OR
c
, -OS(O)2NR

c
R

c
, -C(O)R

c
, -C(O)OR

c
, -

C(O)NR
c
R

c
, -CN(R

f
)NR

c
R

c
, -CN(OH)R

c
, -

CN(OH)NR
c
R

c
, -OC(O)R

c
, -OC(O)OR

c
, -

OC(O)NR
c
R

c
, -OCN(R

f
)NR

c
R

c
, -N(R

f
)C(O)R

c
, -

N(R
f
)C(S)R

c
, -N(R

f
)S(O)2R

c
, -N(R

f
)C(O)OR

c
, -

N(R
f
)C(O)NR

c
R

c
, -[N(R

f
)C(O)]2R

c
, -N[C(O)]2R

c
, -

N[C(O)]2OR
c
, -[N(R

f
)C(O)]2OR

c
 і -N(R

f
)CN(R

f
)NR

c
R

c
; 

всі R
c
 незалежно один від одного означають во-

день або групу, необов'язково заміщену за допо-
могою одного або більшої кількості однакових або 
різних R

d
 і/або R

e
, вибраних з групи, що включає 

С1-С6-алкіл, С3-С10-циклоалкіл, С4-С11-
циклоалкілалкіл, С6-С10-арил, С7-С16-арилалкіл, 2-
6-членний гетероалкіл, 3-8-членний гетероциклоа-
лкіл, 4-14-членний гетероциклоалкілалкіл, 5-12-
членний гетероарил і 6-18-членний гетероарилал-
кіл; 

всі R
d
 незалежно один від одного означають 

водень або групу, необов'язково заміщену за до-
помогою одного або більшої кількості однакових 
або різних R

e
 і/або R

f
, вибраних з групи, що вклю-

чає С1-С6-алкіл, С3-С8-циклоалкіл, С4-С11-
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циклоалкілалкіл, С6-С10-арил, С7-С16-арилалкіл, 2-
6-членний гетероалкіл, 3-8-членний гетероциклоа-
лкіл, 4-14-членний гетероциклоалкілалкіл, 5-12-
членний гетероарил і 6-18-членний гетероарилал-
кіл; 

всі R
e
 означають відповідну групу, і всі неза-

лежно один від одного вибрано з групи, що вклю-
чає =O, -OR

f
, С1-С3-галогеноалкоксигрупу, -OCF3, 

=S, -SR
f
, =NR

f
, =NOR

f
, -NR

f
R

f
, галоген, -CF3, -CN, -

NC, -OCN, -SCN, -NO2, -S(O)R
f
, -S(O)2R

f
, -S(O)2OR

f
, 

-S(O)NR
f
R

f
, -S(O)2NR

f
R

f
, -OS(O)R

f
, -OS(O)2R

f
, -

OS(O)2OR
f
, -OS(O)2NR

f
R

f
, -C(O)R

f
, -C(O)OR

f
, -

C(O)NR
f
R

f
, -CN(R

g
)NR

f
R

f
, -CN(OH)R

f
, -

C(NOH)NR
f
R

f
, -OC(O)R

f
, -OC(O)OR

f
, -OC(O)NR

f
R

f
, -

OCN(R
g
)NR

f
R

f
, -N(R

g
)C(O)R

f
, -N(R

g
)C(S)R

f
, -

N(R
g
)S(O)2R

f
, -N(R

d
)C(O)OR

f
, -N(R

g
)C(O)NR

f
R

f
 і -

N(R
g
)CN(R

f
)NR

f
R

f
; 

всі R
f
 незалежно один від одного означають 

водень або групу, необов'язково заміщену за до-
помогою одного або більшої кількості однакових 
або різних R

g
, вибраних з групи, що включає С1-С6-

алкіл, С3-С8-циклоалкіл, С4-С11-циклоалкілалкіл, 
С6-С10-арил, С7-С16-арилалкіл, 2-6-членний гете-
роалкіл, 3-8-членний гетероциклоалкіл, 4-14-
членний гетероциклоалкілалкіл, 5-12-членний ге-
тероарил і 6-18-членний гетероарилалкіл; 

всі R
g
 незалежно один від одного означають 

водень, С1-С6-алкіл, С3-С8-циклоалкіл, С4-С11-
циклоалкілалкіл, С6-С10-арил, С7-С16-арилалкіл, 2-
6-членний гетероалкіл, 3-8-членний гетероциклоа-
лкіл, 4-14-членний гетероциклоалкіл, 5-12-членний 
гетероарил і 6-18-членний гетероарилалкіл, не-
обов'язково у вигляді їх таутомерів, рацематів, 
енантіомерів, діастереоізомерів і сумішей, і необо-
в'язково їх фармакологічно прийнятних солей при-
єднання. 

В одному варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до сполук загальної формули (1), в 
якій R

3
 означає групу, вибрану з групи, що включає 

галоген і С1-С4-галогеноалкіл. 
В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 

відноситься до сполук загальної формули (1), в 
якій R

3
 означає -CF3. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до сполук загальної формули (1), в 
якій R

2
 означає С6-С10-арил або 5-12-членний ге-

тероарил, необов'язково заміщений за допомогою 
одного або більшої кількості R

4
. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до сполук загальної формули (1), в 
якій R

2
 означає феніл, необов'язково заміщений за 

допомогою одного або більшої кількості R
4
. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до сполук загальної формули (1А) 

 

(1А) 

у якій 
n дорівнює 0 або 1, і 
m дорівнює 1-5, і 

у рівне 0-6, і решта груп є такими, як визначе-
но вище в дійсному винаході. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до сполук загальної формули (1А), в 
якій R

3
 означає групу, вибрану з групи, що включає 

галоген і С1-С4-галогеноалкіл. 
В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 

відноситься до сполук 5 загальної формули (1А), в 
якій R

3
 означає CF3. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до сполук загальної формули (1А), в 
якій R

2
 означає С6-С10-арил або 5-12-членний ге-

тероарил, необов'язково заміщений за допомогою 
одного або більшої кількості R

4
. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до сполук 0 загальної формули (1А), в 
якій R

2
 означає феніл, необов'язково заміщений за 

допомогою одного або більшої кількості R
4
. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до сполук або їх фармацевтично ак-
тивних солей загальної формули (1) або (1А), при-
значених для застосування в якості фармацевтич-
них композицій. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до сполук або їх фармацевтично ак-
тивних солей загальної формули (1) або (1А), при-
значених для приготування фармацевтичної ком-
позиції, що володіє антипроліферативною 
активністю. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до 0 фармацевтичних препаратів, що 
містять як активну речовину одну або більшу кіль-
кість сполук загальної формули (1) або (1А) або їх 
фізіологічно прийнятні солі, необов'язково спільно 
зі звичайними інертними наповнювачами і/або 
носіями. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до застосування сполук загальної фо-
рмули (1) або (1А) для приготування фармацевти-
чної композиції, призначеної для лікування і/або 
попередження раку, інфекцій, запальних і аутоіму-
нних захворювань. 

В іншому варіанті здійснення дійсний винахід 
відноситься до фармацевтичного препарату, що 
містить сполуку загальної формули (1) або (1А) і 
щонайменше одну іншу цитостатичну або цитоток-
сичну активну речовину, відмінну від формули (1), 
необов'язково у вигляді їх таутомерів, рацематів, 
енантіомерів, діастереоізомерів і сумішей, і необо-
в'язково їх фармакологічно прийнятні солі приєд-
нання з кислотами. 

Визначення 
При використанні в дійсному винаході викори-

стовуються наступні визначення, якщо не вказано 
інше. 

Алкільні замісники в кожному випадку означа-
ють насичені, ненасичені, такі, що володіють ліній-
ним або розгалуженим ланцюгом вуглеводневі 
групи (алкільні групи) і це визначення включає і 
насичені алкільні групи, і ненасичені алкенільні і 
алкінілні групи. Алкенільні в кожному випадку 
означають такі, що володіють лінійним або розга-
луженим ланцюгом ненасичені алкільні групи, які 
містять щонайменше один подвійний зв'язок. Алкі-
нільні в кожному випадку означають такі, що воло-
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діють лінійним або розгалуженим ланцюгом нена-
сичені алкільні групи, які містять щонайменше 
один потрійний зв'язок. 

Гетероалкіл означає такі, що володіють ліній-
ним або розгалуженим ланцюгом аліфатичні вуг-
леводневі групи, які містять від 1 до 3 гетероато-
мів, причому кожен доступний атом вуглецю або 
гетероатом гетероалкільного ланцюга необов'яз-
ково може бути незалежно один від одного замі-
щений і гетероатоми незалежно один від одного 
вибрані з групи, що включає О, N, Р, РО, РО2, S, 
SO і SO2 (наприклад, диметиламінометил, диме-
тиламіноетил, диметиламінопропіл, діетиламіно-
метил, діетиламіноетил, діетиламінопропіл, 2-
діізопропіламіноетил, біс-2-метоксіетиламіногрупа, 
[2-(диметиламіноетил)-етиламіно]-метил, 3-[2-
(диметиламіноетил)-етиламіно]-пропіл, гідрокси-
метил, 2-гідроксіетил, 3-гідроксипропіл, метоксиг-
рупа, етоксигрупа, пропоксигрупа, метоксиметил, 
2-метоксіетил). 

Галогеноалкіл означає алкільні групи, в яких 
один або більша кількість атомів водню заміщені 
на атоми галогенів. Галогеноалкіл включає і наси-
чені алкільні групи, і ненасичені алкенільні і алкіні-
лні групи, такі як, наприклад -CF3, -CHF2, -CH2F, -
CF2CF3, -CHFCF3, -CH2CF3, -CF2CH3, -CHFCH3, -
CF2CF2CF3, -CF2CH2CH3, -CF=CF2, -CCl=CH2, -
CBr=CH2, -CJ=CH2, -OC-CF3, -CHFCH2CH3 і -
CHFCH2CF3. 

Галоген означає атоми фтору, хлору, брому 
і/або йоду. 

Циклоалкіл означає моно- або поліциклічні кі-
льця, в яких кільцева система може бути насиче-
ним кільцем, але може бути і ненасиченим, арома-
тичним кільцем або спіросполукою, що також може 
необов'язково містити подвійні зв'язки, такі як, на-
приклад, циклопропіл, циклопропеніл, циклобутил, 
циклобутеніл, циклопентеніл, циклогексил, цикло-
гексеніл, циклогептаніл, циклогептеніл, норборніл, 
норборненіл, інданіл, адамантил, спірогептаніл і 
спіро[4.2]гептаніл. 

Циклоалкілалкіл включає нециклічну алкільну 
групу, в якій атом водню, зв'язаний з атомом вуг-
лецю, замінений циклоалкільною групою. 

Арил означає моноциклічні або біциклічні кіль-
ця, що містять 6-12 атомів вуглецю, такі як, напри-
клад, феніл і нафтил. 

Арилалкіл включає нециклічну алкільну групу, 
в якій атом водню, зв'язаний з атомом вуглецю, 
замінений арильною групою. 

Гетероарил означає моно- або поліциклічні кі-
льця, які замість одного або більшої кількості ато-
мів вуглецю містять один або більшу кількість ге-
тероатомів, які можуть бути однаковими або 
різними, такі як, наприклад, атоми азоту, сірки або 
кисню. Приклади включають фурил, тієніл, піроліл, 
оксазоліл, тіазоліл, ізоксазоліл, ізотіазоліл, піразо-
ліл, імідазоліл, тріазоліл, тетразоліл, оксадіазоліл, 
тіадіазоліл, піридил, піримідил, піридазиніл, піра-
зиніл, тріазиніл. Прикладами біциклічних гетероа-
рильних груп є індоліл, ізоіндоліл, бензофураніл, 
бензотієніл, бензоксазоліл, бензотіазоліл, бензоі-
зоксазоліл, бензоізотіазоліл, бензоімідазоліл, інда-

золіл, ізохінолініл, хінолініл, хіноксалініл, циннолі-
ніл, фталазиніл, хіназолініл і бензотріазиніл, індо-
лізиніл, оксазолопіридиніл, імідазопіридиніл, наф-
тиридиніл, індолініл, ізохроманіл, хроманіл, 
тетрагідроізохінолініл, ізоіндолініл, ізобензотетра-
гідрофураніл, ізобензотетрагідротієніл, ізобензоті-
єніл, бензоксазоліл, піридопіридиніл, бензотетра-
гідрофураніл, бензотетрагідротієніл, пуриніл, 
бензодіоксоліл, тріазиніл, феноксазиніл, фенотіа-
зиніл, птеридиніл, бензотіазоліл, імідазопіридиніл, 
імідазотіазоліл, дигідробензоізоксазоліл, бензоізо-
ксазиніл, дигідробензоізотіазиніл, бензопіраніл, 
бензотіопіраніл, кумариніл, ізокумариніл, хромоніл, 
хроманоніл, піридиніл-N-оксид, тетрагідрохінолі-
ніл, дигідрохінолініл, дигідрохіноліноніл, дигідроі-
зохіноліноніл, дигідрокумариніл, дигідроізокумари-
ніл, ізоіндолініл, бензодіоксаніл, бензоксазолініл, 
піроліл-N-оксид, піримідиніл-N-оксид, піридазиніл-
N-оксид, піразиніл-N-оксид, хінолініл-N-оксид, ін-
доліл-N-оксид, індолініл-N-оксид, ізохінолініл-N-
оксид, хіназолініл-N-оксид, хіноксалініл-N-оксид, 
фталазиніл-N-оксид, імідазоліл-N-оксид, ізоксазо-
ліл-N-оксид, оксазоліл-N-оксид, тіазоліл-N-оксид, 
індолізиніл-N-оксид, індазоліл-N-оксид, бензотіа-
золіл-N-оксид, бензоімідазоліл-N-оксид, піроліл-N-
оксид, оксадіазоліл-N-оксид, тіадіазоліл-N-оксид, 
тріазоліл-N-оксид, тетразоліл-N-оксид, бензотіопі-
раніл-S-оксид і бензотіопіраніл-S,S-діоксид. 

Гетероарилалкіл включає нециклічну алкільну 
групу, в якій атом водню, зв'язаний з атомом вуг-
лецю, замінений гетероарильною групою. 

Гетероцикліл означає насичені або ненасичені 
неароматичні моно-, біциклічні або місткові поліци-
клічні кільця або спіросполуки, що містять 3-12 
атомів вуглецю, які замість одного або більшої 
кількості атомів вуглецю містять гетероатоми, такі 
як атоми азоту, кисню або сірки. Прикладами таких 
гетероциклільних груп є тетрагідрофураніл, піролі-
диніл, піролініл, імідазолідиніл, імідазолініл, піра-
золідиніл, піразолініл, піперидиніл, піперазиніл, 
індолініл, ізоіндолініл, морфолініл, тіоморфолініл, 
гомоморфолініл, гомопіперидиніл, гомопіперази-
ніл, гомотіоморфолініл, тіоморфолініл-S-оксид, 
тіоморфолініл-S,S-діоксид, тетрагідропіраніл, тет-
рагідротієніл, гомотіоморфолініл-S,S-діоксид, ок-
сазолідиноніл, дигідропіразоліл, дигідропіроліл, 
дигідропіразиніл, дигідропіридиніл, дигідропіримі-
диніл, дигідрофурил, дигідропіраніл, тетрагідротіє-
ніл-S-оксид, тетрагідротієніл-S,S-діоксид, гомотіо-
морфолініл-S-оксид, 2-окса-5-
азабіцикло[2.2.1]гептан, 8-окса-3-
азабіцикло[3.2.1]октан, 3,8-
діазабіцикло[3.2.1]октан, 2,5-
діазабіцикло[2.2.1]гептан, 3,8-
діазабіцикло[3.2.1]октан, 3,9-
діазабіцикло[4.2.1]нонан i 2,6-
діазабіцикло[3.2.2]нонан. 

Гетероциклоалкілалкіл означає нециклічну ал-
кільну групу, в якій атом водню, зв'язаний з ато-
мом вуглецю, замінений гетероциклоалкільною 
групою. 

Перелік абревіатур 
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Екв. еквівалент(и) ІЧ інфрачервона спектроскопія 

Ас ацетил ЧУ час утримування (ВЕРХ) 

Вос трет-бутоксикарбоніл Т. кип., т. кип. температура кипіння 

Вu бутил РХ рідинна хроматографія 

BuLi н-бутиллітій основа Х'юніга N-етилдіізопропіламін 

cHex циклогексан і ізо 

КДІ карбонілдіімідазол МХПБК мета-хлоропербензойна кислота 

ХСІ хлоросульфонілдіізоціанат хв. хвилини 

ТШХ тонкошарова хроматографія Me метил 

ДЦК дициклогексилкарбодіімід МС мас-спектрометрія 

ДХМ дихлорометан NMP N-метилпіролідон 

ДІПЕА етилдіізопропіламін (основа Х'юніга) ЯМР ядерний магнітний резонанс 

ДМАП N,N-диметиламінопіридин Ph феніл 

ДМФ N,N-диметилформамід Рr пропіл 

ДМА N,N-диметилацетамід rас рацемічний 

ДМСО диметилсульфоксид Rf (Rf) коефіцієнт утримування 

ЕА етилацетат (етилацетат) ОФ обернена фаза 

ІЕР іонізація електророзпиленням КТ кімнатна температура 

Et етил t третинний 

год. година ТГФ тетрагідрофуран 

hex гексил ТВТU O-(бензотріазол-1-іл)-Ν,Ν,Ν',Ν'-
тетраметилуронійтетра фтороборат 

ВЕРХ високоефективна рідинна хроматографія УФ ультрафіолетова область спектру 

ДАЛ діізопропіламід літію   

 
Наведені нижче приклади ілюструють дійсний 

винахід, не накладаючи обмеження на його об'єм. 
Загальні положення 
Якщо не вказано інше, то всі реакції проводять 

в наявній у продажу апаратурі за методиками, що 
зазвичай використовуються в хімічних лабораторі-
ях. 

Використовуються наявні у продажу чисті для 
аналізу реактиви та їх застосовують без додатко-
вого очищення. Для синтезу всі реагенти викорис-
товують безпосередньо без очищення. 

Початкові речовини, чутливі до дії повітря 
і/або вологи, зберігають в атмосфері аргону і від-
повідні реакції і операції з їх використанням про-
водять в атмосфері захисного газу (азоту або ар-
гону). 

Хроматографія 
Для препаративної хроматографії середнього 

тиску (СТРХ, нормальна фаза) використовують 
силікагель, що випускається фірмою Мillіроrе (на-
зва: Granula Silica Si-бОА 35-70мкм) або С-18 ОФ-
силікагель (ОФ-фаза), що випускається фірмою 
Macherey Nagel (назва: Polygoprep 100-50 С18). 

Тонкошарову хроматографію проводять з ви-
користанням скляних пластин, що легко виготов-
ляються, з силікагелем 60 ТШХ (з флуоресцент-
ним індикатором F-254), що випускаються фірмою 
Merck. 

Для препаративної високоефективної рідинної 
хроматографії (ВЕРХ) використовують колонки, що 
випускаються фірмою Waters (назва: XTerra Prep. 
MC С-18, 5мкм, 30*100мм або XTerra Prep. МС С-
18, 5мкм, 50*100мм OBD або Symmetry С-18, 
5мкм, 19*100мм), аналітичну ВЕРХ (контроль над 
протіканням реакцій) проводять з використанням 
колонок, що випускаються фірмою Agilent (назва: 
Zorbax SB-C8, 5мкм, 21,2*50мм). 

Для хіральної високоефективної рідинної хро-
матографії (ВЕРХ) використовують колонки, що 
випускаються фірмою Daicel Chemical Industries, 
Ltd. (назва: Chiralpak AD-H або Chiralpak AS, або 
Chiracel OD-RH, або Chiracel OD-H, або Chiracel 
OJ-H різних розмірів з насадкою, що володіє час-
тинками розміром 5мкм). 

Спектроскопія ядерного магнітного резонансу 
(ЯМР) 

Спектри ядерного магнітного резонансу зні-
мають в дейтерованому 5 диметилсульфоксиді-d6 
в якості розчинника. В разі використання інших 
розчинників вони явно вказані в прикладах або 
методиках. Хімічні зсуви вказані відносно стандар-
ту, тетраметилсилану (δ=0,00част./млн). Дослі-
дження проводять за допомогою приладів Avance 
400 (400МГЦ ЯМР-спектрометр) або Avance 500 
(500МГЦ ЯМР-спектрометр), що випускаються 
фірмою Bruker Biospin GMBH. 

ВЕРХ-масс-спектроскопія/УФ-спектрометрія 
Час утримування в МС-ІЕР

+
 для характериза-

ції сполук в прикладах отримують за допомогою 
приладу ВЕРХ-МС (апарат для високоефективної 
рідинної хроматографії з детектором по масі), що 
випускається фірмою Agilent. 

Конструкція приладу така, що діодний матрич-
ний детектор (G1315B, що випускається фірмою 
Agilent) і детектор по масі (1100 LS-MSD SL; 
G1946D; Agilent) сполучені послідовно і встанов-
лені після хроматографу (колонка: ХТеrrа МС С-
18, 2,5мкм, 2,1*30мм, Waters або Synergi POLAR-
ΟΦ 80А; 4мкм, Phenomenex). 

Прилад працює при швидкості потоку, рівній 
1,1мл/хв. Для розділення градієнтний режим про-
водять протягом 3,1хв. (початок градієнтного ре-
жиму: 95% води і 5% ацетонітрилу; кінець градієн-
тного режиму: 5% води і 95% ацетонітрилу; в 
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кожному випадку до цих двох розчинників додають 
0,1% мурашиної кислоти). 

Температури плавлення 
Температури плавлення визначають за допо-

могою приладу типу В-540, що випускається фір-
мою Büchi, і не коректують. 

У випадках, коли отримання початкових спо-
лук не описане, вони є у продажу або їх можна 
отримати аналогічно відомим сполукам або за 
методиками, описаними в дійсному винаході. 

Отримання сполук, пропонованих в дійсному 
винаході 

Сполуки, пропоновані в дійсному винаході, 
можна отримати за методиками синтезу, описани-
ми нижче в дійсному винаході, і замісники в зага-
льних формулах володіють вказаними вище зна-
ченнями. Ці методики призначені для ілюстрації 
дійсного винаходу без обмеження його об'єкту і 
об'єму сполуками, вказаними в текстах цих прик-
ладах. 

 

 
Після утворення діамінопіримідинів також не-

обов'язково можливі перетворення однієї або бі-
льшої кількості функціональних груп. 
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Після утворення діамінопіримідинів також не-

обов'язково можливі перетворення однієї або бі-
льшої кількості функціональних груп (ФГ). Вони 
описані 5 у відповідних прикладах. 
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Отримання вихідних сполук 
Якщо не вказано інше, то всі вихідні речовини 

придбавають і для синтезу 5 використовують без-
посередньо. Речовини, описані в літературі, отри-
мують за опублікованими методиками синтезу. 

А-1) 2,4-Дихлоро-5-трифторометилпіримідин 

 
48г (267ммоля) 5-Трифторометилурацилу су-

спендують в 210мл оксихлориду фосфору (РОСI3) 
за відсутності води. До цієї суспензії по краплях 
повільно додають 47,7г (320ммоля, 1,2екв.) діети-
ланіліну, так щоб температура залишалася рівною 
від 25 до 30°С. Після закінчення додавання суміш 
перемішують протягом ще 5-10хв. на водяній бані і 
суміш нагрівають протягом 5-6год. при 80-90°С за 
відсутності води. Надлишок РОСI3 розкладають 
шляхом перемішування приблизно з 1200г сірча-
ної кислоти, що містить воду з льодом, і водну 

фазу відразу ж екстрагують 3  в кожному випадку 
за допомогою 500мл ефіру або трет-
бутилметилового ефіру. Об'єднані ефірні екстрак-

ти промивають 2  за допомогою 300мл сірчаної 
кислоти, що містить воду з льодом (приблизно 
0,1М) і холодним розсолом і відразу ж сушать над 
сульфатом натрію. Осушуючий реагент фільтру-
ють, і розчинник видаляють у вакуумі. Залишок 
переганяють у вакуумі (10мбар) за допомогою ко-
роткої колонки (20см) (температура головної фра-
кції: 65-70°С), і отримують 35,3г (0,163моля, 61%) 
безбарвної рідини, яку зливають і зберігають в 
атмосфері аргону. 

ТШХ: Rf=0,83 (сНех:ЕА=3:1) 
А-2) 2-Хлоро-4-метилсульфаніл-5-

трифторометилпіримідин і 
А-3) 4-Хлоро-2-метилсульфаніл-5-

трифторометилпіримідин 

 
5г (23ммоля) 2,4-Дихлоро-5-

трифторометилпіримідину розчиняють в 40мл 
ТГФ, температуру розчину доводять до -25°С і 
додають 1,8г (25,3ммоля, 1,1екв.) тіометоксиду 
натрію. Суміш перемішують протягом 1год. при -
25°С і потім без охолодження перемішують протя-
гом ночі при КТ. Потім її розводять дихлоромета-

ном і промивають 3  за допомогою 1н. НСІ. Орга-
нічну фазу сушать над сульфатом магнію і 
випаровують у вакуумі. Неочищений продукт очи-
щають за допомогою колонкової хроматографії 
(силікагель, циклогексан/дихлорометан; від 90/10 
до 80/20% протягом приблизно 20хв.). 1,56г 
(6,8ммоля, 30%) продукту А-3 і 1,46г (6,4ммоля, 
28%) продукту А-2 виділяють у вигляді безбарвних 
масел. Крім того, 0,24г (4%) 2,4-біс-

метилсульфаніл-5-трифторометилпіримідину мо-
жна виділити у вигляді безбарвної твердої речови-
ни. 

 
 продукт А-3 продукт А-2 

Rf(cHex:CH2Cl2 1:1) 0,48 0,40 
 
Аналіз структури проводять шляхом отриман-

ня похідних і подальшого дослідження за допомо-
гою спектроскопії ЯМР. Для цього А-2 і А-3 спочат-
ку окремо повністю дегалогенують в ТГФ при 
100°С, 5бар Н2, Pd/C і Pd(OH)2 в кожному випадку 
при співвідношенні 1:1. Унаслідок різної симетрії 
отриманих продуктів можна точно визначити сту-
пінь регіоізомерної чистоти. 

4-Аміно-N-метил-N-фенілбензолсульфонамід 
(едукт в прикладі 1) 

 
9,5мл (85,7ммоля, 98%) N-Метиланіліну роз-

чиняють в 100мл дихлорометану і при 0°С по кра-
плях додають 20г (85,7ммоля, 95%) 4-
нітробензолсульфонілхлориду, розчиненого в 
150мл дихлорометану, і суміш перемішують протя-
гом ще 1,5год. Органічну фазу промивають наси-
ченим водним розчином карбонату натрію і сушать 
над сульфатом натрію. На закінчення її фільтру-
ють через силікагель і відразу ж всі леткі компоне-
нти видаляють у вакуумі і отримують 24,6г неочи-
щеного N-метил-4-нітро-N-
фенілбензолсульфонаміду. 

14,6г (49,9ммоля) Аміду нітросульфонової ки-
слоти розчиняють в 100мл ТГФ/МеОН 1/1. Після 
додавання Pd/C (10%) суміш перемішують протя-
гом 16год. при 50°С і тиску Н2, рівному 5бар. Після 
додавання молекулярних сит для зв'язування во-
ди, наступного додавання Pd/C і додаткового пе-
ремішування за умов гідрування (тиск Н2 5бар, 
60°С) протягом 16год. отримують 13,1г 
(48,9ммоля, 100%) неочищеного А-4а у вигляді 
блідої твердої речовини. Цей неочищений продукт 
використовують для синтезу без якого-небудь до-
даткового очищення. 

4-Аміно-N-фенілбензолсульфонамід і 4-аміно-
N,N-диметилбензолсульфонамід отримують ана-
логічно (едукти в прикладах 2 і 3). Описана мето-
дика в загальному випадку застосовна для отри-
мання заміщених або незаміщених амідів 
амінобензолсульфонової кислоти з відповідних 
хлороангідридів нітробензолсульфонової кислоти. 

Загальна методика синтезу сполук типу В-2 
Відповідний R

3
-замііцений 2,4-

дихлоропіримідин В-1 (є у продажу або його можна 
отримати шляхом хлорування відповідного ураци-
лу, як це, наприклад, описано для А-1) розчиняють 
в ТГФ (або діоксані, ДМА, NMP, ацетоні) (приблиз-
но 2-5мл/ммоль), додають 1-1,6екв. основи Х'юніга 
(або триетиламіну, карбонату калію або іншої під-
ходящої основи) і встановлюють необхідну темпе-
ратуру реакційної суміші (-78°С для дуже реакцій-
ноздатних піримідинів, КТ або підвищену 
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температуру для мало реакційноздатних піриміди-
нів). Потім додають приблизно 0,75-1екв. аміну, 
розчиненого у відповідному розчиннику (див. ви-
ще), і реакційну суміш перемішують протягом за-
даної кількості часу при відповідній температурі 
або відтаюють, або нагрівають протягом заданої 
кількості часу, залежної від реакційної здатності 
використовуваного піримідину. Після завершення 
реакції (за протіканням реакції стежать за допомо-
гою ВЕРХ або ТШХ) реакційну суміш об'єднують з 
силікагелем і всі леткі компоненти видаляють у 
вакуумі. Очищення за допомогою колонкової хро-
матографії дає шукані заміщені продукти. Залежно 
від групи R

3
 піримідину отримують два можливих 

регіоізомера в різних співвідношеннях. Зазвичай їх 
можна розділити за допомогою хроматографії. 

В-2а) (±)-(1S*,2R*)-2-(2-Хлоро-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно)-
циклопентанкарбоксамід 

 

500мг (2,3ммоля) А-1 і 636мг (4,6ммоля, 2екв.) 
карбонату калію суспендують в 11мл ацетону, 
охолоджують до -70°С, потім додають цис-(±)-
(1S,2R)-2-аміноциклопентанкарбоксамід. Реакцій-
ну суміш залишають відтавати протягом ночі при 
перемішуванні при КТ і потім перемішують протя-
гом ще 24год. при температурі навколишнього 
середовища. Потім додають 40мл силікагелю і всі 
леткі компоненти видаляють у вакуумі. Ці два регі-
оізомерних продукти розділяють за допомогою 
колонкової хроматографії, при якій шуканий регіоі-
зомер - це продукт, що елююється першим (силі-
кагель, сНех/ЕА 40/60). Виділяють 218мг 
(0,71ммоля, 31%) В-2а і 297мг (0,96ммоля, 42%) 
регіоізомерного продукту В-2'а. Rf(В-2а)=0,51 (си-
лікагель, ЕА) [Rf (B-2a')=0,34] 

МС-ІЕР
+
: 309 (М+Н)

+
 

Структури цих двох регіоізомерів уточнюють і 
визначають за допомогою роздільного дегалоге-
нування у відновних умовах і подальшою 1Н-ЯМР-
спектроскопією продуктів (аналогічно А-2 і А-3). 

 

 
Наступні приведені як приклади сполуки типу 

В-2 синтезують аналогічно. 
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Сполуки В-2а - B-2f можна ввести в реакцію з 

анілінами з використанням кислотного каталізато-
ру і отримати сполуки В-4. 

Загальна методика синтезу сполук типу В-4 
Едукт В-2 розчиняють в 1-бутанолі (або діок-

сані, ДМА, NMP) (приблизно 0,5-4мл на 1моль), 
додають 0,1-1екв. НСІ в діоксані і 1екв. аніліну і 
реакційну суміш кип'ятять зі зворотним холодиль-

ником. Після завершення реакції реакційну суміш 
об'єднують з силікагелем, і всі леткі компоненти 
видаляють у вакуумі. Потім суміш очищають за 
допомогою колонкової хроматографії. Часто про-
дукт осідає з розчину реакційної суміші після закін-
чення реакції і його можна прямо відфільтрувати з 
відсмоктуванням і промити 1-бутанолом. 
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(4-Аміно-2-хлорофеніл)-(4-метилпіперазин-1-

іл)-метанон (едукт в прикладі 70) 
 

 
1мл (8,84ммоля, 1,3екв.) N-Метилпіперазину 

розчиняють в 40мл дихлорометану і цей розчин 
об'єднують з 1,5мл (8,84ммоля, 1,3екв.) основи 
Х'юніга. Потім по краплях при охолодженні повіль-
но додають 1-5г (6,82моля, 1екв.) 4-нітро-2-
хлоробензоїлхлориду, розчиненого в 10мл дихло-
рометану. Через 2год. по краплях при перемішу-
ванні повільно додають 9мл насиченого водного 
розчину бікарбонату натрію, органічну фазу відо-
кремлюють і розчинник видаляють у вакуумі. Про-
дукт очищають за допомогою колонкової хромато-
графії (силікагель, ДХМ/МеОН/NН3 9/1/0,1) і 
отримують 1,83г (6,45ммоля, 95%) аміду нітробен-
зойної кислоти. Останній розчиняють в 2мл ТГФ, 
додають 300мг нікелю Ренея і суміш перемішують 
протягом 16год. при тиску Н2, рівному 3бар, і при 
КТ. Потім нікель Ренея фільтрують і леткі компо-
ненти видаляють у вакуумі і отримують 1,2г 
(4,73ммоля, 73%) (4-аміно-2-хлорофеніл)-(4-
метилпіперазин-1-іл)-метанону. 

Rf=0,38 (силікагель, ДXM:MeOH:NH3=9:1:0,1) 
МС-ІЕР

+
: 254 (М+Н)

+
 

Ця методика також застосовна для заміщених 
або незаміщених амідів амінобензойної кислоти, 
як це зроблено, наприклад, при синтезі сполук 
прикладів 71-75. Сполуки цих прикладів отриму-
ють аналогічно сполуці прикладу 70. При синтезі 
сполук прикладів 106, 107 і 144 використовують 
аміди м-амінобензойної кислоти, які отримують за 
такою ж методикою. 

Ізопропіламід цис-(±)-2-
аміноциклопентанкарбонової кислоти 

 
55мг (0,43ммоля) цис-(±)-2-

аміноциклопентанкарбонової кислоти суспендують 
в 900мкл (25екв.) ізопропіламіну і до цієї суспензії 

додають 205мг (0,064ммоля, 1,5екв.) TBTU і 
550мкл ДМФ. її перемішують протягом 16год. і 
реакційну суміш розчиняють в суміші 
ДХМ:МеОН:NН3 9:1:0,1 і об'єднують з 7мл силіка-
гелю. Після видалення всіх летких компонентів у 
вакуумі суміш хроматографують (силікагель 
ДХМ:МеОН:NH3 9:1:0,1). Отримують 63мг 
(0,37ммоля, 86%) безбарвної твердої речовини. 

Rf=0,33 (силікагель, ДXM:MeOH:NH3 85:15:1,5). 
B-2g) Ізопропіламід (±)-(1S*,2R*)-2-(2-хлоро-5-

трифторометилтримідин-4-іламіно)-
циклопентанкарбонової кислоти 

 
2г (9,2ммоля) А-1 і 1,8мл (11,2ммоля, 1,2екв.) 

основи Х'юніга розчиняють в 60мл ТГФ, суміш 
охолоджують до -78°С, потім при -78°С по краплях 
повільно додають ізопропіламід цис-(±)-2-
аміноциклопентанкарбонової кислоти, розчинений 
в 60мл ТГФ. Реакційну суміш при перемішуванні 
витримують для відтавання при КТ протягом ночі. 
Потім додають 40мл силікагелю і всі леткі компо-
ненти видаляють у вакуумі. Ці два регіоізомерних 
продукти розділяють за допомогою колонкової 
хроматографії, при якій шуканий регіоізомер - це 
продукт, що елююється першим (силікагель, 
сНех/ЕА від 85/15 до 80/20 протягом 30хв.). Виді-
ляють 590мг (1,68ммоля, 24%) B-2g і 690мг 
(1,97ммоля, 28%) регіоізомерного продукту B-2g'. 

Rf (B-2g)=0,21 (силікагель, сНех:ЕА 3:1) [Rf (B-
2g')=0,10] 

МС-ІЕР
+
:351(М+Н)

+
 

УФmах=246нм 
3-Фторо-4-(4-метил-[1,4]діазепан-1-іл)-

феніламін
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2г (12,6ммоля) 3,4-Дифторонітробензолу роз-

чиняють в 1,6мл етанолу, додають 2,4мл 
(15,1ммоля, 1,2екв.) основи Х'юніга і потім при 
охолодженні льодом по краплях додають 1,44г 
(12,6ммоля, 1екв.) гексагідро-1-метил-1Н-1,4-
діазепіну. Приблизно через 12год. перемішування 
при КТ реакція завершується. Потім додають ме-
танол і 50мл силікагелю, леткі компоненти вида-
ляють у вакуумі і суміш очищають за допомогою 
колонкової хроматографії (ДХМ/МеОН від 97/3 до 
85/15 протягом 35хв.). Отримують 3г (11,9ммоля, 
94%) нітросполуки. 

Rf=0,39 (силікагель, ДХМ:МеОН:NH3 9:1:0,1) 
МС-ІЕР

+
: 253 (М+Н)

+
 

Нітросполуку розчиняють в 600мл ТГФ і об'єд-
нують з приблизно 300мг нікелю Ренея. Суміш 
гідрують протягом 3год. при тиску Н2, рівному 
3бар. Нікель Ренея фільтрують і розчин звільня-
ють від всіх летких компонентів у вакуумі. 

Отримують 2,15г (9,6ммоля, 81%) 3-фторо-4-
(4-метил-[1-4]діазепан-1-іл)-феніламіну. 

Rf=0,48 (силікагель, ДХМ:МеОН:NН3 4:1:0,1) 
МС-ІЕР

+
: 224 (М+Н)

+ 

Аніліни, які використовують як едукти в прик-
ладах 142-143, отримують аналогічно. 

Бензил-4-амінобензоат 

 
10,01г 4-Нітробензойної кислоти суспендують 

в 500мл ацетонітрилу і потім об'єднують з 15,03г 
(108,7ммоля, 1,2екв.) карбонату калію. При пере-
мішуванні по краплях додають 15,40г (171,0ммоля, 
1екв.) бензилброміду і потім реакційну суміш при 
перемішуванні нагрівають при 60°С протягом 5год. 
її об'єднують з 750мл дистильованої води, екстра-

гують 4  за допомогою 250мл ЕА і потім органічні 
фази об'єднують, сушать над сульфатом натрію. 
Після видалення всіх летких компонентів у вакуумі 

неочищений продукт послідовно суспендують 2  в 
толуолі і всі леткі компоненти видаляють у вакуумі 
(видалення надлишкового бензилброміду). 20,60г 
(80,1ммоля) Бензил-4-нітробензоату отримують у 
вигляді безбарвної твердої речовини, яку викорис-
товують на наступній стадії без додаткового очи-
щення. 

20,6г Бензил-4-нітробензоату розчиняють в 
350мл діоксану і цей розчин об'єднують з 6,9г 
(49,9ммоля, 0,61екв.) нікелю Ренея. Суміш гідру-
ють протягом 16год. при перемішуванні при тиску 
Н2, рівному 5бар. Каталізатор фільтрують, всі леткі 
компоненти видаляють у вакуумі. Отримують 17,0г 
(74,8ммоля, 93%) бензил-4-амінобензоату у ви-
гляді безбарвної твердої речовини. 

С-1 а) Бензил-4-(4-хлоро-5-
трифторометилпіримідин-2-іламіно)-бензоат 

 
10г (44ммоля) Бензил-4-амінобензоату розчи-

няють в 200мл ДМА, додають 8мл основа Х'юніга 
(0,97екв.) і при КТ до прозорого розчину по крап-
лях додають 10,4г (48,21ммоля) 2,4-дихлоро-5-
трифторометилпіримідину, розчиненого в 50мл 
ДМА. Розчин реакційної суміші перемішують про-
тягом ночі при 60°С, потім об'єднують з 300мл ди-
хлорометану і екстрагують дистильованою водою 

(3 300мл). Органічну фазу сушать над сульфатом 
натрію і розчинник видаляють у вакуумі. Неочище-
ний продукт об'єднують з 100мл МеОН, кип'ятять і 
витримують протягом 2год. Потім суміш перемі-
шують протягом 10хв., осад фільтрують і проми-
вають метанолом (метанольний фільтрат містить 
небажаний регіоізомер, отриманий за допомогою 
нуклеофільного заміщення). На закінчення неочи-
щений продукт ще раз суспендують в метанолі, 
фільтрують, промивають невеликою кількістю ме-
танолу і сушать при 60°С у вакуумному сушильно-
му пристрої. Отримують 8,5г (20,7ммоля, 43%) С-
1a y вигляді світло-жовтої твердої речовини. 

Rf=0,71 (силікагель, сНех:ЕА 1:2) 
МС-ІЕР

+
: 408 (М+Н)

+
 

С-2а) [4-(4-Хлоро-5-трифторометилпіримідин-
2-іламіно)-феніл]-(4-метилпіперазин-1-іл)-метанон 

 
2,74г (6,71ммоля) С-1a розчиняють в 120мл 

діоксану, додають 300мг гідроксиду паладію (20% 
мас/мас. Pd, 2,14ммоля, 0,32екв.) і суміш перемі-
шують протягом 16год. при тиску Н2, рівному 3 
бар, і КТ. Реакційну суміш фільтрують через цео-
літ, розчинник видаляють у вакуумі і отримують 
1,87г (5,89ммоля, 88%) 4-(4-хлоро-5-
трифторометилпіримідин-2-іламіно)-бензойної 
кислоти у вигляді безбарвної твердої речовини, 
яку використовують без додаткового очищення. 
1,1г (3,46ммоля) Бензойної кислоти об'єднують з 
20мл толуолу і 301мкл (4,16ммоля, 1,2екв.) тіоніл-
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хлориду і кип'ятять зі зворотним холодильником 
протягом 1,5год. Всі леткі компоненти видаляють у 
вакуумі і неочищений хлороангідрид бензойної 
кислоти безпосередньо використовують для пода-
льшої реакції. 

536мг (1,6ммоля) Цієї речовини розчиняють в 
4мл ТГФ і об'єднують з 410мкл (1,5екв.) основи 
Х'юніга. Після додавання 179мкл (1екв.) N-
метилпіперазину розчин перемішують протягом 
16год. при КТ. Реакційну суміш виливають прибли-
зно в 40мл дистильованої води, перемішують про-

тягом 30хв. і водну фазу екстрагують 3  за допо-
могою 50мл етилацетату. Після сушки органічної 
фази над сульфатом магнію, фільтрування і вида-
лення летких компонентів у вакуумі отримують 
645мг (1,5ммоля, 94%) С-2а у вигляді твердої ре-
човини. 

Rf=0,69 (силікагель, CH2Cl2:MeОH:NH3 5:1:0,1) 
МС-ІЕР

+
: 400 (М+Н)

+
 

С-2b) 4-(4-Хлоро-5-трифторометилпіримідин-
2-іламіно)-N-метил-N-(1-метилпіперидин-4-іл)-
бензамід 

 
Rf=0,30 (силікагель, CH2Cl2:MeOH:NH3 5:1:0,1) 
МС-ІЕР

+
: 428 (М+Н)

+
 

С-2b отримують аналогічно С-2а з викорис-
танням метил-(1-метилпіперидин-4-іл)-аміну. 

Бензи л-(±)-((1S*,2R*)-2-аміноциклогексил)-
карбамат 

 
2мл (16,2ммоля) цис-1,2-Діаміноциклогексану і 

2,42г (19,4ммоля, 1,2екв.) 9-
борабіцикло[3.3.1]нонану (9-ББН) розчиняють в 
8мл ΤΓΦ/ΝΜΡ 1/1 і перемішують протягом 45хв. 
при КТ. До трохи каламутного розчину додають 
2,4мл (16,2ммоля, 1екв.) бензилхлороформіату 
(Cbz-хлорид). Приблизно через 1год. реакційну 
суміш об'єднують з дистильованою водою, і пере-
мішують протягом декількох хвилин. Потім водний 
розчин об'єднують з етилацетатом і водну фазу 

промивають 3  за допомогою приблизно 50мл 
етилацетату. Весь продукт міститься у водній фазі, 
а забруднення - в органічній фазі. Водну фазу за-
лужнюють за допомогою NaHCO3 (рН8), змішують 

з дихлорометаном, екстрагують 3  за допомогою 
10мл дихлорометану, об'єднані органічні фази 
сушать над сульфатом магнію і розчинник вида-
ляють у вакуумі. Отримують 2,29г (9,22ммоля, 
57%) бензил-(±)-((1S*,2R*)-2-аміноциклогексил)-

карбамату у вигляді безбарвної маслянистої ріди-
ни. 

Rf=0,45 (силікагель, CH2Cl2:Me0H:NH3 9:1:0,1) 
МС-ІЕР

+
: 249 (М+Н)

+
 

С-3а) Бензил-(±)-((1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-
метилпіперазин-1-карбоніл)-феніламіно]-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно)-циклогексил)-
карбамат 

 
800мг (2ммоля) С-2а розчиняють в 1мл NMP, 

додають 569мг (2,4ммоля, 1,2екв.) бензил-(±)-
((1S*,2R*)-2-аміноциклогексил)-карбамату і потім 
521мкл (3ммоля, 1,5екв.) основи Х'юніга. Через 
48год. при 70°С реакція зупиняється. Після вида-
лення розчинника у вакуумі неочищений продукт 
очищають за допомогою колонкової хроматографії 
(ДХМ/МеОН/NН3 від 19/1/0,1 до 9/1/0,1) і отриму-
ють 826мг (1,35ммоля, 68%) продукту у вигляді 
безбарвної смоли. 

МС-ІЕР
+
:612(М+Н)

+
 

С-3b) (±)-{4-[4-(1R*,2S)-2-
Аміноциклогексиламіно)-5-
трифторометилпіримідин-2-іламіно]-феніл)-(4-
метилпіперазин-1-іл)-метанон 

 
112мг (0,18ммоля) С-3а розчиняють в ДМФ 

(10мл) і об'єднують з дистильованою водою (1мл). 
Потім додають ще 9мл ДМФ, розчин переносять в 
апарат для гідрування і об'єднують з Pd/C (200мг, 
5% Pd). Розчин реакційної суміші перемішують 
протягом 12год. при тиску Н2, рівному 4бар. Реак-
ційну суміш розчиняють в дихлорометані і об'єд-
нують з 10мл ОФ-гелю і всі леткі компоненти ви-
даляють у вакуумі. Очищення проводять за 
допомогою колонкової хроматографії (ОФ-фаза, 
ацетонітрил/вода від 5/95 до 95/5 протягом 20хв.). 
Після об'єднання фракцій продукту і сушки вимо-
рожуванням отримують 27мг (0,06ммоля, 30%) 
шуканого продукту у вигляді безбарвної твердої 
речовини. 

МС-ІЕР
+
: 478 (М+Н)

+
 

С-3с) (±)-(1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-Метилпіперазин-
1-карбоніл)-феніламіно]-5-трифторометилпіри-
мідин-4-іламіно)-циклогептанкарбонова кислота 
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440мг (1,1ммоля) С-2а розчиняють в 500мкл 

NMP і об'єднують з 565мкл основи Х'юніга 
(3,3ммоля, 3екв.) і 256мг цис-2-
аміноциклогептанкарбонової кислоти (рацемічної). 
Реакційну суміш поміщають на масляну баню, те-
мпература якої підтримується рівною 100°С, і на-
грівають при цій температурі протягом 8год. при 
перемішуванні. Після закінчення реакції реакційну 
суміш розчиняють в метанолі, об'єднують з 20мл 
ОФ-гелю і всі леткі компоненти видаляють у ваку-
умі. Очищення проводять з використанням обер-
неної фази (елюент: ацетонітрил/вода (від 15/85 
до 35/65 протягом 15хв.). Після об'єднання фрак-
цій продукту і сушки виморожуванням отримують 
160мг (0,31ммоля, 28%) шуканого продукту у ви-
гляді безбарвної твердої речовини. 

МС-ІЕР
+
: 521 (М+Н)

+
 

C-3d) (+)-(1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-Метилпіперазин-
1-карбоніл)-феніламіно]-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно}-
циклопентанкарбонова кислота 

 
563мг (1,13ммоля) С-2а розчиняють в 5мл 1-

бутанолу і до нього додають 163мг цис-2-аміно-1-
циклоп ентанкарбонової кислоти (рацемічної). Піс-
ля додавання 540мкл основи Х'юніга суміш нагрі-
вають при 110°С протягом приблизно 60хв. (мікро-
хвильова піч СЕМ, 100Вт). Реакційну суміш 
випаровують у вакуумі, перемішують приблизно зі 

100мл води і екстрагують 3  за допомогою 50мл 
етилацетату. Об'єднані органічні фази сушать над 
сульфатом магнію і розчинник видаляють у вакуу-
мі. Отримують 530мг (1,08ммоля, 96%) С-3d. 

МС-ІЕР
+
: 493 (М+Н)

+
 

С-3е отримують аналогічно з використанням 
ДМА як розчинника і С-2b як початкової речовини. 

 
МС-ІЕР

+
: 521 (М+Н)

+
 

C-3f) (1S,3R)-3-(2-{4-[Метил-(1-
метилпіперидин-4-іл)-карбамоїл]-феніламіно}-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно)-
циклопентанкарбоновакислота 

 
200мг С-2b розчиняють в 750мкл ДМА і дода-

ють 160мкл (0,93ммоля, 2екв.) основи Х'юніга. По-
тім додають 72мг (0,56ммоля, 1,2екв.) (1S,3R)-3-
аміноциклопентанкарбонової кислоти і реакційну 
суміш нагрівають при 120°С протягом 40хв. Реак-
ційну суміш об'єднують з ОФ-гелем, леткі компо-
ненти видаляють у вакуумі і продукт очищають за 
допомогою колонкової хроматографії на ОФ-фазі і 
виділяють (від 85% води (+0,2% НСООН) і 15% 
ацетонітрилу (+0,2% НСООН) до 76% води і 24% 
ацетонітрилу протягом 20хв.). Відповідні фракції 
продукту об'єднують, звільняють від розчинника за 
допомогою сушки виморожуванням і отримують 
150мг (0,29ммоля, 62%) С-3f у вигляді безбарвної 
плівки. 

(±)-транс-2-Аміноциклопентанкарбоксамід 

 
Цю сполуку отримують за літературною мето-

дикою (Csomos та ін., 2002). 
D-2а) Бензил-4-[4-((1R,2S)-2-

карбоксициклопентиламіно)-5-
трифторометилпіримідин-2-іламіно]-бензоат 
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2,05г (5ммоля) С-1a і 1г гідрохлориду (1S,2R)-

(+)-2-аміно-1-циклопентанкарбонової кислоти 
(6ммоля, 1,2екв.) поміщають в 18мл етанолу. До-
дають 7,3мл (42,5ммоля, 3,4екв.) основи Х'юніга і 
суміш перемішують протягом 4год. при 70°С. Реа-

кційну суміш перемішують з 275мл води, фільтру-
ють для видалення нерозчиненої речовини, зна-
чення рН доводять до 2 насиченим водним розчи-
ном KHSO4, перемішують протягом 5хв. і осад, що 
утворився, фільтрують з відсмоктуванням. Неочи-
щений продукт промивають водою, сушать у ваку-
умі і отримують 2,37г (4,74ммоля, 94%) D-2a у ви-
гляді світло-блідої твердої речовини. 

МС-ІЕР
+
: 501 (М+Н)

+
 

Синтез з використанням похідної (1R,2S)-(-)-2-
аміно-1-циклопентанкарбонової кислоти або 
(1R*,2S*)-(±)-2-аміно-1-циклопентанкарбонової 
кислоти проводять аналогічно. Відповідні продукти 
позначені, як D-2b (хіральний, енантіомер D-2a) і 
D-2c (рац). 

Отримання гідрохлориду (1S,2R)-2-
аміноциклопентанкарбонової кислоти 

 

 
22,64мл (0,26моля, 0,95екв.) ХСІ при -75°С у 

атмосфері аргону по краплях додають до 23мл 
(0,273моля, 1екв.) циклопентену. Під час додаван-
ня реакційної суміші температуру завжди підтри-
мують нижче -65°С. Реакційній суміші дають нагрі-
ватися до КТ протягом 2год. і додатково 
перемішують протягом ночі. Відновну обробку 
проводять шляхом додавання по краплях розчину 
реакційної суміші до суміші 600мл лід/вода, до якої 
додано 60г сульфіту натрію і 180г NaHCO3. Водну 

фазу екстрагують 4  за допомогою 200мл дихло-
рометану, органічні фази об'єднують, сушать над 
сульфатом магнію і всі леткі компоненти видаля-
ють у вакуумі. Отримують 25,75г (85%) трохи жов-
туватих кристалів. 

Їх розчиняють в 400мл діізопропілового ефіру, 
1,6мл води і додають 20г зв'язаної із смолою ліпо-
лази (ліпазно-акрилова смола, отримана з Candida 
antartica, Sigma-Aldrich) і суміш струшують протя-
гом 11 днів при 60°С. Суспензію реакційної суміші 
фільтрують через цеоліт, промивають діізопропі-
ловим ефіром і фільтрат випаровують насухо. 
Отримане жовтувате масло розчиняють в 200мл 
дихлорометану і промивають за допомогою приб-
лизно 150мл насиченого розчину NaHCO3 Водну 

фазу екстрагують 3  дихлорометаном, органічні 
фази об'єднують і сушать над сульфатом магнію. 
Після видалення всіх летких компонентів у вакуумі 
отримують 8,93г хірального лактаму у вигляді жов-
туватого масла. 

Останній продукт розчиняють в 10мл води і 
при охолодженні в бані з льодом і перемішуванні 
додають 10мл 37% водного розчину НСІ. Після 
10хв. перемішування при 0°С розчин реакційної 
суміші витримують протягом ночі при КТ. Криста-
ли, що випали, фільтрують, промивають невели-
кою кількістю ацетонітрилу і сушать у високому 
вакуумі. Маточний розчин випаровують майже 
насухо, кристали, що випали, фільтрують, проми-
вають ацетонітрилом і також сушать у високому 

вакуумі. Отримують 11,74г (70,9ммоля, 31% в пе-
рерахунку на рацемічний лактам) безбарвних кри-
сталів гідрохлориду (1S,2R)-2-
аміноциклопентанкарбонової кислоти. (Енантіоме-
рна кислота осідає на стадії кінетичного розділен-
ня і міститься в осаді, який відокремлюють фільт-
руванням через цеоліт). 

Послідовність синтезу описана в літературі 
(Forro та Fueloep, 2003). 

D-3а) Бензил-4-[4-((1R,2S)-2-
ізопропілкарбамоїлциклопентиламіно)-5-
трифторометилпіримідин-2-іламіно]-бензоат 

 
2,59г (4,9ммоля) D-2a, 2,21г (6,9ммоля, 

1,4екв.) TBTU і 4,21мл (24,6ммоля, 5екв.) основи 
Х'юніга розчиняють в 75мл ДМФ і перемішують 
протягом 20хв. при КТ. Потім додають 0,63мл 
(7,38ммоля, 1,5екв.) ізопропіламіну і суміш пере-
мішують протягом ночі при КТ. Її фільтрують з від-
смоктуванням через основний оксид алюмінію, 
промивають за допомогою ДМФ і маточний розчин 
перемішують з 400мл води, перемішують протягом 
ще 30хв. і осад фільтрують з відсмоктуванням. 
Неочищений продукт промивають водою і сушать 
у вакуумі. Для очищення його перемішують з 50мл 
ацетонітрилу протягом 30хв. при 5°С, фільтрують 
з відсмоктуванням, промивають невеликою кількіс-
тю холодного ацетонітрилу і залишок сушать у 
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вакуумі. Отримують 2,13г (3,9ммоля, 80%) D-3а у 
вигляді світло-блідої твердої речовини. 

Rf=0,53 (силікагель, сНех:ЕА 1:1) 
МС-ІЕР

+
: 542 (М+Н)

+
 

D-4а) 4-[4-((1R,2S)-2-
Ізопропілкарбамоїлциклопентиламіно)-5-
трифторометилпіримідин-2-іламіно]-бензойна кис-
лота 

 

2,13г (3,9ммоля) D-За розчиняють в 150мл 
ТГФ і додають 250мг каталізатору гідроксид пала-
дію/С (20 мас.% Pd на деревному вугіллі). Суміш 
гідрують протягом 16год. при перемішуванні при 
КТ при тиску Н2, рівному 6 бар. Потім додають 
30мл метанолу, каталізатор фільтрують через 
кізельгур, промивають метанолом і фільтрат випа-
ровують. Залишок кип'ятять з 45мл етанолу, пові-
льно охолоджують до 5°С, перемішують протягом 
ще 1год. і потім фільтрують з відсмоктуванням і 
промивають холодним етанолом. Отримують 2,46г 
(3,2ммоля, 82%) кислоти D-4a. 

Rf=0,46 (силікагель, СН2Сl2:МеОН:АсОН 
5:1:0,1) 

МС-ІЕР
+
: 452 (М+Н)

+
 

Енантіомерну сполуку і рацемат синтезують 
аналогічно. 

 

 
D-5c) Терт-бутил (±)-{4-[4-((1R*,2S*)-2-

ізопропілкарбамоїлциклопентиламіно)-5-
трифторометилпіримідин-2-іламіно]-фенілі-
карбамат 

 
450мг (1ммоля) D-4c розчиняють в 1,8мл сухо-

го толуолу і послідовно додають 222мкл 
(1,3ммоля, 1,3екв.) основи Х'юніга і 940мкл трет-
бутанолу. Потім додають 258мкл дифенілфосфо-
рилазиду і суміш нагрівають при 80°С протягом 
16год. Реакційну суміш об'єднують з 20мл етила-

цетату, промивають 2  за допомогою 20мл 0,5Μ 

розчину NaOH і водну фазу промивають 2  за до-
помогою 20мл етилацетату. Об'єднані органічні 
фази промивають насиченим водним розчином 
хлориду натрію, нерозчинні компоненти фільтру-

ють, фільтрат сушать над хлоридом магнію і роз-
чинник видаляють у вакуумі. Отримують 461мг 
(0,88ммоля, 89%) D-5c у вигляді жовтуватої твер-
дої речовини. 

МС-ІЕР
+
: 523 (М+Н)

+
 

D-6с) Ізопропіламід (±)-(1S*,2R*)-2-[2-(4-аміно-
феніламіно)-5-трифторометилпіримідин-4-іламіно]-
циклопентанкарбонової кислоти 

 
461мг (0,88ммоля) D-5c розчиняють в 5мл ди-

хлорометану, додають 2мл трифторооцтової кис-
лоти і суміш перемішують протягом 1год. при КТ. 
Реакційну суміш перемішують з 50мл води і водну 
фазу промивають за допомогою 50мл етилацета-

ту. Органічну фазу екстрагують ще 2  за допомо-
гою 30мл 10% хлористоводневої кислоти, водні 
фази об'єднують, значення рН доводять до 10 за 
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допомогою 10% розчину гідроксиду натрію і екст-

рагують 3  за допомогою 50мл етилацетату. Об'є-
днані органічні фази сушать над сульфатом маг-
нію, леткі компоненти видаляють у вакуумі і 
отримують 243мг (0,58ммоля, 65%) D-бс у вигляді 
безбарвної твердої речовини. 

Rf=0,08 (силікагель, сНех:ЕА 1:1) 
МС-ІЕР

+
: 423 (М+Н)

+
 

Е-1) 2-Метилсульфаніл-1Н-піримідин-4-он 

 
20г (153ммоля) 2-Тіоурацилу суспендують в 

250мл метанолу і потім додають 8,7г (152,9ммоля, 
1екв.) метоксиду натрію. Розчин перемішують про-
тягом 5хв. при КТ і потім по краплях додають 
12,4мл (198,8ммоля, 1,3екв.) метилйодиду. Реак-
ційну суміш перемішують протягом ночі, потім ви-

ливають у воду і екстрагують 3  за допомогою 
приблизно 150мл хлороформу. Об'єднані органічні 
фази сушать над сульфатом магнію, розчинник 
видаляють у вакуумі і отримують 16г (121,5ммоля, 
74%) Е-1 у вигляді безбарвної твердої речовини. 

Е-2) 4-(6-Оксо-1,6-дигідропіримідин-2-іламіно)-
бензойна кислота 

 
4,1г (28,8ммоля) Е-1 розчиняють в 10мл диглі-

му (диметиловий ефір діетиленгліколю) і цей роз-
чин об'єднують з 4,79г (34,6ммоля, 1,2екв.) 4-
амінобензойної кислоти. Реакційну суміш кип'ятять 
зі зворотним холодильником протягом 16год. Піс-
ля охолодження до КТ осад фільтрують з відсмок-
туванням, промивають невеликою кількістю диглі-
му, потім діетиловим ефіром і сушать у вакуумі. 
Отримують 5,27г (22,8ммоля, 79%) Е-2 у вигляді 
безбарвної твердої речовини. 

МС-ІЕР
+
: 232 (М+Н)

+
 

Е-3а) 4-(5-Йодо-6-оксо-1,6-дигідропіримідин-2-
іламіно)-бензойна кислота 

 
9г (38,9ммоля) Е-2 поміщають в 100мл води, 

додають 2,18г NaOH (54,5ммоля, 1,4екв.). Розчин 
об'єднують з 11,9г (46,7моля, 1,2екв.) йоду і пере-
мішують протягом 3год. при 65°С. Після охоло-
дження до 50°С додають пентагідрат тіосульфату 
натрію для видалення надлишку йоду, потім суміш 

перемішують протягом ще 1год. і охолоджують до 
КТ. Коричневий осад фільтрують з відсмоктуван-
ням, промивають водою і сушать у вакуумі. Отри-
мують 13,7г (38,4ммоля, 82%) Е-3а. 

МС-ІЕР
+
: 358 (М+Н)

+
 

Е-3b) 4-(5-Бромо-6-оксо-1,6-дигідропіримідин-
2-іламіно)-бензойна кислота 

 
9г (38,9ммоля) Е-2 поміщають в 10мл оцтової 

кислоти і до нього по краплях додають розчин 
2,1мл (40,9ммоля 1,05екв.) брому в 50мл оцтової 
кислоти і суміш перемішують протягом приблизно 
1год. при КТ. Реакційну суміш перемішують з 
800мл води, осад фільтрують з відсмоктуванням і 
отриманий коричневий осад промивають водою і 
сушать у вакуумі. Отримують 11,5г (37,1ммоля, 
95%) Е-3b у вигляді безбарвної твердої речовини. 

Rf=0,27 (силікагель, ЕА:МеОН 7:3) 

МС-ІЕР
+
: 309/311 (М+Н)

+
 (1 Вr) 

Е-4а) 4-(4-Хлоро-5-йодопіримідин-2-іламіно)-
бензоїлхлорид і 

Е-5а) 4-(4-хлоро-5-йодопіримідин-2-іламіно)-
бензойна кислота 

 
6,5г (18,2ммоля) Е-3а суспендують в 80мл ок-

сихлориду фосфору і протягом 3год. при перемі-
шуванні суміш кип'ятять зі зворотним холодильни-
ком. Реакційну суміш при енергійному 
перемішуванні по краплях додають до 800мл су-
міші води з льодом, перемішують протягом ще 
30хв. і неочищений хлороангідрид кислоти Е-4а 
фільтрують. Його сушать у вакуумі і потім викорис-
товують без додаткового очищення. 

Для отримання кислоти неочищений хлороан-
гідрид кислоти розчиняють в 200мл ТГФ і додають 
200мл 20% водного розчину NaHCO3. Реакційну 
суміш перемішують протягом 16год. при КТ. ТГФ 
видаляють у вакуумі, значення рН водної фази 
доводять до 2 за допомогою концентрованої НСІ, 
перемішують протягом 10хв., отриманий залишок 
фільтрують з відсмоктуванням і промивають во-
дою. Після сушки у вакуумі отримують 6,3г 
(16,7ммоля, 92%) Е-5а у вигляді безбарвної твер-
дої речовини. 
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Rf=0,24 (силікагель, етилацетат) 
МС-ІЕР

+
: 427 (М+Н)

+
 

Е-4b) 4-(4-Хлоро-5-бромопіримідин-2-іламіно)-
бензоїлхлорид і 

Е-5b) 4-(4-хлоро-5-бромопіримідин-2-іламіно)-
бензойна кислота) 

 
Отримують з Е-3b аналогічно отриманню похі-

дних Е-4а і Е-5а. 
Е-6b) [4-(5-Бромо-4-хлоропіримідин-2-іламіно)-

феніл]-(4-метилпіперазин-1-іл)-метанон 

 
559мг (1,6ммоля) Е-4b розчиняють в 5мл ТГФ і 

об'єднують з 414мкл (2,4ммоля, 1,5екв.) основи 
Х'юніга. До цього розчину по краплях додають 
181мкл (1,6ммоля, 1екв.) N-метилпіперазину і су-
міш перемішують протягом 90хв. при КТ. Потім 

додають 100мл води і суміш екстрагують 3  за 
допомогою 50мл етилацетату. Об'єднані органічні 
фази сушать над сульфатом магнію і розчинник 
видаляють у вакуумі. Отримують 566мг (1,4ммоля, 
86%) Е-6b у вигляді безбарвної смоли. 

МС-ІЕР
+
: 410/412 (М+Н)

+
 (1 Вr) 

E-7b) (±)-(1S*,2R*)-2-{5-Бромо-2-[4-(4-
метилпіперазин-1-карбоніл)феніламіно]-піримідин-
4-іламіно}-циклопентанкарбонова кислота 

 
459мг (1,1ммоля) Е-6Ь розчиняють в 5мл 1-

бутанолу і об'єднують з 536мкл) (3,1ммоля, 
2,8екв.) основи Х'юніга. До розчину додають 162мг 
цис-2-аміноциклопентанкарбонової кислоти (ра-
цемічної) і реакційну суміш перемішують протягом 
100хв. при 110°С (мікрохвильова піч СЕМ, 100Вт). 

Реакційну суміш випаровують, перемішують приб-

лизно з 200мл води і екстрагують 3  за допомогою 
50мл етилацетату. Об'єднані органічні фази су-
шать над сульфатом магнію і розчинник видаля-
ють у вакуумі. Отримують 321мг (0,64ммоля, 57%) 
Е-7b у вигляді безбарвної смоли. 

МС-ІЕР
+
: 503/505 (М+Н)

+
 (1 Вr) 

Е-8b) (±)-4-[5-Бромо-4-((1R*,2S*)-2-
карбамоїлциклопентиламіно)-піримідин-2-іламіно]-
бензойна кислота 

 
1г (3,04ммоля) Е-5Ь розчиняють в 3,9мл ДМА і 

об'єднують з 1,3мкл (7,6ммоля, 1,5екв.) основи 
Х'юніга. До розчину додають 390мг (3,04ммоля, 
1екв.) цис-2-аміноциклопентанкарбоксаміду (ра-
цемічного) і реакційну суміш перемішують протя-
гом 60хв. при 120°С. 

Реакційну суміш випаровують, залишок розчи-
няють в 5мл 1-бутанолу і осад фільтрують з відс-
моктуванням. Після промивання за допомогою 5мл 
холодного 1-бутанолу і сушки у вакуумі отримують 
935мг (2,2ммоля, 73%) E-8b у вигляді блідої твер-
дої речовини. 

МС-ІЕР
+
: 420/422 (М+Н)

+
 (1 Вr) 

Йодопохідну Е-8а отримують аналогічно з Е-
5а. Проте температура реакції 5 становить 80°С. 

Е-9b) (±)-4-[4-((1R*,2S*)-2-
Карбамоїлциклопентиламіно)-5-ціанопіримідин-2-
іламіно]-бензойна кислота 

 
935мг (2,23ммоля) Е-8Ь розчиняють в 8мл 

ДМФ і в атмосфері аргону додають 403мг 
(4,45ммоля, 2екв.) ціаніду міді(І). Жовтий розчин 
об'єднують з 80мг (0,067ммоля, 3мол.%) тетракіс-
трифенілфосфінпаладію і нагрівають при 145°С 
протягом 24год., і за цей час в реакцію входить 
приблизно 50% едукта. Повторно додають таку ж 
кількість каталізатору, суміш нагрівають протягом 
ще 5год. і потім реакційну суміш обробляють. Реа-
кційну суміш фільтрують через пористий фільтр з 
силікагелем (розчинник: ДМФ), фільтрат випаро-
вують приблизно до 5мл і виливають приблизно в 
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400мл дистильованої води. Осад, що утворився, 
фільтрують, промивають за допомогою 100мл во-
ди і розчиняють в метанолі. Додають ОФ-гель і 
розчинник видаляють у вакуумі. Суміш очищають 
за допомогою хроматографії з використанням 
оберненої фази (від 5% ацетонітрилу (+0,2% 
НСООН) і 95% води (+0,2% НСООН) до 50% аце-
тонітрилу (+0,2% НСООН) і 50% води (+0,2% 
НСООН)). Виділяють 160мг (0,44ммоля, 20%) Е-9b 
у вигляді блідої твердої речовини. 

Rf=0,30 (силікагель, СН2Сl2:МеOН:АсOН 
5:1:0,1) 

МС-ІЕР
+
: 367 (М+Н)

+
 

Приклад 1 
(±)-(1S*,2R*)-2-{2-[4-(Метилфенілсульфамоїл)-

феніламіно]-5-трифторометилпіримідин-4-іламіно}-
циклопентанкарбонамід (схема синтезу А) 

150мг (0,6ммоля) А-2, 519мг (1,98ммоля, 
3екв.) 4-Аміно-N-метил-N-
фенілбензолсульфонаміду і 130мкл (0,76ммоля, 
1,15екв.) N-етилдіізопропіламіну розчиняють в 3мл 
Ν,Ν-диметилацетаміду і розчин перемішують про-
тягом 10хв. при 180°С (при нагріванні в мікрохви-
льовій печі). Розчин перемішують з 30мл води, 
значення рН доводять до 3 за допомогою 0,1н. НСІ 

(водний розчин), екстрагують 3  за допомогою 
10мл етилацетату, сушать над сульфатом магнію і 
леткі компоненти видаляють у вакуумі. Залишок 
очищають за допомогою колонкової хроматографії 
(циклогексан/етилацетат 2/1). Отримують 92мг 
(0,2ммоля) N-метил-4-(4-метилсульфаніл-5-
трифторометилпіримідин-2-іламіно)-Ν-
фенілбензолсульфонаміду у вигляді світло-
коричневої твердої речовини. 

85мг (0,19ммоля) Цього проміжного продукту 
розчиняють в 7,5мл дихлорометану, додають 64мг 
(0,285ммоля, 1,5екв., 77%) м-хлоропербензойної 
кислоти і суміш перемішують протягом 3год. при 

КТ. Органічну фазу промивають 3  за допомогою 
20мл насиченого водного розчину NaHCO3 і таким 
чином видаляють 3-хлоробензойну кислоту. Після 
сушки органічної фази над сульфатом натрію 
отримують 83мг (0,18ммоля, 95%) 4-(4-
метансульфініл-5-трифторометилпіримідин-2-
іламіно)-N-метил-N-фенілбензолсульфонаміду (А-
4а), який використовують на наступній стадії без 
додаткового очищення. 

83мг (0,18ммоля) А-4а, 26мг Цис-2-аміно-1-
циклопентанкарбоксаміду (0,2ммоля, 1,1екв., ра-
цемічний) і 35мкл (0,2ммоля, 1,1екв.) основи Х'юні-
га розчиняють в 2мл ДМА і перемішують протягом 
1год. при 60°С. Реакційну суміш перемішують з 
10мл 0,1н. НСІ (водний розчин), суміш перемішу-
ють протягом 30хв., осад, що утворився, фільтру-
ють з відсмоктуванням, промивають водою і су-
шать. Завершальне очищення проводять за 
допомогою колонкової хроматографії (сНех/ЕА від 
60/40 до 50/50 протягом 20хв.). Отримують 43мг 
(0,08ммоля, 45%) сполуки 1 у вигляді безбарвної 
твердої речовини. 

Сполуки прикладів 2 і 3 отримують аналогічно. 
Приклад 4 
(±)-N-((1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-Метилпіперазин-1-

карбоніл)-феніламіноі-5-трифторометилпіримідин-

4-іламіно)-циклогексил)-ацетамід (схема синтезу 
С) 

38мг (0,08ммоля) С-3b розчиняють в 50мкл 
ДМА, додають 25мкл (0,16моля, 2екв.) основи 
Х'юніга і розчиняють протягом декількох хвилин 
при КТ. 5мкл Ацетилхлориду (1екв.) розчиняють в 
невеликій кількості ДМА і по краплях додають до 
реакційної суміші. Приблизно через 10хв. реакцій-
ну суміш розчиняють в дихлорометані, об'єднують 
з 10мл ОФ-гелю і всі леткі компоненти видаляють 
у вакуумі. Суміш очищають за допомогою хрома-
тографії з ОФ фазою (AcCN/вода від 5/95 до 95/5% 
протягом 20хв.). Після об'єднання фракцій продук-
ту і сушки виморожуванням отримують 18мг 
(0,034ммоля, 42%) сполуки 4 у вигляді безбарвної 
твердої речовини. 

Сполуки прикладів 5-12 отримують аналогічно. 
Приклад 13 
(±)-1-Метил-3-((1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-

метилпіперазин-1-карбоніл)-феніламіно]-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно}-циклогексил)-
сечовина (схема синтезу С) 

50мг (0,105ммоля) С-3b розчиняють в 50мкл 
ДМФ і об'єднують з 55мкл (0,315ммоля, 3екв.) ос-
нови Х'юніга. До цього розчину при КТ додають 
6мкл метилізоціанату (1екв.). Приблизно через 
10хв. реакційну суміш розчиняють в дихлоромета-
ні, об'єднують з 10мл ОФ-гелю і всі леткі компоне-
нти видаляють у вакуумі. Суміш очищають за до-
помогою хроматографії з ОФ фазою (AcCN/вода 
від 5/95 до 95/5% протягом 20хв.). Після об'єднан-
ня фракцій продукту і сушки виморожуванням 
отримують 24мг (0,045ммоля, 43%) сполуки 13 у 
вигляді безбарвної твердої речовини. 

Сполуки прикладів 14-17 отримують аналогіч-
но. 

Приклад 18 
Метил-((±)-(1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-метилпіперазин-

1-карбоніл)-феніламіно]-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно}-циклогексил)-
карбамат (схема синтезу С) 

30мг (0,063ммоля) С-3b розчиняють в 50мкл 
ДМФ і об'єднують з 22мкл (0,126ммоля, 2екв.) ос-
нови Х'юніга. До цього розчину при КТ додають 
6мкл метилхлороформіату (1,2екв.). Приблизно 
через 10хв. реакційну суміш розчиняють в дихло-
рометані, об'єднують з 10мл ОФ-гелю і всі леткі 
компоненти видаляють у вакуумі. Суміш очищають 
за допомогою хроматографії з ОФ фазою 
(AcCN/вода від 5/95 до 95/5% протягом 20хв.). 
Після об'єднання фракцій продукту і сушки вимо-
рожуванням отримують 13мг (0,025ммоля, 39%) 
сполуки 13 у вигляді безбарвної твердої речовини. 

Сполуки прикладів 19 і 20 отримують аналогі-
чно. 

Приклад 21 
[4-(4-Циклопентиламіно-5-

трифторометилпіримідин-2-іламіно)-феніл]-(4-
метилпіперазин-1-іл)-метанон (схема синтезу С) 

88мг (0,22ммоля) С-2а розчиняють в 290мкл 
ДМА, додають 26мкл (0,26ммоля, 1,2екв.) цикло-
пентиламіну і 75мкл (0,44ммоля, 2екв.) основи 
Х'юніга і реакційну суміш нагрівають при 120°С. 
Приблизно через 90хв. реакційну суміш виливають 
приблизно в 10мл дистильованої води, і осад, що 
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утворився, фільтрують. Суспензію екстрагують 3  
за допомогою 20мл етилацетату, об'єднані органі-
чні фази сушать за допомогою насиченого водного 
розчину NaCl і сульфату магнію, об'єднують з 
100мкл розчину НСІ в діоксані і всі леткі компонен-
ти видаляють у вакуумі. Отримують 106мг 
(0,219ммоля, 99%) сполуки 21 у вигляді гідрохло-
риду. 

Сполуки прикладів 22-26 отримують аналогіч-
но. 

Приклад 27 
Диметиламід (±)-(1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-

метилпіперазин-1-карбоніл)феніламіно]-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно}-
циклогептанкарбонової кислоти ) (схема синтезу 
С) 

35мг (0,067ммоля) C-3d розчиняють в 250мкл 
ДМФ, додають 30мкл (0,175ммоля, 2,6екв.) основи 
Х'юніга і потім 35мг (0,11ммоля, 1,6екв.) TBTU. 
Реакційну суміш перемішують протягом 10хв. при 
КТ і потім об'єднують з 118мкл диметиламіну (2Μ 
розчин в ТГФ, 0,235ммоля, 3,5екв.). Суміш стру-
шують протягом 4год. при 35°С, потім реакційну 
суміш розчиняють в ацетонітрилі і об'єднують з 
6мл ОФ-гелю і всі леткі компоненти видаляють у 
вакуумі. Очищення проводять за допомогою коло-
нкової хроматографії з ОФ фазою (ацетоніт-
рил/вода від 12/88 до 40/60 протягом 12хв.). Фрак-
ції продукту сушать виморожуванням і отримують 
19мг (0,035ммоля, 52%) сполуки 27. 

Сполуки прикладів 28-30 отримують аналогіч-
но. 

Приклад 31 
(±)-4-[4-((1R*,2S*)-2-Ізопропілкарбамоїлцикло-

пентиламіно)-5-трифторометилпіримідин-2-
іламіно]-N-[2-(1-метилпіролідин-2-іл)-етил]-
бензамід (схема синтезу D) 

80мг (0,18ммоля) D-4c розчиняють в 2,4мл 
ДМФ, додають 179мкл (1,03моля, 1,5екв.) основи 
Х'юніга і розчин об'єднують з 83мг (0,25ммоля, 
1,4екв.) TBTU. Розчин перемішують протягом 
40хв. при КТ, потім додають 38,5мкл (0,27ммоля, 
1,5екв.) 2-(2-аміноетил)-1-метилпіролідину і суміш 
перемішують протягом 2 діб. Потім до реакційної 
суміші додають силікагель і леткі компоненти ви-
даляють у вакуумі. Очищення проводять за допо-
могою колонкової хроматографії з нормальною 
фазою (ДХМ/МеОН/NН3(водний розчин) 5/1/0,1). 
Отримують 70мг (0,125ммоля, 70%) сполуки 31. 

Сполуки прикладів 32-58 отримують аналогіч-
но. 

Приклад 59 
Ізопропіламід (±)-(1S*,2R*)-2-{2-[4-(4-

метилпіперазин-1-карбоніл)феніламіно]-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно)-
циклопентанкарбонової кислоти (схема синтезу С) 

88мг (0,18ммоля) C-3d розчиняють в 2мл 
ДМФ, додають 153мкл (0,90ммоля, 5екв.) основи 
Х'юніга і розчин об'єднують з 81мг (0,25ммоля, 
1,4екв.) TBTU. Розчин перемішують протягом 
20хв. при КТ, потім додають 12мкл (0,27ммоля, 
1,5екв.) ізопропіламіну і суміш перемішують протя-
гом 16год. Потім її фільтрують через основний 
оксид алюмінію і промивають за допомогою 20мл 
метанолу. До фільтрату додають ОФ-гель і леткі 

компоненти видаляють у вакуумі. Неочищений 
продукт, іммобілізований на ОФ-гелі, очищають в 
режимі оберненої фази (від 95% води (+0,2% 
НСООН) і 5% ацетонітрилу (+0,2% НСООН) до 
55% води і 45% ацетонітрилу протягом 20хв.). Від-
повідні фракції продукту об'єднують з 1екв. конце-
нтрованої хлористоводневої кислоти і звільняють 
від розчинника за допомогою сушки виморожуван-
ням. 14мг (0,025ммоля, 14%) Гідрохлориду сполу-
ки 59 залишається у вигляді безбарвної плівки. 

Сполуки прикладів 60-69 отримують аналогіч-
но. 

Сполуки прикладів 68 і 69 є хіральними і їх 
отримують з С-2а, з використанням енантіомерів 
цис-2-аміноциклопентанкарбонової кислоти з по-
дальшим отриманням ізопропіламідів. Альтерна-
тивно, 68 і 69 також можна отримати з 59 за допо-
могою препаративної хіральної ВЕРХ. 

Приклад 70 
Ізопропіламід (±)-(1S*,2R*)-2-(2-[3-хлоро-4-(4-

метилпіперазин-1-карбоніл)-феніламіно]-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно}-
циклопентанкарбонової кислоти (схема синтезу В) 

30мг (85,5ммоля) В-2а розчиняють в 100мкл 
NMP і об'єднують з 35мг (0,14ммоля, 1,6екв.) (4-
аміно-2-хлорофеніл)-(4-метилпіперазин-1-іл)-
метанону. До цієї реакційної суміші додають 
107мкл 4 Μ НСІ в діоксані (0,43ммоля, 5екв.) та її 
перемішують протягом 12год. при 5°С. Реакційну 
суміш розчиняють в суміші ДХМ/МеОН/NН3 9/1/0,1 
і об'єднують з 6мл ОФ-гелю, леткі компоненти ви-
даляють у вакуумі і очищають за допомогою хро-
матографії з ОФ фазою (від 5% ацетонітрилу до 
95% ацетонітрилу протягом 10хв.). Відповідні фра-
кції продукту звільняють від розчинника за допо-
могою сушки виморожуванням. Залишається 35мг 
(0,06ммоля, 72%) сполуки 70. 

Сполуки прикладів 71-75 отримують аналогіч-
но. 

Приклади 76-105 (загальна методика) 
1екв. Сполуки В-4 (сполука Е-8b для прикладів 

98-101 і сполука Е-8а для прикладів 102-105) роз-
чиняють в ДМФ (приблизно 1-10мл на 1ммоль), 
додають 4-6екв. основи Х'юніга і потім 1,3-1,5екв. 
TBTU. Реакційну суміш перемішують протягом 10-
30хв. при КТ і потім додають 1-1,5екв. аміну або 
аніліну. Після закінчення реакції реакційну суміш 
об'єднують з силікагелем, всі леткі компоненти 
видаляють у вакуумі і продукт очищають за допо-
могою колонкової хроматографії (нормальна або 
ОФ-фаза) і виділяють. 

Приклад 106 
(±)-(3-[4-((1R*,2S*)-2-Карбамоїлцикл опенти-

ламіно)-5-трифторометилпіримідин-2-іламіно]-N-
фенілбензамід (схема синтезу А) 

700мг (3,06ммоля) А-3 розчиняють в 6мл ДМА. 
Додають 800мкл (4,6ммоля, 1,5екв.) основи Х'юні-
га і по краплях додають 440мг цис-2-аміно-1-
циклопентанкарбоксаміду, розчиненого в 24мл 
ДМА. Реакційну суміш перемішують при КТ. Через 
1год. її розводять за допомогою 400мл дихлоро-

метану і екстрагують 2  за допомогою 200мл роз-
веденого удвічі насиченого розчину хлориду амо-
нію, потім сушать над сульфатом магнію, і 
розчинник видаляють у вакуумі. 1,1г Неочищеного 
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(±)-(1S*,2R*)-2-(2-метилсульфаніл-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно)-
циклопентанкарбоксаміду залишається у вигляді 
блідої твердої речовини. Його вводять в реакцію 
без додаткового очищення. 

Для цього тверду речовину розчиняють в 60мл 
ТГФ, порціями додають 1,31г (5,5ммоля, 77% 
2екв.) МХПБК і суміш перемішують протягом 1год. 

при КТ. Органічну фазу промивають 3  за допомо-
гою 20мл насиченого водного розчину бікарбонату 
натрію і таким чином видаляють 3-хлоробензойну 
кислоту. Після сушки органічної фази над сульфа-
том магнію отримують 1,15г неочищеного (±)-
(1S*,2R*)-2-(2-метансульфініл-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно)-
циклопентанкарбоксаміду, який використовують на 
наступній стадії без додаткового очищення. 

150мг (0,45ммоля) (±)-(1S*,2R*)-2-(2-
Метансульфініл-5-трифторометилпіримідин-4-
іламіно)-циклопентанкарбоксаміду розчиняють в 
500мкл ΝΜΡ і додають 148мг (0,68ммоля, 1,5екв.) 
м-амінобензаніліду. До цього розчину додають 
34мкл хлористоводневої кислоти (4Μ розчин в 
діоксані, 0,3екв.) і його перемішують протягом 
16год. при 50°С. Реакційну суміш перемішують з 
30мл води, значення рН доводять до 3 за допомо-

гою 10мл 0,1н. НСІ і екстрагують 3  за допомогою 
15мл етилацетату. Об'єднані органічні фази су-
шать над сульфатом магнію, всі леткі компоненти 
видаляють у вакуумі і неочищений продукт пере-
мішують з сумішшю циклогексан/етилацетат 60/40, 
осад фільтрують з відсмоктуванням і промивають 
2-пропанолом. Отримують 15мг (0,03ммоля, 7%) 
сполуки 106 у вигляді безбарвної твердої речови-
ни. 

Сполуки прикладів 107-109 отримують анало-
гічно. В цьому випадку очищення проводять за 
допомогою колонкової хроматографії (етилаце-
тат/циклогексан, силікагель). 

Приклад 110 
Циклопропіламід (±)-((1S,2R)-2-{5-бромо-2-[4-

(4-метилпіперазин-1-карбоніл)-феніламіно]-
піримідин-4-іламіно|-циклопентанкарбонової кис-
лоти (схема синтезу Ε) 

39мг (0,077ммоля) Е-7b розчиняють в 500мкл 
ДМФ, додають 66мкл (0,39ммоля, 5екв.) основи 
Х'юніга і 35мг (0,11ммоля, 1,4екв.) TBTU. Розчин 
перемішують протягом 20хв. при КТ і потім дода-
ють 8мкл (0,116ммоля, 1,5екв.) циклопропіламіну і 
суміш витримують протягом ночі при КТ. Її фільт-
рують через основний оксид алюмінію, промива-
ють за допомогою приблизно 20мл метанолу і фі-
льтрат об'єднують з 8мл ОФ-гелю. Після 
видалення летких компонентів у вакуумі суміш 
очищають в режимі оберненої фази (від 95% води 
(+0,2% НСООН) і 5% ацетонітрилу (+0,2% НСО-
ОН) до 5% води і 95% ацетонітрилу протягом 
20хв.). Відповідні фракції продукту звільняють від 
розчинника за допомогою сушки виморожуванням. 
Сполуку 110 отримують у вигляді безбарвної плів-
ки, 12мг (0,021ммоля, 27%). 

МС-ІЕР
+
: 542/544 (М+Н)

+
 (1 Вr) 

Сполуки прикладів 111-120 отримують анало-
гічно. 

Приклад 121 

N-Метил-N-А-метилпіперидин-4-іл)-4-{4-[(±)-
(1R*,2S*)-2-(піролідин-1-карбоніл)-
циклопентиламіно]-5-трифторометилпіримідин-2-
іламіно}-бензамід (схема синтезу С) 

80мг (0,15ммоля) С-3е розчиняють в 1,4мл 
ДМФ, додають 132мкл (0,77ммоля, 5екв.) основи 
Х'юніга і 69мг (0,22ммоля, 1,4екв.) TBTU. Реакцій-
ну суміш перемішують протягом 30хв. при КТ, по-
тім додають 119мкл (0,144ммоля, 9,4екв.) піролі-
дину і суміш перемішують протягом 16год. при КТ. 
Її фільтрують через основний оксид алюмінію, 
промивають за допомогою приблизно 20мл мета-
нолу і фільтрат об'єднують з силікагелем. Після 
видалення летких компонентів у вакуумі, суміш 
очищають за допомогою колонкової хроматогра-
фії. (ДХМ/МеОН/NН3 9/1/0,1). Після збору фракцій 
продукту їх змішують з 100мкл НСІ (4Μ розчин в 
діоксані) і розчинник видаляють у вакуумі, отри-
мують гідрохлорид сполуки 121 у вигляді безбарв-
ної плівки, 29мг (0,048ммоля, 31%). 

МС-ІЕР
+
: 574 (М+Н)

+
 

Сполуки прикладів 122-128 отримують анало-
гічно. 

Приклад 129 
4-[4-((1R,3S)-3-Карбамоїлциклопентиламіно)-

5-трифторометилпіримідин-2-іламіно]-N-метил-N-
(1-метилпіперидин-4-іл)-бензамід (схема синтезу 
С) 

75мг (0,14ммоля) C-3f розчиняють в 1мл ДМФ, 
додають 123мкл (0,7ммоля, 5екв.) основи Х'юніга і 
реакційну суміш перемішують протягом 30хв. По-
тім додають 14мкл (0,22ммоля, 1,5екв.) водного 
розчину аміаку (28%) і суміш перемішують протя-
гом 5год. при КТ. Розчин об'єднують з ОФ-гелем, 
всі леткі компоненти видаляють у вакуумі і суміш 
очищають за допомогою колонкової хроматографії 
(від 10% ацетонітрилу (+0,2% НСООН) і 90% води 
(+0,2% НСООН) до 24% ацетонітрилу і 76% води 
протягом 12хв.). Фракції продукту об'єднують з 
100мкл розчину НСІ в діоксані і всі леткі компонен-
ти видаляють за допомогою сушки виморожуван-
ням. Отримують 35мг (0,063моля, 44%) сполуки 
129 у вигляді гідрохлориду. 

Сполука прикладу 130 отримують аналогічно. 
Приклад 131 
Ізопропіламід (±)-(1S*,2R*)-2-[2-(4-

ацетиламінофеніламіно)-5-
трифторометилпіримідин-4-іламіно]-
циклопентанкарбонової кислоти (схема синтезу D) 

22мг D-6с розчиняють в 1мл ТГФ, об'єднують з 
14мкл (0,075ммоля, додають 1,5екв.) основи Х'юні-
га і потім 3мкл ацетилхлориду, розчиненого в 
500мкл ТГФ. Приблизно через 90хв. розчин реак-
ційної суміші розводять за допомогою 10мл мета-
нолу і додають 8мл ОФ-гелю. Хроматографічне 
очищення проводять з використанням оберненої 
фази (від 78% води (+0,2% НСООН) і 22% ацетоні-
трилу (+0,2% НСООН) до 51% води і 49% ацетоні-
трилу протягом 15хв.). Відповідні фракції продукту 
об'єднують і розчинник видаляють за допомогою 
сушки виморожуванням. Отримують 14мг 
(0,028ммоля, 54%) сполуки 131. 

Сполуки прикладів 132-133 отримують анало-
гічно. 

Приклад 134 
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(±)-(1S*,2R*)-2-{5-Ціано-2-[4-(4-метилпіпера-
зин-1-карбоніл)-феніламіно]-піримідин-4-іламіно}-
циклопентанкарбоксамід (схема синтезу Е) 

40мг (0,11ммоля) Е-9b розчиняють в 1,5мл 
ДМФ, додають 110мкл (0,63ммоля, 5,8екв.) основи 
Х'юніга і реакційну суміш перемішують протягом 
40хв. Потім додають 18мкл (0,16ммоля, 1,5екв.) N-
метилпіперазину і суміш перемішують протягом 
48год. при КТ. Розчин об'єднують з силікагелем, 
всі леткі компоненти видаляють у вакуумі і суміш 
очищають за допомогою колонкової хроматографії 
(ДХМ/МеОН 9/1). Отримують 33мг (0,07моля, 67%) 
сполуки 134. 

Сполуки прикладів 135-136 отримують анало-
гічно. 

Приклад 137 
(±)-(1S*,2R*)-2-{5-Циклопропілетиніл-2-[4-(4-

метилпіперазин-1-карбоніл)феніламіно]-піримідин-
4-іламіно}-циклопентанкарбоксамід (схема синтезу 
Е) 

50мг (0,09ммоля) Сполуки 105 розчиняють в 
220мкл ДМФ і потім додають 15мг дихлоро-
біс(трифенілфосфін) паладію (0,021ммоля, 23 
мол.%) і 10мг (0,03ммоля, 0,58екв.) йодиду міді(І). 
Розчин об'єднують з 320мкл основи Х'юніга і потім 
з 18мг (0,27ммоля, 3екв.) етинілциклопропану. 
Реакційну суміш фільтрують через силікагель з 
сумішшю ДХМ/МеОН/NН3 4/1/0,1 і потім додають 
6мл ОФ-гелю. Після видалення летких компонен-
тів очищення за допомогою колонкової хроматог-
рафії проводять з використанням ОФ-фази (від 
95% води (+0,2% НСООН) і 5% ацетонітрилу 
(+0,2% НСООН) до 50% води і 50% ацетонітрилу 
протягом 20хв.). Відповідні фракції продукту об'єд-
нують і розчинник видаляють за допомогою сушки 
виморожуванням. Отримують 32мг (0,065ммоля, 
71%) сполуки 137. 

Сполуки прикладів 138-139 отримують анало-
гічно, а в прикладі 138 реакцію проводять в атмо-
сфері пропіну в колбі, заповненій азотом, при 
40°С. 

Приклад 140 
(±)-4-[4-((1R*,2S*)-2-Карбамоїлциклопентила-

міно)-5-циклопропілпіримідин-2-іламіно]-N-(1-
метилпіперидин-4-іл)-бензамід (схема синтезу Е) 

100мг (0,15ммоля) Сполуки 104 суспендують в 
1,4мл діоксану і додають 13мг (0,15ммоля, 1екв.) 
циклопропілборної кислоти. Розчин дегазують у 
вакуумі і в атмосфері аргону додають 3,5мг 
(0,004ммоля, 3мол.%) адукта дихлоро[1,1'-
біс(дифенілфосфіно)-ферроцен]паладій(ll)-
дихлорометану з (PdCl2dppf ДХМ) і 2мл розчину 
карбонату натрію (2Μ у воді). Цю двофазну суміш 
нагрівають при 130°С протягом 5хв. (мікрохвильо-
ва піч СЕМ, 100 Вт). Органічну фазу відокремлю-
ють, розводять метанолом і об'єднують з 6мл ОФ-
гелю. Після видалення летких компонентів очи-
щення проводять за допомогою колонкової хрома-

тографії з використанням оберненої фази (від 97% 
води (+0,2% НСООН) до 3% ацетонітрилу (+0,2% 
НСООН) до 70% води і 30% ацетонітрилу протя-
гом 12хв.). Відповідні фракції продукту об'єднують 
і розчинник видаляють за допомогою сушки вимо-
рожуванням. Отримують 2мг (0,003ммоля, 2%) 
сполуки 140. 

Приклад 141 
Ізопропіламід (±)-(1S*,2R*)-2-[2-(4-

[1,4]діазепан-1-іл-3-фторофеніламіно)-5-трифторо-
метилпіримідин-4-іламіно]-циклопентанкарбонової 
кислоти (схема синтезу В) 

23мг (0,066ммоля) В-2а розчиняють в 100мкл 
NMP, додають 17мг (0,079ммоля, 1,2екв.) 3-фторо-
4-(4-метил-[1.4]діазепан-1-іл)-феніламіну і на за-
кінчення 46мкл НСІ (0,18ммоля, 2,8екв., 4Μ розчин 
в діоксані). Реакційну суміш нагрівають при 90°С 
протягом 12год., об'єднують з 6мл ОФ-гелю і леткі 
компоненти видаляють у вакуумі. Хроматографіч-
не очищення проводять з використанням оберне-
ної фази (від 95% води (+0,2% НСООН) і 5% аце-
тонітрилу (+0,2% НСООН) до 55% води і 45% 
ацетонітрилу протягом 25хв.). Відповідні фракції 
продукту об'єднують і розчинник видаляють за 
допомогою сушки виморожуванням. Отримують 
3мг (0,005ммоля, 8%) сполуки 141. 

Сполуки прикладів 142-144 отримують анало-
гічно. 

Приклад 145 
(+)-(1R*,2R*)-2-(2-[4-(4-Метилпіперазин-1-

карбоніл)-феніламіно]-5-трифторометилпіримідин-
4-іламіно}-циклопентанкарбоксамід (схема синтезу 
С) 

100мг (0,25ммоля) С-2а розчиняють в 1мл 1-
бутанолу і цей розчин об'єднують з 35мг 
(0,275ммоля, 1,1екв.) рацемічного транс-2-
аміноциклопентанкарбоксаміду і 60мкл 
(0,35ммоля, 1,4екв.) основи Х'юніга. При 110°С 
(мікрохвильова піч СЕМ, 100Вт) суміш перемішу-
ють протягом 30хв. до повної конверсії. До реак-
ційної суміші додають приблизно 20мл метанолу, 
її об'єднують з ОФ-гелем (приблизно 8мл) і всі 
леткі компоненти видаляють у вакуумі. Суміш 
очищають на ОФ колонці (від 95% води (+0,2% 
НСООН) і 5% ацетонітрилу (+0,2% НСООН) до 
55% води і 45% ацетонітрилу протягом 20хв.). Від-
повідні фракції продукту об'єднують з концентро-
ваною хлористоводневою кислотою і звільняють 
від розчинника за допомогою сушки виморожуван-
ням. Отримують 77мг (0,146ммоля, 58%) сполуки 
145 у вигляді безбарвної твердої речовини. 

Сполуки прикладів 146-147 отримують анало-
гічно, а сполуку прикладу 148 отримують аналогіч-
но сполуці прикладу 129 (нуклеофільне заміщення 
β-амінокислотою з використанням С-2а як почат-
кової речовини і на закінчення утворенням амідно-
го зв'язку за допомогою аміаку). 

 



51 92355 52 
 

 

 

 



53 92355 54 
 

 

 

 



55 92355 56 
 

 

 

 



57 92355 58 
 

 

 

 



59 92355 60 
 

 

 

 



61 92355 62 
 

 

 

 



63 92355 64 
 

 

 

 



65 92355 66 
 

 

 

 



67 92355 68 
 

 

 

 



69 92355 70 
 

 

 

 



71 92355 72 
 

 

 

 



73 92355 74 
 

 

 

 



75 92355 76 
 

 

 

 



77 92355 78 
 

 

 

 



79 92355 80 
 

 

 

 



81 92355 82 
 

 

 

 



83 92355 84 
 

 

 

 



85 92355 86 
 

 

 

 



87 92355 88 
 

 

 

 



89 92355 90 
 

 

 

 



91 92355 92 
 

 

 

 



93 92355 94 
 

 

 

 



95 92355 96 
 

 

 

 



97 92355 98 
 

 

 

 



99 92355 100 
 

 

 

 
У наведених нижче прикладах описана біоло-

гічна активність сполук, пропонованих в дійсному 
винаході, але дійсний винахід не обмежується ци-
ми прикладами. 

Як показує фарбування ДНК з подальшим до-
слідженням за допомогою FACS (клітинний сортер 
із збудженням флуоресценції) або за допомогою 
аналізу Cellomics Array Scan, інгібування сполука-
ми, пропонованими в дійсному винаході, опосере-
дкує перш за все помилками при сегрегації хромо-
сом. Унаслідок накопичення помилкових 
сегрегацій протікає масивне поліпліддя, яке кінець 
кінцем може привести до інгібування проліферації 
або навіть апоптозу. Унаслідок своїх біологічних 
характеристик сполуки загальної формули (І) про-
поновані в дійсному винаході, їх ізомери і фізіоло-
гічно прийнятні солі придатні для лікування захво-
рювань, що характеризуються надмірною або 
аномальною проліферацією клітин. 

Приклад дослідження кінази Aurora В 
Розроблена методика радіоактивного аналізу 

інгібування ферментів з використанням експресу-
ємого бакуловірусом рекомбінантного білка люди-
ни Aurora В дикого типу, що містить на N-кінці епі-

топ гістидину(6) (His-), який отримують з інфікова-
них клітин комах (SF21) і очищають. 

Експресія і очищення 

Для цього 300 10
6
 SF21 клітин інкубують в се-

редовищі SF-900II для клітин комах (Invitrogen), 
наприклад, з підходящою кількістю розчину баку-
ловірусу, протягом 1год. при 27°С (мішалка для 
ємкостей Fernbach, 50 оборотів/хв.). Потім дода-
ють 250мл середовища SF-900II і перемішують 
протягом 3 днів (100 оборотів/хв., 27°С). За 3год. 
до збору додають окадаєву кислоту (С44Н68О13, 
Calbiochem #495604) (кінцева концентрація 
0,1мкМ) для стабілізації центрів фосфорилування 
рекомбінантної Aurora В. Клітини центрифугують 
(1000 оборотів/хв., 5хв., 4°С), рідину над осадом 
відкидають і пігулку заморожують в рідкому азоті. 
Пігулку відтають (37°С, 5хв.) і повторно суспенду-
ють в літичному буфері. Для 200мл початкової 
культури використовують 40мл літичного буферу 
(25мМ Tris/Cl 
(Tris=[трис(гідроксиметиламінометан)]), 10мМ 
MgCl2, 300мМ NaCl, 20мМ імідазолу, рН8,0, 0,07% 
2-меркаптоетанолу і повний інгібітор протеази, що 
випускається фірмою Roche Diagnostics). Після 
двох швидких циклів заморожування/відтавання 
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(рідкий азот - 37°С) лізат витримують на льоду 
протягом 30хв., потім інкубують (2год., 4°С) з про-
митими за допомогою Nl-NTA гранулами (NI-NTA 
Superflow Beads, 4мл на 200мл початкової культу-
ри) і поміщають в колонку Econo-Pac (Biorad #732-
1010). П'ять разів промивають промивальним бу-
фером (25мМ Tris/Cl, 10мМ MgCl2, 1000мМ NaCl, 
20мМ імідазолу, рН8,0, 0,07% 2-меркаптоетанолу і 
повний інгібітор протеази, що випускається фір-
мою Roche Diagnostics) в кожному випадку з вико-
ристанням об'єму буферу, рівному 10 об'ємам ко-
лонки і потім елююють за допомогою 8мл (на 
200мл початкової культури) елююючого буферу 
(25мМ Tris/Cl pH8,0, 300мМ NaCl, 10мМ MgCl2, 
0,03% Brij-35, 10% гліцерину, 0,07% 2-
меркаптоетанола, 400мМ імідазолу). Об'єднані 
фракції елюату знесолюють за допомогою колонки 
Sephadex G25 і переносять в буфер для заморо-
жування (50мМ Tris/Cl pH8,0, 150мМ NaCl, 0,1мМ 
ЕДТК (етилендіамінотетраоцтова кислота), 0,03% 
Brij-35, 10% гліцерину, 1мМ ДТТ (дитіотреітол)). 

Дослідження кінази 
Досліджувані речовини поміщають в планшет 

з поліпропілену (96-лунковий, Greiner #655 201) і 
використовують концентрації в діапазоні 10-
0,0001мкМ. Кінцева концентрація ДМСО при ана-
лізі дорівнює 5%. 30мкл cуміші білків (50мМ Tris/Cl 
pH7,5, 25мМ MgCl2, 25мМ NaCl, 167мкМ АТФ (аде-
нозинтрифосфат), 200мг His-Aurora В в буфері для 
заморожування) піпеткою додають до 10мкл дос-
ліджуваної речовини, що міститься в 25% ДМСО, і 
цю суміш інкубують протягом 15хв. при КТ. Потім 
додають 10мкл суміші білків (100мМ Tris/Cl pH7,5, 
50мМ MgCl2, 50мМ NaCl, 5мкМ NaF, 5мкМ ДТТ, 
1мкКи гамма-Р33-АТР [Amersham], 50мкМ пепти-
ду-субстрату [біотин-EPLERRLSLVPDS або його 
мультимери, або біотин-EPLERRLSLVPKM або 
його мультимери, або біотин-
LRRWSLGLRRWSLGLRRWSLGLRRWSLG]). Реак-
ційну суміш інкубують протягом 75хв. (температу-
ра навколишнього середовища) і реакцію зупиня-
ють шляхом додавання 180мкл 6,4% 
трихлорооцтової кислоти та інкубують протягом 
20хв. на льоду. Багатоситовий фільтруючий план-
шет (Millipore, MAIPNOB10) приводять в рівновагу 
спочатку з 100мкл 70% етанолу і потім з 180мкл 
трихлорооцтової кислоти і рідини видаляють за 
допомогою підходящого відсмоктуючого пристрою. 
Потім вносять реакційні суміші, реакція в яких зу-
пинена. Після 5 стадій промивання у всіх випадках 
за допомогою 180мкл 1% трихлорооцтової кислоти 
нижню половину планшету сушать (10-20хв. при 
55°С) і додають 25мкл сцинтиляційної суміші 
(Microscint, Packard # 6013611). Кількість включе-
ного гамма-фосфату визначають за допомогою 
рідинного сцинтиляційного лічильника Wallac 1450 
Microbeta. Зразки, що не містять досліджуваної 
речовини або пептиду-субстрату, використовують 
як контрольні. Значення ІС50 визначають за допо-
могою програмного забезпечення Graph Pad 
Prism. 

Антипроліферативну активність сполук, про-
понованих в дійсному винаході, визначають за 
допомогою дослідження проліферації на вироще-
них пухлинних клітинах людини і/або за допомогою 

дослідження клітинного циклу, наприклад, з вико-
ристанням пухлинних клітин NCI-H460. За даними 
обох методик дослідження сполуки володіють ак-
тивністю від хорошої до дуже хорошої, тобто, на-
приклад, при дослідженні проліферації NCI-H460 
значення ЕС50 рівні менше 5мкмоль/л, зазвичай - 
менше 1мкмоль/л. 

Дослідження інгібування проліферації на ви-
рощених пухлинних клітинах людини 

Для дослідження проліферації на вирощених 
пухлинних клітинах людини клітини пухлини леге-
нів лінії NCI-H460 (отримані з American Type 
Culture Collection (ATCC)) вирощують в середови-
щі RPMI 1640 (Gibco) і 10% фетальній телячій си-
роватці (Gibco) і збирають у фазі логарифмічного 
росту. Потім клітини NCI-H460 поміщають в 96-
лункові плоскодонні планшети (Falcon) при щіль-
ності 1000клітин/лунка в середовище RPMI 1640 
та інкубують протягом ночі в інкубаторі (при 37°С і 
5% СО2). Активні речовини додають до клітин при 
різних концентраціях (розчинені в ДМСО; ДМСО 
кінцева концентрація: 0,1%). Після 72год. інкубації 
в кожну лунку додають 20мкл реагенту AlamarBlue 
(AccuMed International) і клітини інкубують протя-
гом ще 5-7год. Після інкубації зміну кольору реаге-
нту AlamarBlue визначать за допомогою флуорес-
центного спектрофотометра Wallac Microbeta. 
Значення ЕС50 розраховують за стандартними 
алгоритмами Льовенбурга-Маркварда 
(GraphPadPrizm). Дослідження клітинного циклу 
проводять, наприклад, за допомогою FACS (клі-
тинний сортер із збудженням флуоресценції) або 
за допомогою аналізу Cellomics Array Scan (аналіз 
клітинного циклу). 

Дослідження за допомогою FACS 
Пропідіййодид (ПЙ) стехіометрично зв'язуєть-

ся з двоспіральною ДНК і тому застосовний для 
визначення часток клітин у фазах Gl, S і G2/M клі-
тинного циклу за даними про вміст клітинної ДНК. 
Клітини у фазах G0 і G1 містять диплоїдну ДНК 
(2N), а клітини у фазі G2 або у фазі мітозу містять 
4N ДНК. 

Для фарбування за допомогою ПЙ, наприклад, 

0,4млн 1,75 10
6
 клітин NCI-Н460 висівають в куль-

туральний матрац для клітин площею 75см і через 
24год. або додають 0,1% ДМСО як контроль, або 
додають речовину в різних концентраціях (у 0,1% 
ДМСО). Клітини інкубують протягом 42год. з речо-
виною або з ДМСО. Потім клітини відокремлюють 
за допомогою трипсину і центрифугують. Пігулку 
клітин промивають забуференим фосфатом фізіо-
логічним розчином (ЗФФ) і потім клітини фіксують 
за допомогою 80% етанолу при -20°С протягом не 
менше 2год. Після наступної стадії промивання за 
допомогою ЗФФ клітини для надання проникності 
протягом 5хв. обробляють за допомогою Triton Х-
100 (Sigma; 0,25% в ЗФФ) на льоду і потім інкубу-
ють з розчином пропідіййодиду (Sigma; 10мкг/мл) і 
РНКази (Serva; 1мкг/мл) в темряві в співвідношенні 
9:1 протягом не менше 20хв. 

Визначення кількості ДНК проводять за допо-
могою аналізатора Becton Dickinson FACS з вико-
ристанням аргонового лазера (500 мВт, довжина 
хвилі випускання 488нм); отримують дані та їх об-
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робляють за допомогою програми DNA Cell Quest 
(BD). 

Дослідження за допомогою Cellomics Array 
Scan 

Клітини NCI-H460 висівають у 96-лункові плос-
кодонні планшети (Falcon) в середовищі RPMI 
1640 (Gibco) і 10% фетальній телячій сироватці 
(Gibco) при щільності 2000 клітин/лунка та інкубу-
ють протягом ночі в інкубаторі (при 37°С і 5% СО2). 
Активні речовини додають до клітин при різних 
концентраціях (розчинені в ДМСО; ДМСО кінцева 
концентрація: 0,1%). Після інкубації протягом 
42год. середовище фільтрують з відсмоктуванням, 
клітини фіксують протягом 10хв. 4% розчином фо-
рмальдегіду і Triton Х-100 (1:200 в ЗФФ) при тем-
пературі навколишнього середовища і одночасно 
їм надають проникність і потім двічі промивають 
0,3% розчином БСА (бичачий сироватковий аль-
бумін) (Calbiochem). Потім ДНК забарвлюють шля-
хом додавання 50мкл/лунку 4',6-діамідино-2-
феніліндолу (ДАФІ; Molecular Probes) при кінцевій 
концентрації, рівній 300нМ, в темряві протягом 
1год. при температурі навколишнього середови-
ща. Потім препарати двічі ретельно промивають 
за допомогою ЗФФ, планшети заклеюють чорною 
липкою стрічкою і досліджують за допомогою 
Cellomics Array Scan з використанням програми 
CellCycle BioApplication і візуалізують і проводять 
оцінку за допомогою Spotfire. 

Сполуки, пропоновані в дійсному винаході, є 
інгібіторами кінази Aurora. За даними про їх біоло-
гічні характеристики сполуки загальної формули (І) 
пропоновані в дійсному винаході, їх ізомери та їх 
фізіологічно прийнятні солі застосовні для ліку-
вання захворювань, що характеризуються надмір-
ною або аномальною проліферацією клітин. 

Такі захворювання включають, наприклад: ві-
русні інфекції (наприклад, ВІЛ (вірус імунодефіци-
ту людини) і саркома Капоши); запальні і аутоімун-
ні захворювання (наприклад, коліт, артрит, 
хвороба Альцгеймера, гломерулонефрит і ура-
ження під час загоєння ран); бактеріальні, грибкові 
і/або паразитарні інфекції; лейкоз, лімфоми і солі-
дні пухлини (наприклад, карциноми і саркоми), 
захворювання шкіри (наприклад, псоріаз); захво-
рювання, засновані на гіперплазії, які характери-
зуються збільшенням кількості клітин (наприклад, 
фібробластів, гепатоцитів, кісткових клітин і клітин 
кісткового мозку, хрящових або гладеньком'язових 
клітин або епітеліальних клітин (наприклад, гіпер-
плазія ендометрію)); захворювання кісток і серце-
во-судинні захворювання (наприклад, рестеноз і 
гіпертрофія). 

Наприклад, сполуками, пропонованими в дійс-
ному винаході, можна лікувати наступні типи раку, 
але не обмежуватися тільки ними: пухлини голов-
ного мозку, такі як, наприклад, неврилемома слу-
хового нерву, астроцитоми, такі як пилоїдні астро-
цитоми, фібрилярна астроцитома, 
протоплазматична астроцитома, гемістоцитарна 
астроцитома, астроцитома атипії і гліобластома, 
лімфоми головного мозку, метастази в головний 
мозок, гіпофізарна пухлина, така як пролактинома, 
продукуюча пухлина і пухлина, що продукує АКТГ 
(адренокортикотропний гормон), ГРЛ (гормон рос-

ту людини), краніофарингіома, медуллобластоми, 
менінгіоми і олігодендрогліоми; пухлини нервів 
(неоплазма), такі як, наприклад, пухлини вегетати-
вної нервової системи, такі як симпатична нейроб-
ластома, гангліоневрома, парагангліома (феохро-
моцитома, хромаффінома) і гломусно-каротидна 
пухлина, пухлини периферійної нервової системи, 
такі як неврома ампутації, нейрофіброма, неври-
нома (неврилеммома, шваннома) і злоякісна 
шваннома, а також пухлини центральної нервової 
системи, такі як пухлини головного і кісткового 
мозку; рак кишківника, такий як, наприклад, карци-
нома прямої кишки, товстої кишки, анусу, тонкого 
кишківника і дванадцятипалої кишки; пухлини по-
вік, такі як базаліома або базально-клітинна кар-
цинома; рак підшлункової залози або карцинома 
підшлункової залози; рак сечового міхура або кар-
цинома сечового міхура; рак легенів (бронхіальна 
карцинома), такий як, наприклад, дрібноклітинні 
бронхіальні карциноми (вівсяно-клітинні карцино-
ми) і недрібноклітинні бронхіальні карциноми, такі 
як карциноми плоского епітелію, аденокарциноми і 
великоклітинні бронхіальні карциноми; рак молоч-
ної залози, такий як, наприклад, карцинома моло-
чної залози, така як інфільтруюча карцинома з 
епітелію проток, колоїдна карцинома, лобулярна 
інвазивна карцинома, тубулярна карцинома, аде-
нокістозна карцинома і папілярна карцинома; не-
ходжкінські лімфоми (НХЛ), такі як, наприклад, 
лімфома Беркітта, неходжкінські лімфоми (НХЛ) 
низької злоякісності і грибоподібний мікоз; рак мат-
ки або карцинома ендометрію, або рак тіла матки; 
синдром РНЛ (рак невідомої первинної локаліза-
ції); рак яєчників або карцинома яєчників, такий як 
слізотвірний, ендометріальний або серозний рак; 
рак жовчного міхура; рак жовчних проток, такий як, 
наприклад, пухлина Клатськіна; тестикулярний 
рак, такий як, наприклад, семіноми і несеміноми; 
лімфома (лімфосаркома), така як, наприклад, зло-
якісна лімфома, хвороба Ходжкіна, неходжкінські 
лімфоми (НХЛ), такі як хронічний лімфатичний 
лейкоз, лейкозний ретикулоендотеліоз, імуноци-
тома, плазмоцитома (множинна мієлома), імуноб-
ластома, лімфома Беркітта, грибоподібний мікоз 
зони Т, великоклітинна анапластична лімфоблас-
тома і лімфобластома; рак гортані, такий як, на-
приклад, пухлини голосових зв'язок, супраковта-
льні, ковтальні і субковтальні пухлини гортані; рак 
кістки, такий як, наприклад, остеохондрома, хонд-
рома, хондробластома, хондроміксоїдна фіброма, 
остеома, остеоїд-остеома, остеобластома, еози-
нофільна гранулема, гігантоклітинна пухлина, хон-
дросаркома, остеосаркома, саркома Юїнга, рети-
кулосаркома, плазмоцитома, гігантоклітинна 
пухлина, фіброзна дисплазія, ювенільні кисти кіст-
ки і аневризматичні кисти кістки; пухлини голови і 
шиї, такі як, наприклад, пухлини губ, язику, дна 
порожнини рота, порожнини рота, ясен, твердого 
неба, слинних залоз, горла, порожнини носа, на-
вколоносових синусів, гортані і середнього вуха; 
рак печінки, такий як, наприклад, карцинома клітин 
печінки або гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК); 
лейкоз, такі як, наприклад, гострий лейкоз, такі як 
гострий лімфатичний/лімфобластний лейкоз (ГЛЛ), 
гострий мієлолейкоз (ГМЛ); хронічний лейкоз, такі 
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як хронічний лімфолейкоз (ХЛЛ), хронічний мієло-
лейкоз (ХМЛ); рак шлунку або карцинома шлунку, 
такий як, наприклад, папілярна, тубулярна і слизо-
твірна аденокарцинома, перстневидно-клітинна 
карцинома, аденосквамозна карцинома, дрібноклі-
тинна карцинома і недиференційована карцинома; 
меланоми, такі як, наприклад, поверхнева, ноду-
лярна, плямисто-злоякісна і акрально-плямиста 
меланома; рак нирки, такий як, наприклад, карци-
нома клітин нирки або гіпернефрома або пухлина 
Гравітца; рак стравоходу або карцинома страво-
ходу; рак пеніса; рак передміхурової залози; рак 
гортані або карцинома гортані, така як, наприклад, 
карциноми носоглотки, карциноми ротоглотки і 
карциноми гортаноглотки; ретинобластома, така 
як, наприклад, рак піхви або карцинома піхви; кар-
циноми плоского епітелію, аденокарциноми, кар-
циноми in situ, злоякісні меланоми і саркоми; кар-
циноми щитовидної залози, такі як, наприклад, 
папілярна, фолікулярна і медулярна карцинома 
щитовидної залози, а також анапластичні карци-
номи; спиналіома, епідермоїдна карцинома і кар-
цинома плоского епітелію шкіри; тироми, рак урет-
ри і рак вульви. 

Нові сполуки можна застосовувати для попе-
редження, короткочасного або тривалого лікуван-
ня вказаних вище захворювань, також необов'яз-
ково в комбінації з променевою терапією або 
іншими новітніми сполуками, такими як, напри-
клад, цитостатичні або цитотоксичні речовини, 
інгібітори проліферації клітин, антиангіогенні речо-
вини, стероїди або антитіла. 

Сполуки загальної формули (1) можна засто-
совувати окремо або в комбінації з іншими актив-
ними речовинами, пропонованими в дійсному ви-
наході, також необов'язково в комбінації з іншими 
фармакологічно активними речовинами. 

Засоби хіміотерапій, які можна застосовувати 
в комбінації зі сполуками, пропонованими в дійс-
ному винаході, включають, але не обмежуються 
тільки ними, гормони, аналоги гормонів і антигор-
мони (наприклад, тамоксифен, тореміфен, ралок-
сифен, фулвестрант, мегестролацетат, флутамід, 
нілутамід, бікалутамід, аміноглутетімід, ципроте-
ронацетат, фінастерид, бусерелінацетат, флудро-
кортізон, флуоксиместрон, медроксипрогестероно-
креотид), інгібітори ароматази (наприклад, 
анастрозол, летрозол, ліарозол, ворозол, екземе-
стан, атаместан) агоністи і антагоністи РФЛГ (рилі-
зинг-фактор лютеїнізуючого гормону) (наприклад, 
госерелінацетат, лупролід), інгібітори чинників 
росту (чинників росту, таких як, наприклад, "тром-
боцитарний чинник росту" і "гепоцитарний чинник 
росту", інгібіторами є, наприклад, антитіла проти 
"чинника росту", антитіла проти "рецептора чинни-
ка росту" та інгібітори тирозинкінази, такі як, на-
приклад, гефітиніб, іматиніб, лапатиніб ітрастузу-
маб); антиметаболіти (наприклад, антифолани, 
такі як метотресат, ралтитрексед, аналоги піримі-
дину, такі як 5-фтороурацил, капецитабін і гемци-
табін, аналоги пурину і аденозину, такі як меркап-
топурин, тіогуанін, кладрибін і пентостатин, 
цитарабін, флударабін); протипухлинні антибіоти-
ки (наприклад, антрацикліни, такі як доксорубіцин, 
даунорубіцин, епірубіцин і ідарубіцин, мітоміцин-С, 

блеоміцин, дактиноміцин, пликаміцин, стрептозо-
цин); похідні платини (наприклад, цисплатин, ок-
саліплатин, карбоплатин); алкілуючі засоби (на-
приклад, естрамустин, меклоретамін, мелфалан, 
хлороамбуцил, бусульфан, дакарбазин, циклофо-
сфамід, іфосфамід, темозоломід, нітросечовини, 
такі як, наприклад, кармустин і ломустин, тіотепа); 
антимітотичні засоби (наприклад, алкалоїди барві-
нку, такі як, наприклад, вінбластин, віндезин, віно-
релбін і вінкристин; і таксани, такі як паклітаксел, 
доцтаксел); інгібітори топоізомерази (наприклад, 
епіподофіллотоксини, такі як, наприклад, етопозид 
і етофос, теніпозид, амсакрин, топотекан, іриноте-
кан, мітоксантрон) і різні засоби хіміотерапій, такі 
як аміфостин, анагрелід, клодронат, філграстин, 
інтерферон-альфа, лефковорин, ритусимаб, про-
карбазин, левамізол, месна, мітотан, памідронат і 
порфімер. 

Підходящі препарати включають, наприклад, 
пігулки, капсули, супозиторії, розчини, - переважно 
- розчини для ін'єкції (підшкірної, внутрішньовен-
ної, внутрішньом'язевої) і вливання - еліксири, 
емульсії і порошки, що диспергуються. Вміст фар-
мацевтично активної сполуки (сполук) повинен 
знаходитися в діапазоні від 0,1 до 90мас.%, пере-
важно - від 0,5 до 50мас.% від маси композиції в 
цілому, тобто має бути кількістю, достатньою для 
забезпечення вказаного нижче діапазону доз. Вка-
зані дози при необхідності можна вводити кілька 
разів на добу. 

Підходящі пігулки можна виготовити, напри-
клад, шляхом змішування активної речовини (ре-
човин) з відомими інертними наповнювачами, на-
приклад, інертними розчинниками, такими як 
карбонат кальцію, фосфат кальцію або лактоза, 
речовинами, що забезпечують розвалюваність, 
такими як кукурудзяний крохмаль або альгінова 
кислота, зв'язуючими, такими як крохмаль або 
желатин, змащуючими речовинами, такими як сте-
арат магнію або тальк і/або агентами для уповіль-
нення вивільнення, такими як карбоксиметилце-
люлоза, ацетат-фталат целюлози або 
полівінілацетат. Пігулки також можуть містити де-
кілька шарів. 

Пігулки з покриттям можна виготовити шляхом 
нанесення на ядра, отримані аналогічно пігулкам, 
покриття з речовини, що зазвичай використову-
ється для нанесення на пігулки, наприклад, коллі-
дону або шелаку, гуміарабіку, тальку, діоксиду 
титану або цукру. Для забезпечення сповільненого 
вивільнення і попередження несумісності ядро 
також може складатися з декількох шарів. Аналогі-
чним чином, покриття пігулки може складатися з 
ряду шарів, що забезпечують сповільнене вивіль-
нення, можливо, з включенням інертних наповню-
вачів, вказаних вище для пігулок. 

Сиропи і еліксири, що містять активні речови-
ни або їх комбінації, пропоновані в дійсному вина-
ході, можуть додатково містити підсолоджувач, 
такий як сахарин, цикламат, гліцерин або цукор, і 
підсилювач смаку, наприклад, ароматизатор, та-
кий як ванілін або апельсиновий екстракт. Вони 
також можуть містити суспендуючі допоміжні ре-
човини, або загусники, такі як натрієва сіль карбо-
ксиметилцелюлози, змочуючі агенти, такі як, на-
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приклад, продукти конденсації жирних спиртів з 
етиленоксидом, або консерванти, такі як п-
гідроксибензоати. 

Розчини для ін'єкції і вливання готують зви-
чайним способом, наприклад, шляхом додавання 
ізотонічних агентів, консервантів, таких як п-
гідроксибензоати, або стабілізаторів, таких як солі 
лужних металів етилендіамінотетраоцтової кисло-
ти, необов'язково з використанням емульгаторів 
і/або диспергуючих агентів, хоча, якщо як розчин-
ник використовують воду, то як сольватуючі або 
розчинюючі засоби необов'язково можна викорис-
товувати органічні розчинники і поміщати у флако-
ни або ампули для ін'єкції або бутлі для вливання. 

Капсули, що містять одну або більшу кількість 
активних речовин або комбінації активних речо-
вин, наприклад, можна виготовити шляхом змішу-
вання активних речовин з інертними носіями, та-
кими як лактоза або сорбіт, та їх розташування в 
капсули з желатину. 

Відповідні супозиторії, наприклад, можна виго-
товити шляхом змішування з носіями, призначе-
ним для цієї мети, такими як нейтральні жири або 
поліетиленгліколь або його похідні. 

Інертні наповнювачі, які можна використовува-
ти, включають, наприклад, воду, фармацевтично 
прийнятні органічні розчинники, такі як парафіни 
(наприклад, фракції нафти), рослинні олії (напри-
клад, арахісове або кунжутне масло), одно- або 
багатоатомні спирти (наприклад, етанол або глі-
церин), носії, такі як, наприклад, порошкоподібні 
природні мінерали (наприклад, каоліни, глини, 
тальк, крейду), порошкоподібні синтетичні мінера-
ли (наприклад, високодисперсна кремнієва кисло-
та і силікати), цукри (наприклад, тростинний цукор, 
лактоза і глюкоза), емульгатори (наприклад, лігнін, 
відпрацьовані сульфітні луги, метилцелюлоза, 
крохмаль і полівінілпіролідон) і змащуючі речовини 
(наприклад, стеарат магнію, тальк, стеаринова 
кислота і лаурилсульфат натрію). 

Препарати можна вводити звичайним шляхом, 
переважно - пероральним або черезшкірним, най-
переважніше - пероральним шляхом. Зрозуміло, в 
разі перорального введення разом з вказаними 
вище носіями пігулки можуть містити добавки, такі 
як цитрат натрію, карбонат кальцію і дикальційфо-
сфат спільно з різними добавками, такими як кро-
хмаль, переважно - картопляний крохмаль, жела-
тин тощо. Крім того, при таблетуванні одночасно 
можна використовувати змащуючі речовини, такі 
як стеарат магнію, лаурилсульфат натрію і тальк. 
В разі водних суспензій на додаток до вказаних 
вище інертних наповнювачів активні речовини мо-
жна об'єднувати з різними підсилювачами смаку і 
барвниками. 

Для парентерального введення можна вико-
ристовувати розчини активних речовин з відповід-
ними рідкими носіями. 

Доза для внутрішньовенного введення скла-
дає 1-1000мг/год., переважно - від 5 до 500мг/год. 

Проте інколи залежно від маси тіла, шляху 
введення, індивідуальної реакції на лікарський 
засіб, характеру композиції і часу введення або 
проміжку між введеннями може знадобитися від-
хилення від вказаних кількостей. В деяких випад-

ках може бути достатнім введення дози, меншої, 
ніж вказана вище мінімальна, тоді як в інших ви-
падках може необхідне перевищення верхньої 
граничної кількості. При введенні великих кількос-
тей можна рекомендувати їх розділення на декіль-
ка менших доз, що вводяться протягом доби. 

Наведені нижче приклади препаратів ілюстру-
ють дійсний винахід, не обмежуючи його об'єм: 

Приклади фармацевтичних препаратів 
А) Пігулки на 1 пігулку 
активна речовина 100мг 
лактоза 140мг 
кукурудзяний крохмаль 240мг 
полівінілпіролідон 15мг 
стеарат магнію 5мг 
 500мг. 
Змішують тонкоподрібнену активну речовину, 

лактозу і частину кукурудзяного крохмалю. Суміш 
просіюють, потім зволожують водним розчином 
полівінілпіролідону, замішують, піддають мокрій 
грануляції і сушать. Гранули, кукурудзяний крох-
маль, що залишився, і стеарат магнію просіюють і 
перемішують. Суміш пресують з отриманням пігу-
лок відповідної форми і розміру. 

В) Пігулки на 1 пігулку 
активна речовина 80мг 
лактоза 55мг 
кукурудзяний крохмаль 190мг 
мікрокристалічна целюлоза 35мг 
полівінілпіролідон натрієва сіль 15мг 
карбоксиметилкрохмалю 23мг 
стеарат магнію 2мг 
 400мг. 
Змішують тонкоподрібнену активну речовину, 

частину кукурудзяного крохмалю, лактозу, мікрок-
ристалічну целюлозу і полівінілпіролідон, суміш 
просіюють і обробляють кукурудзяним крохмалем, 
що залишився, і водою і отримують гранулят, який 
сушать і просіюють. Додають натрієву сіль карбок-
симетилкрохмалю і стеарат магнію і перемішують і 
суміш пресують з отриманням пігулок відповідного 
розміру. 

С) Розчин для ампул 
активна речовина 50мг 
хлорид натрію 50мг 
вода для ін'єкції 5мл. 
Активну речовину розчиняють у воді при її 

власному значенні рН або необов'язково при рН 
від 5,5 до 6,5 і для отримання ізотонічного розчину 
додають хлорид натрію. З отриманого розчину 
фільтрують пірогени і фільтрат в асептичних умо-
вах розфасовують в ампули, які потім стерилізу-
ють і герметично запаюють. Ампули містять 5, 25 і 
50мг активної речовини. 
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